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DIYETINE ASKORBIK ASID EKLENMIS
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Ozet: Askorbik asid (AA) ve glukoz metabolizmas: arasindaki iligki
araghirildi. 16 giin siireyle igme sularina C vitamini eklenen (lgr/L/24st) kobay-
larda glukoz yitklemeden dnce ve sonra kan glukoz, insulin ve AA diizeyleri sap-
tandi. Sonuglar serbest olarak su igmelerine izin verilen kontrollerle
karsgilagtinldi. Kontrol ve C vitamini yiiklemeli grubtaki deneklere ait pankreas
preparatlart 15tk mikroskobunda incelendi. Patalojik deftigiklik goriilmedi, fakat
vitamin C eklenen kobay pankreasinda sinuzoidler geniglemis bulundu. Vitamin
C uyguolanan kobaylarin kan AA diizeyleri 16. giinde kontrol grubuyla
kargilagtinidhiFinda anfaml olarak yikselmig bulundu (P<0.05). Tim deney hay-
vanlarmun kan glukoz diizeyi glukoz viiklemesiyle arti. Kan seker ve insulin
diizeyi glukoz yiilklemesiyle artarken kan AA diizeyi diigtil.

Bu bulgulara gore, vitamin C uygulamah ve glikoz enjeksiyonu yapilan kobay-
larda serum insulini ve azalan kan AA arasinda iligki olabilecei sonucuna vanld,

EFFECTS OF GLUCOSE LOADING ON THE BLOOD
ASCOREBIC ACID AND INSULIN LEVELS OF VITAMIN C
' SUPPLEMENTED GUINEA PIGS

Summary: The relationship between ascorbic acid and glucose metabolism was
studied. Blood glucose, insulin and ascorbic acid levels were determined, before and
after glucose loading, in guinea pigs maintained on vitamin C supplemented drinking
water for 16 days (Ig Vit C/1./24hr). The results were compared to conirols kept on un-
supplemented water. Pancreas preparations from controls and expenimental animals

" were examnined under the light microscope. There was not pathological change, but

large sinusoids in vitamin C supplemented guinea pigs pancreas, 16th day of vitamin
C treatment. The blood AA levels of animals were significantly increased (P<0.05)
compared to controls, The blood glucose levels of all experimental animals were inc-
reased with glucose loading, While the blood glucose and insulin levels were increa-
sed by glucose loading the bleod ascorbic acid level decreased. ‘

In conclusion, there may be relation between increased serum insulin and decrea-
sed blood AA in vitamin C supplemented and glucose loaded guinea pigs.
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GIRIS

AA, yapica glukoz ve 6 karbonlu mo-
nosakkaritlere benzeyen bir ketolakton-
dur, Beyaz, va da san kristaller va da toz ha-
linde bulunur. Suda, alkolde ¢oziilebilir,
kloroform, eter, benzende ¢éiziinmez (1).
AA, bir ¢ok hayvamn karacifer hiicresi
mikrozomlarinda sentezlenir (2). Kobay,
maymun, insan gibi canl tiirleri AA sen-
tezleyemez (1, 2, 3). Bu canlilarda tironik
asid yolunda olugan L-gulonolaktonu, 2-
keto-L-gulonolaktona okside eden L-
gulonolakton oksidaz enzimi bulunma-
maktadir (1, 2, 3, 4, 5, 6). Bu canlilarda
enzimin'endojen inhibifGrleri de bulun-
mamaktadir. Insanlarda AA'nin kaynag
eksojendir. (1, 7).

AA oksidasyonuyla birinci stabil {iriin
olarak dehidroaskorbik asid meydana gelir
(7). Dehidroaskorbik agidin kimyasal
vapisi alloksana benzemektedir (8).
AA'nin alloksanla olan sinerjistik etkisi
dehidroaskorbik asid yoluyla olmaktadir
(D). Dehidroaskorbik asidin langerhans
adacigmn beta hiicrelerine olan etkisi al-
loksanla benzerdir (8). Diyabetik bir orga-
nizmada doku ve plazma AA diizeyi
digiik, dehidroaskorbik asid konsantras-

yonu yiksektir (1, 10, 11, 12, 13). Diya-

betiklerde frajil kapilierin dayanikliligin:
AA yiiklemesi artirmaktads (14). Diyabe-
tigin bedeninde AA dongisii yitksektir.
Yiiksek ddngii sonucu AA oksidasyonu-
mun artmasina bagli olarak dehidroaskor-
bik asid artar (11). Bazi bilim adamlar: ise
bu durumn dikeiogulonik agidin az olma-
sing baglamaktadi (15). Metabolitlerin
giinliik idrar atthminda %20-25'1 AA ve
dehidroaskorbik asid, %20'si diketogulo-
nik asid, %40-45'1 oksalattir, AA siilfat ve
sakkarosiilfat az miktarda bulunur (16).

Araghrmamizin orijinalligini,
1- Fizyolojik kosullarda insanlarda

oldufu gibi AA sentezleyemeyen kobay-
lara 16 giin stireyle AA yiklemesi
yapildiktan sonra ba yiiklernenin kan glu-
koz, insulin baglantisina etkisinin
aragtmimasi,

2- Akut glukoz yiklemesinden sonra
10, 40, 100 dakikalarda intrakardivak
ponksiyonla aliman kan numunelerinde
glukoz, insulin dizeylerinin égiilerek,
AA diizeyleri ile iligkisinin {artigtimasi
olugtirmaktadir,

3- Ayrica AA yiiklenen kobaylarda
glukoz yilklemesinden sonraki pankreas
histolojik kesitleri de incelenerek
tarfigilmagtir.

GERE({ VE YONTEM

Denek olarak, insanlar gibi AA'i ekso-
jen kaynaklardan saglamak zorunda olan
kobaylar segildi.

Her ki cinsten 15 adet kobaym beden
agirliklan ortalama 339+17 g olarak bu-
lunmaugtur. Kobaylar deney siiresince nor-
mal oda sicakhfinda tutufarak, kontrol
(n:5) ve C vitamini yikklemeli (n:10)

- olmak tizere ikiye aynldiar. Kontrol gru-

buna, 16 giin su ihtiyaglarini kargtlamak
uizere, yesil yaprakl: besinler ve yem sa-

-nayii kobay peleti verildi. C vitamini

yiikiemeli gruba, 16 giin siireyle, oral yol-
dan AA (Redoxon, Roche) yiiklemesi
yapild: (Img/ml/24st) (17). AA eklemeli
su ile (18) yem sanayii kobay peleti veril-
di. Deney siiresinin baginda ve 16 glin so-
nunda beden agidikiar, idrarda AA ve glp-
koz atilimi (Combi 3A, Austria)
saptandi. 16, giinde 18 st a¢ birakilan de-
neklerde kanda glukoz, insulin ve AA
diizeyleri tayini glukoz yiiklemesiyle be-
lirli aralarla takib edildi. Glukoz
yiklemesi igin %25'1k glukoz
solisyonundan (lg/kg) ip enjeksiyon
yapalds (19, 20). Bunun igin su islemler y
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yapilmegtr : Her iki grupta peniotal (Pen-
tothal sodium, Abbott) anestezisi yapildi
{0.6ml/kg, ip). Intrakardiyak ponksiyonla
alnan (dk. kan numunesinde, total kanda
AA tayini, 2, 4 - dinitrofenilhidrazin
igleminin kanda mikro iglem metodunun
maodifive sekli ile (21, 22), serum insulini
RIA (Coat-A-Count, DPC) ile (23) kan
glukozu, glukoz oksidaz enzimatik
yOntemi ile (23) olgildii. %251k glukoz
solusyonundan 1g/kg dozda ip yolla en-
jekte edildikten sonra 10, 40, 100 dk.
alman kan nymunesinde AA ve glukoz
diizeylerl her iki grup igin saptandi. Kan
gekerinin en yitksek bulundugu 40, dk iti-

baren de her iki grupta kobaylarin insulin

tayinleri vapitldi. C vitamini yiiklemesi
yapilmadan ve yiiklemenin 16. giinii ko-
baylarm idrarlarinda Combi 3A test stribi
ile AA ve glikoz atilumi olup olmadifima
bakildi. Her iki grup kobay servikal dislo-
kasyon ile ¢ldiriildii. Abdominal kavite-
den agildi. Pankreaslar %10'uk notral for-
maline alind1 (24). Pankreas tespiti
vapildi, Tespit sonrasinda 6st suda
yikanan dokular dehidratasyon, seffallan-
durma, bloklama iglemlerine tabii tutuldu.
Pankreansiar alfa ve beta hiicrelerinin spe-
sifik ayriman: saglayan Gomori'nin Kro-
myum Hematoksilen Filoksin boyasi ile
boyanarak (25), Olympus BH, mikrosko-
bunda incelenip, Olympus C-35 fotograf
makinesiyle resimlendirild:,

Kontrol ve deney grubundan elde edi-
ien bulgular kargilastiilarak "Student's ¢
testi ile deBerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol ve C vitamini yiiklenen deney
grabunun serum glukoz, insulin ve kan
AA diizeyleri Tablo 1'de gisterilmuigtir.

I - Serum Glukoz Diizeyi Bulgu-
lam

Konirol ve denek serum glukoz
diizeyleri 0, 10, 40, 100 dk. studeni's t
testi ile degerlendirildifinde 10 ve 40. da-
kikalardaki artiglar arasinda istatiksel
agidan énemli fark olmadifir anlagitrmagtr,
Buna kargihik AA yiiklemelilerin glukoz
ditzeyleri 0. ve 100 dk istatistiksel acidan
kontrollara gére belirgin yiiksek bulun-
mugtur (P<0.01) ,

Denek grubu grup i¢i ve kortrol grubu
grub igi degerfendirmesinde 0, 10, 40,
100dk serum glukoz diizeyleri arasindaki
farkin belirgin olduga anlagilmistir
{P<0.001). Farkn belirgin olugu glukoz
yiiklemesinin yapildiimu gostermektedir.

I1- Serum Insulin Diizeyi Bul-
gular:

Kontrol ve denek grubu serum insulin
diizeylerinin istatiksel kargilagtiri!-
masinda kontrol ve denek grubunda glo-
koz yiiklemesinin 40. dakikasindaki
farkin dnemli oldugu anlag:lmigtrr,
(P<0.001) Kontrol grubu igi glukoz
yiiklemesi Oncesi yani 0. dk ile glukoz
yiiklemesi sonras1 40 ve 100 dk. serum in-
sulin diizeyleri kargilagtirlch@nda fark an-
lamlidir (P<0.03).

Denek grubu glukoz yiiklemesi Gncesi
0. dk ile glukoz yiiklemesi sonras1 40, dk
insulin diizeyleri kargiagtiumas: yapik-
dh@inda fark belirgindir (P<0.0:5).0-100 dk
aras1 farka da belirgindir (P<0.001).

1if- Kan AA Diizeyleri Bulgu-
lar

Kontrol ve denek graubu 0 dk kan AA
diizeyleri student's t testi ile kar-
sagtwildifinda fark belirgin olarak an-

S
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Tablo 1. Glukoz enjekie edilen koboylann serum insulin, glukoz ve kan AR diizeylerine C vitarmini
yiiklemesiain etkilerinin kontrollarla korsilashrilmast
Glukaz Uygulanas:
Siire ()
Deney Denek
grubu sayls!
D 0 40 160
Serum Ghokoz Diizeyi (mg/100mi)
Kontral 5 116+452  N1+803 B8+221 196+14.9
{ vilamini XX , XK
yiklemeli 10 138+133 229+18.8 265+49.4 244+28.6
grup
Serum Insulia Diizeyi {ull/m)
Kontrol 5 $.83+4.0 — 183175 15.5+4.0
t vilamini L XX ¥HX
yiklemeli i 117120 —_— N.44477 3094119
grep
Kes AA Dizeyi g/ 100w}
Kentrol 5 254083 221H0.47 1.04+0.38 1.38 0.3
C vitamini X e T
yiiklemeli 10 414£054 4141078 3.66+0.53 177406
grup
— Tabloda Aritmeiik Ortolame 5D gésterilmistir.
— Kontrol - C vitamini yiklemeli gruplor orasinda istatistiksel forklor :
xoxxx : P<0.001, xoox s P<0.01, xx : P<0.02, x: P<0.05
S v,
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lamhdir (P<0.05), Denek grubu, kan AA
diizevinin 0. dk kontrol grubu AA
diizeyine kiyasla yiiksek olmas1 AA
yitklemesinin gerceklestirildigini belirten
bir bulgudur. Glukoz yiiklendikten sonra
40. dk kan AA diizeyleri kontrol ve AA
yiiklemeli iki grop arasinda belirgin bir
fark gostermektedir. (P<0.01). Kontrol ve
denek grubu glukoz yitklemesinin 100. dk
kan AA diizeyi yine belirgin fark
gostermektedir (P<0.02).

Kontrol grubu grub igi kan AA diizeyi
0 dk ve glukoz yiiklemesi sonras1 40 dk
aras: diigiigd anlambdur (P<0.05). 0-100
dk 10-40 dk aras: farka da istatiksel agidan
anlamhidar (P<0.01).

Denek grubu grub igi glukoz
yiiklemesi &ncesi 0 dk ile uygnlama son-~
rast 40 dk arasi fark: anlamlidir (P<0.05),
0-100 dk ve 10-40 dk aras: diigme de
swasiyla P<0.1 ve P<0.05 olmak iizere
belirgin fark gostermekiedir, -

Kontrol ve AA yiiklemeli grup idrar
AA ve glukoz atilimi tespiti test geridi
{Combi 3A, Austria) ile yapilmistir,
Sonug olarak kontrol grubu idrarinda uy-
gulama siiresince, glukoz ve AA atilim
olmadifi AA yiiklemeli grup idrarninda
ise, AA yiiklemesi Oncesi, AA ve glukoz
atiluni olmayip, AA yiiklemesi sonrast,
AA atilim oldufun (+, ++) ve glukoz
atilim: olmadi@i geklindedir,

IV. Histolojik Bulgular

AA'nm insulin salima izerindeki et-
kisi - bilinmektedir. Gerekli boyama
iglemlerinden sonra Langerhans adacigt
alfa ve beta hiicrelerinde meydana gelen
degigiklikler 1sik mikroskobunda
fotograflandirdd: (Resim 1, Resim 2).
Kontrol ve denek grubu pankreastanmn
histolojik incelenmesi sonncu :

I- x10'Tuk biiyiitme ile kontrol gru-
bunda (26}, ada ¢evrelerinin diizgiin, beta
hiicrelerinin mavi, alfa hiicrelerinin
pempe boyandigs gériilmektedir. C vita-
mini uwygulanan gropta, sinuozoidler
geniglemigtir.

II- x40'lik biyitme ile AA uygula-
mal: hiicrelerin kontroi grubuna cranla
hiicre ¢ekirdeklerinin  biividiigi,
graniifasyona ait boya alinimimn azaldif
goriilmektedir,

TII- x100'liik biytitmede denek grupia,
kontrollara oranla hiicre ¢ekirdegindeki
kromatinin yofunlagtf gériiimekiedir,
(Resim 1, Resim 2)

Kontrol grubunun 16, giindeki vacud
afairhigr artinn,” € vitamini
yitklemelilerdeki vocud agrhfindan daha
fazladsr (Swrasiyla, Kontrol grubunda uy-
gulama dncesi 317+16g, 16 giin sonrast
416t15g, C vitamini yilklemelilerde uy-
gulama oncesi 362x18g, 16 giin sonras:
411+17g). Gorildigii gibi, beden agirhif
diigiik olan kobaylar, yiiksck olanlara =5 -
zaran uygulama siiresince daha ¢abuk kilo
almaglardar.

TARTISMA VE SONUC

C vitamini sentezieyemeyen kobayla-
ra, diyetle ahmmun digmnda igme suyuna C
vitamini katilarak, kandaki askorbik asid
diizeyi yiikseltilebilmektedir, Aragtirma
sonuclarimizda glukoz yiiklemeden
onceki kan AA diizeylerinin kontrollara
gore C vitamini yiiklemeli deneklerde
dnemli artig gostermesi de bu bulguyu bir
kez daha ghstermigtir.

Diger taraftan ghukoz yilklemesini ta-
kiben gerek kontrol gerekse C vitamini
vitklenmig grupta kan sckerinin
yiikselmeye bagiamas: 40. dakikada en)




(
28

~
KAPLAN ve ark.

Resi 1. 16 giin siire ile C vitamini yilklenen kobay pankreasindan kesit
Sinuzoidler (Sz) genislemigtir.
Hiicre ¢ekirdegi kromatininin (Cr) belirgin olarak yoBunlagtif: gériilmektedir,
Gomorinin Kromyum Hematoksilen Filoksini ile, x100

Resim 2. 16 giin aym gartlarda bakilan kontrol kobay pankreasindan bir kesit

Gomori'nin Kromyum Hematoksilen Filoksini ile, x100
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yiiksek diizeyine ulagmasi, intraperitoneal
glukoz enjcksiyonundan sonra absorb-
siyonun gergeklesmesine bagh artig
gostermektedir,

Kan gekerinin en yiksek oldugu
diizeyde, insulin salimminda yeterli
uyarninin olup olmadigim kontrol etmek
itzere yapilan tayinlerde 40. dakikada
gerek kontrol, gerekse C vitamini yiklii
grupta anlamli artis bulenmas: yeterli
‘cevabmn olugtugunu gostermektedir.

100. dakikada yapitan Glgiimlerde kan
seker ve insulin degerlerinin diigmeye
baglamasi, absorbsiyon fazimn tamam-
lanitken, glukozun depoya gekildigini de
ifade eder. Ancak ilging olan ve
caligmanin temelini olugturan, kan AA
diizeyinin, kan glukoz ve insulin
diizeylerinin en yiiksek oldugn 40. dakika-
da en diigtik deZerine ulagmasidir. Bu
bulgu askorbik asidin pankreas beta
hiicrelerini uyararak insulin salmimina
neden oldugunu diigiindiirmektedir, bu
diisiinceyi destekleyen difer bir bulgumuz
da AA ekli gruba ait pankreas histolojik
kesitlerinde saptanan degigmelerdir. Bu
degigmeler, glukoz yiiklemeli deneklerde
pankreasta sinuzoidlerin geniglemesi,
beta hiicrelerinde graniilasyona ait boya
alimimmin azalmas ve hiicre gekirdeginde
senteze hazirlik tarzindadir. Bunlarda insu-
linin salinimug ve graniillerin tekrar doldu-
rulmast igin senteze baglanmig oldugunu
‘gstermektedir. {ste bu fazda AA'nin kan
diizeyinin diigmesi kan glukoz ve insulin
diizeyinin yiikselmesi ile direk baglantils
oldugunu gostermektedir. Ayrica AA
yiikli grupta kan geker ve insulin
diizeylerinin glukoz yiikledikten sonra
kontrollara oranla yiiksek bulunmas: bu
arada kandaki AA'nin glukoz ve insulinin

tersine giderck azalmas kan AA'smn bu
slirede kullanddifin: gostermektedir.

Cheng ve ¢aligma grubu, AA'nin hi-
poglisemik etkisini aragtirlarken, C vi-
tamini uygulamalanmn doza bagimh ola-
rak insulin seckresyonunu artirip kan
sekerini diigtrdiiiint gdstermiglerdir
@n.

Aragtirmamizda, organizmada AA
sentezi yapamayan ve bu y0nden insan-
la benzerlik gdsteren kobaylar kul-
lanudi. AA yiiklemesinin 16 giin oral
yolla vapimas: ve gliko  yiklemesi
ile hiperglisemik ortam yaratilarak as-
korbik asid-insulin iligkisinin, biyoki-
myasal ve histolojik yontemlerle arag-
tirtlmagt sonunda, Cheng ve arkadas-
larinin bulgular, farkls yontemlerle teyit
edilmistir.

Tiim bu bulgulara dayarlarak normal
bireylerde fizyoloiik hiperglisemi faz-
larinda langerhans adacii: beta
hiicrelerinden insulin salimmimm stimu-
lasyonuna askorbik asidin katkxda buluna-
bilecei sonucuna vardmistir.
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