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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Farelerde nikotin kaynakh nefrotoksisitede poli(ADP-riboz)
polimeraz yolaginin olasi rolii

Selin HAZIR'

OZET

Amag: Sigara, halk sagligim tehdit eden ve tim
diinyada yaygin olarak kullanilan, en énemli onlenebilir
olum nedenidir. Nikotin tutunde onemli bir toksik
bilesen olup bircok kronik hastaligin patogenezine
katkida bulunur. Bu calismanin amaci, nikotin ile
indiiklenmis nefrotoksisitede bobrek fonksiyonlari,
oksidatif DNA hasari, apoptoz ve PARP yolaginin olasi

roluniin arastirilmasidir.

Yontem: Bu calismada, 24 adet C57BL6J soy erkek
fare kontrol, salin ve nikotin olmak lzere Uc gruba
ayrilmistir. Nikotin grubu farelere 14 giin boyunca giinde
2 kere 3 mg/kg dozunda nikotin subkutan olarak enjekte
edilmistir. Salin grubuna aym yontemle serum fizyolojik
sivisi enjekte edilmistir. Kontrol grubuna deneyin son
gliniine kadar hicbir islem uygulanmamistir. Deneyin son
glinu farelerin kardiyak kan ornekleri alinmis ve bilateral
bobrek dokular izole edilmistir. Kan orneklerinde ELISA
yontemiyle 8-OHdG ve kotinin dizeyleri olculmustur.
Sag bobrek dokular %10’luk formalin soliisyonunda fikse

edilip parafin bloklara gomiilmustiir. Kesitlere morfolojik

ABSTRACT

Objective: Smoking is one of the most important
preventable cause of death that threatens public health
and is widely used all over the world. Nicotine is an
important toxic component in tobacco and contributes
to the pathogenesis of many chronic diseases. The aim
of this study is to investigate the possible role of kidney
functions, oxidative DNA damage, apoptosis and PARP

pathway in nicotine-induced nephrotoxicity.

Methods: 24 male C57BL6J mice were divided into
control, saline and nicotine groups. Nicotine group mice
were injected subcutaneously with nicotine at a dose
of 3 mg/kg twice a day for 14 days. The saline group
was injected with physiological saline. No procedure
was performed to the control group. At the end of the
experiment, cardiac blood samples and bilateral kidney
tissues were isolated. The levels of 8-OHdG and cotinine
were measured in serum by ELISA method. Hematoxylin
- eosin staining was performed to right kidney tissues
for morphological evaluation. Caspase-3 and PARP-1

gene expression levels were determined by real-time

*Bu calismanin bir kismi 2. Uluslararas1 Tip Bilimleri ve Multidisipliner Yaklasimlar Kongresi’nde 11.07.2021 tarihinde online ortamda sozel

olarak sunulmustur.

"Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasstik Biyoteknoloji AD., Mersin

iletisim / Corresponding Author : Selin HAZIR

Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasstik Biyoteknoloji AD., Mersin - Tiirkiye

E-posta / E-mail : dr.emb.selin@gmail.com

Gelis Tarihi / Received : 19.07.2021
Kabul Tarihi / Accepted : 21.04.2022

Hazir S. Farelerde nikotin kaynakli nefrotoksisitede poli(ADP-riboz) polimeraz yolaginin olasi rolii.
Turk Hij Den Biyol Derg, 2023; 80(2): 183 - 190

183


https://orcid.org/0000-0002-0714-5929
https://dx.doi.org/10.5505/TurkHijyen.2023.32767

184

degerlendirme icin hematoksilen - eozin boyama

yapilmistir. Sol bobrek dokularinda gercek zamanl
kantitaif polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle kaspaz-3

ve PARP-1 gen ekspresyon duzeyleri belirlenmistir.

Bulgular: Nikotin grubunda viicut ve bobrek agirligi
anlamli dizeyde azalmistir (P<0.05). Serum 8-OHdG
seviyesi nikotin grubunda kontrol ve salin gruplarina
kiyasla anlamli diizeyde artmistir (P<0.05). Serum
kotinin seviyesi nikotin grubunda 303.11+0.3 ng/ml
olarak olciilmistir. Morfolojik degerlendirmede, nikotin
grubunda glomeril capinda ve mezangial matrikste
artis oldugu gozlenmistir. Ayrica, nikotin grubunda
tibiler dilatasyon gozlenmistir. Kaspaz-3 ve PARP-1
gen ekspresyon diizeyi nikotin grubunda kontrol ve salin

gruplarina kiyasla anlamli diizeyde artmistir (P<0.05).

Sonug: Sonug olarak, nikotin maruziyetinin bobrek
dokusunda oksidatif DNA hasarini artirdigi ve hiicre ici
apoptoz ve PARP yolagini indiikledigi saptanmistir.

Anahtar  Kelimeler: Apoptoz, bobrek, nikotin

maruziyeti, oksidatif DNA hasari, PARP-1

quantitative polymerase chain reaction method in left

kidneys.
Results: Body and kidney weights decreased
(P<0.05).

8-OHdG level was significantly increased in nicotine

significantly in nicotine group Serum
group (P<0.05). Serum cotinine level was measured
as 303.11x0.3 ng/ml in nicotine group. Glomerular
diameter and mesangial matrix were increased in
nicotine group. In addition, tubular dilatation was
observed in nicotine group. Caspase-3 and PARP-1
gene expression levels were significantly increased in
the nicotine group compared to the control and saline

groups (P<0.05).

Conclusion: In conclusion, it was determined that
nicotine exposure increased oxidative DNA damage in
kidney tissue and induced intracellular apoptosis and
PARP pathway.

Key Words: Apoptosis, kidney, nicotine exposure,
oxidative DNA damage, PARP-1

GIRIS

Sigara, halk sagligin1 tehdit etmekte ve tim
dinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Diinya
genelinde her yil yaklasik 5-6 milyon kisi sigaraya bagli
hastaliklar yuzinden hayatin1 kaybetmektedir (1).
Sigara dumani, karbon monoksit, polisiklik aromatik
hidrokarbon, aromatik aminler ve nikotin gibi yaklasik
7000 mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkisi
bulunan zararli kimyasal icermektedir (2). Sigaranin
bagimlilik yapic1 ve major toksik komponenti, titiin
bitkisinin yapraklarindan izole edilen ve kuvvetli
bir alkoloid olan nikotin olarak bilinmektedir (3).
Sigara icimi ile sistemik dolasima katilan nikotinin,
bircok dokunun ultrastruktirel yapisim etkileyerek
sistem fonksiyonlarimin bozulmasina neden oldugu
gosterilmistir (4,5).
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Nikotin metabolize
glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla
vicuttan atilmaktadir (6).
plazma ve bobrek dokularinda yiiksek oranda nikotin
oldugu Klinik calismalarda

sigara iciminin kreatinin, Ure, urik asit, sodyum

karacigerde edilmekte,

Sigara icen bireylerin

rapor edilmistir (7).

ve potasyum gibi rutin bobrek fonksiyonu analiz
parametrelerini arttirdigi bildirilmistir (8,9). Daha
kapsamli calismalarda ise, sigara icenlerin glomeruler
filtrasyon hizinin ve etkin renal plazma akiminin
azaldig1, ortalama arter basinci ve kalp atim hizinin
arttig1 gosterilmistir (10).

Literatirde nikotinin bobrek dokusu Uzerindeki
calisma
bulunmaktadir. Yapilan bir kiiltire insan podosit

etkilerini  arastiran  preklinik  bircok

calismasinda, nikotinin podositlerde reaktif oksijen
tlirevleri (ROS) iretimini destekledigi ve buna bagli



olarak da apoptozu indiikledigi gosterilmistir (11).
Harwani ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada,
sicanlarda nikotin maruziyetinin renal makrofaj
infiltrasyonunu artirdigt ve erken hipertansiyonu
tetikledigi bildirilmistir (12). 2020 yilinda yayinlanan
bir calismada ise, nikotinin alfa 7 nikotinik asetilkolin
reseptori  yoluyla NLRP6 enflamasyonunu aktive
ettigi ve endoplazmik retikulum stresini tetikledigi
gosterilmistir. Ayrica, hafif derecede apoptoz ve
nekroza neden oldugu ve otofajiyi destekledigi
bildirilmistir (13).
Poli  (ADP-riboz)
regulasyonu, kromatin yeniden sekillenmesi, DNA

polimeraz enzimleri gen
onarimi ve apoptoz gibi hucresel sireclerde rol
oynayan protein ailesidir (14). PARP enzim ailesi 18
tyeden (PARP1-18) olusmasina ragmen, PARP-1 enzimi
bircok dokuda eksprese oldugu icin arastirmalar
PARP-1 (15). Bu

hiicresel mekanizmanin fizyolojik durumda normal

enzimi Uzerine yogunlasmistir
sekilde calisirken, asir1 DNA hasar1 oldugu durumlarda
PARP’nin asin aktivasyonuyla hiicreyi apoptoz ve
nekroz gibi 6liim yolaklarina siiriikledigi gosterilmistir
(16).

Bu calismada, farelerde nikotin ile indiklenmis
nefrotoksisitede PARP-1 yolaginin rolii arastinlmistir.
Ek olarak, nikotin kaynakli nefrotoksisitede
bobrek fonksiyonlari, oksidatif DNA hasari, bobrek
histolojisi, apoptoz ve PARP-1 yolag1 arasindaki iliski
degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Deney Hayvanlar

Bu calismada 20-25 gr agirliginda, 8-10 haftalik
24 adet C57BL6J soy erkek fare kullamilmistir.
Kullamlan deney hayvanlan Mersin Universitesi
Tip Fakiltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi’nden
temin edilmistir. Calismaya baslamadan once, fareler
Uzerinde yapilmasi planlanan tim deneysel islemler
icin Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (2016/30). Fareler deney

siiresince Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel

Tip Arastirma Birim’inde 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik dongiide, 22+2 °C’de, %5045 nem degerinde,
su ve pellet kisitlamasi olmadan standart Tip Ill plastik
kafeslerde barindintmistir.

Deney gruplan

Calisma, her grupta 8 fare olacak sekilde kontrol,
salin ve nikotin grubundan olusturulmustur. Nikotin
grubu farelere 14 giin boyunca giinde 2 kere 3 mg/
kg/viicut agirligi dozunda, 0.1 ml hacminde nikotin
subkutan olarak enjekte edilmistir. Secilen nikotin
dozu ile insanlardaki sigara bagimliigi deney
hayvaninda simile edilmistir (17). Salin grubuna ise
14 giin boyunca giinde 2 kere 0.1 ml hacimde serum
fizyolojik sivist ayni1 yolla uygulanmistir. Kontrol
grubuna hicbir islem uygulanmamistir. Deneyin son
guinui fareler ketamin (90 mg/kg)/ ksilazin (10 mg/kg)
anestezisi altindayken, kardiyak kan ornegi alinmis
ve bilateral bobrek dokular izole edilmistir. Kan
ornekleri oda sicakliginda 15 dk bekletildikten sonra
12000 rpm’ de 15 dk santrifiij edilerek serum ornegi
elde edilip -80 “C’de saklanmistir. Gen ekspresyon
analizi icin sol bobrek dokularn RNA later soliisyonu
iceren ependorf tuplerde +4 °C sicaklikta 24 saat
bekletilmistir. Daha sonra, bobrek dokular1 pecete
ile kurulanp yeni steril ependorf tiiplere aktarilip
-80°C’de muhafaza edilmistir. Histolojik inceleme
icin sag bobrek dokular %10’luk formaldehit icerisine

aktarilmistir.
Viicut ve bobrek dokusu agirligi ol¢iimii

Deney siiresince kontrol, salin ve nikotin grubuna
ait farelerin viicut agirliklart her giin 6l¢iiliip elektronik
ortamda kayit altina alinmisti. Tum gruplara ait
farelerin sag ve sol bobrek doku agirliklar olciiliip
ortalama agirlik hesab1 yapilmistir.

Bobrek histolojisi

Sag bobrek %10’ luk
icinde 24 saat fikse edildikten sonra cesme suyu
altinda yikanmistir.  Yikanan bobrek dokularina
histolojik doku takibi
parafin bloklara gomilmiistiir. Parafin bloklardan 3
mikrometre kaliniginda mikrotom (Leica, RM2255)

dokulan formaldehit

rutin islemi uygulanip,
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kesitleri ainmistir. Hazirlanan lamlar hematoksilen-
eozin boyama yontemi ile boyanarak 1s1k mikroskobu
(Olympus, BX51, Japonya) altinda incelenmistir.

ELISA yontemi ile serum kotinin ve 8-OHdG
seviyelerinin ol¢limii

Kontrol, salin ve nikotin grubuna ait farelerin
serum orneklerinde nikotinin ana metaboliti olan
kotinin (Calbiotech, CO096D-100) seviyesi ve oksidatif
DNA hasar belirteci olan 8-OHdG (ab201734) seviyesi

ELISA yontemi ile degerlendirilmistir.
Biyokimyasal analiz

Serum orneklerinde lre ve kreatinin diizeyleri
standart laboratuvar yontemiyle (Beckman Coulter,
USA) analiz edilmistir.

RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve kantitatif gercek
zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (q RT-PCR)

Sol bobrek dokularindan total RNA izolasyonu
reaktifi (Invitrogen, 15596026) ile kit
proseduriine uygun olarak gerceklestirilmistir.
Nanodrop (MaestroGen, MN-913) ile elde edilen RNA
orneklerinin 260 nm ve 280 nm’de konsantrasyonlari ve
saflik oranlar spektrofotometrik olarak belirlenmistir.
Konsantrasyonu ve saflik oran1 1.8-2.0 arasinda olan

Trizol

ornekler calismaya dahil edilmistir. Elde edilen RNA
orneklerinden QuantiTect
Kiti (Qiagen, 205311) kullanilarak cDNA sentezi
gerceklestirilmistir. cDNA ornekleri SYBR Green PCR
master mix (Invitrogen, 4367659) prosediriine uygun
olarak real time PCR (Qiagen, Rotor Gene Q) cihazina
yuklenmistir. Calismada kullanilan primerler Qiagen

Reverse Transcription

firmasindan satin alinmistir. Fare kaspaz-3 (Mm_
Casp3_1_SG, Katolog No: QT00260169, Qiagen), fare
PARP-1 (Mm_Parp1_1_SG, Katolog No: QT00157584,
Qiagen) olarak belirlenip, referans gen olarak fare
beta-aktin (Mm_Actb_1_SG, Katolog No: QT00095242)
kullamlmistir. Gen ekspresyonunun kantitasyonunda
AACT analizi kullamilmistir. Reaksiyon sonrasi elde
edilen AACT degerleri kullanilarak 2~ AACT hesaplanip,
referans RNA’ya karsi arastirilan genlerin ekspresyon
diizeyleri belirlenmistir.
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21 programinda yapilmistir.
Tanitic1 istatistik olarak ortalamasstandart sapma
degerleri verilmistir.  Grup karsilastirmalarinda
Tek Yonlu Varyans Analiz teknigi (ANOVA), ve coklu
karsilastirmalar icin Tukey testi kullamlmistir. P<0.05
anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma, Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onayir ile gerceklestirildi (Tarih:
05.08.2016, Karar no: 30).

BULGULAR

Viicut ve bobrek dokusu agirhig

Vicut agirligi nikotin grubunda (20.85+0.13
g) kontrol (22.64+1.19 g) ve salin (22.29+0.59
g) gruplarina kiyasla anlamli duzeyde azalmistir
(P=0.01). Bobrek dokusu agirligi kontrol grubunda
0.14+£0.02 g, salin grubunda 0.14+0.04 g, nikotin
grubunda 0.10+0.03 g olarak olculmustur, nikotin
grubunun diger iki gruba kiyasla anlamli diizeyde
(P<0.05).
hayvan olumu gerceklesmemistir.

azaldig1 gozlenmistir Deney siiresince

Bobrek histolojisi

Hematoksilen- eozin ile boyanmis kontrol ve salin
grubuna ait bobrek dokularinda glomeril yapisi,
distal ve proksimal tublller normal morfolojide
izlenmistir. Nikotin grubuna ait bobrek dokusunda
morfolojik degisiklikler gozlenmistir. Glomeriillerde
Bowman araliginda daralma, mezangial martikste
artis ve tubuler dilatasyon gozlenmistir (Sekil 1).
Serum iire ve kreatinin seviyesi

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla
serum Ure ve kreatinin seviyeleri analiz edilmistir.
Serum ire ve kreatinin degerlerinin nikotin grubunda
kontrol ve salin grubuna kiyasla anlamli diizeyde
arttig1 tespit edilmistir (P<0.05), (Sekil 2A,2B).

Serum kotinin ve 8-OHdG seviyesi

Kontrol ve salin grubunda serum kotinin seviyesi
tespit edilmezken, nikotin grubunda 303.11+0.3 ng/



S. HAZIR

ml olarak olculmustir (P=0.001). Serum 8-OHdG
seviyesinin nikotin grubunda (7.2+0.8 ng/ml), kontrol
(3.620.5 ng/ml) ve salin (3.5¢0.6 ng/ml) grubuna
kiyasla anlamli diizeyde artt1g1 gézlenmistir (P<0.05).

Sekil 1. Kontrol (A), salin (B) ve nikotin (C) gruplarina ait mikrograflar.
G: glomerdlil, tiibiiler dilatasyon (siyah ok), hematoksilen-eozin, X40

Cilt 80 m Sayr 2m 2023

Kaspaz-3 ve PARP-1 gen ekspresyon diizeyi

Nikotin grubuna ait farelerin bobrek dokularinda
kaspaz-3 ve PARP-1 gen ekspresyon dizeylerinin
kontrol ve salin grubuna oranla anlamli diizeyde
arttig1 gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3A,3B).

Serum Ure Seviyesi (mg/dL)

60
50 *
40
30
20
10

0
A Kontrol Salin Nikotin

Serum Kreatinin Seviyesi (mg/dL)
2,5

2
15

1

O'S . .
0

B Kontrol Salin Nikotin

Sekil 2. Gruplar arasi serum ure (A) ve kreatinin (B) seviyesi.

Kontrol ve salin gruplarina kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur, (P<0.05)

Kaspaz-3 mRNA ekspresyon dizeyi
1

08
0,6
04
0,2

0

A Kontrol Salin Nikotin

PARP-1 mRNA ekspresyon duzeyi

0,5 *
0,4
0,3
0,2
0,1

0
B Kontrol Salin Nikotin

Sekil 3. Gruplar arasi kaspaz-3 (A) ve PARP-1 mRNA ekspresyon diizeyleri.
Kontrol ve salin gruplarina kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur, (P<0.05)

Turk Hij Den Biyol Derg

187




188

TARTISMA

Literaturde nikotin ile olusturulmus

nefrotoksisitede bircok hiicresel ve molekuler
yolaklar uzerinde durulmustur, ancak bu calisma ile
ilk kez nikotin ile induklenen nefrotoksisitede PARP
yolaginin rolii arastirilmistir.

Toksikoloji calismalarinda kullanilan ajanin tire
gore metabolizasyonunun bilinmesi ve dozunun

belirlenmesi oldukca onemlidir. Bu calismada
kullanilan ajan olan nikotinin yar1 omru farelerde
yaklasik 6-7 dakika iken insanlarda 2 saat olarak
(17).

insanlardaki sigara bagimliigi modelini farelerde

bildirilmistir Planlanan bu calismada,

olusturabilmek icin daha vyiksek doz nikotin
Memelilerde nikotinin en onemli
(18).

Deney hayvanlan ile yapilan calismalarda nikotin

gerektirmistir.

metaboliti  kotinin olarak bilinmektedir
maruziyetini belirleyebilmek icin kotinin seviyesinin
olclimii onerilmesine ragmen, cok az sayida calismada
bu veri bulunmaktadir. Yapilan bu calismada, nikotin
grubu farelerin serum kotinin seviyeleri 303.11+0.3
ng/ml olarak olculmisti, bu seviye insanlarda
sigara bagimliligint modellemektedir (18). Toksikoloji
calismalarinda kullanilan maddenin toksisitesini
tespit etmek icin viicut ve organ agirigi 6nemli
belirleyicilerdir. Bu calismada, nikotin grubu farelerin
viicut ve bobrek agirliginin kontrol ve salin gruplarina
kiyasla o©nemli derecede azaldigi gozlenmistir.
Yapilan calismalarda nikotin maruziyetinin deney
hayvanlarinin viicut ve bdbrek agirligint anlaml
derecede azalttigi bildirilmistir (19).

insanlarda ve kemirgenlerde serum/plazma
kreatinin ve Ure duzeyi bobrek hasarini belirlemede
degerlendirilen  temel indikatorlerdir. ~ Artmis
kreatinin ve ure duzeyi kotu glomeriler filtrasyon
oran ve bobrek hasar ile iliskilidir. Bu calismada,
14 giin boyunca giinde 2 kere 3 mg/kg/viicut agirligi
dozunda uygulanan nikotin serum kreatinin ve ure
seviyesini kontrol ve salin gruplarina kiyasla anlamli
dizeyde artirmistir.

Yapilan bircok calismada,

nikotinin serum/plazma orneklerinde kreatinin ve
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lire seviyesini artirdig1 rapor edilmistir (20). Ayrica,
bu calismada nikotin ile indiklenmis bobrek hasar
histolojik olarak da gosterilmistir. Nikotin grubu
farelerin bobrek dokularinda tiibuler dilatasyon,
glomeriil capimin artmis oldugu ve mezangial

matrikste artis oldugu gozlenmistir.  Yapilan

calismalarda, nikotin maruziyetinin akut bobrek
hasar1 olusturdugu, proksimal ve distal tiibillerde
tubdil
ayrilmalara neden oldugu, glomeril capin artirdig

vakuolizasyon gelistirdigi, epitelinde
ve sayisint azalttigr bildirilmistir (20,21). Yapilan
diger calismalarda, nikotinin sitokrom P450 enzimini
indiikledigi, serbest radikal lretimine neden oldugu,
dokularda oksidatif stres olustugu ve apoptozu
indlkledigine dair veriler mevcuttur (22,23). 2019
yilinda yapilan bir calismada ise, nikotine maruz kalan
sican bobrek dokusunda lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan tiyobarbitiirik asit reaktif madde
(TBARS)

(GSH) seviyesinde ise azalma oldugu bildirilmistir.

seviyesinde artis oldugunu, glutatyon
Arastinlan bu iki parametre artmis oksidatif stresi
(24). oksidatif

stres dizeyini belirlemek icin serum orneklerinde

disundirmektedir Bu calismada,
8-OHdG duzeyi olculmustur. Nikotin grubu farelerde
8-OHdG diizeyinin kontrol ve salin gruplarina kiyasla
anlamli diizeyde arttig1 gozlenmistir. Oksidatif stres
ve nikotinle indiklenmis bobrek hasar1 arasinda
bir iliski oldugu onerilmis olsa da kesin hiicresel
ya da molekiiler mekanizmalar hala belirsizligini
korumaktadir.

PARP yolag1 fizyolojik durumda normal sekilde
DNA hasan
PARP’1n asin aktivasyonuyla normalden fazla NAD+
tuketilmekte,
cokuse neden olmakta ve aym zamanda hiicreyi

calisirken, asin oldugu durumlarda

hiicrenin enerji metabolizmasinda
apoptoz ve nekroz gibi 6lim yolaklarina siiriikledigi
bilinmektedir (16).
gelisen nefrotoksisitede PARP yolaginin

Literaturde, nikotin maruziyeti
sonrasi
arastinildigt  bir calismaya rastlanmamistir.  Bu
calismada, nikotin maruziyetinden sonra farelerin
bobrek dokularinda PARP-1 mRNA ekspresyonunun

kontrol ve salin gruplarina kiyasla arttig1 goriilmiistdir.



Oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-OHdG serum

diizeyi sonucu ile birlikte degerlendirildiginde,
nikotin maruziyetinden sonra her iki parametrenin
de artmis oldugu saptanmistir. Ek olarak, nikotin
maruziyetinin fare bobrek dokusunda apoptoz
belirteci olan kaspaz-3 mRNA ekspresyon seviyesini
artirdig1 tespit edilmistir. Bu calismada nikotin ile

indiklenmis nefrotoksisitede PARP-1 ve kaspaz-3

mRNA  ekspresyonu  dizeyinde  arastirilmistir,
protein  ekspresyonu dizeyinde arastinlmamis
olmas1 calismanin potansiyel bir limitasyonudur.

Daha onceki calismalarda, asirt DNA hasar1 oldugu
durumlarda PARP yolaginin aktive oldugu ve hiicre
olimini tetikledigi gosterilmistir (16). Espinoza-

ETiK KURUL ONAYI

Derout ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada
(25), elektronik sigaranin (e-sigara, % 2.4 nikotin)
fare karaciger dokusu iizerindeki zararli etkileri
arastinlmistir. Calismanin sonucuna gore, e-sigaraya
maruz kalan farelerin hepatik hiicrelerinde NAD+ /
NADH oraninin azaldigi, oksidatif stresin artmis
oldugu ve hepatik DNA hasarinin gelistigi bildirilmistir.
Aynica, yapilan western blot analizinde PARP-1
aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir.

Sonuc olarak, bu calismada nikotin ile
indiiklenmis nefrotoksisitede artmis oksidatif stres
seviyesinin hiicresel PARP yolagini asin aktive ettigi
ve programlanmis hiicre olumi olan apoptoza

siirlikledigi gosterilmistir.

* Bu calisma, Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 05.08.2016, Karar

no: 30).

CIKAR CATISMASI

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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