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ÖZET

Amaç:  Çal›flmada maternal nikotin  kullan›m› sonucu yavrularda oluflan miyokardiyal hasar› biyokimyasal
ve patolojik parametreler kullanarak araflt›rmak amaçland›.

Gereç ve Yöntem:  Çal›flma ratlar üzerinde yap›ld›. Ratlar üç gruba ayr›ld›. Birinci grup: Yüksek doz
nikotin  uygulanan grup, ‹kinci grup: Düflük doz nikotin  uygulanan grup ve  kontrol grubu. Grup I’deki

ratlara 6 mg/kg/gün, grup 2’ deki ratlara 1 mg/kg/gün dozunda nikotin uyguland›. Belirtilen dozlarda
nikotin dört hafta uyguland›ktan sonra ratlar çiftlefltirildi. Ratlara gebelik ve laktasyon süresi boyunca

toplam 11 hafta nikotin uyguland›.

Uygulama süresinin sonunda plazma malondialdehit ve nitrik oksit düzeyleri ile, glutatyon peroksidaz

ve süperoksit dismutaz aktiviteleri ölçüldü. Deney hayvanlar› sakrifiye edildikten sonra miyokardiyal
malondialdehit, nitrikoksit, glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz düzeyleri çal›fl›ld› ve

histopatolojik olarak miyokard dokusu Hemotoksilen-Eozin boyama ile de¤erlendirildi. Tüm istatistiksel
analizler SPSS 10.0 paket program› kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel analizlerde P<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

Bulgular:  Sadece nikotin verilen her iki grupta da plazma ve doku malondialdehit ile doku nitrikoksit

de¤erlerinde artma, miyokardiyal glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz de¤erlerinde azalma ve
histopatolojik olarak miyokard liflerinde fliflme, interstisyel ödem, disorganizasyon ve nekrozdan

oluflan a¤›r kardiyomiyopati tespit edildi. 

Sonuç:  Nikotine ba¤l› miyokardiyal hasar›n patogenezinde miyokardiyal antioksidan enzimlerde

azalma, serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon ürünlerinde artman›n rol oynayabilece¤i sonucuna
var›ld›.

Anahtar Sözcükler:  Nikotin, myokardiyal hasar, oksidan, antioksidan

ABSTRACT

Objective:  The aim of this study was to evaluate the effects of nicotine on myocardium of newborn
rats whose mothers received nicotine during gestation and lactation, by using biochemical and 
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pathological parameters and to evaluate the role of antioxidant enzymes, free oxygen radicals, and

lipid peroxidation products which have role in the etiopathogenesis of the nicotine induced injury.

Material and Methods:  The experiment was carried out on rats of Spraque-Dawley type. The rats

were divided into 3 groups. Group I: Low dose nicotine (1 mg/kg/day, n=10). Group II: high dose
nicotine group (6 mg/kg/day, n=10). Group III: Control group (n=10). Nicotine was administered by

subcutaneous way and control group received 0.2 cc subcutaneous saline. Four weeks later rats were
mated. Nicotine was administered from the beginning to end of third week of lactation, (average 11

week, during pregnancy and lactation). Plasma malondialdehyde, nitric oxide, glutation peroxidase and
superoxide dismutase levels were measured at the end of the study. After the sacrification, the levels

of myocardial malondialdehyde, nitric oxide, glutation peroxidase and superoxide dismutase levels
were analyzed and histopathological examination of myocardial tissue was done by haematoxylin - eosin

stain with light microscope.

Results:  In group I and II the levels of plasma and tissue malondialdehyde and tissue nitric oxide

were higher; whereas the levels of myocardial glutation peroxidase and superoxide dismutase were
lower than group III (p<0.05). Heavy cardiomyopathy characterized by swelling in myocardial fibrils,

interstitial edema, disorganization and necrosis was determined in Group I and II. 

Conclusions:  Our results demonstrate the destructive effects of nicotine on myocardium: decrease in

myocardial antioxidant enzymes activities and increase in free radicals and lipid peroxidation products
which have important roles in the pathogenesis of nicotine - induced myocardial injury.

Key Words:  Nicotine, myocardial injury, oxidants, antioxidants 

zasyon ve beslenmenin bozulmas›na yol

açar (7).

Nikotinin, sigara iç en annelerin sütlerine de

geçti¤i 1933 y›l›ndan beri bilinmektedir. Anne

sütündeki nikotin konsantrasyonunun plaz-

man›n 3 kat›na kadar ulaflt›¤› gösterilmifltir.

Anne sütü ile beslenen bebeklerin idrarla

att›klar› nikotinin miktar›n›n kontrollere göre

anlaml› derecede yüksek oldu¤u bulunmufl-

tur (8).

Bütün bu verilerin ›fl›¤›nda, gebelikte ve

laktasyonda sigara içiminin bebe¤i do¤rudan

olarak etkiledi¤i söylenebilir. Uzun süreden

beri yap›lan deneyler, kronik nikotin uygula-

mas› sonucu ratlar›n doku ve serumlar›nda

serbest radikallerin ve lipid peroksidasyon

ürünlerinin artt›¤›n› göstermektedir (9,10).

Literatürde genellikle nikotin verilen ratlar›n

yavrular›nda hipoksiye sekonder verilen kar-

diyak yan›tlara ve çeflitli belirteçlere bak›la-

rak bunun ani bebek ölümleri ile iliflkisi

araflt›r›lm›flt›r. Ancak anne ratlar›n gebelik

öncesi ve gebelikte farkl› dozlarda sigara

kullan›m› sonucu bebek kalplerinde serbest

oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonu

ile ortaya ç›kan hasarlanmay› inceleyen çal›fl-

maya rastlanmam›flt›r. 

Narin F. ve ark.

G‹R‹fi

Sigara, insan bede nine zarar verebilen bin-

lerce bileflik içermektedir. Bunlar içerisinde

en önemlisi nikotindir. Nikotin plasentay›

geçer ve fetal dolafl›ma kar›fl›r. Fetal dolafl›m-

daki nikotin konsantrasyonunun, anne seru-

mundan %15, amniyotik s›v›dan %88 daha

yüksek oldu¤u saptanm›flt›r (1). Maternal nikotin

enjeksiyonunu takiben umbilikal vasküler

rezistans artmakta, fetal kalp at›m› ve umbili-

kal kan ak›m› azalmaktad›r (2). Hayvan deney-

lerinde, nikotinin uterus arterlerinde kan

ak›m›n› azaltt›¤›, fetal oksijenizasyonu ve

asid-baz dengesini olumsuz yönde etkiledi¤i

saptanm›flt›r (3,4). Nikotinin umbilikal dola-

fl›mda ciddi vazokonstrüksiyon yapan vazo-

pressin sal›n›m›na neden oldu¤u s›çan ve

insanlar üzerinde gösterilmifltir (5,6). Hayvan

deneylerinde, maternal nikotin enjeksiyonu-

nu takiben fetusta gözlenen hipoksi ve asi-

dozun nikotinin uteroplasental dolafl›m üze-

rine olan etkilerine ba¤l› oldu¤u saptanm›flt›r.

Nikotin, annede katekolamin sal›n›m›na yol

açarak taflikardi ve periferal vazokonstrük-

siyon yapar ve plesental kan ak›m›n› azalt›r.

Nikotin akut etki olarak, intervillöz kan ak›-

m›nda azalmaya neden olup, utero-plasental

perfüzyonu azalt›r ve sonuçta fetal oksijeni-
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Çal›flman›n amac› farkl› dozlarda nikotin

alan anne ratlar›n bebeklerinde serbest oksi-

jen radikalleri ve lipid peroksidasyon ürün-

leri ile ortaya ç›kabilece¤i düflünülen myokard

hasar›n›, biyokimyasal ve patolojik parametre-

ler kullanarak araflt›rmakt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmada a¤›rl›klar› 170-220 gram olan 30

adet 3 ayl›k difli Sprague-Dawley rat kulla-

n›ld›. Ratlar üç gruba ayr›ld›lar.

I. Grup: D DN Grubu (Düflük doz nikotin

uygulanan grup, n=10)

II. Grup: YDN Grubu (Yüksek doz nikotin

uygulanan grup, n=10)

III. Grup: Kontrol Grubu (distile su uygula-

nan grup, n=10) 

Difli s›çanlar her kafeste bir difli s›çan

olacak flekilde ayr›ld›. Steril serum fizyolojik

içerisinde çözünmüfl nikotin (Nicotine tartrate,

Sigma Chemical Co), düflük doz nikotin

gruplar›na 1 mg/kg/gün ve yüksek doz niko-

tin gruplar›na 6 mg/kg/gün olacak flekilde

tuberkülin enjektörü ile 0.2 ml subkutan

olarak enjekte edildi. Kontrol grubuna ise

serum fizyolojik tuberkülin enjektörü ile

0.2 ml subkutan olarak enjekte edildi. Bu

ifllemin takibinde tüm gruplara 2 ml/gün

çeflme suyu gavajla verildi. Yukardaki ifllem-

lere 4 hafta boyunca devam edildikten sonra

s›çanlar çiftlefltirildi. YDN uygulamas›: 4 hafta

boyunca 6 mg/kg/gün nikotin verilen bu

grubun nikotin uygulamas›na, gebelik ve 3

haftal›k laktasyon dönemi boyunca da devam

edildi.  DDN  uygulamas›:  4  hafta  boyunca

1 mg/kg/gün nikotin verilen bu grubun

nikotin uygulamas›na, gebelik ve 3 haftal›k

laktasyon dönemi boyunca da devam edil-

di. Üç haftal›k laktasyon dönemi sonunda

21 günlük yavru ratlar›n, çal›flma sonu plaz-

ma ve kalp dokusu glutatyon peroksidaz

(GSH-Px), süperoksid dismutaz (SOD) aktivi-

teleri, ile Malondialdehid (MDA) ve Nitrik oksit

(NO) düzeyleri ölçüldü. Sakrifiye edilen hay-

vanlar›n kardiyak dokular› histopatolojik ola-

rak incelendi.

Plazma ve miyokardiyal GSH-Px aktivitesi;

GSH-Px taraf›ndan katalizlenen bir reaksiyon-

da H 2O2 ile glutatyonun (GSH) oksidasyon

h›z›n›n ölçülmesi esas›na dayanan Paglia ve

Valentine (11)’nin birleflik enzimatik yönte-

mi ile ölçüldü.

Plazma ve miyokardiyal doku SOD aktivitesi

tayininde Sun ve ark. (12) taraf›ndan geliflti-

rilen "Süperoksit üreticisi olan ksantin oksi-

daz sisteminin kullan›lmas› ve nitroblue tetra-

zoliumun (NBT) redüksiyonunun inhibe edil-

mesi" esas›na dayanan metod kullan›ld›. Miyo-

kardiyal SOD aktivitesi Lowry metoduna göre

hesaplanan (13) total proteine göre mikro-

gram protein bafl›na (Ü/µg-protein) hesap-

lanarak spesifik aktivite olarak verildi.

Doku MDA tayini: Ohkawa ve ark. (14) tara-

f›ndan gelifltirilen metoda göre yap›ld›. Stan-

dart e¤riden belirlenen doku MDA düzeyleri

Lowry metoduna göre tayin edilen, mikro-

gram protein bafl›na (nmol MDA/µg-protein)

verildi. Plazma MDA aktivitesi tayini: Stocks

(15) ve Dormandy (16) taraf›ndan gelifltiri-

len ve Jain (17) taraf›ndan modifiye edilen

metoda göre yap›ld›. 

Doku ve plazma NO Tayini: Dondurularak

saklanan miyokardiyal doku homojenat›n-

dan elde edilen süpernatantlar›n 0.05 ml’si,

Somogyi reaktifi (%10 ZnSO4 ve 0.5 N NaOH)

ile 1/4 (v/v) oran›nda seyreltilerek, depro-

teinizasyondan sonra, + 4°C’de 1500 rpm

de 10 dk santrifüj edildi (18). Elde edilen

deproteinize süpernatantlardan NO (NO 2 + NO 3)

tayini yap›ld›. Griess reaksiyonu, nitrat (NO3)

iyonlar›na spesifik olmad›¤›ndan süper-na-

tantda bulunan nitrat (NO3) önce nitrite

(NO2) redüklendi ve sonra nitrit üzerinden

haz›rlanan nitrat standart grafi¤inden miktar

tayini yap›ld› (19). 

Formol ile fikse edilen doku kesitleri, Hemo-

toksilen-Eozin (HE) histokimyasal boyama

yöntemi ile boyand›. Hemotoksilen-Eozin ile

boyanan preparatlar ›fl›k mikroskobu ile ince-

lendi. Histopatolojik de¤iflikliklerin a¤›rl›¤›na

göre skorlama yap›ld›. 
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Tablo 1.  Gruplar›n plazma ve doku MDA düzeyleri.

Grup n MDA (Plazma) MDA (Doku)

(µmol/L) Ortanca (Min-Max) (nmol/µgr protein) Ortanca (Min-Max)

DDN 10 0.59 (0.32 - 1.52)a 0.19 (0.16 - 0.49)a

YDN 10 0.81 (0.33 - 1.57)a 0.29 (0.20 - 0.40)a

Kontrol 10 0.35 (0.23 - 0.48) 0.11 (0.07 - 0.18)

a p<0.05  kontrol grubuyla k›yasland›¤›nda, DDN: Düflük doz nikotin, YDN: Yüksek doz nikotin

Tablo 2.   Gruplar›n plazma ve doku NO düzeyleri.

Grup n NO (Pl azma) NO (Doku)

(µmol/L) Ortanca (Min-Max) (µmol10-3/µgr.prt) Ortanca (Min-Max)

DDN 10 186    (100.50 - 291.50) 2.52 (2.11 - 2.91)a

YDN 10 113.50 (77.50 - 257.50) 2.89 (2.09 - 4.10)a

Kontrol 10 133.50 (48.50 - 235.50) 1.47 (1 - 2.07)

a p<0.05  kontrol grubuyla k›yasland›¤›nda.

Afla¤›da belirtilen her histopatolojik de¤iflik-

lik için 1 puan verildi (20,21). Miyokard

liflerinde fliflme ve intertisiyel ödem (+1),

miyokard liflerinde disorganizasyonu (+1),

miyokard liflerinde nekroz (+1), miyokard

liflerinde vakuolizasyon (+1), miyokard lifle-

rinde hiçbir de¤ifliklik yoksa (+0).

Kardiyomiyopati derecesinin a¤›rl›¤›, toplam

puana (0 ile 3) göre yap›ld›:

Kardiyomiyopati yok (0 puan), hafif derece-

de kardiyomiyopati (1 puan), orta derecede

kardiyomiyopati (2 puan), a¤›r derecede

kardiyomiyopati. (3 puan). 

‹statistiksel Analiz

Tüm istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket

program› kullan›larak yap›ld›. Tüm paramet-

reler istatistiksel analizlerde nonparametrik

testler kullan›ld›¤› için ortanca (minimum-

maksimum) olarak ifade edildi. Gruplar

aras› karfl›laflt›rmada Mann-Whitney U testi

kullan›ld›. Patolojik bulgular›n de¤erlendiril-

mesinde Chi-square testi uyguland›. Tüm

istatistiksel analizlerde P<0.05 de¤erleri

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi (22).

BULGULAR

Plazma ve doku MDA düzeyleri

Plazma MDA düzeyleri di¤er gruplarla karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda; YDN ve DDN gruplar› plazma 

MDA düzeylerinde, kontrol grubu plazma MDA

düzeylerine göre istatistiksel olarak anlaml›

art›fl tesbit edildi (p<0.05).

Gruplar›n doku MDA düzeyleri karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; DDN ve YDN gruplar› doku MDA

düzeylerinin, kontrol grubu doku  MDA düzey-

lerine göre istatistiksel olarak anlaml› oranda

artm›fl oldu¤u tesbit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

Plazma ve doku NO düzeyleri

Plazma de¤erleri aras›ndaki fark anlams›zd›.

Gruplar›n doku NO düzeyleri karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda ise DDN ve YDN gruplar› doku NO

düzeylerinin, kontrol grubu doku NO düzey-

lerine göre istatistiksel olarak anlaml› oranda

artm›fl oldu¤u tesbit edildi (p<0.05) (Tablo 2).

Plazma ve doku GSH-Px aktiviteleri

Gruplar›n doku GSH-Px aktiviteleri kontrol

grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda; DDN ve YDN

gruplar› doku GSH-Px aktivitelerinin anlaml›

oranda azald›¤› tesbit edildi (p<0,05). 

Gruplar›n plazma GSH-Px düzeyleri karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda; gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k

saptanmad› (Tablo 3).

Plazma ve doku SOD aktiviteleri

Gruplar›n plazma SOD aktiviteleri karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda; kontrol grubu plazma SOD düzeyi

ile di¤er gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k

tesbit edilmedi. 

Narin F. ve ark.
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Tablo 5. Gruplar›n histopatolojik kardiyomiyopati skorlamas›.

Grup n                   Kardiyomiyopati skoru (1.2.3)

Hafif (%) Orta (%) A¤›r (%)

DDN 10 30   0 70a

YDN 10   0 30 70a

Kontrol 10 20   0  0

a p<0.05 kontrol grubuna göre.

Tablo 3.  Gruplar›n doku ve plazma GSH- Px aktiviteleri.

Grup n GSH-Px (Plazma) (U/ml) GSH-Px (Doku) (mU/µgr.prt )

Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

DDN 10 0.16 (0.10 - 0.61) 0.16 (0.10 - 0.61)a

YDN 10 0.15 (0.10 - 0.96) 0.15 (0.10 - 0.96)a

Kontrol 10 0.25 (0.11 - 0.35) 0.25 (0.11 - 0.35)

a p<0.05 kontrol grubuyla k›yasland›¤›nda.

Tablo 4. Gruplar›n plazma ve doku  SOD aktiviteleri.

Grup n SOD (Plazma) SOD (Doku)

(U/L) Ortanca (Min-Max) (U/µgr.prt) Ortanca (Min-Max)

DDN 10 0.92 (0.66 - 1.96) 14.38   (8.32 - 18.72)a

YDN 10 1.05 (0.68 - 1.24) 12.63   (6.62 - 18.60)a

Kontrol 10 1.11 (0.87 - 1.47) 18.68 (11.69 - 21.61)

a p<0.05  kontrol grubuna göre.

Gruplar›n doku SOD aktiviteleri karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda; DDN ve YDN gruplar› doku SOD

aktivitelerinin, kontrol grubu doku SOD

düzeylerine göre ist atistiksel olarak anlaml›

oranda düflmüfl oldu¤u tespit edildi (p<0.05)

(Tablo 4).

Gruplar›n histopatolojik bulgular› karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda YDN ve DDN grubu kardiyomiyopati

skorunun kontrol grubu kardiyomiyopati

skoruna göre anlaml› oranda yüksek oldu¤u

tesbit edildi (p<0.05). DDN grubu YDN gru-

buyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, DDN grubu kardiyo-

miyopati skorunun YDN grubu kardiyomiyo-

pati skoruna göre anlaml› oranda düflük

oldu¤u tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5).

TARTIfiMA

Dünyada sigara içen kad›n say›s›n›n fazla

olmas› ve bu al›flkanl›klar›n› gebelik ve emzir-

me döneminde de devam ettiriyor olmalar› 

nedeniyle, gebelikte sigara içiminin bebek-

te oluflturaca¤› zararl› etkileri araflt›rmaya yöne-

lik çal›flmalar h›z kazanm›flt›r. Sigaraya ba¤l›

toksisitenin oluflmas›nda deneysel çal›flma-

larda gen elde sigaran›n en önemli kompo-

nenti olan nikotin kullan›lm›flt›r.

Gebelikte sigara içimi fetüsü kronik hipoksi-

de b›rakmakta ve bu durum çeflitli organlar-

da hipoksik hasar oluflumuyla sonuçlanmak-

tad›r (2,23-26). Postnatal dönemde ise emzir-

me yoluyla bebek sigaran›n ve dolay›s›yla

nikotinin direk etkisine maruz kalmaktad›r

(8,23). Bu durumda sigara içen anne bebek-

lerinde oluflan miyokardiyal hasar, hem hipok-

sik hasara hem de nikotinin direk etkisine

ba¤l› olabilir. 

Nikotinle etkilenmenin sellüler oksidan-anti-

oksidan sistemi de¤ifltirerek hasar yapt›¤›yla

ilgili kan›tlar giderek artmaktad›r (27,28).

Nikotin, ratlarda yap›lan deneylerde lipid 

Nikotin ve Miyokardiyal Hasar
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peroksidasyonundaki art›flla aterogenez olu-

flumu aras›ndaki ba¤lant›y› göstermektedir.

(27). Literatürde nikotine ba¤l› organ hasar›-

n›n patofizyolojisinden lipid peroksidasyonu-

nun sorumlu oldu¤unu gösteren çok sa y›da

çal›flma bildirilmifltir (29-31). 

fiener ve ark. (32) nikotini 0.6 mg/kg dozun-

da ratlara 21 gün uygulam›fllar, çal›flma

sonunda rat kalp ve aorta dokular›nda glu-

tatyon düzeylerinde azalma ve MDA düzey-

lerinde artma saptam›fllard›r. Helen ve ark.

(31) 90 gün sigara duman›na maruz b›rak-

t›klar› ratlar›n karaci¤er, akci¤er ve kalp doku

MDA düzeylerinin artt›¤›n› tespit etmifllerdir.

Bulgular›m›z fiener, Helen ve ark.’n›n bulgu-

lar›yla uyumludur. Plazma MDA düzeyleri

ise doku MDA düzeylerini yans›tmamakta-

d›r. Bu durum nikotine ba¤l› miyokardiyal

hasar›n belirlenmesinde plazma MDA düzey-

lerinin yeterli olmad›¤›n› düflündürmüfltür. 

Çal›flmam›zda kalp doku MDA düzeyi yüksek

doz ve düflük doz nikotin verilen grupta kont-

rol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml›

yüksek bulunmufltur. Doku MDA düzeyleri-

nin kontrol grubuna göre yüksek bulunmas›,

nikotine ba¤l› miyokardiyal hasar›n patoge-

nezinde lipid peroksidasyonunun rolü oldu-

¤u görüflünü desteklemifltir.

Kan bas›nc›n›n düzenlenmesinde rolü olan

NO’in fizyolojik düzeylerinin kardiyomiyosit

kontraktilitesi ve kan ak›m› regülasyonunu

sa¤larken, artm›fl miktarlarda NO yap›m›n›n;

kardiyomiyositlerin oksidatif hasar›na, apopitoz

ve/veya nekrozuna neden olabildi¤i bilinmek-

tedir (33). Yüksek NO düzeyleri, süperoksit

radikali varl›¤›nda oldukça sitotoksik bir

radikal olan peroksinitrit oluflmas›na ve ileri

derecede hücre hasar›na neden olmaktad›r

(34-36). 

Bu çal›flmada kalp doku NO düzeyi yüksek

doz ve düflük doz nikotin verilen grupta kont-

rol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml›

yüksek bulunmufltur. Doku NO düzeylerinin

kontrol grubuna göre yüksek bulunmas›,

nikotine ba¤l› miyokardiyal hasar›n patoge-

nezinde NO’in rolü oldu¤u görüflünü destek-

lemifltir. Plazma NO düzeyleri ise doku NO

düzeylerini yans›tmamaktad›r. Bu durum

nikotine ba¤l› miyokardiyal hasar›n belirlen-

mesinde plazma NO düzeylerinin yeterli

olmad›¤›n› düflündürmüfltür.

Antioksidan enzimler olan SOD ve GSH-Px’›n

kalpte serbest oksijen radikallerinin detoksifi-

kasyonunda etkin olarak rol oynad›klar› öne

sürülmektedir (135). Serbest oksijen radikal-

lerinin oluflturdu¤u hasara karfl› korunmada

SOD ilk basamak olmas›na ra¤men, süper-

oksit anyonunun H2O2’e dismutasyonunu

katalizledi¤i için H2O2 seviyesini art›rarak

etki eder. H 2O2 birikiminin major tehlikesi

fizyolojik savunma sistemi olmayan oldukça

reaktif OH- radikali üretimidir. Katalaz ve

GSH-Px, H 2O2’i metabolize ettikleri için en

önemli antioksidatif enzimler olarak ortaya

ç›kar (37). Ancak katalaz›n H 2O2’e affinitesi

daha azd›r, bu yüzden GSH-Px kalpte H2O2

metabolizmas›nda major rol oynar (38).

Helen ve ark. (31), 90 gün sigara duman›na

maruz b›rakt›klar› ratlar›n kalp, karaci¤er,

akci¤er doku SOD ve katalaz aktivitesinin

azald›¤›n›, GSH-Px ve glutatyon içeri¤inin ise

artt›¤›n› ve vit A uygulamas› ile de tüm bu

bulgular›n düzeldi¤ini tespit etmifllerdir.

Baskaran ve ark. (39), 30 gün süreyle günde

30 dakika sigara duman›na maruz b›rakt›k-

lar› ratlar›n kontrol grubuna göre karaci¤er,

akci¤er ve böbreklerinde SOD ve GSH-Px’›n

aktivitesinin artt›¤›n›, kalp ve böbrekte de¤ifl-

medi¤ini saptam›fllard›r. Florek ve ark. (40),

21 gün süreyle sigara duman›na maruz b›rak-

t›klar› ratlar›n kalp, karaci¤er, plasenta ve

böbrek dokular›nda SOD ve GSH-Px aktivite-

sinin azald›¤›n› bulmufllard›r. Ayr›ca sigara

içimi s›ras›nda intrauterin kronik hipoksiye

maruz kal›nd›¤›ndan dolay› bu da miyokardi-

yal doku antioksidan sistem üzerine etki eden

bir di¤er faktör olarak ortaya ç›kmaktad›r.

Çal›flmam›zda doku GSH-Px düzeyleri kontrol

grubuna göre YDN ve DDN gruplar›nda düflük

bulunmas› nikotinin ve kronik intrauterin

hipoksinin miyokardiyal hasar patogenezin-
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de GSH-Px’›n azalmas›n›n rolü oldu¤u görü-

flünü desteklemifltir. Bulgular›m›z, Florek ve

ark. (40)'n›n bulgular› ile uyumlu di¤er çal›fl-

mac›lar›n sonuçlar› ile uyumsuzdur. Bu fark-

l›l›klar›n nikotinin uygulanma flekli ve süresi

ile iliflkili olabilece¤ini düflündürmüfltür.

Plazma GSH-Px düzeyleri aras›nda ise grup-

lar aras›nda anlaml› fark bulunamam›flt›r.

Çal›flmam›zda doku SOD düzeylerinin kont-

rol grubuna göre YDN ve DDN gruplar›nda

düflük bulunmas› nikotinin ve kronik intra-

uterin hipoksinin miyokardiyal hasar pato-

genezinde SOD aktivitesinin azalmas›n›n rolü

oldu¤u görüflünü desteklemifltir. Bulgular›m›z

Helen ve ark. (31), Florek ve ark. (40)'n›n,

bulgular› ile uyumlu, di¤er çal›flmac›lar›n

bulgular› ile uyumlu de¤ildi. Bu farkl›l›klar›n

nikotinin verilifl flekli ve süresi ile ilgili

olabilece¤i düflünülmüfltür.

Uzun süre sigara içimi kalp kas›nda önemli

derecede metabolik ve morfolojik de¤ifliklik-

lere neden olur ve bu durum sigara kardiyo-

miyopatisi olarak bilinmektedir (25,41,42).

Lough (43), domuzlarda yapt›¤› bir çal›flma-

da; 12-15 hafta, haftada 5 gün, günlük 8

sigara duman›na maruz kalmalar›n› sa¤la-

d›ktan sonra sigara içen grubun kalp a¤›rl›k-

lar›nda kontrol grubuna göre anlaml› oran-

da art›fl saptam›fl ve bu grubun kalp doku-

sunun histopatolojik incelemesinde ödem,

mitokondrilerde artm›fl lipid ve otofagolizo-

zomal aktivite h›zlanmas›yla ilgili toksik de¤i-

fliklikler tesbit etmifltir. Rajs ve ark. (44) anne-

babalar› sigara içen ve ani bebek ölümü

sendromu (SIDS) nedeniyle kaybedilen vaka-

lar›n perikardial s›v›lar›nda kotinin konsantras-

yonlar›n› ölçtükleri bir çal›flmada, perikardi-

yal s›v›da kotinin konsantrasyonu yüksek

olan bebeklerin myokard incelemesinde

fokal nekroz, ödem ve inflamatuvar de¤iflik-

likler rapor etmifllerdir. Yuon ve ark. (45),

hipoksiye maruz b›rak›lm›fl köpek kalbinde

myokard hücrelerinde ödem, disorganizas-

yon ve nekroz tesbit etmifllerdir. 

Çal›flmam›zda sadece yüksek doz nikotin

verilen grupta tüm ratlarda, düflük doz niko-

tin verilen grupta ise 7 ratta histopatolojik

olarak miyokardiyal fibrillerde fliflme ve in-

terstisiyel ödem, disorganizasyon ve nekrozdan

oluflan bulgular›n olmas› ile a¤›r kardiyo-

miyopati geliflti¤i s aptanm›flt›r. ‹lgi çekici ola-

rak YDN grubu kardiyomiyopati skoru DDN

grubuna göre anlaml› oranda yüksek tesbit

edilmifltir. Bu durum nikotine ba¤l› kardiyo-

miyopati fliddetinin doz ba¤›ml› oldu¤unu

düflündürmektedir. Bu bulgular literatürdeki

bulgularla benzerlik göstermektedir. Çal›flma-

m›zda ilgi çekici olarak, düflük doz ve yüksek

doz nikotin uygulamas›n›n doku ve plazma

biyokimya de¤erleri aras›nda önemli fark elde

etmememize ra¤men histopatolojik olarak

yüksek doz nikotin uygulanan ratlarda daha

anlaml› kardiyomiyopati tesbit ettik. 

Sonuç olarak nikotin, yenido¤an ratlarda,

gerek yüksek, gerekse düflük dozlarda lipid

peroksidasyonu ve antioksidan sistem üzerin-

den kalbi etkilemektedir. Ancak etkilenme

daha çok doku biyokimyasal de¤erlerine yan-

s›maktad›r. Farkl› dozlarda nikotinin histo-

patolojik de¤erlere farkl› yans›mas› etkilen-

menin düflük dozlarda daha az yüksek doz-

larda daha fazla oldu¤unu aç›kca göstermekte,

ancak bu etkilenme biyokimyasal parametre-

lere ayn› oranda yans›mamaktad›r. Çal›flma-

n›n sonuçlar›, annenin ald›¤› farkl› dozlarda

nikotinin yenido¤an rat kalbini farkl› oranlar-

da etkiledi¤ini, ancak bu konuda deneysel

çal›flmalara devam edilmesi gerekti¤ini gös-

termektedir.
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