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TiP 2 DIYABETLi HASTALARDA
C VITAMINi UYGULAMASININ
ERITROSIT GLUTATYON VE
HBA1C DUZEYLERI UZERINE ETKISi*

Miijgan CENGIZ, Salih CENGIzZ

Background and Design.- Diabetes melli-
tus (DM) has some complications. Oxida-
tive 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
haemoglobin  (HbA1c) and glutathione
(GSH) levels of the 20 type 2 DM patients
taking vitamin C with the 20 type 2 DM pa-
tients taking placebo. The amount of HbA1c
by chromatographic elution and glutathione
were measured by using capillary electro-
phoresis technique at the first day, first
month and second month.

Results.- After usage of vitamin C for one
month, the values of HbA1c were de-
creased significantly but GSH levels were
still without a significant difference. After us-
age of vitamin C for two months, the values
of HbA1c were decreased significantly and
GSH levels were increased significantly. Af-
ter one and two months usage of placebo,
the values of both HbA1c 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 re-
sults must be considered as positive effect
of the vitamin C to the patients. This is be-
cause of the decreasing of the glycosy-
lated haemoglobin and increasing of the
glutathione levels. The glutathione levels
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are all found as in lower value when com-
pared with non chromatographic method.
This is because of the exact molecular pre-
diction and measurement of the species.

Cengiz M, Cengiz S. The effects of vitamin
C administration on erythrocyte glutathione
and HbA1c levels of type 2 diabetic pa-
tients. Cerrahpasa J Med 2000; 31: 211-
215.

ip 2 diyabet oldukca yaygin bir

hastaliktir ve toplumun % 5-

10'unda gorulir. Hastalarin %

80'inden fazlasi 40 yagindan son-
ra bu hastaliga yakalanmaktadir ve sis-
manlik bu hastalarin ¢ogunda belirgin bir
ozelliktir.! Bu tip diyabette insiilin salgisi
normaldir hatta instiilin salgisi artabilir.
Glukozun organizmaya alinmasi sonucu
artan plazma glukoz diizeylerine insiilin
cevabinda azalma olmaktadir.24 Kan
glukoz diizeyi hiperglisemik olarak kal-
maktadir. Glikozile hemoglobin (HbAlc)
degerleri kandaki ortalama glukoz diizey-
lerinin bir gostergesidir.

Diyabette proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyonu ve serbest radikal tiretimi
artmaktadir.56 Diyabetik hastalarda doku
hasarinin  proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyonundan dolay1 oldugu ileri sii-
rilmektedir. Bu hastalikta bazi proteinler
glukoz ile baglanir ve anormal fiziksel 6-
zellikler gosterirler.7-9

Antioksidan vitaminler insulin salgi-
lanmasinin regiilasyonunda 6nemli bir ro-
le sahiptir. Dogal bir antioksidan olan
GSH ve antioksidan vitaminler diyabetin
komplikasyonlarindan olan serbest radi-
kal olusumunu engelleyebilmektedir.10 C
vitamini ve glutatyon, diyabette gorilen
serbest radikal hasarina kargi hiicreleri
korumakla gorevlidirler. Bunlarin disin-
da pek ¢cok koruyucu sistemler de mevcut-
tur.l!

Baz1 arastiricilarin yaptigi ¢calismalar-
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da diyabette HbAlc diizeylerinin artiginin
lipid peroksidasyonunu arttirdigi gosteril-
migtir.12 C vitamininin ise diyabette art-
mis olan glukoz diizeylerini ve ortaya ¢i-
kan oksidatif hasarlar1 azaltabilecegi be-
lirtilmigtir.13

Diyabetik kisgilerde eritrosit GSH di-
zeyleri azaldig1 gosterilmistir.l4 Ayrica
diyabetiklerde GSH peroksidaz aktivitesi-
nin de azaldigi ve eritrosit lipid peroksi-
dasyonunun arttigi1 saptanmigtir.l> Diya-
betiklerde hepatik GSH diizeyleri de nor-
mal veya hafif azalmis olarak bulunmus-
tur.15.16

Calismamizda, tip 2 diyabetli hastalar-
da C vitamininin HbAlc ve GSH diizeyle-
rine etkisinin incelenmesi amaclanmigtir.

YONTEM VE GEREGLER

Aragtirmamizda, DETAE Diyabet Poliklini-
gi'nde takip edilen 20’ser kisiden olusan iki
grup diyabetik olgu kullanildi. Bu gruplardan
birine (birinci grup) C vitamini digerine
(ikinci grup) plasebo verildi. Hastalarin bazi
kriterleri tagimasina dikkat edildi. Bu kriter-
ler: hastanin tip II Diyabetli olmasi, asir1 obez
olmamasi1 (Vicut kiitle indeksi, BMI: 20-30),
diyabet siiresinin 10 yildan az olmasi, tek tip
oral antidiyabetik [gliklazid etkin maddeli
Diamicron (Servier Ilag) veya Betanorm (Ali
Raif ﬂag)] kullanmasi, achik kan sekerlerinin
130 mg/dL nin tizerinde olmamasi, yaslarinin
40-60 arasinda olmasidir.

Birinci gruba giinlitk 1000 mg C vitamini-
ne esdeger kalsiyum askorbat (Bilim Ilag) ver-
meye baglamadan énce kan alindi ve bu, O.
glin olarak belirlendi. Daha sonra 30. ve 60.
ginlerde kan alindi. Ikinci gruba plasebo ve-
rildi ve ayni1 gsekilde kan alindi.

Glikozillenmis hemoglobin tayininde
Helena Glyco Hb Quik Column kromatografi
kiti kullanildi. Bu kit Hb Alc in miktar tayini
icin mikrokromatografik yontem kullanmak
tuzere hazirlanmigtir. Burada kullanilan
kromatografi tiirti katyon degistirici kroma-
tografidir.l” Kolondaki negatif yukli regine,
pozitif yukli hemoglobin molekiiline ilgi gos-
terir. Secici iyonik gii¢ ve pH ta HbAlc, HbA
dan daha az pozitif yiike sahiptir. Bu nedenle

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1): 31 (4)

(-) yukli re¢ineye HbA'dan daha zayif olarak
baglanir. Boylece HbAlc kolondan daha erken
ayrilir. HbA regineye tutunmus halde kalir.
Spektrofotometrede 415 nm de HbAlc dize-
yi okunur. Total Hb diizeyi de élgtiiltir. HbAlc'
nin total Hb'ye orani1 % olarak hesaplanir.

GSH diizeyinin belirlenmesi i¢in kapiller
elektroforez yontemi kullanildi. Bu amagla
9ml. EDTA'1 kan 6rnegi alinip plazmasi uzak-
lagtirildi. Eritrosit paketi serum fizyolojik ile 3
kez yikand: ve supernatant atildi. Eritrositler
—70°C'de deney guniine kadar saklandi. Calis-
ma yapilacag zaman ornekler ¢oziildi. Uzeri-
ne 1 mol/L perklorik asit ilave edilip proteinle-
ri ¢okturuldi. Supernatant pastér pipeti ile
alimip pH'st 8,5'e ayarlandi. Daha sonra
filitreden gegirilerek kapiller elektroforeze
uygulandi.!8

Kapiller elektroforezde ¢alisma kosullari:

Orneklerin elektroforeze uygulanmasi igin
gerekli enjeksiyon siiresi: 4 sn, enjeksiyon ti-
ri hidrodinamik, kapillerin uzunlugu 44 cm,
kapillerin ¢ap1 75 (m, voltaji1 12.000 volt, sicak-
lig1 30(C, deney suresi (runtime) 13 dakika,
kullanilan tampon miseller tampon (30 mM
borat, 30 mM SDS %1,5 asetonitril) idi. So-
nuglar GSH standardi ile kargilastirilarak he-
sapland.

Calismamizda birinci grup ile ikinci gru-
bun 0-30. giin, 0-60. giin % HbAlc diizeyleri
ile mg/dL cinsinden GSH diizeylerinin istatis-
tiksel degerlendirmesinde esglestirilmis diziler-
de Student- t testi uyguland.

BULGULAR

Bulgularimiza gore birinci grupta C vi-
tamini kullanmaya baglamadan o6nceki
duruma gore 30. glin ve 60. giin sonunda-
ki HbAlc diizeylerinde ileri diizeyde an-
lamli bir azalma saptanmigtir (p<0,001).
Ikinci gruba plasebo verildikten sonraki
30. giin ve 60. giin sonunda 6l¢iilen HbAlc
degerleri kullanima baglamadan onceki
(0. giin) degerleriyle karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
Toplu sonuglar Tablo I'de gosterilmistir.

Birinci grupta 30. giin sonunda 6l¢iilen
GSH degerleri, 0. giin degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
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Tablo I. C Vitamini ve Plasebo Kullanan Tip 2 Diyabetli Hastalarin
HbA1c ve GSH Duzeyleri (Ortalama + SD)

C vitamini alan grup

Plasebo (kontrol) grubu

n=20 n=20
HbA 1. 0. giin 11.92 + 1.04 10.27 +1.84
(%) 30.giin 10.16 + 0.89 11.18+1.34
a**
60. giin 9.43 + 0.52 10.31 + 1.62
b**

GSH 0. giin 17.68 = 8.24 19.50 + 10.61
(mg/dLy) 30.glin 18.89 + 9.23 18.84 +11.43

60.glin 22.60 £11.83 19.07 + 13.79

C'k

a: C vitamini alan grubun 0. glin ile 30. giin arasinda HbA1c nin istatistiki farklari; b: C vitamini alan grubun 0. giin
ile 60. giin arasinda HbAic nin istatistiki farklari; ¢: C vitamini alan grubun 0. giin ile 60. gin arasinda GSH’ un

istatistiki farklar:; *: p<0.05; **: p<0.001.

tir (p>0,05). Aym 6lgiim 60. giin sonunda
yapildiginda anlamli bir fark bulunmus-
tur (p<0,05). Ikinci grup GSH diizeyleri
incelendiginde, 30. ve 60. giin sonunda O.
giine goére anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05).

TARTISMA

Diabetes mellitus toplumda sik gorilen
bir hastaliktir. Nonenzimatik glikozilas-
yon, oksidatif stres ve lipid peroksidas-
yonu gibi cesitli komplikasyonlar1 nede-
niyle diyabet en sik arastirilan hastalik-
lardandir.

Calismamizda tip 2 diyabetli hastalar-
da, antioksidan olarak verilen C vitamini-
nin nonenzimatik glikozillenme ve GSH'a
etkileri incelenmigtir. C vitamini kulla-
nan hastalarda, kullanmaya baglamadan
onceki duruma 30. giin ve 60. giin sonun-
da HbAlc diizeyinde ileri diizeyde bir a-
zalma Dbelirlenmigtir (p<0,001). Plasebo
kullanan hasta grubunda ise 30. giin ve
60. giin sonunda HbAlc degerlerinde an-
lamli bir fark gériilmemistir (p>0,05).

Bu durum C vitamininin diyabetik has-
talar lizerine yararh bir etkisi oldugunu
gostermektedir.13 Diyabetik sicanlar tize-

rinde yapilan bir c¢alismada askorbatin
artmis kan glukoz diizeylerini azalttig1 ve
diger bir calismada ise diyabette oksidatif
streste de ileri derecede bir diizelme sag-
ladig1 saptanmigtir.1t.13 Calismamiz, hay-
van deneylerinden elde edilmig sonuglar
ile uyum i¢indedir. Ayrica Kaneto ve ark.
bulgulari, pankreas beta hiicrelerinin
glukoz toksisitesine karsi korunmasinda
C vitamininin ¢ok degerli bir antioksidan
oldugu yoniindedir. Ayrica histolojik ana-
lizlerde antioksidan verilen diyabetik fa-
relerin beta hiicrelerinin verilmiyenlere
gore daha blyluk olduklari, buna neden
olarak da antioksidanlarin beta hiicreleri-
nin c¢ogalmasina etki etmeden apoptozisi
onledigi belirtilmigtir. Bunun sonucu ola-
rak kronik hiperglisemide apoptozisin u-
yarilmasinin antioksidan kullanilarak en-
gellenebilecegi hipotezi ileri strilmekte-
dir.1® Calismamizin bulgulari bu hipotez-
le birlikte uzun siireli C vitamini destegi-
nin protein veya hemoglobin glikozi-
lasyonunu o6nledigi iddialarini destekler
igeriktedir.

C vitamini alan hastalarda GSH diizey-
leri, 0-30. giin arasinda kiyaslandiginda
anlamh bir artig bulunamamis, 0-60. giin
arasinda anlamli bir artis bulunmustur.
Plasebo kullanan hastalarda 30. giin ile
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60. giin kiyaslandiginda GSH dizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamais-
tir.

Tablo I'de gortildigi gibi C vitamini a-
lan ve C vitamini yerine plasebo verilen
hastalarin HbAlc degerleri ile GSH di-
zeyleri arasinda 30. giin anlamlh bir fark
bulunamamigtir. 60 gin C vitamini veri-
len hastalarin ortalama HbAlc degerleri
C vitamini yerine plasebo verilen hasta-
larla kargilagtirildiginda daha distiik bu-
lunmustur, fakat bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildir (p>0,05), 60. giin C
vitamini verilen hastalarin GSH degerle-
ri, plasebo alan hastalardan anlamli dere-
cede yiiksek bulundu (p<0,05).

Calismamizda GSH diizeyleri tayininde
kapiller elektroforez yontemi kullanilmig-
tir. Bu deneyler sonucu c¢alismamizda
hem hasta ve hem de kontrol gruplarinda
belirlenen GSH diuizeyleri diger ¢calismala-
ra gore daha diisik bulunmusgtur. Bunun
nedeni hidroliz olabilir veya bu yéntemde
tayin yapilirken dedektor tarafindan be-
lirlenen sulfidril gruplar1 sadece
glutatyona aittir. Elman yénteminde diger
proteinlerden gelen silfidril gruplari da
glutatyona ait olarak degerlendirilmekte-
dir.

Bazi calismalarda diyabetik hastalarda
glutatyonun normalden distik oldugu a-
ma tedavi edilen diyabetlilerde bu diizeyin
normal seviyeye geldigi belirlenmigtir.2
Caligmamizda diyabetli hastalara C vita-
mini verildikten 30. giin sonra HbAlc di-
zeylerinde azalma, GSH diizeylerinde bir
artma gortlmistir. 60. glinde bu durum
daha da dizelmektedir.

Sonuclarimizdan C vitamini verilmesi-
nin glutatyonun artmasini saglayarak
antioksidan etkiyi arttirdigi ve non-
enzimatik glikozillenmeyi azalttig1 ve bu
nedenle C vitaminin koruyucu etkisi oldu-
gu kanaatine varilmigtir.

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1): 31 (4)

OzZET

Antioksidan vitaminler insulin salgi-
lanmasinin regiilasyonunda 6nemli bir ro-
le sahiptir. Dogal bir antioksidan olan
GSH ve antioksidan vitaminler diyabetin
komplikasyonlarindan olan serbest radi-
kal olusumunu engelleyebilmektedir.

Diyabetes mellitus glukoz homeostazi-
sinin bozulmas ile ortaya ¢ikan bir hasta-
hktir. Tip 2 Diyabetin komplikasyon-
larindan birisi HbAlc ylizdesinin artmasi-
dir. Diger bir komplikasyon ise serbest ra-
dikal olusumunun artmasidir. GSH ve C
vitamini diyabetle artan oksidatif hasara
karg: hiicreleri koruyabilmektedirler.

Calismamizda tip 2 diyabetli hastalar-
da C vitaminin HbAlc ve GSHdiizeyleri
uzerine olan etkisinin incelenmesi amacg-
landi. Yaglar1 40-60 arasinda olan 20 tip
2 diyabetli C vitamini alan, aym sayida ve
yasta olan ve tip 2 diyabetli plasebo kulla-
nan kontrol grubu karsilastirildi. HbAlc
tayini Helena HbAlc kiti ile, GSH diizey-
leri kapiller elektroforez yontemi ile ya-
pilda.

C vitamini kullanan Diyabetik hasta-
larda C vitamini kullanmadan 6nceki du-
ruma goére 30. gin ve 60. gin sonunda
HbAlc dizeylerinde anlamli bir azalma
ve GSH diizeylerinde anlamli bir artma
bulunmustur. Plasebo verilen hastalarda
her iki paremetrede de anlamli bir fark
gorilmemisgtir.

Sonug olarak C vitamini verilmesinin
antioksidan etkiyi arttirdigr ve
nonenzimatik glikozillenmeyi azalttigi, bu
nedenle de koruyucu etkisinin oldugu
kanatine varilmistir.
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