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OZET

Amac: Nikotin, sigara dumaninin 6nemli bir b ilesenidir. Periferik ve merkezi sinir sisteminde reaktif
oksijen turlerinin Uretimini uyararak oksidatif stresin olusumuna yol acti@i diusunulmektedir. Diger
taraftan Parkinson Hastalii ve Alzheimer Hastalidi riski ile sigara kullanimi arasinda ters bir oranti
oldugu cesitli epidemiyolojik arastirmalarla ortaya konmus ve nikotinin bu etkilerden sorumlu oldugu
ileri stirtilmustir. Calismamizda oksidan sistem ile nikotin iliskisini arastirmak amaciyla subkronik nikotin
uygulamasi sonrasi sican hipokampiislerinde malondialdehid ve nitrik oksit diizeylerini inceledik.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Spraque Dawley cinsi toplam 40 adet erkek sican kullanildi. 20 adet
3-6 aylik ve 20 adet 12-24 aylik sicanlar, geng kontrol grubu (n=10), geng nikotin grubu (n=10), yash
kontrol grubu (n=10) ve yash nikotin grubu (n=10) seklinde dért gruba aynldi. (-)-nikotin hidrojen tartrat
tuzu (Sigma, Amerika) sicanlara 0.45 mg/kg olacak sekilde, giinde iki kez (08:30 ve 17:30), 18 giin
boyunca cilt altina enjekte edildi. Kontrol grubuna da es zamanl olarak serum fizyolojik enjeksiyonu
yapildi. Son enjeksiyondan 15 saat sonra eter anestezisi altinda siganlar dekapite edildi. Beyinleri
alindi, hipokampusler ¢ikarildi. Homojenize edilen hipokampiis 6rneklerinin stipernatantlarinda Lowry
yontemi Kullanilarak protein tayini yapildi. Lipid peroksidasyon urlinlerinden olan malondialdehid;
Draper ve Hadley’in cift 1sitmali metodu kullanarak o6l¢uldu. Nitrik oksit dilizeyleri ise Griess reaksiyonu
ile, nitrik oksit ve nitrat, nitrite donusturiilerek Slguldu.

Bulgular: Gruplar arasinda hipokampus malondialdehid ve nitrik oksit duizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamustir.

Sonucg: Subkronik nikotin uygulamasinin gruplar arasinda hipokampuis malondialdehid ve nitrik oksit
dizeyleri acisindan anlamli bir fark olusturmadigi goéruldii. Bazi calismalarda belirtilen; nikotinin
antioksidan etkisi, doza veya kullanim stuiresine spesifik olabilir.

Anahtar Sozciikler: Nikotin, Kavrama performansi, Antioksidan etkiler

Bu calisma 19-22 Nisan 2007 tarihleri arasinda Antalya'da diizenlenen VII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi'nde poster
olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

Objective: Nicotine is an important component of cigarette smoke. Nicotine administration may result in
oxidative stress by inducing the generation of reactive oxygen species in the periphery and central
nervous system. Numerous epidemiological studies have demonstrated an inverse relationship between
cigarette smoking and the risk of developing PD and AD. Nicotine might be responsible for this effect. In
this study we evalute the malondialdehyde and nitric oxide levels of hippocampus after subchronic
nicotine administration.

Materials and Methods: 3-6 months and 12-24 months aged, 40 rats were used. We arranged 4 groups
as; young nicotine, aged nicotine, young control and aged control. Each group include 10 male sprague
dawley rats. Young nicotine and aged nicotine groups were treated for 18 days with twice daily
subcutaneously injections of nicotine (0.45 mg/kg, as the hydrogen tartrate salt) (Sigma, USA) and at the
same time young control and aged control groups were treated with isotonic saline by the same way. 15
hours after the final treatment animals were euthanized with ether inhalation. Following brain removal, the
hippocampus were dissected out bilaterally. Malondialdehyde was determined by the double heating
method of Draper and Hadley. Nitric oxide was determined by the Griess reaction, in which nitric oxide
and nitrate were converted to nitrite.

Results: The malondialdehyde and nitric oxide levels of hippocampi represented no difference between
groups.

Conclusion: The dosage of nicotine and the period that we administered, represented no oxidant or

antioxidant effect. The antioxidant effect of nicotine may be dose spesific or period of administration may
be the other fact.

Key Words: Nicotine, Cognitive performance, Antioxidant effects
GIRIS kortex ve hipoka mpusta nikotinik reseptor-
lerde dramatik bir diistisle beraberdir (4).
Bu veriler nikotin ile nAChR’si uzerinden
noroprotektif etki saglanabilecedini dustin-
dirmektedir (4-6). Nikotinik bazl terapoétik
yaklasim AH, sizofreni, dikkat bozuklugu ve
hiperaktivite hastah@ gibi c¢esitli kavrama
fonksiyonunda bozukluklarla seyreden hasta-
liklarin tedavisinde yararh olabilir (5,6).

Nikotin, piridin ve pirolidin halkasindan
olusan ve tobacco bitkisinin yapraklarindan
izole edilen alkaloid bir bilesiktir. Sigara
dumaninin énemli bir bilesenidir (1). Nikotin,
nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR)
uzerinden noéronlarda ve diger hiicrelerde
agonist gibi etki yaratir, kan beyin bariyerini
gecerek endojen ndrotransmitter asetilkolin
(ACh) gibi davranir ve beyinde birden cok
reseptor subtipiyle etkilesime girer (2). Yiiksek
doz nikotin ve enantiomerlerinin periferik
ve merkezi sinir sisteminde (MSS), hticre ici
metabolizmas1 esnasinda, sitokrom P450
enzimlerinin aktivitesinin arttiqi ve reaktif
oksijen turlerinin Uretiminin uyarnlarak
serbest radikal olusumuna neden olabildigi
dusuniilmektedir (2).

Serbest radikaller, AH, Parkinson hastalid:
(PH) gibi yaslanma suirecinin kronik hasta-
liklarinin baslamasinda ve ilerlemesinde
onemli rol oynarlar (7,8). Yaslanma sure-
cinde oksidan ve antioksidan sistem arasin-
daki denge daha ¢ok oksidan yoéne kaymak-
tadir. Ancak PH ve AH riski ile sigara kulla-
nimi arasinda ters bir oranti oldugu cesitli
epidemiyolojik arastirmalarla ortaya konmus-

Sigara tiryakilerinde nikotinin, 6zellikle dikkat
isteyen islerde performansi arttirdiqi goste-
rilmistir. Sigara kullanmayanlara nikotin yama-
lan yapistirilarak dikkat ve uyaniklikta gelisme
sadlandigi rapor edilmistir (3). Alzheimer
hastalidinda (AH) kavrama disfonksiyonu
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tur (9). Sigara dumani icindeki bilesiklerden
biri olan nikotinin bu etkilerden sorumlu
oldugu ileri suriilmustiir (9). Bilimsel calis-
malar gostermistir ki sadece sigara kullanimi
ile degil nikotin sakizi ve nikotin yamalan
ile PH’de tremorlar ve bradikinezi azalmakta,
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AH’de de dikkat, bilginin islenmesi gibi
fonksiyonlar gelismektedir (9). Ayrica geng
ve yasl sicanlarda nikotin tedavisinin kavra-
ma fonksiyonlarini duzelttigi gorulmustur
(5.9,10). PH ve AH’de nikotinin sagladidi
yararll veya koruyucu etkilerin en azindan
bir kisminin antioksidan mekanizmalarla
iligkili olabilecegi dusunulmektedir.
taraftan PH ve AH patogenezinde serbest
indiiklenen

Diger

radikaller ve demir (Fe) ile
oksidatif stresin rol oynadidgina dair kanitlar
artmaktadir (9).

Nitrik oksit (NO); nitrik oksit sentaz (NOS)
adli enzim ile arjininden endojen olarak
elde edilir. Diisiik konsantrasyonda, MSS’de
biyolojik haberci molekil gibi davranir ve
fizyolojik sartlarda sinaptik plastisite, hafiza
olusumu, vazodilatasyon ile serebral Kkan
akimi ve ndéroendokrin sekresyon gibi bir-
cok fonksiyonda rol oynar. Noronal olarak
tiretilen NO’nun hafiza olusumunda rol oyna-
digina dair bazi1 kanitlar vardir. NO, nikoti-
nin MSS’deki etkisinde araci veya sonug
molekiillerden biri gibi gortiinmektedir
(7,11-14). Ancak yiliksek Kkonsantrasyonda
NO, O ile veya suiperoksit anyonu (O ;".) ile
reaksiyona girerek reaktif nitrojen-oksijen
radikallerini (RNOS) olusturur (14).

Biz de calismamizda oksidan sistem ile niko-
tin iliskisini arastirmak amaciyla subkronik
nikotin uygulamasi sonrasi NO ve lipid
peroksidasyon urtinii olarak malondialdehid
(MDA) duizeylerini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada ortalama agirliklart 250-300
ar olan Spraque Dawley cinsi toplam 40
adet erkek sican Kullanildi. Sicanlar 3-6 aylk
ve 12-24 aylik, geng ve yash grup olusturmak

uzere iki grup halindeydi. Geng¢ kontrol
dgrubu (n=10), genc¢ nikotin grubu (n=10),
yash Kkontrol grubu (n=10) ve yash nikotin
grubu (n=10) olmak uzere toplam dort gruba
ayrldilar. Sicanlara uygulanacak yeteri kadar
(-)-nikotin hidrojen tartrat tuzu (Sigma, Amerika)
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herguin tartilip, serum fizyolojik icinde ¢6zu-
lup, fosfat tamponu Kkullanilarak pH1 7.4’e
ayarlandi. Nikotin sicanlara 0.45 mg/kg ola-
cak sekilde, giinde iki kez (08:30 ve 17:30),
18 gun boyunca cilt altina enjekte edildi
(15). Kontrol grubuna da es zamanl olarak
serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Deney
sureci boyunca hayvanlarin davranis ve genel
durumlan goézlendi. Deney sonunda geng
nikotin grubundan 4 tane, genc¢ Kkontrol
grubundan 2 tane, yash nikotin grubundan
2 tane ve yash kontrol grubundan 1 tane
sican Oldu. Son enjeksiyondan 15 saat sonra
eter anestezisi altinda sicanlar dekapite edi-
lerek oldiirildii. Beyinleri alindi. Hipokam-
pusler cikarillarak 6nceden hazirlanmis, ici
50 mM fosfat tamponu dolu ependorf tiip-
lere konuldu. Homojenize edilen 6rnekler
5000 g’'de +4°C sogutmal santrifiijde 5 da-
kika santrifiij edildi. Orneklerin siipernatant-
larinda Lowry yontemi Kullanilarak protein
tayini yapildir (16).
tayini; lipid peroksidasyon urunlerinden
olan MDA; Draper ve Hadley’in tiyobarbitii-
rik asit (TBA) reaktivitesi metodu Kullanarak
olculdil (17). Yag asidi peroksidasyonunun

Lipid peroksidasyonu

son urunu olan MDA, TBA ile reaksiyona
girerek 532 nm de maksimum absorbans
veren renkli bir komplex olusturur. NO
tayini; QGriess reaksiyonu ile, NO ve nitrat,
nitrite donuisturiilerek spektrofotometrik yon-
temle olg¢uldu (18).

Istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmeler, One way ANOVA
ile yapildi. Gruplarin birbiriyle Karsilastiril-
masl icin Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney
U testi kullanildi. Sonuclar ortalama + stan-
dart hatanin ortalamasi (SEM) olarak verildi.
P degerinin 0.05’den kiiciik olmasi anlamh
Kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda hipokampiis MDA diizeyleri
ve NO diizeyleri agisindan anlaml bir fark
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Tum gruplarda MDA ve NO diizeylerinin
ortalamalar1 ve SEM degerleri.

Gruplar MDA (nmol/mg protein) NO (pmol/mg protein)
GN (n=6) 0.091 = 0.02 0.686 = 0.02
GK (n=8) 0.087 = 0.01 0.711 + 0.05
YN (n=8) 0.094 = 0.04 0.722 + 0.04
YK (n=9) 0.084 = 0.02 0.705 = 0.02

GN: Geng nikotin, GK: Geng kontrol, YN: Yasl nikotin, YK: Yash kontrol

TARTISMA

Oksidatif stres sonucu olusan beyin doku-
sunun yikimi ve fonksiyon yitimi, yasam
Kalitesi ve suresiyle baglantihdir. Yas iler-
ledik¢ge veya organizma toksin ve/veya ser-
best radikal ureten reaktiflere maruz kaldik-
larinda, antioksidan savunma elemanlari
islevlerini yapamazlar. Sonucta yaslanmayla
ilgili hastaliklar ve yaslanma belirtileri ortaya
cikar (19). Serbest radikaller, ateroskleroz,
diabet, kanser, katarakt, AH, PH ve romatoid
artrit gibi yaslanma stirecinin kronik hasta-
liklarinin baslamasinda ve ilerlemesinde
onemli rol oynarlar (7,8). Yaslanma stire-
cinde oksidan ve antioksidan sistem arasin-
daki denge daha ¢ok oksidan yone kaymak-
tadir. Bu nedenle serbest radikal baglantil
hastaliklara ve erken yaslanmaya Kkarsi koya-
bilmenin sirr, organizmalarin yasam boyunca
oksidatif suireclerin bir sonucu olarak olu-
san molekiiler bozunmaya karsi koyabilme
yeteneklerine baghdir (20,21).

Nikotinin kavrama performansi ve 6drenme
olgusu uzerine yararh etkileri bircok hayvan
ve insan deneyi ile ortaya konmustur. Linert
ve ark. (9), dogal ve sentetik antioksidan-
larla yaptiklart deneysel calismada yash
sicanlarda antioksidanlarin kavrama perfor-
mansini arttirabildigini saptamiglar. Buradan
yola cikarak nikotinin kavrama performan-
s arttiricr etkisinin antioksidan mekaniz-
malar tzerinden olabilecegini diisiinmiiglerdir.

Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi invitro bir
calismada, Cin Hamster Yumurtalik (CHO)
hticrelerinde, nikotin ve enantiomerleri ile
(10 mM) hiicrelerin koloni olusturmasi inhibe
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olmustur. 5 ve 10 mM nikotin konsantras
yonu ile glutatyon (GSH) diizeyinde anlamh
bir diisiis, MDA diizeyinde anlaml bir yuk-
selme saptanmis. Superoksit dismutaz (SOD),
katalaz gibi serbest radikalleri detoksifiye eden
enzimlerin eklenmesiyle Kiiltiir ortaminda
nikotin ile indiiklenen GSH dususu inhibe
olmustur (1). Bu bulgulara dayanarak niko-
tinin, CHO hicrelerinde oksidatif stresi
indiiklemekte oldugu soylenebilmektedir.
Ancak bu calismada hicrelerin maruz Kkal-
dig1 nikotin dozu oldukga ytiksek ve calisilan
doku CHO hicresidir (1).

Memelilerde yapilan calismalarda nikotinin
indukledigi maksimum oksidatif stres sican
beyninde mitokondride bulunmustur. Niko-
tinin mitokondrial solunum zincirini kirarak
O>" ve hidrojen peroksit (H,O») olusumunu
arttirdiqq gosterilmistir (1). Yuksek doz niko-
tin ve enantimerlerinin hticre i¢i metaboliz
masi esnasinda sitokrom P-450 enzimleri-
nin aktivitesi artarak serbest radikal olusu-
muna neden olabilmektedir (2).

Linert ve ark. (9)nin in vivo olarak yuruttugu
calismada beyinde kavrama agisindan énemli
oldugu varsayilan beyin bolgelerinde (neo
kortex, hipokampus, neostriatum) nikotinin,
reaktif oksijen tirlerinin tUretimi ve lipid
peroksidasyonu tuzerine herhangi bir etkisi
olmadigin1 saptamislardir. Ayni c¢alismanin
in vitro deneylerinde neokortikal homojenat
lara uygulanan cesitli dozlardaki nikotin ile
yapilan c¢alismalarda tiobarbitiirik asit reaktif
maddelerin (TBARS) olusumunda Kkontrol
dgrubuna Kiyasla bir fark saptanmamistir (9).

Soto-Otero ve ark. (22)nin yaptidi bir calis-
mada, sican beyni mitokondrisinden hazir
lanan numunelere nikotin uygulandiginda 6-
hidroksidopamin otooksidasyonu ile induk-
lenen lipid peroksidasyonuna Karsi koruma
sadlanmistir ve nikotinin, lipid peroksidas-
yonunun antioksidan bir inhibitérui seklinde
rol oynadigi belirtilmistir.

Bircok arastirmaci, farkli dokularda (myokard .
Ozefagus, pankreas, beyin, akciger ve karaciger)
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yaptiklant c¢alismalarda gdstermislerdir Ki,
sigarada bulunan ve oksidatif hasarlanma
ve reaktif oksijen tirlerinin olusumundan
sorumlu olan birincil ajan nikotindir. 10
gun boyunca 1.6 mg/kg/gun dozunda uygu-
lanan nikotin ile kontrol grubuyla Karsilas-
tinldiginda tiim dokularda TBARS dtizeyle-
rinde artis saptanmistir (2).

Goruldaga gibi nikotin farkl dokularda, farkh
doz ve farkhh uygulama siirelerinde farkh
sonugclar verebilmektedir. Ayrica cesitli ¢calis-
malar goéstermistir ki, yliksek doz nikotin
norotoksisite ve oksidatif stresi stimiile
ederken duisuk konsantrasyonda nikotin anti-
oksidan gibi davranmakta ve noéral koru-
yucu etki acisindan c¢ok oOnemli bir rol
oynayabilmektedir (1). Nikotine cevap doza
bagimh gibi goériinmektedir. Alternatif bir
yaklasim, nikotin,
antioksidan aktiviteye sahip olabilir ve bu
etkilerini Olculmeyen oksidatif gostergeler
tizerinden (protein oksidasyonu, DNA oksi-
dasyonu, hidroksil radikali olusumu) goster-

mis olabilir (9).

sicanlarin beyinlerinde

Pogun ve ark. (11)'nin yaptigi calismada akut
ve kronik nikotin uygulanan sicanlarin ¢esitli
beyin bolgelerinde stabil NO metabolitle-
rinin arttidi gésterilmistir. Bu sonug¢ nikoti-
nin néronal NOS enzimini stimiile ettigini
desteklemektedir. NOS stimiilasyonunun
nAChR’lerine Ca *2 akimi ile veya nikotinin
diger norotransmitter ve/veya sinyal iletim
sistemleriyle etkilesimi Uzerinden olabile-
cedi vurgulanmistir (11).

Sican kortikal néron Kiltiirlerinde glutamat
veya N-Metil-D-Aspartat’a maruziyetin htcre
yasamini Kisalttigina dair calismalar vardir
ve NO nodrotoksisitesinde araci olarak tanim-
lanmaktadir (11). Diger taraftan bazi aras-
tirmacilar, nikotinin gézlemlenen néropro-
tektif etkisini, NO olusumu uzerine olasi
inhibitdér etkisine bagdlamaktadirlar. Benzer
sekilde nikotinin, Kortikal néron Kulttrle-
rinde, a7 noéronal nAChR yoluyla Ca*? tara-
findan tetiklenen NO olu sumunu azaltarak
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glutamat ile indtiklenen sitotoksisiteden koru-
dugu rapor edilmistir (23). Yapilan cesitli
calismalarda nikotinin NO duizeyleri Gizerine
yorumlar ¢elismektedir.

Bu calismada, 0.45 mg/kdg, 18 giin nikotin
enjeksiyonu yapilan ve Kkontrol amacgh
serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan si¢an-
larin hipokampluslerinde oksidatif stresi
degerlendirmek tlizere MDA duizeyleri ve NO
duzeyleri ol¢tilmustur. Gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark saptanma-
mistir. Bulgularimiz bu dozda ve bu surede
nikotin uygulamasinin hipokampus duze-
yinde herhangi bir oksidan ya da antioksi-
dan etkisi olmadigina isaret etmektedir. NO
diizeyleri de Kullanilan dozda nikotin ile
hipokampiis diizeyinde bir farklilk yaratma-
mistir. Nikotinin oksidan etkisi veya anti-
oksidan aktivitesi dokuya spesifik ve/veya
doza spesifik olabilir. Nikotinin néroprotek-
tif etkisine farkli bir yaklasim; presinaptik
ve postsinaptik nAChR’leri tizerinden non-
kolinerjik (glutamat, dopamin, adrenalin,
noradrenalin ve seratonin) ndrotransmitter-
lerin salinimini sagdlayarak tetikledigi yolaklar
ile kavrama performansini gelistirebilecegi
yonuindedir (2,13).

Sonuc¢ta bu calisma, nikotinin motor ve
kavrama fonksiyonu lizerine olasi olumlu
etkisinin antioksidan mekanizmalar ile degil,
ayr1 ayn1 veya birbiriyle iligkili ¢esitli non-
antioksidan mekanizmalar ile olabilecegini
desteklemektedir.

KAYNAKLAR

1. Guan ZZ, Yu WF, Nordberg A. Dual effects of
nicotine on oxidative stress and neuroprotection
in PC12 cells. Neurochem Int 2003; 43: 243-9.

2. Newman MB, Arendash GW, Shytle RD, Bickford
PC, Tighe T, Sanberg PR. Nicotine’s oxidative and
antioxidant properties in CNS. Life Sci 2002; 71:
2807-20.

3. Rezvani AH, Levin ED. Cognitive Effects of
Nicotine. Biol Psychiatry 2001; 49: 258-67.

4. Bettany J, Levin ED. Ventral hippocampal alpha 7
nicotinic receptor blockade and chronic nicotine
effects on memory performance in the radial-arm
maze. Pharmacol Biochem Behav 2001; 70: 467-74.

Cilt 6, Say1 3, Aralik 2008

85



Kumbul Dogug D. ve ark.

5.

10.

11.

12.

13.

Levin ED. HNicotinic Receptor Subtypes and
Cognitive Function. J Neurobiol 2002; 53: 633-
40. Review.

. Nakamura S, Takahashi T, Yamashita H, Kawakami H.

Nicotinic acetylcholine receptors and neuro-
degenerative disease. Alcohol 2001; 24: 79-86.

. Pryor WA. Free radical biology: xenobiotics, cancer,

and aging. Ann N Y Acad Sci 1982; 393: 1-22.

. Cross CE, Halliwell B, Borish ET, Pryor WA, Ames

BN, Saul RL, McCord JM, Harman D. Oxygen
radicals and human disease. Ann Intern Med
1987; 107: 526-45.

. Linert W, Bridge MH, Huber M, Bjugstad KB,

Grossman S, Arendash GW. in vitro and in vivo
studies investigating possible antioxidant actions
of nicotine: relevance to Parkinson’s and
Alzheimer’s diseases. Biochim Biophys Acta 1999;
1454: 143-52.

Levin ED, Sledge D, Baruah A, Addy NA. Ventral
hippocampal NMDA blockade and nicotinic effects
on memory function. Brain Res Bull 2003; 61:
489-95.

Pogun S, Demirgoren S, Taskiran D, Kanit L,
Yilmaz O, Koylu EO, Balkan B, London ED.
Nicotine modulates nitric oxide in rat brain. Eur
Neuropsychopharmacol 2000; 10: 463-72.

Simonian NA, Coyle JT. Oxidative stress in
neurodegenerative diseases. Annu Rev Pharmacol
Toxicol 1996; 36: 83-106. Review.

Reiter RJ. Oxidative damage in the central
nervous system: protection by melatonin. Prog
Neurobiol 1998; 56: 359-84. Review.

. Lieberman MA, Marks A. Marks' Basic Medical

Biochemistry: A Clinical Approach. Lippincott
Williams & Wilkins; 3rd edition 2008; 439-57.

. Zhang X, Gong ZH, Nordberg A. Effects of chronic

treatment with (+)- and (-)-nicotine on nicotinic
acetylcholine receptors and N-methyl-D-aspartate
receptors in rat brain. Brain Res 1994; 644: 32-9.

. Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ.

Protein measurement with the Folin phenol
reagent. J Biol Chem 1951; 193: 265-75.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

Draper HH, Hadley M. Malondialdehyde determina-
tion as index of lipid peroxidation. Methods
Enzymol 1990; 186: 421-31.

Cortas NK, Wakid NW. Determination of inorganic
nitrate in serum and urine by a Kinetic cadmium-
reduction method. Clin Chem 1990; 36: 1440-3.

. Le Bourg E. Oxidative stress, aging and longevity

in Drosophila melanogaster. FEBS Lett 2001; 498:
183-6. Review.

Atlante A, Calissano P, Bobba A, Giannattasio S,
Marra E, Passarella S. Glutamate neurotoxicity,
oxidative stress and mitokondria. FEBS Lett 2001 ;
497: 1-5.

Touitou Y. Human aging and melatonin. Clinical
relevance. Exp Gerontol 2001; 36: 1083-100. Review.

Soto-Otero R, M’endez-Alvarez E, Hermida-
Ameijeiras A, L'opez-Real AM, Labandeira-Garcia
JL. Effects of (-)- nicotine and (-)-cotinine on 6:
hydroxydopamine-induced oxidative stress and
neurotoxicity: relevance for Parkinson’s disease.
Biochem Pharmacol 2002; 64: 125-35.

Fedele E, Varnier G, Ansaldo MA, Raiteri M.
Nicotine administration stimulates the in vivo N-
methyl-D-aspartat receptor/nitric oxide/cyclic GMP
pathway in rat hippocampus through glutamate
release. Br J Pharmacol 1998; 125: 1042-8.

Yazisma adresi:

Dr. Duygu Kumbul Dogug

Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali, Isparta

Tel :0.246 211 20 74

Faks : 0246 237 02 40

E-posta : duygukd@yahoo.com

la IO ]

} 7.4 TSNS D » YOO IN3 D, o
T ORISR DIJORITIYO eTg1st



