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Background and Design.- Diabetes mellitus (DM) has some complications. |¥ Kaynaklar
Oxidative stress plays an important role in the creation of these complications. At the

other hand Vitamin C plays nonenzymatic antioxidant role in the organisms. The goal

of our study was to compare glycosylated haemoglobine (HbAlc) and glutathione

(GSH) levels of the 20 type 2 DM patients taking vitamin C with the 20 type 2 DM

patients taking placebo. The amount of HbAlc by chromatographic elution and

glutathione were measured by using capillary electrophoresis technique at the first

day, first month and second month.

Results.- After usage of vitamine C for one month, the values of HbAlc were
decreased significantly but GSH levels were still without a significant difference. After
usage of vitamine C for two months, the values of HbAlc were decreased
significantly and GSH levels were increased significantly. After one and two months
usage of placebo, the values of both HbAlc and GSH were still without a significant
difference.

Conclusion.- Comparison of the Vitamin C taking group with the plasebo receiving
group showed that these findings and results must be considered as positive effect of
the Vitamin C to the patients. This is because of the decreasing of the glycosylated
haemoglobine and increasing of the glutathione levels. The glutathione levels are all
found as in lower value when compared with non chromatographic method. This is
because of the exact molecular prediction and measurement of the species.

Cengiz M, Cengiz S. The Effects of vitamine C administration on erythrocyte
glutathione and HbA1c levels of type 2 diabetic patients. Cerrahpaga J Med
2000; 31 (4): 211-215.

GIRIS &
Tip 2 Diyabet olduk¢a yaygm bir hastaliktr ve tophmun % 5-10"unda goriiliir.
Hastalarm % 80'inden fazlas1 40 yagndan sonra bu hastalifa yakalanmaktadr ve
sismanhk bu hastalarm ¢ogunda belirgin bir dzelliktir.! Bu tip diyabette insiilin
salgis1 normaldir hatta insiilin salgis1 artabilir. Glukozun organizmaya almmasi

sonucu artan plazma glukoz diizeylerine insiilin cevabmda azalma olmaktadr.2*
Kan glukoz diizeyi hiperglisemik olarak kalmaktadr. Glikozile hemoglobin (Hb
Alc) degerleri kandaki ortalama ghikoz diizeylerinin bir gostergesidir.

Diyabette proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu ve serbest radikal {iretimi

artmaktadrr.>® Diyabetik hastalarda doku hasarmm proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyonundan dolayr oldugu ileri siiriilmektedir. Bu hastalkta baz protemler

glukoz ile baglanr ve anormal fiziksel 6zellikler gosterirler. Lss
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Antioksidan vitaminler insulin salglanmasmin regiilasyomunda 6nemli bir role
sahiptir. Dogal bir antioksidan olan GSH wve antioksidan vitaminler diyabetin
komplikasyonlarmdan olan serbest radikal olugurmmu engelleyebilmektedir.1® C
vitamini ve Glutatyon, Diyabette gbriilen serbest radikal hasarma karg: hiicreleri
korumakla gbrevlidirler. Bunlarm dimda pek ¢ok koruyucu sistemler de

meveuttur. 1!

Baz aragtiricilarm yaptig calismalarda diyabette HbAlc diizeylerinin artismm lipid
peroksidasyonunu arttirdi gosterilmistir. 12 C vitamininin ise diyabette artoms olan
ghikoz diizeylerini ve ortaya gikan oksidatif hasarlan azaltabilecei belirtilmistir. 13

Diyabetik kigllerde eritrosit GSH diizeyleri azaldipn gosterimigtir.!* Ayrica
diyabetiklerde GSH peroksidaz aktivitesinin de azaldfy ve eritrosit lipid
peroxidasyommin arttyg saptanmustir. 5 Diyabetiklerde hepatik GSH ditzeyleri de
normal veya hafif azalmg olarak bubmmustur, 1316

Calymammrzda, tip 2 diyabetli hastalarda C vitamininin HbAlc ve GSH
diizeylerine etkisinin incelenmesi amaglanmmgtir.

YONTEM VE GEREGLER &

Aragtrmanuzda, DETAM Diyabet Poliklinifinde takip edilen 20'ser kigiden olugan iki grup
diyabetik olgu kullanildi, Bu gruplardan birine (birinci grip) C vitamini diferine (ikinci grup)
plasebo verildi Hastalarin baz kriterleri tagmmasma dikkat edildi Bu kriterler: hastanm tip II
Diyabeth olmasi, agm obez olmamasi (Viicut kiitle indeksi, BMI: 20-30), Diyabet siiresinin 10
yildan az olmas, tek tip oral antidiyabetik [gliklazid etkin maddeli diamicron (Servier lag )
veya betanorm (Ali Raif lag) ] kullanmass, aghk kan sekerlerinin 130 mg/dL nin iizerinde
olmamasi, yaglannm 40-60 arasnda olmasidur,

Birinci gruba giinlik 1000 mg C vitaminine egdeger kalsiyum askorbat (Bilim ilag¢) vermeye
baglamadan 6nce kan alindi ve bu, 0. giin olarak belirlendi. Daha sonra 30. ve 60. giinlerde
kan almda. fkinci gruba plasebo verildi ve ayn gekilde kan alinda.

Glikozillenmis hemoglobin tayininde Helena Glyco Hb Quik Column kromatografi kiti
kullanildi. Bu kit Hb Alc in miktar tayini igin mikrokromatografik yéntem kullanmak iizere

hazrlanmigtr. Burada kullanilan kromatografi tiirli katyon degistirici kromatografidir.!”
Kolondaki negatif yiiklii regine, pozitif yiiklii hemoglobin molekiiliine ilgi g6sterir. Segici
iyonik gii¢ ve pH ta HbAlc, HbA dan daha az pozitif yiike sahiptir. Bu nedenle (-) yiikli
re¢ineye HbA'dan daha zayif olarak baglanir. Bdylece HbA lc kolondan daha erken ayrilr.
HbA regineye tutunmug halde kalr. Spektrofotometrede 415 nm de HbAlc diizeyi okunur,
Total Hb diizeyi de &lgiiliir. HbA l¢ ' nin total Hb'ye oram1 % olarak hesaplanir.

GSH diizeyinin belilenmesi i¢in kapiller elektroforez yontemi kullanildi. Bu amagla 9ml.
EDTA'h kan 6megi alnip plazmas: uzaklagtirild Eritrosit paketi serum fizyolojik ile 3 kez

yikand1 ve supernatant atildi. Fritrositler -70°C'de deney giiniine kadar saklandi. Cahyma
yapilacag1 zaman &mekler ¢ézildii. Uzerine 1 mol/L perklorik asit ilave edilip proteinleri
¢Oktiriildii. Supernatant pastér pipeti ile alnip pH's1 8,5'e ayarlandi Daha sonra filitreden

gegirilerek kapiller elektroforeze uygulands 18

Kapiller elektroforezde ¢ahsma kogullari: Omeklerin elektroforeze uygulanmasi igin
gerekli enjeksiyon siiresi: 4 sn, enjeksiyon tiirli hidrodinamik, kapillerin uzunlugu 44 c¢m,
kapillerin gap1 75 (m, voltaji 12.000 volt, sicakhi1 30°C, deney siiresi (runtime) 13 dakika,
kullanilan tampon miseller tampon (30 mM borat, 30 mM SDS %1,5 asetonitril) idi. Sonuglar
GSH standardi ile kargilagtmlarak hesaplanda.
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Cahymeneala birnei grop ile iknei grobon 0-30). gim, 0460, gin % HbA 1o dizeyled e mgfdL
cimsinden GSH dizvlrinin SistEtksel defedendinnesinde eglegiinbniy dizlerde Student<
teati nygolandL

BULGULAR &

durame pire 30. gin ve 60. gin sommdaki HbAlc dieeykrinde deri dizeyde
anburl bir szalme saptanmmty (p<0,001). Ikiwi pruba phscho veridiien
somenki 30, pn ve 60. pin sommadn Sklkn HbAle deferkeri kullomnm
baghmadan Sncekd {0. pn) deferkeriyle knrgingixidghnda enlamh bir fark
bukmamads (p=0,05). Toph somuglar Tablb I de gosterilmigtic,

Tabla 1. C Vitamini ve Plasebo Kullanan Tip 2 Diyabetli Hastalarin
HbAlc ve GEH Dizevleri (Crtalama £ £

C vitamind alan grup Plasebo (Rontrol) grubu

n="2{ n=2{
HbA:, 0. giin 1192 +1.04 10027 + 1.64
(5) 30.gin 10.16 2 0.89 11162134
a*:‘r
B0. giin 943 £ 052 1081+ 162
h#E
GEH 0. giin 17.65 % §.24 19.50 £ 10.61
(merdL) 30.giin 15,59 £ 9.23 18.842 11.43
B0.giin 22 G50 £11.85 19.07 £ 15.70
ﬂ*

i O vikarning alan gruban 0 gin e 300 pian acasinda Hbdae adn dztabiziki beklary be © vitomind alan grudan O gon
ila G0 gin arasinda Hbdue nin istabistibi Baklaoy e O viboming olao goeban @ gon ile 80 gan arosanda GSH wn
istatisithi Earkloge; ®: pefu0, w0 p=000]

Biriwi gropta 30. pfin sonunds Skyen GSH dederieri, 0. plin defierierine gire
wtatisticse] olarsk anlkamhb bulbmrmarmgty (5°-0,05), Ayt Skim 60. gin sonnda

yapidgnda ankurdh bir fuk bulnegtar (p<0,05). Ikioci gnp GSH dizeyieri
incelendiginde, 30. ve 60. p0n sommda 0. gl ghre ankndh bir fark bulbeamads

{©>0,03).

TARTISMA &

Diabetes mellins tophanda sik poriien bir bastalicty, Nonenzimatik plikozilsyon,
okeidatif sires w2 lipid peroksidasvom pibi cesili kompRowyonin nedeniyle
diyabet en sk aragtzdan hastabichrdandy.

Calsmameada tip 2 Diyabeth hastalards, antioksidan olarak verilen C vitamininin
nonenzivatic plikozillenme ve GSHa efkileri incelenmigtic. C vitamini kollnen
hastalarda, kullanmeve beglmedan dneceki durume 30. pin ve 60, gin somda

HbAlc dizevinde ieri dizeyde bir amive belirknmigtic (p<0,001). Plhsebo
kulleneny hasta grobonde ke 30, ghn ve 60, gin sonunds HbAlc deferkrinde

anlarnh bir fidk gbrdimemigtic (pc-0,05).

Bu durum C vilamininin Diyebetk bastalar Gaerine yerarh bir etkisi okdnginm
gostermektedie. ¥ Diyabetic awenlar Geerinde yapian bir calgmada askorbain
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artmg kan glukoz diizeylerini azalttify ve diger bir galigmada ise diyabette oksidatif
streste de ileri derecede bir diizelme sagladif saptanmugtr.!’>13 Calgmamz,
hayvan deneylerinden elde edilmis sonuglar ile uyum i¢indedir. Ayrica Kaneto ve
ark. bulgulary, pankreas beta hiicrelerinin ghikoz toksisitesine karg1 korunmasmda
C vitamininin ¢ok de@erli bir antioksidan oldugu yoniindedir. Ayrica histolojik
analizlerde antioksidan verilen diyabetik farelerin beta hiicrelerinin verilmiyenlere
gore daha bilylk olduklari, buna neden olarak da antioksidanlarm beta
hiicrelerinin ¢ogalmasma etki etmeden apoptozisi 6nledifi belirtilmigtr. Bummn
sonucu olarak kronik hiperglisemide apoptozisin uyariimasmm antioksidan
kullanilarak engellenebilecegi hipotezi fleri sitriilmektedir. 1 Cabsmanmzn bulgulart
bu hipotezke birlkte uzm siireli C vitamini desteginin protein veya hemoglobin
glkozilasyonunu énledifi iddialarm destekler iceriktedir.

C vitamini alan hastalarda GSH diizeyleri, 0-30. giin arasmda kiyaslandimda
anlamh bir artis bulunamanug, 0-60. gin arasmda anlamh bir artly buhmmugtur.
Plasebo kullanan hastalarda 30. giin ile 60. gin kiyaslandignda GSH diizeyleri
arasinda anlamh bir fark buhmamanugtrr.

Tablo I de goriildiifii gibi C vitamini alan ve C vitamini yerine plasebo verilen
hastalarm HbAlc degerleri le GSH diizeyleri arasmda 30. giin anlamh bir fark
buhmamamgtrr, 60 giin C vitamini verilen hastalarm ortalama HbAlc degerleri C
vitamini yerine plasebo verilen hastalarla karsilagtmildiginda daha diigiik
bulinmusgtur, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05), 60. gtin C
vitamini verilkn hastalarm GSH degelerleri, plasebo alan hastalardan anlamh
derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Cahsmamezda GSH diizeyleri tayininde kapiller elektroforez yonterm kullarlnmstir.
Bu deneyler somucu ¢ahymamizda hem hasta ve hem de kontrol gruplarmda
belirlenen GSH diizeyleri diger ¢cahgmalara gére daha diisikk bulunmugtur. Burmn
nedeni hidroliz olabilir veya bu ydntemde taym yapirken dedektdr tarafindan
belirlenen siilfidrill gruplann sadece glutatyona aittir. Elman ydnteminde diger
proteinlerden gelen siilfidril gruplan da glutatyona ait olarak degerlendiriimektedir.

Baz gahymalarda diyabetik hastalarda glutatyonun normalden diisiik oldufu ama
tedavi edilen diyabetlilerde bu diizeym normal seviyeye geldidi belirlenmistir 2
Calsmamrzda diyabetli hastalara C vitamini verildikten 30. giin sonra HbAlc

diizeylerinde azalma, GSH diizeykerinde bir artma goriilmiistir. 60. giinde bu
durum daha da diizelmektedir.

Somuglarmmzdan C  vitamimi verimesinn  ghitatyomm artmasm  saflayarak

antioksidan etkiyi arttirdi1 ve nonenzimatik glikozillenmeyi azaltti1 ve bu nedenke
C vitaminin koruyucu etkisi oldupu kanaatine varinmgtir.

OZET a

Antioksidan vitaminler insulin salglanmasmn regiilasyominda Snemli bir rolk

sahiptir. Dogal bir antioksidan olan GSH ve antioksidan vitaminler diyabetin

komplikasyonlarmdan olan serbest radikal olugunmimi engelleyebiimektedir.
hitp:/Awwww.ctf.istanbul.edu.tr/dergL/Online/2000v3 1/s4/004ad.htm
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Diyabetes mellitus glikoz homeostazisinn  bozulmas1 ik ortaya ¢kan bir
hastalktr. Tip 2 Diyabetin komplikasyonlarmdan birisi HbAlc yiizdesinin
artmasidr. Difer bir komplkasyon ise serbest radikal olugumumm artmasidir.
GSH ve C vitamini diyabetle artan oksidatif hasara karsi hiicreleri
koruyabilmektedirler.

Calsmammzda tip 2 diyabetli hastalarda C vitaminin HbAlc ve GSHdiizeyleri
iizerine olan etkisinin incelenmesi amaglandi Yaglan 40-60 arasmda olan 20 tip 2
diyabetli C vitamini alan, aym sayxla ve yasta olan ve tip 2 diyabetli plasebo
kullanan kontrol grubu kargilastirkdi. HbAlc tayini Helena HbAlc kiti le, GSH
diizeyleri kapiller elektroforez yontem ile yapild.

C vitamini kullanan Diyabetik hastalarda C vitamni kullanmadan énceki duruma
gore 30. giin ve 60. giin somnda HbAlc diizeylerinde anlamh bir azalma ve GSH
diizeylerinde anlamh bir artma bulunmugtur. Plasebo verilen hastalarda her iki
paremetrede de anlamh bir fark gériiimemistir.

Somug olarak C vitamini verilmesinin antioksidan etkiyi arttwdid ve nonenzimatik
glkozillenmeyl azalitid, bu nedenk de koruyucu etkismin oldufu kanatme
varihmigtir.
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