Biyokimya

Vitamin C'nin Metaboiik ve Klinik Onemi,

insan saghgi Igin 6nemi her gecen giin daha fazla
anlasilan askorbik asid, uluslararasi terminolojide vita-
min C olarak da adlandiriimaktadir. Alti karbonlu bir ya-
piya sahip olup glukoza benzer. Kapali formilu
CsHaOe olan bir ketolaktondur. Molekll agirhigi 176,1,
acik formulu ise asagda goéruldigu gibi iki formda go6s-
terilmektedir (1).
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Suda eriyen vitaminlerden olan askorbik asid, 6-
zellikle yesil renkli taze sebze ve meyvelerde bulun-
maktadir, insanlarda vitamin C'nin disaridan alinmasi
zorunlu iken, bazi memeliler ve siganlar glukoz Uzerin-
den vitamin C sentezleyecek enzim sistemlerine sahip-
tirler. Insanda vitamin C sentezinin olmayisi L-guluno-
gama-laktonoksidaz enzim eksikligine baghdir (2). in-
sanlarda yapilan genomik izalasyon calismalari bu en-
zimin ¢ok sayida mutasyona ugradigini ve aktivitesini
kaybettigini (Pseudogen) ortaya koymustur (3).

Vitamin C sentezi glukozdan turevlenen glukuronik
asid veya galok turonik asid Uzerinden yuridr. Bu meta-
boiik yol ile glukuronik asidden vitamin C sentezi igin
¢ enzime gereksinim vardir. Bu enzimler karaciger mi-
krozomal fraksiyonlarindan izole edilmislerdir (2).

1753'te skorbutin sistematik olarak tanimlanmasi
ve bu hastaligin énlenmesinde vitamin C'nin gerekli-
liginin ortaya konmasi Uzerinden yaklasik 250 yil geg-
mis olmasina ragmen saglikli kalabilmek icin insan or-
ganizmasinin gereksinim duydugu vitamin C miktari
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hakkinda bugin bile kesin bir standart énerilememekte-
dir (2).

Bu makalemiz vitamin C'nin biyokimyasal agidan
6nemini (metabolik reaksiyonlarla iligkilerini) ortaya
koymanin yaninda, vitamin C'ye yeni bakis acilari geti-
ren gorusgleri de sergilemeyi amacglamaktadir.

Vitamin C ve

Metabolizma Acgisindan Onemi

Vitaminlerin insan sagligi ve beslenmesi agisindan
6nemi hucrelerde yuriyen metabolik reaksiyonlarla
iliskisinden kaynaklanmaktadir. Bu agidan vitamin C'nin
bildigimiz metabolik reaksiyonlarla olan iligkilerini g6z-
den gecgirmekte yarar vardir. Vitamin C'nin iliskili bulun-
dugu reaksiyonlar sunlardir.

A) Vitamin C organizmada birgok hidroksilasyon
reaksiyonlarinda indirgen (rediiktant) olarak gorev yap-
maktadir. Protokollagenin yapisinda yer alan lizin ve
prolinin hidroksilasyonu igin vitamin C'nin gerekliligi bu-
gin net olarak bilinmektedir (2). Sayet protokollagen
yapisinda yer alan aminoasidlerin hidroksilasyonu ol-
maz ise kollagen fibrillerl arasinda capraz baglantilar
olusmayacak ve kollagen dokunun butunlidl bozula-
caktir. Bu temel bozukluk ise konnektif dokunun saglikh
gbrev yapmasini olumsuz olarak etkileyecektir (Sekil 3).

insan fibroblast Kkiiltiirlerinde kollagen geninin
uyarilmasi igin vitamin C'nin gerekli oldugu kanitlan-
mistir (5). Kemigin organik matriksi kollagen igerdigin-
den, kemik formasyonu igin de vitamin C gereklidir.
Yapilan bir arastirmada civciv embriyonundan inorganik
fosfat iceren kiltir ortaminda kondrositler ayristirilarak
askorbik asidin kofaktoérligiinde incelenmistir. Bu kosul-
larda kikirdak nodilleri etrafinda hidroksiapatit kristalle-
rinin birikimi go6zlenirken, askorbik asidsiz kultir orta-
minda ayni durum gbézlenememistir (6).

B) Kapiller damar g¢eperinin temel yapitasinda kol-
lagen yer aldigindan vitamin C eksikligi kapiller fragili-
teye de yol agmaktadir (2). Yine askorbik asid varligin-
da diz kas htcre kultirlerinde kollagen tip | ve IllI'Un
asiri miktarlarda arttig1 goérilmustir. Ayni ¢alismada in-
san endotel hicresi ve fibroblast kiltiirlerinde askorbik
asid varliginda hucre ¢ogalmasi gézlenirken prolinli or-
tamda ise bir gogalma gézlenmemistir (7).

C) Askorbik asidin kofaktdr olarak gérev yaptigi
diger bir oksidasyon reduksiyon reaksiyonu da kateko-
lamin sentezinde dopamin Beta monooksijenazin goérev
yaptigi reaksiyon basamagidir (2), (Sekil 4).

Tirozin
aminotransferaz

Tirozin
Sekil 5. Homogentisik asid sentezinde askorbik asidin rold (4).
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Sekil 3. Hidroksiprolin sentezinde vitamin C'nin rolii (4).
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Sekil 4. Katekolamin sentezinde askorbik asidin rolii (4)

D) Askorbik asid tirozin metabolizmasinda yer
alan 4-hidroksifenil purivik asidden homogentisik asid
olusumundaki hidroksilasyon reaksiyonu iginde gerekli-
dir (2). Katekolamin sentezinde goérevli tirozin hidrok-
silaz enziminin inhibitéri olan alfa-metil protirozin kulla-
nildiginda beynin media-bazal bdlgesinde vitamin Cin
azaldigi gézlenmistir (8), (Sekil 5).

E) Askorbik asid enzimatik olmayan bir yol ile de-
mirin emiliminde indirgeyici (rediiktant) bir rol oynamak-
tadir (Sekil 6).

Midede ferri (Fe'’) demirin ferro demire (Fe'*) re-
diklenip absorpsiyonun da vitamin C kelatlayici ajan
olarak gorev yapmaktadir (10)

F) Son yillarda yapilan bir arastirmada vitamin
C'nin Hem biyosentezinde hiz sinirlayici basamak
(Rate Limiting Step) olan Delta amino levulinik asid
sentetaz ve diger enzimlerin regulasyonunda da etkili
oldugu bildirilmigtir (11). Yapilan bir calismada yilksek
doz vitamin C'nin uzun sire kullanimi sonucu kan
sekerinde degisiklik olmaksizin glikolize hemoglobinin
anlamli sekilde geriledigi tesbit edilmistir (12). Vitamin
C'nin antioksidan etkili olarak hemoglobinin yapisini ko-
rudugu ve o6zellikle nitritlerin neden oldugu methemoglo-
binin olusumunu azalttigi belirtilmistir (13).

G) Askorbik asidin bakirin barsaktan emiliminde
antagonist etkili oldugu bildirilmekte, ayrica askorbik
asidin bakirin hicre igi dagilimini da etkiliyebilecedi Uze-
rinde durulmaktadir (14).

H) Vitamin C ile adrenal bez arasindaki iliskinin
arastirildigi galismalarda o6zellikle stres esnasinda bu
bezde vitamin C'nin konsantre oldugu goézlenmistir (15).
Koyunlarda yapilan bir arastirmada fetus ve yeni dogan
kuzularda vitamin C en ylksek dizeyde plazmada bu-

Oy, Askorbik
asid

Homogentisik asid
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Sekil 6. Demir emilim mekanizmasi (9).

lunurken biylmeye paralel olarak vitamin C'nin adre-
nal bezde konsantrasyonunun arttigi diger dokularda ise
vitamin C'nin konsantrasyonun azaldigi gozlenmistir
(15,16). Adrenal bezde bazi kortikosteroidlerin sente-
zindeki hidroksilasyon reaksiyonlarinda vitamin C ge-
riye donlisimliu olarak okside olup bircok biyosentez
yolunun regulasyonunda rol almaktadir (Sekil 7).

1) Notrofillere askorbik asid giris ve akimilasyo-
nu glukoz tarafindan geriye doénlsumli olarak inhibe
edilmektedir. intraselliiler askorbik asid yalniz rediikte
formda bulunur (17). Dusuk vitamin C'li dietle beslene-
rek vitamin C eksikligi olusturulan insanlarda plazmada
total glutatyon miktari ve redikte glutatyonun okside
glutatyona orani azalmaktadir. Ayrica eritrosit NAD ve
NADP seviyelerinde ise artiglar goérilmektedir (18). As-
korbik asid bu islevini (direk veya indirek) yoldan enzi-
min maksimum aktivitesi icin gerekli olan prostetik met-
al iyonunun redikte forma doénusmesini saglayarak
yapmaktadir.

J) Vitamin C'den kisith dietle beslenerek kan vita-
min C dizeyi normalin altina duslrilen hayvanlarda
karacigerde kolesterol ve trigliserid dizeyinin arttigi goz-
lemlenmistir. Karaciger yas agirliginin arttigr ve histopa-
tolojik olarak distansiyon, hepatositlerde vakuolizasyon,
fokal nekroz ve fibroplazi gorilmustir. Yiksek doz vi-
tamin C uygulamaya baslandiginda ise bunlarin tersi
degisiklikler gézlenmistir (19).

K) Askorbik asid tizinden kamitin sentezi i¢in ge-
reklidir. Askorbik asid karnitin biyosentezinde epsilon-
N-trimetil tizin hidroksilaz ve gama biutirobetain hidrok-
silaz enzimlerinde kofaktér olarak goérev yapmaktadir.
Vitamin C eksikliginde karaciger gama bitiro betain hid-
roksilaz enzim aktivitesi azalmaktadir. Skorbitin erken
bulgulari olan halsizlik, zayiflik muhtemelen karnitin yet-
mezliginden kaynaklanabilir (20,21). Deneysel olarak
skorbit olusturulan hayvanlarda askorbik aside gerek-
sinim duyan c¢ogu enzimlerin aktivitelerinde optimal di-
zeyin altina dismeler gézlenmistir (2).

L) Vitamin C, antioksidan etkisiyle esansiyel yag
asidlerini ve vitamin A ve E'yi oksidasyona karsi ko-
ruyarak, Ozellikle epitel ve mukozanin sekresyon yapan
hicrelerinin korunmasinda rol oynamaktadir (10).

M) Son yillarda peptid yapili hormonlarin (oksito-
sin, vazopressin vd.) amidasyonu igin gerekli olan en-
zimlerin maksimum aktivitede gorev yapabilmelerinin
askorbik aside bagl olabilecegi ileri strilmustir. Askor-
bik asid bu enzimlerin maksimum aktivitede islev gor-
mesi igin gerekli prostetik metal iyonunu rediikte forma
cevirmektedir (2).

in-vivo ve in-vitro optimal diizeyde aktiviteleri icin
askorbik aside gereksinim duyan enzimler Tablo 1'de
gosterilmisitr.

N) Vitamin C plazmada 6nemli bir antioksidan ve
serbest radikal temizleyicidir ve membran lipidlerinde
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Tablo 1. Askorbik aside gereksinim duyan enzimler

@)

Enzim Fonksiyon

Prolin hidroksilaz
(EC 1.14.11.2)

Prokollagen biyosentezinde
prolinin trans-4-hidroksilasyonu

Prokollagen-prolin 2-oxo-
glutarat 3-dioksijenaz
(EC 1.14.11.7)

Prokollagen biyosentezinde
prolinin trans-3-hidroksilasyonu

Gama biitirobetain
2-oxoglutarat dioksijenaz
(EC 1.14.11.1)

Karnitin prekiirsoriiniin
hidroksilasyonu

Lizin hidroksilaz
(EC 1.14.11.4)

Prokollagen biyosentezinde
tizinin 5-hidroksilasyonu

Karnitin prekiirsoriiniin
hidroksilasyonu

Trimetillizin-2-oxoglu-
tarat dioksijenaz
(EC 1.14.11.8)

Dopamin B-monooksijenaz
(EC 1.14.17.1)

Norepinefrin biyosentezinde
dopaminin B-hidroksilasyonu
Peptidil glisin amitleyici
monooksijenaz

Peptid yapili hormonlarda glisinin
karboksiterminal ucunun
amidasyonu

Tirozin metabolitlerinin hidroksi-
lasyon ve dekarboksilasyonu

4-hidroksi fenil piruvat
dioksijenaz
(EC 1.13.11.27)

vitamin E'nin rejenere olarak aktif hale gelmesini saglar
(22). Vitamin C folatin tetra hidrofolata donisimuinu
veya tetra hidrofolattan poliglutamat turevlerinin
olusumunu hizlandirarak folik asid kullanimini artir-
maktadir. Askorbik asidin tetra hidrofolat déngusundeki
roli tam aydinlatiimamistir (2).

Askorbik Asidin
Klinikle Olan iliskisi

Askorbik asidin fizyolojik rolii, biyokimyasal 6zellik-
leri ve bazi enzimlerle yakin iligkisi bilinmesine ragmen
in-vivo muhtemel fizyolojik rolu ile ilgili baglantilar kur-
mak oldukca karmasiktir. Bunlarin bir kisminin aydinla-
tilmasi ciddi arastirmalari gerektirmektedir.

194011 yillardan bu yana askorbik asidin immun
sistemi etkiledigi ile ilgili bircok yayin ¢ikmis olmasina
ragmen konu hala tartismahdir (2). 1977'de (2) gonulld
tip 6grencileri Uzerinda yapilan bir arastirmada gunluk
alinan 1 gram askorbik asidin serum IgM ve komple-
man C3 dizeylerinde 6nemli artislara neden oldugu
goOsterilmistir. Oysa kontrol grublarinda IgM dlzeyle-
rinde O6nemli dususler goérulmastir. Diger arastiricilar
yaptiklari benzer ¢alismalarinda IgM ve kompleman C3
dizeylerinde bir artis goérmediklerini bildirmiglerdir (2).
Son yillarda yapilan baska bir calismada dokulari vita-
min C ile doyurulan deney hayvanlari ile dokularinda
disik dizeyde vitamin C bulunan hayvanlarda kom-
pleman Cio seviyelerinde belirgin farkliliklar gézlen-

mistir (23). Askorbik asidin lenfosit transformasyonunu
ve polimorf nikleer I6kositlerin motilitesini stimule ettigi
ileri sUrUlmustir (2). Hidrojen peroksidin (H202) lenfo-
sitlerin 6ldirlcl etkisi Uzerine olan tesirinin incelendigi
bir arastirmada hidrojen peroksid ile muamele edilen
lenfositlerin bulundugu ortama artan oranlarda askorbik
asid katinca lenfosidlerin 6ldiricu etkisinin arttigi goz-
lenmistir (24).

Askorbik asidin Chediak-Higashi sendromlu ¢ocuk-
larda nétrofil fonksiyonlarini artirdigi bildirilmisse de da-
ha sonraki bir galisma bunu dogrulamamistir (2).

Miadinda ve miadindan 6nce dogan bebeklerin
beyin omurilik sivisi (BOS) askorbik asid seviyelerinde
birinci giin harig farklhilik gézlenmezken, ndrolojik bulgu-
lari olan yenidoganlarda BOS/Plasma askorbik asid
orani disuk bulunmustur (25).

Dapson kullanilan dermatitis herpetiformisli hasta-
larda eritrositlerde olusan oksidatif hasarlara karsi vita-
min C ve E'nin koruyucu etkisi gézlenmistir (26). Asetil
salisilik asitin (Aspirin), vitamin C'nin I6kosit icine gi-
rigini inhibe ettigi bildirilmistir (9). Dogum kontrol haplari
ve kortikosteroidlerin vitamin C'nin serum dizeyini
azalttigr belirtilmistir (2).

Organik fosforlu peptisidlerden malathionun neden
oldugu zehirlenmelerde vitamin C kullanimi genomik
hasari 6nledigi bildirilmistir (27). Uyusturucu bagimlilari-
nin kesilme nobetleri esnasinda vitamin C kullaniminin
nobetleri geriletebilecegi gézlenmistir (28).

Askorbik asidin siddetli Ust solunum yolu hasta-
liklarinin tedavisindeki roli Uzerinde tartigsmalar yapil-
maktadir (2). Yapilan degisik calismalarda soduk algin-
liginda alinan vitamin C miktarinin insidansi azalttigina
dair deliller olmamasina ragmen hastalik siresini ve
semptomlari hafiflettigi ileri strGlmektedir. Enfeksiyon
hastaliklarinda fagositik |6kositler aktive edilerek okside
bilesikler Uretilip salinmaktadir. Vitamin C bunlarin oksi-
dan ve inflamatuvar etkilerini azaltmaktadir denilmekte-
dir (29). Bazi arastiricilar ise askorbik asidin soguk al-
ginhiklarinda etkisinin olmadigini savunmaktadirlar (2).
Bu arastirmalarda dikkati ¢ceken nokta kullanilan askor-
bik asid dozlari ve tedavi surelerinin yapilan calisma-
larda farkh farkli alinmasidir. Baska bir arastirici ise in-
sanlarda plazma askorbik asid dizeyinin yaza gére
kisin daha fazla oldugunu belirtmistir (30).

Askorbik asidin kolesterol metabolizmas! ile olan
iliskisi incelenmis olmakla birlirte (2), vitamin C'nin nor-
mal ve hiperkolesterolemili insanlarda kan koleste-
roline bir etkisi gézlenmedigi gibi hiperkolesterolemili
sahislarda kan askorbik asid dizeylerinin normal
sahislardan bir farkliiginin olmadigi da goérulmustir.
Degisik gruplarca yapilan g¢alismalarda vitamin C kulla-
niminin diger kan lipid parametrelerini etkilemeden yuk-
sek dansiteli lipoprotein (HDL) miktarini artirdigi bulun-
mustur (31). Vitamin C ve diger antioksidanlarin koro-
ner arter hastaligi ile iligskisinin arastirildigi ¢alismalarda
ise sonugclar farkh c¢ikmistir (32-33). Travmatik atheros-
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klerotik lezyon olusumunda rol alan Aril silfataz-B'nin
aktivasyonunu vitamin C'nin engelleyebilecegi vurgulan-
maktadir (34).

4-nitroquinoline-1-oksid (4NQO) ile deneysel mu-
kozal karsinogenezis olusturularak vitamin C kullanimi-
nin bu neoplastik degisimleri gerilettigi gdzlenirken (35),
yapilan bagka bir galigmada ise inoperabl kabul edilen
1826 malignentli hastanin 294'Une askorbik asid veril-
mis geriye kalanlar kontrol grubu olarak kabul edilmig
ve askorbik asid kullananlarda survey 343 gin, kontrol
grubunda ise 180 gin olarak bulunmustur (36). Kolo-
rektal prekanser6z mukoza proliferasyon anormal-
liklerinde vitamin C, A ve E kullanildiginda hiicre kine-
tiginde etkili bir gerileme go6zlenmistir (37). Kanserli
hastalarin antioksidan ve peroksidasyon kapasitelerini
yansitmada parametre olarak kullanilan lipid peroksi-
daz, vitamin E ve vitamin C (LPO/Vit E+Vit C) orani
kanserli hasta grubunda g¢ok ylksek bulunurken, yuk-
sek doz antioksidan kullanimi peroksidaz duzeyini be-
lirgin sekilde dusirmdustur (38). Meme karsinomalarin-
da yapilan bir galigmada vitamin C ile birlikte bakir siil-
fat aliniminin timoér buyimesini inhibe ettigi gosteril-
mistir (39). Baska bir calismada ise histolojik olarak
Dissémine Retikulum Celi Sarkom teshisi konulan bir
hastaya yiksek doz askorbik asid uygulamasi ile iki
kez spontan remisyona girdigi g6zlenmistir (40).

Askorbik asidin in vitro ndroblastom ve malign
melanom hicrelerinin normale déonmesine yardimci ola-
bilecedi ve ayrica bazi sitotoksik etkili ilaglarin etkisini
artirabilecegdi bildiriimektedir. Dogum kontrol hapi verile-
rek bobrek timoérid olusturulan disi farelerde vitamin
C'nin olumlu etkileri gozlenmistir (41). Ayrica askorbik
asidin in vitro karsinojen nitrozaminlerin olusumunu
bloke edebilecegdi ileri sirulmustir (2). Askorbik asidin
degisik kanserli hastalarda tedaviye katkida bulunabile-
cegi ileri surilmisse de son yillarda yapilan cgalismalar
da oOzellikle hi¢ bir kemoterap6tik ajana cevap ver-
meyen kolon kanserlerinde vitamin C'nin etkisiz oldugu
belirtilmistir (2). Bu arastirma sonugclarina goére vitamin
C'nin klinik izahini olumlu saymak icin henlz vakit er-
ken diyebiliriz. Ancak kanser tedavisinde askorbik asi-
din yararl rolinin olabilecegi gériisii tamamen yabana
atilmamalidir denilebilir.

Katarakt olusumunda serbest radikallerin "tetik ge-
kici" bir rol Ustlendikleri bildiriimektedir. Serbest radikal-
lerin neden oldugu oksidatif hasarin 6nlenmesinde vita-
min C'nin koruyucu rolinin oldugu uzerinde durulmak-
tadir (42-44). Askorbik asid akdz sivi igine aktif trans-
port ile tasinip, g6z icinde degisik kompartmanlarda
ylksek diizeylerde bulunmaktadir ancak bu bdlgelerde-
ki roli yeterince aydinlatiimamistir (43,45).

iskemik beyin hastaliklarinda kalici beyin hasarla-
rindan 6nce serbest radikaller olusurken, vitamin C do-
ku dlzeyinin de azaldidi tesbit edilmistir (46).

Vitamin C protein metabolizmasinin da saghkh yu-
rimesi igin gereklidir. Eksikliginde alblimin konsant-
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rasyonu azalmakta ve idrarda yiksek oranda nitrojen
kaybina yol agmaktadir (10). Ayrica baska bir galisma-
da oral vitamin C aliminin glikolize albimini kompetetif
mekanizma ile inhibe ettigi bildirilmistir (12).

Askorbik asidin mikrozomal ilag metabolize eden
sistem ile oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisi tzerin-
de ve llser iyilesmesinde etkili olabilecegdi bildirilmistir
(2). Ayrica kronik HIV enfeksiyonlarinda -ipresyon igin
kemoterapotik ajanlarla birlikte askorbik asid kulla-
nilmasi gerektigi bildiriimisse de (47) konunun daha ileri
arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Vitamin C ile ilgili yapilan goézlem ve calismalar
arasinda en Onemlisi diyette vitamin C yetmezliginin
skorbute yol actigidir. Skorbitin disinda askorbik asid
yetmezliginin neden olabilecegi sdylenen bozukluklari
kapiller fragilité, immin yetmezlik, yara iyilesmesinde
gecikme, osteoporoz, hemoraji ve anemi diye siralaya-
biliriz.

Skorbitin major kilnik bulgulari "Dért H" semp-
tomlari diye basit olarak ifade edilmektedir. Bunlar sira-
si ile hemorajik bulgular, sag¢ follikillerinde hiperkerato-
zis, hiperkondriazis ve hematolojik anormallikler (demir
emiliminin bozulmasi ve hatali folat metabolizmasi so-
nucu) diye tanimlanmaktadir.

Askorbik asidin birgcok biyokimyasal ve fizyolojik 6-
zelliklerini tanimakla birlikte bunlarin skorbitle olan
iligkisinin ¢ok azi anlasiimistir. 1980'li yillardan sonra
yapilan bir ¢alismada askorbik asid yetmezliginin hay-
vanlarda kollagen sentezinde spesifik dismelere neden
oldugu gosterilmistir (2,5). Ozellikle kapiller fragilitenin
nedeni kollagen biyosentezi igcin gerekli olan prolinin
hidroksilasyon basamagindaki bozukluga atfedilmektedir
(2).

Dis dokusunda gingiva kanamalari, askorbik asid
replasyonu yapilinca dizelmektedir (48). Dis dokusu-
nun mineralizasyon reaksiyonlarinda kofaktor olan piro-
fosfati inhibitoér etkilerden korumak igin askorbik asid
gereklidir (49).

Vitamin C ve Stress

Stres esnasinda ve travmalarda serum vitamin C
dizeyinin hizla dislse gectigi tesbit edilmistir. Streste
kandaki vitamin C'nin buylik miktarinin adrenal beze
mobilize oldugu bildirilirken, fiziksel travmalarda vitamin
C'nin mobilizasyon yoénlinin yara bdlgesine yoneldigi
gorilmistir (9). Yogdun bakim gerektiren yanikli hasta-
larda birgok biyokimyasal parameterlerle birlikte askor-
bik asid kan dlzeyi normalin altinda seyrederken, trigli-
serid duzeyi siklikla normalin Ulzerine yukselmistir (50).
Yiksek doz vitamin C uygulamasi vicudun %70'ni
kaplayan ulglinci derece yanikh hastalarda glnlik total
mayi ihtiyacint 4ml/kg/% yaniktan, 1ml/kg/% yaniga
distrmustar (51).

Stres veya travma esnasinda vicudun vitamin
C'ye gereksinimi gergekten artmakta midir? Yoksa or-
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ganizmada mevcut olan vitamin C'nin mobilize olmasi
ihtiyacin giderilmesi icin yeterli olmakta midir? Serumda
vitamin C dizeyinin azalmasi vitamin C'ye gereksinim
duyan diger dokulardaki metabolik yollarda bir bozul-
maya neden olmakta midir? Bu ve buna benzer soru-
larin kesin cevaplari hentz alinmig degildir. Ancak se-
rumda dlzeyi azalan vitamin C'nin disaridan takviyesi
gerektigi onerilmekle birlikte gerekli olan doz miktari
tartismali bir konudur (2).

Yiiksek Doz Askorbik Asidin
Zararh Etkileri Var mi?

Yiksek doz vitamin C'nin uzun sire aliniminin uri-
ner sistemde tas olusumunu hizlandirdigina dair go-
rislere rastlaniimaktadir (2). Yiksek doz askorbik asi-
din metabolik Uriner oksalat atilimina (Sekil 7) neden
olacagi gorisu kesinlik kazanmamistir. Giinde ortalama
10 gram askorbik asidi bes gun alan deney grubunda
idrarla atilan oksalat miktarinda bir artis gérilmezken,
bununla birlikte baska bir galismada gunde 4 gram as-
korbik asid tiuketenlerde Uriner oksalat atiliminin artabi-
lecegdi bildirilmistir (2).

Uzun slre yuksek doz askorbik asid aliminin de-
mir absorbsiyonu Uzerinde nasil bir etkisinin oldugu bi-
linmemektedir. Ancak folat ve askorbik asid yetmezligi
gorulen alkoliklerde, idiopatik hemokromatozis, talasemi
ve sideroblastik anemili hastalarda demir metabo-
lizmasinda anormallikler gorllebilir. Bu hastalara yuk-
sek dozlarda demir ve degdisik dozlar da askorbik asi-
din etkisinin zararh olabilecedi ileri stUrilmustur (2). Ay-
rica gidalarda bulunan askorbik asidin B12 vitaminini
tahrip edebilecegdi bildirilmistir (2). Megadozlarda vita-
min C alan hamile kadinlarin gocuklarinda da yiksek
dozlarda vitamin C'ye gereksinim olabilecegi ileri siril-
mustur (9). Vitamin C'nin zararh etkileri ile ilgili 6ne si-
rilen gorislerin ¢odu sadece spekllasyondan ibarettir.
Vitamin C'nin hangi durumlarda ne délglide alinmasi ge-
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rektigi konusunda uluslararasi bir standart belirtimeme-
kle birlikte uzun sure ylksek doz vitamin C aliniminin
etkileri tam bilinmemektedir.

Vitamin C ve
Klinik Laboratuvar Testleri

Ozellikle yiiksek dozlarda kullanilan, askorbik asid
bir kisim laboratuvar testlerini interfere edebilir. Gunlik
1 gramin uUzerinde vitamin C alimi gaitada gizli kan
testinin yanlis negatif sonu¢ vermesine neden olurken,
idrarda askorbik asidin pozitif olmasi hemoglobin aran-
masini interfere edecegi belirtiimektedir (2,52). iginde
2mM'in Gstinde askorbik asid bulunan idrar 6rnek-
lerinde bakir rediksiyonuna dayanan glukoz testinin
yanlis pozitif yorumuna ve glukoz oksidaz yodntemiyle
de yanlis negatif yorumlanmasina yol agabilir. Bununla
birlikte glnde alti gramin Ustinde askorbik asid kulla-
nanlarda idrarda bakir rediksiyon testinde degisiklik ol-
madigr belirtilmistir (2). Gunde 3 gram askorbik asidin
oto analizér ile yapilan ALAT, LDH ve drik asid 6élcim-
lerini az dizeyde etkileyebilecedi soylenmektedir (2).
Plazma katekolaminlerinin duzeylerinin o6l¢gilmesinde
antioksidan olarak vitamin C'nin kullanilabilecegi belirtil-
mistir (53). Kritik pozisyonda bulunan hastalarin bazi
kan parametrelerini takip ederken askorbik asidin inter-
fere edici 6zelligini géz 6nunde tutmak gerekmektedir.

Vitamin C, insan ve Hayvanlardaki
Sentez ve Yarilanma Zamani

Askorbik asidin sentez hizi birgok tirde calisil-
mistir. Bunlarin sonuglari asagida tabloda (Tablo 2)
6zetlenmistir.

Bu calisma sonuglarina gére insanlar, en disuk
duzeyde askorbik asid havuzuna sahiptirler. Ancak as-
korbik asidin, en uzun yarilanma édmrune de insanlarda
rastlanmistir (2). Bu verileri tartisirken hayvanlarin in-

Askorbik —H' Aksorbat —H" Dehidroaskorbik +2H20 Dihidroaskorbik
Asid (Anyon} Asid Asid
+H +H —2H20
~CO2
L-Lyxonik
Asid 2-2 diketo-1-
—C0O2 Gulonik Asid
L-Xylonik
Asid
L-Xylose
L-Threonik OKSALIK
Asid ASID

Sekil 8. Askorbik asidin katabolizmasi (2)

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13



OZDENER ve Ark.

VITAMIN C'NIN METABOLIK VE KLINIK ONEMi, YENi YAKLASIMLAR

Tablo 2. Memelilerde askorbik asid sentez hizi (2)

Tiir Sentez Hizi (mg/kg/giin)
Kegi 32.6-190.0

inek 15.7-18.3

Koyun 24.8

Rat 39.1-198.6

Fare 33.6-275.0

Kedi 4.8-40

Kopek 5.0-40.0

insan (RDA) 0.9

sanlara g6re daha fazla askorbik asid aldiklarini géz
éninde tutmakta yarar vardir.

Sigara ve Vitamin C

Cagimizda énemli bir saglik problemi olan sigara
ile vitamin C arasindaki iliski 6zellikle 1970'li yillardan
sonra birgok arastirmanin konusunu olusturmustur (54).
Sigara dumani organizmaya toksik etkili ajanlar iger-
mekte olup birgok biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyon-
lari olumsuz ydnde etkilemektedir. Antioksidan etkili
olan vitamin C gerek metabolik, gerek klinik 6dnemin-
den dolayr milyonlarca insan tarafindan suplamenter
olarak kullaniimaktadir. Saglik agisindan vitamin C'nin
suplemantasyon rollinin hala tartisildigr dinyamizda bu
vitamin dizeyinin sigara igenlerde kan, doku ve diger
biyojik sivilarda dusik dizeyde oldugu birgok arastirici
tarafindan saptanmistir. Ayrica uzun siredir sigara
icenlerde basta akciger olmak uzere larinks ve diger
bircok dokuda kanser ve enfeksiyon hastaliklari
olusumuna zemin hazirlamaktadir (2,54). Ige gekilen
her sigara dumani oksiae edici ajanlari serbestlestirir.
Kontrolli yapilan bir calisgmada bronkoalveoler sivi ve
alveoler makrofajlar da askorbik asid miktarinin artmis
olmasi olusan serbest radikallere kargi savunma meka-
nizmalarini muhtemelen kuvvetlendirmektedir (54,55).
Vitamin C eksikliginde ekzersize bagli bronkokonstrik-
siyonun arttigi goézlenirken (56), silikozisli hastalarda vi-
tamin C aliminin akciger fibrozisini azalttigi tesbit edil-
mistir (57).

Bu arastirmalara gére kronik sigara dumani inha-
lasyonu vitamin C dizeyini, metabolik dénglsinid hiz-
landirarak ve ince barsaktan absorbsiyonunu bozarak
disurmektedir. Arastirmalar sigara igenlerde sigara ic-
meyenlere goére vitamin C gereksiniminin iki kat yluksek
oldugunu ortaya koymustur (54,58). Sigara igen gebe
kadinlarda vendéz ve amniotik mayi askorbik asid du-
zeyleri igmeyenlere gore %50 disuktir (58). Erken
membran rubturi (EMR) ile dusik vitamin C dizeyi
arasinda iliski kurulamazken, vitamin C duzeyi disuk
EMR'li hastalarda infeksiyon riski fazladir (59,60). Siga-
ra icen annelerin sit, plasenta ve kord kaninda vitamin
C duzeyi disuk bulundugu gibi, bu annelerin bebek-
lerinde de vitamin C dizeyi disik bulunmustur
(54,58).
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Sigara igenlerde yapilan bir gcalismada orta dere-
cede alkol aliminin plazma vitamin C duzeyi Uzerinde
etkisi olmadigi gosterilirken akut ve kronik alkol toksite-
sinde vitamin C kan dolagsimindaki asetaldehid urtnleri-
nin dokularda yaptigi hasarin énlenmesinde yardimci ol-
maktadir (61,62).

Tim bu calismalara dayanarak Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Arastirma Konseyi, sigara
icmeyen sahislarda gunlik vitamin C miktarini 60mg
tavsiye ederken (Recommended Daily Dietary Allo-
wance), sigara igenlerde ise glnlik 100mg tesbit et-
mistir (2.54).

Ginlik Ne Kadar Askorbik Aside
ihtiyacimiz Var?

Diyette bulunmasi gereken vitamin C miktari 60
mg/giin tesbit edilmigken bu Ingiltere'de biraz daha
disuk tutulmustur (2). insan organizmasinda bulunan
askorbik asid havuzunun miktari 300mg'dan asagi
digerse klinik skorbit tablosu sekillenmeye baslamak-
tadir. Bununla birlikte gunlik 10mg askorbik asid alimi
bu havuzu 300mg uzerinde tutmaktadir (2). Radyoaktif
isaretli askorbik asid kullanilarak yapilan arastirmalarla
askorbik asidin metabolizmasi, dénglsini ve havuzu
incelenmistir. Gunluk 77,5mg askorbik asid alimi ile as-
korbik asid havuzunun yaklasik 1500 mg'a ulastigi go-
rilmastir (2,54). Bu dlzeyin skorbitik diyet uygulanan
gonillulerde hastalia karsi ortalama birbuguk ay koru-
dugu goézlemlenmistir. Askorbik asid katabolizmasi ise
yine ayni goéndillilerde skorbiit olusumundan 6nce rad-
yoaktif isaretli askorbik asid yedirilerek, idrarda meta-
bolitler izlenmistir. Bu deneyler sonucunda havuzdaki
mevcut miktarin %2,2 (34mg) ile %4,1'nin (61,5mg) ka-
tabolize edildigi tesbit edilmistir. Skorbutli sahislarda
H ve C'’ ile igsaretli askorbik asid verildiginde idrarla
atihmin baslamasi igin vicut havuzunun 1500mg civa-
rinda olmasi gerekmektedir. Bunun igin de gunlik alin-
masi gereken askorbik asid miktarinin 60mg olmasi ge-
rektigi hesaplanmigtir. Ancak skorbutin énlenmesi igin
tavsiye edilen vitamin C miktari insanlarin saghkh kal-
masi icin gerekli miktar ile esdeger midir? Bu soru hala
tartismaya aciktir (2). Vitamin A ve Beta karoten ile
birlikte vitamin C'nin de 6nemli bir biyolojik antioksidan
olusundan dolayr ABD Ulusal Arastirma Konseyi, Gida
ve Beslenme boélimince kanser riskini azaltici faktorler
arasinda vitamin C'nin de diyetlere eklenmesi 6neril-
migtir. Vitamin E ve Selenyum gibi diger antioksidantlar
icin bu éneri henuz yapilmamistir (9).

Askorbik Asidin Fonksiyonlari ile
ilgili Model Sistemler

Askorbik asid ile ilgili yazilan makalelerde askorbik
asidin doku ve biyolojik sivilardaki konsantrasyonu ile
enzim aktivasyonlari arasinda bir koodinasyon kurul-
maya gayret edilmistir. Bu konuda uzerinde c¢aligilan
biyolojik sistem modellerin birincisi adrenal kortekstir,
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ikincisi ise adrenal medulladir. Organizmada vitamin C
birinci derecede adrenal kodekste, ikinci derecede ise
adrenal medullada konsantre edilmektedir (2). Adrenal
medulladan elde edilen kromaffin hicre kualtird g
gunde askorbik asidinin %90'nini kayip etmektedir. An-
cak kayip olan askorbik asid ortamdaki faktorlerinde et-
kisi ile yerine konusabilmektedir (2). Yani intrasellller
vitamin C konsantrasyonu doku kiultirinde regile edi-
lebilmektedir. Yuksek doz vitamin C igerdigi igin anok-
siye direngli olan kaplumbaga beyinleri ile yapilan ca-
lismalarda oksijen ve glikozlu ortamda 20-24 saat son-
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ra doku askorbik asidinin %65'i diserken oksijen ve
glukoz bulunmayan ortamda ayni sirede doku askorbik
asidi %80 oraninda distugu tesbit edilmistir (63). Kro-
maffin granillerinde bulunan dopamin monooksijenaz
askorbik aside gereksinim duymaktadir. Ayrica intrasel-
liler kromaffin hicrelerinde kalsiyuma baglh bir meka-
nizma araciligi ile askorbik asid salgilanmaktadir (2).
Model sistem calismalari sonucunda askorbik asi-
din katekolamin sentezinde kofaktdér olarak gorev yap-
masi ve sekresyon igin substrat olarak kullanilabilirligi

kesin olarak ortaya cikartilmistir.
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