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ONSOZ

Bu kitap on lisans ve lisans programlarinda okutulan biyokimya
derslerinde eksikligi cekilen kaynak ve ders materyali eksikligini
gidermek amaciyla yazilmistir. Bu kitapta yer alan B grubu vitaminleri
ve C vitamini konular1 6n lisans ve lisans programlarinda kaynak olarak
kullanilabilir. Bu kitabin hocalar ve o6grenciler i¢in kaynak olmasi

dilegiyle.

Doc. Dr. Sedat BILGIC!

! Adiyaman iiniversitesi, Saglik Hizmetleri M.Y.O. Tibbi Hiz. ve Tek. Boliimii,
Adiyaman, Tiirkiye. sbilgic@adiyaman.edu.tr
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Bizi kitap yazmaya cesaretlendiren ve ayrica kitabin hazirlanmasinda
emegi gecen IKSAD Publishing House yonetim kuruluna ve

calisanlarina da tesekkiir ederiz.
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BOLUM 1

B1, B2 ve B3 VITAMINLERI

GIRIiS

B vitaminleri, suda ¢dzilinen ve 8 vitaminden olusan bir gruptur. Viicut
bunlar1 depolayamaz, bu nedenle giinliikk olarak alinmalar1 gerekir. B
vitaminleri hayvansal proteinlerde, siit triinlerinde, yesil yaprakli
sebzelerde ve fasulyede bulunur. Genel olarak, islevleri enerji liretimine
yol agan katabolik metabolizma ve biyoaktif molekiillerle sonuglanan
anabolik metabolizma olarak ikiye ayrilabilir. Aksonal tasima,
norotransmitter sentezi ve bir¢ok hiicresel metabolik yol ic¢in kritik
yardimer faktorlerdir. B vitaminleri, RNA ve DNA biyosentezinde yer
alan birgok temel enzimin yardimc faktoriidiir. B vitamini eksiklikleri,
cesitli norolojik bozukluklarin ve c¢ok cesitli patolojik durumlarin
gelisiminde etiyolojik faktorler olarak kabul edilmektedir. Geriatrik
popiilasyonlarin dahil oldugu bazi popiilasyonlarda, gida alimimna ve
emilim verimliliginde azalmalara, diyetlerdeki B vitamini diizeylerine
dikkat edilmesi gerekir. B vitamini, zenginlestirilmis gida veya

takviyelerle ulasilan alim diizeylerinde bile genellikle giivenlidir.
1. B VITAMINLERININ iISLEVLERI VE KULLANIMLARI

B vitaminleri, B kompleks vitaminleri olarak da bilinmektedir. Bu
vitaminler, katabolik ve anabolik metabolizmada 6nemli rol oynarlar. Bu
grupta yer alan ve suda ¢dziinen 8 vitamin idrarla atilir. Ayrica bu
vataminlerin depo edilmemesinden dolayr giinliik olarak temin

edilmeleri gerekmektedir. B vitaminleri su sekilde tanimlanir: tiamin
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(B1), riboflavin (B2), niasin (B3), pantotenik asit (B5), piridoksin (B6),
biotin (B7), folat (B9) ve kobalamin (B12). B vitaminleri, beyin ve sinir
sistemi i¢indeki 6nemli iglevler de dahil olmak iizere hiicresel fizyolojik
isleyisi destekleyen cesitli enzimatik siireclerde koenzim olarak gorev
yapmaktadir. B vitamini eksikligi durumunda, sitrik asit dongiisii ve
elektron tagima zinciri yoluyla amino asitlerin, glikozun ve yag
asitlerinin mitokondriyal metabolizmalar1 olumsuz etkilenebilir

(Kennedy, 2016).

B vitaminleri tiim hiicresel yasam i¢in gerekli olan mikro besin
ogeleridir.  B1, Tiamin  PiroFosfat (TPP), B2, Flavin
MonoNiikleotid/Flavin ~ Adenin  Diniikleotid (FMN/FAD), B3,
Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NAD), B5, Koenzim A(CoA), B6,
Piroksidal Fosfat (PLP), B7, Biyotin-Adenin MonoFosfat (biyotin-
AMP) ve B9, TetraHidroFolat (THF) ve B12, kobalamin gibi B
vitaminlerinin elzemligi kritik hiicresel fonksiyonlar1 yiiriiten ylizlerce
enzim i¢in gerekli olan yollarin temel ara maddeleri olmasindan
kaynaklanmaktadir. B vitaminlerinin pleyotropik yapisi, hiicre
fonksiyonu ve homeostaz agisindan 6nemlerini vurgulamaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), yetiskin beslenmesinde B vitaminlerinin giinliik
minimum tiiketimi i¢in kilavuzlar sunmaktadir (B1: 1,1-1,2 mg, B2: 1,0-
1,3 mg, B3: 11-12 mg, B5: 5 mg, B6: 1,3-1,7 mg, B7: 30 g, B9: 400 g ve
B12: 2,4 g). Bu vitaminlerin gereksinimindeki farkliliklar, emilim,
stabilite ve yardimeci faktorleri gerektiren enzim sayist arasindaki

karmasik iliskiden kaynaklanmaktadir (Whatham et al. 2008).

Besinlerle alinan B vitaminleri, bitkiler ve hayvansal iirlinler tarafindan

bol miktarda karsilansa da ¢esitli durumlar, B vitaminlerine olan talebi
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arttirabilir ve eksikliklere yol agabilir. Diinya genelinde gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde yaygin bir sorun olmaya devam eden yetersiz
beslenme, egzersiz, stres, uyusturucu kullanimi, alkol tiiketimi ve
gebelik de hiicresel diizeyde B vitaminlerine olan talebi arttirir.
Ozellikle, B12 vitamini bitkiler tarafindan iiretilmediginden, veganlar ve
vejetaryenler yalnizca mikrobiyal kaynaklara bagimli kalmakta ve bu da
onlar takviye almadiklar takdirde B12 eksikligi riskiyle kars1 karsiya
birakmaktadir (Revuelta et al. 2016).

1.1. B Vitaminlerinin Etki Mekanizmalar1 ve Islevleri

B vitaminleri, hiicresel fizyolojik isleyisin her yoniinii destekleyen
enzimatik siireglerin 6nemli bir kisminda koenzim gorevi goriirler. Bir
koenzim olarak vitaminin biyolojik aktif formu, bir protein olan
"apoenzim"e baglanarak "holoenzim" olusturur. Boylece ortaya ¢ikan
enzimin katalize edebilecegi reaksiyonlarin cesitliligi agisindan
yeterliligini arttirir. Bu sekilde, B vitaminleri hiicresel iglevlerin cogunda
onemli etkilesim rolleri oynarlar. Yayginliklarina bir 6rnek olarak, B6
vitamininin birincil biyoaktif formu olan piridoksal 51-fosfat, amino
asitlerin sentezi, par¢alanmasi ve birbirine doniisiimii i¢in gerekli olan
140’tan fazla ayr1 yaygin enzimin isleyisinde temel bir yardimeci
faktordiir. Ayrica pantotenik asidin aktif koenzim formu olan CoA, tim
memeli enzimlerinin yaklasik %4’ i¢in zorunlu bir yardimci faktordiir.
B vitaminleri metabolik substratlarin dogrudan 6nciileri olarak da islev
goriirler. Bu baglamda CoA asetillenerek hem hiicresel enerji liretiminde
hem de ¢ok sayida biyoaktif bilesigin sentezinde ara bilesik olan asetil-

CoA’y1 olusturur. Benzer sekilde, niasin, ¢ok sayida enzimatik olmayan
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hiicresel rolde gorev alan ADP-ribozun oOnciisiidiir (Daugherty et al.

2002).

Genel olarak B vitaminlerinin iistlendigi ¢ok sayida islev bulunmaktadir.
Ancak bunlarin baglicalari, enerji iiretimini saglayan katabolik
metabolizmadaki rolii ve biyoaktif molekiillerin yapimini, donlisimiinii

saglayan anabolik metabolizmadaki rolii olmak tizere ikiye ayrilabilir.

B vitaminleri, hiicreler i¢inde enerji {iretimi gibi son derece Onemli
katabolik stireglerin her asamasinda rol oynarlar. Herhangi bir B
vitamininin eksikligi bu siire¢ i¢in olumsuz sonuglar dogurur. Ozellikle,
tiamin, riboflavin, niasin ve pantotenik asidin aktif formlarinin, sitrik asit
dongiisiindeki, elektron tagima zincirinde islev goriirler. Bunun
sonucunda hiicrenin enerji birimi olan adenozin trifosfatin (ATP)
olusumundaki dogrudan rolleri araciligiyla mitokondriyal aerobik
solunum ve hiicresel enerji iiretiminde temel koenzimleri olustururlar.
Pantotenik asit iceren Asetil-CoA, bu dongiiniin ana substratin1 saglar
(Kerns et al. 2015). Ayrica, tiamin ve biotin/B12 vitamini, glikoz ve yag
asitleri ile amino asitlerin mitokondriyal metabolizmasinda temel roller
oynarlar. Bdylece sitrik asit donglisiine substrat saglarlar. B
vitaminlerinin sitrik asit dongiisiine ve mitokondrideki merkezi katabolik
sire¢ olan elektron tasima zincirine olan karsilikli katkilar

bulunmaktadir (Huskisson et al. 2007).

Vitamin bagimli sitrik asit dongiisii sadece enerji saglamakla kalmaz,
ayni zamanda amino asitler, yag asitleri ve pirimidinler de dahil olmak
iizere ¢cok sayida onemli bilesigin biyosentezi i¢in aracilar da saglar.
Bir¢ok B vitamini de tek karbon metabolizmasinin tiim asamalarinda

onemli roller oynarlar. Bu siiregte, molekiillerin biyokimyasal
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reaksiyonlara katilabilmeleri i¢in ihtiya¢ duyduklari amino asitler,
purinler ve pirimidinler gibi fonksiyonel bilesikler ile metil gruplari, tek
karbon birimlerinin eklenmesiyle hiicreler igerisinde iiretilirler (Ba,

2008).

B vitaminleri eksikliginin sonuglar1 arasinda homosisteinin dogal
parcalanmasi ve geri donilislimiiniin engellenmesi, birikmesi ve bir dizi
potansiyel olumsuz hiicresel sonuca yol agmasi da bulunmaktadir.
Bunun yani sira, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar da dahil
olmak tizere g¢esitli patolojilerden muzdarip kisilerde homosistein
diizeylerinin arttig1 gézlemlenmistir. Bu durum, B vitaminlerinin beyin
fonksiyonu iizerindeki etkileri iizerine yapilan insan aragtirmalarinin
cogunu yonlendiren "homosistein hipotezi"nin ortaya ¢ikmasina neden

olmustur (Raichle, 2010).
1.2. B1 Vitamini (Tiamin)

Tiamin, yag asitlerin, steroidlerin, niikleik asitlerin, c¢esitli
ndrotransmitterlerin ve beyin fonksiyonlar i¢in gerekli diger biyoaktif
bilesiklerin aromatik amino asit dnciillerinin sentezinde gerekli bir adim
olan pentoz fosfat yolunda bir koenzimdir. Tiamin, metabolik siirecler
sirasinda bir kofaktor olarak, asetilkolin noérotransmitter sisteminde
néromodiilator bir rol oynar. Ayrica tiamin, néronlar ve noroglialar da
dahil olmak iizere hiicre zarlarinin yapisina ve islevine katkida bulunur

(Hirsch ve Parrott, 2012).

Tiamin barindiran zengin kaynaklarin basinda tam tahillar, domuz eti,
balik ve maya bulunmakla birlikte ¢ogu besinde yer almaktadir. Tahillar,

ekmek, siit lirlinleri ve bebek mamalar1 gibi islenmis gidalar, isleme
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sirasinda tiamin kismen uzaklastirilir. Daha sonra islem bitiminde tiamin

ile tekrardan zenginlestirilirler (Frank, 2015).

Tiamin duodenumda emilir ve kofaktor olarak magnezyumla birlikte
aktif formu olan tiamin pirofosfata (TPP) dondiistiiriiliir. TPP, sitrik asit
dongiisiiniin ve pentoz fosfat yolunun kritik adimlarinda yardimci faktor
olarak gorev yapar. Ayrica TPP enerji liretimi i¢in glikozun aerobik

metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynar (Osiezagha et al. 2013).

Diistik tiamin seviyeleri, mitokondriyal aktivitede degisiklige, oksidatif
metabolizmada bozulmaya ve enerji iretiminde azalmaya neden olabilir.
Ozellikle yiiksek enerji ihtiyaglari nedeniyle daha savunmasiz olan
ndronlarda hiicre 6liimii meydana gelebilir. Ayrica tiamin, serbest

radikal temizleyici olarak da islev gorebilir.

TPP, asetilkolin, miyelin {iretimi, glutamat, aspartat ve gama-
aminobiitirik asit diizeylerinin korunmasi i¢in gereklidir. Tiamin
eksikliginde, diisiik asetilkolin diizeyleri, azalmis gama-aminobiitirik
asit diizeyleri ve prekiirsor glutamat diizeyindeki artis nedeniyle néronal

uyarilma ve deliryum meydana gelebilir (Alim et al. 2017).

Kronik alkolizm, tiamin alimini azaltabilir, emilimini ve depolanmasini
bozabilir. Ayrica, alkol hiicresel fonksiyon igin gerekli olan tiamin
fosforilasyonunu da engeller. Tiamin serumda veya idrarda Olgiilebilse
de, bu ol¢iim depolama seviyelerini yansitmaz. TPP’de dahil olmak
lizere eritrosit transketolaz aktivite testi, tiamin fonksiyonel durumunun

en glivenilir 6l¢timiidiir.

Tiamin eksikliginin yaygin belirtileri cogunlukla alkolizmde goriiliir. Bu

eksiklik durumu iki sendromu kapsar: Wernicke-Korsakoff sendromu ve
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beriberi. Wernicke-Korsakoff sendromu iki bozuklukla ortaya ¢ikabilir.
1) Wernicke ensefalopatisi, hastaligin baslangicinda ortaya ¢ikar. Daha
sonra ataksi, oftalmopleji ve mental durum degisikligi iicliistiyle kendini
gosterir. Bas goriintiilemesinde, inflamatuar olmayan beyin lezyonlari,
petesiyal kanama ve demiyelinizasyon goriilebilir. 2) Tedavi edilmedigi
takdirde deliryum ve kalic1 hafiza kaybindan olusan Korsakoff psikozu
gelisebilir. Wernicke-Korsakoff sendromu, hastaligin ilerlemesini ve
kalic1 beyin hasarin1 6nlemek igin acilen tedavi edilmelidir (Attaluri et

al. 2018).

Beriberi hastaliginin erken belirtileri arasinda mide bulantisi, istahsizlik,
kabizlik, yorgunluk, zihinsel baskilanma, periferik néropati ve kilo kayb1
yer alir. Hastalik ilerledik¢e belirtiler 1slak beriberi veya kuru beriberi
olarak ortaya ¢ikabilir. Islak beriberi, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi,
O0dem, ekstremitelerde sicaklik artisi, plevral efiizyon ve pulmoner 6dem
ile kendini gosterir. Kuru beriberi ise esas olarak periferik sinir sistemini
etkileyerek parestezi, diisiik ayak, kas erimesi, uyusukluk ve ayak bilegi

reflekslerinin kaybolmasina neden olur (Attaluri et al. 2018).

Tiamin eksikliginin potansiyel olarak yikici etkileri, 6zellikle Wernicke
ensefalopatisi nedeniyle olusmus ise yeterli emilimi saglamak i¢in acil
parenteral takviye Onerilir. Tiamin, herhangi bir karbonhidrat
uygulamasindan once baglanmalidir. Genel olarak tiamin eksikligi
durumlarinda 3 giin boyunca giinde 3 kez 500 mg intravendz (IV) tiamin
ve ardindan 5 giin boyunca veya klinik iyilesme durana kadar giinde bir
kez 250 mg IV veya intramiiskiiler (IM) tiamin uygulanmasi

onerilmektedir. Siddetli alkol yoksunlugu, kétii beslenme ve yetersiz
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beslenme vakalarinin tiimiine profilaktik IV veya IM tiamin, 3-5 giin

boyunca giinde bir kez 100 mg dozunda verilmelidir (Alim et al. 2017).

Insan konakg¢ida tiamin tiirevi molekiiller, 6zellikle trikarboksilik asit
(TCA) dongiisii yoluyla enerji iiretiminde rol oynayanlar olmak iizere
cok sayida enzim i¢in Oonemli bir yardimci faktor olarak gorev yapar.
Tiamin’in aktif formu tiamin pirofosfattir (TPP). Mitokondri ig¢inde
piriivat dehidrojenaz ve ketoglutarat dehidrojenaz, TPP’yi kofaktor
olarak kullanir. Ayrica TPP amino asitleri ve yag asitlerini Asetil
CoA’ya dontistiirmede de onemlidir. TPP, RNA ve DNA sentezi i¢in
riboz-5-fosfat iireten transketolaz i¢in bir kofaktérdiir (Mathis ve

Shoelson, 2011).

Farelerde yapilan bir ¢alismada ksilen kaynakli 6dem baglaminda
intraperitoneal olarak farkli dozlarda tiamin (50, 100 ve 125 mg/kg)
enjeksiyonu yapilmistir. Tiim tiamin dozlarmin agri kesici ve daha
yiiksek dozlarin daha uzun stireli etki gosterdigi tespit edilmistir. Benzer
sekilde, 6dem, tiamin’in tiim dozlar tarafindan azaltildig1 ve anti-
inflamatuar bir etki gosterdigi dogrulanmistir (Moallem et al. 2008).
Tiamin eksikligi, Alzheimer Hastaligi (AH) gibi norodejeneratif
hastaliklarin koklii bir 6zelligidir. Bu modeldeki tiamin eksikligi, tiamin
bagimli enzim aktivitelerinin azaldig1 beyin bolgelerinde meydana gelen
noronal 6liimlerin uyumlu Oriintiilerini gostermektedir. Ayrica tiamin
eksikligi, beynin hassas bolgelerindeki aktif mikroglia hiicrelerinde
ferritin ekspresyonunu tetikler. Mikroglial hiicreler, dogrudan AH’de
oksidatif strese ve ndronal 6liime katkida bulunabilen redoks aktif demir
ile yiikliidiir (Calingasan et al. 1999). Tiamin-bagisiklik hiicresi

etkilesimleri, ¢esitli integrinleri ifade eden hiicreleri lokalize eden Hiicre
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I¢i Yapisma Molekiillerinin (ICAM) salinimim etkileyen hemin bagimli
oksijenazlar araciligiyla gerceklesir. Tiamin, hiicre yiizeyindeki stilfidril
gruplarin1 koruyan nétrofiller tizerinde antioksidan etkilere sahiptir
(Aktas, 2016; Aktas et al. 2019). Makrofajlarda tiamin, oksidatif stres
kaynakli NF-kB aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokin salinimin

baskilar (Yadav et al. 2010).

Septik hastalarda tiamin eksikligi yaygindir (%20-70) ve septik sokla
iligkili cesitli fenotiplere katkida bulundugu diisliniilmektedir. Bunlar
arasinda ATP iiretiminin azalmasi ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS)
artmas1 da yer alir. Sepsisli 88 hasta ilizerinde yapilan bir ¢alismada,
tiamin tedavi grubunda laktat seviyelerinin anlamli derecede diisiik
oldugu, mitokondriyal fonksiyon ve ATP iiretiminin diizeldigi ve buna
bagli olarak 6liim oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir (Cruickshank

et al. 1988).

Tiamin’in kanserdeki roliine dair spekiilasyonlar, tiimor hiicrelerinin
cogalmasi ve buna bagh enerji ihtiyaglariyla ilgili enzim aktivitelerini
diizenlemedeki roliinden kaynaklanmaktadir. Meme kanseri hiicre hatti
MCF7 ile timor olusturmayan hat MCF10A nin ¢esitli dozlarda tiamin
ile karsilastirilmasiyla yapilan bir in vitro ¢alisma, yliksek dozlarin (24
saat boyunca 1 mg ve 2 mg/mL) yalnizca MCF7 hiicrelerinde hiicre
cogalmasini 6nemli 6l¢iide azalttigin1 gdstermistir. Bu azalma, glikolizin
azalmasi ve pirlivat dehidrogenaz (PDH) kompleksinin aktivasyonu ile

iliskilendirilmistir (Liu et al. 2018).

Erlich’in asit tiimor modeli kullanilarak, tiamin i¢in FDA kilavuzlarina

kiyasla 25 kat fazla tiamin uygulanmasi timor bilylimesini artirdigi,
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ancak Onerilen gilinliik alimm 2500 kat1 tiamin uygulandiginda, tiimor
biiylimesinde bir inhibisyon oldugu gozlenmistir. Tiimor biiyiimesindeki
bu azalma, tiimor asilamasindan 7 giin once yiiksek doz tiamin
uygulandiginda daha da arttigi dogrulanmistir. Bu sonuglara gore,
tiamin’in analiz edilen kanser tiiriine veya hiicre i¢ci TPP’nin etkili
dozuna veya miktarina baglhh olarak timor olusumunu tesvik
edebilecegini yada engelleyebilecegini diisiindiirmektedir (Comin-

Anduix et al. 2001).

Tiamin takviyesinin, kanser riski ve tiimdr olusumu tizerindeki etkileri
konusunda ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bu calismalarda genel
olarak tiamin’in Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif HER2 pozitif
vakalarda koruyucu oldugu gosterilmistir. Siganlar iizerinde yapilan bir
caligmada ise azaltilmig tiamin diyetinin etkisi incelenmistir. Bu
calismada tiamin eksikliginin kolonda anormal kript odaklarinin artan

sikligryla iligkili oldugu tespit edilmistir (Bruce et al. 2003).
1.2.1. Tiamin’in Sinir Sistemindeki Rolii

Tiamin’in sinir sistemi fonksiyonlariyla iliskili oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Tiamin eksikligi ile polindrit ve kardiyovaskiiler
semptomlarla periferik sinir sistemini (PSS) etkileyen beriberi sendromu
ve noropsikiyatrik Wernicke-Korsakoff sendromu gibi 6limciil
durumlarin gelisimi arasindaki baglantilar oldugu biliniyordu. Genel
olarak tiamin bir¢ok fizyolojik fonksiyon i¢in gereklidir. Ayrica tiamin,
glikoz metabolizmasinda, sinir zar1 fonksiyonunun siirdiiriilmesinde,
miyelin ve cesitli norotransmitter tiirlerinin (6rnegin asetilkolin,
serotonin ve amino asitler) sentezinde de rol oynamaktadir (Isenberg-

Grzeda et al. 2012).
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Tiamin’in en 6nemli fonksiyonunun hiicresel enerji metabolizmasina
biiylik ol¢iide katkida bulunmasi ve karbonhidratlarin doniisiimiinde
onemli bir yardime1 faktdr olarak sinir hiicrelerine enerji saglanmasina
yardime1 olmasi oldugu diistiniilmektedir. Beyindeki sinir hiicrelerinin
islevlerini siirdiirmeleri i¢in siirekli enerji tedariki gereklidir. Ayrica
erken yaglanmay1 dnlemek icin de biiyiilk miktarda enerji tiikketimine
gereksinim vardir. Tiamin’in temel faaliyetlerinden biri, enerji iireten
siirecler olan pentoz fosfat yolu, glikoliz ve Krebs dongiistinde (sitrik asit
dongiisii) biyokimyasal adimlar1 etkinlestirmektir. Bu siire¢ler sinirlere
esas olarak adenozin trifosfat (ATP) veya nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) formunda enerji saglar. Bunlar da
sinirlerdeki diger bir¢ok hiicresel siire¢ ve reaksiyon igin gereklidir

(Martin et al. 2003).

Tiamin, dolayli olarak niikleik asitlerin, noérotransmitterlerin ve
miyelin’in enerji lireten sentezi i¢in de gereklidir. Bu nedenle tiamin,
miyelin kiliflarinin korunmasinda rol oynadigi i¢in sinir iletim hizina
bile katkida bulunur. Bahsedilen yollar sadece enerji iiretmekle kalmayip
ayni zamanda indirgeyici gli¢c de sagladigindan, tiamin’in sinir hiicreleri
iizerinde antioksidan, yani koruyucu bir etkiye de sahip oldugu
diisiiniilmektedir (Aktas ve Sevimli, 2020; Aktas ve Bayram, 2020).
Tiamin, koenzimatik fonksiyonlarina ek olarak hiicre zarlarinin yapisi ve
islevine katkida bulunmaktadir. Ayni zamanda tiamin’in, iyon
kanallarii diizenleme yetenegi nedeniyle sinir uyariminda koenzimatik
olmayan bir sekilde dogrudan rol oynadigi diigiiniilmektedir. Ayrica
antioksidan ozellikleri sayesinde tiamin, hiperglisemiden kaynaklanan

hiicre hasarlarini da 6nleyebilir (Page et al. 2011).



Dog. Dr. Sedat BILGIC | 16

Serbest tiamin, fosforile edilerek biyokimyasal aktif tiamin difosfat
(TDP) olusturulur. TDP, esanlamli olarak tiamin pirofosfat (TPP) olarak
da bilinir. TPP, glikoz metabolizmasinin {i¢ ana yolunda tiamin kullanan
enzimler i¢in bir koenzim gorevi goriir. Dolayisiyla TPP, pentoz fosfat
yolunda transketolaz (TK), glikolizde piriivat dehidrojenaz (PDH) ve
Krebs dongiisiinde alfa-ketoglutarat dehidrojenaz (AKD) i¢in koenzim
islevi yapar. Bu enzimlerin her biri, yalnizca birkag¢ bilesenden olusan
bir holoenzim olarak islevini yerine getirebilir. Bu nedenle, komplekse
tiamin eklenmesi, enzimlerin islevselligi agisindan hayati 6nem tagir

(Martin, 2001).

B1 vitamini; enerji (ATP ve NADPH) iiretimi ve sinir hiicrelerinin
normal isleyisi i¢in gerekli oldugundan, eksikligi noronlarin 6lmesine
veya hasar gormesine neden olabilir. Tiamin eksikligi hem merkezi sinir
sistemini (MSS) hem de periferik sinir sistemini (PSS) etkiler ve klinik
olarak ¢ok yoOnlii durumlar1 ortaya ¢ikarabilir. Genel olarak, tiamin
eksikliginin norolojik semptomlar1 arasinda konfiizyon, psikomotor
retardasyon, icgorii eksikligi, bozulmus hafiza-biligsel islev,
konfabiilasyon, ataksi, titresim ve pozisyon duyusunun kaybi yer alir.
Tiamin’in merkezi sinir sistemi i¢in yeterli miktarda bulunmamasi
durumunda, talamus ve mamiller cisimler (hipotalamusun bir parcasi)

gibi beynin hassas bolgeleri hasar goriir (Parra et al. 2018).

Gilinlimiizde tiamin eksikligi, gelismis iilkelerdeki genel niifusu ¢ok az
etkilemekle birlikte, baz1 hassas gruplarda siklikla yetersiz seviyeler
goriilmektedir. Ornegin, alkoliklerin %80’ine, diyabet hastalarinin
%98’ine ve ruhsal durumu bozuk diyaliz hastalarinin yaklasik licte birine

uygulandig1 varsayilmaktadir. B1 vitamini hiicrelerde indirgeyici gii¢
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olusturan yollarda da biiyiik oranda yer aldigindan, eksikligi hiicrelerin
oksidatif strese maruz kalmasina neden olur. Bu durumda tiamin
eksikligi, hiicre hasarina ve hiicre oliimiine yol acabilir. Ayrica bu
eksiklik, daha fazla semptom ve eslik eden hastaliklara katkida
bulunabilir. Bu 6rnekler, tiamin’in sinir sistemi fonksiyonu agisindan ne
kadar 6nemli oldugunu, néronal uyarilabilirligini ve metabolizmay1
aktive edici roliinii antioksidan etkileri nedeniyle a¢ikca gostermektedir

(Sriram et al. 2012; Aktas ve Ozgocmen, 2020; Bilgi¢ et al. 2022).
1.3. Vitamin B2 (Riboflavin)

Kimyasal agidan riboflavin, ribitol ad1 verilen bir glikoz yan zincirinden
ve bir flavin izoaloksazin halkasindan olusan 7, 8-dimetil-10-ribitil-
izoaloksazindir. Riboflavin’in bir diger adi, suda ¢Ozlinen, 1siya
dayanikli B2 vitaminidir. Pisirme radyofrekans seviyelerini etkilemese
de, 1518a maruz kalmak etkileyebilir. Siit, sakatatlar (dana karacigeri),
yumurta, balik, kuruyemisler, baz1 meyve ve baklagiller, yabani piring,
mantar, koyu yesil yaprakli sebzeler, bira, peynir ve besin takviyeleri
dahil olmak iizere bir¢ok yiyecek ve dogal kaynagin riboflavin icerdigi
bilinmektedir. Riboflavin’in diyetten yaklasik %95 gibi nispeten yiiksek
bir biyoyararlanim kapasitesiyle karakterize edildigi gozlemlenmistir.
Riboflavin, insan saglhigini korumak icin son derece Onemlidir. Bu
nedenle, keilit, dil iltthab1 ve skrotum veya vulvada pullu dokiintiiye
neden olan ariboflavinozisi 6nlemek igin, besleyici bir diyetle agizdan

riboflavin uygulanmasi gereklidir (Buehler, 2011).

Hiicreler iginde riboflavin, flavin mononiikleotid (FMN) {iretmek i¢in

fosforilasyona ugrar ve bu daha sonra flavin adenin diniikleotidine
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(FAD) parcalanir. Enerji metabolizmasinda yardimci faktorler olarak
FMN ve FAD, tiim aerobik yasam formlarinda cesitli oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlarinda koenzim islevi i¢in gereklidir. 90’dan fazla
genin veya yiizlerce farkli flavoenzimin {iriinleri, topluca insan
flavoproteomunu olusturur. Bunlarin %84’ kofaktoér olarak FAD
kullanirken, yalnizca %16’s1 FMN’ye baglidir. Bunlardan farkli olarak
her iki kofaktore de ayn1 anda ihtiya¢ duyan metiyonin sentaz rediiktaz

da yer alir (Lienhart et al. 2013).

Immiinolojik etkiler agisindan, acisal keilit, glosit, sepsis, katarakt ve
migren bas agrilar1 gibi iltihaplh hastaliklara yonelik ek diyetler ve
tedavilerin hepsinde riboflavin takviyesi onerilmektedir. Mekanizmalar
NO, IL-1, IL-1B, IL-6 ve IFN-y gibi inflamatuar sitokinlerin
baskilanmasin1t icerir. Benzer sekilde riboflavin, katalaz ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) tiretimini arttirarak oksidatif
stresin azalmasina katkida bulunur. Riboflavin, Staphylococcus aureus
ve Listeria monocytogenes’in neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarla

miicadelede ROS optimizasyonu i¢in gereklidir.

Ayrica riboflavin, takviye olarak pirince, misira ve una eklenir. Bu
durum, riboflavin eksikliginin nadir goriilmesine neden olur.
Riboflavin’in aktif formlari, niasin, folik asit, B6 vitamini ve tiim hem
proteinlerinin sentezlenmesinde dnemlidir. Ayrica karbonhidrat, protein
ve yagin glikoza doniisiimii i¢in de gereklidir. Antioksidan etkisi,
hiicresel solunum ve bagisiklik sisteminin islevi i¢in hayati 6nem tagir

(Suwannasom et al. 2020; Aktas et al. 2020).

Antikonviilzanlar, antikolinerjikler ve fenotiyazin riboflavin emilimini

azaltir. Riboflavin eksikligi, karaciger hastaligi, alkolizm ve
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hemodiyalizde goriilebilir. Eritrosit glutatyon rediiktaz aktivite katsayisi,
B2 vitamini diizeylerini 6lgmek i¢in kullanilan en hassas testtir.
Florometrik dl¢timde 24 saatlik idrar atiliminin 40 mcg/giin’den diisiik
olmasi, eksikligi gosterir. Riboflavin toksisitesi, bobrekler tarafindan
etkili bir sekilde atildig1 i¢in nadir goriiliir. Ancak eksikligi cilt
anormalliklerine, agiz iltihabina, dudak sismesine, depresyona,
yorgunluga, anemiye, bogaz agrisina, sa¢c dokiilmesine, karaciger
toksisitesine ve sinir sistemi sorunlarina yol agabilir. Riboflavin eksikligi
ve semptomlart ¢ogunlukla diyet ve takviyelerle geri dondiiriilebilir.
Riboflavin, kataraktlar1 6nlemek ve homosistein diizeylerini diisiirmek
icin kullanilabilir. Ayrica riboflavin, migren bas agris1 profilaksisi icin B

seviyesi kanit olarak derecelendirilmistir (Plantone et al. 2021).

Insanlarda, glutatyonun redoks dongiisiinii kolaylastiran glutatyon
rediiktaz gibi FAD’ye bagli birka¢ enzim, riboflavinin oksidatif stres
diizenleyicisi oldugunu gostermektedir. Nitekim, klinikte ariboflavinoz
olarak adlandirilan riboflavin eksikligi, yiiksek oksidatif strese yol agar.
Riboflavin akcigerlerde oksidan aracili inflamasyon hasarina karsi
koruma saglar. Detayli biyokimyasal analizler, riboflavin’in veya
FAD’nin enfeksiyona yanit olarak siiperoksit anyonlar1 iireten fagositik
NADPH oksidazin aktivitesini diizenlemede merkezi bir rol oynadigini
gostermigtir. Riboflavin; makrofajlarin, noétrofillerin fagositozunu ve
cogalmasimi aktive ettigi tespit edilmistir. Ayrica bu konudaki
calismalarda riboflavin’in, periferik bolgelerde nétrofil gogiint,
infiltrasyonunu ve aktive edilmis graniilositlerin birikimini engelledigi
tespit edilmistir. Dolayistyla bu durum, inflamatuar yanitlar1 azaltabilir.

Riboflavin, NF-kB aktivasyonuna yol acan lipopolisakkarit (LPS)
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kaynakli reaktif oksijen tiirlerini inhibe ederek c¢esitli deneysel
modellerde TNF-a ve NO’yu asag1 diizenler. Riboflavin, bir analizde
hiicre gogilinii 6nemli Slclide azalttii belirtilmistir. Ayrica sitotoksik
CDS8" T hiicresi efektor fonksiyonlarini azaltan kontrol noktasi proteini
PD-L1’in ekspresyonunu azalttig1 da dogrulanmistir (Mikkelsen et al.
2019).

Riboflavin i¢in 6ne siiriilen ¢esitli bagisiklik diizenleyici etkiler arasinda
en yogun sekilde incelenen, Mukozal Iliskili Degismez T (MAIT)
hiicrelerinin aktivasyonundaki roliidiir. MAIT hiicreleri, mikroplarin bir
arada yasadig bariyer dokularda agirlikli olarak bulunur. Bu hiicreler,
dogustan gelen lenfoid hiicrelerlerdir. Nitekim, MAIT hiicrelerinin
birincil islevi, konag1 bakteriyel enfeksiyondan korumaktir. Germsiz
farelerde, geleneksel farelere kiyasla MAIT hiicre miktar1 ¢cok diigiiktiir.
MAIT hiicre ligandlari, polimorfik olmayan major histokompatibilite
kompleksi sinif I benzeri bir molekiil olan MR1 tarafindan sunulan

riboflavin tlirevi molekiilleri igerir (Corbett et al. 2014).

Bu konuda yapilmis ¢ok sayida ¢alismada, riboflavinin farelerde IL-1,
IL-1B, IL-6, IFN-y ve NO gibi bir dizi inflamatuar sitokini azaltarak LPS
kaynakli septik sokta mortaliteyi azalttigr gosterilmektedir. Ayrica,
riboflavin, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve katalaz
ekspresyonunu artirarak oksidatif stresin azaltilmasinda rol oynar.
Listeria monocytogenes ve S. aureus kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarla
miicadelede ROS’un optimizasyonu riboflavine baghdir. Ayrica
riboflavin, karsinojenik indiikleyiciler kullanan hayvan modellerinde
karaciger kanseri ilerlemesini tersine ¢evirmistir. Bu etki i¢in one siiriilen

mekanizma, apoptotik genlerin ekspresyonunun artmasi ve antiapoptotik
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faktorlerin azalmasidir. Literatiirde 6zofagus tiimdrlerini indiiklemek
icin N-nitrozometilbenzen ile tedavi edilen riboflavin eksikligi olan
sicanlarda ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda normal
riboflavin diyeti uygulanan kontrol hayvanlarina kiyasla daha yiiksek
olan kronik inflamasyonla iliskili genomik instabilitede artis
gosterilmistir. Riboflavin, hayvan modellerinde melanomun akcigere

metastazini engellemistir (Machado et al. 2013).

Riboflavin eksikligi genel olarak kanser icin bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Yaklagik 50.000 vaka ve 1,2 milyondan fazla bireyi
kapsayan 27 calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda, riboflavin ve diger B
vitaminleri analiz edilmistir. Meta-analiz sonuglarina gore, B2
vitamininin meme kanseri riskini azaltabilecegi sonucuna varilmaigtir.
Benzer raporlar riboflavinin, potansiyel olarak FAD’ye bagh
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) araciligiyla kadinlarda
kolorektal kanser riskini azaltabilecegi one siiriilmektedir. Ayrica sigara
icmeyen kadinlarda, artan riboflavin alimmin akciger kanseri riskinde
azalma ile iligkili oldugu goriilmustiir (Takata et al. 2012; Aktas ve
Yahyazadeh, 2022).

Riboflavinden tiiretilen iki flavoprotein koenzimi olan FMN ve FAD,
¢ogu hiicresel enzimatik siirecte Onemli hiz sinirlayici faktorlerdir.
Ornegin bu faktorler; niasin, folat ve B6 vitamininin sentezi, doniisiimii
ve geri doniisiimii ile hemoglobin, nitrik oksit sentazlar, P450 enzimleri
ve elektron transferi ile oksijen tagmmmasi ve depolanmasinda rol
oynayan proteinler de dahil olmak iizere tiim hem proteinlerinin sentezi

icin hayati oneme sahiptirler. Flavoproteinler ayni zamanda beyin
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lipitlerindeki esansiyel yag asitlerinin metabolizmasinda, demirin
emiliminde ve kullaniminda, tiroid hormonlarinin diizenlenmesinde
yardimci faktorlerdir. Riboflavin eksikligi nedeniyle bu siire¢lerden
herhangi birinin diizensizligi, beyin fonksiyonlar1 {izerinde genis
kapsamli olumsuz sonuglara yol agabilir. Ayrica riboflavin tiirevleri
dogrudan antioksidan Ozelliklere sahiptir ve glutatyon redoks
dongiisiinde temel yardimci faktorler olarak endojen antioksidan

durumunu arttirir (Powers et al. 2011; Aktas ve Gur, 2021).

Asirt besin riboflavini ve komensal bakteriler tarafindan iiretilen
riboflavin, distal bagirsakta bulunan riboflavini olusturur. Bagirsakta
riboflavin liretmesiyle bilinen laktik asit bakterilerine ek olarak, 256
insan bagirsak mikrobu tiiriiniin genomik analizleri, bunlarin yarisindan
fazlasinin  (%56) yeni riboflavin biyosentezi i¢in bir grup geni
korudugunu ortaya koymustur. Fareler ve insanlarda fonksiyonel

riboflavin transporter 3 kalin bagirsakta bulunur (Thakur et al. 2016).

Yapilan ¢aligmalar, ince bagirsak ve kolondaki riboflavin alim siirecinin
spesifik ve tasiyic1 aracili oldugunu gostermistir. Ayrica, insan
bagirsaginin bilinen ii¢ riboflavin tasiyicisini da (sirastyla SLC52A1,
SLC52A2 ve SLC52A3 genlerinin iiriinleri olan RFVT-1, 2 ve 3) ifade
ettigi ve RFVT-3 ifadesinin en yaygin oldugu gosterilmistir. Insan
bagirsaginda iki riboflavin kaynagi mevcuttur. Bunlardan birincisi
besinsel bir kaynaktan gelir ve ince bagirsakta emilir. ikincisi bakteriyel
bir kaynaktan gelir ve kalin bagirsagin normal mikroflorasi tarafindan
saglanir ve bagirsak yolunun o bolgesinde emilir. Bakteriler tarafindan
onemli miktarda serbest (emilebilir) riboflavin formu {retilir. Bu

kaynak, viicudun genel vitamin alimina, 6zellikle de lokal kolonositlerin
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sagligina ve hiicresel beslenmeye faydali olabilir. Diyette, ribitol yan
zincirine bagli izoalloksazin halkasi formunda c¢ok fazla serbest
riboflavin bulunmaz. FMN ve FAD, diyetle alinan riboflavin’in iki ana

koenzim formudur (Powers, 2003).

B vitaminleri arasinda en az suda ¢Oziinen riboflavin, normal doku
solunumu, triptofanin niasine (B3 vitamini) doniisiimii, piridoksin
aktivasyonu, yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasi ve glutatyon
rediiktaz aracili detoksifikasyon i¢in 6nemli olan FMN ve FAD olarak
bilinen iki koenzimin Onciisiidiir. Riboflavin, izoaloksazin trisiklik
halkasina sahip flavin kismindan olusur. Insanlar tarafindan
sentezlenemedigi icin beslenmeyle alinmasi gereken temel bir besindir.
Riboflavin igeren besinler aym1 zamanda diger B vitaminleri ve
flavoenzimlerin de tipik kaynaklaridir. Bu nedenle, riboflavin
eksikligine genellikle diger B vitaminlerinin eksikligi eslik eder.
Fermente etme, haslama, siit iirlinlerinin seffaf siselerde uzun siire
saklanmasi (ultraviyole ve goriiniir 151k) riboflavini inaktive etmesi ve
gida isleme ile meyve ve sebzelerin gilineste kurutulmasi gibi islemler,
vitaminlerin fiziksel olarak wuzaklastirilmasina, bozulmasina veya
fotooksidasyonuna neden olabileceginden, riboflavinin biyoyararlanimi
biiylik Olglide degisebilir (Pinto ve Zempleni, 2016). Riboflavin’in
kanser, hipertansiyon, hiperglisemi, diyabet ve oksidatif stres gibi ¢esitli
saglik sorunlarinin 6nlenmesinde dogrudan veya dolayl bir rol oynadig1
belirtilmektedir. Riboflavin eksikligi, ¢esitli sonuglarla iligkili nadir bir
durumdur. Bunlar arasinda endokrin anormallikler, cilt bozukluklari,
hiperemi, mitokondri disfonksiyonu, beyin disfonksiyonu, karaciger

sisteminde dejenerasyon bulunur (Thakur et al. 2017).
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Riboflavin, esas olarak besin alimina baglidir. Riboflavin olarak veya
FMN ve FAD gibi ¢esitli reaksiyonlarin koenzimleri olarak farkli
formlarda aktiftir. Riboflavin ¢ok ¢esitli siireclerde rol oynar ve kritik bir
noroprotektif fonksiyona sahiptir. Birincil bir antioksidan oldugundan
glutatyonun indirgenmesinde rol oynar (Aktas et al. 2024a,b). FAD,
oksidatif strese ve lipit peroksidasyonuna karsi etki eden indirgenmis,
aktif glutatyon olusturan bir yardimer faktordiir. B2 vitamini, stiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini
arttirir. Riboflavin’in, enfarktiis sonrasi tavsan kalpleri, iskemik fare
karaciger hiicreleri ve sican beyinleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda,
serbest radikaller iizerinde dogrudan etki gostererek reperfiizyon sonrasi
oksidatif hasar1 azalttigi goriilmektedir (Aktas et al. 2025a,b). Bu
vakalarda, B2 vitamini travmatik beyin hasarindan sonra 6dem ve ndron
Olimiinii azaltir. Riboflavin, folat ile birlikte homosistein diizeylerini
diisiirerek damarsal ve toksik hasarlarin 6nlenmesine yardimci olur.
FAD, 5,10-metilentetrahidrofolatt (5,10-MTHF) 5-metil THF’ye
indirgemek icin tek karbonlu metabolizma dongiisiinde gereklidir. Bu
durumda homosistein’in metiyonine yeniden metilasyonu i¢in metil
grubu saglar. Hayvan c¢alismalarinda kanitlandigi gibi, bu vitamin
glutamat noronal salintmimin dogrudan inhibisyonu yoluyla glutamat
eksitotoksisitesinin azaltilmasinda rol oynayabilir. Ayrica, glutamat
reseptorlerini etkileyebilecek ndroaktif bilesiklerin iiretildigi triptofan-

kiniirenin yolu i¢in de dnemlidir (Marashly ve Bohlega, 2017).

Ayrica, B2’nin NF-kB ve yiiksek hareketlilik grubu protein B1’in
(HMGBI) inhibisyonu yoluyla dogrudan bir anti-inflamatuar yetenege

sahip oldugu goriilmektedir. Bunun yani sira riboflavin, mitokondriyal
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islevsellige dahil olup, FAD ve FMN, elektron tagima zincirinin
kompleks I ve kompleks II’si i¢in yardimci faktorlerdir. Son olarak, bu
islevlerden bazilar1 B6 vitaminiyle paylasilir. B6, aktif formu piridoksal
5’ fosfata (PLP) doniisebilmek i¢in yardimci faktor olarak B2’ nin aktif
formu FMN’ye ihtiya¢ duyar (Porter et al. 2016).

1.3.1. Riboflavin Eksikligi

Riboflavin eksikligi, c¢ogunlukla piring bazli beslenme, yetersiz
hayvansal protein alimi, gebelik, ¢ocukluk, yaslanma, genetik
bozukluklar veya malabsorpsiyon durumlar1 gibi yiiksek gereksinim
kosullar1 sonucu yetersiz beslenmeden kaynaklanir. Ayrica eksiklik ilag
ve madde etkilesimleriyle de iliskilidir. Furosemid veya alkol,
riboflavinin azalmasina katkida bulundugu tespit edilmistir. Riboflavin
eksikligi aclik ve disiik gelir gruplarinda bilinmektedir. Ayrica bu
eksiklik, diistik siit tilketimi olan ergenlerde de bulunmustur. Bu konuda
yapilmis bir ¢calismada, Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni
Zelanda dahil olmak iizere Bati diinyasinda 65 yas iistli insanlarin
%40’ tahmini ortalama gereksinimin altinda oldugu gosterilmistir

(Powers, 2003).

Ariboflavinozis, anemi, keilozis, glosit, angular stomatit, katarakt ve
seboreik dermatit gibi ¢esitli rahatsizliklara yol agabilir. Siklikla diger
vitamin eksiklikleriyle iligkilidir. Belirti ve semptomlar nadiren izoledir.
Bozulmus sinir fonksiyonlari, hem edinilmis hem de genetik bozukluklar
(6rnegin Brown-Vialetto-Van Laere noropatisi) olarak riboflavin
eksikligiyle de iligkilendirilmistir. Riboflavin’in subklinik diizeyleri

Parkinson hastaligi, migren ve multipl skleroz gibi farkli ndrolojik
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hastaliklarla iliskili olabilir. Uygulandiginda, riboflavin’in néroprotektif
islevlere sahip oldugu goriilmektedir. Klinik ¢alismalarda bu vitaminin
yiiksek aliminin Parkinson hastaligt (PD) olan hastalarda motor
bozuklugunu nasil azalttigi ve yetiskinlerde migren profilaksisi i¢in
yararli oldugu bildirilmistir. Riboflavin ile demans, 6zellikle de kiiciik
damar hastaligi/subkortikal vaskiiler demans arasindaki dogrudan iligkili
arastirmalar yapilmistir. B2 vitamininin endotelyal nitrik oksit salinimi
ve homosistein katabolizmasi ile iliskili oldugu raporlanmistir. Ayrica
bunlarin her ikisinin de serebral kii¢iik damar hastaligi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Thompson ve Saluja, 2017).

Bazi c¢alismalar ise olast dogrudan molekiiler mekanizmalari
incelemeden B2 ve bilissel gerileme arasindaki iliskiyi analiz etmistir.
Bir c¢alismada, yazarlar daha once 11 yasinda zekd bolimi igin
degerlendirilmis 70 yasindaki bir katilimci grubunu caligmaya dahil
etmislerdir. Katilimcilar, 70 yasinda Mini Zihinsel Durum Testi
(MMSE) ve Ulusal Yetiskin Okuma Testi (NART) dahil olmak iizere bir
dizi noropsikolojik testi tamamlamis ve B vitaminleri ve riboflavin de
dahil olmak tizere cesitli besin maddelerinin alimiyla ilgili gida
anketlerini doldurmuslardir. Beslenme ve biligsel performanslar arasinda
anlamli bir iligki bulunamamaigstir. Buna paralel olarak, Kore’de yapilan
bir gozlemsel ¢alisma, 60 yas iistii iic grup denekte riboflavin de dahil
olmak tlizere B vitamini alimi ile biligsel islevler arasindaki iligkiyi
incelemistir. Riboflavin alimi, hem Alzheimer grubunda hem de Hafif
Bilissel Bozukluk grubunda, bilissel test puanlariyla pozitif korelasyon
gosterirken, saglikli deneklerde herhangi bir korelasyon bulunamamaistir.

Baska bir Kore calismasi, MMSE-K ile puanlanan zayif biligsel
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performans ile riboflavin alimi arasinda bir iliski bulmustur. Ancak bu
calismada, ortalama puan alan deneklerde de korelasyon pozitif
bulunmustur. Biligsel bozuklugun varligin1 arastiran daha onceki iki
calisma, daha yiiksek riboflavin seviyeleriyle daha iyi bir hafiza
fonksiyonu ve biligsel performans ile B2 arasinda bir korelasyon

olmadigini bildirmistir (Cunha et al. 2019).

Bu sonuglar, riboflavin’in bilissel islevlerle nasil iliskili olabilecegini
gostermektedir. Serebrovaskiiler hasar ve kiigiik damar hastaliklar1 i¢in
iki risk faktorii bilinmektedir. Bunlar; endotel hasari, iskemi ve oksidatif
hasar yoluyla etki eden hiperhomosisteinemi ve mikro, makrovaskiiler
hasara yol agarak AD’yi hizlandirabilen ileri glikasyon son tiriinii (AGE)
olusumudur. Riboflavin, homosistein diizeylerinin bagimsiz bir
belirleyicisidir. Eksikligi, daha yiiksek homosistein diizeyleriyle iliskili
olup vaskiiler komplikasyonlar1 arttirir. B2 vitamini ayn1 zamanda B6
vitamini aktivasyonu i¢in de gereklidir. Ancak, B2’nin bilissel
gerilemedeki roliinii daha iyi degerlendirmek icin, daha giicli
biyobelirtegler (yani gida alim anketleri yerine plazma seviyeleri)
kullanan ek ¢aligmalara ve deneysel yaklasimlara ihtiya¢ vardir (Jacques

et al. 2002).
1.4. B3 Vitamini (Niasin)

Niasin (nikotinik asit), viicuttaki bir¢ok enzim tarafindan kullanilan bir
kofaktor olan NAD ve NADP’nin onciisiidiir. Diger B vitamini tiirevi
kofaktorlerin aksine, insan hiicreleri niasinden bagimsiz bir dizi
kurtarma yoluyla NAD sentezleyebilir. NAD’nin (oksitleyici ajan) ve
NADH’nin (indirgeyici ajan) birbirine donistiiriildiigii cok sayida
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redoks reaksiyonu bulunmaktadir. NAD’nin ikinci bir roli,
deasetilasyon reaksiyonlarina aracilik eden ve aynm1 zamanda bir dizi
ADP-ribozilasyon enziminin aktivitesini kolaylastiran sirtuinler i¢in bir
substrat gorevi gormektir. Ayrica NAD genomik stabilitenin
korunmasinda ve epigenetik diizenlemede yer alan enzimlerin
diizenlenmesinde de rol oynar. NAD bagimli enzimler baz eksizyon
onariminda rol oynar. Yiiksek NAD seviyeleri (NAD/NADH), ROS
iiretimini engeller (Choi et al. 2015).

NAD kinaz tarafindan NAD’nin NADP’ye doniistiiriilmesi, yag asidi
sentezi gibi anabolik biyosentetik reaksiyonlarda agirlikli olarak rol
oynayan enzimler i¢in bir kofaktor formu tiretir. NAD ise daha cok TCA
dongiisiinden enerji iireten katabolik reaksiyonlarin karakteristigidir.
Niasin eksikligi, gelismis tilkelerde nadir goriilen iltihapl cilt, ishal ve
bunamaya neden olan Pellagra hastaligina yol acabilir. Triptofan
metabolizmasi bir NAD kaynagidir. Triptofan eksikligi olan diyetler de
pellagraya veya niasin’in kullanilamamasia yol agabilir. Karsinoid
sendromu, triptofani enerji kaynagi olarak kullanan ve hem niasin hem
de triptofanin kullanilabilirligini sinirlayan biiyiik miktarda serotonin
iireten gastrointestinal noéroendokrin tiimoérleri igerir. Metabolik
dengesizligin bir sonucu olarak kabul edilen obezite, artik iltihapl bir
hastalik olarak goriiliiyor. Obezitenin temel bilesenlerinden biri, yag
dokusundaki makrofajlarin LPS aktivasyonudur. Yiiksek yagh diyetle
beslenen farelerde niasin, adiponektin (yag asidi katabolizmasin
diizenleyen hormon) gen ve protein ekspresyonunu arttirmig, MCP-1,

IL-1 ve aktive M1 makrofaj sikligin1 azaltmistir (Wanders et al. 2013).
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Niasin, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesini arttirma ve
serum trigliserit seviyelerini diisiirmede ilag benzeri etkinligiyle 6ne
¢ikmaktadir. Bu etkiler arasinda, ST yiikselmesi olmayan akut koroner
sendromlu insanlarda goriilen ve niasin tedavisi sonrasi hs-CRP’nin
onemli Olglide azaldigi anti-inflamatuar etkide bulunmaktadir.
Kolesterol diizeyleri yiiksek olan ApoE/farelerde niasin, inflamatuar
sitokinleri ve adezyon molekiillerini, NF-xB’yi ve vaskiiler diiz kas
apoptozunu baskilayarak aterosklerozun ilerlemesini engeller. Karaciger
yaglanmasinin yiiksek yagli diyet (YDY) modelinde, niasin si¢anlarda
karaciger yag icerigini ve oksidatif {iriinleri azalttig1 tespit edilmistir. Bu
etkiler, niasin tedavisinden dnce mevcut yaglanmasi olan farelerde de
kaydedilmistir. Niasin tedavisi, trigliserit sentezinde rol oynayan bir
enzim olan diasilgliserol asiltransferazin azalmasina neden oldugu
raporlanmistir. Bu sonuglar insanlarda da tekrarlanmistir. Baska bir
caligmada, niasinin hepatik makrofaji azaltma etkileri yoluyla karaciger
kolesterol ester transfer proteini (CETP) ekspresyonunu azalttig
gosterilmistir. Niasin, farelerde karragenanla aktive olan notrofil gogiinii
inhibe ederek, kemoatraksiyondaki degisiklikleri i¢ceren mekanizmalar
yoluyla anti-inflamatuar roliinii arttirdig1 rapor edilmistir (Ferreira et al.

2013).

Kan-beyin bariyeri (BBB) kusurlarini ve néroinflamasyonu indiiklemek
icin doymus yag asitleriyle zenginlestirilmis bir diyetle beslenen fareler,
niasin veya nikotinamid tedavisiyle tamamen korundugu tespit edildi.
Diisiik dozda niasin verilen Parkinson Hastaligi hastalarinda, M1
makrofaji pahasina M2 makrofajinda artis goriildii. Bu durum, yasam

kalitesinde iyilesme ile iliskilendirildi. Farelerin LPS, TNF-a veya IL-1
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ile tedavisiyle bagisiklik aktivasyonu, yag dokusunda GPR109A
ekspresyonunda artisa neden oldu. Nikotinamid, terapotik aktiviteye
sahip bir B3 vitaminidir. NAD, deasetilasyon reaksiyonlarinda rol
oynayan sirtuin 1 (SIRT1) ve poli ADP-ribozilasyonda rol oynayan poli
ADP-riboz polimeraz (PARP1) enzimlerinin bir substratidir. Niasin’in
belirli kanser tiirlerinde faydali bir rol oynadigina dair kanitlar redoks
kofaktorleri olarak NAD/P’ye veya sirtuin bozunmasiyla olusan iirtinlere

atfedilebilir (Galli et al. 2020).

Niasin, triptofandan metabolize edilir ve nikotinamid adenin dintikleotid
ve nikotinamid adenin dintikleotid fosfat koenzimlerinin Onciisii olarak
gorev yapar. Her ikisi de DNA onarimi ve kolesterol sentezi igin
gereklidir. Diislik demir, riboflavin veya B6 vitamini seviyeleri,
triptofanin niasine doniisiimiinii azaltir. Niasin, soya, kuruyemisler,
tohumlar, baklagiller ve tahillar dahil olmak {izere hayvansal ve bitkisel
gidalarda bulunur. Ekmek ve tahil gevrekleri gibi birgok tahil ve bebek

mamalar1 niasin ile zenginlestirilmistir (Gasperi et al. 2019).
1.4.1. Niyasin Eksikligi

Niasin eksikliginden kaynaklanan pellagra, gelismis iilkelerde nadir
goriiliir. Beslenme diizenleri 6nerilen ortalama niasin miktarini igerir.
Pellagra, "3 D" ile karakterizedir: demans, ishal ve dermatit. Diger
iligkili belirtiler arasinda hafiza kaybi, depresyon, yonelim bozuklugu,
bas agrisi, ilgisizlik, yorgunluk, kusma, agizda sislik ve giinese maruz
kalan ciltte pullu dokiintii bulunur. Pellagra tedavi edilmezse 6liimciil
olabilir. 3 g/giin’lin lizerindeki dozlarda toksisite meydana gelebilir. Bu
durum, kizarma, makula O6demi, makula kistleri, hiperglisemi,

hiperiirisemi ve ciddi vakalarda karaciger toksisitesine yol acabilir.
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Diyetle almacak iist smir 35 mg/glin’ti gegmemelidir. Niasin’in
nikotinamid formu, kizariklik, kasinti veya yanma hissine neden
olmadig1 i¢in eksikligin tedavisinde tercih edilir. Nikotinamid, akut
pellagra tedavisinde, onemli akut semptomlar ortadan kalkana kadar 6
saatte bir 100 mg oral dozda, ardindan tiim cilt lezyonlar1 iyilesene kadar
8-12 saatte bir 50 mg oral dozda 6nerilir. Pellagra hastalar1 glinese maruz
kalmaktan ve alkol alimindan kagmmalidir. Niasin diisiik yogunluklu
lipoprotein ve trigliseridleri diisiiriip yiiksek yogunluklu lipoproteini
arttirsa da, mevcut kanitlar mortalitede veya kardiyovaskiiler olaylarda

bir azalma gostermemistir (Wan et al. 2011).

Periferik ve beyin hiicresi fonksiyonlarinin her asamasinda rol oynayan
¢ok cesitli siirecler ve enzimler, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
ve NAD fosfat (NADP) gibi niasin tiirevi niikleotitlere baglidir. Enerji
iiretiminin yan1 sira, oksidatif reaksiyonlar, antioksidan koruma, DNA
metabolizmasit ve onarimi, hiicresel sinyallesme olaylar1 (hiicre igi
kalsiyum yoluyla) ve folatin tetrahidrofolat tiirevine doniisiimii de
bunlara dahildir (Aktas ve Satilmis, 2025a,b). Niasin, yiiksek niasin
almmyla iligkili cilt kizarikligindan sorumlu olan yiiksek afiniteli Niasin
reseptorii 1 (NIACR1) ve diisiik afiniteli NIACR2 olmak iizere iki G
protein reseptoriine agonistik olarak baglanir. Niasin reseptorleri, hem
bagisiklik hiicrelerinde ve yag dokusunda periferik olarak hem de beynin
her yerinde dagilmistir. Niasin’in bilinen rolleri arasinda, yag dokusunda
inflamatuar kaskadlarin modiilasyonu ve anti-aterojenik lipoliz yer
almaktadir. Sizofreni hastalarimin 6n singulat korteksinde NIACRI1
reseptor popiilasyonlarinin asagi regiile edildigi, Parkinson hastalariin

(genellikle diisiik niasin seviyelerine sahip bir grup) ise substantia
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nigrasinda ise yukarn regiile edildigi gosterilmistir. Bu seviyeler, bu
gruptaki daha koti uyku diizeniyle iligkilidir. Yakin zamanda yapilan bir
vaka caligmasi, 250 mg niasin uygulamasinin periferik bagisiklik hiicresi
NIACRI1 ekspresyonunu diizenledigini ve Parkinson hastaligiyla iliskili
bozulmus uyku diizenini hafiflettigini gostermistir (Wakade et al. 2015).
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BOLUM 2

B5, B6 ve B7 VITAMINLERI

GIRIS

Cogunlukla meyve, sebze, tahil ve siit iirtinleri gibi besinlerle alinan suda
¢Oziinen B vitaminleri, DNA sentezi, onarimi, metilasyon ve enerji
metabolizmasit dahil olmak iizere c¢esitli biyokimyasal siireclerde
yardimcr faktor olarak gorev yapar. Bu vitaminler arasinda BS
(Pantotenik Asit), B6 (Piridoksin), B7 (Biyotin) bulunmaktadir. Son
caligsmalar, B vitaminlerinin temel fizyolojik rollerinin yani sira glikoliz
(Warburg etkisi), mitokondriyal fonksiyon ve niikleotid biyosentezi gibi
onkojenik metabolik yollar1 da etkiledigini gostermistir. Bu vitaminlerin
eksiklikleri cesitli komplikasyonlarla iliskili olsa da, ortaya c¢ikan
kanitlar, belirli B vitaminlerinin asir1 aliminin kanser ilerlemesine

katkida bulunabilecegini ve bozulmus metabolik ve genetik fonksiyonlar

nedeniyle tedaviyi etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
1. B5 VITAMINI (PANTOTENIK ASIT)

BS5 vitamini, yaygin olarak bulunan CoA’nin sentezi i¢in bir substrattir.
Bu vitaminin oksidatif metabolizmadaki roliiniin yami sira, CoA,
kolesterol, amino asitler, fosfolipitler ve yag asitlerinin sentezindeki
roliiyle beyin hiicrelerinin yapisina ve islevine katkida bulunur. Ozellikle
pantotenik asit, CoA araciligiyla, birden fazla ndrotransmitter ve steroid
hormonunun sentezinde de rol oynar. Pantotenik asit genellikle tiim
gidalarda az miktarda bulunmaktadir. Ayrica BS5 vitamini,

zenginlestirilmis tahillarda, bebek mamalarinda, kurutulmus gidalarda,
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mantarlarda, yumurtada, balikta, avokadoda, tavukta, sigir etinde, domuz
etinde, ay¢icegi ¢cekirdeginde, tatli patateste ve mercimekte daha biiyiik
miktarlarda bulunur. Pantotenik asit, koenzim A, kolesterol, yag asitleri
ve asetilkolinin biyosentezinde gereklidir. Bu vitaminin, ilaglar veya
besinlerle ilgili bilinen herhangi bir klinik etkilesimi bulunmamaktadir.
Pantotenik asit, P-5-P olarak da bilinmektedir. B5 vitamini,
radyoimmiinolojik test veya 24 saatlik idrar atilimi ile Olgiilebilir.
Pantotenik asit atilimmin, giinlik 1 mg’in altinda olmasi1 genellikle
eksikligini gosterir. Serum pantotenat konsantrasyonu, eksikligin
durumuyla iligkili degildir. Ancak 50 mcg/mL’nin altindaki bir seviye,
B5 vitamini eksikligini gosterir. B5 vitamini eksikliginin belirtileri
arasinda artmis artrit agrisi, yorgunluk, sinirlilik, bas agris1 ve
gastrointestinal sorunlar yer almaktadir. Pantotenik asid’in yara
iyilesmesini hizlandirdigy, trigliserid diizeylerini diisiirdiigli ve romatoid
artrit semptomlarini iyilestirdigi bilinmektedir. Bu gibi durumlarda B5
vitamininin klinik kullanimin1 destekleyen kanitlar bulunmaktadir

(Gheita et al. 2020).

Pantotenik asit, TCA dongiisiinde ve yag asidi metabolizmasinda 6nemli
bir yardimci faktdr olan KoA’nin sentezi igin gerekli temel bir
vitamindir. Ayrica KoA asilasyon reaksiyonlar1 i¢in de gereklidir. B5
cesitli bitki ve hayvansal iirlinlerde bulunmaktadir. Dolayisiyla BS
eksikligi, ¢ok nadir goriilmektedir. Pantotenik asit emilimi, sodyum
bagimli multivitamin tasiyicist (SMVT) araciligiyla gerceklesir.
Bagirsaklarda SMV T nin silinmesi, bodur biiyiimeye, kendiliginden ve

siddetli inflamasyona, bagirsak gecirgenliginin artmasina ve erken
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6liime neden olur. Yapilan ¢alismalarda farelere pantotenik asit ve biotin

takviyesinin yapilmasi bu fenotipleri azaltmistir (Sabui et al. 2018).

Pantotenik asidin roliine dair yeni veriler, vanin genleri tarafindan
kodlanan bir protein ailesinin incelenmesinden elde edilmistir. CoA
katabolizmasi, pantetein iiretmektedir. Elde edilen pantetein,
panteteinazlar olarak da bilinen vaninler tarafindan etkilenir. Vaninler,
pantotenat ve sisteamin iretir. Daha sonra sisteamin ise iltihabi
giiclendirir. Vanin-1 eksikligi olan fareler, y-radyasyon veya
paraquot’un neden oldugu apoptotik oksidatif doku hasarina direnglidir.
Ayrica bu fareler kolit modellerinde kimyasal olarak indiiklenen
inflamasyonu da hafifletmistir. PPARY inhibitorleri, vanin-1 eksikligi
olan farelerin anti-inflamatuar fenotiplerini bloke ederek, vanin-1
aktivitesinin PPARy’1 antagonize ettigini gdstermektedir. Insan
mononiikleer hiicrelerinin oksidatif stres indiikleyicilerine maruz
kalmasi, vanin-1 ekspresyonunda artisa ve PPARy ekspresyonunda
azalmaya yol agmistir. Vanin-1 eksikligi olan fareler iizerinde yapilan
calismalar, Shistosoma manosoni ve Coxiella burnetii enfeksiyonlarini
kontrol etme yeteneginin azaldigini gdéstermektedir. Bu durum, vanin-
I’in enfeksiyonlara karsi inflamatuar yanitlar1 tetiklemedeki roliinii
disiindiirmektedir. Vanin-1 eksikligi olan farelerde, bircok dokuda
yiksek seviyelerde indirgenmis glutatyon gdzlenir. Sisteamin,
proteinleri inaktive eden disiilfiir baglarini kirar ve glutatyon sentezinde
hiz sinirlayict adim olan glutamilsistein sentazi dogrudan inhibe eder. Bu
bulgular, vanin-1 eksikligi olan farelerde inflamasyon sirasinda olusan
oksidatif stresin kaynaginin pantotenat degil, sisteamin oldugunu

gostermektedir. Vanin-1 farelerine sisteamin verilmesi, gozlenen
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inflamasyonu, dogal tip farelerle karsilastirilabilir seviyelere geri

dondiirmektedir (Pouyet et al. 2010).

Sindirim sisteminde B5 Vitamininin, besinler ve bakteriyel olmak {izere
iki kaynagi bulunmaktadir. Aktif tasima ve basit difiizyon yollart ile
pantotenik asit kolonda emilip kisa siirede kan dolagimina girer. Bununla
birlikte, bagirsak hiicreleri fosfopanteteinin defosforile edilmis hali olan
panteteini emer. Bu panteteini, dolasima vermeden dnce pantotenik aside
doniistiiriir. Viicut tarafindan emilen toplam pantotenik asit miktarina
katkis1 bilinmemekle birlikte, bagirsak floras1 da pantotenik asit {iretir.
Sodyum bagimli multivitamin tasiyicist (SMVT, SLC5A6), disiik
liminal konsantrasyonlarda serbest pantotenik asidin aktif bir
tastyicisidir. Kirmizi kan hiicreleri pantotenik asidi tiim viicuda tasir.
Ancak, daha az miktarda serbest pantotenik asit veya asil tastyici protein
olarak bulunur. Vitamin B5, CoA’nin biyosentezi i¢in temel Oncii
oldugundan, dokulardaki pantotenik asidin ¢ogu CoA olarak bulunur

(Chatterjee et al. 1999).

1.1. Pantotenik Asit Biyoyararlanmimi, Dozu ve Etkinligi

Vitamin B5’in dogal kaynaklar1 arasinda cesitli bitkiler ve hayvanlar
(s1gir eti, kiimes hayvanlari, yumurta, siit, sebzeler ve tam tahillar)
bulunur. CoA ve fosfor-pantetein, gidalarda bulunan pantotenik asidin
yaklagik %85’ini olusturur. Ayrica bu vitamin, gidalara sentetik olarak
da eklenir. Escherichia coli, Salmonella  typhimurium ve
Corynebacterium glutamicum dahil olmak tlizere bakterilerin ¢ogu, valin
biyosentezinde bir adim olan aspartattan pantotenat iiretir. Vitamin B5
eksikligi, bircok gidada bu vitaminin bulunmasi nedeniyle nispeten

nadirdir. Ancak asir1 yetersiz beslenen kisilerde de goriilebilir. Vitamin
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B5 eksikligine 6zgili sonuglart bulmak zor olabilir. Bu durumun asil
nedeni, vitamin B5 eksikligi olan bir kisi siklikla diger besin 6gelerinde
de eksiklik yagamasidir. Bu vitamin eksikligi lizerine yapilan deneysel
bir caligmada, bitkinlik, bas agrisi, halsizlik, kisilik degisiklikleri,
uyusukluk, kas kramplari, parestezi, kas/karin kramplari, mide bulantisi
ve zayif motor koordinasyonu goriilmiistiir. Dolayisiyla BS vitamini
eksikliginde goriilen semptomlar bu durumla iliskilendirilmistir (Kurian

ve Hayflick, 2013).

Pantotenik asit eksikligi, pantotenat kinaz 2 (PANK2) geninde mutasyon
olan kisilerde de olasidir. PANK?2 mutasyonlar1 pantotenat kinaz 2
aktivitesini azaltir. Bu durum da pantotenik asidin CoA’ya dontisiimii
azalabilir. Daha diisiik CoA seviyelerine neden olabilir. Pantotenat
kinazla iliskili noérodejenerasyon (PKAN) da PANK2 gen mutasyonlari
tarafindan ortaya ¢ikar. Beyinde demir birikimiyle olusan "kaplan gozii"
isareti, PKAN’l1 kisilerin karakteristik bir 6zelligidir. Vakadan vakaya
biiyiik olctide farklilik gosterebilen diger semptomlarin yani sira, bu
hastalik ayn1 zamanda ilerleyici bir hareket bozukluk da gosterir.
Asetilkolin ve melatonin sentezi, pantotenik asidin varligin1 gerektirir.
Koenzim A, asetil-CoA sentezini destekleyerek, hiicre i¢cindeki karbon
atomlarmin hareketini saglayan bir mekanizma olarak da kullanilir.
Sonug¢ olarak, pantotenik asit, enerji acisindan trikarboksilik asit
dongiisiiniin uyarilmasi i¢in gerekli olan piriivattan asetil-CoA’ya ve
a-ketoglutaratin siiksinil-CoA’ya doniisiimiinde 6nemli bir rol oynar. Bu
nedenle, lipit metabolizmasinda da o6nemli bir fonksiyona sahiptir.
Ayrica, beyaz kan hiicrelerindeki metabolik yollar vitamin B5’i aktif

olarak koenzim CoA’ya doniistiiriir. Bu yollarin kesintiye ugramasi
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beklenmedik inflamatuar reaksiyonlara yol acabilir. Bunlarin yani sira,
oksidatif stres yonetimi, hiicresel yapisma ve poliniikleer etkinlik,

pantotenik asit metabolizmasindan etkilenir (Nitto ve Onodera, 2013).

Vitamin B5 takviyesi, Mycobacterium tuberculosis’in temizlenmesine
yardimci olur. Ayrica bu takviye, hem izole makrofajlarda hem de
enfekte hayvanlarda antibakteriyel sitokinlerin iiretimini tesvik eder.
Vitamin B5’in ateroskleroz etyolojisine dogrudan katkisi heniiz tam
olarak anlasilmamis olsa da, CoA seviyelerini yiikselterek ve oksidatif
stresi azaltan glutatyon (GSH) sentezini tesvik ederek inflamatuar siireci
destekleyebilir. Vitamin B5 tiirevi olan Pantethin, kardiyovaskiiler
hastalik riski diisiik ila orta diizeyde olan hastalarda tedavi olarak
kullanilir. Ayrica B5 vitamininin kolesterol fraksiyonlarini ve toplam
kolesterol diizeylerini diisiirdiigii tespit edilmistir. Vitamin B5’in etkileri
oncelikle doza baglidir, bu nedenle yiiksek dozlar ishale veya sindirim
sistemi fonksiyon bozukluklarima neden olabilir. Bununla birlikte,
takviyeli vitamin B5’in ¢ok cesitli ilaclarla nasil etkilesime girdigi heniiz
bilinmemektedir. Kombine kullanimlari, ilaca kars1 asir1 duyarlilik veya
alerji ile karakterizedir. Ayrica, bir tibbi raporda, vitamin B5 tliketiminin
biligsel bozukluklarla iliskili oldugu gozlemlenmistir. Enerji
iceceklerinde vitamin B5 dozu, giinliikk 6nerilen dozdan %37,3 daha

yiiksektir (Lee et al. 2018).

CoA sentezinin bir substrati olan vitamin B5, beyin hiicrelerinin normal
isleyisinde rol oynar. Bu, farkli amino asitlerin, fosfolipitlerin ve yag
asitlerinin sentezindeki roliinden kaynaklanir. Ayrica, vitamin B5, CoA
sinyal yollar1 araciligiyla gesitli steroid hormonlarinin ve bazi kimyasal

aracilarin sentezini de etkiler. Yiiksek vitamin B5 alimi, CoA aktivitesini
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artirir. Bu durum, viicudun savunmasinda rol oynayan, iltihapla iliskili
akut tepki proteinleri, proinflamatuar sitokinler ve adezyon molekiilleri
gibi immiinolojik olarak aktif bilesiklerin {iretiminin artmasina yol
acabilir. Ayrica, insan viicudunun bagisiklik tepkisi iizerinde olumsuz
etkilere neden olabilir. Bagka bir arastirmada ise 16 hafta boyunca
pantotenik asit takviyesinin erkek bisikletcilerde iskelet kasi
kompozisyonunda asetil-CoA  konsantrasyonunda ve egzersiz
performansinda bir degisiklige yol agmadig1 goriildii. Bazi ¢alismalarda
ise akne ve romatoid artrit tedavisinde pantotenik asit kullanimindan
sonra yalnizca hafif yan etkiler bildirilmistir. Son zamanlarda
pantotenol, dekspantenol ve hopantenik asit gibi pantotenik asit tiirevleri
ilac olarak kullamlmaktadir. Ornegin, Japonya’da kompartman
anomalileri ve zihinsel gerilikte kullanilmis olmasina ragmen herhangi
bir olumlu etki tespit edilmemistir. Kalsiyum hopantenat tedavisinden
sonra en tehlikeli reaksiyonlar kaydedilmistir. Bunlar arasinda
semikoma, Reye benzeri sendrom ve ensefalopati yer almaktadir.
Yaghilarda gastrointestinal bozukluklar ve karaciger fonksiyon

bozukluklari da bildirilmistir (Erdmann et al. 2021).
2. VITAMIN B6 (PIRIDOKSIN)

B6 vitamini, 1934 yilinda kesfedilmis ve bugiine kadar 140’tan fazla
koenzimatik fonksiyonla iligkilendirilmistir. Rolii cok daha 6teye uzansa
da, 6zellikle L-DOPA’dan dopamin, 5-http’den serotonin ve glutamattan
gama-aminobiitirik asit (GABA) gibi ndrotransmitterlerin sentezindeki
onemli isleviyle bilinmektedir. B6 vitamini, ndrotransmitterler

tizerindeki islevine gore adrenerjik, serotonerjik ve glutamaterjik
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sistemleri etkiler. Ayrica piridoksin, glutamaterjik sistemi ve dolayisiyla
GABA ve glutamat seviyelerini diizenleme yetenegiyle baglantili
gorlinen noroprotektif bir role de sahipti. GABA ana inhibitor
norotransmitter oldugundan, GABA eksikliginin nobetler gibi ciddi
sonuglara yol acabilecegi aciktir. Uyarici bir nérotransmitter olan GABA
Onciisli glutamat seviyelerinin artmasi nobetlerle iliskilendirilebilirken,
GABA veya piridoksin uygulamasi nobet aktivitesini sonlandirabilir.
Ayrica, piridoksin uygulamasi norotoksin domoik asidin eksitotoksik
etkisini azaltir. B6 vitamininin gebelik ve dogum sonras1 beyin gelisimi
sirasinda, GABA seviyelerinin diizenlenmesinde de gerekli oldugu
gosterilmistir. Yapilan caligmalarda B6 vitamini eksikligine maruz
birakilan sicanlarda, GABA seviyelerinin 6nemli 6l¢lide diisiik oldugu
ve beyinlerinin kalic1 olarak hasar gordiigii tespit edilmistir (Stephens et

al. 1971).

Sadece fosforile olmamis B6 vitaminleri kan-beyin bariyeri de dahil
olmak tiizere hiicre zarlarii gegebilir. Bu nedenle hiicreler tarafindan
aliabilirken, B6 vitamini hiicre i¢inde fosforile edilerek aktif birbirine
dontistiiriilebilir. Dolayisiyla 5'-fosfat esterleri olan piridoksin 5' fosfat
(PNP), piridoksal 5'-fosfat (PLP; en oOnemli koenzim g¢esidi) ve
piridoksamin 5'-fosfat (PMP) olusturulur. PLP, ndrotransmitter
iiretimindeki temel roliinilin yani sira, tek karbonlu iinite olusumunda ve
homosistein metabolizmasinda koenzim olarak gorev yapar. Ayrica PLP,
karbonhidrat-yag sentezini ve parcalanmasini destekler. Protein ve
amino asit metabolizmasi i¢in PLP, gerekli olan gidaya bagli enerjinin

serbest birakilmasina yardimer olur. Ayrica PLP, sfingolipid sentezinde
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de yardimci faktor olarak gorev alir. Bu nedenle PLP, miyelin olusumu

icin onemlidir (Dakshinamurti et al. 2003).

Norotransmitter sentezi agisindan PLP, dopamin ve serotonin tiretiminin
son basamagini, yani L-DOPA’nin dopamine ve 5-http’nin serotonine
enzimatik dekarboksilasyonunu katalize etmeye yardimci olur. Her iki
yolda da norotransmitterlerin bagarili bir sekilde olusumu aromatik L-
amino asit dekarboksilazin (AADC) etkisine baglidir. Bu durumda esas
olarak PLP’ye baghdir. Tek karbonlu {inite metabolizmasinda, PLP ile
aktive edilen serin-hidroksimetiltransferaz (SHMT), serinden tek
karbonlu iinitelerin iiretildigi ve tetrahidrofolat (THF) ile birleserek

aktive edildigi siireci katalize eder (Zhang, 2016).

Piridoksin  sentezinin basitligine ragmen, piridoksin’in insan
hiicrelerinde iliskili vitaminlere doniisiimii karmasiktir. Piridoksin (PN)
ve vitaminleri piridoksal (PL) ve piridoksamin, piridoksal kinaz (PDXK)
tarafindan fosforile edilerek piridoksin-5’-fosfat (PNP), piridoksol-5’-
fosfat (PLP) ve piridoksamin-5’-fosfat (PMP) {iretilir. B6 vitamininin
her bir formu ¢esitli gidalarda bulunur. Ancak emilmeden 6nce bagirsak
alkali fosfatazi tarafindan defosforile edilmeleri gerekir. Bu B6 vitamini
formlar1 arasinda, insan siiregleri iizerindeki daha Onemli etkileri
nedeniyle piridoksin ve piridoksol-5’-fosfat en fazla ilgiyi gormiistiir. B6
vitamini tiirevi metabolitler (PLP ve PMP), >140 enzimatik reaksiyon
icin donistiirticii kofaktor (transaminaz) gorevi goriir. Bu metabolitlerin,
insan genomundaki tim enzim aktivitelerin %4’ icin gerekli oldugu
tahmin edilmektedir. Ayrica bu reaksiyonlar amino asit, karbonhidrat,

yag asidi metabolizmasi ve norotransmitter liretimi i¢in énemlidir. PLP,
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dekarboksilaz ve rasemazlarin bir kofaktoriidir ve PLP, PMP’ye
dontistiiriilmez. PLP, glikojen fosforilaz i¢in bir kosubstrat (fosfat
dondrii) gorevi gorlir. Cesitli ¢alismalar, B6 vitamininin in vitro kanser
modellerinde  hiicre  ¢ogalmasinin  inhibitorleri,  kemoterapi
sitotoksisitesinin artirtlmas1 ve gen ifadesindeki degisiklikler olarak
biyoaktivitesini gostermistir. PN, hem fare hem de insan melanom hiicre
hatlarinin biiylimesini inhibe eder. Bu baglamda PL, PN’den 6nemli
Olclide daha biiylik etkiler gostermistir (DiSorbo et al. 1985). Bu
gozlemler, hepatoma HepG2 ve mide kanseri MKN45 hiicreleri, MCF-7
meme kanseri ve PANC-1 insan pankreas kanseri hiicreleri de dahil
olmak tizere ek hiicre hatlarina genisletilmistir. Bu modellerde hiicre
cogalmasinin inhibisyonunun, yiiksek PLP ile iligkili oldugu varsayilmis

veya dogrulanmistir.

Hayvan kanser modellerinde PN ve PLP {izerine yapilan ¢alismalarda
karisik sonuglar tespit edilmistir. Bazi calismalarda PLP ile farkli kanser
tiirleri arasinda ters korelasyon oldugu bildirilmistir. Kolorektal kanser
(KRK) gelisimi i¢in risk faktorii olan safra asitleri incelendiginde, B6
takviyesinin digki  mukus seviyelerini arttirdigt  ve litokolik
asit/deoksikolik asit oranin1 doza bagli olarak azalttig1 goriilmiistiir.
Bagirsak hasar1 olusturmak amaciyla 1,2-dimetilhidrazin uygulanan
sicanlar tlizerinde yapilan bir calismada, B6 vitamini takviyesinin
bagirsak hasarinin bir belirteci olan alkalen fosfataz ekspresyonunu ve
hiicre ¢ogalmasini azalttifi gozlemlenmistir. B6 vitamininin kan ve
dalak lenfositlerinin ¢ogalmasini uyardig1 da rapor edilmistir. Farkli
dozlarda B6 ile beslenen BALB/c fareleri kullanilarak, cok yiiksek

dozlarda B6 (7,7 ve 74,3 mg/giin) timdr hacminin azaltilmasinda en
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biiylik etkiyi gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica lenfosit proliferasyonu
artig1 gosteren bu farelerde PLP ve tiimor hacmi arasinda gii¢lii negatif
korelasyonlar kaydedilmistir. Bu sonuglar, B6 beslenmesini takiben
olusan tiimor inhibisyonunun, tiimor biliyiimesi tizerindeki igsel bir
etkiye mi yoksa alternatif olarak antitiimér bagisiklik tepkisinin daha
fazla uyarilmasina mi1 bagli oldugu konusunda net bir ayrim yapilmasina

1zin vermemektedir (Gebhard et al. 1990).

Piridoksin sigir etinde, kiimes hayvanlarinda, nisastali sebzelerde,
turunggiller disindaki meyvelerde ve zenginlestirilmis tahillarda
bulunur. Aktif form olan Piridoksal 5’-fosfat, homosisteinin normal
diizeylerinin korunmasi, bagisiklik fonksiyonunun ve beyin sagliginin
desteklenmesi, karbonhidrat, protein ve yaglarin parcalanmasi gibi
cesitli iglevleri yerine getirmede ¢ok sayida enzime destek olan bir
koenzimdir. Izoniazid ve sikloserin (seromisin), penisilamin, hidralazin,
levodopa ve B6 vitamini antagonisti olan bazi antikonviilzanlar dahil
olmak iizere bir¢ok ilag piridoksin metabolizmasini etkiler. Piridoksin
fonksiyonu, piridoksal 5'-fosfat ile ve piridoksal 5'-fosfat olmadan
eritrosit transaminaz aktivitesi ile en iyi sekilde degerlendirilir. idrarda
3,0 mmol/glinden fazla piridoksik asit atilimi, yeterli kisa siireli
piridoksin durumunun bir gostergesidir. Piridoksin eksikligi genellikle
folik asit ve B12 vitamini gibi diger B vitamini eksiklikleriyle birlikte
goriiliir. Aktif piridoksin eksikligi kronik alkol bagimliligi, kronik
bobrek yetmezligi veya otoimmiin bozukluklar, obezite, gebelik,
preeklampsi, eklampsi, ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastalig
ve bariatrik cerrahi gibi malabsorbtif durumlarda goriiliir. Piridoksin

eksikligi mikrositer anemi, elektroensefalografi anormallikleri, keilozisli
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dermatit, glosit, depresyon, konfiizyon ve =zayiflamis bagisiklik
fonksiyonu ile iligkilidir. Hafif eksikligi olan kisilerde aylarca veya
yillarca higbir belirti ve bulgu goriilmeyebilir. Bebeklerde piridoksin
eksikligi sinirlilik, anormal derecede keskin isitme ve konviilsif
ndbetlere neden olur. Toksisite periferik ndropatiye yol agabileceginden

Onerilen iist sinir 100 mg/gilindiir (Ueland et al. 2015).
2.1. Piridoksin’in Kullanim Alanlar1 ve Eksikligi

Piridoksin’in, ¢esitli alanlarda terapotik kullanimlar1 bulunmaktadir.
Piridoksin, serotonin ve dopamin sentezinde dnemli bir rol oynar. Ayrica
piridoksin’in,  gozlemsel calismalarda, depresyonda, agresif
davraniglarda ve migren bas agrilarinin tedavisinde faydali olduguna dair
bazi kanitlar gosterilmistir. Piridoksin eksikliginin idiyopatik karpal
tiinel sendromuna neden oldugu da one siiriilmektedir. Piridoksin’in
(folik asit ve BI12 ile birlikte) homosistein diizeylerini diisiirdiigii
gosterilmistir. Ancak takviyenin kalp hastaligi, fel¢ veya Alzheimer
demansi riskini azalttigina dair bir kanit yoktur (Romero ve Kuczler,
1998). Premenstriiel sendromu da azaltigima dair kanitlar
bulunmaktadir. Piridoksin’in yaygmn kullanim alanlar1 arasinda
monoterapi veya doksilamin ile kombinasyon halinde gebelik kaynakli
bulant1 ve kusma tedavisi de yer almaktadir. Piridoksin, izoniazid (INH)
asir1 dozu, hidralazin, etilen glikol ve gyromitrin mantar zehirlenmesi

icin acil panzehirdir (Lheureux et al. 2005).

B6 vitamininin diyetle aliminin azalmasi, kanser gelisimi i¢in bir risk
faktorii oldugu belgelenmistir. Farkli caligmalarda ise bazi kanser tiirleri
ile B6 vitamini ve serum PLP seviyeleri arasinda ters korelasyon oldugu

belirtilmistir. Bunlar arasinda pankreas, mide adenokarsinomu, prostat,
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agiz-yutak, akciger ve kolon kanserleri yer alir. B6 eksikligi, serin
hidroksimetiltransferaz (SHMT) ve betain-homosistein metiltransferaz
(BHMT) aktivitesini azaltir. Bu durum 5,10-metilen-THF i¢in metilen
grubu havuzunu azaltir. Bunun da DNA sentezi sirasinda mutasyonla
iligkili olabilecek wurasil katilim sikliginda artisa ve DNA zinciri
kirilmalarma yol ac¢tigr gosterilmistir (Galluzzi et al. 2013). Bunun
karsinogenezi ne Ol¢iide destekledigi kismen tanimlanabilmistir. Kiigiik
hiicreli olmayan akciger karsinomu hastalarinda, yiiksek PDXK
diizeyleri iyi bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir. Bobrek
hiicreli karsinom hastalarinda B6 vitaminini inceleyen caligsmalarin
meta-analizi, B6 vitamininin koruyucu ve faydali bir biyobelirte¢ oldugu
sonucuna varmistir. Ancak ¢alismalar arasindaki degiskenlik, bu
sonuglart belirsiz kilmistir. Yaklasik 50.000 vakayi kapsayan meme
kanseri riski iizerine yapilan benzer bir analizde, B6 vitamini diizeyleri
Ostrojen/progesteron reseptorii negatif timorlerde sinirda anlamli oldugu
ve ER/PR+ tiimorlerde anlamli olmadig: tespit edilmistir. Bagka bir
calismada ise yemek borusu kanseri tizerine yapilmistir. Bu ¢aligmada
giinde 1 mg B6 vitamini aliminin kanser riskinde %16’lik bir azalmaya
neden oldugu rapor edilmistir. El-ayak sendromu (HFS), baz1 kanser
kemoterapilerinin olusturdugu toksisitelere karst dermatolojik bir
reaksiyondur. Piridoksin, HFS’yi 6nlemek i¢in kullanilmigtir. Ancak
piridoksinin HFS’yi 6nlemedeki etkinligini inceleyen ¢aligmalarin meta-
analizi, disik dereceli HFS’yi oOnlemede plasebo kontrolleriyle
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulamadigi bildirilmistir. Diger
taraftan B6'nin daha yiiksek dozlar1 (giinde 400 mg) istatistiksel olarak
onleyici oldugu dogrulanmistir (Chen et al. 2013).
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B6 vitamininin amino asit metabolizmasindaki rolii onu dopamin,
serotonin-aminobiitirik asit (GABA), noradrenalin ve melatonin
hormonu gibi nérotransmitterlerin sentezinde hiz sinirlayici bir yardimei
faktor haline getirir. Bu norotransmitterlerin sentezi, B6 vitamini
seviyelerine kars1 farkli derecede hassastir. Hafif B6 vitamini eksikligi
bile GABA ve serotonin sentezinin dncelikli olarak asagi regiilasyonuna
yol agar. Bu durum, GABA tarafindan ndral aktivitenin inhibisyonunun
ortadan kalkmasina, uyku, davranis ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
bozulmasma ve hipotalamus-hipofiz hormon atilimimin kontroliiniin
kaybina neden olur. Ayrica B6 vitamini bagisiklik fonksiyonu ve gen
transkripsiyonu/ekspresyonu iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve
beyin glikoz regiilasyonunda rol oynar. Daha genis anlamda, piridoksal-
5’-fosfat diizeyleri, artmis fonksiyonel endeksler ve inflamasyon
biyobelirtegleri ile iligkilidir. Ayrica piridoksal-5’-fosfat diizeyleri, daha
siddetli inflamasyon fonksiyonu olarak, piridoksal-5’-fosfatin triptofan
metabolizmasindaki veya tek karbon metabolizmasindaki roliiniin bir
sonucu olarak asag1 diizenlenir. Bu rol inflamatuvar siiregler, demans ve
biligsel gerileme gibi ¢cok sayida patolojik durumun etiyolojisine katkida

bulunur (Tracy, 2003).
3. VITAMIN B7 (BiOTIN)

Biyotin dogal olarak ette, yumurtada, balikta, tohumlarda, soya
fasulyesinde ve kuruyemisglerde bulunur. Ayrica biyotin, takviye yoluyla
da alinabilir. Biyotin, gen diizenlemesinde, hiicre sinyal iletiminde ve
replikasyonunda 6nemli bir rol oynar. Diger taraftan vitamin B7, yag
asitleri, glikoz ve amino asitlerin metabolizmasin katalize eder. Yiiksek

dozda biotin, troponinler, tiroid fonksiyon testleri ve D vitamini testleri
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de dahil olmak {izere streptavidin-biotin teknolojisini kullanan klinik
testleri etkileyebilir. Karbamazepin, primidon, fenitoin ve fenobarbital
ile antikonviilsan tedavi, biotin eksikligi ile iliskilendirilmistir. Biyotin
eksikligi en dogru sekilde 3-hidroksiizovalerik asidin idrarla atilimi
yoluyla o6l¢iiliir. Serum biyotin seviyeleri, alim miktarin1 veya

yeterliligini yansitacak kadar hassas degildir (Zempleni et al. 2012).

Biyotin eksikligi, biyotinidaz eksikligi yasayanlar, alkolizm, kronik
epileptik ila¢ kullanimi, hamile veya emziren kadinlar gibi yiiksek riskli
poplilasyonlar disinda nadir goriiliir. Asir1 biyotin seviyelerinin bilinen
herhangi bir toksik etkisi yoktur. Biyotin eksikligi sa¢ incelmesi, goz,
burun, agiz ve perine ¢evresinde pullu dokiintiiler, tirnak degisiklikleri,
cilt enfeksiyonlari, ataksi, nobetler, depresyon, uyusukluk ve parestezi
gibi norolojik semptomlarla iliskilidir. Biyotin eksikliginde ek doz
uygulamas1 heniiz belirlenmemistir. Biyotin’in baska nedenlerle

kullanimin1 destekleyecek yeterli kanit yoktur (Patel et al. 2017).

Biyotin, standart beslenmenin bir parcast olan birgok gidada
bulunmaktadir. Genellikle biyotin, hiicre metabolizmasi1 tarafindan
kolayca kullanilamayan proteine bagli bir biyotin formu olarak sunulur.
Peptit veya lizine bagli (biyotinil-lizin) biyotin, pankreas enzimi
biyotinidazin etkisiyle salinip ¢esitli tasiyicilar araciligryla hiicrelere
taginir. Biyotin, hiicre icerisine girdiginde, glukoneogenez, lipogenez,
yag asidi sentezi ve dall1 zincirli amino asitlerin katabolizmas ile valin
ve izovalerat1 diizenleyen bir dizi karboksilaz/dekarboksilaz igin protez
grubu gorevi goren biyotin karboksil tastyici proteine (BCCP) kovalent
olarak baglanir. Biyotinil-AMP, BCCP biyotinilasyonu sirasinda olusan
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aktif biyotin formunu temsil eder. Biyotin, gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde dolayli bir role sahiptir. Dolayisiyla biyotin
eksikliginde, karacigerdeki bir¢cok genin gen ekspresyonunu degistirdigi
bildirilmistir. Bu genler arasinda, guanilat siklazin artis1 yoluyla
cGMP’yi artiran NO benzeri fonksiyonlar da yer almaktadir. Biyotin
eksikligi, esas olarak BCCP’den ayrilma ve geri doniisiim icin gerekli
olan biyotinidazdaki genetik degisikliklerden kaynaklanir. Bu durum
alopesi, gelisim gecikmeleri, nobetler, asidiiri ve diger norolojik
rahatsizliklara neden olur. Ayrica biyotin eksikligi yiiksek inflamasyonla

da iligkilidir (Agrawal et al. 2016).

Norodejeneratif hastaliklar mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres
ve hiicre Oluimiiyle iligkilidir. Biotin ile tedavi edilen miyelin {ireten
oligodendrositler mitokondriyal fonksiyonu kismen geri kazandirmis,
oksijen serbest radikallerini ve apoptozu azaltmistir. Biyotin eksikligi
olan ortamda kiiltiire edilen monosit kaynaklt DC’ler, LPS uyarisina
yanit olarak yliksek inflamatuar sitokinler lirettigi tespit edilmistir. Viicut
kitle indeksi (VKI) acisindan uyumsuz monozigotik ikizler iizerinde
yapilan bir ¢alismada, VKI’nin serum biyotin seviyeleri, inflamasyon ve
hipertrigliseridemi ile anti-korelasyon gosterdigi rapor edilmistir

(Sghaier et al. 2019).

Biyotin eksikligi, NF-B ve SP1/3 gibi transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu etkilemektedir. Ayrica biyotin’in karboksilasyon ve
dekarboksilasyon islevleri disinda da immiinolojik olaylarin

diizenlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir (Kuroishi, 2015).

Beyin, glikozun iletimi ve metabolizmasina karsi hassastir. Biyotin,

glikoz metabolizmas1 ve hemostazda, hepatik glikoz aliminin
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diizenlenmesi,  glukoneogenez, lipogenez, insiilin  reseptor
transkripsiyonu ve pankreas hiicre fonksiyonu dahil olmak {izere 6nemli
bir rol oynar. Biyotin eksikligi nadiren bildirilse de, 6rnegin Tip II
diyabet gibi glikoz diizenleyici islev bozuklugu olan kisilerde
dolasimdaki biyotin seviyelerinin daha diisiikk oldugu ve aglik plazma
glikozu ile biyotin seviyeleri arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir

(Via, 2012).

Insan bagirsak mikrobiyotasma (HGM) ait 256 temsili organizmasinin
genom analizine gore %40’ min B7 vitaminini novo sentezleyebildigini
ortaya koymustur. Calismalar, Bacteroidetes (48/51 sus), Fusobacteria
(13/14 sus) ve Proteobacteria (29/38 sus) filumunun biyotin sentezini
Ongordiigiinii géstermistir. Buna karsilik, Actinobacteria genomlarinda
temel bir biyotin biyosentez geni bulunmamasina ragmen, 23 genomun
19’unda (%83) biyotin tasiyicist oldugu tespit edilmistir. Bu durum
biyotine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir (Magnusdottir et al. 2015).
Bu sonuglar, bagirsaktaki biotin bulunabilirligini gostermekte ve
Actinobacteria kaynakli hastaliklar1 kontrol etme potansiyeline isaret
etmektedir. Bagka bir calisma, biotin biyosentez yolundaki dort enzimin
Bacteroides  enterotipi  lizerinde asir1  ekspresyon  gosterdigini
dogrulamaktadir. Biyotinin hem ince hem de kalin bagirsakta emilimi,
SLC5AG6 geni tarafindan kodlanan SMVT sistemini i¢eren tastyici aracilt
bir siirecle gergeklesir. Ayrica (14-C) biotin veya in vivo bagirsak
dongiisii ile olgiilen biyotinin kolon emilim orani, ileal sonrasi biotin
emiliminin, domuzlarda oral dozlamadan sonra biotin emilimine gore
%8 ila %12 oraninda daha etkili oldugu gosterilmistir.

Lipopolisakkaritlerin, taglyicisinin membran ekspresyonunu
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engelleyerek kolondaki biyotin alimini engelledigi bilinmektedir. Bagka
bir ¢alismada ise konakg¢i ve bakteri arasinda biyotin kullaniminda
rekabet oldugu ortaya konulmustur. Lactobacillus murinus, bagirsaktaki
mevcut biyotini tliketir ve azaltir. Ayrica bu bakteri, antibiyotik kaynakli
disbiyoz, biyotin eksikligi olan bir diyetle beslenen farelerde alopesiye

neden olur (Hayashi et al. 2017).

Isil iglem ile ilgili yapilan bir c¢alismada, islem sirasinda biyotin
iceriginde diisiik bir degisim oldugunu gdstermistir. Patateste kizartma
sirasinda biyotin kayb1 %46,6 iken, tiamin (%61,6), pantotenik asit
(%79,3), B6 vitamini (%77,1) ve riboflavin (%81,5) i¢in daha yiiksek
kayiplar kaydedilmistir. Baklagillerin kaynatilmas1 veya pisirilmesi
sirasinda yalnizca %5-151ik kayiplar olmak tizere %95’e varan ¢ok

yiiksek biyotin tutma faktorleri bildirilmistir (Hoppner ve Lampi, 1993).

B7 vitamini, Biyotin veya H vitamini olarak da adlandirilir. Bu vitamin,
dort karboksilazin (asetil-CoA, piriivat karboksilaz, beta-metilkrotonil-
CoA karboksilaz ve propiyonil-CoA karboksilaz) yardimei faktorii
olarak bilinir. Yag asidi sentezi, amino asit katabolizmasi, sitrik asit
dongiisii, enerji iiretimi ve glukoneogenez icin gereklidir. Son
zamanlarda, biotin’in rolii, histon biyotinilasyonu, gen ekspresyonu ve
hiicresel sinyalleme yoluyla epigenetik modiilasyona genisletilmistir.
Ozellikle, biotin’in glukokinaz ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz gibi
glikoz homeostazinda rol oynayan enzimlerin sentezini diizenledigi ve
¢Oziinlir guanilat siklaz1 (sGC) uyararak ¢cGMP konsantrasyonlarini

arttirdig tespit edilmistir (Zempleni, 2005).

Biyotin inflamatuar siireglerde rol oynar ve lenfoid hiicrelerde NF-xB

ekspresyonu igin kritik bir faktordiir. Ayrica, PARP1 ile etkilesime
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girerek, y-radyasyon alan hipokampal noronlarda goriildigi gibi,
proinflamatuar sitokinleri ve apoptozu azaltan bir antioksidan gdrevi icra
etmektedir (Aktas ve Bilgi¢, 2025a,b). Biyotin seviyeleri beslenme
alimima ve kismen bagirsak florasinin iiretimine baghdir. Karaciger,
yumurta sarisi, soya fasulyesi, balik ve yaprakli sebzeler gibi ¢esitli
besinler bu vitamin agisindan zengindir. Ciddi biyotin eksikligi nadirdir
ve genellikle yetersiz beslenme veya biyotin geri doniisiimiinde rol
oynayan biyotinidaz eksikligiyle iliskilidir (Zempleni et al. 2009). Klinik
semptomlar arasinda alopesi, dermatit, ketolaktik asidoz, cilt
enfeksiyonu, ataksi, hipotoni, duyusal kayip, haliisinasyon ve uyusukluk
yer alir. Nitekim, néronal hiicreler ve cilt hiicreleri, fibroblastlar gibi
diger hiicrelere kiyasla biotin eksikligine daha duyarli gériinmektedir.
Tip II diyabetli veya zayif glikoz regiilasyonu olan kisilerde ve
hamilelikte diisiik biyotin seviyeleri goriilebilir. Bu durum muhtemelen
siirekli artan metabolik ihtiyaclardan kaynaklanmaktadir. Ilging bir
sekilde, diger B vitaminlerinin aksine, yashlardaki B7 seviyeleri
genclere kiyasla normal sinirlarda veya daha yiiksek goriinmektedir

(Mikkelsen et al. 2016).

Merkezi Sinir Sistemindeki biotin konsantrasyonlari plazmadakinden
daha yiiksektir. Genellikle diensefalik bolge ve serebellar motor
cekirdekler olmak iizere belirli beyin bdlgelerinde bulunur. Doymus bir
tasima sistemi, B7’nin kan beyin bariyerinden tasinmasini, serbest bir
karboksilik asit grubuna bagli olarak gerceklestirir. Bu grup,
gerektiginde beyin omurilik sivisindaki biotin  konsantrasyonunu
plazmanin %350-250 iizerine ¢ikarabilir. Nitekim, orta diizeyde B7

eksikligi genellikle norolojik semptomlara yol agmaz ve saglikli beyin



Dog. Dr. Sedat BILGIC | 52

karboksilaz fonksiyonuyla iliskilidir. Biyotin eksikligiyle iliskili en
yaygin ciddi durumlar, biyotin metabolizmasinda veya tasima
enzimlerinde genetik olarak belirleyici kusurlardir (6rnegin, biyotine
duyarl1 bazal ganglion hastaligi). Bu bozukluklar nadirdir, cogunlukla
cocuklar1 ve ergenleri etkiler. Ayrica yliksek dozda biyotinle yeterli

sekilde yerine konulmazsa 6liimciil olabilir (Kassem et al. 2014).

Genetik degisikliklerin yan sira, biotin bazi kronik hastaliklarda da rol
oynayabilir ve noroprotektif islevlere sahiptir. Nitekim, 1980’lerde
biotinin az sayida hastada diyabetik ndropatiyi ve iiremik norolojik
komplikasyonlar1 iyilestirdigi bildirilmistir. Daha yakin zamanda
yapilan bir calismada ise multipl skleroz hastalarinda biotin
uygulamasinin plaseboya kiyasla sakatlik ilerlemesini yavaslattigi ve
genel klinik etkiyi iyilestirdigi gosterilmistir. Farkli progresif MS
Oriintiilerine sahip yasli hastalardan olusan bir kohortta herhangi bir
fayda bildirilmemistir. Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

(Birnbaum ve Stulc, 2017).

MS’te gbzlemlenen biyotin etkisinin arkasinda iki mekanizma olabilir.
Karboksilaz aktivitesinin giiclendirilmesi yoluyla biyotin, yag asidi
sentezini arttirabilir. Boylece ndronlarda yeniden miyelinlesmeyi ve
enerji iretimini arttirarak miyelin kaybina ve hipoksi kaynakli
dejenerasyona karst koruma saglayabilir. sGC’nin  dogrudan
uyarilmasiyla biyotin, hayatta kalma, esneklik ve koruyucu yollarda rol
oynayan cGMP’nin beyindeki iiretimini artirabilir (Mccarty ve

Dinicolantonio, 2017).

Biotin, Alzheimer hastalifina (AD) sahip hastalarda diisiik beyin

omurilik sivist ¢cGMP seviyelerinin oldugu kronik norodejeneratif
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bozukluklarda, ¢cGMP’nin serebral mikro damarlar {izerinde anti-
inflamatuar aktiviteye sahip olmasi nedeniyle kiiclik damar hastaligi
(SVD) ile iligkili vaskiiler demansta ve ¢cGMP’nin anti-aterosklerotik
0zelligi nedeniyle inmede rol oynayabilir. Fel¢ gecirmeye yatkin sicanlar
lizerinde yapilan bir ¢aligmada, biotin igeren tuzlu su soliisyonu alan
hayvanlarda sistolik kan basincinda diislis ve fel¢ insidansinda azalma
tespit edilmistir. Ayrica bu grup, biotin igermeyen soliisyon alan gruba
kiyasla (fel¢ insidansinin %20°’s1) daha diisiik bir oran bildirilmistir. B7,
NF-«B ekspresyonunun diizenlenmesi ve noronal apoptoz yoluyla felg

indiiksiyonunda rol oynayabilir (Zhang et al. 2014).
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BOLUM 3

B9 ve B12 VITAMINLERI

GIRIS

Folat, suda ¢oziinen ve bir¢ok gidada dogal olarak bulunan B9
vitamininin dogal formudur. Bu vitamin, kirmizi1 kan hiicresi olusumu,
sagliklr hiicre bliytimesi, viicudun DNA ve RNA {iretmesi i¢in gerekli
olan aminoasitlerin metabolize edilmesinde rol alir. Hamilelik
doneminde noral tiip defektleri gibi dogum kusurlarinin 6nlenmesini ve
karbonhidratlarin hiicreler i¢in enerjiye doniistiiriilmesini saglar. B12
vitamini, antioksidan 6zelliklere sahiptir. B12’nin potansiyel antioksidan
ozellikleri arasinda reaktif oksijen tiirlerinin dogrudan temizlenmesi ve
glutatyonun korunmasiyla bu reaktiflerin temizlenmesinin dolayli olarak
uyarilmasi da yer alir. Ayrica bagisiklik yaniti kaynakli oksidatif strese
kars1 koruma saglamak i¢in sitokin ve biliylime faktorii iiretiminin
modiilasyonu, homosistein kaynakli oksidatif stresin azaltilmasi ve ileri
glikasyon son iiriinlerinin neden oldugu oksidatif stresin azaltilmas1 da

yer alir.
1. B9 VITAMINI (FOLAT)

Folik asit, adin1 Latince yaprak anlamina gelen folium kelimesinden alir.
B9 vitamininin aktif formu, levomefolik asit veya 5-metiltetrahidrofolat
(5-MTHF) olarak bilinen folattir. Diyetle alinan folik asit ¢ogunlukla

poliglutamat formunda bulunur. Bu formun kullanilabilmesi i¢in mono-
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glutamatlara hidrolize edilmesi gerekir. Folik asit bagirsakta hidrolize
olur. Mono-glutaminli folatlar duodenumda ve ince bagirsagin ilk
kisminda yiiksek afiniteli bir reseptor (PCFT1) tarafindan emilir. Folik
asit etkisini esas olarak histidin dongiisiine (histidinin deaminasyonu,
tirokanik asit iiretimi ve tiim glutamik asit dongiileri i¢in temel olan
fomiminoglutamat olusumu), serin ve glisin dongiisline, timidilat
dongiisiine ve purin dongilistine katilarak gosterir. 5-10 metilen
tetrahidrofolat miktari, glisin kalintilarina bir hidroksimetil grubu
saglayarak tek karbonlu iinitenin ana vericisi olan serini iiretir. Folat,
hiicre replikasyonunda temel rol oynayan timidilat sentazda rol oynar.
Son olarak, tetrahidrofolat tiirevleri, purinin de novo sentezinin iki

reaksiyon adiminda kullanilir (Kamen ve Smith, 2004).

Folat eksikligine neden olan ¢esitli durumlar bulunmaktadir. Bazilari
yaslanma veya hamilelik gibi fizyolojik iken, bazilar1 da yaralarin
tyilesmesi veya sistemik hastaliklar gibi parafizyolojiktir. Diyetle diisiik
alim, alkolizm, malabsorpsiyon, asirt kullanim, ince bagirsagin iltihabi
hastaligi, Crohn hastalii, ¢dlyak hastaligi, kronik karaciger hastaligi,
bobrek yetmezligi ve ilacglar (6rnegin fenitoin, karbamazepin,
metformin, metotreksat ve siilfasalaz) folat emilimi i¢cin gerekli olan
spesifik bir hidrolaz olan pteroil poliglutamatin aktivitesini azaltir.

Boylece folat eksikligine yol agar (Bailey et al. 2015).

Vitamin B9 veya folik asit, sentetik olarak tretilen, suda ¢oziinen bir
vitamindir. Para-aminobenzoik asitin amino ucuna bir pteridin
eklenmesi ve glutamik asidin a-amino grubuna bir karboksil grubunun

baglanmasiyla olusan bir amid bag1 olusturur. Folat, insan viicudunda
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folata dontisen dogal folik asit formudur. Folat temel bir besin maddesi
oldugundan ve insanlar tarafindan kendiliginden
biyosentezlenemediginden, beslenme yetersizligini Onlemek igin
mutlaka diyet yoluyla veya takviye olarak alinmasi gerekir. Folik asidin
aktif formu tetrahidrofolat (THF) olarak bilinir. Folat, DNA sentezinde,
DNA ve RNA modifikasyonlarinda, hiicre boliinmesi i¢in gerekli amino
asitlerin metabolizmasinda, amino asit ve niikleik asitlerin sentezi gibi
folat aracili tek karbon metabolizmasi olarak bilinen bir dizi hiicresel

reaksiyonda énemli rol oynar (Lan et al. 2018).

Folat, insan hiicrelerine vitaminin monoglutamat formu olarak tasinir.
Hiicre igine girdikten sonra, vitaminin aktif formunu temsil eden
tetrahidrofolat poliglutamatlar olusur. Folat i¢in gilinlik minimum
gereksinimleri karsilama konusundaki endiseler, tahillar gibi cesitli
gidalarin zenginlestirilmesine yol agmistir. Bu uygulama, folatin 6nemli
bir rol oynadig1 noral tiip defektleriyle iliskili gelisimsel sorunlarda
onemli bir azalmaya yol agmistir. Folat bir¢ok gidada bulunmaktadir. B9
vitamininin en yliksek seviyeleri koyu yesil yaprakli sebzelerde,
kuruyemislerde, fasulyede, siit iiriinlerinde, ette, kiimes hayvanlarinda,

tahillarda ve Briiksel lahanasinda bulunur (Honein et al. 2001).

Bagirsak  mikroflorasi, ozellikle  Bacteroides,  Bifidobacteria,
Streptococcus ~ ve  Lactococcus  tiirleri,  biiylime  sirasinda
karbonhidratlarin yaygin bir gida fermantasyon {iriinii olarak folati
sentezleyebilir. HGM’nin 256 temsili organizmasinin genomik analizi,
mikroplarin %43 {iniin de novo folat sentez yolu genlerini korudugunu
tahmin etmektedir. Bakteriler tarafindan biyosentezlenen folat, sigan,

domuz ve insan kolonundaki folat tasiyicilar1 tarafindan emilebilir.
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Kolonda iki tip folat tasiyicisinin g¢alistig1 diisiiniilmektedir. Bunlar;
insan proton-esli folat tasiyicisi (SLC46A1) ve indirgenmis folat
tasiyicist  (RFC; SLC19al). Bagirsagin  folat formlarin1t emme
kapasitesinin, giinliilk insan ihtiyacinin neredeyse %100’line esdeger
oldugu insan calismalar1 yoluyla rapor edilmistir (Magntsdottir et al.

2015).

Tim B vitaminlerinde oldugu gibi, pisirme sirasinda gidalardaki folat
tutulumu, gidaya ve pisirme yontemine baghdir. Ancak, ¢ogu durumda
folatin termal bozunumu gdzlemlenmistir. Mantarlardaki folat
tutulumunun, 1s1l isleme, sicaklifa ve maruz kalma siiresine bagli olarak
%17,7 ile %55,3 arasinda degistigi bildirilmistir. Hidrotermal pisirme
sirasinda 6nemli folat kayiplar1 gézlemlenmistir. Bu konuda yapilan bir
caligmaya gore, haslama, mikrodalgada pisirme ve buharda pisirme
bezelyede O6nemli bir folat kaybina neden olmamis ve haslama,
bezelyedeki folati korumak i¢in en iyi pisirme yontemi oldugu tespit
edilmigtir. Benzer sekilde, brokoli ve 1spanakta buharda pisirme
sirasinda haglamaya kiyasla daha fazla folat tutulumu gézlemlenmistir.
Pisirme sirasindaki folat kaybinin bozulmadan ziyade siiziilmeyle iligkili
oldugu goriilmektedir. Bu durum, 215°C’de 20 dakika pisirme sirasinda
fermente bugday hamurunda %11 folat kaybi bildiren bagka bir
calismayla uyumludur. Buna karsin, 20 dakika buharda pisirme sirasinda
daha yiiksek bir kayip (%16) kaydedilmistir. Gidanin suyla dogrudan
temasini en aza indiren basingli pisirme, mikrodalgada pisirme, buharda
pisirme ve firinlama gibi 1s1l islemler, folat kayb1 a¢isindan kaynatmaya

tercih edilebilir (Liang et al. 2020).
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1.1. Biyokimyasal Fonksiyonlari

Folat, niikleik asit sentezi ve kirmizi kan hiicresi iiretimi i¢in hayati 5nem
tasir. Homosisteinin, hematopoez ve megaloblastik aneminin dnlenmesi
icin gerekli olan metiyonine doniistiiriilmesinde rol oynar (Scholl ve
Johnson, 2000). Antiepileptikler ve siilfasalazin, folat emilimini
azaltabilir. Dogurganlik cagindaki kadinlar ve siyah kadinlar gibi bazi
insan gruplarinda yetersiz folat alimi1 ve eksikligi goriilme olasilig1 daha
yiiksektir. Hamilelik ve emzirme doneminde onerilen giinlik alim
miktar1 artirtlmalidir. Serum folat diizeyleri yakin zamandaki beslenme
alimina duyarhdir. Bu nedenle eritrosit folat konsantrasyonu uzun vadeli
bir eksikligi dogrulamada yardimc1 olur. Homosistein diizeyleri de folat

eksikliginde yiikselir.
1.2. Folat Eksikligi

B9 vitamin eksikligi kotii beslenme, alkolizm ve emilim bozukluklariyla
iligkilidir. Folat eksikligi, anormal c¢ekirdekli biiyiik -eritrositlerle
karakterize megaloblastik anemiye yol agabilir. Hastalar halsizlik,
yorgunluk, konsantrasyon eksikligi, sinirlilik, bas agris1 ve ¢arpint1 gibi
sikayetler bildirebilir. Ayrica folat eksikligi, agiz iilserlerine, cilt, sa¢ ve

tirnaklarda degisikliklere neden olabilir (Kaferle ve Strzoda, 2009).

Folat eksikligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, makrositer ve megaloblastik
anemi, depresyon, demans ve kanser (0zellikle kolon kanseri) dahil
olmak iizere ¢esitli sonuglara yol agabilir. Gebeligin erken doneminde
yeterli folat alimi, dogmamis bebeklerde noral tiip defekti riskini %40-
70 oraninda azaltir. Folat eksikliginin norolojik fonksiyonlara neden

olmastyla ilgili olas1 bir mekanizma, beynin kan akisini kronik olarak
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sinirlayan kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili hiperhomosisteinemidir.
Bu durum, fel¢ veya kalp krizi gibi akut bir duruma doniisebilir. Insanlar
icin temel dogal folat kaynagi; karaciger, peynir, yumurta, siit, meyveler
ve kuruyemisler gibi bitki ve hayvanlardan gelir. Folat bozulmaya karsi
oldukca hassas oldugundan, biyoyararlanimi pisirme ydntemlerine,

hazirlama ve saklama kosullarina baglidir (Arcot ve Shrestha, 2005).

Folat i¢in Onerilen giinliik ortalama diyet alim miktar1 (RDA), yasa,
gebelik ve emzirme durumuna baghdir. Bir yetiskin i¢cin RDA, giinliik
400 mg diyet folat esdegeridir (DFE). DFE, folik asidin gida folatina
kiyasla daha yiiksek biyoyararlanimi nedeniyle kullanilir. Folat eksikligi,
diinya c¢apinda milyonlarca insani etkileyen bir sorun olmaya devam
ediyor. Ancak gida zenginlestirme (tahillar, misir unu, piring, tahil ve
bugday {iriinleri) stratejileri, folik asit takviyesiyle birlikte yaklasik 80
iilkede zorunlu bir uygulama. Bu politika, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerdeki yoksul kirsal kesimdeki niifus i¢in ¢ogu zaman erisilemez

durumdadir (Blancquaert et al. 2010).

Gebelikte annede folat seviyesinin diisiik olmasi, diisiikk dogum agirligi,
erken dogum ve gecikmis fetal biiyiimeye yol agabilir. Ayrica bu
eksiklik, fetal noral tlip defektleri ve konjenital kalp defektleri de dahil
olmak iizere dogustan dogum kusurlarinin riskini arttirir. Megaloblastik
anemiyi tersine ¢evirmek icin folat takviyesi yapilmadan 6nce es zamanl
B12 eksikligi de ekarte edilmelidir. Folik asit takviyesi sonucu
makrositer anemi diizeltilebilir. Ancak kobalamin eksikligine bagl
noropatiyi ve yiiksek metilmalonik asit seviyeleri nedeniyle olusan

toksik ndrolojik etkileri 6nlenemeyebilir (Obeid et al. 2019).
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Folat eksikligine bagli megaloblastik aneminin tedavisi giinde 1 ila 5 mg
arasinda degismektedir. Ancak bazi kaynaklar giinde 15 mg’a kadar
cikilmasin1 Onermektedir. Metotreksat, siilfasalazin ve antiepileptik
ilaglar kullanan kisilere folat takviyesi Onerilmektedir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda doz giinde 0,4-0,8 mg olmalidir. Noral tiip defekti
riski yliksek olanlarda (aile dykiisii veya daha 6nce noral tiip defekti olan

gebelik oykiisii) doz giinde 4 mg’a ¢ikarilmalidir (Devalia et al. 2014).

Literatiirde folat eksikliginin zararl etkileri agik¢a ortaya konmus olsa
da, hizla bolinen koti huylu hiicrelerin metabolizmas1 ek folat
gereksinimi yaratmaktadir. Bu durumda folat takviyesinin yarardan ¢ok
zarar getirip getirmedigi sorusunu giindeme getirmektedir. Hem folat
hem de B12 vitamini eksikligi, hiicredeki 6nemli bir antioksidan protein
olan glutatyondaki azalmayla iliskilidir (Azirak et al. 2025; Bilgic et al.
2021). Azoksimetan (AOM), bircok modelde tiimorleri ve oksidatif
stresi tetiklemek icin kullanilir. AOM ile tedavi edilen siganlarda
oksidatif stres, glutatyon tiikenmesi, protein oksidasyonu ve DNA’nin
oksidatif hasar1 gozlenmistir. Folat ve B12, farelerde AOM’nin oksidatif
stresi ve sitotoksik etkilerini azaltmistir. Folat eksikliginin bazi
bagisiklik fonksiyonlar1 tizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir.
CD8" T hiicreleri, fitohemaggutinin ve IL-2 tedavisi hiicre ¢ogalmasini
tesvik eder. Ancak folik asit olmadiginda uyarim engellenir. Bu aktivite
CD4" T hiicrelerini etkilemedigi rapor edilmistir (Courtemanche et al.

2004).

Beyin dokusunda purin/pirimidin sentezinde, genomik ve genomik
olmayan metilasyon reaksiyonlarinda azalmaya eslik eden gergek veya

fonksiyonel folat eksikligi, DNA stabilitesi ve onarmmi ile gen
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ifadesi/transkripsiyonunun azalmasina yol acgar. Bu durum, ndronal
farklilagmay1, noéronal onarimi engelleyebilir, hipokampal atrofiyi,
demiyelinizasyonu tesvik edebilir ve membran fosfolipidlerinin
bitlinliiglinii tehlikeye atarak aksiyon potansiyellerinin yayilmasini
bozabilir. Folatla iligkili protein sentezinin ve DNA/RNA sentezi i¢in
gerekli niikleotidlerin asag1 diizenlenmesi, Ozellikle hizla bdliinen
dokular i¢in ¢esitli sonuglar dogurur. Bu nedenle folat veya B12 vitamini
eksikligiyle iliskili fetal gelisim bozukluklariin ve megaloblastik
anemiyi tetikler. Folat dongiisiiniin etkin bir sekilde galigsmasi, amino
asitleri hem monoamin norotransmitterlere (serotonin, melatonin,
dopamin, noradrenalin, adrenalin) hem de nitrik okside doniistiiren
enzimler i¢in gerekli bir yardimci faktdr olan tetrahidrobiopterinin

sentezi ve rejenerasyonu icin de gereklidir (Stahl, 2008).
2. B12 VITAMINI (KOBALAMIN)

Kobalaminler, dogada bulunan kobalt iceren maddelerden olusan
korinoid ailesine aittir. Kimyasal degisiklige ugramis kobalamin
analoglar1 olan kobamitler ve kobinamidler de kobalaminlere ek olarak

korinoid ailesinin liyeleridir.

Kobalamin hayvansal {iriinlerde ve zenginlestirilmis gidalarda bulunur.
Kobalamin’in kesfi, uzun zaman 6nce dikkat ¢eken ve pernisiydz anemi
olarak bilinen bir hastaliga baglanabilir. Ilk olarak hematopoezdeki
roliiyle iinlenmis olsa da, kobalamin ayni zamanda sinir sisteminin
sagligin1 koruyan veya iyilestiren bircok biyokimyasal siirecte koenzim
olarak 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, B12 vitamini 6zellikle miyelin

tireten oligodendrositlerin DNA sentezinde ve miyelin sentezinde
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aktivite gosterir. Miyelin kilifi, bir¢cok sinirin aksonlarini ¢evreler ve
elektriksel yalitim gorevi gorerek hizli iletim hizini kolaylastirir. Miyelin
olusumuna ve remiyelinizasyona sagladigi bu énemli katk:i sayesinde,
yaralanma sonrasi sinirlerin rejenerasyonunu onemli dlgiide destekler.
Bu 6nemli roliine ek olarak, kobalamin homosistein metabolizmasinda,
sinir metabolizmasinda (transmetilasyon siireglerinde), yag asidi ve
niikleik asit sentezinde, enerji iiretiminde ve hiicre olgunlagsma
siireclerinde rol oynar. Ayrica B12 vitamini, saglam bir gastrointestinal
mukozanin korunmasini da destekler. Kobalamin diizeyi ayn1 zamanda
eritrositlerde ve karacigerde antioksidan islevi olan rediikte glutatyon
miktarini da etkilediginden, kobalamin eksikliginde rediikte glutatyonun
daha az bulunmasi hiicreleri artmis oksidatif strese maruz birakabilir

(Herrmann ve Obeid, 2008; Bilgic ve Aktas, 2022).

Besinsel B12 vitamini alimindan koenzim formlarinin hiicresel
kullanilabilirligine kadar olan yol olduk¢a karmasiktir. Bu yol,
kobalamin’in haptokorrin, intrinsik faktdr ve transkobalamin II gibi
farkli proteinler tarafindan baglanip bagirsak ve kan yoluyla tasindigi
birka¢ adimdan olusur. Holotranskobalamin kompleksi, transkobalamin
reseptoriine baglandiktan sonra hedef hiicre tarafindan emilir.
Kobalamin dogal olarak sadece protez gruplart bakimindan farklilik
gosteren cesitli formlarda bulunur. Bu formlarin hepsi alindiktan sonra
parcalanir ve koenzim varyantlar1 metilkobalamin (MeCbl) ve
adenosilkobalamin’e (AdoCbl) metabolize edilir. Tiim bu formlarin,
viicutta aktif koenzimlere doniislirken oncelikle kobalamin g¢ekirdek

yapisina doniistiiriilmesi gerektigini anlamak onemlidir. Bu nedenle,
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koenzim formlarinin dogrudan aliminin herhangi bir avantaj sagladigi

goriilmemektedir (Obeid et al. 2015).

Mitokondrilerdeki kobalamin formlar1 karmasik bir enzimatik siirecle
AdoCbl’ye doniislir. Bu durumda metilmalonil CoA mutaz (MCM)
enzimini destekler. Boylece metilmalonil CoA’dan Krebs dongiisiiniin
Onemli bir ara {iriinii olan siiksinil CoA’nin olusumunu katalize etmeye
yardime1 olur. Metilmalonil CoA, tek zincirli yag asitleri, kolesterol ve
ketojenik amino asitler metabolize edildiginde ortaya c¢ikar.
Mitokondrideki siireclerin aksine, kobalamin’in MeCbl’ye esit derecede
karmasik enzimatik doniistimii yalnizca sitozolde gergeklesir. Ayrica,
enzim metiyonin sentaz (MS), proteinlerin, DNA’nin  ve
ndrotransmitterlerin yeterli sentezini siirdiirmek i¢in gerekli olan amino
asit homosistein’i metiyonine metillemek i¢in bir kofaktdr olarak
MeCbl’ye ihtiyag¢ duyar. Hiicrede kobalamin eksikligi varsa, plazmadaki
metilmalonik asit (B12 vitamini eksikliginin fonksiyonel bir belirteci) ve
homosistein konsantrasyonlar1 yiikselir. Ayrica, eksiklik, diger
faktorlerin yani sira, miyelin sentezinde bozukluklara ve noronal
hiicrelere anormal yag asitlerinin dahil olmasina da yol agar (Briani et al.

2013).

B12 vitamini bir¢ok temel yolda rol oynadig1 i¢in eksikligi biiyiik bir
saglik sorunudur. Ancak, semptomlarin siddeti biiyiik 6lgtide farklilik
gosterir. B12 eksikliginde genellikle hafif rahatsizliklar veya yasami
tehdit eden rahatsizliklar seklinde ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda;
norolojik eksiklik bozukluklari, omuriligin subakut kombine sklerozu,

polindrit, ndropati, miyelopati, optik sinir atrofisi ve bozulmus bilissel
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islevler yer alir. Ancak bunlarla sinirl degildir ve esas olarak bozulmusg
ndrotransmitter liretimi, miyelin lezyonlar1 veya artmis homosistein ve
metilmalonik asit diizeyleri ile iligkilidir. Noronal demiyelinizasyonun,
esas olarak evrensel metil dondrii S-adenosilmetionin’in daha az
bulunmasi nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. S-adenosilmetionin
sentezi kritik olarak B12 vitaminine baghdir. Ayrica S-adenosilmetionin
miyelin ve norotransmitter sentezi de dahil olmak tizere sinir sisteminde
cesitli Oonemli islevlere sahiptir. Demiyelinizasyon genellikle hem
periferik hem de merkezi sinirleri etkiler. Ancak 6zellikle omuriligin
arka ve yan siitunlarindaki, titresim ve pozisyon duyusu i¢in duyusal
lifler iceren uzun beyaz cevher yollarini etkiler. Bununla birlikte, motor
lifler de demiyelinizasyona ugrayabilir (Stabler, 2013). Etkilenen
kisilerde simetrik disestezi, pozisyon duyusunda bozukluk, spastik
paraparezi veya tetraparezi, paresteziler, uzuvlarda uyusma, yazi yazma
veya diigme ilikleme gibi giinliik yasam aktivitelerinde zorluk gibi
belirtiler goriilebilir. B12 vitamini eksikligi 6zellikle yaslilarda yaygin
olarak goriilmektedir. Bu eksiklik %30-40 gibi yiiksek oranlarda
goriilebilir. Genellikle B12 vitamini eksikliginin, malabsorpsiyondan
kaynaklandig1 diistinilmektedir. Ayrica, vejetaryenler ve Ozellikle
veganlar yetersiz B12 vitamini seviyelerine sahiptirler. Kisacas1 B12
vitamini sinir sistemi i¢in, 6zellikle miyelin sentezi, sinir metabolizmasi
ve noronal rejenerasyon agisindan énemli roller oynar (Affenberger et

al. 2007).

Bu konuda yapilmis ¢alismalarda diyabetik ndropati i¢in kobalamin
monoterapisi degerlendirilmistir. Genel olarak sinir fonksiyonu veya

titresim esiginin bazi Olgiitlerinde baslangi¢ degerlerine gore 1yi oldugu
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bildirilmistir. Hemodinamik fonksiyona iliskin bir dlgiitte de iyilesme
bildirilmigtir. Bir karsilastirma calismasinda ise kobalamin’in bazi
noropati semptomlari (agri, karincalanma ve parestezi) igin trisiklik
antidepresan nortriptilinden tiistiin oldugu, ancak titresim, pozisyon veya
sinir iletim hiz1 i¢in {istiin olmadig1 bulunmustur. Diger karsilagtirma
caligmalarinda, kobalamin’in agr1 ve noéropati semptomlari icin
Epalrestat’tan ve asetil-L-karnitinden daha diisiik etkili oldugu

bildirilmistir (Li et al. 2016).
2.1. Biyokimyasal Fonksiyonlari

Mide asidi, hayvansal proteinden kobalamin salinimina yardimer olur.
Kobalamin, sonunda distal ileumda emilmek tizere bir intrinsik faktorle
birlesir. Bu siirecin kesintiye ugramasi, emilimini engelleyerek
megaloblastik anemiye ve norolojik bozukluklara yol acabilir.
Kobalamin, kirmiz1 kan hiicresi iiretimi, nérolojik fonksiyon ve miyelin
sentezi i¢in gereklidir. DNA ve RNA sentezinin yani sira hormon,
protein sentezi, lipit sentezi ve metabolizmalarinda da kofaktoér gorevi

goriir (Vidal- Alaball et al. 2005).

Proton pompa inhibitorleri, H2 reseptoér antagonistleri, kolsisin ve
metformin kullanan hastalarda kobalamin malabsorbsiyonu goriilme
olasilig1 oldukca yiiksektir. Yiiksek metilmalonik asit ve homosistein
diizeyleri, kobalamin eksikliginin kanitidir. Kobalamin serum yoluyla
Olciilebilir. Kobalamin eksikliginde serum homosistein diizeylerinde

artig goriiliir (Kaferle ve Strzoda, 2009).

B12 emilimi, vitaminin diyet proteinlerinden salinmasini gerektirir.

Salindiktan sonra, reseptor aracili bir siire¢le gastrointestinal sistemde
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(ileum) emilen gastrik intrinsik faktore baglanabilir. Yeterli miktarda
intrinsik ~ faktér {lretemeyen bireylerde, kobalamin’in  diisiik
biyoyararlanimi nedeniyle pernisiydz anemi gelisir.  Ayrica,
kloramfenikol, metformin, proton pompasi inhibitdrleri ve histamin gibi
bazi ilaglar B12 emilimini engelleyebilir. B12 emilimi doyurulabilir ve
nispeten verimsizdir. Dolayisiyla diyetle alinan B12’nin yaklagik %11
emilir ve geri kalani idrarla atilir. Ayrica, B12’nin viicuda emiliminin iki
yolu oldugu gosterilmistir. Bunlardan biri, giinlik B12 ihtiyacinin
cogunu karsilayan kale faktoriine bagimli olmasi, digeri ise %2-5’inin
emiliminden sorumlu olan ileumdaki bagimsiz yoldur (Hurlock ve Lee,

2012).

B12 vitamini, NK hiicreleri ve CD8" T hiicreleri de dahil olmak iizere
belirli bagisiklik hiicresi tiplerinin genislemesinin yukari regiilasyonu
yoluyla diizenlenmesinde énemlidir. Yasl si¢anlarda B12 eksikligi, NK
hiicre aktivitesinde azalma ve B lenfositlerinin bir alt grubunda azalma

ile iliskilendirilmistir (Partearroyo et al. 2013).

Yiiksek serum kobalamin diizeyleri, hepatoselliiler karsinomali
hastalarinda diistik sag kalimla iligkilidir. Kii¢iik hiicreli olmayan akciger
karsinomu iizerine yapilan bir ¢aligmada, kobalamin ve kobalamin
tasiyict  proteinlerin  (transkobalamin,  holotranskobalamin  ve
haptokorrin) plazma diizeyleri incelenmistir. Incelenen analitler
arasinda, yalnizca kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalarinda
onemli Olglide yiliksek olan haptokorrin igin anlamh iligkiler
belirlenmistir. Bu durumda haptokorin’in tant amacgh yararli bir
biyobelirte¢ olabilecegi diistiniilmiistiir. Benzer sekilde, prostat kanseri

tizerine yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, B12 ve holo-haptokorrin
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diizeyleri kanser riskiyle pozitif iligkili bulunmustur. I¢ ice gegmis bir
vaka kontrol ¢aligmasinda ise, kan B12 diizeyleri genel akciger kanseri

riskiyle pozitif iligkili bulunmustur (Fanidi et al. 2019).

Bazi bakteri ve arkeler B12 vitamini iiretebilir. Ancak ne bitkiler ne de
hayvanlar B12 vitamini iiretemezler. Dolayisiyla, gidalarda bulunan B12
vitamini molekilleri, arkeler de dahil olmak iizere bu vitamini
sentezleyebilen bakterilerden gelir. B12 vitamini bilesiklerini elde etmek
icin aerobik ve anaerobik olmak iizere iki farkli biyosentetik yol bulunur.
B12 vitamini, viicut tarafindan sentezlenemedigi i¢in insanlarda gerekli
kabul edilir. Balik, et, kiimes hayvanlari, yumurta ve siit Uiriinleri gibi
hayvansal kaynakl1 besinler dogal olarak B12 vitamini igerirler. Ayrica,
yiiksek biyoyararlanima sahip yaygin olarak bulunan B12 vitamini
formlar1 arasinda zenginlestirilmis besin mayalar1 ve sabah kahvaltilik
gevrekler bulunur. Igsel faktor kapasitesi asildiginda (1-2 mcg B12
vitamini), emilim 6nemli 6l¢lide azalir. Bu durumda gidalardan alinan
B12 vitamini’nin tahmini biyoyararlaniminin doza gore degistigini
gosterir. Ayrica, diyetle aliman miktar da biyoyararlanimi etkiler.
Ornegin, gida takviyelerinden alinan B12 vitamini, gida kaynaklarina
kiyasla yaklasik %50 daha fazla biyoyararlanima sahiptir. Siit
iriinlerinin et, balik ve kiimes hayvanlarina kiyasla neredeyse ii¢ kat
daha fazla biyoyararlanima sahip oldugu tespit edilmistir (Tucker et al.

2000).

Niikleik asit metabolizmasi, kirmizi kan hiicresi olusumu ve miyelin
sentezinin restorasyonu B12’ye baglidir. B12 vitamininin toksisite

potansiyeli diisiiktiir. Bunun baslica nedeni, literatiirdeki verilerin
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yetersiz olmasidir. Ayrica, yiiksek dozlarda higbir yan etkisinin olmadigi
anlamima gelmez. Bu nedenle, B12 vitamini ¢ok cesitli hastaliklara
(farkl1 kanser tiirleri) ve durumlara (hamile kadinlar) muzdarip bireylere
onerilmez. Enerji igeceklerindeki tiim aktif bilesiklerin yliksek
konsantrasyonda oldugu diisiiniildiigiinde, birikmeleri ve sonugta
olumsuz etkilere yol a¢malari mimkiindiir. Farkli metilasyon
reaksiyonlari, B12 vitamini’nin kofaktor olarak kullanilmasini gerektirir.
Bu sayede, metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya ve homosisteinin
metiyonine doniisiimiinde rol oynar. Bu iki doniisiim yolu, hiicre

boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in 6nemlidir (Pawlak, 2015).

Kat1 kanser vakalarinda artan B12 vitamininin nasil islev gordiigi
belirsizdir. Dolayisiyla kati tiimorlerde B12 nin artis1, timdr kiitlesi veya
cogalma yetenegi ile bir baglant1 olasihgini giindeme getirmistir. ilk
teoriye gore, hiicreler tarafindan salgilanan tiimoér medyatorleri B12 nin
biyoyararlanimini arttirir. Bu durumda kanser hiicrelerini niikleik asit
sentezlemeye tesvik eder. Ikinci teori ise, anti-tiimdr yanitinda rol
oynayan graniilositik hiicreler ve haptokorrin salgilamalariyla ilgilidir.
Ancak farkli caligmalar, meme kanserinin genel yaygmliginin ve
Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal
biiylime faktorii reseptorii-2 (Her-2) pozitif alt tiplerinin olasiliginin, B2,
B6, B12 vitaminleri ve folik asitin yiiksek tiiketimiyle azaldigini
gostermistir (Hatami et al. 2019).

2.2. Kobalamin Eksikligi

Eksiklik, megaloblastik anemi, yorgunluk, istahsizlik ve ndropsikiyatrik
semptomlar seklinde ortaya c¢ikabilir. Tedavi edilmezse noropsikiyatrik

hastalik ve geri doniisiimsiiz norolojik hasar meydana gelir. Daha yaygin
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bir tablo ise, semptomsuz 200-300 pg/mL (148-221 pmol/L) gibi diisiik

veya sinirda kobalamin seviyeleridir.

En ¢ok etkilenen gruplar yaslh yetiskinler, pernisiydz anemi hastalari,
hamile ve emziren kadinlar ve gastrointestinal rahatsizliklar1 olanlardir.
Geriatrik popiilasyona ek olarak vegan beslenen bireyler de takviye
almay1 diistinmelidir. Yiiksek dozda kobalaminin toksisiteye neden olma
olasilig1 disiiktiir (Devalia et al. 2014). Kobalamin eksikliginin
etiyolojisi, takviyeden oOnce degerlendirilmelidir. Vegan beslenen
hastalar, oral takviye ile yeterli B12 vitamini emilimine sahip olmalidir.
Buna karsilik, pernisiydz anemi veya gastrik bypass ameliyati nedeniyle

intrinsik faktor eksikligi olan hastalarda parenteral takviye gerekir.

Kobalamin eksikligi tespit edildikten sonra, 2 hafta boyunca haftada 3
kez 1000 mcg IM enjeksiyonlar1 ve ardindan depolar1 yenilemek i¢in 1
ay boyunca haftalik enjeksiyonlarla tedavi edilmelidir. Hastalar daha
sonra aylik 1000 mcg kobalamin enjeksiyonlar1 veya idame i¢in giinliik

1000-2000 mcg oral kobalamin alabilirler (Green, 2017).

B12 vitamini, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynar. Bu
hastaliklar ¢ocuklarda dnemli 6l¢iide azalsa da, hipertansif okul oncesi
cocuk sayisinin arttigr goriilmektedir. 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda
B12 vitamini agisindan zengin bir beslenme, kan basincinda diisiise
neden olabilir. B12 vitamini eksikliginin yiiksek tansiyonla iliskili
oldugu gozlemlenmistir. Sporcularda, B12 vitamini tiiketiminin
ardindan enerjide herhangi bir iyilesme gézlenmemistir. Ancak, B12, B1
ve B6 ile birlikte tiiketildiginde, sporcularda performansi arttirici etkiler

gosterdigi tespit edilmistir. Bu etki biiylik olasilikla, bu 3 vitaminin
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tiketiminin ardindan elde edilen serotonin seviyesindeki artigtan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, B12 vitamini yagh popiilasyonda biligsel
stireglerin iyilesmesiyle de iliskilidir. Enerji igeceklerinde bulunan
yuksek B12 vitamini konsantrasyonlar1 nedeniyle, bu igeceklerin
tilkketimi zaman zaman ¢esitli akut hepatit vakalariyla iliskilendirilmistir.
B12’nin yiiksek oranda tiiketilmesinin, akciger kanseri gelistirme

riskinin artmasiyla baglantili oldugu goriilmiistiir (Luu et al. 2021).

Kalict B12 vitamini yliksekligi, kat1 kanserlerin yayginhgiyla
iligskilendirilmistir. Aciklanamayan ve siirekli yiiksek B12 seviyeleri
olan hastalarda kati tiimoérler en yaygin tanilardan biridir. Bu baglamda,
aciklanamayan yiiksek B12 seviyelerini dogrulamak i¢in daha sonra
ikinci bir Ol¢lim yapilmalidir. Bu, kati kanser taramasindan hangi
kisilerin faydalanacagini belirlemeye yardimci olabilir. Anormal DNA
metilasyonunun kanserin baslangici ve yayilmasi i¢in gerekli oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir. DNA metilasyonu i¢in bir metil
dondriine ihtiya¢ vardir. Bu dondr, esas olarak tek karbonlu metabolik
yoldaki metabolitler tarafindan saglanir. Aslinda, metil dondrleri
olusturmak i¢in biyokimyasal ve sinyal reaksiyonlarinda belirli
enzimlerin kofaktorleri olan B6, B9 (folat) ve B12 gibi ¢ok sayida B
vitamini de dahil olmak tizere bir dizi madde, tek karbonlu

metabolizmada rol oynarlar (Kim, 2004).

Kat1 kanser vakalarinda artan B12 vitamininin nasil islev gordigi
belirsizdir. Dolayisiyla kati timorlerde B12 nin artis1, timdr kiitlesi veya
cogalma yetenegi ile bir baglant1 olasihgini giindeme getirmistir. ilk
teoriye gore, hiicreler tarafindan salgilanan tliimoér medyatorleri B12 nin

biyoyararlanimini arttirir. Bu durumda kanser hiicrelerini niikleik asit
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sentezlemeye tesvik eder. Ikinci teori ise, anti-tiimdr yanitinda rol

oynayan graniilositik hiicreler ve haptokorrin salgilamalariyla ilgilidir.
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BOLUM 4

C VITAMINI

GIRIS

Insanlarda C vitamini’nin hayatta kalmak i¢in disaridan alinmas: gerekir.
C vitamini bir elektron vericisidir. Ayrica C vitamini’nin bu 6zelligi
onun bilinen tiim islevlerini agiklar. Bir elektron vericisi olarak C
vitamini, insanlarda suda c¢oziiniir gilicli bir antioksidandir. C
vitamini’nin antioksidan etkileri in vitro bir¢ok deneyde gosterilmistir.
Ateroskleroz ve kanser gibi insan hastaliklar1 kismen dokulardaki
oksidan hasardan kaynaklanabilir. Lipitlerin, proteinlerin ve DNA’nin
oksidasyonu, laboratuvarda 0l¢iilebilen spesifik oksidasyon iiriinleriyle
sonuclanir. Epidemiyolojik caligmalar, meyve ve sebze bakimindan
zengin beslenmenin kardiyovaskiiler hastalik, felg ve kanser riskinin
daha diisik ve yasam siiresinin uzamasiyla iligkili oldugunu

gostermektedir.
1. C VITAMINI’NIN GENEL OZELLIiKLERIi

Glikozdan endojen olarak C vitamini sentezleyebilme islemini ¢ogu
hayvan gergeklestirebilir. Ancak insanlar bu sentezin son adimini
katalize etmek i¢in gerekli olan gulonolakton oksidaz enziminin
evrimsel kaybi nedeniyle gerceklestiremezler. Bu nedenle, insanlar C
vitamini eksikligini O6nlemek i¢in beslenmelerinde C vitamini
tikketmelidir. C vitamini dogal olarak ¢ok ¢esitli meyve ve sebzelerde
bulunur. Bu vitaminin, en iyi kaynaklar1 turunggiller, orman meyveleri,

kivi, domates, brokoli, patates, biber ve filizlerdir. C vitamininin dnerilen
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giinliik alim miktarlar1 uluslararasi olarak degisiklik gosterir. Bu miktar
Avustralya, Yeni Zelanda, Birlesik Krallik ve Hindistan gibi iilkelerde
yetiskinlerde giinde 40-45 mg, ABD, Japonya, Cin, Fransa, Italya ve
Almanya gibi llkelerde ise yetiskinlerde giinde 85-110 mg arasinda
degisir. Belirlenen iist alim sinirlart uluslararas: alanda da degisiklik
gostermektedir. ABD’li yetiskinler i¢in giinde 2000 mg, Avustralyali
yetiskinler i¢in ise giinde 1000 mg C vitamini gibi ihtiyath bir tist sinr
onerilmektedir. Ust alim seviyesi onerileri bilyiik 6l¢iide ozmotik ishal
ve gastrointestinal rahatsizlik risklerini yansitmaktadir (Carr ve
Lykkesfeldt, 2021). Bir¢ok yetiskinin meyve ve sebzeler i¢in dnerilen
giinliik alim miktarlarina ulagsmadig: tespit edilmistir. Ayrica Avustralya
ve ABD gibi yiiksek gelirli iilkelerde yetersiz C vitamini aliminin yaygin
olmadig1 rapor edilmistir. Ancak, yalnizca besin alimini 6lgmek, C
vitamini durumunun dogru bir resmini vermeyebilir. Gidalarin
depolanmasi, islenmesi ve pisirilmesi, tiiketimden 6nce C vitamini
iceriginin ¢ogunu yok edebilir. Bu durum orta gelirli iilkelerin yani sira
yiiksek gelirli {ilkelerde de yaygin bir durumdur. Hastanede yatan
hastalar, cerrahi miidahaleye maruz kalan hastalar ve diyabet hastalar
gibi cesitli klinik gruplarda hipovitaminoz C veya C vitamini eksikligi

goriilme siklig1 yiliksektir (Ravindran et al. 2018).

C vitamini eksikliginden kaynaklanan iskorbiit hastalii, yetersiz
alimdan 8-12 hafta sonra klinik olarak ortaya ¢ikar. Iskorbiit, halsizlik,
yorgunluk, uyusukluk, anemi, miyalji, kolay morarma, perifolikiiler
kanamalar, dis eti hastaligi ve yara iyilesmesinin yavaslamasi gibi
semptomlarla karakterizedir. Kronik olarak diisiik miktarda C vitamini

tilketen ancak iskorbiit semptomlar1 gostermeyen saglikli bireylerde
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antioksidan kimyalarinda degisiklik ve oksidatif hasarda artis meydana
gelir. Iskorbiit’iin nlenmesi igin giinde en az 10 mg C vitamini gerekir
(Bilgig et al. 2023). Ayrica kolajenle iliskili patolojenlerin dnlenmesi ve
tedavisi i¢in giinde en az 95 mg C vitamini alim1 gerekebilir. Sigara
icenler ve diyabet hastalar1 gibi oksidatif stresi artmis bireyler, artan
redoks gereksinimleri nedeniyle daha fazla C vitamini doniisiimiine
maruz kalirlar. Bundan dolay1 bu bireyler daha yiiksek besinsel C
vitamini gereksinimlerine ihtiya¢ duyarlar. Ayrica sepsis hastalarinin,
normal serum C vitamini seviyelerini korumak, artan doniisim ve
kayiplar nedeniyle klinik sonuglari iyilestirmek i¢in giinde en az 3 g C

vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (Honore et al. 2016).
1.1. Biyolojik islevleri

Genellikle C vitamininin biyolojik islevleri, redoks diizenleyici
etkileriyle ilgilidir. Askorbik asit, asidik pH kosullarinda mevcut olan
baskin indirgenmis C vitamini formudur. Ancak pH nétr kosullarda
askorbat anyonlar1 olusturmak i¢in bir proton kaybeder. C vitamininin
indirgenmis formlari, elektron verici antioksidanlar olarak gorev yapar.
Bu siirecte askorbil radikallerine oksitlenir. Askorbil radikali nispeten
kararl1 ve tepkisizdir. Ancak dehidroaskorbik aside (DHA)
oksitlenebilir. Oksitlenmis C vitamini formlari, enzim bagimli ve enzim
bagimsiz yollarla hiicre i¢inde indirgenmis C vitamini formlarma geri
doniistiirtilebilir. DHA ise geri doniistimsiiz olarak 2,3-diketoglulonik
asit ve ksiloz, treonat ve oksalat gibi pargalanma {riinlerine
parcalanabilir. C vitamininin oksidasyonu, siiperoksit (O-2"), hiperoksil
radikali (HO<), hidroksil radikali (‘OH), peroksinitrit (ONOO-),

molekiiler oksijen (Oz2), ve gecis metal iyonlar1 (6rn. demir, bakir) dahil
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olmak tizere ¢ok sayida reaktif tiir tarafindan aracilik edilebilir (Shen et
al. 2021). C vitamini, kollajen biyosentezi, peptit amidasyonu, tirozin
metabolizmasi, karnitin biyosentezi ve katekolamin biyosentezinde rol
oynayan ¢ok sayida enzim igin elektron vericisi gorevi goriir. C
vitamininin, insan plazmasindaki lipitleri in vitro, ex vivo ve in vivo
oksidatif hasara kars1 korudugu gosterilmistir. C vitamini, hem’e sahip
olmayan demirin emilimine yardimci olur. Ayrica indirgenmis
glutatyonun (GSH) korunmasina ve alfa-tokoferoliin yenilenmesine de
katkida bulunur. C vitamininin nitrozlastirict ajanlar1 temizledigi ve
potansiyel olarak mutajenik N-nitrozo bilesiklerinin olusumunu
engelledigi bilinmektedir. C vitamini, epitel bariyerler, beyaz kan
hiicreleri ve inflamatuar mediatorler iizerindeki etkileriyle bagisiklik
fonksiyonunu gii¢lendirir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, C
vitamininin epigenetik diizenlemedeki roliinii, dogum oncesi gelisim,
dogum sonrasi gelisim ve saglik tizerindeki etkilerini de vurgulamaktadir

(Camarena ve Wang, 2016).
1.2. C Vitamini’nin Antioksidan Ozellikleri

C vitamini, biyolojik sivilarda suda ¢6ziinen bir antioksidan olarak gérev
yapar. Ayrica C vitamini elektron vericisi olarak gorev yaptiginda bazi
reaktif tiirler tarafindan oksitlenir (Giir ve Bilgic, 2022). Bu tiirler, O,
HO, ‘OH ve ONOO" gibi eslesmemis elektronlara sahip reaktif oksijen
tirleri ve reaktif azot tiirleri (RNS) olabilir. C vitamininden elektron
kabul ettikten sonra indirgenebilen diger tiirler sunlardir: hipokloroz asit,
nitrozaminler, nitrit ve nitroz asit gibi radikal olmayanlar; demir ve bakir

gibi redoks aktif gecis metalleri; ve alfa tokoferoliin oksitlenmis formu
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olan tokofer oksil radikali gibi diger oksitlenmis antioksidanlar (Giir ve
Aktas, 2020). ROS ve RNS, lipidler, proteinler ve DNA gibi
makromolekiillerle reaksiyona girerek hasara veya islev bozukluguna
neden olabilir. Insanlar iizerinde yapilan c¢alismalarin bulgular1 genel
olarak karisik olmakla birlikte, plazma, serum ve idrar gibi 6rneklerde C
vitamini takviyesinden sonra lipid peroksidasyonu (6rn. malondialdehit
ve Fa-Izoprostanlar), DNA oksidasyonu (érn. 8-oksoguanin ve 8-
oksodG) ve protein oksidasyonu (Orn. nitrotirozin ve protein
karbonilleri) belirteglerinde azalma egilimi gdstermektedir (Ka’
zmierczak-Bara'nska et al. 2020). C vitamini, in vitro kosullarda, GSH
ve alfa tokoferol gibi diger antioksidanlarin ilgili radikallerinden
rejenerasyonunda da rol oynayabilir (Giir ve Aktas, 2022). Ornegin, C
vitamini, lipit peroksidasyonu sirasinda olusan tokoferoksil radikalini
alfa-tokoferole indirgemede rol oynar. Bdylece alfa tokoferoli
rejenerasyon yoluyla kismen lipit peroksidasyonuna karsi koruma
saglayabilir. C vitamini eksikligi olan siganlarin dokularinda E vitamini
diizeylerinin azaldig1 ve lipid peroksidasyonunun arttigr bulunmustur.
Bu durum, C vitamininin E vitamini iizerindeki koruyucu etkisinin canli
organizmada gerceklestigini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, E
vitamini eksikliginin dokulardaki C vitamini diizeyinin diismesiyle
iliskili oldugu ortaya konmustur. Dolayisiyla, C vitamini ve E vitamini
arasindaki etkilesim, viicut hiicrelerinde ve dokularinda 6nemli bir

redoks diizenleme ag1 gérevi gérmektedir (Tanaka et al. 1997).

C vitamininin, mitokondrilerde birikmesi yoluyla hiicreleri oksidatif
hasardan korumada da oOnemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Bu

konudaki veriler, C vitamininin GLUT1 ve GLUT10 dahil olmak tizere
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glikoz tasiyicilar tarafindan (DHA olarak) emilerek mitokondri iginde
birikebilecegini gostermektedir. Genetik mutasyon yoluyla hiicresel ve
mitokondriyal GLUT10 tastyici ekspresyonunun bozulmasinin hiicresel
oksidatif stresi arttirdig1 ve arteriyel kivrimlilik sendromu gibi arteriyel
anormallikleri tesvik ettigi gosterilmistir. Ayrica hiicre dis1 glikoz
konsantrasyonunun artmas1 hiicre i¢i glikoz birikimini arttirir. Ozellikle
diyabet gibi hiperglisemi durumlarinda, ¢ekirdekli hiicrelerde GLUT
tastyicilart i¢in glikoz ve DHA nin rekabeti, hiicresel ve mitokondriyal
C vitamini alimimi ve birikimini tehlikeye atabilir. Boylece potansiyel
olarak hiicresel ve mitokondriyal oksidatif stresin, endotel
disfonksiyonunun ve diyabet komplikasyonlarinin gelisiminin artmasina

neden olabilir (Price et al. 2001).

C vitamininin antioksidan etkilerinin yani1 sira prooksidan etkilerinin de
oldugu tartismal1 bir sekilde bulunmustur. Asir1 demirin bulundugu
patolojik durumlarda (6rnegin talasemi, hemokromatozis ve hemolitik
anemi), askorbat indirgenmis ferr6z demirin oksijenle reaksiyona girerek
‘OH gibi oldukga reaktif ROS iiretimine yol acabilecegi 6ne siirlilmiistiir.
Son kanitlar, yiiksek (intravenéz) dozda C vitamininin, kanser
hiicrelerinde ROS olusumunu tesvik ederek kanser tedavisinde faydali
olabilecegini ve bu sayede redoks sinyalizasyonunu degistirip kanser
hiicresi Oliimiinii hizlandirabilecegini gdstermektedir. ROS ve diger
oksidanlarin iiretimi, fizyolojik olarak 6nemli bir olgudur. Bu nedenle,
bazi durumlarda C vitamini takviyesi, fizyolojik redoks sinyallerini
zayiflatabilir ve asir1 ROS seviyeleri gibi saglikla ilgili adaptasyonlara
zarar verebilir. Ancak teorik ve pratik kanitlar, egzersizle iligkili

baglamlarda ekzojen C vitamini takviyesinin insanlarda in vivo 6nemli
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redoks interferansina yol agtigini giiclii bir sekilde desteklememektedir

(Mason et al. 2020).
1.3. FarmakoKkinetik Etkileri

Agizdan alinan C vitamininin bagirsaktan emilimi doygun ve doza bagh
bir sekilde gerceklesir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda, oral C vitamini
takviyelerinin biyoyararlaniminin, gidalarda dogal olarak bulunan C
vitaminine esdeger oldugunu gostermektedir. C vitamininin indirgenmis
formlarmin hiicrelere emilimi ve tasinmasi, spesifik sodyum bagimli C
vitamini tastyicilart (SVCT1 ve SVCT2) araciligiyla konsantrasyon
gradyanina karsi aktif olarak gercgeklesir. C vitamininin oksitlenmis
formlarmin taginmasi, glikoz tasiyicilar1 (GLUT1, GLUT3 ve GLUT4)
araciligiyla kolaylastirilmis diflizyon yoluyla gergeklesir. C vitamininin
doza bagl bobrek regiilasyonu, diisiik alimlarda viicutta korunmasini,
yiiksek alimlarda ise plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesini
saglar. Baska bir caligmada ise giinde 200 mg C vitamini oral aliminda
biyoyararlanimin tam oldugu gosterilmistir. Ancak, SVCT’lerin
doygunlugu ve bobreklerden atilimin artmasi nedeniyle, giinde 1000
mg’1n {lizerindeki dozlarda biyoyararlanim %50’nin altina diismektedir

(Levine et al. 2011).

Gidalardan agiz yoluyla alindiginda (giinde ~300 mg C vitaminine
kadar) plazma C vitamini konsantrasyonlar1 yaklasik 70-85 pmol/L
civarinda maksimum diizeye ulasir. Ancak plazma diizeylerinin
doygunlugu, ek takviyelerle saglanan giinliik 1000 mg C vitamini
alimiyla tamamlanir. Saglikl yetiskinlerde ¢ok daha yiiksek oral takviye
dozlar1 (2500 mg’a kadar) plazmada yalnizca biraz daha yiiksek C

vitamini konsantrasyonlar1 (<250 umol/L) iiretir. Intravendz C vitamini
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inflizyonu, bagirsaktaki C vitamini emilimi diizenlemesini atlatarak
plazma C vitamini konsantrasyonlarini biiyiik oranda arttirarak 25-30
mmol/L’ye kadar ¢ikarir. C vitamini konsantrasyonu, SVCT
tastyicilarindan yoksun olan ve plazma C vitamini konsantrasyonuyla
dengelenen eritrositler hari¢, viicudun hemen hemen tiim dokularinda
plazmaya gore daha yiiksektir. Plazma C vitamini konsantrasyonlari,
doku konsantrasyonlarina kiyasla C vitamini alimindaki akut
degisikliklere kars1 daha hassastir. Ancak daha kronik diisiik alimlarda
plazma ve doku depolar1 arasinda daha giiglii bir korelasyon vardir

(Mason et al. 2014).
1.4. Giivenlik Calismalari

Oral C vitamini takviyeleri kullanilarak yapilan klinik ¢aligmalara gore,
C vitamininin genis bir dozaj araligi kullanildiginda farkli insan
poplilasyonu gruplarinda biiyiik dl¢lide giivenli oldugu gosterilmistir.
Yiiksek dozda C vitamini metabolizmasinin oksalat kristal olusumunu
arttirdigt ve dolayisiyla bobrek tasi olusumu riskine yol agtigi
distiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda, hem tas olusturan hem de tas
olusturmayan bireylerde giinde 1000-2000 mg dozlarinda idrar
oksalatinda orta diizeyde artis bulunmustur. Bu nedenle, tas olusturdugu
bilinen bireylerde giinde <2000 mg C vitamini 6nerilmesine yol agmustir.
Ancak insanlarda yapilan bir¢ok klinik ¢alisma, yiiksek doz oral C
vitamini takviyesi ile normal bdbrek fonksiyonuna sahip kisilerde
oksalat olusumunun 6nemli Sl¢iide artmasi arasinda bir iligski oldugunu

ortaya koyamamistir. Bu nedenle son donem bobrek hastaligi olan
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bireylerde C vitamini takviyesinin giinde <500 mg ile sinirlandiriimasi

ihtiyath bir yaklagim olabilir (Robitaille et al. 2009).

Yiiksek doz C vitamini takviyelerinin kullanimi ve genetik olarak
demirin asirt yiiklenmesi bozukluklar1 (6rnegin hemokromatozis veya
beta-talasemi) olan kisilerle ilgili olarak da endiseler ortaya ¢ikarmistir.
C vitamini, hem’e sahip olmayan demir emilimini arttirdig1
bilinmektedir. Ayrica bu vitamin, asir1 demir durumunda potansiyel bir
prooksidandir. Bu nedenle, yiliksek C vitamini dozlarinin bu bireylerde
demir emilimini asir1 arttirabilecegi ve zararli ROS olusumunu tesvik
edebilecegi one siirtilmiistiir. Asir1 demirin viicuttaki organlara taginarak
hasara ve hastaliklara yol acabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte,
bu hasta gruplarinda C vitamini takviyesinin giivenlik profilini aragtiran
klinik veriler hala yetersizdir. Ayrica, bazi uzmanlar hemokromatozisli
bireylerin takviyelerden aldiklar1 C vitamini alimini giinde 500 mg ile

sinirlamalarini 6nermektedir (Massey et al. 2005).
1.5. C Vitamini’nin Hastahklara Kars: Etkileri

C vitamininin oral ve intravendz tedavi dozlarimin genis Olcilide
degismesi, norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, hipertansiyon, kanser ve sepsis gibi kronik hastaliklarin
yonetimi de dahil olmak iizere insanlarda ¢ok sayida klinik ve saglik
kosulunda arastirilmistir. Ancak, daha onceki ¢alismalarda uygun tedavi
dozu, dozlama siiresi ve C vitamininin spesifik biyolojik hedefleri gibi
faktorlerin gerekcgelerinin klinik arastirma oncesinde genellikle iyi bir
sekilde belirlenmediginin kabul edilmesi gerekir. Uygun calisma
tasariminda diger olasi kritik faktorler, 6rnegin katilimcilarin baslangig

C vitamini durumu ve karsilagtirmali plasebo uygulanan gruplarda
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diyetle alinan C vitamini alimimin dikkate alinmasi siklikla g6z ardi

edilmistir (Lykkesfeldt ve Poulsen, 2010).
1.6. C Vitamini’nin Diyabete Kars1 Etkileri

Redoks diizenleyici biyolojik etkileriyle uyumlu olarak, elde edilen
kanitlar C vitamini takviyesinin diyabetli kisilerde oksidatif stresin bazi
belirteclerini azaltabilecegini gostermektedir. Bu konuda yapilan meta-
analizlerde, C vitamini takviyesinin tip 2 diyabetli kisilerde plazma
malondialdehit diizeylerini 6nemli 6lglide azalttig1 ortaya konulmustur.
Diyabetli kisilerde, kandaki oksitlenmis C vitamini (DHA)
konsantrasyonu, azalmis C vitamini formlarina kiyasla daha ytiksek
olabilir. Bu durum, artan oksidasyonu veya bozulmus C vitamini geri
donilistimiinii yansitir. Ancak, bu tiir bulgularin yapay olmasi da
miimkiindiir. Son caligmalar, numune toplama, isleme ve depolama
sirasinda C vitamini stabilitesini etkileyen faktorlerin daha fazla dikkate
alinmasiyla, DHA konsantrasyonlarinin  diisik veya Onemsiz
olabilecegini gostermektedir. Diyabetli kisilerde daha diisiik C vitamini
konsantrasyonlar1 i¢in Onerilen cesitli mekanizmalar bulunmaktadir.
Bunlar arasinda; yetersiz beslenme alimi, glikoz tastyicilarinin glikozla
rekabeti nedeniyle hiicresel alimin azalmasi da dahil olmak iizere
bozulmus biyoyararlanim, artan idrar kayiplart ve fazla redoks
doniisiimii sonucu daha fazla kullanim da yer almaktadir. Patolojik
oksidatif ve nitrozatif stresleri azaltmanin yani sira eksik veya yetersiz C
vitamini durumunun iyilestirilmesi, C vitamini takviyesi yoluyla diyabet

yonetiminde merkezi oneme sahip olabilir (Stankova et al. 1984).
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1.7. C Vitamini’nin Diyabetteki Risklerin Onlenmesindeki Etkileri

Diyabet patogenezinde redoks degisikliklerinin nedensel rolii g6z oniine
alindiginda, baz1 arastirmalarin C vitamini takviyesinin diyabetin
onlenmesindeki etkilerine odaklandigi goriilmektedir. Prospektif kohort
calismalarindan elde edilen bazi kanitlar, diyetle alinan C vitamini alim1
veya C vitamini durumu ile tip 2 diyabet gelisimi arasinda ters bir iligki
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, tip 2 diyabetin birincil
onlenmesinde C vitamini takviyesini destekleyen randomize kontrollii
caligmalardan (RCT) elde edilmis giiclii bir kanit bulunmamaktadir.
Aslinda, C vitamini takviyesinin tip 2 diyabetin birincil Onlenmesi
tizerindeki etkilerini arastiran RCT lerin sayis1 olduke¢a azdir (Mattila et

al. 2020).

C vitamini durumu tip 1 diyabet riskini de etkileyebilir. Tip 1 diyabet
icin genetik riski artmis c¢ocuklarda plazma C vitamini
konsantrasyonlarinin adacik otoimmiinitesi riskiyle ters orantili oldugu
bulunmustur. Ayrica yakin zamanda dogumdan sonra DHA
konsantrasyonlarinin artmasinin, glutamat asit dekarboksilaz (GAD) ve
insiiline kars1 pankreas adacik otoantikorlarin iiretim riskini onemli
Olclide artirdigi bulunmustur. Bu bulgunun 6nemi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, DHA’nin izole pankreas adaciklarinda glikoz
aracilt insiilin salgilanmasini inhibe ettigi ve kemirgenlerde diyabeti
tetikledigi gosterilmistir. Oksidatif stres veya bozulmus C vitamini geri
doniigiimii sonucu degisen oksitlenmis-indirgenmis C vitamini durumu,
beta hiicre fonksiyonlarindaki bozulmalar yoluyla tip 1 diyabet riskini
potansiyel olarak degistirebilir. Diger gdzlemsel calismalarda, Isveg’te

yapilan prospektif bir vaka-kontrol caligmasinda diyetle aliman C
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vitamininin tip 1 diyabet gelistirme olasihigin1 degistirmedigi
gorililmiistiir. Ayrica bir dogum kohortu ¢alismasinda annenin C vitamini
alimimin adacik otoimmiinitesi veya tip 1 diyabet riskini degistirmedigi
bulunmustur. Bunun yam sira, kesitsel ve prospektif c¢alismalarda C
vitamini i¢in daha giiclii destekleyici kanitlar bulunmaktadir. Diyabetli
kisilerde bildirilen diisiik C vitamini konsantrasyonlarinin, hastaligin
gelisiminde nedensel bir faktdr olmaktan ziyade hastaligin bir sonucu

olmas1 miimkiindiir (Hercberg et al. 2009).
1.8. C Vitamini’nin Kardiyovaskiiler Hastaliklara Kars1 Etkileri

C vitamini takviyesinin, 6zellikle diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler
hastalik goriilme siklig1 lizerindeki etkilerini arastiran ¢ok az sayida
randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. 15 yillik takip siiresine
sahip bir gozlemsel kohort ¢alismasinda, ek olarak C vitamini aliminin
en yiiksek beste birlik diliminde (6zellikle >300 mg/giin) menopoz
sonras1 kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik 6liim riskinin 6nemli 6l¢iide
arttig1 bildirilmistir. Baska bir ¢caligmada ise glinde 500 mg C vitamini
ve 12 ay boyunca Metformin tedavisi birlikte uygulanmistir. Bu
calismada tip 2 diyabetli katilimcilarda 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik
gelistirme riski i¢in Framingham skorunda %@47°1lik bir azalma
bulunmustur. Buna karsilik, metformin ve plasebo kombinasyonundaki
katilimcilarda Framingham risk puaninda iyilesme goriilmemistir (de

Paula et al. 2017).
1.9. C Vitamininin Kan Basinc1 Uzerindeki Etkisi

Gozlemsel c¢aligmalarda, C vitamini durumu ¢esitli popiilasyon

gruplarinda kan basinciyla ters orantili olarak iligskilendirilmistir. Bazi
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meta-analizlerde diyabetli kisilerde C vitamini takviyesinin brakial
sistolik ve diyastolik kan basincint anlamli derecede diistirdiigii
bulunmustur. Tip 2 diyabetli kisilerde yapilan bir meta-analizde, C
vitamini takviyesinin sistolik kan basincini1 (SBP) 6,27 [95%CI -9,60,
2,95] mmHg ve diyastolik kan basincini (DBP) 3,77 [95%CI -6,13, 1,42]
mmHg azalttig1 tespit edilmistir. Kan basincindaki bu iyilesme diizeyleri
klinik olarak anlamli degisikliklerle tutarlidir. Diger ek hipotansif
tedavilerle karsilastirilabilir diizeydedir. G6zlemlenen etkilere iliskin
kanit kalitesi, GRADE onerileri kullanilarak SBP i¢in orta, DBP i¢in ise
cok diisik olarak degerlendirilmistir. Dolayistyla, C vitamini
takviyesinin diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmaya yardimci olmak i¢in yararli bir yardimci hipotansif tedavi
olmast miimkiindiir. Ancak, destekleyici kanitlarin ¢ogu, klinik kan
basinci dl¢limlerinin "anlik" zaman dilimlerine dayandig1 goriilmektedir

(Gunawan et al. 2019).
1.10. C Vitamininin Endotel Fonksiyonu Uzerindeki Etkisi

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz patogenezinde temel bir faktordiir.
Diyabetli kisilerde endotel disfonksiyonu artmis ve endotel progenitor
hiicre seviyeleri daha dusiiktiir. Ayrica, diyabetli kisilerde
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski, altta yatan endotel
disfonksiyonu ile anlamli sekilde iliskilidir. Yayimlanmis meta-
analizlerde gosterildigi gibi, C vitamini takviyesinin endotel fonksiyon
Olctimleri lizerindeki etkileri konusunda RCT’lerden elde edilen kanitlar
karigiktir.  Yapilan  calismalarda, ultrason, vendz  okliizyon
pletismografisi, nabiz dalga hizi, iyontoforez ve nabiz genlik tonometrisi

gibi Olglim yontemleri kullanilmistir.  RCT’lerin  meta-analizinde
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diyabetli katilimcilarda yapilan bir alt grup analizinde endotel
fonksiyonunda 6nemli bir iyilesme [SMD 0,52, %95CI 0,21, 0,82]
bildirilmistir (Ashor et al. 2014).

1.11. C Vitamininin Kan Lipitleri Uzerindeki Etkisi

Dislipidemi, diyabetli kisilerin 6nemli bir kisminda goriiliir. Ayrica,
diyabetli kisilerde ateroskleroz ile serum kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonlar1 arasinda bir iligki vardir. Bu konudaki veriler,
dislipideminin 1iyilestirilmesinin diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler
hastalik morbidite ve mortalite riskini azaltabilecegini gostermektedir.
Son zamanlarda yapilan RCT meta-analizleri, diyabetli kisilerde C
vitamini takviyesinin lipitler iizerindeki etkilerini bildirmistir. C vitamini
takviyesinin toplam kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
trigliseritler tizerindeki etkilerine dair bulgular karisiktir. Ancak yapilan
bir meta-analizde, C vitamininin toplam kolesterol ve trigliseritler
tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiiriicti etkiye sahip oldugu

tespit edilmistir (Polidori et al. 2004).
1.12. Diyabetik Nefropati Uzerindeki Etkiler

Oksidatif stres, diyabetik nefropatinin patofizyolojisinde rol oynar.
Ancak ¢esitli antioksidan tedavilerle yapilan klinik ¢alismalar karigik
sonuglar vermistir (Iraz et al. 2015). Tip 2 diyabette ve daha siddetli
diyabetik nefropatisi olan hastalarda, ciddi komplikasyonlar1 olmayan
hastalara gore daha diisiik C vitamini konsantrasyonlari tespit edilmistir.
Diyabetli kisilerde yapilan RCT’lerin yakin zamanda yapilan bir meta-
analizinde, giinde 500 mg ile 6 g araliginda C vitamini takviyesinin idrar

albimin atilmi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
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olmadig1 bulunmustur. Ancak C vitamini ve E vitamini ¢aligsma verileri
toplu olarak degerlendirildiginde 6nemli azalmalar bulunmustur. Ancak,
diyabetik nefropati i¢in C vitamini tedavisini tek basina tedavi olarak
veya diger tedavilerle birlikte aragtiran klinik ¢alisma sayisi ¢ok azdir.
Bunlar genellikle 6rneklem biiytikliigii olarak kiigtiktiir (14-76 katilimci)
ve nispeten daha kisa tedavi siiresine sahiptir (4-12 hafta takviye). Bu
nedenle, cogu ¢alisma, diyaliz veya bobrek nakli ihtiyaci gibi 6lgtimlerle
son evre bobrek hastaligina ilerlemeyi 6lgmek yerine, yalnizca UAE
veya glomeriiler filtrasyon hizi gibi bobrek fonksiyonu belirteclerini
6l¢meye odaklanmaktadir. Dolayisiyla, diyabetik nefropatide C vitamini
takviyesinin etkinligini belirlemek ic¢in, son evre bobrek hastalifina
ilerlemeyi de inceleyebilecek 6rneklem biiyiikliikleri ve takip siireleri

iceren yiiksek kaliteli RCT’lere ihtiya¢ vardir (Pena et al. 2020).
1.13. Makrovaskiiler Komplikasyonlar Uzerindeki Etkiler

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari ¢ogunlukla koroner kalp
hastaligi, felg ve periferik arter hastaligina yol agan hizlanmis
aterosklerozla iliskilidir. Kardiyomiyopati, en azindan kismen
aterosklerozdan bagimsiz olarak ortaya cikabilen, ancak diyabette
siklikla makrovaskiiler bir komplikasyon olarak da goriilen daha
karmasik bir patolojidir. Her ne kadar bir¢ok klinik calisma diyabet ile
damar hastaliklar1 arasinda bir baglanti oldugunu saptamis olsa da,
diyabetli kisilerde genellikle hipertansiyon, dislipidemi ve endotel
disfonksiyonu gibi bagka risk faktorleri de mevcuttur. Bunlarin hepsi C
vitamininden bir dereceye kadar etkilenir. Bununla birlikte, diyabetli
kisilerde C vitamininin makrovaskiiler komplikasyonlar iizerindeki

etkisini inceleyen randomize kontrollii caligmalarin eksikligi dikkat
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cekicidir. Damar hastalig1 riski yiliksek 20.536 kisinin katildig1 Kalp
Koruma Calismasinda, %29’u diyabet hastasi olan kisiler, plasebo veya
giinde 250 mg C vitamini, 600 mg E vitamini ve 20 mg beta-karoten
iceren bir antioksidan kokteyli alacak sekilde randomize edilmistir. Bes
yillik takipte, antioksidan takviyesinin herhangi bir faydasi veya zarari
olmadig1 belirtilmistir (Yarsan ve Aktas, 2012). Ayrica takviyenin,
herhangi bir vaskiiler olay veya mortalite lizerinde etkisi olmadigi da
ortaya konulmustur. Alt grup analizinde, diyabetli 6000 katilimci
arasinda antioksidan takviyesinin faydasina dair bir kanit
bulanamamistir. Diyabetli bu kohortta hipoglisemi, oksidatif stres ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri gibi ilgili faktorlere iliskin daha ileri alt
grup analizleri bilinmemektedir. Bu nedenle, diyabetli kisilerde
miitevazi dozlarda (~glinde 1 g) tek basina oral takviye olarak C
vitamininin makrovaskiiler hastaliklara fayda saglayip saglamadig:

heniiz belirlenmemistir (Giacco ve Brownlee, 2010).
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