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STRUCNI RADOVI

Nikotin i puSenje

BRANKA ZORC! i ZELJKA ILICIE?

1Parmaceutsko -biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu, A. Kovadica 1, 10000
Zagreb *Privatna ljekarna Ili¢i¢, Staréeviéeva 40, 32 100 Vinkovci, Hroatska

UVOD

Nikotin je glavni alkaloid duhana (Nicotiana tabacum i Nicotiana rusti-
ca). Naziv je dobio po francuskom diplomatu Jeanu Nicotu de Villemainu
koji je boraveéi u Portugalu vidio kako pomorei, povratnici iz Amerike, puse
duhan. Preko njega je obiéaj pu$enja preneSen u Francusku, a zatim prosi-
ren po cijelom svijetu.

Nikotin je jedna od tri najée$ée upotrebljavanih psihoaktivnih droga (uz
kofein i alkohol). Zajedno s drugim $tetnim sastojcima duhana i duhanskog
dima odgovoran je za mnogobrojne zdravstvene probleme i smrti pa se puse-
nje smatra najvefom javnom zdravstvenom opasnoséu.

Kemijska svojstva

Nikotin je alkaloid, relativno jednostavne strukture, s kemijskim nazi-
vom 3-(1-metil-2-pirolidinil)piridin (1). Bezbojna je do svijetloZuta tekuéina
visokog vreli§ta (t.v.17 123-125 °C). Vrlo je higroskopan, a na zraku ili svje-
tlosti posmedi. Tvori soli s mnogim kiselinama, a u duhanu dolazi u obliku
soli s limunskom i jabuénom kiselinom (postotak nikotina u suhim listovima
iznosi od 2 do 8%).

Slika 1: Nikotin

Farmakokinetika
Nikotin se apsorbira kroz pluéa, bukalnu i nazalnu sluznicu, ko#u i pro-

bavni trakt (2). Upravo zbog toga pu$enjem i Zvakanjem duhana lako ulazi u
organizam, a moze se potpuno apsorbirati iz transdermalnih flastera i guma
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za zvakanje. Veéina cigareta sadrzi izmedu 0,5 1 2,0 mg nikotina, ovisno o
vrsti. Tijekom pu8enja samo se dio nikotina (pribliZno 20%) inhalira i apsor-
bira u krvotok. Pusaé moZe gotovo izbjeéi akutnu intoksikaciju jer inhalacija,
kao nacin primjene, nudi vrlo dobru kontrolu doziranja (3). Frekvencijom di-
sanja, dubinom inhalacije, vremenom zadrZavanja dima i brojem popusenih
cigareta puSac moZe kontrolirati razinu nikotina u krvi. Nikotin se distribui-
ra po cijelom tijelu i brzo prodire do mozga, placente i majéinog mlijeka. Dije-
te koje se hrani mlijekom majke koja pusi moZe imati istu koncentraciju
nikotina u krvi kao i majka. Veéina nikotina (80-90%) metabolizira se u je-
tri, a zatim izluéyuje urinom. Poluvrijeme izludivanja nikotina u kroniénih pu-
Saca iznosi oko dva sata pa se brzo javlja potreba sa novom cigaretom. Zbog
toga se veéina pusada nakon prospavane noéi budi sa simptomima apstinen-
cije.

Farmakoloski udinci

Nikotin ima snazni farmakologki uéinak na periferni Zivéani sustav, mo-
zak, mozdano deblo, srce i druge organe (3, 4). U malim dozama depolarizira
postsinapti¢ku membranu u sinapsama autonomnog Zivéanog sustava kao i
prirodni neurotransmiter acetilkolin. U velikim dozama djeluje inhibirajuée
jer uzrokuje trajnu depolarizaciju. Time se mogu objasniti razli¢iti uéinci
nikotina. Male koli¢ine nikotina stimuliraju ganglije i uzrokuju izluéivanje
kateholamina iz nadbubreZne Zlijezde, §to ima za posljedicu hipertenziju,
poveéani tonus gastrointestinalnog trakta i poveéanu sekreciju u Zelucu.
Nikotin smanjuje aktivnost aferentnih Zivéanih vlakana §to dovodi do sma-
njenja misiénog tonusa (to bi mogao, barem djelomiéno, biti uzrok relaksacije
koja se osjeéa nakon puSenja). Velike doze podetno poveéavaju krvni tlak, a
zatim ga smanjuju zbog blokiranja ganglija i smanjenja koncentracije ka-
teholamina, uz istodobni gubitak tonusa gastrointestinalnog trakta.

Nikotin ima i u¢inak na sredi$nji Zivéani sustav (3). U malim dozama sti-
mulira specifi¢ne acetilkolinske receptore i poveéava psihomotori¢ku aktiv-
nost i sposobnost paméenja. Kao i kod ostalih stimulativnih droga slijedi
razdoblje depresije tih funkecija. Nadalje, nikotin stimulira izluéivanje anti-
diuretskog hormona i sprije¢ava poveéanje tjelesne mase, vijerojatno sman-
jenjem apetita. U ranom stadiju puSenja uzrokuje muéninu i povraéanje, jer
stimulira centar za povraéanje u moZdanom deblu i senzori¢ke receptore u
abdomenu. Medutim, brzo se razvija tolerancija na te uéinke. Umjerene doze
uzrokuju tremor i respiratornu stimulaciju, a velike doze respiratornu para-
lizu. Nikotin potide osjeéaj ugode, posebno u ranim fazama pusenja, vjerojat-
no neizravnim poticajem dopaminskih neurona u mozgu. U kroniénih pusada
osjeéaj ugode se rjede javlja, a pusad prvenstveno pusi da bi izbjegao simpto-
me apstinencije, tj. da odrzi stalnu koncentraciju nikotina u krvi (30-40 ng
mL-1).

328



B. Zorc i Z. lligié: Nikotin i puSenje, Farm. Glas. 54, 10019528

Uobiéajene doze nikotina mogu pojacati rad srca, paved
kontrakcije miokarda. U koronarnim arterijama koje nije zahv
leroza, nikotin uzrokuje vazodilataciju i tako poveéava prokrvije
da. U ateroskleroti¢nim koronarnim Zilama koje se ne mogu dilatir:
nastati ishemija, jer je stimulirano srce nedovoljno opskrbljeno kisikom. %
geste posljedice takvog djelovanja su angina pectoris i infarkt miokarda.

Mehanizam djelovanjo

Uéinci nikotina na periferni i centralni Zivéani sustav posljedica su akti-
vacije receptora za acetilkolin nikotinskog tipa (tzv. N receptora) (3). U peri-
fernom Zivéanom sustavu nikotinski receptori se nalaze na senzoritkom i
motori¢kom aksonu i na mnogim sinapsama, ukljucujuéi sinapse autonom-
nih ganglija. Aktivacija tih receptora uzrokuje poveéanje krvnog tlaka i
frekvencije srca, izludivanje adrenalina kao pri stresu (fight/flight / fright re-
sponse) i poveéanje tonusa i aktivnosti probavnog sustava. U sredi$njem
7ivéanom sustavu N receptori lokalizirani su u razli¢itim dijelovima mozga
(medijalnoj habenuli, interpedunkularnoj jezgri, talamusu, supstanciji nigri,
nekim dijelovima korteksa, presinapti¢kim dopaminergickim i serotoner-
gigkim neuronima).

Tolerancija i ovisnost

Nikotin izaziva psihi¢ku i fizicku ovisnost, bez pojave tolerancije. Pre-
stankom puSenja javlja se apstinencijski sindrom koji uklju¢uje Zelju za pu-
Senjem, nervozu, poteskoée u koncentraciji, nestrpljivost, poveéan tek i nesa-
nicu. Ti simptomi mogu biti jako izraZeni i mogu trajati mjesecima. TeSkoce
u lijedenju ovisnosti o nikotinu dokazuje ¢injenica da se pusadi koji se lijece i
od drugih ovisnosti, lak$e odreknu droge ili alkohola nego puSenja.

Toksiénost

Jedna cigara ili 5 cigareta (ovisno o vrsti) mogu sadrzavati letalnu dozu
nikotina (40-60 mg). Medutim, veéina cigareta sadrZi manju koli¢inu nikoti-
na. Akutno trovanje nikotinom uslijed pu$enja dogada se rijetko jer se veci-
na nikotina ne inhalira i prelazi u okolni zrak (4). Mnogo &e$¢a su akutna
trovanja uzrokovana biljnim zagtitnim sredstvima koja sadrZe nikotin ili
nikotin-sulfat. Poéetni simptomi trovanja su glavobolja, muénina, povraca-
nje, dijarea, tremor i osjeéaj slabosti u nogama, a kasniji konvulzije, opas-
nost od $oka, koma, respiratorna paraliza i sréani arest. Lijeenje je simpto-
matsko, uz spretavanje daljnje apsorpcije otrova.

Kroniéna trovanja uslijed viSegodi$njeg puSenja mnogo su esca i poslje-
dica su toksinog djelovanja nikotina, ali i drugih tetnih sastojaka u duha-
nu i duhanskom dimu kao §to su katran (alifatski i aromatski ugljikovodici i
fenoli), alkoholi, amini, nitrozamini, amonijak, oksidi dusika i uglji¢ni mo-
noksid. Nikotin, primarni aktivni sastojak duhana, samo je jedan od 4000
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sastojaka koji se oslobadaju pufenjem. Zbog toga je izraz »kroniéno trovanje
duhanom« prikladniji nego »kroniéno trovanje nikotinome.

Na temelju opseznih istraZivanja utvrdeno je da puSenje:

— ubrzava razvitak ateroskleroznih promjena i da pusadi, osobito pusadi
cigareta, mnogo eSée obolijevaju od koronarnih bolesti,

— moZe pojadati ili inducirati druga oboljenja krvnih Zila,

— iritira di$ne putove, smanjuje ventilaciju pluéa, smanjuje pokretlji-
vost cilija u epitelu, ometa izluéivanje sluzi iz Zljezdanih stanica, Sto
ima za posljedicu emfizem i poveéanu osjetljivost na infekcije respira-
tornog trakta (kroniéni bronhitis, faringitis ili laringitis),

— znaéajno poveéava ufestalost karcinoma pluéa, grla, usne Supljine,
mjehura, pankreasa i drugih organa,

— poveéava ubestalost gastriénog i duodenalnog ulkusa,

~ utjeée na metabolizam (poveéava razinu glukoze i lipida u krvi),

— uzrokuje promjene na mugkim i Zenskim gametama i tako poveéava
rizik teratogenosti,

— uzrokuje o$teéenje mreZnice i vidnog Zivca (duhanska abliopija),

— smanjuje porodajnu masu i poveéava smrtnost novorodencadi, poveéa-
va postotak preranog poroda, uzrokuje hipoksiju fetusa ¢&ije posljedice
mogu biti intelektualne i/ili tjelesne deficijencije,

- glabi prirodni zagtitni mehanizam organizma (4).

Treba napomenuti da je puSenje cigara manje opasno od puSenja cigareta
jer se baziéni dim cigara zbog iritacije dubljih di$nih putova ne moZe inhali-
rati (za razliku od kiselog dima cigareta). I cigare i cigarete smiju se pusiti
samo do kraja druge treéine duljine. Tako preostala tredina sluZi kao prirod-
ni filtar. Ako se veé pusi, korisno je poveéati unos vitamina C i drugih antiok-
sidansa koji vezanjem slobodnih radikala smanjuju toksi¢nost.

Uporaba

Nikotin se upotrebljava u eksperimentalnoj farmakologiji, u poljoprivre-
di za tamanjenje Stetotina i u farmaceutskim pripravcima za odvikavanje od
pulenja (gume za Zvakanje i transdermalni flasteri).

Terapija ovisnosti o nikotinu

Terapija ovisnosti o nikotinu ukljuéuje dijagnozu, apstinenciju, terapiju
postojeéih poremecéaja, smanjenje Zelje za duhanom i sprjeéavanje recidiva
(3). Terapija ukljuduje psihoterapiju (samopoticanje, prevencija povratka po-
remeéaja razmisljanja i pona8anja), nadomjestak nikotina farmaceutskim
pripravcima, psihofarmake i akupunkturu. Poku$aji odvikavanja pomoéu ci-
gareta s manjim sadrZajem nikotina ili bez nikotina u pravilu ne uspijevaju.
Kao prvi korak u terapiji mogu se upotrijebiti Zvakace gume s nikotinom (Ni-
corette®). Svaka guma sadr?i 2 ili 4 mg nikotina koji se polagano otpusta iz
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gumastog kompleksa. Tako se izbjegavaju simptomi apstinencije i uklanja
psihi¢ka ovisnost. Zatim se postupno smanjuje konzumacija guma za Zva-
kanje.

Uporaba transdermalnih flastera s nikotinom bolji je na¢in odvikavanja
jer osigurava sliénu koncentraciju nikotina u krvi kao pri pusenju i smanjuje
jutarnju Zelju za cigaretom (jer djeluju 24 sata). Osim toga flasteri mogu
sadrzavati razli¢ite koli¢ine nikotina pa se moZe postupno smanjivati doza
unesenog nikotina (5). U nas su u uporabi Nicotinell TTS 30® (52,5 mg niko-
tina po flasteru), Nicotinell TTS 20® (35 mg) i Nicotinell TTS 10%(17,5 mg)
koji se primjenjuju prema sljedeéoj shemi: pusaéi koji puse vise od 20 cigare-
ta dnevno 3—4 tjedna primjenjuju pripravak s najveéim sadrzajem nikotina
(Nicotinell TTS 30), 4 tjedna Nicotinell TTS 20 i zadnja 4 tjedna Nicotinell
TTS 10. Umjereniji pu$aéi rabe 8 tjedana Nicotinell TTS 20 i 4 tjedna Nicoti-
nell TTS 10. Flaster s nikotinom se nanosi na zdravu, ¢istu koZu u predjelu
pojasa, nadlaktice ili bokova, skida se nakon 24 h i zamjenjuje novim flaste-
rom koji se postavlja na drugo mjesto. Terapija smije trajati najvise tri mje-
seca uz obvezan prestanak pusenja zbog moguénosti trovanja nikotinom. U
pacijenata s hipertenzijom, ulkusom i smetnjama cirkulacije potreban je
oprez. Preparat je kontraindiciran odmah nakon infarkta, kod aritmija, za
vrijeme trudnoée i laktacije te kod bolesti koZe. Moguée nuspojave odgova-
raju simptomima akutnog trovanja nikotinom.

U uporabi su i lijekovi koji mogu ukloniti ili ublaZiti simptome apstinen-
cije kao §to su tjeskoba ili depresija, npr. klonidin (klini¢ki svrstan u antihi-
pertenzive jer smanjenjem koncentracije adrenalina i noradrenalina snizuje
krvni tlak) (6), antidepresivi i anksiolitici (medu kojima najviSe obeéava bu-
spiron).

Prilikom odvikavanja od puSenja mogu se upotrebljavati i neki pomoéni
preparati kao EKO NIK® koji sadrzi lobelin-sulfat (prilikom puSenja izaziva
osjeéaj gadenja i podrazaj povraéanja), Colae semini pulvis (¢iji kofein djeluje
stimulativno na sredi$nji zivéani sustav), Quassiae ligni (iritira sluznicu
7eluca pa pri pusenju izaziva muéninu i povraéanje) te magnezij-trisilikat
(neutralizira kloridnu kiselinu u Zelucu koja se poja¢ano izluéuje nakon pre-
stanka puSenja).

Neki statistiéki podaci

Procjenjuje se da oko 435.000 Amerikanaca godi$nje umire od posljedica
pudenja (viSe od 1000 dnevno) (3). Od toga, 110.000 umire od karcinoma
pluéa, 82.000 od ostalih pluénih bolesti, 30.000 od karcinoma na drugim or-
ganima, a vise od 200.000 umire od kardiovaskularnih bolesti. Barem 23 od
oko 2.000 komponenti katrana smatra se karcinogenima. Karcinom bronhija
pojavljuje se 15 puta eSée u umjerenih pudaca (<10 cigareta dnevno), 18
puta ée$ée u pusacéa koji puse 10 do 20 cigareta dnevno, 40 puta €esée u osoba
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koje puse 20 do 40 cigareta dnevno te 60 puta éedée u pusada s vide od 40 ci-
gareta dnevno. Drugi oblici karcinoma di$nih putova takoder su mnogo ¢eséi
u pusacda nego u nepusaca. Prestane li se puéiti, rizik od karcinoma smanjuje
se proporcionalno s trajanjem nepusSenja. Uglji¢ni monoksid, koji smanjuje
dopremu kisika u sréani mi$ié, i nikotin, koji poveéava udestalost ateroskle-
roze i tromboze u koronarnim arterijama, poveéavaju rizik smrtnosti uzroko-
vane koronarnim oboljenjima 5 do 19 puta. Rizik je jo8 veéi u osoba s visokim
krvnim tlakom i u dijabeti¢ara.

I na kraju, puSenje znaéajno skraéuje ofekivanu Zivotnu dob. Smatra se
da svaka popuSena cigareta smanjuje trajanje Zivota za 14-15 minuta. U
prosjeku pusadi cigareta umiru osam godina (ukoliko su pusili dva paketiéa
cigareta dnevno tijekom dvadeset godina), a pudaéi cigara dvije godine prije
nepusada. Statisti¢ki podaci bili bi jo§ porazniji kada bi nepusaéi mogli Zivje-
ti odvojeno od pusada, tj. da nema pasivnog pusenja, koje je takoder vrlo stet-
no (npr. poznato je da je udio smrtnosti zbog koronarnih oboljenja 20 do 70%
veéi u pasivnih pusaéa nego u nepusaca).

Borba protiv pusenja

U mnogim drZzavama pu8enje je zabranjeno na javnim mjestima, a na ku-
tijama i reklamama za cigarete obvezna je opaska »PuSenje je Stetno za
zdravlje«. U Americi je to upozorenje zamijenjeno s konkretnim éinjenicama:

—~ PusSenje izaziva karcinom pluéa, bolesti srca i emfizem!

Prestanak puSenja smanjuje rizik od bolesti!

Pusenje za vrijeme trudnodée moZe izazvati o$teéenje fetusa i preura-
njen porod!

Dim cigareta sadrzi ugljiéni monoksid!

Tako je broj pusaca jo§ uvijek velik, postupno se smanjuje. Primjerice u
Americi, gdje je prisutna jaka kampanja protiv puSenja, broj pusaca medu
odraslima smanjenjen je sa 50% (1965. godine) na 29% (1989. godine) (3).
Medutim, prema statisti¢kim podacima poveéalo se pu$enje pojedinaca. Tako
sada musgkarci puSe 22 cigarete dnevno, umjesto 14, a Zene 17 umjesto pri-
jasnjih 7. Broj pu8ada u srednjim $kolama smanjio se sa 30% na 20%. Na
suzbijanje pu8enja negativno utjeéu kontinuirano poricanje toksiénosti ciga-
reta i moguéeg razvoja ovisnosti od strane proizvodaéa cigareta, reklame,
kontradiktornosti u drZavnoj politici (npr. nedosljedno provodenje zakona o
zabrani puSenja na javnim mjestima; ubiranje poreza na cigarete).

Pravo manjine da pusi ugroZava prava nepusaca na ¢isti zrak, na manji
rizik od pluénih oboljenja, na niZe izdatke za zdravstveno osiguranje i na
niZe poreze.

Daljnji napredak »nepuSacke kampanje« prvenstveno ovisi o naporima
na drZavnoj razini, o medicinskoj prosvjeéenosti stanovni$tva i kuénom od-
goju. Za sada se €ini da san o nepuSatkom drustvu neée biti ostvaren u skoro
vrijeme.
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Nicotine and smoking

by B. Zorc and Z. Ili¢ié

S ummary - Nicotine is the main alkaloid from tobacco (Nicotianea &
Nicotiana rustica). It is readily absorbed from every site on or in the 2
tributed throughout the body, rapidly penetrating the brain, crossing the
barrier, and appearing in all bodily fluids, including breast milk.

It exerts powerful effects on the brain, spinal cord, the peripheral nervous system.
the heart and other organs. Most of its CNS and peripheral effects are results of acti-
vation of acetylcholine receptors of the nicotinic type. In the peripheral nervous sys-
tem, these receptors are found on nerve axons (sensory and motor) and on many sy-
naptic junctions. The activation of these receptors causes the increase in blood
pressure and heart rate, release of adrenaline from adrenal glands (fight/flight/fright
response) and increase of activity of the gastrointestinal tract. Nicotine stimulates
specific acetylcholine receptors in the CNS producing increases in psychomotor acti-
vity, cognitive function, sensorimotor performance, attention, and memory consolida-
tion. It exerts a potent reinforcing action, stimulates the release of antidiuretic hor-
mone and reduces weight gain. In toxic overdoses it induces tremor and convulsions.
Nicotine accounts for the dependence on smoking. Withdrawal from cigarettes is
characterized by an abstinence syndrome.

The lethal dose of nicotine is considered to be approximately 60 mg. Acute nicotine
poisoning due to smoking occurs rarely since, to a significant extent, nicotine passes
into air without having been inhaled via smoke. Symptoms of poisoning consist of
headache, nausea, vomiting, diarrhea, tremor and feelings of weakness. Severe poi-
soning causes convulsions, shock, coma, respiratory paralysis and cardiac arrest.
Damage that is manifested in the long-term course of smoking tobacco results not
only from nicotine, but also from other substances such as tar components (aliphatic
and aromatic hydrocarbons, phenols), alcohols, amines, nitrosamines, ammonia, ni-
trogen oxides and carbon monoxide. Thus, the terms chronic smoker poisoning or ta-
baccoism are more appropriate than chronic nicotine poisoning.

Nicotine and the other ingredients in tobacco are responsible for a wide variety of
health problems and the deaths. It has been statistically ascertained that smoking
accelerates the development of atherosclerotic changes and that smokers suffer more
frequently from coronary heart disease, gastric and duodenal ulcers, bronchial, la-
ryngeal, buccal and esophageal and some other carcinomas. In addition it influences
metabolic functions, causes injuries to male and female gametes and augments the
quota of teratism and premature births. The life expectancy of smokers is signifi-
cantly reduced. The environmental pollution caused by smokers can adverse conse-
quences for nonsmokers as well.

Therapy for nicotine dependence involves diagnosis, withdrawal, therapy for coexist-
ing disorders, reduction in drug craving, and prevention of relapse. It usually con-
sists of psychotherapy, nicotine-containing replacement for cigarettes (chewing gums
and transdermal nicotine patches), and drugs which reduce withdrawal symptoms
such as anxiety or depression.

Progress in smoking reduction can only be achieved through governmental actions
(antismoking campaign, smokefree areas in public places, education, taxes). In such
a way cigarette smoking is being increasingly shunned in some countries. Despite of
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this, nicotine, together with caffeine and ethyl alcohol, stays as one of the three most
widely used psychoactive drugs in our society. The dream of a smokeless society will
probably not be realized anytime soon.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kovaéiéa 1, 10000
Zagreb and Private Pharmacy 1li¢ié, Stardeviéeva 40, 32 100 Vinkovci, Croatia)
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