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POPIS KRATICA

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

CO - ugljikov monoksid

FMCS3 - flavinska monooksigenaza 3

HDL (eng. high-density lipoprotein) - lipoprotein visoke gustoce

APGP - ganglijski pleksus izmedu aorte i pluéne arterije

VLDL (eng. very-low-density lipoprotein) - lipoprotein vrlo niske gustoce

LDL (eng. low- density lipoprotein) — lipoprotein niske gustoce

ACTH — adenokortikotropni hormon

NAB - nitrosoanabazin

NAT - nitrosoanatabin

NNK - 4- (metilnitroamino)-1-1(3-piridil)-1-butanon

NNN - nitrozonornikotin
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1. UVOD

Jos krajem proslog stoljeca, od 1980. godine, u mnogim zemljama diljem Svijeta zapocela
su istrazivanja o utjecaju pasivnog pusenja na zdravlje ljudi, s posebnim naglaskom na djecu.
Glavni razlog tomu jest bila sve veca zabrinutost o potencijalnim Stetnim posljedicama po
pojedinca, nepusaca, koji je izloZzen duhanskom dimu iz okoline, te ga isti aktivno udiSe ili ga unosi
u organizam nekim drugim nac¢inom prijenosa (JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).

Rezultati prvih provedenih istrazivanja na puSacima, ali i nepusac¢ima, jasno su upucivali
na povezanost pojave raznih bolesti i utjecaja dima iz okolisa (JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).
Kao organi izravno izlozeni utjecaju duhanskog dima iz okolisa definirani su o¢i, nos, grlo i pluca.
Osim izravno izloZenih organa, bilo aktivnim ili pasivnim puSenjem mogu Se oStetiti i ostali organi
u tijelu, Sto moze dovesti do povecanog rizika za sréane i pluéne bolesti, te do pojave raznih tumora

(CPS, 1986.).

Pasivno pusenje, odnosno izloZenost duhanskom dimu moze uzrokovati i oksidativni stres
na stani¢noj razini, Sto posljedicno mozZe dovesti do lipidne peroksidacije i1 oSte¢enja

deoksiribonukleinske kiseline (DNA) (SILVA i sur., 2010).

U posljednjih dvadesetak godina istrazivanjima koja se provode na ljudima priduZila su se
1 istraZzivanja na kuénim ljubimcima koji Zive u puSackim kucanstvima (GINZKEY 1 sur., 2013.,
BERTONE - JOHNSON i sur., 2008., ROZA i VIEGAS, 2007., KELSEY i sur., 1998.,
BUKOWSKI i WARTENBERG, 1997.), te je dokazano da se dim cigarete kondenzira u
orofaringealnom podruéju pasa i pritom uzrokuje ostecenja DNA (BEYOGLU i sur, 2010.). Ako
je pas izloZen duhanskom dimu u periodu od dvije godine na diSnim prohodima se poc¢inju uocavati

i histoloske promjene (ROZA i VIEGAS, 2007.).

Osim ove direktne Koristi, odnosno dokazivanja izravnih posljedica Stetnog utjecaja
duhanskog dima na kuéne ljubimce, isti mogu posluziti i kao koristan indikator za rizike povezane

s izloZenosti prema Stetnim tvarima iz okolisa kojeg dijele s ljudima — njihovim vlasnicima.



Tome je razlog jer su kuéni ljubimci u kucanstvima izloZeni istim zagadivac¢ima okolisa
kao 1 njihovi vlasnici, $to ukljucuje i duhanski dim (BUKOWSKI i WARTENBERG, 1997.), a
sama doza i nacin izlaganja ku¢nih ljubimaca pasivnom pusenju takoder mogu biti relevantni i za

ljude.

Iz svih navedenih razloga su se mnogi autori poceli baviti utjecajem pusenja, ali i pasivnog
pusSenja na zdravlje ljudi i zivotinja (HANSEN i sur., 2010.), a precizno odredivanje izloZenosti
duhanskom dimu potrebno je iz viSe razloga, medu kojima je svakako i procjena rizika na zdravlje
pojedinca, na temelju ¢ijeg poznavanja se jedino moze razviti strategija prevencije i zastite od istih

(JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).



2. PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. PASIVNO PUSENJE

Nacin udisanja dima koji dopire iz izgarajue cigarete koju konzumira aktivni pusac
posredstvom nekog od nacina prijenosa prema osobi koja ne pusi, naziva se pasivnim pusenjem.
Udisanje dima cigarete kojeg nepusac posredno udisSe jer do njega dopire zrakom u istoj prostoriji
u kojoj pusa¢ pusi, nazivamo pasivnim pusenjem iz druge ruke (WINICKOFF i sur., 2009.).
Pasivno pusenje iz tre¢e ruke je pak udisanje mjeSavine raznih poluhlapljivih spojeva koji se za
vrijeme pusenja cigarete taloZe na razne povrsine (tepihe, tkanine kao i ostali upijaju¢i materijal)

te praSine 1 bivaju naknadno otpusteni u zrak (KRAMER i sur., 2004.).

Kuéni ljubimci, ponajvise psi i macke koji po broju u kucanstvima daleko prednjace nad
ostalim vrstama Zivotinja, pasivnom pusenju mogu biti izlozeni udisanjem dima iz zraka u blizini
pusaca, transdermalnom apsorpcijom cestica 1 rezidua koje se taloze na krzno i1 kozu prilikom
kontakta s tepihom, namjesStajem i slicnim kontaminiranim predmetima, te peroralnim unosom
Cestica tijekom uredivanja dlake lizanjem (BUKOWSKI i WARTENBERG, 1997.), $to bi bio
ranije opisani oblik pasivnog pusenja iz trece ruke. Ova vrsta pasivnog pusenja iz trece ruke smatra
se najrelevantijom za kuéne ljubimce, ali i za djecu. Psi mogu posluziti kao model za djecu preko
kojeg bi se utvrdili nacini izlaganja produktima pusenja u puSackim kucanstvima posto djeca i
kuéni ljubimeci dijele sli€ne ¢imbenike rizika (STANEK 1 CALABRESE, 1995.).

Djeca 1 kuéni ljubimei su ¢eS¢e u izravnom dodiru s tkaninama i tepisima, ¢esto unose u
usta stvari iz svoje neposredne okoline koje zatim siSu i grizu te stoga udiSu i unose u organizam
viSe natalozenih Stetnih tvari u odnosu na odrasle ljude (WINICKOFF i sur., 2009., MATT i sur.,
2011.). Dokazano je da djeca u organizam unose dvostruko viSe praSine od odraslih ljudi
(ROBERTS i DICKEY, 1995.), dok je kod pasa zbog navike lizanja dlake razumljivo ocekivati da
im je izloZenost prasini i Stetnim komponentama iz prasine jos i veca nego u djece, pogotovo jer
imaju vecu respiratornu povrsinu u odnosu na ljude, §to dodatno povecava unos duhanskog dima i
u dimu $tetnih tvari (NOVOTNY i sur., 2011.). Cestice iz duhanskog dima dolaze respiratornim
putem u organizam, u kojem akumuliraju aromatske ugljikovodike, od kojih su neki poznati kao
kancerogeni za ljude i zivotinje (JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).



2.2. DUHANSKI DIM

Duhan je kljucan sastojak svake cigarete, kao 1 ostalih duhanskih proizvoda. Izgaranjem

duhana iz goruce cigarete nastaje oko dvije litre dima (GRANIC, 2005.).

2.2.2. Kemijski sastav duhanskog dima

Duhanski dim sadrzi preko 4.500 spojeva koji se mogu naci kako u obliku plina, tako i u
obliku cestica. Ti spojevi djeluju na viSe nacina, a opisano je njihovo podrazajno, toksi¢no,

psihogeno i kancerogeno djelovanje (JACOB i sur., 1993).

Medu opisanim spojevima koji dolaze u obliku pare nalazi se pet poznatih spojeva koji su
dokazano kancerogeni u ljudi, 10 prokancerogenih, zatim 3 spoja Cije djelovanje dokazano
uzrokuje kancerogenost u zivotinja (JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.), te mnoge druge toksi¢ne
tvari iz duhana koje ukljucuju: acetaldehid, aceton, akrolein, amonijak, arsen, benzopiren, butan,
cijanovodik, dusik, fenol, formaldehid, heterociklicke ugljikovodike, kadmij, krezol, krizen,
metanol, metiletilketon, metilklorid, metilnitrit, nikal, nikotin, nitrozamini, nornikotin, oleinska
kiselina, piridin, stearinska kiselina, sumporovodik, ugljikov oksid, vinilklorid i druge
(SCHEVELBEIN, 1982., JACOB i sur., 1993.).

benzo(a)antracen benzo(a)piren 2-naftilamin
O 0
. S SR W W
Ma H,C” H H” H
~o
N-nitrosopiperidin acetaldehid formaldehid 4-aminobifenil

Slika 1. Kemijska struktura kancerogenih spojeva u duhanskom dimu (SCHEVELBEIN, 1982.,
JACOB i sur., 1993.).



Gore navedeni spojevi izazivaju ili ubrzavaju zlo¢udne procese u diSnom, probavnom i
drugim sustavima ljudskog organizma (GRANIC, 2005.), no s medicinskog stanovista ipak su
najvaznija tri spoja: ugljikov monoksid, katran, te najvazniji od svih, nikotin (JACOB i sur., 1993.).

Ugljikov monoksid (CO) je otrovni plin bez boje i mirisa. Pluca se udisanjem duhanskog
dima pune zrakom bogatim ugljikovim monoksidom. U organizmu se ugljikov monoksid veze na
hemoglobin crvenih krvnih zrnaca pri ¢emu nastaje karboksihemoglobin. Afinitet vezanja CO na
hemoglobin je 240 puta veci od afiniteta za vezanje kisika, zbog ¢ega se njegovim udisanjem
znatno povecava koli¢ina karboksihemoglobina odnosno smanjuje se prijenos Kisika u organizmu
(SCHEVELBEIN, 1982).

Cestice ugljikovodika i njihovih derivata tvore katran (ZEVIN i sur., 1998.), smjesu koja
se u disnom sustavu kondenzira u ljepljivu, sirupastu tekué¢inu (SCHEVELBEIN, 1982.). Ova
sirupasta tekucina sadrZi brojne spojeve, od kojih su neki izuzetno opasni za organizam, primjerice

kancerogeni policikli¢ki aromatski ugljikovodici, N- nitrozamini i aromatski amini.

Nikotin je organski kemijski spoj kojeg nalazimo u svim duhanskim proizvodima
(GRANIC, 2005.). Duhan u komercijalnim cigaretama sadrzi nikotin u koncentraciji izmedu 6 do

12 mg po gramu (BENOWITZ, 1996.).

Tablica 1. SadrZaj nikotina u duhanskim proizvodima (SALOMON 1998., PLUMLEE 2001.,

VIG 1990.).
Proizvod Koli¢ina nikotina
Cigarete 9-30 mg/komad
Cigara 15-40 mg/komad
Duhan za zvakanje 6-8 mg/g
Nikotinska Zvaka 2—-4 mg/komad
Nikotinski flaster 8,3-114 mg/komad




Unos duhana u organizam, odnosno njegovih brojnih nusproizvoda moze biti raznolik.
Naprimjer, oralno uzimanje duhana, kao i ono pomocu lule, sadrzi jednake koli¢ine nikotina, kao
i normalno pusenje cigarete, dok se zvakanjem duhana unosi samo pola koncentracije nikotina koja
bi se inace unijela putem cigarete (BENOWITZ i sur., 2009.). Gotovo 75 posto nikotina iz cigarete
koja gori se otpusta u okoli§ u obliku sporednog dima (CPS, 1986.). U tom sporednom dimu,
koli¢ina nikotina je gotovo jednaka za sve proizvodace cigareta, neovisno o prvotnoj koncentraciji

nikotina u pojedinoj cigareti (BENOWITZ, 1996.).
2.3. NIKOTIN

Nikotin [1-metil-2-(3-piridil-pirolidin)] je prvi put izoliran i odreden kao glavni sastojak
duhana 1828. godine (HENNINGFIELD i ZELLER, 2006.). Ujedno se zbog visoke mutagenosti i
apoptotickog potencijala smatra jednim od njegovih najstetnijih sastojaka (GINZKEY i sur.,
2013.). Zbog velike toksicnosti na zivi organizam na njemu je proveden najveéi broj istrazivanja.
Provedena istrazivanja su pokazala da djelujuci na sredi$nji ziv€ani i krvozilni sustav izaziva

ovisnost o pusenju (ZEVIN i sur., 1998.).

Prirodni je alkaloid duhana (Nicotiana tabacum i Nicotiana rustica) i sastojak ¢lanova
obitelji Solanaceae, u koju pripadaju duhan, krumpir, rajéica, zelena paprika i patlidzan
(HENNINGFIELD i ZELLER, 2006.). Nikotin ¢ini oko 95 posto ukupnog sadrzaja alkaloida
(BENOWITZ i sur., 2009.), od kojih su znacajni jo$ i nornikotin, anatabin i anabasin. Bezbojna je
uljna tekucina bez mirisa, koja stajanjem na zraku dobiva karakteristi¢cnu smedu boju, te specifi¢an

duhanski‘ miris.
2

Vrlo je otrovan za organizam (GRANIC, 2005.), sposoban za izazivanje angiogeneze, a

povezan je i s razvojem pojedinih malignih tumora u kuénih ljubimaca (GINZKEY i sur., 2013.).



2.3.1. Kemijska struktura nikotina

Prema kemijskoj strukturi nikotin je tercijarni amin koji se sastoji od piridinskog i
pirolidinskog prstena. Molekula posjeduje kiralan (asimetric¢an) ugljikov atom i kao takva se moze
javiti u dvije enatiomerne forme.

Jedna predstavlja aktivni izomer nazvan S- nikotin koji se spaja s nikotinskim
kolinergijskim receptorima i kao takav je prisutan u duhanu, dok drugi R- nikotin dolazi samo kao
slabi agonist kolinergijskih receptora, te je pusa¢ njemu izloZzen u malim koli¢inama (ZEVIN i sur.,
1998.).

H
X N
| ~ CHs
N

(S)-nikotin (R)-nikotin

Slika 2. Kemijske strukture (S)- i (R)- enantiomera nikotina. Kiralni ugljikov atom je oznacen

asteriksom (*).

2.3.2. Metabolizam nikotina

U organizam pasa, ugljikov monoksid, nikotin i katran ulazi direktnim inhaliranjem dima,
apsorpcijom putem koze i oralno. Psi ne samo da inhaliraju dim cigarete, ve¢ nikotin unose i oralno
¢iS¢enjem krzna, odnosno lizanjem tepiha, presvlaka i1 ostalih predmeta u stanu. Uz to, psi su
izlozeni brojnim toksinima akumuliranim na kozi, noktima, kosi i odje¢i vlasnika. Apsorpcija
nikotina odvija se kroz usnu Supljinu, koZu, plu¢a, mokraéni mjehur i gastrointestinalni trakt.
(YILDIZ, 2004.). Nikotin udisanjem ulazi u organizam u obliku Cestica katrana, brzo se resorbira
preko pluca i ulazi u krvotok (BENOWITZ i sur., 2009.).



Koli¢ina apsorbiranog nikotina ovisi o pH. pH duhana je oko 5,5 i molekule nikotina pri

ovom pH su pozitivno nabijene i kao takve slabo prolaze kroz stani¢ne membrane (YILDIZ, 2004.).

| i CHs _ CH, p7 CHs
H N N

Shema 1. Kemijske strukture nikotina u kiselim i luznatim uvjetima.

Apsorpcija nikotina unutar tjelesnih membrana znacajno ovisi 0 pH sredine u kojoj se
nikotin u datom trenutku nalazi. Duhanski dim Koji izlazi iz cigarete ima kiselija svojstva, odnosno
pH mu se krecée od 5,5-6,0 i nalazi se u ioniziranom obliku ve¢ od samog izlaska iz cigarete. Unutar
lula, cigara i nekih marki europskih cigareta nikotin je vise alkali¢an, pH mu se kre¢e od 6,5 na
vise.

Otapanjem duhanskog dima u vodi nastaje blago luznata vodena otopina koja ima pH oko
8 (RUSSEL i sur., 1980.). U blago luznatoj otopini dio molekula nikotina (31 posto) je nenabijen,
te lako prolazi staniéne membrane i ulaze u cirkulaciju. Jednako tako, nikotin se slabo apsorbira iz
Zeluca jer u izuzetno kiselom mediju (pH=2) molekule su pozitivno nabijene. S druge strane lakse
se apsorbira iz tankog crijeva u kojem je zbog blago luznate sredine dio molekula nenabijen
(YILDIZ, 2004.). U krvotoku se veze za proteine plazme gdje mu je postotak vezanja oko pet posto.

Nikotin se dobro apsorbira kroz kozu, zbog Cega su Cesta trovanja osoba koji rade s
pesticidima koji sadrze nikotin kao i radnika na plantazama duhana (SAXENA i SCHEMAN 1985.,
BENOWITZ i sur., 1987.).

Ulaskom u tijelo nikotin iz duhanskog dima dolazi do donjih di$nih puteva i alveola plu¢a
gdje se ubrzano apsorbira. Ubrzana apsorpcija nikotina kao i samog dima cigarete iz pluca se
vjerovatno dogada zbog velike povrsine alveola i disnih puteva, kao i zbog deprotoniranja molekula

nikotina koje su pri fizioloskom pH veé¢inom nenabijene (ZEVIN i sur., 1998.).



Osim putem diS$nog sustava, nikotin se apsorbira i putem koZe i sluznica gastrointestinalnog
trakta, pogotovo u korisnika nikotinskih flastera ili zvakaceg duhana, a udio resorpcije ovisi 0
mnogim ¢imbenicima (BENOWITZ i sur., 2009.). Metabolizam nikotina je slican bez obzira da li

ga se udise ili se apsorbira kroz kozu (BENOWITZ i sur., 1994).

Nikotin putem cirkulacije prodire u razne tjelesne organe, ukljucujuéi jetra i bubrege.
Sposobnost prolaska krvno - mozdane barijere omogucuje nikotinu da velikom brzinom dode do
mozga, gdje ve¢ nakon 10-20 minuta od udaha duhanskog dima pocinje utjecati na promjene u
ponasanju. Brz porast koncentracije nikotina u mozgu jaca zelju za pusenjem §to dovodi do
nastanka ovisnosti (BENOWITZ i sur., 2009.).

Jetra metabolizira nikotin u nekoliko metabolita i to preko enzima citokroma P450 i UDP-
glikoziltransferaze, a mali postotak, oko pet do deset posto nikotina, izlu¢uje se nepromjenjen
putem urina (BENOWITZ i sur., 1994.).

Unutar tjelesnih tkiva nikotin se ravnomjerno rasporeduje. Obdukcije provedene na ljudima
pokazale su da nikotin ima ve¢éi afinitet prema jetri, bubrezima, slezeni, plu¢ima, dok mu je najniza
koncentracija izmjerena u masnom tkivu. Koncentracija nikotina u skeletnom misicju je sli¢na onoj
koju postize u punoj krvi. Osim u tkivima, nikotin se akumulira i u maj¢inom mlijeku, te u fetalnom
serumu i amnionskoj tekucini i to u ve¢im koncentracijama od onih koje se javljaju u serumu majke
(BENOWITZ i sur., 2009.)

Metabolizam nikotina u Zivih organizama je prili€éno kompliciran i1 s obzirom na kemijske
reakcije je podijeljen u dvije faze, biotransformacije 1. i 1l. faze (YILDIZ, 2004., NAKAJIMA i
sur., 1986.). Najvazniji enzimski sustav koji regulira kemijske reakcije uklju¢ene u
biotransformacije I. faze je citokrom P—450. Rije¢ je o mikrosomskoj superfamiliji izoenzima koji
kataliziraju kemijske transformacije nikotina. Glukuronidacije su kemijske reakcije koje Cine

biotransformacije II. faze. Glukuronidi se lu¢e u zu€ i eliminiraju mokra¢om.



2.3.3. Metaboliti nikotina

Dva glavna metabolita nikotina su kotinin i nikotin-N-oksid. Nikotin se u organizmu
ve¢inom, 70-80 posto, metabolizira u kotinin (HUKKANEN i sur., 2005., YILDIZ, 2004.). Iz
organizma se nikotin i njegovi metaboliti izlu¢uju urinom, fekalijama, zuci, slinom i znojem
(BALABANOVA i sur., 1992., SEATON, 1993.). Istrazivanje u kojima su izotopski obiljezeni
nikotin, *C-nikotin dali zivotinjama, pokazalo je da samo jedan posto nikotina izlazi kemijski

nepromjenjem, te da se oko 55 posto izotopski obiljeZenih spojeva (metabolita nikotina) izlu¢uje u

urinu.
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Shema 2. Kemijske strukture metabolita nikotina. Glavni metaboliti su ozna¢eni crvenom
zagradom (HUKKANEN i sur., 2005.).

Kvantitativno, najvazniji metabolit nikotina za vecéinu sisavaca je laktamski derivat —
kotinin, u kojeg se nakon apsorpcije, u jetri i putem enzimski kataliziranih reakcija metabolizira
oko 70 do 80 posto nikotina (LEWIS i sur. 1999., DONATO i sur. 2000.).
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Nekoliko enzima citokroma P-450 (citokrom P4502A6, citokrom P4502A5), kao i
flavinske monooksidaze, igraju ulogu u metaboliziraju nikotina, ali se ¢ini da je CYP 2A6 glavni

enzim koji utjece na pretvorbu nikotina u kotinin, i to preko nikotinskog iona koji sluzi kao

intermedijarni metabolit (BENOWITZ i sur., 2009.).

U krvi pusaca, kotinin nalazimo u ve¢oj koncentraciji nego nikotin, a koncentracija mu
iznosi oko 250-300 ng/ml. Kotinin se manjim dijelom izluCuje putem urina, dok se ostatak
metabolizira u druge metabolite. Za sada je poznato Sest primarnih metabolita kotinina i to su: 3'-
hidroksikotinin, 5' - hidroksikotinin, kotinin - N' - oksid, kotinin glukuronid, norkotinin i kotininski
ion. 3'- hidroksikotinin je glavni metabolit kotinina koji se detektira u urinu pusaca, a moze se

izlu¢iti 1 u obliku glukoronidnog konjugata.

Oko 40 — 60 posto nikotina se biotransformira upravo u te spojeve. Pretvorbom kotinina u
ljudi primarno se formira trans - 3 hidroksikotinin, dok je cis izomer zastupljen oko pet posto
(BENOWITZ i sur., 2009.). Aktivna forma kotinina je njegov enantiomer, S - kotinin koji se
akumulira u tijelu tijekom udisanja duhanskog dima (DIMICH-WARD i sur., 1997.).

U organizmu, kotinin se eliminira urinom, u obliku trans - 3"~ hidroksikotinina (90 posto) i
glukoronida (MORAN, 2012.). U svakom organizmu opseg konjugacije nikotina i kotinina je u
uskoj vezi, ali nije u korelaciji sa stupnjem konjugacije 3' - hidroksikotinina. To ukazuje na to da
su slicni enzimi ukljuceni u konjugaciju nikotina 1 kotinina, ali ipak razli¢iti od onih koji su

ukljuceni u konjugaciju 3' - hidroksikotinina (BENOWITZ i sur., 1994.).
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Slika 3. Metaboliti nikotina i kotinina (MORAN, 2012.).

Nikotin — N' — oksid je drugi primarni metabolit nikotina, iako ga se samo ¢etiri do sedam
posto metabolizira u tijelu pusaca. Put pretvorbe nikotina u nikotin — N'— oksid uklju¢uje flavinsku
monooksigenazu 3 (FMO3) koja rezultira formiranjem dva diasteroizomera, 1'-(R)-2'-(S)-cis i 1'-
(S)-2'-(S)-trans izomera u zivotinja, dok u ljudi primarno nastaje trans izomer. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala da se navedeni metabolit u organizmu ne metabolizira, ve¢ se u crijevima

vraca u svoj prvotni oblik nikotin (BENOWITZ i sur., 2009.).

2.3.4. Kemijski markeri

Visok postotak, od skoro 88 posto ukupne doze nikotina koju Covjek ili Zivotinja primi
putem nekog od nacina prijenosa moze se izmjeriti odredivanjem nikotina i njegovih metabolita i

to mjereci razinu nakon poznatog unosa doze nikotina u organizam (BENOWITZ i sur., 1994.).

Apsorbirana doza nikotina najbolje se procjenjuje odredivanjem njegove koncentracije u
krvi, no s obzirom na korelaciju koncentracije nikotina u raznim tjelesnim teku¢inama, procjena se
moze izvr$iti 1 u slini i mokracéi. Izbor optimalne tekucine za odredivanje nikotina i kotinina je jo$

uvijek predmet rasprave (JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).
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Mijerenje koncentracije nikotina i kotinina se takoder moze provesti i iz dlake u kojoj
mozemo procjeniti kumulativni ucinak nikotina kroz duzi vremenski period izloZenosti
(NAFSTAD i sur., 1995.). Vrijeme poluraspada nikotina u prosjeku iznosi od dva do tri sata, Sto
bi znacilo da tijekom povremenog izlaganja njegova koncentracija u serumu oscilira. Vrijeme
poluraspada kotinina je duze i u prosjeku iznosi oko 17 sati (BRAZELL i sur., 1984.). Kod odraslih
je vrijeme poluraspada kotinina procjenjeno na jedan do dva dana, dok je u djece iz nekog razloga
vremenski period duzi i iznosi 32-82 sata (JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).

U posljednje vrijeme kotinin je uvelike zamjenio odredivanje nikotina u tjelesnim
teku¢inama, jednim dijelom upravo zbog duzeg vremena poluraspada, ali i zbog razine nikotina
koja se tijekom dana mjenja, ovisno o prekidima izlozenosti, koji se javljaju kod pusenja. Prosje¢na
koncentracija kotinina, neovisno da li je izmjerena iz sline, urina ili plazme je oko 200 puta veéa u

pusaca nego u nepusaca (JARVIS i sur., 1984.).

Uz dva navedena markera, danas se u medicini koriste jo§ norkotinin, anabasin i anatabin.
Ugljikov monoksid je takoder marker, to¢nije spoj koji nastaje njegovim inhaliranjem,
karboksihemoglobin. Nedostatak ovog markera je njegovo kratko vrijeme poluzivota, koje iznosi

oko cetiri do $est sati.

a) b) c)
WD [ o W)
Sy \ \

N Ny N
|/ CH3 |/ CHs; |/ H
N N N
d) e) X
A N N N
| H | H
~ ~
N N

Slika 4. Kemijske strukture: a) nikotin, b) kotinin, c) norkotinin, d) anabasin i €) anatabin.
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Prednost nikotina i kotinina kao biomarkera u tjelesnim teku¢inama proizlazi iz ¢injenice

da imaju visoku osjetljivost i specifi¢nost kod izgaranja duhana te moguénost da se i pri niskim

koncentracijama precizno odrede. Medutim, postoje mnoga ograni¢enja pri njihovom koristenju

koja se odnose na: 1) njihov kratki vijek u tjelesnim tekuc¢inama, tako da se mogu detektirati samo

u slucaju nedavne izlozenosti duhanskom dimu, 2) razli¢itost u metabolizmu 1 nacinu eliminacije.

Postoje i brojne individualne varijacije u metabolizmu nikotina i kotinina unutar organizma.

Osim genetskih varijacija, postoje i brojni faktori koji na isti mogu utjecati, a to su:

1)

2)

3)

4)

Obroci pojedinca, tjelovjezba i lijekovi koje isti upotrebljava utjeCu na metabolizam, na
nacin da konzumiranje obroka tijekom puSenja smanjuje razinu nikotina, te produzuje
njegov maksimalni u¢inak na 30-60 minuta nakon obroka. Klirens nikotina se povecava za
oko 40 posto nakon obroka.

Starost djeluje na metabolizam nikotina tako da se klirens istog smanjuje s godinama
(nakon 65 godine), i to do 23 posto, dok je bubrezni klirens umanjen za oko 49 posto ako
dobivene rezultate primjenimo na mlade dobne kategorije. Puno duze vrijeme poluraspada
nikotin ima u tek rodene djece nego u odraslih, ali jo$ nije to¢no poznato zasto je to tako.
Spavanje djeluje tako da se jetreni krvni protok smanjuje, ¢ime klirens nikotina
proporcionalno opada.

Sto se ti¢e razlike medu spolovima, klirens nikotina i kotinina je puno veéi kod Zenskog
spola nego kod muskoga, Sto se mozZe povezati sa brzim metabolizmom u Zena

(BENOWITZ i sur., 2009.).
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2.4. NACINI ODREDPIVANJA NIKOTINA I NJEGOVIH METABOLITA

Kao §to je ranije ve¢ spomenuto, nikotin, kao i njegovi metaboliti, posebice kotinin, mogu
se izmjeriti iz tjelesnih tekucina kako bi se procjenila izlozenost puSaca njihovom Stetnom utjecaju,

ali i nepusaca kao slucajnih sudionika u procesu pasivnog pusenja (STOLKER i sur., 2003.).

Da bi se utvrdile koncentracije nikotina i kotinina u krvnoj plazmi, slini i urinu sluzimo se
postupkom plinske kromatografije — masene spektrofotometrije (JARVIS i sur., 1984.), kao i
pomocu tekuce kromatografije u tandemu sa masenom spektrofotometrijom kada se osim nikotina
i kotinina mogu ustanoviti i koncentracije ostalih metabolita, medu kojima su: nornikotin,
norkotinin, nikotin - N- - D - glukuronid, kotinin N - - D- glukuronid, nikotin - 1- oksid, kotinin-
N- oksid, anabazin i anatabin (VIEIRA — BROCK i sur., 2011.).

Tekucinska kromatografija omogucuje analizu i najmanjih molekula unutar kompleksnog
matriksa, pomocu nje se mogu detektirati vrijednosti koncentracija koje se krecu ¢ak u rasponu od
1- 80 mikrograma/litri, a metoda uz sve to omogucuje i analizu oko Cetrdesetak uzoraka dnevno
(STOLKER i sur., 2003.).

Postoje neki faktori koji mogu utjecati na odredivanje koncentacija nikotinskih biomarkera
koji se mjere 1z tjelesnih tekucina 1 drugih mjesta, a to su:

a) Dob: razlika u eliminaciji supstranci u organizmima djece i odraslih je od davnina poznata,
a posebno je izrazena u novorodencadi kada su jo§ jetrene, bubrezne, pluéne 1 sréane
funkcije nedovoljno razvijene.

b) Postojanje bolesti: moZe utjecati na koncentracije metabolite u djece i odraslih. Djeca koja
pate od problema vezanih uz astmu imaju vece izmjerene koncentracije kotinina u kosi i
urinu od djece koja nemaju astmu.

c) Dojenje: ako majke doje, a puse, djeca mogu biti izloZena utjecaju nikotina, ¢iji se utjecaj

odreduje iz urina (AVILA- TANG i sur., 2013.).
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Tablica 2. Vrijednosti biokemijskih markera prema vlastitoj procjeni izloZenosti nepusaca

duhanskom dimu (prilagodeno iz JARVIS i sur., 1984.)

Samoprocjena izloZenosti utjecaju pasivnog pusenja
Nikakva | Mala Povremena | Poprilicna | Vjerojatnost
(n=46) izlozenost (n=20) (n=7)
(n=27)
Izdahnuti zrak CO 57 5,6 5,6 5,0
(ppm)
Karboksihemoglobin 0,94 0,81 0,80 0,80
(%)
Nikotin (ng/ml)
Plazma 1,04 0,76 0,72 0,90
Slina 3,81 4,80 4,44 12,12 <0,05
Urin 3,87 12,22 11,92 12,22 =0,06
Kotinin (ng/ml)
Plazma 0,82 1,81 2,52 1,81 <0,005
Slina 0,73 2,20 2,80 2,63 <0,001
Urin 1,55 6,50 8,65 9,36 <0,001

2.4.1. Odredivanje nikotina i njegovih metabolita u krvi

Opseg metaboliziranja nikotina moze se izmjeriti iz krvi nakon administracije poznate doze
nikotina u organizamu. Koncentracija nikotina u krvnoj plazmi moze biti Koristan pokazatelj za
procjenu izlozenosti nikotinu, medutim koncentracija nikotina u plazmi i doza koja je popusena
cigaretom ne moraju nuzno biti jednake, iz razloga $to postoje znacajne individualne razlike od
osobe do osobe koje utjeCu na metabolizam nikotina (BENOWITZ i JACOB, 1984.). Za
odredivanje nikotina i njegovih metabolita iz krvi dovoljno je uzeti jedan mililitar seruma, a za
analiziranje su se najpogodnije pokazale tekuca i plinska kromatografija (AVILA- TANG i sur.,
2013.).
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Postupkom plinske i tekuc¢inske kromatografije radnje su sljedece: nikotin se ekstrahira iz
jednog mililitra plazme pomocu dietil- etera i analizira se plinsko — teku¢inskom kromatrografijom
sa nitrogen/ fosfor detektorom. Nikotin ima retenciju unutar plazme od 1,9 do 2,9 minute. Kotinin
se takoder ekstrahira iz jednog mililitra iste plazme sa diklormetanom i sliénim postupkom se
analizira. Kotinin, kao i njegov unutarnji standard lidokain, imaju vrijeme retencije od 3,8 do 4,9
minute (HENGEN i HENGEN, 1978.).

ZABILJEZENI ODGOVOR
N
1
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Figura 1. Koncentracija nikotina iz plazme nakon pusenja (prilagodeno iz HENGEN i
HENGEN, 1978.).
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Figura 2. Koncentracija kotinina iz plazme nakon pusenja (prilagodeno iz HENGEN i
HENGEN, 1978.).

Za vrijeme puSenja koncentracija nikotina u krvi brzo poraste, svoj vrhunac dosegne pri
kraju puSenja te rapidno pada nakon idu¢ih 20 minuta od raspodjele u tkivima. Koncentracija
nikotina u krvi puSaca nakon pusenja cigarete moze iznositi maksimalno do 100 ng/ml, ali
uobicajno je oko 20-60 ng/ml. Za vrijeme pusenja, koncentracija nikotina koja ¢e doprijeti u
organizam ovisi o koli¢ini udahnutog dima iz goruce cigarete, dubini kojom pojedinac udiSe taj

dim, razrijedenosti dima, te broju i brzini udisaja (BENOWITZ i sur., 2009.).

Uobicajna koncentracija nikotina u plazmi pusaca tijekom dana iznosi oko 20-40 ng/ml.
Koncentracija nikotina u krvi ili plazmi pusaca, izmjerena u podne, iznosi oko 10- 50 ng/ml, dok
se dnevne varijacije kre¢u od 10 do 37 ng/ml. Najveca koncentracija nikotina tijekom dana iznosi
od 19 do 50 ng/ml. Ovisno o tome kako se cigareta konzumira, nakon puSenja se moze javiti

povecanje u koncentraciji nikotina od 5 do 30 ng/ml u venskoj krvi.
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Najveca koncentracija nikotina u krvi se postize nakon popusene cigarete U vremenu od
trideset minuta, te rapidno opada u sljede¢ih dvadeset minuta posljedi¢no resorpciji unutar

organizma.

Poluzivot distribucije nikotina iznosi oko osam minuta. Pove¢anje koncentracije nikotina
je sporije u pusaca koji puse cigare ili zvacu nikotin od onih koji puse cigarete, kada ¢e porast
nikotina u krvi biti znacajniji (BENOWITZ i sur., 2009.). Iako je kotinin visoko specifican marker
za detektiranje izloZenosti utjecaja nikotina, u krvi se nije pokazao dobar kao §to su se pokazali
nikotin i karboksihemoglobin (BENOWITZ i JACOB, 1984.).
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Slika 5. Razina nikotina i karboksihemoglobina u krvi pusaca. Subjekt je pusio cigarete svakih
pola sata, u vremenskom razdoblju od 8:30 do 23:00, te je popusio ukupno 30 cigareta (ZEVIN i
sur., 1998.).
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Slika 6. Koncentracije nikotina u deset ispitanih subjekata koji su konzumirali duhan. Pusenje u
vremenskom periodu od 9 minuta (1,3 cigarete), oralno udisanje nikotina (2,5 g), Zvakanje
duhana (7,9 g), te nikotinska zvakaca (2 mg po komadu). Crte iznad vremena predstavljaju period
izlozenosti duhanu ili nikotinu (ZEVIN i sur., 1998.).

Dva autora, W. Luck 1 H. Nau 1984. godine provela su istraZivanje sa Zeljom da utvrde
postoje li kakve razlike u koncentracijama nikotina i kotinina izmedu onih izmjerenih u serumu i
onih u mlijeku majki pusacica koje doje. Istrazivanjem su dosli do zakljucka da je koncentracija
nikotina ve¢a u mlijeku od one u serumu, dok su koncentracije kotinina bile vece u serumu od onih
izmjerenih u mlijeku. Ova navedena veca akumulacija nikotina u mlijeku moze biti objasnjena
putem kemijskih osobina samog nikotina, ali i promjenama pH izmedu mlijeka 1 seruma. Nikotin
je vise bazi€an spoj sa pH od 7,8, slabom sposobnos¢u vezanja za proteine i dobrom topljivoséu u
mastima, zbog Cega je razumljiva njegova dobra difuzija iz seruma u mlijeko. pH mlijeka je obi¢no
nizi od onog kojeg ima serum. pH seruma iznosi oko 6,75-7,45, dok su vrijednosti za mlijeko oko
7,40 (LUCK i NAU, 1984.).
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Potencijalni nedostaci u odredivanju koncentracija nikotina i njegovih metabolita iz plazme
leZze u cinjenici da serum ima nizu specificnost odredivanja koncentracija nego kada se iste
odreduje iz urina, a i koncentracije metabolita su ve¢e u urinu nego u serumu. Kako serum ne
zahtjeva nikakav poseban hidratacijski status od pojedinca, osigurava vecu uniformnost od
mjerenja u urinu, koji je podlozan hidratacijskim promjena. Ako je potrebno, kao alternativa
mjerenju nikotina i njegovih metabolita iz plazme, moze se koristiti i slina (AVILA- TANG i sur.,

2013.).

2.4.2. Odredivanje nikotina i njegovih metabolita u slini

Koncentracija nikotina izmjerena putem sline raste linearno s izlozenosti duhanskom dimu,
no u jednom od istraZivanja je utvrdena veca koncentracija nikotina u slini popodne, od one koja
je izmjerena ujutro. Za razliku od drugih tjelesnih tekucina, mjerenje koncentracije nikotina iz sline

moze se iskoristiti samo na dan izloZenosti, kasnije vise ne (JARVIS i sur., 1984.).

Prednost sline kao medija za odredivanje koncentracija nikotinskih biomarkera proizlazi iz
jednostavnog nacin prikupljanja, kao i minimalne invazivnosti. Medutim, kao znatan problem
javlja se moguc¢nost kontaminacije putem okoliSa, $to nije slucaj kada se uzorci uzimaju putem
seruma. Pitanje dobi, spola, rase, pH unutar usne supljine, prehrana, dehidracijski status i primjena
odredenih lijekova individualne su stavke za svakog pojedinca koje mogu utjecati na rezultate

mjerenja (AVILA- TANG i sur., 2013.).
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2.4.3. Odredivanje nikotina i njegovih metabolita u urinu

Izlozenost pojedinca prema Stetnom utjecaju duhanskog dima moze se procjeniti putem
odredivanja kotinina, glavnog metabolita nikotina u urinu. Kotinin se u urinu nalazi u velikim

koli¢inama (BERTONE- JOHNSON i sur., 2008.).

U urinu je do sada dokazan pozamasan broj metabolita koji se rutinski detektiraju. Od njih
se 449 moze lako identificirati, dok ih se 378 moze i kvantificirati (ZHANG i WATSON, 2015.),
no i dalje se u svim istrazivanjima koristi kotinin, kao najbolji nikotinski marker zbog svojih

brojnih pogodnosti.

Prednosti odredivanja nikotina i njegovih metabolita iz urina su u tome §to je urin
jednostavan za prikupljanje te su vrijednosti dobivene mjerenjem koncentracija iz njega relativno
tocne. Urin se moze prikupiti u velikim koli¢inama i kontinuirano u odredenim vremenskim
razdobljima. Iz urina se moze dobiti kompletan metabolicki profil ispitivanog pojedinca za razliku
od onog koji se dobiva putem krvi, te se iz urina ne moraju uklanjati proteini, kao $to je sluc¢aj kada
se za odredivanje koristi krv (ZHANG i WATSON, 2015.). Kotinin i drugi metaboliti nikotina u
urinu su u ve¢im koncentracijama nego u drugim tjelesnim teku¢inama.

Nedostatak urina kao biomarkera duhanskog dima lezi u tome da ako se prikuplja od ljudi,
isti trebaju odredenu privatnost, a kao druga nepogodnost javlja se i klirens kreatinina koji moze

ometati konverziju kotinina (AVILA- TANG i sur., 2013.).

Pojedinci kojima je u urinu izmjerena koncentracija kotinina >50 ng/ml, ali manja od <500

ng/ml proglaseni su izlozenima utjecaju duhanskog dima (MOON i sur., 2018.).

Nikotin se putem glomerularne filtracije i tubularne sekrecije izlucuje iz organizma.
Bubrezni klirens nikotina u prosjeku iznosi oko 1200 ml/min. U nerenalnom obliku, 70 posto
izlu¢ivanja nikotina ovisiti ¢e o jetrenom krvotoku. Ovisno o pH urina postoje varijabilnosti unutar
resorpcije. Ako je pH urina neutralan, prosjecan bubrezni Klirens je procjenjen na 35-90 ml/min. U
kiselom urinu, nikotin je preteZzno u ioniziranom stanju, te je tubularna resorpcija minimalna, sa

klirensom od 600 ml/min.
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Luznati urin sadrzi vece neionizirane frakcije nikotina, §to omogucava tubularnu resorpciju
1 smanjuje bubrezni klirens na 17 ml/min. Metabolizam kotinina je puno sporiji, te mu bubrezni

klirens iznosi oko 45 mil/min (BENOWITZ i sur., 2009.).

Urinarna ekskrecija kotinina ovisi o individualnim razlikama koje se odnose na funkciju
bubrega, protok urina i na sam pH urina (ROZA i VIEGAS, 2007.).

U istrazivanjima u kojima se Zeljelo ustanoviti koncentracije nikotina i njegovih metabolita
u urinu pasa, urin se u istih uzimao manualnom metodom hvatanja dok su oni samovoljno obavljali
nuznu. U istrazivanju koje se bavilo koncentracijom kotinina u urinu pasa koji su izloZeni pusenju
u kuéanstvima u kojima borave tijekom 24 sata, razina kotinina je bila znatno veca nego u pasa
koji istom nisu izloZeni (14,6 nasuprot 7,4 ng/ml). Takoder je zakljuceno da se koncentracija
kotinina u urinu linerano povecava sa brojem popusenih cigareta svih ¢lanova u kucanstvu, ali i
zbog samih karakteristika pasa, poput starosti, konstitucije tijela i duzine nosa koje doprinose
promjeni razine kotinina koja ¢e biti izmjerena.
Tako su psima s kra¢im njuSkama (mopsevi, bokseri, buldozi) izmjerene vece koncentracije
nikotina nego onima koji imaju srednje velike do velike njuske. Psecje karakteristike kao §to su
spol, reproduktivni status i ¢istokrvnost nisu bile povezane s razinom kotinina u urinu (BERTONE-

JOHNSON i sur., 2008.).
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Slika 7. Distribucija koncentracija kotinina (ng/ml) u plazmi, slini i urinu prema stupnju

samoprocjene izlozenosti duhanskom dimu (JARVIS i sur., 1984.).
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2.4.4. Odredivanje nikotina i njegovih metabolita putem dlake

Dlaka kao biomarker izloZenosti Stetnom utjecaju duhanskog dima pokazala se kao korisna

u istrazivanjima provedenim na ljudima (KNOTTENBELT i sur., 2012.).

Koristenje dlake kao materijala iz kojeg se moZze izmjeriti razina nikotina i kotinina,
odnosno izlozenost nepusaca istima, koristi se prvenstveno kada se zeli utvrditi dugorocna
izlozenost nikotinu iz duhanskih proizvoda. Nikotin i kotinin se inkorporiraju unutar dlake koja
konstantno raste, a prosje¢no vrijeme rasta iznosi oko jedan centimetar mjesecno. Iz tog razloga,
mjerenje koncentracije nikotina moze osigurati procjenu izlozenosti osobe nikotinu unutar

nekoliko mjeseci (BENOWITZ i sur., 2009.).

Psi imaju slicno vrijeme rasta dlake usporedujuci ju sa rastom ljudske kose te bi stoga
mjerenje izloZzenosti duhanskom dimu u oba slucaja trebalo biti slicno. No, kod pasa se ponekad
mogu javiti drugaciji rezultati ¢ije objaSnjenje treba traziti u tipu dlake psa kojeg pregledavamo na
izloZenost u¢incima duhanskog dima. Psi sa duZom dlakom koja se uz to ne linja, mogu akumulirati
vece doze nikotina i njegovih metabolita tijekom odredenog vremenskog perioda. U istrazivanjima
koja su proucavala dlaku pasa s ciljem utvrdivanja izloZenosti utjecaju duhanskom dimu, ona se
uzimala svim psima na istoj anatomskoj lokaciji, u predjelu vrata, kako bi se osigurala jednakost u
mjerenju posto duzina dlake varira ovisno o anatomskim predjelima na kojima se nalazi

(KNOTTENBELT i sur., 2012.).

U istraZivanju u kojima su se mjerile koncentracije nikotina i njegovih metabolita iz krzna
macaka, iste su imale veée zabiljezene koncentracije nikotina i kotinina od onih izmjerenih u pasa,
iako su te Zivotinje po navodima svojih vlasnika duhanskom dimu bile izlozene u jednakim
vremenskim razdobljima. U macaka koje su bile izloZzene duhanskom dimu izmjerene su
vrijednosti od 1,223 ng/mg, dok su u izloZenih pasa izmjerene vrijednosti iznosile 0,910 ng/mg.
Razlog tome mozZe biti ucestalije uredivanje dlake od strane macaka, kao i lizanje samih sebe zbog
¢ega putem jezika akumuliraju vece koli¢ine nikotinskih Cestica u organizam, ali razlog moze biti
i u prisnijem odnosu sa svojim vlasnicima, jer zbog svoje manje tjelesne konstitucije lakSe mogu

boraviti u krilu vlasnika ili u njihovoj neposrednijoj blizini (SMITH i sur., 2016.).
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KoriStenje dlake kao materijala za odredivanje bioloSkih markera duhanskog dima dolazi i
sa potencijalnim problemom zbog same pigmentacije dlake, jer razlicito pigmentirana dlaka reagira
drugacije na primljivost nikotina i kotinina. Nikotin i kotinin imaju moguénost vezanja za melanin,
te iz tog razloga tamnije pigmentirana dlaka moZe vezati puno viSe nikotina i kotinina od svijetle

(plave ili sijede kose) (BENOWITZ i sur., 2009.).

Posto nikotin moze doprijeti u kosu/dlaku kontaminacijom iz okoli$a, neposredno pranje
kose prije mjerenja moze smanjiti u¢inak te kontaminacije (BENOWITZ i sur., 2009.), odnosno
pranje kose ¢e omoguciti da dobivene vrijednosti nikotina i njegovih metabolita izmjerene putem
dlake budu samo one koje su krvotokom dosle u dlaku, a ne one koje su se u dlaku akumulirale iz
okolisa. Tim postupkom omogucéeno je vjerodostojno pracenje izloZzenosti duhanskom dimu putem

procesa aktivnog pusenja (PATTEMORE i sur., 2018.).

Istrazivanjem doktora Pattemora i njegovih suradnika doslo se do zakljuc¢ka da se u odraslih
mjerenjem koncentracije nikotina iz kose moze utvrditi jasna razlika koja moze determinirati
pusace od osoba koje su puSenju izloZene pasivno. Specifi¢na koncentracija nikotina koja je u tom
sluaju izmjerena iznosi 2,77 ng/mg i predstavlja granicu izmedu puSaca i nepusaca. Uz to, u
svojim istrazivanjima su uocili da su vrijednosti nikotina iz kose djece starosti do 15 mjeseci u
korelaciji sa procjenjenim brojem popusenih cigareta od strane njithovih majki dok su bile trudne

(PATTEMORE i sur., 2018.).

2.4.5. Odredivanje nikotina i njegovih metabolita iz noktiju

Osim iz dlake, vrijednosti nikotina i kotinina mogu se izmjeriti i putem noktiju. Uzroci
nokta se mogu lako prikupiti, a kao takvi predstavljaju i kumulativnu izlozenost nikotinu i kotininu.

Prosjecan rast noktiju iznosi oko 0,1 centimetar mjeseéno (BENOWITZ i sur., 2009.).

U grupi pusaca kojima su koncentracije metabolita mjerene upravo putem ovog nacina,
zabiljezene su koncentracije nikotina od 5,4 ng i kotinina od 0,67 ng po mg nokta. Koncentracije
istih unutar plazme bile su u korelaciji sa dobivenim podacima iz noktiju (BENOWITZ i sur.,
2009.).
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2.5. UCINAK NIKOTINA NA ORGANIZAM

Izlozenost duhanskom dimu, ponajvise njegovom glavnom sastojku nikotinu, pridonosi

razvoju raznih oboljenja, a posljedi¢no moze dovesti i do smrti.

Nikotin je simpatomimetik sa mnogobrojnim udincima na organizam, koje mozemo
prikazati kao sljedece:

=  Otpusta katekolamine i slobodne masne kiseline koje mogu doprinjeti povecanju ukupnog
kolesterola i smanjiti razinu lipoproteina visoke gusto¢e (HDL kolesterola)

= Povecéava broj otkucaja srca (prosjecno za 10-20 otkucaja u minuti)

= Povecéava kontraktibilnost srca

= SuZava koZzne i1 koronarne krvne Zile

= Povremeno povecava krvni tlak (5 do 10 mmHg)

= Smanjuje osjetljivost na inzulin

= PogorSava ili precipitira dijabetes

= Doprinosi endotelnoj disfunkciji (BENOWITZ, 1988.).

2.5.1. Uc¢inak nikotina na kardiovaskularni sustav

Razvoj sréanih oboljenja zbog utjecaja nikotina nije jo§ do kraja razjasnjen, ali se smatra

da veliku vaznost u razvoju ima autonomni ziv¢ani sustav (POPE 1 sur., 2001.).

Nakon izlaganja nikotinu, kroz odredeno vrijeme dolazi do razvijanja tolerancije, §to znaci
da ponavljanje istih doza nikotina tokom vremena uzrokuje sve manji efekt. Poluzivot razvijanja
tolerancije prema ubrzanom sr¢anom radu iznosi oko 35 minuta. Ubrzan, ali parcijalni razvitak
tolerancije prema nikotinu vjerovatno je razlog ravne linije kardiovaskularnog odgovora koja je

videna za vrijeme intravenozne ili transdermalne adsorpcije nikotina (ZEVIN i sur., 1998.).

Mehanizmi pomocu kojih ¢e pusenje cigarete izazvati Stetne utjecaje na kardiovaskularni
sustav sastoje se od indukcije hiperkoagulabilnog stanja, povec¢anog miokardijalnog rada, redukcije

prijenosa kisika, koronarne 1 periferne vazokonstrikcije te otpustanja katekolamina.
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Kao rezultat svega navedenog kada se nikotin u tijelo unese puSenjem cigarete,
konzumiranjem Zvakace gume s nikotinom, putem nosnog spreja ili intravenski dolazi do porasta
sréane frekvencije i krvnog tlaka. Primjena transdermalnih nikotinskih flastera uzrokuje manji

intenzitet promjena (ZEVIN i sur., 1998.).

Zloupotreba nikotina je povezana i sa Cestim slucajevima pojave sréanih aritmija. Povec¢ana
koncentracija nikotina povisuje atrijsku i ventrikularnu osjetljivost ka pojavi fibrilacija (GOETTE,
2009.). Nikotin povisuje razinu katekolamina u krvi, $to je predispozicija za nastanak sréanih

aritmija, a moZze dovesti i do iznenadne sré¢ane smrti (MEHTA 1 sur., 1997.).

Tablica 3. Sréane aritmije uocene primjenom niskih i visokih doza nikotina (prilagodeno iz

MEHTA i sur., 1997.).

Aritmija Kontrola Nakon Niske doze (15 | Visoke doze (36 P vrijednost
anestezije eksperimenata) | eksperimenata)
Sinusna 2 0 3 30 .0001
bradikardija
Sinusna aritmija 2 2 4 30 .0001
Sinusni arest 0 0 0 18 .003
Atrijska 0 1 0 9 .02
tahikardija
Atrijska 0 0 0 2
fibrilacija
Sréani blok I. 0 0 0 9 .02
stupnja
Sréani blok II. 0 0 0 9 .02
stupnja
Ventrikularna 0 0 0 12 0.05
tahikardija
Ventrikularna 0 0 0 1
fibrilacija
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Niske doze nikotina poti¢u neznatne aritmije slabijeg intenziteta, dok se puno ozbiljnije
aritmije, poput ventrikularne tahikardije i atrijske fibrilacije javljaju ako se u organizam unese veca

koli¢ina nikotina (MEHTA i sur., 1997.).

Glavni mehanizam kojim puSenje pojacava rizik za nastanak sr¢anih problema je indukcija
endotelijalnih ozljeda i pojacavanje tromboze. Ako se nikotin ne pusi, ve¢ unosi u tijelo nekim
drugim nacinom, tada ne utje¢e znatno na funkciju trombocita i ozljedu endotela (ZEVIN i sur.,

1998.).

U pasa nikotin aktivira eferentne postganglijske parasimpaticke i simpaticke neurone, ali
ne i intrakardijalne autonomne aksone. Nikotin takoder moze modificirati inotropne i kronotropne
funkcije srca tako Sto direktno aktivira simpaticke i1 parasimpati¢ke neurone u ganglijskom
pleksusu izmedu aorte i pluéne arterije (A- PGP) ili indirektno aktivacijom aferentnih neurona
(BING- XIANG i sur., 1994.).

2.5.2. Uc¢inak nikotina na nastanak ateroskleroze

U ljudi je dokazano nekoliko mehanizama pomocu kojih izlozenost pasivhom pusenju

moze pridonijeti razvoju subklini¢kog oblika ateroskleroze.

Neki od potencijalnih puteva nastanka su:

a) umanjena funkcija miokarda pri pretvorbi kisika u adenozin trifosfat koji moze porasti za
vrijeme arterijskog stresa

b) povisena je razina trombocita koji su izravno povezani sa nastankom ateroskleroze

¢) pad endotelne funkcije (HOWARD i WAGENKNECHT, 1999.).

Promjene u lipidnom profilu unutar organizma sa povisenjem lipoproteina vrlo niske
gusto¢e (VLDL) i lipoproteina niske gustoce (LDL), uz istovremeno smanjenje HDL kolesterola
takoder se smatraju vaznim mehanizmima koji vode prema nastanku ateroskleroze uzrokovane
stalnom izloZeno$¢u duhanskom dimu. Nikotin putem otpuStanja katekolamina povisuje lipolizu 1

otpustanje slobodnih masnih kiselina, koje se smjeStaju u jetra.
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Ovakav slijed zbivanja poti¢e sintezu VLDL i smanjenje sinteze HLD, a te su promjene

konstantno uocene u krvi pusaca (ZEVIN i sur., 1998.).

2.5.3. Uc¢inak nikotina na sredi$nji Ziv¢ani sustav

Istrazivanje utjecaja nikotina i njegovih metabolita na mozak vazno je zbog potencijalnih
neurofarmakoloskih efekata u organizmu pojedinca Kkoji je izloZen Stetnom utjecaju duhanskog
dima. Izmjerena koncentracija nikotina u krvi ne mora nuzno odrazavati koncentraciju nikotina

koja je doprijela do mozga (KATNER i sur., 2015.)

Tijekom pusSenja, nikotin djeluje na nikotinske kolinergijske receptore koji se nalaze u
mozgu, autonomnim zivéanim ganglijima i u podrucjima neuromuskularnog spajanja. Postoje 2
podklase nikotinskih receptora: misicni i Ziv€ani. Receptori se sastoje od 5 podjedinica. Aktivacija
nikotinskih receptora uzrokuje otpusStanje neurotransmitera kao Sto su acetilkolin, norepineftin,
dopamin, serotonin, beta endorfin, glutamat i druge. Nikotin pogoduje otpustanju hormona rasta 1
adenokortikotropnog hormona (ACTH), te sudjeluje u aktivaciji kortizola. Ovisnost o nikotinu je
usko povezana upravo s otpustanjem dopamina, ali se svi slazu da otpustanje i drugih

neurotransmitera takoder pogoduje izazivanju ovisnosti (ZEVIN i sur., 1998.).

Takoder, nikotin ima izravni utjecaj na mozdano deblo 1 kraljeZnicku mozdinu. Centralni 1
periferni mehanizmi sudjeluju u otpustanju katekolamina iz nadbubrezne Zlijezde i vaskulariziranih

ziv€anih zavrsetaka (ZEVIN i sur., 1998.).

Pri vrlo visokim dozama nikotin uzrokuje hipotenziju i bradikardiju kao rezultat blokade

ganglija, vagusne stimulacije i direktnog depresornog uc¢inka mozga (ZEVIN i sur., 1998.).

Glavni metabolit nikotina, kotinin, naden je u mozgu miSeva i macaka nakon intravenske
administracije nikotina u organizam, te je ustanovljeno da se on u mozgu zadrzava do Sest puta
duze od samog nikotina nakon periferne administracije. Uz kotinin, u mozgu su nadeni i drugi

metaboliti nikotina (KATNER i sur., 2015.).
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Ucinak kotinina ustanovljen je u poviSenju koncentracije seratonina u mozgu ispitivanih
Stakora, a uz to, povezuje se Uz nastanak iritacije, anksioznosti, tenzija i nesanice ako je u
organizmu doslo do nestaSice nikotina, $to se dogada ako se nikotin ne unese u organizam nakon
odredenog vremena. Ovakav splet okolnosti koje uzrokuje kotinin izravno se povezuje s nastankom

ovisnosti 0 nikotinu koja potjece direktno iz mozga (KATNER i sur., 2015.).

2.5.4. Uc¢inak nikotina na di$ni sustav

U kuénih ljubimaca, izlozenost duhanskom dimu povezuje se sa respiratornim bolestima
¢iji se nastanak izravno povezuje sa puSenjem (YAMAYA i sur., 2015.). Tako su brojna
istrazivanja povezala izlozenost duhanskog dima sa sljede¢im oboljenjima: u macaka oboljenje
donjih di$nih puteva, dok je u pasa nadena poveznica sa pojavom kroni¢nog bronhitisa i

limfoplazmatskog rinitisa zbog izloZzenosti Stetnom utjecaju duhanskog dima (LIN i sur., 2018.).

Problemi sa diSnim prohodima koji se javljaju u ranijem periodu Zivota mogu biti
predisponirajuéi faktori ka kasnijem tezem oboljenju pluca ili mogu dovesti do razvoja astme.
Razlozi pojava ovakvih oboljenja djelomi¢no su genetske prirode, ali se javljaju i predispozicije
oboljenjima zbog izlozenosti duhanskom dimu jo§ za vrijeme fetalnog zivota (KNOTTENBELT i

sur., 2012.).

Povezanost pasivnog pusenja sa izazivanjem kroni¢nog kaslja u pasa jo$ nije do kraja
razjaS$njena, iako je uoCen porast u populacijama makrofaga i limfocita u bronhoalveolarnoj
tekucini koja je prikupljena od jorksirskih terijera izloZenih u¢inku duhanskog dima iz njihove

neposredne okoline (KNOTTENBELT i sur., 2012.).

Mikoskopskom pretragom diSnih puteva u pasa izlozenih duhanskom dimu, nadena je
hiperplazija bazalnih stanica u epitelu duSnika, veca koli¢ina vré€astih stanica u glavnim di$nim
putevima, kao 1 peribronhalna hipercelularnost, s posebnim naglaskom na povecani broj smede
pigmentiranih makrofaga u pluénom intersticiju i u alveolarnom prostoru (REIF i sur., 1998.). Ove
lezije nadene su i u ljudi (ROZA i VIEGAS, 2007.).
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2.6. NIKOTIN KAO OPASNI KANCEROGEN

Od 1950-te godine prva istrazivanja koja su se bavila utjecajem pusenja na zdravlje ljudi
pocela su povezivati puSenje sa pojavom tumora na razli¢itim mjestima u organizmu, a Stetne

supstance duhanskog dima su se s vremenom sve viSe otkrivale (SMITH i sur., 2000.).

Pusenje kao ozbiljna ovisnost moze najces¢e dovesti do tumora pluca, gusterace i1 jednjaka,
a povezano je i s slabljenjem vida u osoba koje su izlozene ucinku duhanskog dima kroz dulji
vremenski period (KONSTANTINOU 1 sur., 2018.). Kao posljedica puSenja, odnosno $tetnog
utjecaja duhanskog dima, moze se razviti tumor mokra¢nog mjehura, usne Supljine pa ¢ak i usana
u ljudi. Rizik od smrti zbog pojave tumora pluca se pojacava sa vremenskim periodom koji pusac
provodi puseci tokom zivota te sa brojem cigareta koje potrosi u tom periodu. PuSenje se povezuje
I uz pojavu tumora u predjelu nosa i facijalnih sinusa u ljudi, dok u pasa dovodi do razvoja tumora
u predjelu nosa i paranazalnih sinusa. Tumori koji su naj¢e$¢i u tom podruéju klasificiraju se kao

adenokarcinomi, odnosno tumori skvamoznih stanica (ROZA i VIEGAS, 2007.).

U istrazivanju utjecaja duhanskog dima na kozu provedenom na misevima i kuni¢ima,
nadeni su nakon odredenog vremena kozni tumori, dok topikalna aplikacija duhanskog dima u
blizini usana (sluznice usta) dovodi do pojave tumora u plu¢ima i limfoma u miSeva.
Intrapulmonarna aplikacija duhanskog dima uzrokuje tumor pluca u stakora (KONSTANTINOU i
sur., 2018.).

Do svega navedenog dolazi zbog ¢injenice da duhanski dim sadrzava brojne mutagene i
kancerogene tvari, kao $to su poliaromatski ugljikovodici 1 nitrozamini koji su vode¢i uzroci raka
u ljudi. Nitrozamini su kemijski stabilne tvari koje imaju sposobnost izazivanja kancerogenog
ucinka, mutagenosti, poteskoca u embrionalnom razvoju te imaju teratogena svojstva. Nitrozamini
koji se navode kao najStetniji su: nitrosoanabazin (NAB), nitrosoanatabin (NAT), 4-
(metilnitroamino)-1-1(3-piridil)-1-butanon (NNK), nitrozonornikotin (NNN). Medu njima se
pojavljuju i ostali nitrozamini koji su manje znacajni (KONSTANTINOU i sur., 2018.).

Elektronicke cigarete sadrzavaju nitrozamide u manjim koli¢inama nego konvencionalne
cigarete stoga su na trziSte dosSle kao proizvod koji bi trebao pomoc¢i smanjiti Stetni utjecaj

duhanskog dima, a da covjek i dalje uspije zadrzati svoju satisfakciju prema nikotinu
(KONSTANTINOU i sur., 2018.).
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3. RASPRAVA

Pusenje predstavlja znacajan zdravstveni problem diljem svijeta, sa nikotinom kao glavnom
supstancom duhanskog dima koja izaziva ovisnost. Ovisnost o nikotinu lezi u kombinaciji razlicitih
faktora: genetskih, okolisnih i farmakoloskih, a osim tih karakteristi¢nih faktora, sam nacin unosa
nikotina u organizam je jako bitan. PuSenje cigarete navodi se kao nacin unosa nikotina koji izaziva
najvecu ovisnost, dok lula, cigare i druge forme putem kojih se moze iskoristiti duhan nisu toliko

Ceste u izazivanju ovisnosti (ZEVIN i sur., 1998.).

Diljem svijeta je potvrdeno oko milijardu aktivnih pusaca (KA i sur., 2014.), dok na
prostoru Europske unije taj broj iznosi oko 28 posto ukupne populacije stanovnistva (EUROPEAN
COMMISSION, 2015.). Pusaci ¢esto podcjenjuju svoju potrosnju duhanskih proizvoda i izlozenost
drugih ¢lanova obitelji i ljubimaca produktima pusenja (BERTRONE- JOHNSON i sur., 2008.). U
danasnje vrijeme, zbog prirode poslova koji se rade ili zbog nacina zivljena, rijetki su nepusaci koji
su vrlo malo ili nisu nikako izloZeni Stetnom utjecaju duhanskog dima. Ponekad, navedeni mogu

biti ¢ak 1 ugrozeniji od samih pusaca.

Znatan problem u danasnje vrijeme predstavlja 1 otpad, pogotovo za nas bitan duhanski
otpad. Osim $to duhanski otpad, pogotovo cigarete, nisu ugodne za vidjeti u djelovima na kojima
nije predvideno bacanje otpada, isti mogu biti Stetni za zdravlje ljudi i1 Zivotinja ako se unesu u
organizam ingestijom. Opusci cigareta ¢esto se mogu vidjeti po parkovima, plazama, SetaliStima,
ulicama i ostalim javnim mjestima gdje borave djeca i Zivotinje. Djeca i ku¢ni ljubimci mogu se

izloziti riziku ingestije opuSaka i kod kuce, kada slucajno prevrnu pepeljaru.

Mala djeca kao i Zivotinje vrlo Cesto stavljaju u usta sve §to im se nade pod rukom, od
razli¢itih plasti¢nih stvari, sve do opusaka cigareta, kada se mogu ugusiti ili otrovati toksinima iz
cigarete. Opusak cigarete ima neugodan, gorak okus, te kao takav moze limitirati koli¢inu nikotina
koja ¢e biti unesena u organizam ingestijom, jer ¢e neugodan okus sprijeciti daljnje konzumiranje.
No u male djece, jedan do dva miligrama nikotina moze biti toksi¢no. Povracanje i proljev se
javljaju kod primjene manjih doza, dok se kod ve¢ih doza mogu pojaviti i odredeni neuroloski
znakovi. U zivotinja, minimalna letalna doza unesena ingestijom iznosi 9,2 mg/kg, ali su klinicki

znakovi uoceni i pri manjim dozama, ve¢ od 1 mg/kg.
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U malih pasa znakovi mogu biti vidljivi ve¢ nakon ingestije jedne cigarete. Ako progutaju
vecée koliCine cigareta, zivotinjama se prognoza o prezivljavanju drasti¢éno smanjuju kao rezultat
otrovanja nikotinom. Ptice su posebno osjetljive na bilo kakve koncentracije nikotina zbog svoje
male veliCine i efikasnog metabolizma (NOVOTNY i sur., 2011.).

Posljedice Stetnog utjecaja duhanskog dima mogu se javiti 1 u maj¢inoj utrobi, pa kasnije
opredjeljenje za nepuSenje ne uspjeva suzbiti negativnost tog utjecaja. Istrazivanja koja su
provedena utvrdila su da pusenje tijekom trudnoce reducira pluéne funkcije u novorodencadi, ali
se nije uspjelo dokazati da isto nepovoljno utjece na rast plu¢a novorodenc¢adi u maj¢inoj utrobi.
Dok je pusenje povezano s nedijagnosticiranim opstrukcijama di$nih puteva, velik je broj osoba s
opstrukcijama, koje nisu nikada pusile, stoga se postavlja pitanje moze li se to prepisati pasivhom

pusenju (GRANIC, 2005.).

U Europskoj uniji je procjenjeno da 72 milijuna kucanstava posjeduje kuéne ljubimce, a
navodi se da njih 25 posto ima barem jednog psa (FEDIAF, 2012.). Nije poznato koliko od tih pasa
boravi u pusackim kuéanstvima, ali uzevsi u obzir prethodno navedene procjene, taj broj je
zasigurno velik. Istrazivanja koja su se provodila da bi se utvrdio utjecaj pasivnog puSenja na pse
dosla su do zakljucka da najvecu ulogu prema izlozenosti duhanskom dimu ima oblik njuSke u psa,
¢ak znacajniju od broja cigareta koje vlasnik popusi u blizini psa. Brahiocefalicne i mezocefali¢ne
pasmine pasa (kratke i srednje kratke njuske) su najrizi¢nije, dok doligocefali¢ne pasmine (duga
njuska) imaju ve¢u mogucénost ka pojavi oboljenja u nosnoj Supljini i paranazalnim sinusima, $to
se moze objasniti u¢ikovitijom filtracijom udahnutog zraka u pasa sa duzim njuskama (ROZA i

VIEGAS, 2007.).

Veli¢ina same zivotinje takoder igra ulogu kod izlaganja Stetnim utjecajima duhanskog
dima, te ¢e tako manje pasmine biti izloZenije tom utjecaju i to iz razloga §to vise provode u bliskom

kontaktu sa svojim vlasnicima zbog ¢ega ¢e biti 1 blize duhanskom dimu (ROZA 1 VIEGAS, 2007.).

Prisutnost nikotina u tjelesnim teku¢inama jasno upucuje na izlozenost nikotinu. Budu¢i da
se nikotin izravno apsorbira u krvotok, razina nikotina u serumu najblize odrazava dozu nikotina

koja je apsorbirana iz duhanskog dima podrijetlom iz okolisSa (BENOWITZ, 1996.).
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Sastojci dima koji izlaze iz goruce cigarete poznati su humani kancerogeni, te su putem
brojnih epidemioloskih istrazivanja proglaseni $tetnima ne samo za puSace koji ih izravno unose u
organizam, ve¢ i za ljude koji se nalaze u neposrednoj blizini pusaca. Ako je nepusac duze izlozen
utjecaju duhanskog dima koji se nalazi u zraku, u prostoriji u kojoj pusaé¢ svakodnevno pusi, prijeti
mu oboljenje od tumora pluca. IzloZzenost nepusaca duhanskom dimu detektirana je odredivanjem
nikotina, nekih Cestica duhana, specifi¢nih nitrozamina u zoni u kojoj nepusac dise, a izmjerena je

I koncentracija kotinina u urinu nepusaca.

Koncentracija kao fizikalna veli¢ina je koli¢ina kontaminata, odnosno nikotina i njegovih
metabolita, koja na odredeni nacin dospjeva u pojedini medij u tijelu, dok se izloZenost
kontaminatu definira kao kontakt Cestice koja zagaduje s primljivom povrSinom u organizmu

(JAAKKOLA i JAAKKOLA, 1997.).

Sukladno tome Benowitz i njegovi suradnici su 2009. godine dosli do zakljucka da porast
nikotina u krvi nakon jednokratne konzumacije cigarete varira od 5-30 ng/ml, ovisno o nacinu na
koji je cigareta popusena (brzina pusenja i dubina udisaja su takoder znac¢ajni). Razina nikotina
trenutno poraste nakon udisanja duhanskog dima, te ubrzano pada unutar 20 minuta, ovisno o
distribuciji kroz pojedino tkivo. Poluzivot nikotina u krvnoj plazmi u prosjeku iznosi dva sata, no
duZi poluZivot je najvjerovatnije znak polaganijeg otpuStanja nikotina iz tkiva u kojima se
akumulirao tijekom redovite konzumacije cigareta te je njegov poluZzivot prividno dulji, tj. njegova
koncentracija u krvi je stabilna tijekom Sest do osam sati nakon pusSenja. To dovodi do zakljucka
da puSenje predstavlja viSe doza nikotina sa znacajnim akumuliranjem nikotina u tkivima 1

stabilnom koncentracijom u krvi (BENOWITZ i sur., 2009.).

Prethodna laboratorijska istrazivanja pokazuju da 1 psi koji su izlozeni duhanskom dimu
metaboliziraju nikotin proporcionalno dozi kojoj su izlozeni. U jednom od istrazivanja koje je
1984. godine proveo Brazell sa svojim suradnicima, psi su bili izloZzeni duhanskom dimu dvije
godine prije prikupljanja samih uzoraka, a rezultati koji su dobiveni svakodnevnim vadenjem krvi
ukazali su na to da nikotin u serumu moze biti dobar pokazatelj izloZenosti duhanskom dimu.
Zakljucak je izveden na temelju povecanja izloZenosti dimu, ¢ime se mijenjala krvna slika pasa, te
se broj popuSenih cigareta kao i koncentracija nikotina u njima, pokazao kao vazan ¢imbenik koji

utjece na pojavu nikotina u krvi izlozenih pasa.
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Kotinin se u ovom istrazivanju sporije metabolizirao od nikotina, ali opet puno brze nego

Sto se metabolizira u ljudima (BRAZELL i sur., 1984.).

U sli¢nim istrazivanjima koja se bave utjecajem pasivnog pusenja na zdravlje kuénih
ljubimaca (REIF i sur., 1992., REIF i sur., 1998.) dokazana je povezanost izloZzenosti duhanskom
dimu i poveéane pojavnosti malignih tumora na plu¢ima i sinusima, a ujedno su dosli do zakljucka
da su duzina i sama izlozenost duhanskom dimu u linearnom porastu sa samom tendencijom ka

oboljenju od tih bolesti (BERTONE i sur., 2003.).

Sharon Miksys sa svojim suradnicima u lipnju 2013. ustanovila je da nikotin utjeCe i na
ponasanje u ptica. Tako su uvidjeli da nikotin u zebraste zebe (Taeniopygia guttata) pridonosi
promjenama u njenom pjevu, u golubova poboljSava koncentraciju na odredene objekte u njihovoj
okolini, dok u japanskih prepelica izaziva uvjetovani polozaj tijela. Oni su u svom istrazivanju
koristili dozu nikotina od 0,18 mg/kg. Ta doza nakon akumulacije u organizmu i svih metaboli¢kih
puteva potom je izmjerena u plazmi gdje je dobivena koncentracija od 32 ng/ml, §to je unutar
opsega koji je zabiljezen u ljudi koji puse cigarete (10-50 ng/ml), a slicne doze zabiljeZene su 1 kod
primjene nikotinskih flastera. U¢inak na pjev zebrastih zeba uocen je u prvom satu nakon primjene
odgovarajuce koli¢ine nikotina, kada su u mozgu zeba zabiljezene koncentracije nikotina iznosile
30,3 ng/g. Ova zapazanja ukazuju na to da u zebraste zebe primjenjene doze nikotina izazivaju
promjene u koncentracijama nikotinskih biomarkera u plazmi, koje su sli¢ne sa promjenama
uocenim u ljudima, stoga zebe mogu posluZziti kao dobar model za promatranje izloZenosti ljudi

duhanskom dimu, ali 1 kao koristan model za druge zivotinje (MIKSYS 1 sur, 2013.).
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. ZAKLJUCCI

PuSenje negativno utjeCe na javno zdravstvo tako Sto pridonosi velikim godi$njim
ekonomskim gubitcima, te uzrokuje brojne smrtne slucajeve.

Izlozenost duhanskom dimu, bila putem aktivnog ili pasivnog pusenja ozbiljno Steti
pojedinim organima unutar organizma i pridonosi razvoju bolesti, poput sr¢anih udara,
pluénih oboljenja ili tumora.

Da bi se izloZzenost duhanskom dimu u kucanstvima smanjila potreban je ogroman trud
svih, posebice pusSaca. PuSaCi bi trebali puSiti samo u prozratenim, kontroliranim
prostorijama, u koje ne mogu uc¢i djeca i zivotinje, a ni ostali nepusaci, ako se ne Zele izloziti
Stetnom utjecaju duhanskog dima.

Veterinari bi trebali educirati vlasnike o Stetnosti duhanskog dima za njihove ljubimce, te
im savjetovati da ne puSe u njithovoj neposrednoj blizini. Osim kucanstava u kojima borave
ljubimci, mjesta na koja odlaze ljubimci, poput pet- shopova i salona za uredivanje, takoder
bi se trebala pridrzavati tih smjernica.

Posebne rizi¢ne skupine ku¢nih ljubimaca koje bi trebalo sklanjati od Stetnog utjecaja
duhanskog dima su stariji psi i oni manje tjelesne konstitucije, jer su oboljenja kod istih
viSe izrazena. Macke iz svoje okoline akumuliraju razne Ccestice, ukljucujuéi i one
kancerogene te ih metaboliziraju. lako je inhalacija duhanskog dima jedan od glavnih
nacina kojim macke mogu doci u doticaj s nikotinom, u njihovom slucaju izuzetno je bitna
1 apsorpcija nikotina putem koZze, ali 1 oralna administracija u organizam. Naime, macke
imaju jaki poriv ka uredivanju i lizanju, puno vec¢i od pasa, te tim na¢inom u svoj organizam
mogu akumulirati vece koli¢ine Cestica koje dopiru iz okoliSa. Stoga je za macke izuzetno
bitno odrzavanje prostora u kojem borave na higijenskoj razini, bez kontaminacije
duhanom. Svakodnevno provjetravanje prostorija to moze pospjesiti, ali svakako bitnije je
ako je mogucée da se u takvih prostorijama, u kojima borave macke, ali i ostali kuéni
ljubimci, ni ne pusi.

Daljnja istrazivanja o Stetnosti duhanskog dima na ljude, djecu, ali 1 zivotinje kao posebno
ugrozenu skupinu trebala bi se i dalje intenzivno provoditi. Istovremeno bi se trebala

podizati svijest gradana o Stetnosti pusenja na sve moguce nacine.
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Iako se to ve¢ pokusava podizanjem cijena cigareta, zabranama puSenja na javnim mjestima
i raznim slikovnim upozorenjima na kutijama cigareta to ocito nije dovoljno te bi se nekim
drugim zabranama mozda trebalo poboljsati stanje svijesti o istome.

Iz svega prilozenog u ovom radu, duhanski dim, kao i njegov najstetniji sastojak nikotin,
definitivno imaju puno svojih nepovoljnih u¢inaka na zdravlje ljudi, ali i zivotinja, te bi

briga oko njih itekako trebala postojati.
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6. SAZETAK

Pasivno puSenje u kuénih ljubimaca

Pusenje predstavlja znacCajan zdravstveni problem diljem svijeta, sa nikotinom kao glavnom
supstancom duhanskog dima koja izaziva ovisnost. Jo§ krajem proSlog stolje¢a krenula su
istrazivanja koja su se bazirala i na utjecaju pasivnog pusenja na zdravlje ljudi, jer se pocela javljati
sve veca briga da nisu samo aktivni pusaci izlozeni Stetnim utjecajima duhanskog dima, vec¢ i ljudi
u njihovoj neposrednoj okolini. Od nedavno se provode 1 istrazivanja na kuénim ljubimcima koji
zive u pusackim kucanstvima. Kuéni ljubimci mogu posluziti i kao koristan indikator za rizike
povezane s izlozenosti prema Stetnim tvarima iz okoliSa kojeg dijele s ljudima — njihovim

vlasnicima.

Sve je ve¢i broj istrazivanja koja pokazuju da sigurna razina izlozenosti pasivhom pusSenju ne
postoji, kako za ljude, tako i za zivotinje. Rezultati iz literature potvrdili su da je izlozenost
duhanskom dimu u korelaciji sa pojavnosti odredenih tumora u pasa i macaka. Prisutnost nikotina
i njegovog metabolita kotinina u tjelesnim teku¢inama, poput seruma, sline, urina, ali i dlake, jasno
upucuje na izloZzenost duhanskom dimu, kako u pusaca, tako 1 jedinki (ljudi ili Zivotinja) izloZenih

pasivnom pusenju.

U danasnje vrijeme se nastoje proizvesti drugaciji nacini preko kojih ¢ovjek moze dobiti svoju

dnevnu koli¢inu duhana, kao rjeSenje koje ¢e pomoci smanjenju Stetnog utjecaja duhanskog dima.

Kljucéne rijeci: pusenje, kuéni ljubimci, nikotin, tjelesne tekucine
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7. SUMMARY

Passive smoking in pets

Smoking is a significant health problem around the world with nicotine as the main substance of
tobacco smoke that causes addiction. At the end of the last century, there is a concern about the
influence of passive smoking on human health, because not only active smokers are exposed to the
adverse effects of tobacco smoke, but also people in their immediate environment. Research has
also recently been conducted on pets living in smoking households. Pets can serve as a useful
indicator of the risks associated with exposure to environmentally harmful substances that they
share with people - their owners.

A growing number of studies indicate that the safe level of exposure to secondhand tobacco smoke
does not exist, both for people and for animals. Results from the literature confirm that the exposure
to cigarette smoke is in correlation with the incidence of certain tumors in dogs and cats. The
presence of nicotine and its metabolite cotinine in body fluids, like serum, saliva, urine and hair
can clearly indicate exposure to cigarette smoke, both in smokers, and individuals (people or

animals) exposed to passive smoking.

Nowadays researchers are trying to produce different ways through which people could get they

daily amount of tobacco as a solution that will help reduce the adverse impact of tobacco smoke.

Key words: smoking, pets, nicotine, body fluids
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8. ZIVOTOPIS
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sa odlicnim uspjehom, 2012. upisujem integrirani prediplomski 1 diplomski studij na
Veterinarskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Tokom studija uz mentoricu doc. dr. sc. Anu Shek
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