
Gazi Tıp Dergisi / Gazi Medical Journal

GİRİŞ

İnsüline bağımlı diyabet günümüzde yaşam koşullarının etkisi 
ile giderek daha sık rastlanan ve bu nedenle tedavisi ve etki me-
kanizmaları konusunda çok çalışılan bir patolojidir. Bu konudaki 
öncül çalışmalar deney hayvanlarında yapılarak elde edilen veri-
ler insanlardaki uygulamalarda kullanılmaktadır. Streptozotosin 
(STZ) deneysel olarak diyabet oluşturmakta sıklıkla kullanılan bir 
ajandır. STZ’nin diyabetojenik etkisi pankreas β hücrelerinin tah-
ribine dayanmaktadır (1). STZ glukoz oksidasyonunu bozarak (2), 
insülinin biyosentezini ve salınımını azaltır (3). Hipergliseminin 
şiddeti ve süresi ilacın dozuna ve laboratuvar hayvanının türüne 
bağlıdır (1). Serbest radikaller normal metabolik süreçler boyunca 
vücutta sürekli olarak sentezlenir. Diyabette protein glikasyonu ve 
glukoz otooksidasyonu sonucu serbest radikallerin oluşumu artar. 
Diyabetin kronik komplikasyonlarının etyopatogenezinde artmış 
oksidan stresin önemli rol oynadığı düşünülmektedir (4). Serbest 
radikallere bağlı hücre hasarındaki en önemli mekanizmalardan 
biri membranlardaki lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidas-
yonu sonucu membranlarda yapısal ve fonksiyonel hücre hasarı 
oluşur. Malondialdehit (MDA) ölçümü, lipid peroksidasyonun 
bir göstergesi olarak kullanılmaktadır (5). Fizyolojik koşullarda 
serbest radikallerin yaptığı olumsuz etkiler antioksidan savunma 
tarafından azaltılır. Glutatyon endojen bir antioksidan olup ser-
best radikallerle reaksiyona girip hücre içindeki hidroperoksitleri 
indirgeyen temel mekanizmadır (6). Askorbik asit (AA), insanda 
sentezlenemeyen ancak dış kaynaklı olmasına karşın kanda, doku-
larda ve hücrenin su fazında eriyerek önemli miktarlarda ve etki-
lerde yer alan antioksidan vitamindir (7). Askorbik asitin antioksi-
dan özelliği indirgenmiş glutatyon (GSH) ve nikotinamid adenin 
dinükleotid (NAD) gibi diğer indirgen ajanların varlığında daha 
da güçlenmektedir. Glutatyon metabolizmasının bozulması, AA 
düzeylerinin azalması diyabetteki antioksidan savunmanın yeter-
sizliğinin nedenleri arasındadır (8). Deneysel diyabet oluşturulan 
sıçanlarda AA gereksiniminin arttığı gösterilmiştir (9). 

Çalışmamızda, STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlarda AA uy-
gulamasının antioksidan etkisiyle, karaciğer antioksidanları ara-
sındaki ilişkiyi saptamak amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmada ağırlıkları 200 ± 20 gr olan 39 adet erişkin, erkek 
Wistar Albino sıçan kullanıldı. Sıçanların her biri ayrı kafeslerde 
12 saat aydınlık-karanlık siklusunda, 24 ± 2 °C’lik ortamda, stan-
dart sıçan yemi ve musluk suyu ile serbest olarak beslendi. Denek-
ler bir hafta süre ile laboratuvar ortamına uyum için bekletildikten 
sonra dört gruba ayrıldı. 

1. Kontrol grubu (K, n=9), 2. AA grubu (AA, n=9), 3. Diyabet 
grubu (D, n=10), 4. Diyabet +AA grubu (D+AA, n=11)
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Amaç: Diyabetin kronik komplikasyonlarının etyopatogenezinde artmış 
oksidan stres önemli rol oynamaktadır. Çalışmamızda diyabetik sıçanlarda 
C vitamini tedavisinin karaciğerde oksidan ve antioksidan olaylara etkisinin 
incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Wistar Albino sıçanlar 4 gruba ayrıldı. 1.Kontrol, 2.As-
korbik Asid (AA, Vitamin C) 3.Diyabet, 4.Diyabet+AA. Diyabet grupla-
rına  sitrat tamponunda çözünen 45 mg/kg Streptozotosin, tek doz, intra-
peritoneal olarak uygulandı. 48 saat sonra açlık kan şekerleri 200 mg/100 
ml üzeri olanlar diyabet gruplarına alındı. AA ve Diyabet+AA gruplarına 
musluk suyunda çözünen AA (20 mg/kg) kontrol ve Diyabet gruplarına ise 
musluk suyu intragastrik yoldan, günde tek doz, 21 gün süre ile uygulandı. 
Deney sonunda hayvanlar Tiyopental Sodyum anestezisi altında feda edildi. 
Karaciğer dokusunda Malondialdehit, glutatyon ve total nitrik oksit (NOx) 
düzeyleri ölçüldü. Farkları belirlemede ANOVA ve Mann-Whitney U test-
leri kullanıldı. 

Bulgular: Kontrol ve AA gruplarına göre Diyabet gruplarında malondial-
dehit yüksek, glutatyon ve NOx düşük olarak gözlendi. Kontrol ile karşı-
laştırıldığında AA grubunda, Diyabet ile karşılaştırıldığında Diyabet+AA 
grubunda malondialdehit düşük, glutatyon yüksek olarak tespit edildi. NOx 
değerleri arasında anlamlı fark görülmedi. 

Sonuç: Diyabetiklerde C vitamininin karaciğerde yükselmiş malondialdehit 
düzeylerini düşürürken, glutatyon düzeylerini arttırması, diyete C vitami-
ninden zengin yiyecekler eklenmesi veya C vitamini preparatları kullanımı-
nın önerilebileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, askorbik asid, karaciğer, lipid peroksidas-
yon.

THE EFFECTS OF ASCORBIC ACID ADMINISTRATION ON THE 
LIVER OXIDANT PROCESSES IN DIABETIC RATS

Purpose: Increased oxidant stress plays an important role in the etiopatho-
genesis of the chronic complications of diabetes. The aim of this study was 
to examine the effects of vitamin C treatment on the oxidant and antioxidant 
processes in the liver of diabetic rats. 

Materials and Methods: Wistar Albino rats were divided into 4 groups: 
1-Control, 2-Ascorbic Acid (AA, vitamin C), 3-Diabetes, 4-Diabetes+AA. 
For induction of diabetes, the rats were treated with a single dose of Strep-
tozotocin (45 mg/kg, i.p.). After 48 hours, rats whose fasting blood glucose 
levels were over 200 mg/100 ml were included in the diabetes groups. Rats 
in the AA and Diabetes+AA groups were treated with AA (20 mg/kg/day), 
which was administered intragastrically for 21 days. At the end of the ex-
periment, malondialdehyde, glutathione and NOx levels in the liver tissues 
were determined. ANOVA and Mann-Whitney U tests were used for statis-
tical analyses. 

Results: In the diabetes groups, malondialdehyde levels were increased, 
while glutathione and NOx levels were decreased. Malondialdehyde le-
vels were decreased while glutathione levels were increased in the AA and 
Diabetes+AA groups in comparison with the controls. There were no signi-
ficant differences amongst the groups in terms of NOx levels. 

Conclusion: The malondialdehyde and glutathione levels in vitamin C 
supplemented rat livers indicate that diets rich in vitamin C or vitamin C 
preparations might be beneficial in the treatment of diabetic patients.

Key Words: Diabetes, ascorbic acid, liver, lipid peroxidation.
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18 saatlik açlık sonrası hayvanların kuyruk veninden kan 
alınarak açlık kan şekerleri (AKŞ) ölçüldü. Aynı gün diya-
bet gruplarındaki hayvanlara 0.1 Molar (pH: 4.5) soğuk sit-
rat tamponun 1 ml’sinde çözünen, 45 mg/kg STZ (10), AA 
ve Kontrol gruplarındaki hayvanlara da 1 ml sitrat tamponu 
intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edildi. Enjeksiyon uygu-
lamasından 48 saat sonra AKŞ’leri 200mg/dl üzeri olanlar di-
yabet kabul edilerek diyabet gruplarına alındı. AA ve D+AA 
gruplarına ortalama 1,5 ml musluk suyunda çözünen AA (20 
mg/kg), kontrol ve diyabet gruplarına ise aynı hacimde mus-
luk suyu intragastrik (i.g.) yoldan günde tek doz olarak 21 gün 
süre ile uygulandı. Son uygulamadan 24 saat sonra denekler 
Tiyopental Sodyum (50 mg/kg) anestezisi altında kalplerinden 
kan alınarak feda edildi. Karaciğer dokusunda MDA (11) ve 
GSH (12) spektrofotometrik yöntemle, total nitrik oksit (NOx) 
düzeyleri ise Griess yöntemi (13) ile ölçüldü. 

Gruplar arası farkları belirlemede ANOVA ve Mann-Whit-
ney U testleri kullanıldı. p<0.05 değerleri anlamlı kabul edil-
di. 

BULGULAR

Karaciğer MDA düzeyleri Şekil 1, GSH düzeyleri Şekil 2, 
NOx düzeyleri Şekil 3. de gösterildi.

Kontrole göre, diyabetik gruplarda karaciğer MDA dü-
zeyleri yüksek, GSH düzeyleri düşük bulundu (p<0.001). AA 
uygulaması ile diyabete bağlı olarak artan MDA düzeyinde 
azalma (p<0.001), azalan GSH düzeyinde ise artma görüldü 
(p<0.05). En düşük MDA ve en yüksek GSH, AA grubunda 
ölçüldü. NOx düzeyleri ise diyabetik gruplarda düşük olarak 
gözlendi (p<0.001). AA uygulamasının gerek kontrol gerekse 
diyabetik grupta NOx düzeyinde anlamlı bir değişiklik yap-
madığı tespit edildi. 

Şekil 1: K, AA, D ve D+AA gruplarına ait karaciğer MDA düzeyleri
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Değerler ortalama ± Standart hata olarak verildi. 
K:Kontrol, AA: Askorbik asit, D:Diyabet, D+AA: Diyabet+AA
P < 0.0001: K/D, K/D+AA, AA/D, AA/D+AA, 
P < 0.001 : K/AA, D/D+AA

Şekil 2: K, AA, D ve D+AA gruplarına ait karaciğer GSH düzeyleri
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Değerler ortalama ± Standart hata olarak verildi. 
K:Kontrol, AA: Askorbik asit, D:Diyabet, D+AA: Diyabet+AA
P < 0.0001: K/D, AA/D, AA/D+AA, 
P < 0.001 : K/AA, K/D+AA
P < 0.01 : D/D+AA

Şekil 3: K, AA, D ve D+AA gruplarına ait karaciğer NOx düzeyleri
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Değerler ortalama ± Standart hata olarak verildi. 
K:Kontrol, AA: Askorbik asit, D:Diyabet, D+AA: Diyabet+AA
P < 0.0001: K/D, K/D+AA, AA/D, AA/D+AA,

TARTIŞMA 

Araştırmamızda öncelikle az denek kaybı ile diyabet oluş-
turmak hedeflendiğinden, diyabet oluşturma yöntemlerinden 
STZ seçilerek tek ve kullanılabilecek en küçük doz uygulan-
mıştır. Sonuçlarımız tek doz i.p. 45 mg/kg STZ’nin literatürle 
uyumlu olarak diyabet oluşturmak için yeterli olduğu göster-
mektedir (10, 14). 

Oksidatif stresin metabolik veya vasküler hastalıklarla 
bağlantısı olduğu bilinmektedir (15). Diyabette artan glukoz 
konsantrasyonları, prooksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 
dengenin bozulmasına ve dolayısıyla oksidatif stresin artma-
sına neden olmaktadır (16). Bu arada özellikle Tip II diyabette 
sık rastlanan yükselmiş açlık trigliserit, serbest yağ asidi ve 
kolesterol düzeyleri de reaktif oksijen ürünleri artışının bir 
nedenidir (17). Haluzik ve Nedvidkova STZ ile diyabet oluş-
turulan sıçanlarda böbrek MDA konsantrasyonları artarken, 
süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitesinde azalma 
olduğunu tespit etmişlerdir (18). Yine Yılmaz ve arkadaşları 
da 8 haftalık STZ diyabetik sıçanlarda karaciğer dokusunda 
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MDA düzeyinin attığını göstererek, artan oksidan stresi diya-
betik kardiyomyopati, nefropati ve vasküler komplikasyon-
larından sorumlu tutmuşlardır (19). Deneylerimizde diyabet 
oluşturulduktan 21 gün sonra yapılan ölçümlerde lipid perok-
sidasyonun son ürünü olan MDA düzeylerinin tedavi uygulan-
mayan diyabetik sıçanlarda artmış olduğunu tespit ettik. Bul-
gularımız literatürde bu konuda yapılan çalışmalarla uyumlu 
görülmektedir.

Literatürde 15 günlük STZ-diyabetik sıçanlarda karaciğer 
ve böbrekte Glutatyon-S-Transferaz (GST), süperoksit dismu-
taz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan düzeylerinde azalma 
olduğu rapor edilmiştir (20). Yine diyabetik hastalarda plazma 
MDA düzeyleri yüksekken, GSH, SOD ve katalaz düzeyleri 
düşük tespit edilmiştir (21). Çalışmamızda antioksidan savun-
manın göstergesi olarak GSH düzeyi ölçüldü. GSH antioksi-
dan savunmadan, hücre çoğalmasına kadar pek çok fonksiyonu 
olan önemli bir moleküldür ve karaciğer en yüksek miktarda 
GSH içeren organlardan biridir (22). Deneylerimizde en dü-
şük GSH düzeylerinin tedavi uygulanmayan diyabetik grupta 
tespit edilmesi, diyabete bağlı antioksidan savunmanın azal-
dığı yönündeki çalışmaları destekler niteliktedir. Khamaishi 
ve arkadaşları GSH eksikliğinde oksidan stres bulgularının 
olmadığı durumda bile glukoz toleransının bozulduğunu be-
lirtmişlerdir. Araştırıcılara göre, GSH deplesyonundan sonra 
görülen bozulmuş glukoz toleransı karaciğerde GSH eksikli-
ğinin direkt nedenidir (23). Çalışmamızda da glukoz toleransı-
nın bozuk olduğu diyabetik deneklerde GSH nın düşük, MDA 
düzeylerinin yüksek olması oksidan stresin artıp, antioksidan 
kapasitenin azaldığını göstermektedir. 

NO hem prooksidan hem de antioksidan rol oynayabilen 
bir moleküldür (15). Literatürde diyabette NO düzeyleri ile 
ilgili olarak farklı sonuçlar rapor edilmiştir. Seif ve Youssef 
diyabetik hastalarda plazma NO miktarını yüksek bulmalarına 
karşın (21), Mohan ve arkadaşları sıçanlarda diyabetin plaz-
ma NO miktarını düşürdüğünü, insülin verilmesi ile NO’in 
yükseldiğini ayrıca artan MDA değerlerinde de düşme oldu-
ğunu bildirmişlerdir (24). Khandelwal ve arkadaşları ise Nit-
rik Oksit Sentaz (NOS) enziminin farklı izoformlarının yaşa, 
dokunun özelliğine ve diyabetin dokularda yaptığı metabolik 
değişikliklerin durumuna göre sentezinin artıp, azalabileceği-
ni belirtmişlerdir (25). Normal fizyolojik durumlarda endotel-
den salınan NO vasküler tonus, koagülasyon ve inflamasyon 
gibi pek çok süreçte rol alır. Ancak diyabet gibi patolojik du-
rumlarda NO yapımı ve aktivitesi bozulmaktadır. Diyabetteki 
NO düzeyi azalmasının en önemli nedenleri arasında endotel 
hasarı gösterilmektedir. Hiperglisemi ileri glikozilasyon ürün-
lerinin üretimine neden olan Protein Kinaz C (PKC) yapımını 
aktive eder. PKC aktivasyonu oksijen radikallerinin artışına 
neden olarak endotel fonksiyon bozukluğuna sebep olmak-
tadır. NADPH, Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin kofak-
törlerindendir. Fizyolojik koşullarda NADPH pentoz fosfat 
yolundan sağlanır. Bu yol hiperglisemide inhibe olduğundan 
yine NO sentezinde bir azalmaya neden olacaktır (9). GSH da 
aynı zamanda NO sentezi için bir kofaktör olarak görülmek-
tedir. Diyabette NADPH düzeyindeki azalmaya bağlı olarak 
GSH’un azalması ve oksidan stresin artışı yine endotel hasa-

rının olası bir diğer nedenidir (26). Çalışmamızın sonuçlarına 
bakıldığında diyabet gruplarında NO doku düzeyinin azalma-
sı yıkımının artışı veya yapımının azalması ile açıklanabilir. 
GSH nın düşmesi ve oksidan stresin artışına bağlı olarak NO 
oluşumunun azalması beklenebilir. 

Diyabette hastalığın başında serbest radikal artışını sağla-
yan pek çok faktör, hastalığın devamında da etkili olmaktadır 
ve bu nedenle antioksidanların tedaviye eklenmesi önerilmek-
tedir (15). Deneylerimizde diyabet oluşumundan sonra 21 gün 
süre ile AA tedavisi uygulandı. Sıçan ömrü ile karşılaştırıldı-
ğında (27), bu süre 70 yaşına kadar yaşayan bir insanda yak-
laşık 1,5 yıla karşılık gelmektedir. AA elektron donorü olarak 
kollagen ve katekolamin sentezi gibi çeşitli enzimatik reaksi-
yonlarda yer alır ve memeli dokusundaki suda eriyebilen en 
önemli antioksidanlardan biridir. AA insanda sentezlenemez 
ve dışarıdan alınması gerekir. AA sentezleyebilen canlılarda 
karaciğer hem GSH hem de askorbatın sentezinin ve salını-
mının yapıldığı başlıca kaynaktır. Bu iki bileşik arasında bir-
birlerinin sentezini ve salınımını düzenleme yönünde bir ilişki 
vardır (7). Hücresel AA alımı enerji bağımlı olup glukoz ve di-
ğer monosakkaritler AA ile ortak taşıma sistemini paylaşmak-
tadır. Dolayısıyla kronik hiperglisemi, artmış plazma glukozu 
nedeniyle AA’in membran transportunu yarışmalı inhibisyona 
uğratmaktadır (28). Aynı zamanda hiperglisemi AA’in renal 
reabsorbsiyonunu inhibe etmektedir (29). STZ bağımlı diya-
bette plazma ve dokuda AA düzeyleri üriner atılım, oksida-
tif kayıp ve biyosentezindeki azalma gibi faktörler nedeniyle 
azalmaktadır (30). Hiperglisemi diyabetik hastalarda endotel 
disfonksiyonlarına zemin hazırlamaktadır. Bu hastalara C vi-
tamini verilmesi ile endotel bağımlı vazodilatasyonda artış 
sağlandığı ve kan damarlarının stabilitesini arttırdığı rapor 
edilmiştir. (29). Yine STZ diyabetik sıçanlarda AA uygula-
ması ile hiperlipideminin ve kardiyak fonksiyonların büyük 
ölçüde düzeldiği görülmüştür (28). Cameron ve arkadaşları ta-
rafından diyabetik sıçanlarda C vitamini takviyesinin plazma, 
kas ve karaciğerde lipid peroksidasyonu azalttığı, eş zamanlı 
olarak C vitamini takviyesinin diyabette azalan GSH düzey-
lerini yükselttiği rapor edilmiştir (31). Benzer şekilde Çay ve 
arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da diyabet öncesi 4, son-
rası 21 gün olmak üzere toplam 25 gün süreyle C vitamini 
uygulamasının diyabetik sıçanlarda plazma, karaciğer ve kas 
dokusunda TBARS düzeylerini düşürdüğü, GSH-Px ve GSH 
düzeylerini yükselttiği bildirilmektedir (32).

Çalışmamızda diyabetik sıçanlara 21 gün süre ile 20 mg/
kg dozda C vitamini yüklemesinin, karaciğer dokusunda di-
yabete bağlı olarak artan MDA düzeyini %10,5 oranında dü-
şürdüğü, azalan GSH düzeyini ise %11 oranında yükselttiği 
görüldü. Bu sonuçların kontrol değerlerine ulaşamadığı, an-
cak diyabetik gruba göreceli olarak kontrole yaklaşmış olduğu 
görülmektedir. AA uygulaması gerek diyabetik, gerekse kon-
trol grubunda NO düzeylerini biraz arttırmakla birlikte bu ar-
tış anlamlı değildir. Elde edilen bu sonuçlar C vitamininin di-
yabette antioksidan etkisinin gösterilmesi açısından önemlidir 
ancak daha yüksek bir dozun denenmesi gerekliliğini ortaya 
koymaktadır. Uyguladığımız AA dozu 70 kg’lık bir insan için 
1,4 gr’lık bir doza karşılık gelmektedir. İnsanlarda AA sen-
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tezlenemediği ve diyabetik hastalarda da gereksinimin arttığı 
düşünüldüğünde bu dozun daha üstünde bir takviyeye ihtiyaç 
olduğu görülmektedir.

Sonuç olarak, diyabetle ilgili daha önce yayınlanmış bil-
giler ve karaciğerle ilgili bu çalışmamızın bulguları ışığında 
diyabetiklerde mutlaka C vitamini desteğinin ve özellikle de 
yüksek dozlarda yapılmasının uygun olacağı sonucuna varıl-
dı.
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