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OZET

DEGISIiK YAS VE CINSIYETTEKI SICANLARDA VIiTAMIN C
TAKVIYESININ KARACIGER, KALP VE BOBREK VIiTAMIN C
DUZEYLERINE ETKIiSi

Bu arastirmada, oral vitamin C takviyelerinin doku vitamin C diizeylerine etkilerinin
yasa ve cinsiyete gore degisip degismediginin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Calismada geng (2-3 aylik), yetiskin (12-18 aylik) ve yash (18 ay ve iizeri); erkek ve
disi olmak iizere her grupta 7 hayvan olacak sekilde toplam 84 sican kullanildi.
Sicanlara, takviye gruplarindakine vitamin C 500mg/kg CA ve kontrol gruplarindakilere
de fizyolojik su 30 giin boyunca gastrik gavajla oral olarak verildi. Siganlardan analizler
icin 12 saat aglik sonrasi anestezi altinda kalp, karaciger, bobrek doku 6rnekleri alindi.
Dokular hidrojenize edildikten sonra santrifiij islemi uygulandi. Doku homojenizatlarina
ELISA islemi uygulanarak Vitamin C degerlerine ulasildi. Istatistik incelemede, SPSS
paket programi kullanilarak normal dagilima sahip verilerde de niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda iki bagimsiz grup arasindaki fark icin bagimsiz t testi, ikiden fazla
bagimsiz grup karsilastirilmasinda ise tek yonlii varyans analizi uygulanmistir. Vitamin
C takviyesinin yetigkin siganlarda bobrek dokusu vitamin C diizeylerini artirirken,
yashilarda kalp dokusu vitamin C diizeylerini artirdigi ve bobrek doku vitamin C
diizeylerini diisiirdiigi bulundu. Caligmada cinsiyetin karaciger harig, kalp ve bdbrek
dokusu vitamin C diizeylerine etkisinin olmadig1 gozlendi. Yasin ¢alismada incelenen
dokulardaki vitamin C diizeylerine 6nemli oranda etkisinin oldugu, en yiiksek vitamin C
diizeyinin yaslt siganlarin dokularinda oldugu tespit edildi. Sonug olarak siganlara oral
vitamin C takviyesi ve cinsiyetin kalp, karaciger ve bdbrek dokusu vitamin C
diizeylerini etkilemezken, yasin s6z konusu dokularin vitamin C diizeylerini etkiledigi

sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet, Doku, Sigan, Vitamin C, Yas



SUMMARY

EFFECT OF VITAMIN C SUPPLEMENTATION ON THE CONCENTRATION
OF LIVER, HEART AND KIiDNEY VITAMIN C IN DIFFERENT AGE AND
GENDER RATS

In this study, it was aimed to reveal whether the effects of oral vitamin C supplements
on tissue vitamin C levels vary according to age and gender. Young (2-3 months), adult
(12-18 months) and elderly (18 months and over); A total of 84 rats were used, with 7
animals in each group, male and female. The rats were given orally by gastric gavage
for 30 days with vitamin C 500mg/kg CA in the supplement groups and physiological
water in the control groups for 30 days. Heart, liver and kidney tissue samples were
taken from rats under anesthesia after 12 hours of fasting for analysis. After the tissues
were hydrogenated, centrifugation was applied. Vitamin C values were obtained by
applying ELISA to tissue homogenates. In statistical analysis, using SPSS package
program, independent t-test was applied for the difference between two independent
groups in the comparison of quantitative data in the data with normal distribution, and
one-way analysis of variance was applied in the comparison of more than two
independent groups. Vitamin C supplementation was found to increase renal tissue
vitamin C levels in adult rats, increase heart tissue vitamin C levels and decrease renal
tissue vitamin C levels in the elderly. In the study, it was observed that gender had no
effect on vitamin C levels in heart and kidney tissue, excluding liver. It was determined
that age had a significant effect on vitamin C levels in the tissues examined in the study,
and the highest vitamin C level was in the tissues of aged rats. As a result, it can be said
that while oral vitamin C supplementation in rats and gender did not affect vitamin C

levels in heart, liver and kidney tissues, age affected vitamin C levels of these tissues.

Keywords: Gender, Tissue, Rat, Vitamin C, Age
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1.GIRIS

Yasli niifusun giin gectikge hem diinyada hem de tlilkemizde artmasi nedeniyle 2019 yili
Tiirkiye’de yash yili olarak ilan edilmistir. Yaslilik donemlerinde saglik hizmetleri ile
bakim oOnem kazanmakta, saglikli bir yaslanma icin yeni ve giincel politikalar
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, insan ve hayvanlarda yaslanmaya baglh
fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlara biraz 1sik tutmak, insan ve hayvanlarin

saglikli yasami igin pratik bir ihtiya¢ haline gelmektedir (Lee vd., 2015).

Yaslanma, kemirgenler dahil olmak {izere insan ve hayvanlarda fizyolojik ve patolojik
durumlan degistirmektedir. Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde yasli insan
sayisindaki artis nedeniyle patolojik yaslanmadan farklilasan mekanizmalarin
anlasilmasina yonelik ilgi son yillarda artmis ve yaslanmaya bagl kronik hastaliklar ve/
veya bunlarla iligkili ilaglarin bu beklentiyi ne diizeyde karsilayacaklar

sorgulanmaktadir.

Vitamin C’nin, kesfedildigi giinden gilinlimiize kadar hastalik riskini azaltmada biiyiik
katkis1 olmasi nedeniyle saglikli yasam ve hastaliklardaki roliine yonelik pek cok
calisma yapilmistir (Du vd., 2012; Pearson vd., 2017; Shivavedi vd., 2019). Bu
calismalar neticesinde vitamin C’nin en Onemli etkisinin, hiicresel metabolizmanin
normal bir pargasi olarak olusan ancak yaslanma ile birlikte kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi kronik hastaliklarda yiiksek seviyelerde gozlenen oksidatif strese karsi
viicudu korudugu tespit edilmistir (Duarte ve Lunec, 2005; Shivavedi vd., 2019). Ayrica
vitamin C takviyelerinin seker hastaligi, depresyon, endise ve merkezi sinir
sistemindeki norotransmitter liretimi ve salinimda iyilesme sagladigina yonelik kanitlar
da bulunmaktadir (Fernandes vd., 2011; Jungert vd., 2015; Pearson vd., 2017;
Shivavedi vd., 2019; Leite vd., 2019). Bu verilerden dolayi, vitamin C takviyelerinin
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saglikli yaslanmadaki roliinlin ortaya konmasi, yaslanmaya bagh fizyolojik ve
biyokimyasal siireglerde meydana gelen degisikliklerin giderilmesinde ya da

geciktirilmesinde ne diizeyde katkisinin olacag: bilgisini saglayacaktir.

Alt1 karbon atomlu bir lakton olan vitamin C; bir¢cok memeli tiirliniin karacigerindeki
glikozdan sentezlenebilirken, 6n maddesi olan 2-keto-L-gulonolakton sentezi ig¢in
gerekli olan gulonolakton oksidaz enzimini evrimsel olarak kaybettiklerinden insanlarda
sentezlenememekte ve bu nedenle giinliik gereksinimlerinin mutlaka diyetle alinmasi
gerekmektedir (Moores, 2013). Sonug olarak, vitamin C, endojen sentezi olmayan hem
hayvanlarda hem de insanlarda optimal saglig1 korumak i¢in diyette bulunmasi gereken
temel bir besindir ve insanlarda yetersizligi 6liimciil bir hastalik olan skorbiit hastaligina
yol agmaktadir (Naidu, 2003; Pearson vd., 2017). Ilk kez 1928'de izole edildiginden
beri, biyokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri, fonksiyonlari, eksikligi ve hatta son
yillarda bu molekiiliin noérofizyolojideki rolii {izerine sayisiz arastirma yapildi

(Sauberlich, 1994; Moretti vd., 2017).

Esit C vitamini aliminda, kadinlarin erkeklerden daha yiliksek plazma vitamin C
diizeylerine sahip olduklar1 gozlenmistir (Jungert vd., 2015). Bu nedenle, ayn1 yas grubu
erkeklerin kadinlardan daha fazla vitamin C eksikligine sahip olma riski altinda
olduklari ifade edilmektedir (Pearson vd., 2017). Yaslanmayla birlikte hem kan da hem
de doku vitamin C diizeylerinde azalmalar meydana geldigi bildirilmektedir
(Wartanowicz ve Ziemlanski, 1984). Bu durum, ilerleyen yaslarda doku oksidatif stresin
kontrol altina alinmasinda zorluklar olusmasina ve organ yetmezliklerine yol
acmaktadir. Bu bilgiler 1s181nda; farkli yas ve cinsiyetteki siganlara giinliik oral vitamin
C takviye edilmesinin kalp, karaciger, bobrek gibi farkli dokulardaki dagilimi nasil

etkiledigi lizerine arastirmayi planladik.



1.1. Vitamin C (Askorbik Asit)

C vitamini ¢esitli izomerleri olan bir bilesik olup dogal formu, L-askorbik asittir
(Yussif, 2018). Ilk olarak 1928 yilinda adrenal bezlerden izole edilen L-askorbik asit,
daha sonra bitkilerde de saptanmistir (del Rocio Gomez-Garcia ve Ochoa-Alejo, 2016).
1920’lerin sonlarinda Albert SzentGyorgyl 2-keto-L-gulofuronolaktonun enolik sekli
olan aktif maddeyi askorbik asit (AA) veya C vitamini olarak adlandirmistir (Cameron
vd., 1979). Bu tarihten sonra, saf L-askorbik asit ihtiyaci ortaya ¢ikmis ve bu durum
1930 yilindan itibaren L-askorbik asitin ticari olarak tiretim siireglerinin arastirilmasina
yol agmis, Tadeus Reichstein ve Anton Griissner tarafindan 1933-1934 yillar1 arasinda
tiretimi gergeklestirilmistir (Vandamme, 2016). L-askorbik asitin C vitamini olarak
isimlendirilmesi, 1965 yilinda IUPAC-IUB komisyonu tarafindan Onerilmistir
(Vandamme, 2016). L-askorbik asit hem asit hem de kuvvetli indirgen Gzelliktedir.
Sudaki ¢oziniirligii ylksektir. Bu ozellikleri lakton halkasindaki karbonil grubu ile
konjuge olan enediol yapidan kaynaklanmaktadir (Tannebaum vd., 1985).

Genellikle beyaz veya hafif sarimsi kristal toz seklinde bulunan askorbik asitin; molekiil
agirhgr 176.13 g/mol, suda ¢oziiniirligi 30 g/100 mL ve erime noktasinin ise 190-
192°C oldugu ifade edilmektedir (Eitenmiller vd., 2016). Yapisal olarak D-Glukoz’a
benzer oldugu belirtilmektedir (Baysal, 2018).

Sekil 1.1: C vitamini kimyasal yapis1 (Baysal, 2018)



Vitamin C’ nin taginmasinda sodyuma bagimli ve bagimsiz olarak gerceklesen 2 yol
bulunmaktadir (Tveden-Nyborg, 2021). Bunlardan sodyuma bagimli olan (sodium-
ascorbate co-transporters-sodyum askorbat ko-tasiyicisi) tasimada, vitamin C tasiyici
proteinleri olan SVCT1 ve SVCT2 aracili1 ile membranlardan dogrudan tasinmaktadir
(Carr, 2020). Sodyumdan bagimsiz olan diger vitamin C tasima mekanizmasinda ise,
askorbik asitin okside formu olan ve tekrar askorbik asite indirgenmesi esasina dayanan,
dehidroaskorbik asitin (DHA) GLUT tasiyicilar1 ile alinmasidir (Eck vd., 2004).
Vitamin C’nin gerek sistemik dolasima gerekse dokulara alinmasindaki baskin tasiyici
mekanizmasi, sodyuma bagimli olamidir (Tveden-Nyborg, 2021). Askorbik asitin
barsaklardan emilimi ve bobrekten geri emiliminden SVCT1, dokulardaki birikiminden
ise SVCT?2 tastyicilar: sorumludur (Eck vd., 2004, Tveden-Nyborg, 2021). SVCT2' nin,
vitamin C' nin beyin, akciger, karaciger, kalp ve iskelet kaslarmma tasinmasindan
sorumlu oldugu bildirilmektedir (Tsukaguchi vd., 1999). Bununla birlikte, oral olarak
yiiksek vitamin C alinmasina bagli dokulardaki SVCT2 ekspirasyon diizeylerinin nasil
etkilendigine yonelik veri bulunmamaktadir. Viicut vitamin C’nin ayarlanmasinda suda
¢ozilinen bir vitamin olmasi nedeniyle bobrekler biiyiik rol oynamakta ve glomeruler
filtrasyonla siiziilen askorbik asitin %98’i bobreklerde bulunan SVCT-1 ile geri
emilerek dolasima verilmektedir. Bu durum, endojen vitamin C sentezi bulunmayan
memelilerin giinliik gereksinimlerinden daha az alimlarinda bile canliy1 korudugu ifade
edilmektedir (Spector, 2009). Dehidroaskorbik asit; vitamin C'nin okside olmasiyla
olugmakta, tekrar askorbik asite indirgenmekte veya fizyolojik pH’ da ¢ok kararsiz bir
bilesik olmasindan dolay1 hizla hidrolize olabilmektedir (Eck vd., 2004).

Oral olarak aliman vitamin C, insan ve hayvanlarda gastrointesitinal kanaldan
emilmekle (Baspinar, 1988) birlikte tiire 6zgii farkliliklar da bulunmaktadir (Gadient ve
Wegger, 1984). Diyetle alinan vitamin C'nin; primat ve kobaylarda aktif tasimayla
(Hornig vd., 1973), sigan ve hamsterler de ise diffuzyon yoluyla ince bagirsaklardan
emildigi bildirilmektedir (Imik ve Dogan Tuncer, 1997). Saf olarak oral alman vitamin
C'nin, besinlerle alinandakine gore daha diisiik emildigi ve kandaki miktarinin emilim
esnasinda gegici olarak yiikseldigi bildirilmektedir (Yussif, 2018). Oral olarak alinan
vitamin C diizeyinin de kan diizeyini etkiledigi, 100 mg’a kadar olan takviye dozlarinda

emilimin %95 oraninda gergeklestigi, bu dozun tizerinde miktarlar arttik¢a emilimin de



azaldig1 ifade edilmektedir (Carr, 2020). Nitekim, 1000 mg vitamin C oral olarak
alindiginda, emilimin %70’lere kadar distiigii, endojen senteze sahip siganlara
farmakolojik doz diizeylerinde oral vitamin C takviyelerinin serum vitamin C
diizeylerini etkilemedigi (Basegmez ve Eryavuz, 2021) gézlenmistir. Gastrointesitinal
kanaldan emilen vitamin C, kan dolasimi ile dokulara tasinmakta, suda ¢dziinmesi ve
viicutta depo edilmemesi nedeniyle fazlasi ise idrar ile disar1 atilmaktadir (Yussif,
2018).

Vitamin C gesitli sindirim etkenlerine son derece duyarli oldugundan en dayaniksiz
vitaminlerden birisidir (Coultate, 1989). Meyve ve sebzelerin askorbik asit
konsantrasyonu yetisme kosullari, olgunluk ve hasat uygulamalarina gore degisiklik
gostermektedir. Nitekim hasat ve depolama periyodunda onemli kayiplar meydana
gelmektedir. Asirt olgun ve hasar gormiis meyve sebzelerde enzimler askorbik asitle

oksidatif degisikliklere neden olmaktadir (Kirca ve Cemeroglu, 2001).

Besin maddeleri hava ile temas ettiginde, icerdigi vitamin C oksitlenmekte ve vitamin
etkisini kaybetmektedir. Vitamin C' yi oksitleyen enzim, ¢ig besin maddelerinde inaktif
halde bulunurken, bu besinlerin kesilme ve soyulma islemleri esnasinda enzim aktive
olarak vitamin C oksitlenebilmektedir. Ortamda bakir iyonu var ise enzimin aktivitesi
de artmaktadir (Du vd., 2012).

Vitamin C, bir¢ok dogal kaynakta, Ozellikle taze meyvelerde ve sebzelerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu nedenle gida numunelerinde ve iirlinlerinde
vitamin C'nin belirlenmesi arastirmacilar arasinda biiyiik ilgi gérmektedir. Vitamin C;
turunggiller ve meyve sulari, brokoli, domates {iriinleri, biber, yesil yaprakli sebzeler,
patates, papaya, kivi, cilek ve zenginlestirilmis kahvaltilik tahillar ile organ etlerinde
(6rnegin karaciger ve bobrek) degisken miktarlarda bulunmaktadir (Dosedel vd., 2021).
Bu nedenle, gida numunelerinde, iiriinlerde ve nutrasotiklerde vitamin C tespiti ve
miktar tayini, aragtirmacilar, tip pratisyenleri ve ayrica farmasotik ve gida endiistrisinde
biiyliik 6nem kazanmaktadir. Vitamin C i¢in Onerilen giinliik alinmas1 gereken diizey,
yetiskin kadinlar icin 75 mg/giin ve yetiskin erkekler icin 90 mg/giin olarak

belirlenmistir (Ugur vd., 2020). Gida isleme, depolama ve nakliye sirasinda, 6zellikle



yiiksek sicakliklari iceren agamalarda C vitamini konsantrasyonunun kontrol edilmesi
esastir (Dosedel vd., 2021). Bununla birlikte, C vitamininin karmasik gida
matrislerindeki heterojenligi ve hizli bozunmaya duyarlili§i nedeniyle, tespiti ve dogru
Ol¢timii i¢in tahribatsiz tekniklerin kullanilmasi esastir (Devaki ve Raveendran, 2017).
Ayrica, diyetin etkisi yasla birlikte daha 6nemli hale gelmekte ve bireyin genotipine,
gen-diyet etkilesimlerine veya bagirsak mikrobiyotasinin bilesimine ve islevine bagl
olabilmektedir (Carr ve Lykkesfeldt, 2021). Bu nedenle vitamin C'nin biyoyararlanima,
gastrointestinal sistem emiliminin etkinliginin bir 6l¢iisli olarak goriilmektedir (Levine
vd., 1996). Emilim etkinliginin genellikle glukoz tarafindan inhibe edildigi
bildirilmektedir (Duarte vd., 2005).

1.1.1 Vitamin C’nin Islevleri

Vitamin C; antimikrobiyal, antiinflamatuar ve immiinomodiilatér 6zellikleri nedeniyle
cesitli fizyolojik siiregleri etkiledigi i¢in yasam i¢in vazgecilmez bir vitamindir (Carr ve
Lykkesfeldt, 2021). Vitamin C (askorbik asit); suda ¢oziinen ve kollajen, L-karnitin,
hidroksiprolin, hidroksilisin, c¢esitli hormonlar (6rn., noradrenalin/adrenalin, peptit
hormonlari), gen transkripsiyonu, translasyonun diizenlenmesi ve tirozinin ortadan
kaldirilmasinin biyosentezi dahil birgok fizyolojik siire¢ i¢in gerekli olan esansiyel bir
vitamindir (Dosedel vd., 2021). Bu nedenle, vitamin C stres durumunda bazi
hormonlarin saliniminda etkili olmaktadir (Avct vd., 2008). Ayrica, vitamin C 6nemli
bir antioksidan gorevi gormesi nedeniyle oksidatif stres ile iligkili hastaliklarin
onlenmesinde de kullanilabilmektedir. Bu nedenle, bagisiklik tepkilerinde de dnemli bir
rol oynamaktadir (Dennehy ve Tsourounis, 2010). Kemik gelisimi bakimindan da
vitamin C' nin onemli islevleri bulunmakta, sadece kollajen iiretimi i¢in degil ayni
zamanda osteoblast sentezi ve farklilagsmasi i¢in de temel bir kofaktor olarak gorev
yapmakta ve osteoklast farklilasmasini baskilama yetenegine sahip olmaktadir (Finck
vd., 2014). C vitamini eksikligi, osteoliz, osteonekroz, kemik agrisi, bozulmus yara
iyilesmesi ve patolojik kiriklarla kendini gosteren skorbiite yol agabilmektedir
(Aghajanian vd., 2015). Skorbiit, sonunda osteoporoz olarak ortaya g¢ikabilmektedir
(Fain, 2005). Yeterli beslenme durumu iskelet saglig1 i¢in ¢cok 6nemlidir ve yaslilarda

kemik kayb1 oranini azaltmada 6nemli bir faktordiir. Kemik kalitesi {izerinde Ca ve D



vitamininin osteoporotik etkileri, diyetin kemik metabolizmasinda yer alan P, Mg ile C
ve K vitaminleri gibi diger bilesenlerinden ayr1 olarak degerlendirilememektedir. Bu
nedenle, bu besinler osteoporozun onlenmesi ve tedavisi i¢in de umut verici goriinmekte
ancak, bu konuda daha fazla c¢alisma ve veri gerekmektedir. Nitekim, birkag
epidemiyolojik ¢alisma (Dennehy vd., 2010; Aghajanian vd., 2015), vitamin C takviyesi
ile kirllganlik riski (6zellikle femur boynu ve toplam kalca) arasinda negatif bir iligki
oldugunu gostermisler ve bu da osteoporoz tedavisinde terapdtik potansiyelini ortaya
koymaktadir. C vitamini aliminin, osteoblast aktivitesini uyaran ve kemik olusumunu
hizlandiran osteoblast farklilasmasi igin artan gen ekspresyonu ile tutarli oldugu
bilinmektedir (Aghajanian vd., 2015). Nitekim, yasl kadinlarda antioksidan vitamin C
ve E'nin direng egzersizi ile aym Ol¢iide kemik kaybina karsi bir miktar koruma
saglayabilecegi belirtilmektedir (Chuin vd., 2009).

Yasa bagli makula dejenerasyonu ve katarakt, yashlarda gorme kaybmin ana
nedenlerinden ikisidir. 1ki calismadan elde edilen sonuglar, 300 mg/giin'den fazla
vitamin C aliminin katarakt olusum riskini %75 oraninda azalttigimi gostermektedir
(Carr ve Frei, 1999; Jacob ve Sotoudeh, 2002; Rautiainen vd., 2010). Sepsis
hastalarinda degismis antioksidan/prooksidan dengesi ve giiclii plazma askorbat
tikenmesi gozlenmis ve vitamin C takviyesi yapilan hayvanlarda sepsis bulgularinin
iyilestigi ve sagkalim oranmni % 50'ye kadar artirdigi gosterilmistir (Kashiouris vd.,
2020). Sepsise kars1 vitamin C' nin korumasinin, vitaminin dogrudan etkilerinden veya
endojen antioksidanlar {izerindeki olasi etkileri yoluyla dolayli etkilerinden mi
kaynaklandigini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada (Cadenas vd., 1998); vitamin C
takviyesinin kobay karacigerindeki proteinlere endotoksin kaynakli oksidatif hasara
karst koruma sagladigini gostermis ve bu etkinin esas olarak vitamin C takviyeli
hayvanlarda bulunan artan hepatik askorbat seviyelerinin dogrudan koruyucu etkisinden

kaynaklandig ileri siiriilmiistiir.

Bazi arastirmalar (Puty vd., 2014; Robea vd., 2020), suda yasayan organizmalarin
diyetlerine vitamin C takviyesinin; toksik metaller, pestisitler veya farmasotik triinler
gibi  cesitli  kirleticilerin  neden  oldugu  toksisiteyi  azaltabilecegini = ve

iyilestirici/koruyucu bir ajan olarak hareket ettigini gostermistir. Nitekim, embriyogenez



sirasinda zebra baliklarinda vitamin C ile embriyonik tedavinin, hiicre proliferasyonunu
arttirdig1 ve bunun da yavru evreye kadar devam eden larva evrelerinde artan somatik
biiyiimeye yol agtig1 gézlenmistir (Francis vd., 2012). Vitamin C' nin; nitrik oksid (NO)
iiretiminin eksojen yolunda rol oynamasi, asitlenmis nitritin NO' e doniisiimiinii katalize
etmek i¢in bir gili¢lendirici olarak ¢alismasi sonucu NO havuzunda artisa yol agtigi
bildirilmektedir (Lundberg vd., 2008). Bu sayede vitamin C hedefli miidahalelerin NO
Uretiminin arttirilmasina, oksidatif stresin azalmasma ve anti-aterosklerotik etkilerin

gelismesine yol actig1 ileri siiriilmektedir (Sotomayor vd., 2021).

Sonu¢ olarak, vitamin C, viicudun gelisim silireci esnasinda ve hastaliklarin
onlenmesinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Antioksidan aktivite, protein olusumu,
tendonlar, baglar ve kan damarlari dahil olmak iizere vitamin C'nin ¢esitli islevleri;
yaralar1 iyilestirmek ve yara dokusu olusturmak, kikirdak, kemik ve disleri onarmak ve
korumak ve demirin emilimine yardimei olmak seklinde siralanabilir. Bu nedenle, insan
ve hayvanlar enfeksiyonlardan, zehirlenmelerden, otoimmiin hastaliklardan ve kanser
gelisiminden koruyabilecek en ucuz tedavi yontemlerinden biri olarak goriilmektedir
(Yussif, 2018). Zararli yan etkileri olmaksizin genis bir konsantrasyon araliginda
saglikl, etkili ve giivenli diyet uygulamalariyla vitamin C' nin; insan ve hayvanlarda
oksidatif strese karsi doku korumasini artirmak igin ideal bir antioksidan olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Dosedel vd., 2021). Bununla birlikte, yiiksek vitamin
C tiiketiminin doku saglig1 tizerindeki zararl etkisi bilinmemektedir. Ayrica, vitamin C
takviyesinde dikkate alinmasi gereken bir nokta ise, kan sekeri dlgiimlerinde yapay bir
artisa neden oldugunun distiniilmesidir (Sartor vd., 2015). Bu nedenle, vitamin C
takviyelerine yonelik bulgular1 degerlendirirken, insan ve hayvanlarda takviye diizeyi ve
yoluna (oral ya da parenteral) bagl olarak vitamin C'nin farmakokinetigi, fizyolojisi,
klinik kanitlar1 ve endojen sentezinin bulunup bulunmadigi ile birlikte vitamin C

takviyesinin risklerini ve yararlarini belirlemelidir.

Yiiksek vitamin C tiikketiminin genellikle idrarla atildig1 i¢cin ozmotik diyare ve ilgili
gastrointestinal rahatsizliklar gibi hafif semptomlara yol agtig1 bildirilmektedir (Carr ve
Lykkesfeldt, 2021). Bu baglamda, vitamin C'nin doza bagimli olarak idrardaki oksalat

diizeylerini arttirdigina ve iiriner tas olusumuna yola agabilecegine yonelik endiseler



bulunmaktadir. Son ¢alismalar, vitamin C yiiksek dozlarda alindiktan sonra bile iiriner
tas olusumu riskinin ¢ok diistik goriindiigiinii ortaya koymaktadir (Dosedel vd., 2021).
Buna karsin, Taylor vd., (2004), 1 g'dan daha yiiksek dozlarda giinliik oral C vitamini
aliminin, tas olusumu riskini %41 oraninda artirdigini ve bu nedenle 1 gramin
tizerindeki dozlarin  rutin olarak  kullanilmasinin ~ Onerilmemesi  gerektigini

bildirmislerdir.

Sinir sisteminin fonksiyonlarinda katekolamin sentez ve salinimi, ndroprotektif etki gibi
katkilarindan dolay1 da vitamin C antioksidan etkisi disinda ¢ok énemli etkilere sahiptir
(Harrison ve May, 2009). Dopaminin noradrenaline ¢evrilmesinde etkili dopamin -
hidroksilaz enziminin kofaktorii olan vitamin C; glutamaterjik, dopaminerjik, kolinerjik,
GABAminerjik iletide ve bu iletinin yol a¢tigi davramiglarda Onemli roller
iistlenmektedir (Hediger, 2012; Nagayama vd., 2004; Harrison ve May, 2009). Akut
agriy1 azalttigina yonelik bulgular, vitamin C takviyesini agri tedavisi i¢in daha 6nemli
kilmaktadir (Rosa vd., 2005; Chen vd., 2006; Kanazi vd., 2012). Nitekim, daha iyi
performans sergilemek, yorucu bir egzersiz sonrasinda daha cabuk ve tamamen
toparlanmak, daha sert ve siddetli (kaliteli) antrenman yapmak, egzersizin neden
oldugu serbest radikal iiretimini azaltmak, oksidatif stresi ve dolayisiyla kas hasarini
azaltmak amaciyla vitamin C takviyeleri profesyonel sporcular tarafindan
kullanilmaktadir (Cakir ve Ozdemir, 2010). Evcil hayvanlarda da; hayvanlarin strese
kars1 yeteneklerini arttirmak, bagisiklik fonksiyonlarini gelistirmek, kemik gelisimini
hizlandirmak ve iireme yeteneklerini arttirmak gibi amaglarla yemlere vitamin C

takviyesi yapilmaktadir (Zhou vd., 2012).

1.1.2. Vitamin C Kaynaklari

Vitamin C, endojen senteze sahip olmayan insan ve hayvanlar tarafindan mutlaka
besinlerle birlikte alinmasi gereken bir vitamindir (Cakir ve Ozdemir, 2010). L-

Askorbik asit (AA) veya vitamin C (Cizelge 1.1); tim meyve ve sebzelerde bulunan,



ancak Ozellikle turuncggiller, yesil biber, ¢ilek, brokoli, yesil yapraklar ve patateste

yogunlasan suda ¢6ziinen bir vitamindir (Baysal, 2018).

Cizelge 1. 1: Cesitli Gidalarin Vitamin C Icerigi (Baysal, 2018)

Sebze-Meyve-Digerleri

C vitamini(mg/100g)

Kusburnu
Maydonoz
Sivri biber
Kara lahana
Kivi
Karnabahar
Cilek
Ispanak
Portakal
Greyfurt
Lahana
Mandalina
Limon
Kavun
Seftali
Domates
Taze fasulye
Karaciger
Patates
Karpuz
Insan siitii
Kurubaklagiller
Inek siitii

Yumurta-Etler

450
180
100
94
90
80

70
50

50

43

43

30

30
20-30

1-15
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Ik olarak, 1927 ve 1930 yillar1 arasinda Cambridge Universitesi ve Mayo Klinik'te
Nobel odiillii Albert Szent-Gyorgyi tarafindan sigir bobrekiistii bezlerinden izole edilen
vitamin C; ¢ogu hayvan tiirlinde, bobreklerde veya karacigerde sentezlenmektedir.
Ancak vitamin C sentezindeki son adimi katalize eden L-gulono-y-lakton oksidaz
(GLO) enzimi bulunmayan insanlar, baz1t memeliler (goriller, maymunlar, yarasalar ve
kobaylar gibi), kuslar ve baliklar vitamin sentezleme yeteneklerini kaybetmislerdir
(Drouin vd., 2011). Bu nedenle, bu tiir canlilar hayatta kalmak igin diyetle giinliik
vitamin C alimina bagimlidirlar. Insan viicudu yaklasik 1,5 g vitamin C depolamakta ve
bu depolar, plazma konsantrasyonunun 11 uM'den az olmasi halinde, 0,3 g'in altina
diismekte ve skorbiit hastaligina yol agmaktadir (Devaki ve Raveendran, 2017).
Insanlarda, normal plazma vitamin C diizeyleri 50 ila 80 uM arasinda degismekte, ancak
doku diizeyleri genellikle milimolar seviyelere ulasabilmektedir (Granger ve Eck,
2018).

1.1.3. Memelilerde Vitamin C Gereksinimi

Insanlarda giinliik diyetle alinmas1 gerekli vitamin C miktar1 60 mg/giin olarak tespit
edilmis olmasma ragmen (Cizelge 1.2), vitamin C gereksiniminin, genellikle yasam
tarz1 farkliliklar1 ve bunun sonucu olarak kontrol edilemeyen bir¢ok faktorlerin bollugu
ile karmasik oldugu ifade edilmektedir (Lykkesfeldt ve Poulsen, 2010). insanlarda,
genellikle vitamin C igin Onerilen giinlik alim miktariin cinsiyete gore farklilik
gosterdigi, bu diizeyin kadinlar i¢in giinde 75 mg iken, erkekler i¢in ise 90 mg oldugu
kaydedilmektedir (Ugur vd. 2020). Bununla birlikte, bu diizeylere hamile veya emziren
kadinlarda 125 mg/ giin ve sigara icenlerde de 35 mg/giin ilave edilmesi tavsiye
edilmektedir (Harrison, 2012). Vitamin C'nin kabul edilebilir iist alim seviyesinin
yetigkin insanlarda 2 g/giin oldugu belirtilmektedir (Hemild ve Louhiala, 2007).

Insan organizmasinda bulunan vitamin C havuzunun miktar1 300 mg'dan asag1 diistiigii
takdirde klinik skorbiit tablosunun sekillenmeye basladigi, giinliik 10 mg vitamin C

alimimin bu havuzu 300 mg iizerinde tutmakta yeterli oldugu belirtilmektedir (Levine,
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1986). Patolojik olarak, vitamin C eksikligi skorbiit hastalig1 olarak ortaya ¢ikmakta,
ancak bir¢ok hastalik durumu da vitamin C homeostazin1 degistirmektedir. Miyokard
enfarktlisii, akut pankreatit, sepsis ve genel olarak kritik hastaliklar gibi akut
hastaliklarda vitamin C'nin kan diizeyleri genellikle diismektedir (Granger ve Eck,
2018). Ayrica, yaslanmaya bagli olarak insan ve hayvanlarda istenen plazma vitamin C
diizeylerine ulagmak i¢in giinliikk diyetle alinan vitamin C gereksimi de artmaktadir
(Lykkesfeldt ve Poulsen, 2010). Bu durum, yaslanmayla birlikte azalan SVCT1 mRNA
ekspresyonunun, bagirsak hiicrelerinin vitamin C absorbe etme kapasitesinde bir diisiise
yol agtigim1 gdsteren hayvan ¢alismalariyla dogrulanmustir (Dosedel vd., 2021). ilacin
sistemik dolasima ulasan yiizdesi (%) olarak degerlendirilen biyoyararlaniminin,
vitamin C'nin 200 mg'lik tek oral dozu igin %100 iken, 1250 mg'lik tek oral dozu ile
%33'e distigii bildirilmektedir (Levine vd., 1996). Bunun nedeni olarak, bagirsak
SVCT1 tasiyicisinin - 500-1000 mg civarinda maksimum doygunluga ulasmasi

gosterilmektedir (Dosedel vd., 2021).

Organizmay1 zorlayan fizyolojik stres sartlarinda (kimyasal, duygusal, psikolojik, vb.)
bobreklerden vitamin C atilmasinin arttigi, bdyle durumlarda viicudun vitamin C
gereksiminin arttigi da bildirilmektedir (Glileng ve Nebioglu, 1986). Cerrahi
islemlerden sonra oksidatif stresteki artisa bagli plazma vitamin C diizeylerinin azaldigi,
dolayis1 ile boyle hastalarin giinliik vitamin C gereksinimlerinin de arttig1 ileri
stirilmektedir (Fukushima ve Yamazaki, 2010). Bu nedenle, saglikli kisilerde giinde 2-9
g vitamin C gerektigi ve stres ya da hastalik durumlarinda diizeyin arttirilmasi gerektigi
belirtilmektedir (Harrison ve May, 2009).

Cizelge 1. 2: Giinliik Onerilen vitamin C Miktar1 (Baysal, 2018)

Grup Miligram
<6 ay 30
6-12 ay 35
1-3 yas 40
4-10 yas 45
11-14 yas 50
>15 yas 60
Gebeler 70
Emzirenler 95
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Karacigerde vitamin C sentezleme yetenegi olan hayvanlarda (kanatli, ruminantlar, at,
kopek ve kedi gibi) kendi ihtiyaglarim1 Kkarsilayacak oOlgiide vitamin C
sentezleyebilmektedirler (Hemila ve Louhiala, 2007). Bununla birlikte, bu hayvanlarin
yemlerine yapilacak takviyelerin, hayvan saglhigi ve veriminde olumlu etkiler
dogurduguna yonelik veriler de bulunmaktadir (Baspinar ve Serpek, 1993). Baliklarda
yemde 70-100 mg/kg bulunmasi gerektigi, ancak yara iyilesmesi i¢in giinliik 500
mg/kg, hastaliklara direng i¢in ise 150 mg/kg vitamin C ilave gereksinim bildirilmistir
(Hemila ve Louhiala, 2007).

1.1.4. Vitamin C Yetersizligi

Bitkiler ve hayvanlar L-Askorbik asit sentezi yapabilirler ama insanlarda L-
Glunolaktonoksidaz enzimi olmadigi i¢in sentez gerceklestirilemez. L-Askorbik asit,

suda ¢0ziindiigii i¢in viicutta depolanamaz ve her giin alinmas1 gerekir (Dursun Capar).

Son yillarda yapilan c¢alismalarin bir bolimiinde askorbik asiti sentezleyebilen
hayvanlarda da yetersizligin olusabilecegi gosterilmistir. Bu olgularin genetik faktorlere
bagl olarak sekillenebilecegi gibi vitamin ihtiyacini artiran nedenler sonucuda ortaya

cikabilecegi bildirilmektedir (imik ve Dogan Tuncer, 1997).

Suda ¢ozilinen vitaminlerden biri olan C vitaminin hem baliklarin hem de karideslerin
gelismelerinde son derece Onemli gorevler aldigi, eksikligi durumunda ise yavas
biiyiime, iskelet yapisinda bozulma ve yiiksek oranlarda oliimler goriildiigii yapilan son

caligmalarla 6zellikle vurgulanmaktadir (Ates ve Cakirogullari, 2010).
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C vitamini eksikliginde deri, kaslar ve eklemlerde petesial ya da masif doku kanamalari
ortaya cikabilecegi gibi kemiklerde osteoporoziteye yol acan rezorbsiyonlar meydana
gelebilir. Infeksiyonlara kars1 viicut direnci belirgin sekilde azalir ve yara iyilesmesinde

yavaslama ve gecikme ortaya ¢ikar (Agirbas vd., 2015).

C vitamini eksikliginin klasik sendromu skorbiittiir. Skorbiitiin klasik semptomlar1 diseti
kanamalari, yara iyilesmesinde gecikme, yaygin morluklardir. Buna ek olarak skorbiitte,
enfeksiyona yatkinlik, histeri ve depresyon goriiliir. Skorbiit eski Misir, Yunan ve
Roma’da birgok insani etkilemistir. Skorbiit siiphesiz, diinya tarihini sekillendirmistir.
Ciinkii seferberlik sirasinda ve uzun okyanus yolculuklarinda nadiren yeterli C vitamini
alinabiliyordu. Bazi zamanlarda skorbiit insanlara veba gibi tesir etmistir. Mesela 1556
ile 1857 arasinda taze meyve sebzelerin temin edilemedigi kis aylarinda 114 Skorbiit

epidemisi rapor edilmistir (int. Kyn.1).

Cizelge 1. 3: Vitamin C eksikliginin siklig1 (Int. Kyn.1)

Grup Skorbiit Sikhiginin Yiizdesi
Geng, saglikli 0

Yasli, saglikli 3

Yasli, ayaktan hasta 20

Geng, bakim evinde kalanlar 30

Kanserli hastalar 46

Yasli, bakim evinde kalanlar 50

1.1.5. Vitamin C Asirihgi
C vitamini, fazla alindig1 takdirde idrarla atilir. Thtiyagtan ¢ok fazla alimlarda

bobreklerde tas olusumuna, ishale, allerjik deri belirtilerine neden olabilir (Samur,

2008).

14



Vitamin C'nin hangi durumlarda ne 6l¢iide alinmasi gerektigi konusunda uluslararasi bir
standart belirtilmemekle birlikte uzun siire yiiksek doz vitamin C aliniminin etkileri tam

bilinmemektedir (Levine, 1986).

Ozellikle yiiksek dozlarda kullanilan, askorbik asid bir kisim laboratuvar testlerini
interfere edebilir. Glinliik 1 gramin iizerinde vitamin C alim1 gaitada gizli kan testinin
yanlis negatif sonu¢ vermesine neden olurken, idrarda askorbik asidin pozitif olmasi
hemoglobin aranmasini interfere edecegi belirtilmektedir (Levine, 1986; Murata vd.,
1989). icinde 2mM'in iistiinde askorbik asid bulunan idrar oOrneklerinde bakir
rediiksiyonuna dayanan glukoz testinin yanlis pozitif yorumuna ve glukoz oksidaz
yontemiylede yanlis negatif yorumlanmasina yol agabilir. Bununla birlikte giinde alt1
gramin tstiinde askorbik asid kullananlarda idrarda bakir rediiksiyon testinde degisiklik
olmadig belirtilmistir. Giinde 3 gram askorbik asidin oto analizor ile yapilan ALAT,
LDH ve {irik asid Olgimlerini az diizeyde etkileyebilecegi soylenmektedir(Levine,
1986). Plazma katekolaminlerinin diizeylerinin dl¢iilmesinde antioksidan olarak vitamin

C'nin kullanilabilecegi belirtilmistir (Hugh vd., 1987).

Kritik pozisyonda bulunan hastalarin bazi kan parametrelerini takip ederken askorbik
asidin interfere edici dzelligini géz 6niinde tutmak gerekmektedir (Ozden ve Celik,

1993).

1.1.6. Dokularda Vitamin C Diizeyleri

C vitamini pek¢ok hayvanda asagida belirtilen yolakta glikozdan sentezlenir:

D-glikoz — D-glukuronikasid — L-gulonikasid — L-gulono-y-lakton — L-C vitamini.
Bu olay memelilerde karacigerde, siiriingenlerde ise bobrekte meydana gelir. C vitamini
hemen hemen tiim memelilerin endokrin dokularinda ¢ok yiliksek diizeylerde
bulunmaktadir. Normal beslenme sartlarinda dokularda oOlgiilen nispi C vitamini

diizeyleri yiiksek degerden diisiik degere dogru: beyin > karaciger > kalp > bobrek
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seklinde bir siralanma gostermektedir. C vitamini en yliksek diizeyde beyin, spinal kord

ve adrenal bez gibi ndroendokrin dokularda bulunmaktadir (Kaplan ve Goniil, 2010).

Sinir hiicrelerinin ¢ok oldugu merkezi sinir sistemi alanlarinda C vitamini 6nemli
diizeylerde bulunmaktadir. Bu sebep ile C vitamini merkezi sinir sistemi i¢in ¢ok

onemli bir molekiildiir. (Kaplan ve Goniil, 2010).

Vitamin C homeostazinin sik1 bir sekilde diizenlenmesi esas olarak dort diizenleyici

sistem tarafindan kontrol edilmektedir:

(1) bagirsaklardan emilim diizeyi (biyoyararlanim);
(i1) doku birikimi ve dagilimi;

(ii1) viicutta kullanim ve geri doniisiim orani;

(iv) bobreklerden atilim ve yeniden emilim diizeyi ile esas olarak Sodyum-Bagimli
Vitamin C Tasiyicilart  (SVCT) adi  verilen bir protein ailesi tarafindan

diizenlenmektedir (Levine ve Padayatty, 2011).

Doku konsantrasyonlar1 tiim bu siireclere bagli olarak degismektedir. Bu nedenle,
birkag¢ calisma, viicutta vitamin C homeostazinin substrat aracili diizenlemesini kontrol
eden kesin mekanizmalarin tam olarak agiklanmaya devam ettigini, ancak farkli
mekanizmalarin dahil oldugu ve diizenleyici kontroliin belirli dokular icinde
degisebilecegi muhtemel goriinmektedir. Diger diizenleyici mekanizmalarin da vitamin
C diizenlemesine, yani geri besleme algilama ve hormonal diizenlemeye katkida
bulundugu oOne siirlilmiistiir. Vitamin C homeostazi, bazilar1 heniiz belirlenmemis
olabilen, az ya da ¢ok cesitli tagsima mekanizmalari tarafindan siki bir sekilde diizenlenir
(Lindblad vd., 2013). Nitekim, Vitamin C’nin viicutta dagilim ve tasima
ozelliklerindeki degisiklikler GLUT'lar arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
ileri slirlilmiis; bunlar arasinda, GLUTI1 viicuttaki ¢ok cesitli hiicrelerde eksprese
edilmekte; GLUT2, karaciger, bobrek ve bagirsaklarda, GLUT3 o6zellikle beyinde ve
noronlarda (Rumsey vd., 1997; Zhao vd., 2007) ve GLUT4 ise yag dokularinda oldugu
gibi iskelet ve kalp kasi hiicrelerinde bulunmaktadir (Rumsey vd., 2000; Zhao vd.,
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2007). Bununla birlikte, doku kompartman Kkonsantrasyonlarinda ortaya ¢ikan
degisikliklerin, bilinen vitamin C tasiyicilarinin = bollugundaki degisikliklerle

aciklanamayacagina dair ¢eliskili kanitlar da 6ne stiriilmistiir (Lindblad vd., 2013).

Plazmadaki konsantrasyonlarin, vitamin C'nin doku birikimi iizerinde dogrudan bir etki
olusturdugu gosterilmistir. L-gulono-y-lakton genindeki (gulo-/-) bir mutasyon
nedeniyle vitamin C sentezleyemeyen farelerin oral takviyesi, beyinde doygunluk elde
etmek icin gerekli seviyelerle karsilastirildiginda, ¢esitli dokularda (karaciger, kalp ve
bobrek) optimal konsantrasyona ulagsmak icin artan plazma seviyelerinin gerekli
oldugunu géstermistir (Vissers vd., 2011). Insanlarda yakin zamanda yapilan bir
miidahale caligmasinda, diyet alimina gore iskelet kasinda vitamin C'nin
biyoyararlaniminin plazma konsantrasyonlarina karsilik geldigi gosterilmis, ancak ayni
yakin korelasyon 16kositlerde bulunamamistir. Bu durumun, muhtemelen iki hiicre tipi
arasindaki  SVCT2  ekspresyonundaki  farkliliklara  bagli  olarak, plazma
konsantrasyonundaki degisikliklere karsi kasta artan bir duyarliligi ve/veya lokosit

hiicrelerinde farkli bir alim oldugunu gosterebilir (Carr vd., 2013).

Cizelge 1 .4: Insanlarda farkl1 yaslarda farkl1 viicut organlarinda bulunan askorbik asit miktari
analiz edilmistir (Yavorsky vd.,1934).

1-30 giin (g) 11-45 yas (g) 46-77 yil (g)
Bobrek iistii 0.581 0.393 0.230
Beyin 0.460 - 0.110
Karaciger 0.149 0.135 0.064
Bobrek 0.153 0.098 0.047
Akciger 0.126 0.065 0.045
Kalp 0.076 0.042 0.021

C vitamininin memelilerde ve insanlarda pek ¢ok farkli fonksiyonlara sahip oldugu
bilinmektedir (Bessey ve King, 1933). Anlasildigi iizere C vitamininin genis spektrumlu
bir fonksiyon yelpazesi bulunmaktadir. C vitamininin farkli sartlarda genisligi
degisebilecek olan bu fonksiyon yelpazesini olusturan fonksiyonlarina bagl olarak doku

diizeyleri de degisecektir (Kaplan ve Goniil, 2010).
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C vitamini ile ilgili olan bir ¢alismada degisen siirelerde smirli diyet uygulamasi
yapilarak sinirhi diyette C vitamininin belirli bir dozda uygulanmasinin insanlar gibi C
vitamini sentezi yapamayan kobaylarin kan, beyin, karaciger, kalp ve bdbrek
dokularmin C vitamini diizeylerinde meydana getirebilecegi degisikligi arastirildiginda

tablodaki sonuglar elde edilmistir (Kaplan ve Goniil, 2010).

Cizelge 1.5: C vitamini uygulamali ve uygulamasiz degisen siirelerde sinirli diyet
uygulamasinin kan, beyin, karaciger, bobrek ve kalp C vitamini diizeylerine etkisi (Kaplan ve
Goniil, 2010)

GRUPLAR
C vitamini n Normal SD24 Cvit+ SD 48 C vit+ SD12 Cvit+
Diizeyleri beslenen SD24 SD48 0 SD120

Kan (unmol/L) 6 56.25t14 38.07+£31 76.69+14. 24.42+10 46+34.10 26.7+ 38.63%12
.70 .20 76%*, 20 * xR kxxk S+ 170 497
**’*** <>
Beyin 6 12.67+0. 4.88+0.3 15.17+0.6 16.85+0. 22.85+0. 23.45 19.78+0.
(nmol/g) 48 5 g** 04* * 25* +0 51
,***’T, # .72**,
Karaciger(um 6 7.26£0.3 6.21+0. 21.67£0.3  10.49+0. 18.06+£0. 9.73= 10.89+0.
ol/g) 3 26 g** 16 21* 0.72 56
*,***’0’ ,**’***,O
o # H#
Bobrek 6 5.65£0.3 7.30+0. 9.20+£0.23  6.2840.0 9.27+0.1 7.45+ 6.424+0.2
(nmol/g) 4 23 7 5 0.03 8
Kalp (umol/g) 6 6.05+0.2 5.37+0. 6.03£0.12  5.16£0.1 7.44+0.1 541+ 5.82+0.7
3 08 3 2 0.04

18



SD: 24 saat, 48 saat ve 120 saat siire ile sinirh diyet alimini ifade etmektedir. C vit+ SD: 24 saat, 48 saat
ve 120 saat siire ile stirli diyet almimm éncesinde tek doz, 500 mg kg™ I.P. C vitamini uygulanan grubu
ifade etmektedir. Normal beslenen grup: kontrol grubudur. Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata

olarak verilmistir.

* P< 0.05 normal beslenen gruba kiyasla farklilik anlamhdir, ** P< 0.05 SD 24 gruba kiyasla farklilik
anlamlidir, *** P<0.05 SD 48 gruba kiyasla farklilik anlamlidir, ¢ P< 0.05 SD 120 gruba kiyasla farklilik
anlamlidir, ¥ P<0.01 C vit+ SD24 gruba kiyasla farklilik anlamlidir, + P< 0.01 C vit+ SD 48 gruba
kiyasla farklilik anlamlidir, # P< 0.05 C vit+ SD 120 gruba kiyasla farklilik anlamlidir.

Askorbik asit sentezleyebilen hayvan tiirlerinin sentez kapasitelerinde ¢ok farkliliklar
gozlenmektedir (Gadient ve Wegger., 1984). Karacigerde askorbik asit (AA) sentezleme
yetenekleri kecide 68, sergede 61, sigircikta 27, tavsanda 23, kopekte 5 mg AA/ug
protein/saat olup bu deger karnivorlarda en diisiik diizeydedir (Pardeu ve Thaxton,
1986). Askorbik asit sentez miktarinin nasil ayarlandigi tam olarak bilinmemekle
beraber, kullanimla sentez arasinda giiclii bir denge ya da FeedBack mekanizmasinin
varligindan bahsedilmektedir. Askorbik asit sentezi biiyiikk dl¢iide yasama sartlarinin
etkisi altindadir. Beslenme ve iklim gibi gevresel faktorler ile hayvanin beslenmesi, yasi
ve fizyolojik durumu gibi hayvana ait faktorler sentezi 6nemli Olgiide etkilemektedir
(Gadient ve Wegger., 1984). Askorbik asit sigirlarin kolostrumunda 20-35 mg/dl,
siitlerinde ise 10-25 mg/dl arasinda degismekte; buzagilarda plazma askorbik asit
diizeylerinin yasa bagimli olarak farklilik gosterdigi bildirilmektedir (Imik ve Dogan
Tuncer, 1997).
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Cizelge 1. 6: Memeli tiirlerinin gesitli hiicrelerinde askorbik asit diizeyleri (mg. /100 g. )
(Yussif, 2018)

Okiiz At Kopek Koyun Sican Kobay Kobay
Lahana 2mg/giin
C vit.

Beyin 16.6 18.5 134 154 27 18.6 8.4
Hipofiz bezi 126 136 101 139.6 106 - -
Testis 30 46 45 34 26.3 - -
Tiroid 17 18 16.5 31.7 22 - -

mide 6.3 8 4 6.5 16.6 11 1.7
Ince 18 17 18 20.2 22.6 20.4 4.2
Bagirsak

Kalin 7.3 6.8 7 104 19 10.3 2.2
Bagirsak

Akciger 18.2 18 14.6 12.6 27 - -
Iskelet Kas1 1.6 1.3 1.7 2.55 3.1 3.1 0.4
Kalp Kasi 3.8 3.3 3.6 6.2 4.6 7.5 2.2
Diiz Kas 6.3 5.3 4 10.8 18.7 - -
Karaciger 20-37 - - - - 16.7 1.7
Dalak 27.5 29 24.4 34 32.6 43 9.3
Bobrek - - - - - 8.5 1.3

Cizelge 1. 7: Sigan ve kobayda o6liimden sonra gesitli organlardaki C vitamini miktarindaki
degisikler (Yussif, 2018)

i1k 24 Saat 48 saat
Sican (mg./ 100g.) (mg./ 100g.)
Karaciger 20.5 155
Bobrek 10.3 11.5
Kobay
Karaciger 30.0 6.0
Bobrek 15.7 6.0

1.1.7. Kullamilabir Formlari

C vitaminini kristal, toz, kapsiil, tablet gibi ¢esitli formlarda bulabiliriz. Bunlardaki C
vitamini miktar1 degiskendir. Tamponlanmig C vitamin sodyum, magnezyum, kalsiyum
ve potasyum-askorbatla olusturulur. Tamponlanmig C vitamini temel olarak

tamponlanmamis askorbik asidin asit igeriginin bazi insanlarda yaptigi midede
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rahatsizlik hissi durumlarinda kullanilir. Tamponlanmig C vitamini bilesikleri i¢in tek
ciddi sorun sodyuma duyarli kisilerde sodyum askorbat alinmasinda goriilmektedir.
Ayni sey misir igcermeyen C vitamini i¢in de gecerlidir. Bir¢ok ticari C vitamini
formunda misir bulunmaktadir. Misira duyarh kisilerde sagu cevizinden yapilmis C
vitamini bilesikleri tavsiye edilmektedir. Yakin zamanda,’Ester C’ ismi verilen C
vitamininin yeni bir formu satisa ¢ikmistir. Bu form, C vitamininin esterlerinden
olusmaktadir. Bu form viicut tarafindan emilebilir ve kullanilabilir. Bu ester form
digerinden daha pahallidir. C vitaminini bioflavonoidlerle birlikte almak emilimini
arttirir. Bioflavonoid miktar1 C vitaminine esit ya da fazla olmalidir ki, C vitamini
emilimini arttirabilsin. Genelde C vitaminin en ekonomik ve etkili formu askorbik

asitdir (int. Kyn.1).

1.1.8. Qlag¢ Etkilesimi

C vitamini uygulamasinin herhangi bir kontrendikasyonu yoktur. Seker hastalari,
tekrarlayan bobrek taglarina yatkin olan hastalar, digkida gizli kan testleri uygulananlar,
sodyum kisith diyet uygulayan ve anti-koagiilan tedavisi alan hastalar, uzun siire

boyunca asir1 askorbik asit dozlar1 almamalidir.

Giinde 500 mg’dan fazla askorbik asit alan seker hastalar idrar glikoz testlerinin yanlis

okunmalarini saglayabilir (Yussif, 2018).

C vitamini en ¢ok E vitamini, selenyum ve beta-karotenle etkilesir. Antioksidanlari
birlikte vermek, tek basina vermeye gore ek faydalar saglar. Mesela, bir caligmada
hamsterlerde agiz kanserini 6nlemede, beta-karoten, E vitamini, glutatyon, C vitamini
karistmin1 vermek, bunlarin herhangi birisini tek basma vermeye gore daha etkili

bulunmustur. Anti-kanser etkileri additif degil sinerjik olarak artiyor. C vitamini demir
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emilimini arttirir, bakir emilimini azaltir. Kanda B 12 vitamini sonucunu etkiler,

ilaglarla etkilesmez (Int. Kyn.1)

1.1.9. L-Askorbik Asidin Kullanim Alanlar

L-askorbik asit g¢ogunlukla ilag, gida, icecek, yem ve kozmetik sanayilerinde
kullanilmakta olup (Zhou vd., 2012; Pappenberger ve Hohmann, 2013; Bhand ve
Patwardhan, 2015; Vandamme, 2016), diinyada yillik tiretim miktar1 yaklasik olarak
110.000 tondur (Bhand ve Patwardhan, 2015). Uretilen L-askorbik asidin énemli bir
kismi ila¢ sanayinde degerlendirilmektedir. L-askorbik asit, iskorbit hastaliginin yani
sira ¢esitli patolojik durumlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilmakta ve metabolik
fonksiyonlarin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesini saglamaktadir. (Vandamme,
2016).

Bu ¢alismanin temel hipotezi; oral olarak yapilan vitamin C takviyesinin, vitamin C
tastyicilarinin protein ekspresyonunda degisikliklere yol actigi ve bdylece vitamin C
doku dagilimimi diizenledigi varsayimidir. Gerek gastrointestinal kanaldan emilimi
gerekse dokular tarafindan aliminin yapildigi tastyicilarin diizenlenmesinin takviye
durumuna bagl olarak degisebilecegi ve boylece hedef dokulara vitamin C dagiliminin
modiile edilerek doku vitamin C diizeylerinde degisimlere yol agacagi diisiiniilmiistiir.
Bu nedenle g¢alismanin amaci; farkli cinsiyet ve yastaki sicanlara vitamin C oral
takviyesinin, kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeylerine etkisini tespit
etmektir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Bu arastirma Afyon Kocatepe Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu Baskanligi (HADYEK) tarafindan 23.03.2020 tarih ve 642 sayili karar ile etik
kurallara uygunluk bakimindan onaylandi. Calismanin deneysel asamasi Pamukkale
Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Calismada;
3-6 aylik 14 erkek ve 14 disi olmak iizere toplam 28 adet, 12-18 aylik 14 erkek ve 14
disi olmak tiizere toplam 28 adet ve 18 ay ve lizeri 14 erkek ve 14 disi olmak iizere
toplam 28 adet toplam 84 hayvan kullanildi. Hayvanlar cinsiyet, yas ve vitamin C
takviyesi yapilip yapilmadigina gore her grupta 7 hayvan olmak iizere toplam 12 gruba
ayrildilar. Caligmada kullanilan tiim hayvanlar Cizelge 2.1° de gosterildigi gibi
gruplandi. Toplam 30 giin siiren deneme asamasinda takviye gruplarindaki hayvanlara
giinde 500 mg/kg CA dizeyinde vitamin C oral olarak uygulanirken, kontrol
grubundaki hayvanlara ayn1 miktarda fizyolojik su oral olarak verildi. Denemenin son
giinilinlin gecesi ratlar a¢ birakilarak ve 12 saat aglik sonrasi ketamin (65 mg/kg, i.p.) -
ksilazin (7 mg/kg, i.p.) anestezisi altinda hayvanlardan analizler igin kalp, karaciger,
bobrek doku ornekleri alindi. Alinan doku &rnekleri Afyon Kocatepe Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuarina tasinarak analiz islemleri

gergeklestirildi.

Cizelge 2. 1: Gruplar ve hayvan sayilari

Deneme gruplari Erkek Disi Toplam
3-6 Aylik Kontrol 7 7 14
3-6 Aylik Deneme 7 7 14
12-18 Ayhk Kontrol 7 7 14
12-18 Aylik Deneme 7 7 14
18 Ay Uzeri Kontrol 7 7 14
18 Ay Uzeri Deneme 7 7 14
Genel Toplam 42 42 84
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Cizelge 2. 2: Calismada kullanilan si¢anlara verilen yemin bilesimi

Yem Icerik Deger
Kuru madde (%) 88,9
Ham protein (%) 24,3
Ham seliiloz (%) 51
Ham kiil (%) 6,6
Ham yag (%) 3,2
Metabolize olabilir enerji (kcal /kg) 2850
Nem/ rutubet (%) 111
Kalsiyum (En az, %) %0.95
Fosfor (En az, %) %0.98
Sodyum (En az, %) %0.05
Lizin (%) %1.32
Methionin (%) %0.49

2.1.5. Analizlerde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Mikropleyt okuyucu (Thermo Scientific Multiskan GO)

Hassas terazi (Tekstar KD-TBC 300 gram)

Vorteks (Velp scientifica ZX°)

Sogutmali santrifiij (Thermo Scientific Megafuge 8R)

Kodak Amerlite ZLE 164 micro plate shaker

Buzdolab: +4 °C

Derin Dondurucu

Multi kanalli otomatik pipet (eppendorf 12 kanal 30-300 uL)
Avyarlanabilir otomatik pipetler 0.5 — 10 ul - 10-100 ul - 100-1000 ul (Isolab)
Hassa Terazi (Tekstar Kd- Tbc 300G 0.001 g’a duyarli)

Canli agirlik tartim cihazi ( Sswock TCS- B 30 Kg -0.5 G)

BD Vacutainer SST II serum ayristirma tlipii

Hema Tube vakumlu K3 Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) Tiip
Steril polietilen enjektor (1- 5- 10 cc.’lik)

Sican gastrik gavaj

Cerrahi makas, pens, dodu tutucular (Isolab)
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Homojenizator (IKA T18 basic Ultra Turrax)
ELISA kit (YLbiont),
Vitamin C tozu (Carlo Erba, 500 g)

2.2. Metot

2.2.1. Laboratuvar analizleri

C vitamini diizeyi Ol¢iilecek karaciger, kalp ve bobrek dokulari, hassas terazide 0.5
gram olacak sekilde tartilarak, 0.05 M potasyum hidrojen fosfat (PBS) igerisinde
hidrojenize edildiler. Homojenatlar sogutmali santrifiijde 3000 devir/dk. da 5 dk
santrifiij edilerek elde edilen doku 6rnekleri ependorf tiiplerine 0.5 ml olacak sekilde
pipetlendi. Daha sonra doku homojenatlar1 -80 °C’de saklandi. ELISA islemi 6ncesinde

cikarilarak ¢ozdiiriildii.

Analiz edilmek iizere dokular ELISA kiti icerisinde bildirilen yontemlere gore asagidaki

sekilde oziitlendi:

[lk asamada standart soliisyon hazirlandi. ELISA mikroplate standart (a,b,c,d.e)
kuyucuklara 50 mcl + 50 mcl streptavidin HRP ilave edildi. Kalan kurucuklara 6rnekler
40 mcl + 10 mcl VC antibodies+ 50 mcl streptavidin HRP olacak sekilde ilave edildi.
37 °C’ de 1 saat bekletildi.

Ikinci asamada yikama soliisyonu hazirlandi. 20 ml yikama soliisyonu + 580 mL distile
su igerisinde karigtirldi. 1 saat sonunda mikroplate’i devirerek igindekiler dokiildii.
Kagida wvurarak temizlendi. Standart olan kuyucuklar bos birakilarak kalan her
kuyucuga 350 mcl yikama soliisyonu koyularak 30 sn bekletildi ve hepsi dokiildii. Bu
islem toplamda 5 kez yapildi. Tiim kuyucuklara 50 mcl chromogen A eklendi. Daha
sonra lizerine 50 mcl chromogen B eklendi. Hafif kanistirilldi ve 10 dk 37 °C’
inkubasyon i¢in bekletildi.10 dk bekledikten sonra tiim kuyucuklara 50 mcl stop
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soliisyonu konuldu ve kuyucuklarda renk maviden sartya dondii. Hizli bir sekilde
ELISA okuyucuya yerlestirildi ve 450 nm dalga boyunda 1sik yogunlugu degeri

okutuldu.

2.2.2. istatistik Analiz

Aragtirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for
Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar1 (say1, yiizde, min-maks degerleri, medyan, ortalama,

standart sapma) kullanilmustir.

Calismada kullanilan verilerin normalligi test edilmistir. Normal dagilima uygunluk Q-
Q Plot ¢izimi ile incelenebilir. Ayrica, kullanilan verilerin normal dagilim gostermesi
carpiklik ve basiklik degerlerinin £3 arasinda olmasina baglidir. Normal dagilima sahip
verilerde de niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki bagimsiz grup arasindaki fark
icin bagimsiz t testi, ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirilmasinda ise tek yonli
varyans analizi uygulanmigtir. Tek yonlii varyans analizi sonucunda fark elde
edildiginde farkin hangi iki gruptan kaynaklandigmmi test etmek i¢in Post Hoc
testlerinden Bonferroni testi kullanilmistir. Tiim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismada tiim gruplardan elde edilen degerlerin normallik analiz sonuglar1 Cizelge 3.1°
de gosterildi. Cizelge 3.1 degerlendirildiginde, kullanilan verilerin ¢arpiklik ve basiklik
degerlerinin £3 arasinda olmasi, verilerin normal dagilima sahip oldugunu gostermistir.
Calisma sonunda hayvanlardan alinan doku o6rneklerinin vitamin C diizeyleri Cizelge
3.2” de gosterildi. Vitamin C takviyesinin 12-18 aylik erkek ve disi sicanlarda bobrek ve
18 ay ve tizeri erkek sicanlarda kalp dokusu vitamin C diizeyini arttirdigi (p<0.05)
gozlendi (Cizelge 3. 2). Calismada yas ve cinsiyetin etkisine bakilmaksizin vitamin C
takviyesinin kalp, karaciger ve bobrek doku vitamin C diizeylerine etkisi Cizelge 3. 3’
te gosterildi. Vitamin C takviyesinin kalp, karaciger ve bobrek doku vitamin C
diizeylerine etkisinin olmadig1 (p>0.05) gozlendi (Cizelge 3. 3). Calismada takviye ve
yasin etkisine bakilmaksizin cinsiyetin doku vitamin C diizeylerine etkisi Cizelge 3. 4’
te gosterildi. Cinsiyetin kalp ve bobrek dokusu vitamin C diizeyinde etkisi
gozlenmezken, karaciger vitamin C diizeylerine etkisinin oldugu, disilerin erkeklerden
daha yiiksek karaciger vitamin C diizeylerine sahip oldugu bulundu (Cizelge 3. 4).
Calismada takviye ve cinsiyetin etkisi gozardi edilerek yasin kalp, karaciger ve bobrek
dokusu vitamin C diizeylerine etkisi Cizelge 3. 5’ te verildi. Cizelge 3. 5 incelendiginde;
yash sicanlarda kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeylerini diger yas

gruplarina gore daha ytiksek oldugu (p<0.05) gozlendi (Cizelge 3. 5).

Cizelge 3. 1: Arastirmada kullanilan verilerin normallik analizi sonuglari

Carpikhk Basikhik
Degiskenler . Standart . Standart Durum
Istatistik Istatistik
Hata Hata
Kalp -0.036 0.264 -0.969 0.523 Normal
Karaciger 0.582 0.264 -0.823 0.523 Normal
Bobrek 0.034 0.264 -1.303 0.523 Normal
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Cizelge 3. 2: Degisik yas ve cinsiyetteki siganlara 500 mg/kg oral vitamin C takviyesinin

kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeylerine (nmol/g) etkisi ( n=7, mean +

s9).

Deneme gruplar
3-6 Aylik Erkek Kontrol

3-6 Aylik Erkek Deneme
3-6 Aylik Disi Kontrol
3-6 Aylik Disi Deneme
12-18 Ayhik ErkekKontrol

12-18 Ayhik Erkek
Deneme
12-18 Aylik Disi Kontrol

12-18 Aylik Disi Deneme

18 Ay Uzeri Erkek
Kontrol

18 Ay Uzeri Erkek
Deneme

18 Ay Uzeri Disi Kontrol

18 Ay Uzeri Disi Deneme

Kalp
61,99+3,07°

73,00+4,37°
68,52+4,92°

71,57+8,32°
156,20+7,32¢
132,08+5,91¢

156,90+8,29"*¢
154,02+8,01%
149,94+11,16%

224,80+10,29°

193,98+9,64%
185,07+9,03™

Karaciger
60,88+3,01°
62,59+2,53°
63,81+5,46°
54,7543 ,43°
131,88+17,09%
161,26+14,21%

143,73+16,10
149,17+9,28"
87,98+5,83%

83,06+9,62%

186,32+17,66°
214,74+8,05°

Bobrek
49,92+6,20°
65,96+3,76°
77,70+7,68°
85,96+4,42°
144,57+9,33¢
191,87+12,64™

145,99+10,81°
201,90+7,93%¢
219,11+4,14%

179,46+8,45%

240,78+9,46°
222.66+9,63%

a,b,c,d,e. Ayni siitunda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Cizelge 3. 3: Sicanlarda 500 mg/kg oral vitamin C takviyesinin kalp, karaciger ve bobrek

dokusu vitamin C diizeylerine etkisi (n=42, mean + SS)

" 500 mg/kg
Degiskenler Kontrol Vitamin C
Karaciger Vitamin C(nmol/ml) ~ 112,43%8,56 121,85+9,88

146,34+11,17  157,44+10,06

Bobrek Vitamin C(nmol/ml)

Ayni stitunda degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Cizelge 3. 4: Sicanlarda kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeylerine (nmol/g)

cinsiyetin etkisi (=41, mean = SS)

Degiskenler Erkek Disi

Kalp 130,77+8,90  138,34+8,46
Karaciger 98,30+7,07°  135,42%10,15°
Bibrek 140,90+£10,55  162,50+10,52

Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05)

Cizelge 3. 5: Sicanlarda kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeyleri (nmol/g)

lizerine yasin etkisi (n=28, mean£SS)

Dokular 3-6 Ayhk 12-18 Ayhk 18 Ay Ustii
Geng Sican Yetigkin Sican Yash Sican
Kalp 68,77+2,73° 149,80-+4,03" 187,10+6,99°
Karaciger 60,51+1,90° 146,51+7,112 145,24412,62%
Bobrek 69,89+3,75° 171,08+6,99" 216,83+5,74°

a,b,c: Ayni satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05).
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4. TARTISMA

Vitamin C takviyelerinin fizyolojik mekanizmalar {izerindeki rollerini ve viicut sagligini
korumadaki 6nemini ortaya ¢ikarmaya yonelik arastirmalarin giderek artmasi (Ugur vd.,
2020) ve cesitli bagisiklik hiicresi fonksiyonlarini giiclendirerek solunum ve sistemik
enfeksiyonlari hem Onleyebildigi hem de tedavi edebildigine yonelik bildirimler
(Granger ve Eck, 2018) dikkate alinarak bu ¢alismada, vitamin C takviyesinin farkli yas
ve cinsiyetteki sicanlarda doku vitamin C diizeylerine etkileri arastirildi. En yiiksek
giivenli vitamin C takviyesine yoOnelik yapilan arastirmalar neticesinde gilinde oral
olarak 500 mg / kg'a kadar askorbik asit alinmasinin, uzun vadede bile giivenle
uygulanabilecegi ve haftada 2 ila 3 kez 50-100 g IV arasinda yiiksek dozlar kullanan
cesitli klinik ¢aligmalarda bile vitamin C takviyesinin minimum toksisiteye sahip
oldugu yoniindeki bildirimler (Dosedé¢l vd., 2021) dikkate alinarak, ¢alismada, siganlara
500 mg/kg dozunda vitamin C oral olarak uygulandi. Bununla birlikte, vitamin C'nin
dokular tarafindan ¢ok az tutuldugu ve viicuttan atiliminin hizli oldugu (Linster ve Van
Schaftingen, 2007) ile , takviye yapilan siirenin de kan ve doku vitamin C diizeyi
dagilimmna etkisinin bulundugu (Banhegyi vd., 1997) yoniindeki bildirimler de dikkate

alinarak, sicanlara 30 giin siireyle vitamin C takviyesi oral olarak uygulandi.

Caligsmada incelenen kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeylerine vitamin C
takviyesinin etkisinin gdzlenmemesi; oral alimindan sonra, vitamin C’nin emilimi, kana
gecisi ve kandan doku hiicresine girmesini saglayan tasiyicilar tarafindan siki bir sekilde
kontrol edilmesi sebebiyle (Ugur vd., 2020) kaynaklanabilir. Nitekim, sicanlarda,
yapilan takviyenin miktarinin da kan ve doku vitamin C diizeylerine etkisinin oldugu,
yiiksek takviye dozunun aksine yalnizca diisiik doz bir vitamin C takviyesi durumunda
karacigerde bir artisin gozlendigi ve bunun da yiliksek dozun etkisi altinda hepatik
sentezinin asag1 regiilasyonunundan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir (Djurasevic
vd., 2008). Son yapilan bir ¢alismada (Basegmez ve Eryavuz, 2021), siganlara oral
farmakolojik (2000 ila 3000 mg/kg) diizeylerde yapilan vitamin C takviyesinin kan
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vitamin C diizeylerinde &nemli bir degisime yol agmadigi gdzlenmistir. insanlarda
yapilan bir ¢aligmada ise giinde 200 mg vitamin C uygulamasinin 2500 mg'lik bir dozla
elde edilen plazma askorbat doygunlugunun yaklasik %80'ine yol actigi sonucuna
ulasilmistir (Levine vd., 1996). Bu calismada siganlara giinde 500 mg/kg canli agirlik
dozunda vitamin C oral olarak uygulanmistir. Hayvan ¢aligmalarinda vitamin C takviye
dozu, hayvanin viicut ylizey alan1 (VY A) dikkate alinarak hesaplanmaktadir. Bir ilacin
metabolizma hiz1 veya yeniden dagilimi, genellikle ylizey alaniyla ilgili 1s1 kayiplarini
yansitan metabolik hiz ile orantili olmasi nedeniyle VYA, ila¢ dozajinin belirlenmesi
icin ana temel olarak Onerilmektedir (Lack ve Stuart-Taylor, 1997). Bu calismada
siganlara uygulanan 500 mg/kg viicut agirhg dozu, yaklasik 0.24 mg/cm® VYA a
esdeger bir doz diizeyidir. Bu da ¢alismada uygulanan doz diizeyinin, VY A degerlerine
gore insanlarda kullanilan takviye doz diizeyinin yaklasik 4 katina karsilik geldigi
sOylenebilir (Sastre vd., 1992). Ayrica, endojen sentezi bulunan hayvanlara takviye
yapilan siirenin de kan ve doku vitamin C diizeyi dagilimina etkisinin bulundugu,
vitamin C ile uzun siireli beslemenin dolasimdaki konsantrasyonunu arttirdigi ve
karacigerdeki sentezini azalttig1 belirtilmektedir (Tsao ve Young, 1989; 1990; Banhegyi
vd., 1997). Hastanede yatan yasli insanlara oral takviye yapilan askorbik asit dozunun,
geng saglikli deneklerde meydana gelen 6lgiide plazma askorbik asit veya idrar askorbik
asit ¢ikigini yiikseltmedigi gozlenmistir (Davies vd., 1984). Bu ¢alismada da siganlara
vitamin C takviyesinin kalp, karaciger ve bobrek doku vitamin C diizeyine, yetigkin
erkek ve disi ile yasl erkekler harig, bir etkisi olmamistir. Bu bulgu, sicanlarda oral
takviyenin kan diizeylerinde yol agtigi degisikliklere bakarak doku vitamin C
diizeylerinin dogru bir tahmininin zor oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
insanlar gibi endojen senteze sahip olmayan kobaylarda, farkli seviyelerde vitamin C
iceren diyetlerle beslemenin dokulardaki doygunluga etkisi incelendiginde, ¢ogu doku
doygunlugunun 500 mg/kg vitamin C iceren diyetlerle saglandig1 ve karaciger ve
bobrek dokularmin artan kan vitamin C diizeylerini yansittigi gozlenmistir (Tveden-
Nyborg, 2021). Bu calismada kullanilan si¢anlar ile kobaylarda gdzlenen (Tveden-
Nyborg, 2021) bulgular arasindaki farkliligin, endojen senteze sahip olan ve olmayan
hayvanlarin vitamin C'nin oral takviyelerine verdikleri cevaplarin degisik olduguna ve
doku doygunluk diizeylerinde son derece karmasik ve farkli dagilimin bulunduguna

isaret etmektedir. Ayrica, ¢alismada kullanilan sicanlarda oldugu gibi endojen senteze
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sahip cogu hayvandan elde edilecek verilerin, vitamin C'nin oral takviyelerinin
insanlardaki  fizyolojik islevlerini dogrudan Ongdrmede uygun olmadigini

gostermektedir.

Calismada doku vitamin C diizeylerine takviyenin etkisinin olmamasi (gizelge 3.3),
glinlimiize kadar yapilan ¢alismalarin ¢cogunda (Vissers ve Das, 2018) uygulandigi gibi
takviyenin oral olarak uygulanmasindan kaynaklanabilir. Nitekim, Basegmez ve
Eryavuz (2021) tarafindan yapilan son arastirma, si¢anlarda oral takviyenin plazma
vitamin C seviyelerinin restorasyonu icin gerekli vitamin C seviyelerini saglamadigini
gostermistir. Buna karsin, Vitamin C'nin parenteral yollarla uygulamasinin hem endojen
senteze sahip farelerde hem de insanlarda vitamin C konsantrasyonlarinda kritik bakim
durumlarinda giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (Coker vd, 2022). Endojen vitamin
C sentezi olan saglikli hayvanlarda, farkli takviye yollar1 kullanilarak yapilacak yeni
calismalar ile doku vitamin C diizeylerine hangi takviye yolunun daha etkili oldugu

ortaya konulabilir.

Kan dolagimindan hedef organlara vitamin C'nin dagilimi, hiicre zarinda bulunan ve in
vivo vitamin C tagimasinin baskin diizenleyicisi olarak kabul edilen (Tveden-Nyborg,
2021) sodyuma bagimli vitamin C tasiyicilart (SVCT'ler) tarafindan aktif tagimasina
dayanir. Insanlarda SVCT'lerin dagilim ve kimyasal 6zelliklere (afinite ve kapasite)
dayali olarak; SVCT1'in, bagirsak alimi ve bobrek geri aliminda rol oynayan ana
tasiyict oldugu ve bdylece sistemik vitamin C homeostazini diizenledigi, SVCT2'nin ise
kandan ve hiicre dis1 sivilardan dokulara vitamin C taginmasmi yonettigi
bildirilmektedir (Coker vd., 2022). Bu ¢alismada kullanilan hayvanlarin endojen senteze
sahip olmalar1 nedeniyle viicut vitamin C homeostazinda énemli fonksiyonlara sahip
SVCT tastyicilarinin dagilimi ve ekspirasyonlarinda, endojen sentezi olmayan insan ve
hayvanlarinkilerden farkliliklar igermesi beklenebilir. Nitekim, bu tasiyicilarin dokular
arasindaki farkli ekspresyonunun, fizyolojik kosullar altinda, vitamin C'nin dokulara

dagilimi ve doku birikimini belirledigi bildirilmektedir (Tveden-Nyborg, 2021).
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Insanlarda cinsiyete gore giinliik vitamin C gereksinimleri farkli olmaktadir. Nitekim,
Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi, vitamin C igin onerilen yeterli giinliik
alim diizeyinin yetigkin erkekler icin 110 mg, yetiskin kadinlar i¢in ise 95 mg olarak
kabul etmektedir (Ugur vd., 2020). insanlarda yapilan galismalarda, kadinlarla erkekler
arasinda vitamin C' nin degisen plazma diizeylerine karsi olusan fizyolojik tepkilerin de
farkli oldugu ileri siiriilmektedir (Travica vd., 2020). Calismada; kalp ve bobrek dokusu
vitamin C diizeylerine cinsiyetin etkisi gdzlenmezken, karaciger vitamin C diizeylerinin
disilerde erkeklerden daha yiiksek oldugu gozlendi (Cizelge 3.4). Bu bulgu, sicanlarda
vitamin C sentezinin karacigerde olmasi nedeniyle disilerde sentezin erkeklerden daha
yiiksek olduguna isaret edebilir. Insanlarda, yeterli vitamin C diizeyine sahip disilerin;
hatirlama, tanima, dikkat ve odaklanmay1 igeren gorevlerde erkeklerden daha yiiksek
performans sergiledikleri bildirilmektedir (Travica vd., 2020). Bu da disilerin
erkeklerden daha fazla vitamin C kullanma yetenekleri oldugunu diisiindiirmektedir.
Nitekim, kadinlarda erkeklere gore daha diigsiik vitamin C alim miktarlarinda bile
plazma askorbat konsantrasyon platosuna (70 pmol/L) ulastifi tespit edilmesine
ragmen, insanlarda vitamin C farmakokinetiginde cinsiyete bagli hi¢bir kesin mekanik
farklilik gozlenmedigi bildirilmektedir (Travica vd., 2020). Calismada; cinsiyetin
etkisine ragmen, her iki cinsiyette de karaciger vitamin C diizeylerine vitamin C
takviyesinin etkisinin olmamasi, saglikli sicanlarin endojen sentezle giinliik
gereksinimlerini karsiladiklar1 sdylenebilir. Buna karsin 12-18 aylik erkek ve disi her iki
cinsiyetteki siganlara vitamin C takviyesinin bobrek doku vitamin C diizeylerini
artirmasi (Cizelge 3. 2), muhtemelen vitamin C' nin suda ¢6ziinen bir vitamin olmasi
nedeniye viicuttan atilim yolunun bobrekler kanaliyla yapilmasindan kaynaklanabilir.
Calismada gozlenen diger bir bulgu ise, saglikli yasli erkeklerin kalp vitamin C
diizeyinin de takviyeyle ylikselmis olmasidir (Cizelge 3. 2). Erkeklerde daha yiiksek
mutlak yagsiz kiitlenin (kas kiitlesi) ve dolayisiyla daha yiiksek C vitamini dagilim
hacminin cinsiyete bagli farkliliklara katkida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir (Judgert
vd., 2015). Daha once yapilan ¢aligmalarda; serbest radikaller (Ferris vd., 1995),
proinflamatuar sitokinler ve kortikosteroidler (Nathani ve Nath, 1972) ile Gstrojen ve
progesteron (Kume-Kick vd., 1996) gibi bir dizi faktoriin doku vitamin C diizeylerini
etkiledigi belirtilmektedir. Disilerle karsilastirildiginda, erkeklerin daha diisiik

seviyelerde antioksidanlar igerdigi ve bunun sonucu olarak ta daha yiiksek oranda
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oksidatif hasara maruz kaldiklar1 bildirilmektedir (Borras vd, 2003). Nitekim, disilerde
gozlenen antioksidan enzimlerin genetik asir1 ekspresyonunun Ostrojen reseptorlerinin
aktivasyonu ile iligkili olabilecegi ve testosteronun oksidatif strese karsi savunma
sisteminin etkinligini azaltabilecegi ileri siiriilmektedir (Bokov vd., 2009). Calismada,
disi sicanlarda daha yiiksek karaciger vitamin C diizeyi ve buna bagl olarak daha
yiiksek sentez hacmi; erkeklere kiyasla disilerde, Ostrojen ve progesteron (Kume-Kick
vd., 1996) gibi bir dizi faktoriin etkisi altinda daha yiiksek vitamin C kullanilmasina
katkida bulunabilir ve dokularin antioksidan diizeylerinin artmasma yol agabilir.
Bununla birlikte, calismada, yash erkeklerin yasl disilerden daha diisiik karaciger
vitamin C diizeylerine sahip olmasi1 (Cizelge 3.2), erkek yasli hayvanlarin hala androjen
iiretebilmelerinden kaynaklanabilir. Nitekim, insanlarda zamanla hormon iiretimini
azaltan kadinlarin aksine, erkeklerin yasamlari boyunca androjen tirettikleri ifade
edilmektedir (Kelsey vd., 2014). Ostrojenin fizyolojik konsantrasyonu, oksidatif strese
kars1 koruyucu olan bir antioksidan gorevi gormektedir (Bokov vd., 2009). Nitekim,
androjenlerin, akciger karsinogenezinde onceden diisiiniilenden daha biiyiik bir rol

oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Molina vd., 2008).

Takviye vitamin C alan saglikli insan ve hayvanlarda, doku vitamin C diizeylerine
cinsiyetin etkisine yonelik bir bilgi olmamas1 nedeniyle ¢alismada elde edilen bulgular
ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Bu, saglikli siganlardaki doku vitamin C diizeylerine oral
takviyenin yol actig1 cinsiyet farkliliklarini ortaya koymasi bakimindan onemlidir ve
erkek ve disi siganlarda gozlenen karaciger vitamin C diizeyleri arasindaki farkliliklarin
altinda yatan fizyolojik mekanizmalar1 ortaya koyacak ve bu mekanizmalara disi
sicanlarda yiiksek karaciger vitamin C diizeylerinin yaptig1 katkiy: ele alacak daha fazla
arastirmaya thtiya¢ vardir. Bununla birlikte, calismada elde edilen bulgular, saglikli
siganlarin doku vitamin C durumu ve vitamin C'nin bu hayvanlarin saglik durumu
tizerindeki etkisi analiz edilirken, karaciger diizeylerinin de dikkate alinmas1 gerektigini

ileri sirmektedir.
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Viicutta en yiiksek konsantrasyonlarda vitamin C diizeyine sahip beyin dokusunun
farkli alanlarinda SVCT2 ekspresyonunun degistigi ve en fazla SVCT2 zenginliginin
oldugu boélgelerin serebral korteks, hipokampus ve serebellum oldugu yoniindeki
bildirim (Coker vd., 2022) dikkate alinirsa, bu ¢alismanin bulgulari, doku vitamin C
diizeylerini kontrol eden homeostatik mekanizmalarda yasa bagli degisimlerin de
olabilecegini ve bu degisimlerin viicuttaki dagiliminda farkliliklara yol agabilecegini
gostermektedir. Calismada kalp, karaciger ve bobrek dokusu vitamin C diizeylerine
yasin etkisinin oldugu bulundu. Bu bulgu; insanlarda 6liimden sonraki 24 saat i¢inde
hastane otopsilerinden alinan doku Orneklerinde; yasla birlikte askorbik asit iceriginde
bir azalmanin oldugu bildirimiyle (Patnaik ve Kanungo, 1966) uyumlu degildi. Benzer
sekilde, endojen vitamin C sentezi bulunmayan gen¢ ve yasli kobaylarda yapilan bir
calismada; yash kobaylarin genglere gore doku vitamin C diizeylerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (Grimble ve Hughes,1968). Calismada elde edilen bulgular ile
daha Onceki calismalarin bulgulari arasindaki farkliliklarin, ¢aligsmalarda kullanilan
hayvan tiirlerinin, tiiketilen yem ve yemin bilesiminin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Nitekim, Kaplan ve Goniil (2010), sinirli diyet uygulayarak stres
olusturduklart kobaylara vitamin C takviyesinin beyin ve karaciger vitamin C
diizeylerini artirirken, kalp ve bobrek vitamin C diizeylerini etkilemedigini
bulmuslardir. Yasla birlikte dokularda meydana gelen metabolik faaliyetlerde ve serbest
radikal maruziyetindeki artis, dokularin vitamin C gereksinimlerini de artirabilir.
Nitekim strese maruz kalmanin dokularin vitamin C gereksinimlerini artirdigi

bildirilmektedir (Kaplan ve Goniil, 2010).

Dokularda vitamin C diizeylerinin belirlenmesi; vitamin C yetersizliklerinin tespiti ve
vitamin C yetersizlikleriyle ilgili fizyolojik problemlerin arastirilmasina yeni bir
yaklasim saglanmasina imkan sunabilmektir. Caligmada; yash hayvanlarin doku vitamin
C diizeylerinin genclere gore yiiksek olmasi, yasla birlikte vitamin C'nin dokulara
dagiliminda bir artisin olabilecegine yonelik daha dnceki bildirimi (Covenas vd., 2015)
desteklemektedir. Bu bulgu, vitamin C'nin viicudun serbest radikal hasarin1 azaltarak
cogu hastaliga kars1 koruyucu etki gostermesi (Ugur vd., 2020) ve yagsla birlikte serbest

radikal iiretiminin artmasi neticesinde oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine
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kaymasi (Luo vd., 2020) nedeniyle yasla birlikte dokularin vitamin C biriktirme
mekanizmalarinda bir artisin olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte,
caligmada takviyeye yoOnelik bulgular; sicanlarda yaslandik¢a doku vitamin C
diizeylerinde kademeli bir artis oldugunu, ancak bu artisa oral takviyesinden fayda
gorebilecek dokularin yetigkin erkek ve disilerin bobrek dokusu ile yash erkeklerin kalp
dokusu diginda bir etkisinin olmayacagini ileri siirmektedir. Doku vitamin C birikimi
tizerindeki SVCT!' lerin etkisi (Rose, 1988) dikkate alinirsa, yasla birlikte bu tagiyicilarin
ekspirasyon diizeylerinin dokularda artmasi beklenebilir. Bununla birlikte, ¢alismada,
geng hayvanlarin bobrek dokusu ile yash erkelerin kalp dokusu vitamin C diizeyleri
hari¢, takviye vitaminin dokularda ek bir artisa yol agmamis olmasi, doku SVCT
tagtyicilarinin - ekspirasyonunda takviyenin etkisinin daha diisiik olacagina isaret
etmektedir. Nitekim,oral yolla yiiksek diizeyde vitamin C aliniminin, bagirsak epitel
hiicrelerinin apikal yiizeyinde SVCTI1 tasiyici reseptdr ekspirasyon diizeyinde bir
azalmaya yol ag¢tig1 goézlenmis ve bunun da vitamin C'nin bagirsaklardan emiliminin
diisiik olmasina yol agtig1 belirtilmistir (MacDonald vd., 2002). Calismada gozlenen
yasla birlikte doku vitamin C diizeylerindeki artigin, yashlarin dokularinda antioksidan
savunma sistemlerinin iyilesmesine yol acacagi sdylenebilir. Bununla birlikte, vitamin
C takviyesinin dokularin vitamin C diizeylerinde 6nemli bir etkiye yol agmamasi; bu
antioksidan savunma sistemindeki iyilesmenin sicanlarda, oral takviyeden daha ziyade
endojen sentez diizeyine bagimli olacagini ileri stirmektedir. Yaslhlarda vitamin C'nin
doku birikimini yoneten mekanizmalarin oynadigi fizyolojik roliin yani sira beslenme
ve endojen mevcudiyetinin dengesinin de Oneminin ortaya konmasina yonelik yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Bu c¢alismanin bulgulari, endojen vitamin C sentezine sahip saglikli sicanlarda
dokularin, yasam boyunca vitamin C'yi tutma yeteneklerini korudugunu ve hatta
arttirdigin1 ancak, vitamin C takviyesinin, bolgesel dagilim modelinin 6nemini yansitan
ilgili dokuya bagli oldugunu gostermektedir. Bu 6nemlidir, ¢iinkii vitamin C'nin
dokulara farkli dagiliminin, yalnizca bu vitaminin saglikli siganlarin dokularinda farkli
dagilim modellerinden kaynaklandigi anlamina gelir. Giinlimiize kadar yapilan

caligmalarda, vitamin C'nin saglikli memeli dokularindaki birikimine yas ve cinsiyetin
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etkisi hakkinda daha az bilgi bulunmasi nedeniyle, bu ¢aligmada saglikli yash sicanlarin
kalp, bobrek ve karacigerlerinde gozlenen vitamin C diizeylerindeki artigin, spesifik ve
fizyolojik fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Bununla birlikte, bu bulgunun muhtemel
bir izahi, yaslanmaya bagli olarak viicutta artan serbest radikallerin saldirisindan
korunmak i¢in dokularin nonenzimatik bir antioksidan olan vitamin C'ye
gereksinimlerinin artmasindan kaynaklanmis olabilir. Nitekim, yaslanmaya bagh
viicutta serbest radikal iiretiminin arttigi bildirilmektedir (Luo vd., 2020). Antioksidan
Ozelliklerinden dolay1 vitamin C, gesitli bozukluklarin 6nlenmesi ile iliskilendirilmis ve
ROS ve nitrik oksit ile etkilesimleri nedeniyle multipl skleroz tedavisinde test edilen
ila¢ adaymin (GENES) bir bileseni olarak kullanilmistir (Mangas vd., 2009). Toksik
maddelere maruz kalma ile ¢esitli stres sartlar1 (nakil, yer degisiklikleri, 1s1 vb.),
organlarin agirhiginda ve vitamin dagiliminda degisken bir yanita neden olabilir.
Nitekim, viicudun stres sartlar1 altinda (Aver vd., 2008 ) ve bakir toksikasyonuna bagl
olarak (Svirbely, 1939) vitamin C gereksiniminin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada
elde edilen verilerin, organlarin metabolizmasina iligkin bilgilerimizin genisletilebilmesi

ve vitamin C'nin doku gereksinimleri hakkinda bilgi verebilir.

Vitamin C'nin enfeksiyon durumlarinda viicut gereksinim diizeyinin artmasi ve diger
nonenzimatik antioksidanlarin inaktivasyonunun oOnlenmesi gibi fonksiyonlar1 goz
Oniine alinirsa (Han vd., 2018), ¢alismada yasli hayvanlarin dokularinda vitamin C
diizeylerinde gozlenen artis; vitamin C'nin yasla birlikte artan doku kullanimina isaret
etmektedir. Bu bulgunun, yasla birlikte dokularin metabolik faaliyetlerindeki ve serbest
radikallerin yol agtig1 oksidatif hasardaki artisa (Luo vd., 2020) kars1 dokularin etkili bir
sekilde korunmasinda ve doku metabolik bozukluklarinda vitamin C'nin fizyolojik
rolline yonelik yeni bakis acilar1 kazandirabilecegi sdylenebilir. Bu anlamda, yaslilarda
vitamin C'nin yoklugu veya eksikligi ile dokularda metabolik bozukluklarin gelisimi
arasinda bir iliski oldugu 6ne siiriilebilir. Nitekim, psikolojik bozukluklarin, davranissal
anormalliklerin ve hormonal dengesizliklerin yasin ilerlemesiyle birlikte artmasinda,
vitamin C yetersizliklerine bagli ndroendokrin-bagisiklik dengesindeki bir bozulmanin
da rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (Carr vd., 2017). Bununla birlikte, ¢aligmada,

yasli hayvanlara vitamin C takviyesinin doku vitamin C diizeylerinde ilave bir artisa yol
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acmamasi, bu ¢alismada kullanilan siganlarin endojen senteze sahip olmalar1 ve doku
gereksinimlerini yeterli sentezle karsilayabilmelerinden kaynaklanabilir. Bu durum,
endojen senteze sahip olmayan insan ve kobaylara vitamin C takviyesinin, yasla birlikte
dokularda meydana gelen metabolik faaliyetlerdeki artisa bagli olarak dokularin vitamin
C gereksinimlerinde, yasllarda gozlenen hastaliklarin seyrini degistirmede ve
potansiyel terapotik etki gostermede nasil bir etkiye yol agacagina yonelik sorunun
olusmasina yol agmaktadir. Nitekim, kobaylarda yapilan bir ¢alismada (Sogaard vd.,
2014); 21 giin boyunca vitamin C icermeyen bir diyetle beslenen hayvanlarin karaciger
vitamin C seviyelerinin yeterli vitamin C i¢eren diyetle beslenenlerinkinden 60-100 kat
daha diistik olarak yaklasik 26 nmol/g ve bobrek seviyelerinde ise 50 kattan daha fazla
diisiirerek yaklasik 13 nmol/g civarina diistiigii gozlenmistir. Benzer sekilde, Kaplan ve
Gonil (2010), smurl diyet uygulayarak stres olusturduklari kobaylara vitamin C
takviyesinin beyin ve karaciger vitamin C diizeylerini artirirken, kalp ve bobrek vitamin

C diizeylerini etkilemedigini bulmuslardir.

Calismada, saglikli sicanlarin yasa bagli olarak doku vitamin C diizeylerinde
degisimlerin olmasi, vitamin C'nin doku homeostatik regiilasyonunda olasi bir roliiniin
oldugunu diistindiirmektedir. Belirli dokularda vitamin C diizeyindeki tercihli artisin,
hiicrelerdeki vitamin C tastyicilarina ve bunlarin ekspirasyon diizeylerine bagli oldugu
bildirimi (Carr, 2020) dikkate alinirsa, ¢alismada yasa bagli olarak incelenen dokularin
hepsinde vitamin C diizeyindeki artisin, yasla birlikte tiim dokularda dolasimdan
dokulara vitamin C girigini saglayan tasiyicilarin miktarinda bir artis oldugunu
gostermektedir. Nitekim, insanlarda SVCT'lerin dagilim ve kimyasal ozelliklerine
(afinite ve kapasite) dayali olarak; SVCT1' in, besin kaynaklarindan absorpsiyonunda
onemli bagirsak aliminda ve siiziintiiden yeniden absorpsiyonunu saglayan bobrek geri
aliminda rol oynayan ana tasiyici oldugu, bdylece sistemik vitamin C homeostazini
diizenledigi, SVCT2'nin ise kandan ve hiicre disi sivilardan dokulara vitamin C
tasinmasini yonettigi bildirilmektedir (Tveden-Nyborg, 2021). Bu ¢alismada kullanilan
hayvanlarin endojen senteze sahip olmalari nedeniyle viicut vitamin C homeostazinda
onemli fonksiyonlara sahip SVCT tasiyicilarinin dagilimi ve ekspirasyonlarinda

farkliliklar igermesi beklenebilir. Calismanin bulgulari, sicanlarda; insanlardaki sistemik
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vitamin C homeostazini diizenlenmesinde bagirsak ve bobrekte bulunan SVCT]1 yerine,
dokulara vitamin C girigini saglayan SVCT2'lerin daha yiiksek ekspirese olduklar1 ve bu
ekspirasyon diizeylerinin yagla birlikte dokularda yiikseldigine isaret edebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Calismada elde edilen sonuglar; her ne kadar bu ¢alismada kan vitamin C diizeylerine
bakilmamis olmasina ragmen, sadece kan diizeyinin vitamin C' nin doku diizeyi veya
iceriginin bir belirteci olarak kullanilamayacagina, dokularin doygunluk derecelerinin
farkli olduguna ve oral takviye ile saglikli siganlarda doku vitamin C diizeylerinin
artirtlamayacagina isaret etmektedir. Bu da, vitamin C yetersizliklerinin tespiti ve
vitamin C yetersizlikleriyle ilgili fizyolojik problemlerin arastirilmasinda dokularda
vitamin C diizeylerinin belirlenmesinin de 6énemli oldugunu gostermektedir. Caligmada
yasla birlikte doku vitamin C diizeylerinde gozlenen artigin, dokularin vitamin C
kullanim diizeylerinin yasin ilerlemesiyle birlikte arttifina ve giinliik gereksinim
diizeylerinin de yiikseldigine isaret etmektedir. Bu da yaslanmanin dokularin vitamin C'
ye olan ihtiyacini etkiledigine ve endojen sentezi olmayan insanlarda yasin ilerlemesiyle
birlikte vitamin C ig¢in yeterli glinliik alim diizeyinin Onerilenden daha yiiksek
olabilecegine isaret edebilir. Bu ¢alismada, si¢anlara oral vitamin C takviyesine yonelik
elde edilen verilerin; vitamin C' nin farkl yaslardaki dokularin metabolizmasina etkileri
ve kronik hastaliklarla iligkileri iizerine bilgilerimizin genisletilebilmesi, yetiskin ve
yaghilarin giinliik vitamin C gereksinimlerindeki farkliliklarin belirlenmesi ile yaslhilarda
vitamin C' nin doku gereksinimleri ve dokularin dejeneratif degisikliklerindeki rolii

hakkinda bilgi verebilecegi kanaatine varildi.
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