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KOBALT KULLANIMININ STZ-DENEYSEL DIYABETIiK SICANLARIN
BOBREK DOKULARINDA CAT, GSH-PX, SOD AKTIVITELERI VE LIPIiD

PEROKSIDASYONU DUZEYLERINE ETKIiSI

THE EFFECT OF COBALT SUPPLEMENTATION ON CAT, GSH-PX, SOD
ACTIVITIES AND LIPID PEROXIDE LEVELS IN STZ-INDUCED

EXPERIMENTAL DIABETIC RAT KIDNEY

Ozlem YILDIRIM* ZelihaBUYUKBINGOL**

Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Biyoteknoloji Anabilim Dali,
06100 Tandogan, ANKARA

** Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, 06100 Tandogan,
ANKARA

OZET

Serbest radikallerin diyabette cesitli komplikasyonlara neden oldugu bildirilmektedir. Giiniimiize
kadar yapilmis olan pekcok calisma ile, serbest radikallerin olusumunda gecis metallerinin dnemli rol
oynadiklari gosterilmistir. Ote yandan kobaltin kan sekerini diisiiriicii etkisi oldugu da one siiriilmektedir.
Bu noktadan hareketle ¢calismamizda streptozotozin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan sicanlara,
kobalt (I1) kloriir uygulanmis (0,5 mM) ve 2, 4 ve 6. haftalarda bobrek doku érnekleri alinarak bu
orneklerde katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz aktiviteleri ile TBARS diizeyleri
olctilmiistiir. Diyabetik sicanlarin bobrek dokularinda, 2, 4 ve 6. haftalarda katalaz, glutatyon peroksidaz
ve stiperoksit dismutaz. aktivitelerinde kobalt uygulanisi ile birlikte azalma goriilmektedir. Bunun yaninda
kobalt, diyabette artan TBARS diizeylerinde de diisiise neden olmaktadir. Sonuc¢ olarak, kobalt
kullanimimnin diyabette bobrek dokularinda, artan oksidan stresin azalmasinda ve/veya énlenmesinde
onemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet kobalt, antioksidan enzimler, lipid perokidasyonu.

ABSTRACT

It has been stated thatfree radicals cause several complications in diabetics. Several researches
until now showed that, trace elements play an important role in formation of free radicals. On the other
hand, it is claimed that cobalt has a blood glucose lowering effect. From this point of view, in
streptozotocin (STZ) induced diabetic rats were given cobalt (I1) chloride (0,5 mM), kidney samples

were taken from each group at the 2°, 4" and 6" weeks and the activities of catalase, glutathione
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peroxidase, superoxide dismu.tase and levels of TBARS  were analysed. In STZ-induced diabetic rat
kidney, it has been indicated that there was a decrease in the catalase, glutathione peroxidase and
superoxide dismutase activities of the tissues upon administration. Moreover, cobalt also reduced TBARS
levels which are increased in diabetes. As a result, we believe that at the early stage of diabetes, the
cobalt dose which was used in this study can be considered as appropriate as regards regulation of
oxidative and antioxidative systems.

Key words: Diabetes mellitus, cobalt, antioxidative enzymes, lipid peroxide.

GIRIS

Aerobik canlilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri icin gerekli olan oksijenin indirgenme
urlnleri olarak olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), organizma ig¢in toksik etkiler yarattigi
bildirilmektedir (1-3). Bilindigi gibi biyolojik sistemde, ROS'nin toksik etkilerinin ortadan
kaldirilmasinda antioksidan savunma sistemleri gorev almaktadir. Organizmada, serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma sistemlerinin birbirleriyle etkilesimlerinin gerek normal hiicre
fonksiyonlarinin devaminda, gerekse patolojik olaylarin gelismesinde ve/veya onlenmesinde ya

da olusan patolojinin mekanizmasinin anlasilmasinda énemli oldugu gosterilmistir (4-6).

Antioksidan savunma sistemlerindeki degisikliklerin saptandigi ¢ok sayidaki hastaliklarin
en oOnemlilerinden birisi de diabetes mellitustur. Kisaca diyabet olarak tanimlanan, cesitli
popiilasyonlarda oldukca sik rastlanan, pekg¢ok Oliimciil komplikasyonu beraberinde getiren bir
hastaliktir. Hiperglisemi, hiperlipidemi, glukoziiri, polifaji, polidipsi ve ketoasidoz ile belirlenen
bu hastaligin komplikasyonlar1 arasinda basta kardiyovaskiiler bozukluklar olmak {izere
diyabetin ilerleyen donemlerinde mikro ve makroanjiyopatiler, otonomik noéropati, retinopati ve
nefropatiler yer almaktadir. Diyabetin yol actigi bu komplikasyonlarin gelisiminde oksidan

stresin 6nemli rolii olduguna iligkin pek ¢ok arastirma yapilmistir (7-14).

Vanadat, kobalt, nikel, ¢inko, molibdat, selenyum, lityum, magnezyum gibi eser
elementlerin insulin benzeri etki gostermeleri nedeniyle diyabette kullaniligi glintimiizde giderek
onem kazanmaktadir (15-21). Yapilan arastirmalarda, kobalt (II) kloriir uygulanan tavsanlarin
pankreatik hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin (22), sicanlarda ise glukoz transportunun
arttigl ve kobaltin insiilin benzeri etkisinin oldugu saptanmistir (23). Sican karaciger hiicre
kiltiirleri ile yapilan bir baska calismada oksidatif fosforilasyonun engellenmesi ile glukoz
transportunun uyarildigt ve GLUT-1 gen ekspresyonunun kobalt kloriirle indiiklendigi
goOsterilmistir (24). Yine ayni calismada diyabetik sicanlarin i¢gme sularina eklenen 2mM

CoCl,'lin serum insiilin konsantrasyonundan bagimsiz olarak kan glukoz diizeylerinde diisiise
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neden oldugu bildirilmistir. Kobalt klortiriin kan glukozunu dustiriicii etkisi ile ilgili olarak
yapilan bir baska c¢alismada,  hiicrelere glukoz girisinin arttirlmasinin yaninda glukoz
dretiminin azaltilmasindaki rolii arastirllmig ve CoCl'liin insiilin benzeri etkisinin glukoz
salimindaki ve glukoneogenezdeki azalmayla iliskili oldugu saptanmustir (21). Ancak yapilan bu
arastirmalarda, hiperglisemiyi engelledigi bildirilen bu metalin diyabette gelisen oksidan stres

uzerine etkileri henliz agiklik kazanmamustir.

Bu bilgilerin 1s18inda calismamiz, deneysel diyabetik sicanlarda kobalt kullaniminin,
dokularda antioksidan savunma sisteminde yer alan bazi1 enzimlerle, lipid peroksidasyonunun

gostergesi olan TBARS diizeylerine etkilerini arastirmak amaci ile planlanmaistir.

MATERYAL ve YONTEM

Calismada, bakimlar celik kafeslerde, gece ve giindiiz periyodunda, oda sicakliginda
yapilmis ve standart sican yemi ile beslenmis, 180-220 g agirliginda Sprague-Dawley cinsi
erkek sicanlar kullanilmistir. Toplam 72 adet sican, kontrol (n=18), diyabetik (n=18), kobalt
uygulanan kontrol (n=18) ve kobalt uygulanan diyabetik (n=18) grup olmak tlizere 4 gruba
ayrilmis ve her gruptan 2, 4 ve 6. hafta sonunda 6'sar ornek alinarak calismalar yapilmuistir.
Diyabetik gruplara sitrat tamponu (0,1M, pH 4,5) icinde hazirlanmis streptozotozin (40 mg/ kg)
kuyruk veninden i.v. olarak verilmis ve 72 saat sonraki aclik kan sekeri diizeyleri 250 mg/dL ve
uzerinde olanlar diyabetik grup olarak ayrilmistir. Diger gruplara kuyruk veninden sadece sitrat
tamponu (0,1M, pH 4,5) uygulanmistir. Kobalt uygulanan kontrol ve diyabetik gruplar, 0,5 mM
kobalt IT kloriir iceren cesme suyu ve standart sican yemi ile beslenmislerdir. Bu sekilde
beslenen sicanlardan 2, 4 ve 6. haftalar sonunda doku 6rnekleri alinmistir. Bahsedilen stirelerin
sonunda sicanlar 12 saat ac¢ birakildiktan sonra kuyruk venlerinden alinan kanda glukoz
diizeyleri olclilmiis ve 750 mg/kg dozda i.p. olarak verilen liretan anestezisi altinda boyunlari
kesilerek oldiirilmiistiir. Alman bobrek dokulart soguk serum fizyolojik ile yikanarak kandan

armdirildiktan sonra analizler yapilincaya kadar -80°C'lik derin dondurucuda saklanmustir.

Sicanlarin kan glukoz diizeyleri, Bayer glucometer 3 ames diagnostic model 5499 kan

sekeri analizorii kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Dokular % 1,15 lik KCI1 ig¢inde homojenize edilmis ve 1,000 g ve 10,000 g doku

homojenatlarindan siipernatantlar hazirlanmustir.

Doku honiojenatlarinda protein miktarlart Lowry ve arkadaslarinin onerdigi yontemle

tayin edilmis (25), standart olarak sigir serum albiimini kullanilmistir.
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Bobrek dokularmin katalaz aktivitelerinin tayini Aebi'nin gelistirdigi spektrofotometrik
yonteme gore yapilmustir (26). Reaksiyon ortamu (1 ml), fosfat tamponu (50mM, pH 7) icinde
hazirlanmis homojenat ve hidrojen peroksit (30 mM) icermekte ve yontem, hidrojen peroksitin
katalaz tarafindan parcalanmasi ile orantili olarak 240 nm'de absorbans azalmasinin Ol¢imii
esasina dayanmaktadir. Sonuclar, mg protein/sn bagimna diisen 1. dereceden hiz sabiti olarak

verilmistir.

Selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, NADPH oksidasyonunun
azalmasinin 340 nm'de spektrofotometrik olarak izlenmesi esasina dayanan yoOnteme gore
belirlenmistir (27). Fosfat tamponu (76 mM), NADPH (0,1 mM), GSH (4 mM), glutatyon
rediiktaz (1,5 U), hidrojen peroksit (3 mM) ve 10,000 g siipernatan proteini (0,2 mg) iceren 1
ml'lik reaksiyon ortamindan elde edilen sonuclar, mg protein/dk basina okside olan NADPH

(e mol) olarak verilmistir.

Bobrek dokularinin, siiperoksit dismutaz aktivitesinin tayini Kostyuk ve Potapovich'in
onerdigi yonteme gore gerceklestirilmistir (28). Quercetinin otooksidasyonuna dayanan bu

yontemde sonuglar U/mg protein olarak degerlendirilmistir.

Doku homojenatlarinda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA ol¢imil ise,
Uchiyama ve Mihara'nin (29) yontemi uygulanarak yapilmistir. MDA'nin asidik ortamda
tiobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 535 nm'de absorbansinin Ol¢iilmesi esasina dayanan

calismada sonuclar nmol MDA / mg protein olarak verilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri "SPSS for Windows Version 5.1"
paket programi ile yapimistir. Degerlendirmelerde tek yonlii varyans analizi, Kruskall-Wallis

varyans analizi ve Wilcoxon testi kullanilmustir.

SONUC ve TARTISMA

Diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde, oksijen serbest radikallerinin olusumu ile
birlikte antioksidan sistem degisikliklerinin oldukca onemli bir yer tuttugu daha once yapilan
arastirmalarda bildirilmektedir (30-32). Bu nedenle, diyabetin erken safhasinda olusan oksidan
stres lzerine kobaltin etkilerini arastirdigimiz calismamizda bobrek dokularindaki katalaz,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve TBARS diizeylerine ait 2, 4, 6 haftalik ¢alismanin

sonunda elde ettig§imiz veriler sirasiyla, Sekil 1-4'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Bobrek katalaz aktiviteleri (K; kontrol, D; diyabetik, Co; kobalt (II) kloriir uygulanan
kontrol, D+Co; kobalt (II) kloriir uygulanan diyabetik sicanlar; 2H; 2 haftalik, 4H; 4 haftalik,
6H; 6 haftalik ¢alismanin sonundaki veriler)

* K ve Co gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001)

+ D gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001)

2, 4 ve 6 haftalik calismalarin sonucunda sicanlarin bobrek katalaz aktivitelerinde
saptanan en yuksek deger, diyabetik sicanlarda gorilmustiir (p < 0,001, Sekil 1). Diyabetle
birlikte bobrek katalaz aktivitesinin arttifi yapilan calismalarda da gosterilmis (33) ve katalaz
mRNA diizeylerindeki artisin diyabet sonucu olusan serbest radikal konsantrasyonundaki
artistan kaynaklandigi bildirilmistir (34). Calismamizda, 2, 4 ve 6 haftanin sonunda siganlarin
bobrek katalaz aktivitelerinde diyabetle beraber artan enzim aktivitesinin, kobalt (II) kloriir
kullanimuyla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptanmustir (p < 0,001). Daha once
yapilan bir caligmada kobaltin, hem sentezini inhibe ederek ve/veya yikimini arttirarak katalaz
miktarinda azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir (35). Yapilan bir bagska c¢alismada, kontrol
hayvanlarda kobalt kullanimmmin Kkaraciger katalaz aktivitesinde azalmaya neden oldugu

bildirilmistir (36).
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Sekil 2. Bobrek dokusundaki Glutatyon Peroksidaz enzim aktiviteleri
* K ve Co gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh (p < 0,001)
D gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001)

Bobrek glutatyon peroksidaz aktivitelerinde, Co uygulanan kontrol gruplari hari¢c diger
gruplarin timiinde kontrole gore anlamli bir artis s6z konusudur (p < 0,001, Sekil 2).
Caligilan biitiin haftalarda, diyabetik gruplarin GSH-Px aktivitelerinde saptanan artig, Kakkar ve
ark., 1997 yilinda yaptig1 bir ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Calismamizda, kontrol ile
kobalt uygulanan kontrol gruplar arasinda  istatistiksel olarak anlamh bir  fark
bulunmamasina (p > 0,05) karsin, kobaltin bobrek dokularindaki GSH-Px aktivitelerini 4.
haftadan baslayarak azalttigi goriilmiistiir  (p < 0,001).

Sekil 3 de bobrek SOD aktivite sonuclart sunulmustur. Buna gore biitiin hafta ve
gruplarda, SOD aktiviteleri kontrole gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmustir (p
<0,001). Diyabetik sicanlarin bobrek SOD aktiviteleri diger gruplardan yiiksek bulunmustur (p
< 0,001). Bu sonug, diyabetik sicanlarin bobrek dokularinda yapilan diger calismalarla da
parelellik gostermektedir (34,35). Calismamizda, 2, 4 ve 6 hafta siiresince kobalt (II) kloriir
uygulanan diyabetik sicanlarin siiperoksit dismutaz aktivitelerinin diyabetik gruba oranla
azaldigr saptanmistir (p < 0,001). Elde ettigimiz sonucglardan da anlasilacagi gibi kobaltin,

diyabetle beraber artan SOD aktivitesinin diismesine neden oldugu gorulmustiir.
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Sekil 3. Siiperoksit dismutaz aktiviteleri
* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001)
T D gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml (p < 0,001)

TBARS sonuglarina gore, tim gruplarin TBARS diizeyleri kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir (p < 0,001, Sekil 4). Gruplar arasindaki en
fazla artis diyabetik sicanlarin TBARS diizeylerinde gorilmistir (p < 0,001). Yapilan
arastirmalarda, oksidan stresin en onemli gostergelerinden biri olan lipid peroksidasyonunun,
diyabette cesitli dokularda arttig1, bildirilmistir (37-40). Bir baska calismada, diyabette olusan
bobrek TBARS diizeylerindeki artisin nefropatiye neden  oldugu  gosterilmistir  (41).
Calismamizda, kobalt kullaniminin diyabetle arttan TBARS diizeylerinde azalmaya neden
oldugu saptanmustir (p < 0,001). Yapilan bir arastirmada, kobaltin hem kalsiyum antagonisti
olmasi, hem de kansik fonksiyonlu oksidazin inhibisyonuna neden olmasi sebebiyle lipid

peroksidasyonunu engelledigi bildirilmistir (42).

Daha once yapilan c¢alismalarla da uyumlu olarak calismamizda, diyabetin antioksidan
enzim duzeylerini arttirdigi saptanmistir. Bununla birlikte, kobaltin diyabette antioksidan enzim
aktiviteleri tizerine olan etkilerinin incelendigi bu c¢alismamizda, diyabetle bozulan katalaz,
glutatyon peroksidaz ve siliperoksit dismutaz aktivitelerini diizenleme yoniinde azalttigi

gorilmektedir. Ayrica, hiicredeki oksidan stresin ve lipid peroksidasyonunun gostergesi olan
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* K ve Co gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh (p < 0,001)
+ D gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001)

TBARS dizeylerinin diyabetle arttifn ve bu artisin kobalt (II) kloriir ile baskilandigt
saptanmusgtir.  Sonug¢ olarak, kobalt kullaniminin diyabetik siganlarin bobrek dokularinda,
diyabette artan reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi
dustiniilmektedir. Ancak kobalt uygulanist ile kan sekeri diizeyinin azalmasi ve kobaltin
diyabette artan antioksidan enzimlerin diizenlenmesindeki roliiniin aydinlatilmasi yoniinde daha

ayrintili arastirmalarin yapilmast gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Armstrong, D. and Browne, R. "The analysis of free radicals, lipid peroxides, antioxidant
enzymes and compounds related to oxidative stress as applied to the clinical chemistry

laboratory". Ed. D. Armstrong, Plenum Press. Free Radic. Diagnos. Med., 43-58 (1994).

2. Aruoma, O. I. "Nutrition and health aspects of free radicals and antioxidants" Food Chem.

Toxicol., 32 (7), 671-683 (1994).

3. Halliwell, B. "Antioxidant and human disease: a general introduction" Nutr. Rev., 55 (1),

S44-S52(1997).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 31(1) 1-12, 2002 9

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kanner, J., German, J. B. and Kinsella, J. E. "Initiation of lipid peroxidation in

biological systems" Crit. Rev. Food Sci. Nutr., 25 (4), 317-364 (1987).

Esterbauer, H., Wag, G. and Puhl, H. "Lipid peroxidation and its role in atherosclerosis"

Br. Med. Bullet., 49 (3), 566-576 (1993).

Halliwell, B. and Chirico, S. "Lipid peroxidation: its mechanism, measurement, and

significance" Am. J. Clin. Nutr., 57: 715S-725S (1993).

Bell, R. H. and Hye, R. J. "Animal models of diabetes mellitus: physiology and pathology"
J. Surgical Res., 35, 433-460 (1983).

White, C. R, Brock, T. A., Chang, L.-Y., Crapo, J., Briscoe, P., Ku, D., Bradley, W.
A., Gianturco, S. H., Gore, J., Freeman, B. A. and Tarpey, M. M. "Superoxide and
peroxynitrite in atherosclerosis" Proc. Natl. Acad. Sci., 91, 1044-1048 (1994).

Tesfamariam, B. "Free radicals in diabetic endothelial cell dysfunction” Free Radic. Biol.

Med., 16 (3), 383-391 (1994).

Kedziora-Kornatowska, K. Z., Luciak, M., Blaszcyk, J. and Pawlak, W. "Lipid
peroxidation and activities of antioxidant enzymes in erytrocytes of patients with non-
insulin dependent diabetes with or without diabetic nephropathy” Nephrol. Dial.
Transplant., 13: 2829-2832 (1998).

Ceriello, A., Russo, P., Amstad, P. and Cerutti, P. "High glucose induces antioxidant

enzymes in human endothelial cells in culture". Diabetes, 45: 471-477 (1996).

Kashiwagi, A., Asahina, T., lkebuchi, M., Yanaka, Y., Takagi, Y., Nishio, Y., Kikkawa,
K. and Shigeta, Y. "Abnormal glutathione metabolism and increased cytotoxicity caused
by H,O, in human umbilical vein endothelial cells cultured in high glucose medium"

Diabetologia, 37: 264-269 (1994).

Vlassara, H. "Recent progress in advanced gylcation end products and diabetic
complications" Diabetes, 46 (suppl. 2): S19-S25 (1997).
Giugliano, D., Ceriello, A. and Paolisso, G. "Oxidative stress and diabetic vascular

complications" Diabetes Care, 19 (3): 257-267 (1996).

Novelli, E. L. B. and Rodrigues, N. L. "Effect of nickel chloride on streptozotocin-induced

diabetes in rats" Can. J. Physiol. Pharmacol., 66, 663-665 (1988).



10

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Ozlem YILDIRIM, Zeliha BUYUKBINGOL

Brichard, S. M., Lederer, J. and Henquin, J. C. "The insulin-like properties of vanadium.
A curiosity or a perspective for the treatment of diabetes?" Diabetes & Metabolism, 17,

435-440(1991).

Shisheva, A., Gefel, D. and Shechter, Y. "Insulinlike effects of zinc in vitro and in vivo"

Diabetes, 41, 982-988 (1992).

Abrams, M. J. and Murrer, B. A. "Metal compounds in therapy and diagnosis" Science

261,725-730(1993).

Ozcelikay, T. A., Becker, D. J., Ongemba, L. N., Pottier, A-M, Henquin, J-C. and
Brichard, S. M. "Improvement of glucose and lipid metabolism in diabetic rats treated with

molybdate" Am. J. Physiol., 270, E344-E352 (1996).

Sundaram, R. K., Bhaskar, A., Vijayalingam, S., Viswanathan, M., Mohan, R. and
Shanmugasundaram, R. "Antioxidant status and lipid peroxidation in type II diabetes

mellitus with and without complications" Clin. Sci., 90, 255-260 (1996).

Saker, F., Ybarra, J., Leahy, P., Hanson, R. W., Kalhan, S. C. and Ismail-Beigi, F.
"Glycemia-lowering effect of cobalt chloride in the diabetic rat: role of decreased

gluconeogenesis'Mm. J. Physiol. 274, E984-E991 (1998).

Telib, M. and Pfeiffer, E. F. "Enhancement of reactive insulin secretion in vitro by cobalt-

chloride (CoCl,)" Horm. Metab. Res., 1, 44 (1969).

Eaton, R. P. "Cobalt chloride-induced hyperlipemia in the rat: effects on intermediary

metabolism" ,Am. J. Physiol., 222 (6),1550-1557 (1972).

Ybarra, J., Behrooz, A., Gabriel, A., Koseoglu, M. H. and Ismail-Beigi, F. "Glycemia-
lowering effect of cobalt chloride in the diabetic rat: increased GLUT1 mRNA expression”

Mol. Cell. Endocrinol., 133, 151-160 (1997).

Lowry, O. H., Rosenbrough, N. J., Farr, A. L. and Randal, R. F. "Protein measurement

with the folin-phenol reagent” J. Biol. Chem., 193, 265-275 (1951).

Aebi, H. E. "Catalase. Methods of Enzymatic Analysis" Ed. BERGMEYER, H. U., 3: 273-
286(1983).

Lawrence, R. A. and Burk, R. F. "Glutathione peroxidase activity in selenium-deficient

rat liver" Biochem. Biophys. Res. Commun., 71 (4), 952-958 (1976).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 31 (1) 1-12, 2002 "

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Kostyiik, V. A. and Potapovich, A. I. "Superoxide-driven oxidation of quercetin and a
simple sensitive assay for determination of superoxide dismutase" Biochem. Int., 19 (5):
1117-1124(1989).

Uchiyama, M. and Mihara, M. "Determination of malondialdehyde precursor in tissues by

thiobarbituric acid test" Anal. Biochem., 86, 271-278 (1978).

Gillery, P., Monboisse, J.-C, Maquart, F.-X. and Borel,C J.-P. "Does oxygen free
radical increased formation explain long term complications of diabetes mellitus?" Med.
Hypothes., 29, 47-50 (1989).

Baynes, J. W. "Role of oxidative stress in development of complications in diabetes"

Diabetes, 40, 405-412 (1991).

Baynes, J. W. and Thorne, S. "Role of oxidative stress diabetic complications: a new

perspective on an old paradigm" Diabetes, 48: 19 (1999).

Kakkar, R., Mantha, S. V., Radhi, J., Prasad, K. and Kalra, J. "Antioxidant defense
system in diabetic kidney: a time course study” Life Sci., 60 (9): 667-679 (1997).

Llesuy, S. F. and Tomaro, M. L. "Heme oxygenase and oxidative stress. Evidence of
involvement of bilirubin as physiological protector against oxidative damage" Biochim.
Biophys. Acta, 1223, 9-14 (1994).

Sechi, L. A., Ceriello, A., Griffin, C. A., Catena, C, Amstad, P., Schambelan, M. and
Bartoli, E. "Renal antioxidant enzyme mRNA levels are increased in rats with experimental
diabetes mellitus" Diabetologia, 40, 23-29 (1997).

Yasukochi, Y., Nakamura, M. and Minakami, S. "Effect of cobalt on the synthesis and
degradation of hepatic catalase in vivo" Biochem. J., 144, 455-464 (1974).

Rungby, J., Flyvbjerg, A., Anderson, H. B. and Nyborg, K. "Lipid peroxidation in early
experimental diabetes in rats: effects of diabetes and insulin" Acta Endocrinol., 126, 378-
380(1992).

Mukherjee, B., Mukherjee, J. R. and Chatterjee, M. "Lipid peroxidation, glutathione
levels and changes in glutathione-related enzyme activities in streptozotocin-induced

diabetic rats" Immun. Cell Biol., 72, 109-114 (1994).

Garg, M. C, Qjha, S. and Bansal, D. D. "Antioxidant status of streptozotocin diabetic
rats" Ind. J. Exp. Biol., 34, 264-266 (1996).



12

40.

41.

42.

Ozlem YILDIRIM, Zeliha BUYUKBINGOL

Tatsuki, R., Satoh, K., Yamamoto, A., Hoshi, K. and Ichihara, K. "Lipid peroxidation in
the pancreas and other organs in streptozotocin diabetic rats" Jpn. J. Pharmacol., 75, 267-
273(1997).

Asayama, K., Hayashibe, H., Dobashi, K., Niitsu, T., Miyao, A. and Kato, K.

"Antioxidant enzyme status and lipid peroxidation in various tissues of diabetic and starved

rats" Diabetes Res., 12, 85-91 (1989).

Murthy, P.R., Dimattia, G.E. and Friesen, H.G. "Role of calcium in prolactin-stimulated
c-myc gene expression and mitogenesis in NB2 lymphoma cells" Endocrinology 122, 2476-

2485 (1988).

Basvuru Tarihi: 11.10.2001
Kabul Tarihi: 07.01.2002



