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OZET

Farkh Yas ve Cinsiyetteki Sicanlarda Vitamin C Takviyesinin IL -1B, IL -6, Tnf- a
fle Total Oksidan ve Antioksidan Duruma Etkisi

Son yillarda 6zellikle hastaliklardan korunmak ve hastaliklarin etkilerini hafifletmek
amaciyla vitamin C takviyelerinin bireysel kullanimi artmistir. Bu nedenle vitamin C
takviyesinin etkilesim iginde oldugu tiim siireclerde ve yol agtig1 biyokimyasal ve
fizyolojik islevlerde ne gibi bir degisiklik yaptiginin ve buna bagl klinik yararlar
olusturdugunun bilinmesi 6nem arz etmektedir. Farkli yas ve cinsiyetteki Sprague
Dawley 1rki sicanlarda yapilmis olan c¢alismada siganlara giinliik 500 mg/kg dozda
uygulanan takviye oral vitamin C’nin serum vitamin C, IL-1pB, IL-6, TNF-a diizeyleri
ile total oksidan/antioksidan denge ve hemogram parametreler iizerine olas1 etkilerin
arastirilmas1 amaglanmistir. Geng, yetiskin, yashi Sprague Dawley irki erkek ve disi
sicanlar calismanin materyalini olusturmaktadir. Her {i¢ yas grubundaki siganlar, erkek
ve disi ile fizyolojik su verilen ve 500 mg/kg canli agirlik dozda oral vitamin C
uygulamasi yapilan olmak {izere her biri 7 hayvan igeren rastgele 12 gruba ayrilmisg
toplam 84 sicandan olugmaktadir. Geng, yetiskin ve yash kontrol gruplarinda bulunan
42 adet sicana 30 giin boyunca oral gastrik gavaj ile 1ml serum fizyolojik uygulanirken,
geng, yetiskin ve yasli deney grubunda bulunan 42 adet sicana gastrik gavaj ile giinliikk
500 mg/kg canli agirlik dozda oral vitamin C takviyesi uygulandi. Vakumlu K3
EDTA’l tiiplere alinan kan 6rneklerinden bazi hemogram parametreleri belirlenirken,
serum Orneklerinden; vitamin C, TNF-a, IL-6, IL-1B proinflamatuar sitokin dl¢limleri
ile TAS ve TOS olgtimleri gerceklestirildi. Bu ¢alismada; serum vitamin C diizeylerine
takviyenin etkisi yok iken, cinsiyet ve yasin etkisinin oldugu belirlenmistir. Takviye ve
cinsiyetin proinflamatuar sitokinler ile oksidan ve antioksidan gostergelere etkisi
gozlenmezken, yas hem proinflamatuar sitokinleri hem de oksidan ve antioksidan
gostergeleri etkilemistir. Hemogram parametrelerinden takviyenin alyuvar sayist ve
hemoglobin diizeyini, yasin akyuvar sayisini, cinsiyetin ise pek ¢ok degeri etkiledigi
bulundu. Bu caligmada; vitamin C’nin oral takviyesinin proinflamatuar sitokinleri ve
total oksidan / antioksidan dengeyi etkilemedigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sican, Vitamin C, Proinflamatuar Sitokin, Total Antioksidan,

Total Oksidan, Hemogram.



SUMMARY

The Effects of Vitamin C Supplementation on IL -1B, IL -6, Tnf- a, and Total
Oxidant and Antioxidant Status in Rats of Different Age and Sex

In recent years, the individual use of vitamin C supplements has increased, especially in
order to protect against diseases and mitigate the effects of diseases. Therefore, it is
important to know what kind of changes vitamin C supplemention makes in all
processes which it interacts and biochemical and physiological functions it causes, and
creates which associated clinical benefits. In the study conducted with Sprague Dawley
rats of different ages and sexes, it was aimed to investigate the possible effect of
supplemental oral vitamin C administered to rats at a daily dose of 500 mg/kg on serum
vitamin C, IL-1B, IL-6, TNF-a levels, total oxidant/antioxidant balance and hemogram
parameters. Young, adult, old Sprague Dawley male and female rats constitute the
material of the study. The rats in all three age groups consisted of 84 rats randomly
divided into 12 groups, each containing 7 animals, as male and female, given
physiological water and administered oral vitamin C at a dose of 500 mg/kg body
weight. While 42 rats in the control groups were administered 1 ml of saline via oral
gastric gavage for 30 days, 42 rats in the experimental groups received oral vitamin C
supplementation at a daily dose of 500 mg/kg body weight via gastric gavage for 30
days. While some hemogram parameters were determined using blood samples
collected in vacuumed K3 EDTA tubes, vitamin C, TNF-o, IL-6, and IL-1P
proinflammatory cytokine measurements, as well as TAS and TOS measurements, were
determined from serum samples. In this study, it was determined that gender and age
had affected on serum vitamin C while supplementation had no effect. Age affected
both proinflammatory cytokines and oxidant and antioxidant indicators, while the effect
of supplementation and gender on proinflammatory cytokines and oxidant and
antioxidant indicators was not observed, Among the hemogram parameters, it was
found that supplementation affected the number of red blood cells and hemoglobin
level, age affected the number of white blood cells, and gender affected many values. In
this study; It was concluded that oral supplementation of vitamin C did not affect
proinflammatory cytokines and total oxidant / antioxidant balance.

Keywords: Rat, Vitamin C, Proinflammatory Cytokine, Total Antioxidant, Total

Oxidant, Hemogram.



ONSOZ

Vitamin ve mineraller dogrudan enerji saglamayan ancak organizmanin enerji iireten
yasamsal reaksiyonlarina katkida bulunarak metabolik iglevlerin siirdiiriilmesi, biiyiime
ve genel saglik i¢in elzem olan organik yapidaki mikro besin 6gelerdir. Son yillarda
Ozellikle hastaliklardan korunmak ve hastaliklarin etkilerini hafifletmek amaciyla
vitamin ve mineral besin desteklerinin bireysel kullanim1 artmistir. Bununla birlikte bazi
vitamin takviyelerinin, kronik hastaliklardan korunmada ve hastaliklarin olusum riskini
azaltmada etkili olduklari gosterilmis olsa da 6nerilmeleri konusunda hala soru isaretleri
mevcuttur. Ciinkii bu etkilerin daha net olarak saptanmasini etkileyen cok sayida
bireysel ve gevresel etmenler bulunmaktadir. Yas ve cinsiyette bu etmenler arasinda yer
almakta ve vitamin C takviyelerinin hangi yas ve cinsiyet grubunda kullanildig: takdirde
daha etkili oldugu sorusu hala cevap beklemektedir. Bu calismada; farkli yas ve
cinsiyetteki sigcanlarda vitamin C takviyesinin serum vitamin C, IL-1p, IL-6 ve TNF-a
proinflamatuar sitokin diizeyleri ile total oksidan/antioksidan denge ve hematolojik
parametreler tizerindeki etkisi belirlenerek, yasa ve cinsiyete bagli oksidatif stres ve bu
stresin sitokinlere olan etkisinin diizenlenmesindeki olas1 degisiklikler kaydedilmistir.
Doktora 6grenimim ve tez ¢alismam boyunca ¢ok fazla emegi bulunan, bilgi ve
tecriibeleriyle her zaman yol gosteren danigman hocam saymn Prof. Dr. Abdullah
ERYAVUZ basta olmak iizere tecriibeleri ile bu siirecte bana yol gosteren tez izleme
komitesindeki saygideger hocalarim Prof. Dr. Recep ASLAN ve Prof. Dr. Ismail
KUCUKKURT ve iizerimde emegi gegen diger biitiin hocalarima ayr1 ayri tesekkiir
ederim. Ayrica calismam sirasinda sonsuz destegi icin sevgili esim Elif BASEGMEZ,
kizim Zeynep Ilay BASEGMEZ ve oglum Ahmet Selim BASEGMEZ’ e hayat boyu
destekleriyle bugiinlere gelmemde en biiyiikk emegi olan sevgili anne ve babama

tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Tez galismas1 Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Proje Arastirmalar1 Koordinasyon

Birimi (BAPK) tarafindan “19.SAG.BIL.20” proje numarasi ile desteklenmistir.
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1. GIRIS

Tiirkiye dahil olmak iizere diinyadaki tiim {ilkelerde, yasl niifus sayisinda artig
yasanmaktadir. Mart ay1 2021 Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK, 2021) verilerine gore
yash niifusun son bes yilda %22,5 arttigi, yash niifusun 2020 yili toplam niifus
icerisindeki paymin ise %9,5'e yiikseldigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda iilkemizdeki
TUIK niifus tahminlerine gore yash niifusun 2025 yilinda %11, 2030 yilinda %12,9,
2040 yilinda %16,3, 2060 yilinda %22,6 ve 2080 yilinda %25,6 olacagi bildirimler hizl
bir yash niifus artigm destekler niteliktedir (TUIK, 2021). Artan yash niifusa bagh
olarak kronik hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin hem yan etkilerinin olmasi
hem de pahali olmasi saglik giderlerinde biiyiik bir artisa yol agmistir. Bu durum
bilimsel arastirmayi tesvik ettigi gibi yaslanmayla ilgili konularda iilkelerin saglik
hizmetlerinde yeni ilkeler belirlemelerine ihtiyag¢ oldugunu diisiindiirmektedir.
Yaslanma, cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 etkileyen karmasik bir siirectir. Yaslanma
stirecinin bagisiklik tepkisini zayiflattigi ve enfeksiyona karsi daha fazla yatkinlik
olusturdugu kabul edilmektedir (Gruver vd., 2007). Yaslanma siirecinin, oksidatif
hasarin artmasiyla tekrar tekrar iligkilendirilmis olmasi, oksidatif stresin antioksidan
diyet faktorleri yoluyla azaltmanin yasam siiresini uzatabilecegi hipotezine yol agmistir
(Pallauf vd., 2013).

1.1. Vitamin C

Kimyasal adlar1 askorbik asit (AA) ve askorbat olarak bilinen vitamin C bir¢ok hayvan
tarafindan glikozdan sentezlenen alti karbonlu bir laktondur. Vitaminler, normal
bliylime, iireme ve saglikli yasam i¢in eser miktarlarda ihtiya¢ duyulan organik
bilesiklerdir (Gasco vd., 2018). Bir¢ok meyve ve sebzede bol miktarda bulunan giiglii
bagisiklik fonksiyonlar i¢in gerekli olan vitamin C (Landete, 2013; Mieszczakowska-
Frac vd., 2021) indirgenmis formda AA olarak bulunurken, oksitlenmis formda
Dehidroaskorbikasit (DHA) olarak bulunur (Linster ve Van Schaftingen, 2017
Cisternas vd., 2014).
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Sekil 1. 1: Organizmada vitamin C formlar1 (Kocot vd., 2017).

Vitamin C viicudun ¢esitli biyokimyasal ve fizyolojik siireglerinde antioksidan vitamin
gorevini stlenirken, ilk olarak 1920 yilinda iskorbiit hastaliginin tedavisi ve
onlenmesindeki roliinii ortaya ¢ikaran Macaristan'daki Szeged Universitesinde Nobel
odilli aday Albert Szent-Gyorgyi tarafindan tanimlandi (Sorice vd., 2014). Vitamin
C’nin bir¢ok biyolojik islevinin yani sira, viicuttaki miktarina bagl olarak hastaliklarin
onlenmesinde etkili oldugu ve daha saglikli bir yasama olanak sagladig: belirtilmektedir
(Ballaz ve Rebec, 2019; Halime vd., 2020; Shoabith 2021). Kronik eksikliginde ise
bagisikligin zayifladigi bildirilmistir (Padayatty ve Levine 2016).

Tarihsel olarak oOnerilen mikro besin alimlari, eksiklige bagli hastaligi 6nlemek i¢in
gereken giinliik alimlara dayanmaktadir. Artan vitamin C aliminin uzun vadeli saglik
sonugclari lizerinde yararli bir etkiye sahip olduguna dair artan kanitlar nedeniyle bircok
diizenleyici otoritenin kendi iilkelerinde Onerilen vitamin C miktar1 alimini artirici

kararlar aldig1 belirtilmistir (Garcia —Diaz vd., 2010).

1.1.1. Vitamin C Gereksinimi

Vitamin C ‘nin oral takviyeleri en popiiler satilan vitaminler arasindadir. Vitamin C ‘nin
soguk alginligin1 6nlemek, tedavi etmek, stresi yonetmek ve refahi artirmak i¢in gram
dozlarinin 6nerildigi uzun yillardir bilinmektedir (Padayatty vd., 2004). Vitamin C,
belirgin bir askorbik asit bileseni olan tiim triinlerde bulunur. Sadece asidi degil, ayni
zamanda degistirilebilir olduklar1 igin izomerlerini de icerir (Mousavi vd., 2019). Bitki
ve hayvanlarin ¢ogu vitamin C’yi D-glikoz veya D-galaktozdan sentezlerken insanlar,
diger primatlar ve kobaylar vitamin C sentezinin son basamagini kodlayan L-gulono-g-
laktonoksidaz enzimindeki mutasyonlar nedeniyle vitamin C sentezleme yetenegini
kaybetmistir. Bu yiizden giinliik diyetle almak zorundadirlar (Nishikimi vd.,1992;

Kawade vd., 2018). Plazma askorbat konsantrasyonlari, absorpsiyonun doygunlugu,



dokulara alim ve bobreklerin absorpsiyonun basarisizligi nedeniyle yaklasik 120 uM ile
sinirlidir. Onerilen giinliik vitamin C miktar1 erkekler icin 90 mg iken kadinlar igin 75
mg'dir. Plazmadaki askorbat konsantrasyonunu ve beyaz kan hiicrelerinin igeriklerini
doyurmak i¢in giinliik 250 mg iizeri vitamin C alimimin gerekli oldugu belirtilmistir.
Saglikli kisilerde giinde iki kez 200-250 mg vitamin C tiiketiminin, tam
biyoyararlanimla iliskili en yiiksek dozu sagladigi, fazla alinan veya gastrointestinal
kanaldan emilmeyen vitamin C’nin net bir faydasinin olmadigi, plazma
konsantrasyonlarinin giinde 400 mg doygunluga yakin oldugu, 500 mg'in ilizerindeki
vitamin C dozlariin viicut havuzu iizerinde neredeyse hicbir etkisi olmadigi ve
neredeyse tamaminin idrarla atildigr bildirilmistir (Levine vd., 1996). Ayrica
dolagimdaki Nétrofil (NEU), monosit (MONO) ve lenfosit (LYM) 16kositlerin 0.5-4.0
mM vitamin C konsantrasyonlari i¢germesi ve giinde 200 ila 400 mg arasinda takviye
vitamin C ile doygunluga ulastig1 bildirilmektedir (Levine vd., 2001).

Kan konsantrasyonlari hipovitaminoz C araligina (<23umol/L) diistiigiinde, yorgunluk,
uyusukluk ve duygu durum degisiklikleri, 6rnegin sinirlilik ve depresyon gibi vitamin C
yetersizligi semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Hipovitaminoz C olan kisiler yiiksek risk
altinda olup, vitamin C eksikligi (<11 pumol/L) olarak tanimlanmakta ve tedavi

edilmezse 6liimciil olan klinik iskorbiit riski altina girmektedir (Carr vd., 2017).
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Sekil 1. 2: Dolagimdaki hiicrelerde hiicre igi vitamin C miktar1 (Levine vd., 2001).
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Sekil 1. 3: Kararli durumda doza bagl olarak idrarla atilan vitamin C miktar1 (Levine vd., 2001).
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Sekil 1. 5: Saglikli kisilerde oral vitamin C uygulamasindan sonra tahmini plazma vitamin C miktari
(Padayatty vd., 2004).
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Oral veya intravendz vitamin C takviyelerinin énemli Olgiide farkli serum ve/veya
plazma C vitamini konsantrasyonlar1 iretebilecegi bildirilmektedir (Padayatty ve
Levine, 2001). Intravendz dozlarin, tolere edilen maksimum oral dozlardan 30 ila 70
kat daha yiiksek plazma konsantrasyonlar: tiretebildiginin bildirildigi (Padayatty vd.,
2004) calisma dikkate alindiginda serum-plazma konsantrasyonundaki degisime oral
alimlardan ziyade, genellikle intravendz (IV) inflizyon gibi parenteral uygulama ile
ulasilabildigi agiktir. Bu bulgular yiiksek doz oral vitamin C takviyelerinin fizyolojik
etkilerin olusmasina katki saglamayacagi gibi vitamin C’nin yiiksek dozlarda oral
kullanilmasmin olumsuz etkiler gosterebilecegine isaret etmektedir. Bu dozlarda,
kararli duruma wulasma siiresindeki bireyler arasi farkliliklar, vitamin C’nin
absorpsiyonu, dagilimi, katabolizmasi ile yeniden kullanimindaki farkliliklardan ya da

viicut boyutundan kaynaklanmis olabilir (Rumsey vd., 1999).

1.1.2.  Vitaminin C Sentezi, Tasinimi ve Emilimi

Vitamin C’ nin viicut havuzunda siirdiiriilebilirligini belirleyen en 6nemli degisken
diyetle alimdir. Plazma vitamin C konsantrasyonu; gastrointestinal sistem tarafindan
vitamin C emilimine, viicut sivilarinda dagilimina, dokular tarafindan alinimina,
kullanimina ve bobrekler tarafindan atilimina baglidir. Bu faktorlerin tiimii hastalik
esnasinda degisebildigi gibi viicut kompozisyonu, genetik ve fiziksel aktivite gibi diger
faktorlere bagli olarak da degisebildigi bildirilmistir (Padayatty ve Levine, 2016).
Fareler de dahil olmak iizere memelilerin ¢ogu, vitamin C’yi glukozdan
sentezlemelerine karsin insanlar ve diger primatlar vitamin C sentezinde yer alan hiz
smirlayict bir enzim olan L-gulono-g-laktonoksidaz enziminden yoksun olduklari i¢in
giinliik gereksinimlerini diyetle karsilarlar (Burns, 1957; Rumsey vd., 2000; Liang vd.,
2001; Langlois vd., 2019; Hwang vd., 2021). C vitamini kolaylastirict glikoz tasiyicilar
(GLUT) yoluyla oksitlenmis formda DHA olarak (Vera vd., 1993; Rumsey vd., 2000;
Corpe vd., 2013) ve sodyuma bagli vitamin C tasiyicilar1 yoluyla AA olarak hiicrelere
tasiir (Tsukaguchi vd., 1999). Ozellikle SLC23 ailesi tarafindan kodlanan sodyuma
bagli vitamin C tastyicilart (SVCT) iki sodyuma bagli SVCT1 ve SVCT2’ den olusur
(Castro vd., 2001; Berger vd., 2003; Biirzle ve Hediger, 2012). Hem SVCT1 hem de
SVCT2 AA’1 yiiksek afinite ile sodyuma bagli olarak tasir (Biirzle ve Hediger, 2012).

SVCT1, enterositlerin apikal membrani boyunca diyetten vitamin C emilmesinden



sorumluyken (Wang vd., 1999) SVCT2 ise metal iyonuna bagli enzimatik reaksiyonlar

icin hiicrelere vitamin C saglamak ve hiicreleri oksidatif stresten korumakla gorevlidir

(Rajan vd., 1999; Tsukaguchi vd., 1999). Godoy vd. (2007), sodyum mevcut olsa bile

kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) minerali yoklugunda vitamin C taginiminin

olmadigi ve SVCT2' nin aktif olmayan bir duruma dontistiiriildiigii bildirilmistir.
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Insanlarin ince bagirsaktan emilen vitamin C’nin en yiiksek plazma vitamin C
konsantrasyonlarina alimdan yaklagik 120-180 dakika sonra ulastigi bildirilmistir.
Vitamin C emildikten sonra kandan hiicre dig1 bosluga dagildigi dokularda SVCT2
vitamin C tastyicilart yoluyla bir konsantrasyon gradyanina karsi vitamin C birikimi

gerceklestigi ve vitamin C konsantrasyonlarinin dokularda plazmaya gore cok daha

yiiksek oldugu sekil 1.8 de gosterilmistir (Padayatty ve Levine, 2016).
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Sekil 1. 8: Insan ile siganlarin doku ve sivilarindaki vitamin C konsantrasyonlar1 (uM) (Padayatty ve
Levine, 2016).



1.1.3. Vitamin C’nin Fizyolojik Etkileri

Vitamin C veya AA, antioksidan olarak iyi bilinen roliine ek olarak insanlarda ve diger
memelilerde fizyolojik sistemler {izerinde bir¢ok farkli isleve sahiptir. Vitamin C’nin,
adrenal steroidogenez(Patak vd., 2004), katekolamin (Patak vd., 2004; Harrison ve
May, 2009), karnitin (Rebouche, 1991; Otsuka vd., 1999), kollajen sentezi (Shaw vd.,
2017), amino asitler ve belirli peptit hormonlarinin sentezi dahil olmak tizere (Wu vd.,
2008) birgok onemli enzim reaksiyonunda kofaktor gorevini iistlenmesi yaninda,
azalmis intravaskiiler hacim veya artmis plazma ozmolariteye yanit olarak salinan
vazopressin sentezinde de gorevli oldugu bildirilmistir (Russell, 2011). Son yapilan
caligmalarda da vitamin C’nin monooksijenazlar, dioksijenazlar ve karisik islevli
oksijenazlar tarafindan katalize edilen biyokimyasal reaksiyonlarda kofaktér oldugu
belirtilmistir (Kashiouris vd., 2020; Mieszczakowska-Frac 2021).

Vitamin C’nin, antikor konsantrasyonlar1 dahil olmak {izere, makrofaj infiltrasyonu,
hiicre proliferasyonu, dogal oldiiriicii hiicre (NK) aktivitesi, kompleman aktivitesi,
16kositlerin fagositik aktivitesi ve sitokinlerin gelisimsel asamalarinda immuniteyi
uyardig1 bir dizi ¢alisma ile gosterilmistir (Tewary ve Patra 2008; Rahman vd., 2018;
Ibrahim vd., 2020). Vitamin C’nin, sitokin liretimi ve immiinoglobulin sentezinde artiga
yol acan enfeksiyona yanit olarak, T-lenfositlerin ¢ogalmasini arttirdigi ve bu sekilde
bagisiklik sistemini uyardigi ifade edilmistir (Naidu, 2003; Stephensen vd., 2006).
Vitamin C’nin inflamatuar siiregler ile baglantili bagisiklik sistemini igeren birgok stres
kosullarinda 6nemli oldugu (Jomova ve Valko 2011), TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini diizenledigi ifade edilmektedir (Sorice vd.,
2014). Vitamin C’nin TNF-a ile indiikklenen hiicreler arasi yapigsma molekiillerinin
(ICAM'ler) tiretimini inhibe ettigi, bu da 16kosit yapiskanligin1 ve salgilamay1 azaltarak
mikro dolagim akisini iyilestirdigi gosterilmistir (Mo vd., 2003). Kronik strese maruz
kalan sicanlarda toplam l6kosit, lenfosit ve serum immiinoglobulin E (IgE), G (IgG) ve
M (IgM) seviyelerinin 6nemli olglide azaldigir ve vitamin C takviyesinin bu etkileri
onemli Olgiide ortadan kaldirdigi bildirilmistir (Moazzam vd., 2012). Bagisiklik
sisteminin hiicresel bilesimini olusturan 16kositlerin vitamin C seviyelerinin,
plazmadaki vitamin C seviyelerinden onlarca kat daha yiiksek oldugu da bildirimler

arasinda yer almaktadir (Hemild, 2017).



Vitamin C, beyindeki antioksidan sistem ve sinir sisteminin diizgiin calismasit igin
biiyiikk 6neme sahiptir (Kocot vd., 2017). Vitamin C tedavisinin hafiza bozukluklari ve
norodejeneratif degisikliklerdeki tedavi edici etkisinin yansira (Sil vd., 2016; Olajide
vd., 2017) noropatolojik degisikliklerde de 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (Olajide
vd., 2017). Tveden-Nyborg vd. (2012), erken dogan bebeklerde vitamin C taginiminin
bozulmasinin beyin hasarina katkida bulundugu vurgulanmistir. Pek ¢ok arastirmaci
tarafindan yapilan ¢alismalarda vitamin C nin glutamat (Covarrubias-Pinto vd., 2015)
ve Gama Aminobiitirik Asit (GABA) gibi reseptorlerin aktivitesini modiile ettigi
gosterilmistir  (Calero vd., 2011; Covarrubias-Pinto vd., 2015). Siganlarin
olgunlagmamis beynindeki glutamatin neden oldugu olumsuz degisikliklerin vitamin C
tedavisi ile azaltildigi da bildirimler arasindadir (Shah vd., 2015).

Yiiksek dozlarda vitamin C’nin diyabet, katarakt, glokom, makula dejenerasyonu,
ateroskleroz, kalp hastaliklar1 ve kanser gibi ¢ok sayida rahatsizligin tedavisinde ve
onlenmesinde kullanildigr bilinmektedir (Igbal vd., 2004). Cesitli enfeksiyonlar
sirasinda vitamin C diizeylerindeki disislerin, vitamin C takviyesiyle giderile
bileceginin belirtilmesi (Hemild, 2017), gliniimiizde hala vitamin C takviyelerinin
Onemini gostermektedir.

Yiiksek doz vitamin C’nin, yan etkiler olmaksizin ciddi ve kritik hastalig1 olan belirli alt
gruplar ve daha yasli Covid-19 hastalarinda inflamatuar reaksiyonu azaltabildigi,
oksijen destegi durumunu iyilestirebildigi ve mortaliteyi azaltabildigi bildirilmektedir.
(Gao vd., 2021).

Antioksidan vitamin takviyelerin fizyolojik sistemler tizerinde giivenli oldugu, ancak
yiiksek seviyelerdeki antioksidan vitaminlerin fizyolojik dengeyi onemli derecede
bozabilecegi bir¢ok yazar tarafindan bildirilmistir (Vivekananthan vd., 2003; Bjelakovic
vd., 2004). Askorbatin pro-oksidan etkilerinin gida bilimcileri tarafindan iyi bilindigi
vurgulanmigtir (Porter, 1993). Prooksidatif ozelliklerinden dolayr vitamin C gibi
antioksidan vitaminlerin, hafif oksidatif stresi tetikleyebildikleri de bildirimler arasinda

bulunmaktadir (Poljsak ve Raspor, 2008).
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1.1.4. Vitamin C’nin Antioksidan Etkisi

Vitamin C elektron transferi, bagisiklik tepkisi, hiicre metabolizmasi, enzimatik
reaksiyonlar (Ekeh vd., 2019) ve viicuttaki oksidasyon-rediiksiyon dengesindeki iistiin
etkisi ile miikemmel bir antioksidan vitamindir (Samantaray ve Parida, 2020). Vitamin
C, redoks sisteminin direncini ve koruyucu kabiliyetini arttirdigi ic¢in bagigiklik
sisteminin uyarilmasinda gereklidir (Sorice vd., 2014). Vitamin C, plazma ve hiicre
zarlarinda bulunan, giiclii bir serbest radikal temizleyicisi olarak hizmet edebilen ve
oksidasyon savunmasi ve endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesi yoluyla mevcut nitrik
oksit seviyelerini artirabilen 6nemli antioksidan bir vitamin olarak kabul edilmigtir
(Huang vd., 2000; Padayatty vd., 2003). Giinliik diyetle alinan vitamin C stiperoksit ve
peroksinitrit gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) dogrudan temizleyerek hiicresel
proteinlerin zarar gormesini Onleyebilmektedir (Berger ve Oudemans-van Straaten,
2015). Vitamin C takviyesinin lipitler, proteinler ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
tizerindeki oksidatif hasart iyilestirdigi rapor edilmistir (Uchio vd.,2015). Vitamin C’nin
beynin redoks dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi, vitamin C eksikliginin
artmis ROS ve oksidatif stres igeren siiregler yoluyla ndronal hasara yol agtigi
bildirilmigtir (Hansen vd., 2014). Hem diyet hem de gram vitamin C dozlar
kullanilarak, cilt hiicrelerine vitamin C aliminin arttigin1 (McArdle vd., 2002) ve cildin
oksidan temizleme aktivitesinin arttigi gosterilmistir (Lauer vd., 2013). Giinliik 500
miligram(mg) vitamin C takviyesinin kandaki indirgenmis glutatyon (GSH)
konsantrasyonlarint korudugu ve kanin genel antioksidan koruma kapasitesini
gelistirdigi bildirilmistir (Johnston vd., 1993). C vitamini takviyesini takiben cildin
yiiksek antioksidan durumu ve g¢evresel kirleticilerin neden oldugu oksidatif strese karsi
viicudu koruma saglayabilecegi bildirilmistir (Valacchi vd., 2015; Valacchi vd., 2016).
Vitamin C’nin peroksil radikallerini ortadan kaldirarak lipid peroksidasyonunu 6nledigi,
alfa-tokoferol (vitamin E) gibi diger antioksidanlarin geri doniisiimiinde 6nemli bir
antioksidan vitamin olarak gorev aldigi belirtilmistir (Mock vd., 2017). Vitamin C
takviyesinin superoksit dismutaz (SOD) aktivitesini %20 oraninda artirdiginin
bildirilmesi de C vitamininin antioksidan aktivite lizerindeki dnemini gostermektedir

(Aydemir vd., 2000).
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1.2. Sitokinler

Memelilerin biiyiik ¢ogunlugu mikroorganizmalar ile siirekli miicadele ederek savunma
mekanizmalarin1  yasamlar1  boyunca  siirdiirmektedirler. Ilk savunma hatti
mikroorganizmalar i¢in ge¢ilmez bir bariyer olusturan deri ve gastrointestinal sisteminin
mukozas1 tarafindan salgilanir. Ancak bu bariyer zarar gordiiglinde ve bazi
mikroorganizmalar ~ bu  engelleri  gegebildiginde  immiinolojik  savunma
mekanizmalariyla karsilasip bir enflamatuar reaksiyonun ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmistir (Curfs vd., 1997). Bu savunma mekanizmalari, genis bir mikroorganizma
yelpazesine (Notrofil fagositozu) karsi yonlendirilebilirken, ayni zamanda spesifik
olarak tek bir organizmaya yonelikte olabilir (6rn; Organizmanin antikor aracili
inaktivasyonu). Bu immiinolojik yanitlarin olusturulmasi ve siirdiiriilmesi ¢ok sayida
immiinolojik ve immiinolojik olmayan biyolojik fonksiyonlara aracilik eden kiigiik,
hiicreler arasi diizenleyici protein aglar1 tarafindan kontrol edilen sitokinlerce
saglanmaktadir (Arai vd., 1990; Liles ve Van Voorhis, 1995). Sitokinler, fizyolojik
sartlarda diisiik seviyede bulunan, kisa Omiirli monomerleri ve diisiik molekiiler
agirliklar olan, belirli bir sinyale yanit olarak ¢ok cesitli hiicreler tarafindan sentezlenen
ve hiicreler arasindaki etkilesimleri koordine eden suda ¢oziilebilen gliko proteinlerdir
(Betancourt-Alonso  vd., 2006). Sitokinler, immiin hiicrelerin  aktivitesini,
farklilagsmasini, proliferasyonunu ve hayatta kalmasimi etkiledigi gibi pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar sitokinlerin iiretim ve aktivitesinin diizenlenmesinde ©6nemli rol
oynamaktadir (Oliveira vd., 2011). Pro-inflamatuar sitokinler arasinda; interlokinler
(IL) 1, 2, 6, 7, 8 ve TNF-a, bulunurken, anti-inflamatuar sitokinler arasinda ise; 1L-4,
IL-10, IL-13 ve doniistiiriicti biiylime faktorii beta (TGF-B) bulunmaktadir (Curfs vd.,
1997; Oliveira vd., 2011). Sitokin ailesinde 200'den fazla sitokin ligandi tanimlanmis
olup, ozellikle TNF-a, IL-6 ve IL-1B yag dokusu ile ilgili sitokin ailesine dahil
edilmistir (Pedersen vd., 2003).

Timor nekroz faktor-alfa ve IL-6, immiinolojik siireclerde, yag, protein, karbonhidrat
ve kemik metabolizmasinda ve prokoagiilan degisikliklerin indiiklenmesinde 6nemli
diizenleyici fonksiyonlara sahip sitokinlerdir. Her iki proinflamatuar sitokinde kanda
MONO, LYM, periferik dokular, makrofajlar, endotelyal hiicreler, yag hiicreleri ve
fibroblastlar gibi viicuttaki bir¢ok farkli hiicre tipi tarafindan diretilir (Pedersen vd.,
2003; Velazquez-Salinas vd., 2019; Dhall vd., 2021). interlokin-1 ise konak
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savunmasinda, enflamasyonda ve yaralanma yanitlarinin ¢esitli siire¢lerinde sorumlu
olan birbiriyle iliskili agonistik etkilere sahip IL-lo ve IL-1B molekillerinden
olusmaktadir (Arai vd., 1990; Dinarello, 1994). Dolasimdaki IL-1 seviyeleri ¢ok
distiktiir, ¢linkii IL-1a ve IL-1B proinflamatuar sitokinleri sinyal peptidlerinden yoksun
olduklarindan hiicrelerden sistemik dolasima kolayca salgilanmazlar (Dinarello, 1996).
IL-1’in, atesin indiiksiyonu, lenfosit yanitlarinin artmasi ve akut faz yanitinin
uyarilmasinda gorev aldigi bildirilmistir (Dinarello, 1994). Enfeksiyona yanit olarak bir
enflamatuar reaksiyonun indiiksiyonu, bliyiikk Ol¢iide IL-1'in etkilerine atfedildigi
bildirilse de (Curfs vd., 1997), IL-1 enfeksiyon bolgesinde diger proinflamatuar
sitokinlerin ve kemotaktik sitokinlerin indiiksiyonunun yani sira, hiicre adezyon
molekiillerini de diizenleyerek, etkili bir savunma mekanizmasinin iiretilmesinde gorev

almaktadir (van der Meer vd., 1993).

C vitamininin inflamatuar yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi
bildirilmektedir. Klinik Oncesi calismalarda ortaya c¢ikan kanitlar, vitamin C’nin
proinflamatuar sitokin tiretimini inhibe ederek, immiinoregiilasyona yardimci olarak,
ROS notralize ederek ve konakgr hiicreleri koruyarak inflamasyonun etkilerini
iyilestirmede ¢ok dnemli bir rol oynadigini gostermistir (Carr vd., 2017).Vitamin C’nin,
artan sitokin iiretimine ve immiinoglobulinlerin sentezine yol acan enfeksiyona yanit
olarak T-lenfosit proliferasyonunu artirarak bagisiklik sistemini uyardigi da bildirimler
arasinda bulunmaktadir (Jeng vd., 1996; Naidu, 2003).

Akut faz yanitlarinda 6nemli bir rol oynayan ¢ok islevli bir proinflamatuar sitokin olan
TNF-a, aktive MONO/makrofaj, NEU, T ve B lenfositleri, mast hiicreleri, bazofiller
(BASO), eozinofiller (EOS), NK hiicreleri ve bazi tiimor hiicreleri tarafindan iretilir
(El-Taukhy ve Saleh, 2006). Yiiksek doz vitamin C uygulamasindan sonra TNF-a ve
IL-6 proinflamatuar sitokin seviyelerinin kontrol grubuna gére 6nemli dlgiide azaldigi
bildirilmistir (Du vd., 2003). Tackwondocularda 4 hafta siireyle uygulanan oral 300 mg
vitamin C takviyesinin serum TNF-a diizeylerini etkilemedigi, ancak immun
foksiyonlar {iizerinde inhibe edici etkiye sahip olan IL-6 proinflamatuar sitokin
diizeylerindeki artig1 engelledigi gosterilmistir (Patlar vd., 2018). Giiglii bir kemoterapi
ilact olan doksorubisin (Dox) tarafindan olusturulan yiiksek TNF-a, IL-6 ve IL-1
proinflamatuar sitokin parametre diizeylerinin vitamin C uygulamasiyla baskilandigi

bildirilmistir (Akolkar vd., 2017). Vitamin C eksikligi olan yeni dogan farelerin beyin
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dokusunda TNF-a ve IL-6 proinflamatuar sitokin diizeylerinde artislarin gergeklestigi
vurgulanmigtir (Kim vd., 2015).

Enfeksiyonlara ve doku hasarmma yanit olarak iiretilen IL- 6 (Tanaka vd., 2014;
Velazquez-Salinas vd., 2019) hem dogal hem de adaptif immiin yanitta rol oynayan ¢ok
islevli bir sitokindir (Rose-John vd., 2017). Yiiksek IL-6 seviyelerinin yaslilarda (Harris
vd., 1999) mortalite ile iliskili oldugu ve IL-6 ile obezite, inflamasyon, stres ve koroner
kalp hastalig1 arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir (Yudkin vd., 2000). Vitamin C
takviyesinin IL-6 ve diger sitokinlerin tiretimini uyararak bagisiklik fonksiyonuna katk1
sagladig1 bildirilmektedir (Mandi vd., 2000). Ultraviyole (UV) isinlama sonrasi
keratinositlerde IL-6 ve IL-la gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi vitamin C
takviyesi ile 6nlenebilecegi bildirilmistir (Tebbe vd., 1997). Akut pankreatitli hastalarda
ortaya ¢ikan oksidatif strese ek olarak artan IL-6 proinflamatuar sitokin diizeylerinin 5
giin boyunca 10 g IV vitamin C uygulamasiyla azaltildigi vurgulanmistir (Du vd.,
2003). Sekiz giin boyunca 1000 mg/giin oral vitamin C takviyesinin IL-6 proinflamatuar
sitokin diizeylerinde anlamli bir etkiye sahip olmadiginin gosterilmesi (Nieman vd.,
2000; Peters vd., 2001) ve 7 giin boyunca 500 ve 1500 mg/kg dozlarda vitamin C
takviyesinin IL-6, IL-1p ve TNF-a proinflamatuar sitokin diizeyleri iizerinde anlamli bir
etkisinin yansimamasi (Nieman vd., 2000) vitamin C takviyesinin proinflamatuar
sitokinler iizerindeki etkisini tartisma odag1 haline getirmistir.

Interlokin 1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ~glukokortikoid
reseptoriiniin  islevini  azaltarak hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin

hiperaktivitesini indiikleyebildigi bildirilmistir (Pariante ve Miller, 2001).

Siddetli Covid-19 enfeksiyonunda plazma proinflamatuar sitokinlerden I1L-1, IL-6,
TNF-o ve graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktdor (GM-CSF) diizeylerinin 6nemli
olgiide yiikseldigi bildirilmektedir (Mehta vd., 2020). Ozellikle, yiiksek serum IL-6
proinflamatuar sitokin seviyelerine sahip hastalar daha kotii sonuglarla ve 14 giinde
yaklasik %20 lik bir 6liim oraniyla iliskilendirilmistir (Aziz vd., 2020; Chen vd., 2020;
Yang vd., 2020). Bu nedenle, hiper inflamatuar durumlari olan hastalar1 tedavi etmek
i¢cin IL-6 proinflamatuar sitokin bloke edici uygulamalar hizla denenmektedir (Della-
Torre vd., 2020). Ozellikle siddetli Covid-19 tablosunda standart bakim tedavisine ek

olarak yiiksek dozda intravendz vitamin C uygulamasinin IL-6 proinflamatuar sitokin
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seviyelerinde azalma saglayarak oksijenizasyona olumlu katki sagladigi bildirilmistir
(Zhang vd., 2021).

Yag dokusu ig¢indeki sitokinlerin, adiposit, preadiposit ve diger hiicre tiplerinden
kaynaklandigi, mRNA ckspresyon ¢alismalarinda adipositlerin hem TNF-a hem de
interlokin, 6zellikle IL-1p ve IL-6 proinflamatuar sitokin sentezleyebildigi gosterilmistir
(Coppack, 2001; Adamczak ve Wiecek 2013).Yag dokusunun TNF-a iirettigini, bunun
da insiilin direncine yol ag¢tigin1 ve karacigerde insiilinin pargalanmasini engelleyen
serbest yag asitlerinin iiretimini artirdigini gostermistir (Hotamisligil vd., 1993).

Deri alt1 ve i¢ organ depolar1 olmak {izere iki ana alt bolime ayrilabilen yag dokusu,
beyaz ve kahverengi adipositler, on adipositler, trigliseritler ile makrofajlar gibi
hiicrelerden olusur (Ibrahim, 2010; Altintas vd; 2011). Bir salgi organi olarak ¢esitli
ozellikler gosteren yag dokusunun salgi aktivesi, hiimoral ve hormonal mekanizmalar
tarafindan diizenlenir. Makrofajlarin, adipoz dokunun salgilama fonksiyonunun énemli
bir pargast ve TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin ana kaynagi oldugu
bildirilmistir (Coelho vd., 2013). Temel bir endokrin organ olan yag dokusu, tiim viicut
metabolizmasinin modiilasyonu ve kendisinin islevi i¢in gerekli olan birka¢ hormon ve
sitokin salgilar. Adipoz doku; adipositler, preadipositler ve bagisiklik hiicreleri dahil
olmak tizere birka¢ farkli hiicreden olusur (Bliiher, 2016). Preadipositlerin sayisinda,
islevinde ve adipoz doku makrofaj infiltrasyonunda yaslanmayla birlikte meydana gelen
degisim adipoz doku fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir (Zamboni vd.,
2014). Yasa bagl olarak yag depolarinda degisiklikler goriilmekte, 6nce cilt alt1 yag
dokusu (subkutan) kaybedilmekte, sonra ise viseral yaglanma artarak metabolizma
bozukluguna ve buna bagh saglik problemlerine neden olabilmektedir. Yaslanma ile
yag dokusunda meydana gelen bu degisiklikler yasa bagli metabolik hastaliklarin
gelismesine ve ilerlemesine yol agabilir (Zamboni vd., 2014; Mermer ve Niliifer, 2017).
Nitekim, insanlarda yag kiitlesinin orta ya da erken yaslilik doneminde (40-70 yas) en
iist diizeye ulastig1 ve ileri yashilik doneminde (>70 yas) ise onemli diisiis gosterdigi
ifade edilirken (Mermer ve Nilifer, 2017), ileri yaslarda toplam viicut agirlig:
icerisindeki yagsiz viicut kiitlesinin azalmasinin ve viicut yag yilizdesindeki degisimin
cok az oldugu belirtilmistir (Zamboni vd., 2014).

Yaslanma, azalan iskelet kasi kiitlesi (sarkopeni), diisiik kemik mineral yogunlugu ve

artmis toplam viicut yag icerigi gibi viicut kompozisyonundaki degisikliklerle ve artmis
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karin yag dokusunun yansittigi degisen yag dagilimiyla iliskilidir (Wang vd., 1994;
Balagopal vd., 1997; Gallagher vd., 2000). Viicut kompozisyonundaki bu degisiklik,
normal Kkilolu yaslilarda oldugu kadar zayif yaslilarda da goriilmektedir. Yash
bireylerde viicut yagindaki artisin proinflamatuar sitokinlerin artisinda 6nemli bir rol
oynayabilecegi belirtilmistir (Pedersen vd., 2003). Bu nedenle, yapilan bir¢ok ¢aligmada
yag dokusundan TNF-o’nin yan1 sira (Dandona vd., 1998; Katsuki vd., 1998; Bertin vd.,
2000; Garaulet vd., 2000; Kern vd., 2001) IL-6 proinflamatuar sitokinin salgilandigi
(Fried vd., 1998; Kern vd., 2001) gosterilmistir.

Stromal vaskiiler boliimiiniin yaglanma ile iligkili inflamatuar bir profile sahip oldugunu
gosteren adipoz doku (Ghosh vd., 2016) sadece triagil gliserol formundaki fazla enerji
icin bir depolama organi olarak degil, ayn1 zamanda sistemik insiilin duyarlilifini ve
enerji homeostazini diizenleyen monositkemokin protein 1 (MCP-1), makrofaj
inflamatuar protein 2 (MIP-2), adiponektin, leptin, IL-6 ve TNF- a gibi bir¢ok sitokin
icin de bir endokrin organ olarak hizmet ederek metabolik saglikta dnemli bir rol
oynamaktadir (Coelho vd., 2013; Bliiher, 2016). Yag dokusu, asir1 enerji depolamasi
icin ana organ olmasinin yani sira, inflamatuar faktorleri ve kemokinleri salgilayan bir
endokrin organdir. Yag dokusundaki lipid homeostazina lipogenez ve lipoliz aracilik
eder. Enflamatuar faktorler ve kemokinler, yag dokusunda lipid metabolizmasini
diizenleyebilir. TNF- o ve IL-6 proinflamatuar sitokinler lipolizi indiikklemekte ve
lipogenezi baskilamakta iken; kemokinler, adipoz homeostazini bozmak i¢in daha fazla
inflamatuar faktor iiretebilen makrofajlart ve monositleri toplayarak adipoz dokuya
aracilik etmektedir. Bu mekanizmalar sonucu sekillenen yag dokusunun disfonksiyonu,
ozellikle yag dokusu iltihabi, insiilin direnci ve metabolik bozukluklarin gelismesine
katkida bulunmaktadir (Kahn vd., 2019). Bu nedenle, yaslanmaya bagli olarak gelisen
adipoz doku disfonksiyonunun inflamasyon, metabolik sendrom ve diger hastaliklarla
iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (Ghosh vd., 2016). Makrofajlar, farkli proinflamatuar
mediatorlerin salgilanmasi yoluyla kronik adipoz doku inflamasyonunun ve insiilin
direncinin indiiklenmesinde rol oynadiklari i¢in 6nemli miktarda ilgi cekmektedir. Yag
dokusu iltihabt ve bozuk makrofaj-adiposit iletisimi, metabolik bozukluklarla pozitif
olarak iligkilidir. Ek olarak, adipoz doku iltihabi, adipoz dokusunda proinflamatuar
makrofaj sayisinda bir artis ile karakterize oldugundan, makrofaj-adiposit iliskisi
oldukg¢a 6nemlidir (Morris vd., 2011).
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Vitamin C’nin potansiyel anti-inflamatuar ilag olarak, pro-inflamatuar sitokin tiretimi
tizerindeki in vitro etkisine iliskin bilgiler inflamasyon patolojisine yeni bir bakis agisi

kazandirabilir ve vitamin C’nin klinik kullanimai i¢in ¢esitli ¢ikarimlar saglayabilir.

1.3. Hemogram

Kan; alyuvar, akyuvar ve trombosit (PLT) igeren sekilli elemanlar (%45) ile su, glikoz,
lipid, protein ve madensel tuzlar iceren plazma (%55) kisimlarindan olusan
toplardamar, atardamar ve kilcal damar aginin i¢inde dolasan kirmizi renkli sividir
(Y1lmaz, 2000). Bu hiicre tiplerinin her biri goériiniiste oldukg¢a farklidir ve her birinin
belirli bir biyolojik islevi vardir (Greer vd., 2018).

Gliniimiizde otomatik sayim cihazlariyla gerceklestirilen tam kan sayimlariin dogru ve
glivenilir yorumlanabilmesi i¢in analiz asamalar1 preanalitik, analitik ve post analitik
evreden olusmaktadir. Bu cihazlarda impedans, radyo dalgasi ve optik sacgilma
yontemleriyle 6l¢iim yapilarak tam kan sayimi ve l6kosit parametrelerinin dlglimleri

yapilmaktadir (Buttarello, 2004; Ziihre, 2013).

1.3.1. Alyuvarlar

Cekirdek, mitokondri ve ribozomlardan yoksun olan memeli alyuvarlarinin, yeni protein
sentezleyemedigi ve mitokondri ile iligkili oksidatif reaksiyonlar1 gerceklestiremedigi
bilinmektedir. Alyuvarlarin sitoplazmik proteinlerinin %95'inden fazlas1 hemoglobindir.
Geri kalan kisim ise, enerji iiretimi ve hemoglobinin indirgenmis olarak korunmasi i¢in
gerekli olan enzimleri igerir. Alyuvarlar yassi, iki tarafi girintili bir kiire gibidir. Bu
sekil genellikle ¢ift i¢biikey disk olarak adlandirilir. Kan yaymalarinda alyuvarlarin
sadece diizlesmis yiizeyleri goriiliir. Bu nedenle, kan yaymalarinda alyuvarlar yaklasik 7
ila 8 mikron ¢apinda ve merkezi soluk alaniyla dairesel goriilmektedir (Greer vd.,
2018).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda Hart vd. (1964), insanlarda anemi ve hemolizin vitamin
C eksikliginin belirtileri arasinda yer alabilecegi belirtilmistir. Oksidatif stresin
alyuvarlar tarafindan oksijen tasima sisteminin kendisini etkileyerek oksijen dagilimini
bozabilecegi ileri siirilmektedir. Nitekim, oksidatif streste artisa yol agan diyabetin

alyuvar yapisinda ve islevinde degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir (Buys vd.,
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2013). Alyuvar deforme olabilirligi, alyuvar iglevi i¢in hayati onem tasimakta ve
mikrovaskiiler akista 6nemli bir rol oynamaktadir (Parthasarathi ve Lipowsky, 1999).
Alyuvarlarda askorbat diisiikliigiine bagl alyuvar sertligindeki artig, alyuvarlarin kilcal
damarlardaki akiskanligimi yavaslatarak mikrovaskiiler veya lokal hipoksiye neden
olabilir ve bdylece birim zaman basina oksijen iletimini azaltabilir. Ozmotik kirilganlik
ve alyuvar askorbat diizeyleri ile alyuvarlarin deforme olabilirligi arasinda ters bir
iliskinin oldugu, askorbat eksikligi olan farelerden elde edilen alyuvarlarin ozmotik
olarak hassas oldugu ve bu anormalliklerin in vivo olarak askorbat replikasyonu ile
tersine dondigi gozlenmistir (Tu vd., 2015). Bu bilgiler, alyuvarlar ve vitamin C
arasinda yeterince anlasilmayan baglantilar bulunduguna ve diyabet gibi bazi kronik
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir. ilging olan, lokal
eksikligin oral AA veya DHA ya da her ikisi ile veya IV AA ile geri dondiiriilebilir
olmasidir (Lamas vd., 2013). Bununla birlikte, giinliik vitamin C tiiketiminin artmasinin
alyuvarlarda olusturdugu etkilere yonelik yeterli veri bulunmamaktadir. Hemen hemen
tim dokular i¢in, askorbat taginimina sodyuma bagimli vitamin C tasiyicist SVCT2
aracilik etmesine ragmen, alyuvarlarda SVCT2 bulunmaz (May vd., 2007). Alyuvarlarin
askorbat igerdiginde, baska bir tasima mekanizmast mevcuttur (Li vd., 2012). Askorbat
oksidasyonunun {riinii olan DHA’nin, GLUT’lar iizerinde tasinmasi ve alyuvarlar
icinde hemen askorbata indirgenmesi muhtemeldir. Nitekim vitamin C’nin alyuvarlara
giriginin sadece DHA’in oksitlenmis formu araciligiyla oldugu ve AA ’in kendisinin
tasinmadig1 bildirilmistir (Tu vd., 2015).

1.3.1.1. Hemoglobin (HGB)

Hemoglobin, bir Fe wve protoporfirin kompleksi olan bir hem kompleksine,
ferriprotoporfirin IX'a kovalent olarak bagl iki ¢ift benzer globin polipeptit zincirinden
olusan bir tetramerdir. Normal yetiskin hemoglobini (molekiil agirligi, 64.500 Da), her
biri bir hem grubuna bagli iki o ve iki B polipeptit zincirinden olusur (Hsia, 1998).

Vitamin C gibi mikrobesinler, eritropoezizte HGB sentezine dogrudan etki ederken,
absorpsiyon veya mobilizasyonu etkileyerek dolayli olarak HGB sentezini etkileye
bilmektedir (Fishman vd., 2000). Vitamin C, Fe metabolizmasimin kinetiginde ve
kirmiz1 kan hiicresi olusumu i¢in Fe kullanilmasinda 6nemli bir rol oynar. Alyuvar

hiicrelerine eklenen vitamin C’nin, biyokimyasal islemlerde kullanilabilecek biyoyararl
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Fe fraksiyonunu arttirdigi bildirilmektedir (Bridges ve Hoffman, 1986). Kobaylarda
eritropoezde kullanim icin yiiksek oranda ¢oziinmeyen hemosiderin formunda
depolanmis demirin salinmasini destekleyen vitamin C’nin (Smith ve Bidlack, 1980)
retikiilo endotelyal hiicrelerdeki ferritin birikintilerinde depolanan demirin salinimini
uyararak demirin eritropoez i¢in kullanilmasimi sagladigi belirtilmistir (Boyer vd.,
1988). Hemodiyaliz hastalariyla yapilan birka¢ denemede, IV vitamin C, eritropoietine
(EPO) direncli hastalarda vitamin C’nin HGB iiretimini ve yeni kirmizi kan hiicresi
olusumunu destekledigi bildirilmistir (Lin vd., 2003). Bu durumun vitamin C’nin
retikiilo endotelyal sistem i¢indeki ferritin birikintilerinden demir salinimini tegvik etme
yeteneginden (Boyer vd., 1988) veya karbonhidrat kompleksleri olarak verilen Fe
mobilize etme yeteneginden kaynaklana bilecegi belirtilmistir (Wang vd., 2008). iki ay
boyunca 70 mg/giin AA verilen ergen erkeklerde HGB konsantrasyonunu artirmada
basarisiz oldugu vurgulanmistir (Suboticanec-Buzina vd.,1984). Bununla birlikte,
anemik ve anemik olmayan hamile bayanlar arasinda, 16 hafta boyunca giinliilk demir
takviyelerine, 100-300 mg/kg AA eklenmesinin HGB konsantrasyonunu, serum Fe veya
transferrin doygunlugunu iyilestirmede bir etki gostermedigi bildirilmistir (Kuizon vd.,
1979).

1.3.2.  Akyuvarlar

Lokosit olarak da isimlendirilen akyuvarlar spesifik immiin fonksiyonlara ve
karakteristik morfolojik goriinimlere sahip ¢esitli hiicre tiplerini icerir (Greer vd.,
2018). Akyuvarlar ¢ekirdeklidir ve “graniilositler” ve “agraniilositler” olmak lizere 2
ana gruba ayrilmistir. Graniilositleri; polimorfoniikleer NEU (%62), polimorfoniikleer
EOS (%2,3) ve polimorfoniikleer BASO (%0,4) 16kositler olustururken, agraniilositleri
ise MONO (%5,3) ve LYM (%30) olusturmaktadir. Dolasimdaki graniilosit 16kositlerin
yasam siireleri kemik iliginden salindiktan sonra normalde 4-8 saat gibi kisa bir siire
iken, ihtiya¢ duyulan durumlarda ise 4-5 giine kadar uzaya bilmektedir. Agir doku
enfeksiyonlarinda ise bu siirenin birkag saate kadar distiigii bildirilmektedir.
Agraniilosit 10kositlerden MONO l6kositlerin yasam siiresinin LYM Iokositlere gore
daha kisa oldugu bildirilmistir (Hall ve Hall, 2021). Lokositler, alyuvarlar1 pargalayan

bir seyrelticide (genellikle asit veya deterjan) kanin seyreltilmesinden sonra
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sayillmaktadir. Notrofil, EOS ve BASO graniilositlerin ise periferik kan yaymalarinda
kolayca tanimlandigi bildirilmektedir (Greer vd., 2018).

Akyuvarlardaki vitamin C seviyelerinin plazmadakinden onlarca kat daha yiiksek
oldugunun gosterilmesi (Hemild, 2017) vitamin C’nin bagisiklik sistemi hiicrelerindeki
fonksiyonel rollerini gosterebilir. Yapilan c¢alismalarda vitamin C’nin fagositlerin
fonksiyonlarin1 (Goetzl vd., 1974), interferon (IFN) iiretimini (Siegel, 1975), viriislerin
cogalmasmmi (Harakeh vd., 1990) ve T-lenfositlerin olgunlagsmasimi (Hemild ve
Louhiala, 2007) etkiledigi gosterilmistir.

Notrofil 16kositler mikroorganizmalar1 fagosite ederek ve sindirerek konak
savunmasinda kritik bir rol oynar. Dinlenme halindeki enfekte olmamis konakgida,
NEU lokositlerin iiretimi ve eliminasyonu dengelidir, bu da periferik kanda olduk¢a
sabit bir NEU konsantrasyonu ile sonuglanir. Bir enfeksiyon meydana geldiginde,
NEU’lerin enfeksiyon bolgesine gogii ve NEU savunma fonksiyonlarinin aktivasyonu
ile sonuglanan kemotaktik ajanlar tiretilir. Bu etki genellikle kemik iliginden NEU’lerin
artan tretimi ve salimimi ile iligkilidir (Greer vd., 2018). Notrofil 16kositler, SVCT2
yoluyla vitamin C biriktirir ve en az 1 mM hiicre i¢i seviyelere ulasir (Washko vd.,
1989; vd., 2005). Oksidatif patlama sonrasi notrofil 16kositlerin uyarilmasinin ardindan,
hiicre i¢i vitamin C konsantrasyonlar1 daha da artabilir (Corpe vd., 2005). Ozellikle
oksidatif  patlamalarin  aktivasyonunu takiben, NEU I6kositlerde = mmol
konsantrasyonlarda vitamin C birikiminin bu hiicreleri oksidatif hasardan korudugu
diisiiniilmektedir (Washko vd., 1993). Ilging bir sekilde, yiiksek dozda vitamin C
uygulamasinin kanserli hastalarda sitokin diizeylerini modiile ettigi gosterilmis olsada
(Mikirova vd., 2016) vitamin C’nin bu hastalarda NEU I6kosit fonksiyonunu modiile
edebilecegi baska bir mekanizmanin olabilecegide vurgulanmistir (Carr ve Maggini
2017). Oral vitamin C uygulamasinin nétrofilik fonksiyonlar1 gelistirdigi ve yaslanan
hastalarda serum immiinoglobulin diizeylerinin artmasina neden oldugu gosterilmistir
(Jayachandran vd., 2000).

Monositler, akut ve kronik enflamasyonda NEU ve lenfoid hiicrelerin toplanmasini
giiclendirerek enflamatuar durumlara hizla yanit verme konusunda belirgin bir yetenege
sahiptir (Greer vd., 2018). Monositlerin, kismen apoptotik hiicrelerin uzaklastirilmasi ve
toksik bilesigin temizlenmesi yoluyla homeostazda 6nemli bir rol oynamaktadir (Franc

vd., 1996; Williams, 2007). Monositlerde Slgiilen yiiksek vitamin C konsantrasyonlari
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bu vitaminin monosit ve makrofaj fonksiyonlarindaki diizenleyici roliiniin altini
cizmektedir (Carr ve Maggini, 2017; Ang vd., 2018). Farmakolojik vitamin C
konsantrasyonlarinin hiicre i¢i birikiminin insan monositlerinde apoptotik yollar1 6nemli
derecede engelleyebilecegi bildirimler arasindadir (Perez-Cruz vd., 2003).

Kemik iligindeki yaygin lenfoid kok hiicrelerden farklilasan lenfosit 16kositler biiyiik
oranda lenf diiglimlerinde yer alan T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri ve dogal
oldirticti T (NKT) hiicreleri olmak {izere dort alt gruba ayrilmaktadir (Rich ve Chaplin,
2019). Lenfositler aktif olarak AA’i SVCT ve GLUT yoluyla alirlar (Wilson, 2005).
Lenfositlerin plazma diizeylerinden 10-100 kat daha yiiksek hiicre i¢ci AA
konsantrasyonlarina sahip olmast AA’ in bu hiicrelerde 6nemini gostermektedir (Evans
vd., 1982; Omaye vd., 1987). Yiiksek dozlarda vitamin C takviyesinin lenfosit
proliferasyonunu destekleyerek T (Maeng vd., 2009) ve B lenfosit fonksiyonlarini
aktiveteetttigi bildirilmistir (Woo vd., 2010). Siganlarda (Manning vd., 2013; Van
Gorkom vd., 2018) ve insanlarda (Huijskens vd., 2014) T lenfositlerinin gelisimi ve
olgunlagmasinin vitamin C varliginda arttig1 bildirilmistir (Van Gorkom vd., 2018). Bir
ay boyunca plaseboya karsi giinliik 500 mg vitamin C alan yash hastalarla yapilan
klinik ¢alismada, plasebo grubuna kiyasla deneme grubu serumda artmis bir T lenfosit
proliferasyonu gozlenmistir (Kennes vd., 1983). Yakin tarihli bir in vivo g¢alismada,
sepsis sirasinda vitamin C uygulamasinin, hiicre ¢ogalmasini dogrudan artirarak ve
diizenleyici T lenfositlerine yonelik farkli transkripsiyon faktorlerin, sitokinlerin ve
antijenlerin ekspresyonunu inhibe ederek diizenleyici T lenfosit aktivitesini degistirdigi
bildirilmistir (Gao vd., 2017). Ayrica, T lenfosit aktivasyonunun, vitamin C’nin daha
belirgin hiicresel alimi ile dogrudan iliskili olan SCVT2’nin ekspresyonunu arttirdig1 ve
T lenfosit aktivasyonu sirasinda vitamin C’nin 6nemli role sahip oldugu gosterildi
(Hong vd., 2016; Carr ve Maggini, 2017). Bir ay boyunca yaslilara intramuskuler (IM)
olarak uygulanan 500 mg vitamin C takviyesinin T lenfosit proliferasyonunda daha
yiksek bir artisa neden oldugu bildirilmistir (Kennes vd., 1983). Reaktif oksijen
tiirlerinin T lenfosit aktivasyonu sirasinda olustugu ve ikinci bir haberci olarak hareket
ettigi goz Oniline alindiginda (Williams ve Kwon, 2004; Murphy ve Siegel, 2013),
vitamin C’nin bir antioksidan olarak T lenfosit aktivasyonunu etkiledigi de bildirimler

arasinda bulunmaktadir (Hong vd., 2016).
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T lenfositleri gibi, B lenfositleri de vitamin C biriktirme yetenegine sahiptir, vitamin C
yoklugunda, fare dalaklarindan tiiretilen B lenfositlerinin canliliginin azalmasi vitamin
C nin B lenfositlerindeki etkisini gostermektedir (Ichiyama vd., 2009). Destek olarak,
saglikli erkek {iniversite Ogrencileriyle yapilan bir klinik deneyde, vitamin C
takviyesinin serum IgA ve IgM konsantrasyonlarinda énemli bir artigla iligkili oldugu
bildirilmistir (Prinz vd., 1977). Dolayisiyla bu bildirimler, vitamin C’nin B lenfosit

proliferasyonunda ve fonksiyonundaki diizenleyici etkilerini ortaya koymaktadir.

1.3.3. Hematokrit (HCT)

Hematokrit (HCT) terimi, Ingilizce "hemato" ve Yunanca "krites" sozciiklerinden
tiretilmistir. Hematokrit, tam kana gore paketlenmis kirmizi kan hiicrelerinin hacmini
Olcer. Bu nedenle, paketlenmis hiicre hacmi (PCV) olarak da bilinir ve rapor edilir.
Hematokrit anemi veya polisitemi gibi durumlar belirlemek ve ayrica tedaviye yaniti
izlemek i¢in yapilan basit bir testtir (Fred, 2007; Mondal ve Budh, 2021). Anemik ve
anemik olmayan hamile bayanlar arasinda, 16 hafta boyunca giinliik Fe takviyelerine,
100-300 mg/kg vitamin C eklenmesinin HCT, serum Fe veya transferrin doygunlugunu
iyilestirmede bir etki gostermedigi bildirilmistir (Kuizon vd., 1979). Ayrica iki ay
boyunca 70 mg vitamin C verilmesinin erkeklerde HCT iizerine etkisinin olmadigi da

bildirimler arasinda bulunmaktadir (Suboticanec-Buzina vd., 1984).

1.3.4. Ortalama Korpuskiiler Hacim (MCV)

Eritrositlerin  ortalama hacmi olarak tanimlanan ve alyuvar bozukluklarinin
patofizyolojisine iliskin bilgi saglayan MCV, anemileri simiflandirmak icin kullanilan
yararli bir parametredir. Aneminin alyuvar boyutuna gore mikrositik, normositik veya
makrositik olarak siniflandirilmasini saglar (Hermiston ve Mentzer, 2002). Ortalama
korpiiskiiler hacim femtolitre (fL) cinsinden 6l¢iiliir ve genellikle dogrudan otomatik
analizorlerde farkli alyuvar hacimlerinin toplaminin alyuvar sayimmina boliinmesiyle
olgiiliir, bununla birlikte asagidaki formiil kullanilarakda alyuvar sayimi ve HCT' den
yararlanilarak hesaplanabilir (Greer vd., 2018).
MCV=HCT (L/L) x 1000/ Alyuvar saylsl(lOlzl L)
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1.3.5. Ortalama Korpuskiiler Hemoglobin (MCH)

Ortalama korpuskiiler hemoglobin, alyuvar basina ortalama HGB igeriginin bir
Olctistidiir. Asagidaki formiil kullanilarak manuel veya otomatik yontemlerle
hesaplanabilir (Greer vd., 2018).

MCH= HGB (g/L) / Alyuvar sayisi(10*%/L)

1.3.6. Ortalama Korpuskiiler Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC)

Ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu, paketlenmis alyuvarlarin desilitresi
basina hemoglobin grami olarak ifade edilir. Belirli bir kirmizi hiicre hacmindeki
ortalama hemoglobin konsantrasyonu veya ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonu asagidaki formiille hesaplanabilir (Greer vd., 2018).

MCHC= HGB (g/L) / HCT (L/L)

1.3.7.  Alyuvar Dagihim Genisligi (RDW)

Alyuvar dagilim genisligi (RDW), alyuvar boyutundaki varyasyonun degisikligini
yansitan bir dl¢idiir (Greer vd., 2018). Alyuvar dagilim genisliginin, demir eksikligi
veya beslenme eksikligi anemisinde erken belirlenmesi nedeniyle yararli oldugu

bildirilmistir (Roberts ve EL Badawi, 1985).

1.3.8.  Trombosit (PLT)

Trombositler (PLT), hemostaz ve trombozla ilgili fizyolojik siire¢lerin merkezinde yer
almaktadir (Marcus ve Safier, 1993). Plazmadaki normal vitamin C konsantrasyonlari
50-80 pumol/L iken, PLT ‘lerin 4 mmol/L'ye kadar hiicre i¢i vitamin C tutabildikleri
bildirilmistir (Padayatty ve Levine, 2016). Normal fizyolojik konsantrasyonlarda
vitamin C, PLT islevi i¢in kritik olmakla birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda vitamin
Chnin PLT islevi {lizerinde neredeyse higbir etkisinin olmadigi vurgulanmaktadir
(Mohammed vd., 2017). Yiiksek doz intravendz vitamin C kullaniminin, hastalik
durumlarinda koagiilopatileri modiile ettigi klinik Oncesi caligmalarda bildirilmistir
(luliano vd., 1997). Normal plazmada PLT" ler tipik olarak yaklasik 4 mmol/L hiicre igi

vitamin C'ye sahipken, 3 mmol/L vitamin C'ye maruz kalma durumunda hiicre ici
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vitamin C diizeyleri >15mmol/L'nin iizerine yiikselmistir. Bu, durum kardiyovaskiiler
patolojilerde 6nemlidir, ¢linkii PLT aktivasyonu ve agregasyonu reaktif oksijen tiirleri
tarafindan modiile edildigi bilinmektedir (luliano vd., 1997).

Sekiz hafta boyunca 250 mg/giin vitamin C takviyesinin PLT islevi lizerinde anlamli bir
etkiye sahip olmadigi, ancak PLT agregasyonunda azalma meydana geldigi
bildirilmistir (Calzada vd., 1997). Vitamin C takviyesinde, PLT' lerin oksidatif
durumunun degisebilecegi ve protrombotik 6zelliklere sahip trans membran protein olan
CD40L'nin ekspresyonunu inhibe edebilecegi gosterilmistir (Pignatelli vd., 2005).
Ayrica oral vitamin C uygulamasinin arteriyel sertligi ve PLT agregasyonunu azalttig

da bildirimler arasinda bulunmaktadir (Wilkinson vd., 1999).

1.4. Amac ve Hedefler

Son yillarda, bir enzim kof aktorii ve antioksidan olan vitamin C’nin iltihaplanma,
oksidatif stres ve mikrovaskiiler disfonksiyon problemlerinin = ¢Oziimiinii
hizlandirabilecegi bildirilmektedir (Hemild ve Louhiala, 2017; Kashiouris vd., 2020).
Bununla birlikte, bazi1 vitamin takviyelerinin, kronik hastaliklardan korunmada
etkinligini belirlemek icin yapilan ¢aligmalarda, hastaliklarin olusum riskini azaltmada
ya da baz1 hastaliklarin 6liim oranlarini diistirmede etkili olduklar1 yapilan bildirimle
(Tewary ve Patra, 2008) gosterilmis olsa da onerilmeleri konusunda hala soru isaretleri
mevcuttur. Cilinkii bu etkilerin daha net olarak saptanmasini etkileyen yas ve cinsiyet
gibi pek cok sayida bireysel ve ¢evresel etmenler bulunmaktadir.

Ulkemizde dahil tiim diinyada yash niifus oran1 artmaktadir. Bu durum, yaslanmaya
bagli kronik hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin hem yan etkilerinin olmasi
hem de pahali olmas1 nedeniyle saglik giderlerinde bir artisa yol agmakta ve iilkelerin
saglik hizmetlerinde yeni ilkeler belirlemelerine neden olmaktadir. Son yillarda bilim
adamlari; kronik hastaliklarin tedavilerinde yan etkisi yiiksek, regete ile satilan ve
maliyeti pahali farmakolojik ajanlar yerine, yan etkisi ¢ok az, daha kolay ulasilabilen ve
ucuz tirtinlerin bulunmasina yonelik ¢alismalara hiz vermis durumdadirlar. Giiniimiize
kadar yapilan insan ve hayvan caligmalarinda, vitamin C takviyelerinin organizmada
olusturdugu etkilere yonelik umut vaat eden bulgulara ulasilmasi ve toksik olmamasi,
recetesiz erisilebilir ve ucuz olmasi nedeniyle, vitamin C takviyelerinin 6nemi lizerinde

durulmaktadir. Takviyeye baglh dolasimda vitamin C artisinin yol a¢tig1 biyokimyasal
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ve fizyolojik tiim siire¢lerde ve etkilesim iginde oldugu diger mikro ve makro besin
Ogelerinin islevlerinde ne gibi bir degisiklik yaptiginin ve buna bagl klinik yararlar
olusturdugunun bilinmesi énem arz etmektedir. Vitamin C takviyelerine baglh olarak
dolasimdaki vitamin C diizeyinde hangi diizeyde bir artis olacagiin ve olasi bir artigin
yas ile ne derecede iligkili oldugunun belirlenebilmesi ancak farkli yas grubundaki
hayvanlarda deneysel vitamin C takviyesinin olusturdugu etkilerin belirlenmesi ile
miimkiin goriilmektedir. Deneysel ¢alismalarda vitamin C takviyesi modeli olarak sik
kullanilan yontemler arasinda vitamin C’nin oral verilmesi ile olusturulan model yer
almaktadir. Bu tez ¢alismasinda;

1. Giinliik alman oral vitamin C takviyesinin olusturdugu biyolojik etkilerde,
yasin ve cinsiyetin etkilerinin belirlenmesi,

2. Yiksek dozda oral vitamin C takviyesinin yashlarda tolere edilip
edilemeyecegi ile biyokimyasal ve fizyolojik siireclerde meydana getirmesi muhtemel
olumlu ya da olumsuz etkilerin tespit edilmesi,

3. Oral vitamin C takviyesinin serum vitamin C degerlerinde etkilerinin olup
olmadiginin belirlenmesi amaclanmistir.

Bu amaglara yonelik olarak ¢alismada; farkli yas ve cinsiyetteki siganlarda vitamin C
takviyesinin serum tiimor nekroz faktor- alfa (TNF-o), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-1
Beta (IL-1pB), vitamin C, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS),
oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri ile hemogram parametre diizeyleri belirlendi.
Vitamin C takviyesinin yasa ve cinsiyete bagli oksidatif stres ve bu stresin sitokinlere
olan etkisinin diizenlenmesinde olas1 degisiklikler tespit edildi. Caligmada, vitamin C
takviyesinin siganlarin fizyolojik metabolizmalarinda g6z ardi edilen yas ve cinsiyetin

roliiniin etkisi belirlendi.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Calismaya baslamadan &nce Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’'ndan 84 adet Sprague Dawley irki sican kullanimi i¢in ve g¢alismanin
yapilmasinda etik acidan sakinca olmadigina dair etik kurul onayr alindi
(PAUHADYEK-2019/37). Arastirmamiz etik kurul onayr alindiktan sonra Afyon
Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve Pamukkale
Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Tiim

calisma boyunca deney hayvanlari ¢caligsma etigine sadik kalindi.
2.1.1. Deney Hayvanlarinin Temini

Calismada geng (2-3 aylik), yetiskin (12-18 aylik), yash (18 ay istli) 3 grup Sprague
Dawley 1rki erkek ve disi siganlar hayvan materyalini olusturdular. Geng (2-3 aylik disi
ve erkek sicanlar ile yetiskin (12-18 aylik) erkek sicanlar Afyon Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Aragtirma Merkezinden, yetiskin (12-18 aylik) disi
sicanlar ile yash (18 ay iisti) erkek ve disi siganlar Anadolu Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama biriminden temin edilerek hayvan refahi ve etik
kurallar ¢ercevesinde saglik raporlar ile birlikte Pamukkale Universitesi Deneysel

Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezine getirildi.

2.1.2. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden
ve Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama biriminden temin
edilen tlim siganlara bir hafta (7 giin) boyunca karantina siireci uygulandi. Tiim siganlar
Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi {initesindeki
kafeslerde; 22+1 °C derece sicaklikta, %50-55 nem ortaminda 12 saat 1sik/karanlik ve
diizenli havalandirilan ortamda bulunduruldu. Si¢anlarin beslenmesinde standart sigan
yemi ve igme suyu her giin taze olarak verildi. Hayvanlara yapilan tiim islemler hijyenik
kosullarda gerceklestirildi. Sicanlarin bir haftalik adaptasyonundan sonra deneysel

asamaya baglanildi. Caligmanin baslangi¢ giinlinden itibaren tiim gruplardaki hayvanlar
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dekapite edilene kadar viicut agirliklart Sswock TCS-B 30 Kg-05 G’ lik terazi ile tartildi

ve sonuclar kayit edildi.
2.1.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada materyal olarak toplam 84 adet Sprague Dawley irki sigandan yararlanilmis
olup hayvanlar dnce yaslarina gore 3 esit gruba ayrilmislar, her yas grubunu olusturan
hayvanlar ise her grupta 7 erkek ve 7 disi olacak sekilde kendi iglerinde kontrol ve
deneme gruplarina (500 mg/kg CA Vit C) ayrilmislardir.

Cizelge 2. 1:Deney ve kontrol gruplart.

Kullanilan
Grup basina  toplam

Deney ve kontrol gruplari hayvan adeti hayvan

sayisy/grup

Gruplar Erkek Disi

Geng (2-3 aylik) Kontrol Grup 7 7 14
Geng (2-3 aylik) 500mg/kg CA Vitamin C grup 7 7 14
Yetiskin (12-18 aylik) Kontrol Grup 7 7 14
Yetiskin (12-18 aylik) 500mg/kg CA Vitamin C grup 7 7 14
Yash (18 ay istii) Kontrol Grup 7 7 14
Yash (18 ay tistii) 500mg/kg CA Vitamin C grup 7 7 14
Toplam 42 42 84

2.1.3.1. Kontrol grubu

Geng, yetiskin ve yaslh kontrol gruplarinda bulunan 42 adet sicana 30 giin boyunca her

giin ayn1 saatte gastrik gavaj ile Iml serum fizyolojik uygulanda.

2.1.3.2. Vitamin C grubu

Geng, yetiskin ve yash deney grubunda bulunan 42 adet sicana giinlilk 500 mg/kg CA

da vitamin C soliisyonu her giin ayn1 saatte gastrik gavaj ile uyguland.
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2.1.4. Vitamin C Soliisyonunun Hazirlanmasi

Kontrol gruplaria deney siiresi boyunca her giin gastrik gavajla 1ml serum fizyolojik
uygulamasi yapilirken, vitamin C gruplarina deney siiresi boyunca her giin hassas terazi
(Tekstar Kd-Tbc 300G 0.001G) ile tartilan L(+) Askorbik Asit (Carlo Erba Reagents,
402406 Fransa) % 0.9 luk izotonik serum fizyolojik (Polifleks) ile karigtirilip, vorteks
(Velp Scientifica ZX®) ile tamamen vyiiksek devirde igerisinde partikiil kalmayacak
sekilde ¢ozdiriildiikten sonra 500 mg/kg CA doza karsilik gelecek sekilde gruplara ml

hesabi yapilarak vitamin C soliisyonu 30 giin boyunca gastrik gavajla uygulandi.

Cizelge 2. 2: Aragtirmada kullanilan standart sican yeminin besin madde degerleri

Yem I¢erik Deger
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

Cizelge 2. 3:Vitamin C igerigine ait bilgiler.

Uretici Firma Dasitgroup

Ticari Isim Carlo ErbaReagents

Dogrusal Formiil COCOH: COHCHCHOHCH20H
Kurutma Kaybi1 <=0.1%

Suda ¢6ziinmeyen madde <=30 ppm

Agir metaller (Pb) <=10 ppm

Atesleme kalintisi <=300 ppm

Parti No \V8B5100391

Son Kullanim Tarihi 2025/9
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2.1.5. Analizlerde kullanilan cihaz ve malzemeler

Mikropleyt okuyucu (Multiskan Go Thermo Scientific)

CELL-DYN Ruby hematolojik analiz cihazi

Sogutmali santrifiij (HettichUniversal 320 R)

Vorteks (Velp Scientifica ZX3)

Kodak Amerlite ZLE 164 micro plate shaker

Buzdolab +4 C° (Vestel)

Derin dondurucu -80 C° (Panasonic MDF-U5386S-PE)

Multi kanalli otomatik pipet (Eppendorf 12 kanal 30-300 pL)
Avyarlanabilir otomotik pipetler 0,5-10ul, 10-100ul, 100-1000ul (Isolab)
Hassas terazi (Tekstar Kd-Tbc 300G 0.001 g’ a duyarli)

Canli agirlik tartim terazi (Sswock TCS-B 30 Kg-05 G)

BD Vacutainer SST II serum ayristirma tiipii 8.5 ml

Hema Tube vakumlu K3 Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) tiip 3 ml
Steril polietilen enjektor (1-5-10 cc.’lik)

Sigan gastrik gavaj

Cerrahi makas, pens, doku tutucular (Isolab)

2.1.6. Analizlerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Rat TNF-a enzim baglantili immiinosorbent test (ELISA) kiti (Invitrogen Thermo
Fisher Scientific, USA. Kat. No: BMS622).

Rat IL-6 ELISA Kiti (Invitrogen Thermo Fisher Scientific, USA. Kat. No: BMS625).
Rat IL-1B ELISA Kkiti (Invitrogen Thermo Fisher Scientific, USA. Kat.No: BMS630).
Rat vitamin C ELISA kiti (YL Biont, Shanghai China. Kat. No: YLAOG690RA).

Rat total antioksidan Kiti (Rel Assay Diagnostics, Mega Tip Sanayi ve Ticaret Limited
Sirketi Gaziantep/Tiirkiye).

Rat total oksidan Kiti (Rel Assay Diagnostics, Mega Tip Sanayi ve Ticaret Limited
Sirketi Gaziantep/Tiirkiye).

L (+) Ascorbic Acid (vitamin C) Carlo Erba Reagents, 402406, Fransa.

%0,9’1uk izotonik sodyum Kloriir Soliisyonu, polifleks, Tekirdag / Tiirkiye
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2.2. Metot

2.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Toplam bir ay siiren besleme doneminden sonra hayvanlar denemede son uygulamalari
takiben a¢ birakilip 12 saat sonrasinda 13 mg/kg ksilazin ve 87 mg/kg ketamin
Hidroklorik Asit (HCI) enjeksiyonu ile anestezi altina alindi. Daha sonra teknigine
uygun olarak anestezi altinda gogiis kafesleri agildi. Calisir durumda iken kalpten
S5ml’lik enjektorlerle K3 EDTA igeren tiiplere 2 ml, serum biyokimya tiiplerine ise
ortalama 5 ml kan alindi ve soguk zincir altinda zaman kaybetmeden laboratuvara
ulastirildi. Vakumlu K3 EDTA’ tiiplere alinan +4 C° de bekleyen kan érneklerinden
hemogram parametre oOlgiimleri CELL-DYN Ruby hematolojik analiz cihazi ile
belirlendi. Serum ayristirma tiipline alinan ortalama 5ml kan Orneklerinin serumlari
3000 rpm’de 10 dakika sogutmali santrifiijde (Hettich Universal 320R) santrifiij

edilerek ayristirildi. Ayristirilan serumlar zaman kaybetmeden 1.5 ml’lik ependorf

tiplerine alindi ve ELISA analizleri yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Serum
orneklerinden; vitamin C, TNF-a, IL-6, IL-1P proinflamatuar sitokin dl¢iimleri ile TAS

ve TOS ol¢limleri gerceklestirildi.

2.2.2. Tiimér Nekroz Faktor Alpha Tayini

Serum TNF-a diizeyleri ELISA yontemiyle Invitrogen marka (Kat. No: BMS622) ticari
rat TNF-a ELISA kiti kullanilarak olgiildii. Kuyucuklarda renk degisimi olustuktan
sonra substratin enzimatik yikiminin derecesi 450 nm dalga boyundaki absorbans
dl¢iimiiyle tespit edildi. Olgiilen absorbans farki serum TNF-o konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. 2500, 1250, 625, 312.5, 156.3, 78.1, 39.1 pg/ml rat TNF-a standartlar
kullanilarak c¢izilen standart egri grafiginden Orneklerin TNF-o konsantrasyonlari

olgtldii.

2.2.3. Interlokin-6 Tayini

Serum IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle Invitrogen marka (Kat. No: BMS625) ticari
rat IL-6 ELISA kiti kullanilarak 6lctiildii. Kuyucuklarda asitlenme olustuktan sonra

substratin enzimatik yikiminin derecesi 450 nm dalga boyundaki absorbans 6l¢iimiiyle
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tespit edildi. Olgiilen absorbans farki serum IL-6 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3 pg/ml rat IL-6 standartlar1 kullanilarak ¢izilen

standart egri grafiginden, orneklerin IL-6 konsantrasyonlar ol¢iildii.

2.2.4. Interlokin-1 Beta Tayini

Serum IL-1pdiizeyleri ELISA yontemiyle Invitrogen marka (Kat. No: BMS630) ticari
rat IL-13 ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii. Kuyucuklarda asitlenme olustuktan sonra
substratin enzimatik yikiminin derecesi 450 nm dalga boyundaki absorbans 6l¢iimiiyle
tespit edildi. Olgiilen absorbans farki serum IL-1B konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3 pg/ml rat IL-1p standartlar1 kullanilarak ¢izilen

standart egri grafiginden, 6rneklerin IL-1p konsantrasyonlar 6lgiildii.

2.2.5. Vitamin C Tayini

Serum vitamin C diizeyleri ELISA yontemiyle YL Biont marka (Kat. No:
YLAO690RA) ticari rat vitamin C ELISA kiti kullanilarak o6lgiildi. Kuyucuklarda
asitlesme olustuktan sonra substratin enzimatik yikimimin derecesi 450 nm dalga
boyundaki absorbans dl¢iimiiyle tespit edildi. Olgiilen absorbans farki serum vitamin C
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. 480, 240, 120, 60, 30, 15 nmol/ml rat vitamin C
standartlar1 kullanilarak c¢izilen standart egri grafiginden, Orneklerin vitamin C

konsantrasyonlar1 6l¢iildii.

2.2.6. Total Antioksidan Tayini

Serum total antioksidan diizeyleri; ELISA yontemiyle Rel Assay Diagnostics marka
ticari rat TAS ELISA kiti kullanilarak renkli 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-
siilfonik asit) (ABTS) radikalin, serumda bulunan antioksidanlar tarafindan renksiz
indirgenmis form olusumuna dayanmaktadir. Renkteki bu degisim 660 nm dalga
boyundaki absorbans dl¢limiiyle tespit edildi. Analiz bir E vitamini analogu olan Trolox
esdegeri olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart ¢ozelti ile kalibre edildi ve

veriler mmol Troloxequiv/L olarak belirtildi.
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2.2.7. Total Oksidan Tayini

Serum total oksidan diizeyleri ELISA yontemiyle Rel Assay Diagnostics marka ticari
rat total oksidan ELISA kiti kullanilarak o6l¢tildii. Spektrofotometrik olarak dlgiilebilen
renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerin toplam miktar1 ile ilgili olup
530 nm dalga boyundaki absorbans dl¢limiiyle tespit edildi. Analiz hidrojen peroksit
(H20,) ile kalibre edildi ve sonuglar pumol H,O,Equiv/L cinsinden belirtildi.

2.2.8. Hemogram Analizi

Vakumlu K3 EDTA’l1 tiiplere alinan yaklasik 2 ml kan 6rnekleri, zaman kaybedilmeden
CELL-DYN Ruby hematolojik oto analizér cihazinda 6lgiildii. Olgiilen kan
sonuglarindan; Akyuvar WBC(x10*/uL), NEU (%), LYM (%), MONO (%), EOS (%),
BASO (%), eritrosit RBC(x10%uL), HGB (g/dL), hematokrit HCT (%), MCV (fL),
MCH (pg), MCHC (g/dL), kirmiz1 kan hiicresi dagilim genisgligi RDW (%) ve PLT

(10e*/uL) hemogram diizeyleri belirlendi.

2.3. istatistiksel Analiz

Yapilan ¢alisma sonucundan elde edilen veriler SPSS 25.0 istatistiksel paket programi
ve Graphpad Prism 7.0 yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Degiskenler ortalama +
standart hata olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile varyans homojenligi varsayimi ise Levene istatistigi ile incelendi. Parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda One
Way ANOVA testi kullanildi. Ayrica bagimsiz iki grubun ortalamalar1 arasindaki
farkliliklarin karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rnek t testi (Independent Samples t testi)

kullanilmigtir. Ttim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Sicanlarda vitamin C takviyesinin biyolojik etkilerinin anlagilmasina katki saglamak ve
vitamin C takviyelerinin yasa ve cinsiyete bagli hematolojik parametreler, total oksidan
ve antioksidan denge ile bagisikligin diizenlenmesinde énemli aract molekiillerden olan
proinflamatuar sitokin diizeylerindeki degisimleri incelemek igin, ayn1 bakim ve
besleme sartlarina sahip geng, yetiskin ve yaslt olmak iizere farkli yas grubu ve
cinsiyetteki si¢anlarin kan 6rneklerinden; serum TNF-a, IL-6, IL-1p proinflamatuar
sitokin diizeyleri ile vitamin C, total oksidan/antioksidan denge ve hematolojik
parametre seviyeleri arasindaki iliski incelendi. Cizelge 3.1 ‘de ayni yas ve cinsiyet
grubundaki si¢anlara 500 mg/kg dozda oral vitamin C takviyelerinin etkileri
incelendiginde; serum vitamin C, IL-6, IL-1p ve TAS diizeylerine etkisi bulunmazken
(p>0,05), gen¢ ve yash erkek siganlara vitamin C takviyesinin TNF-a diizeylerini
artirdigi (p<0,05), yash disilerde ise TNF-a diizeylerini distirdiigii (p<0,05) gozlendi.
Yetiskin disi siganlarda vitamin C takviyesinin kanda TOS diizeylerini 6nemli oranda
(p<0,05) azalttig1 gozlendi (Cizelge 3.1). Vitamin C takviyesinin yetiskin erkek ve geng
disilerde OSI diizeylerini artirirken (p<0,05), yetiskin disilerde ise diisiirdiigii (p<0.05)
bulundu (Cizelge 3.1). Cizelge 3.2 ‘de yas ve cinsiyet ayirt etmeksizin siganlara 500
mg/kg dozda oral vitamin C takviyelerinin serum vitamin C, TNF-a, IL-6, IL-1pB
diizeyleri ile TAS, TOS ve OSI parametrelerine istatistiksel acidan etki etmedigi
gozlendi(p>0,05). Cizelge 3.3’de biyokimyasal parametreler ilizerine yas ve takviyenin
etkisine bakilmaksizin sadece cinsiyetin etkisi incelendiginde ise serum vitamin C
parametresinin disilere kiyasla erkeklerde istatistiksel agidan onemli derecede daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Cizelge 3.4°de ise cinsiyet ve takviyenin etkisine
bakilmaksizin sadece yasin biyokimyasal parametre degerlerine olan etkisi
incelendiginde ise geng siganlarin yash siganlara gére serum vitamin C, TOS ve OSI
parametrelerinin(p<0,05), yash siganlarin geng ve yetiskin sicanlara gére TNF-a, IL-6
proinflamatuar sitokin parametreleri ile TAS diizeylerinin ve yetiskin si¢anlarin yash
sicanlara gére TOS ve OSI parametrelerinin istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu

goriildii(p<0,05).

Cizelge 3.5'de ayn1 yas ve cinsiyet grubundaki siganlara 500 mg/kg dozda oral vitamin

C takviyelerinin hemogram parametrelerine etkileri incelendiginde; vitamin C
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takviyesinin yasl erkeklerde NEU % ve BASO % diizeylerini artirdigi, geng disilerde
WBC sayisint diisiirdiigii, yash disilerde HGB diizeyini azalttigi, yetiskin erkeklerde
RBC diizeyini artirdigi, geng erkek ve disilerde RDW diizeyini distirdiigii (p<0,05)

gozlendi.

Cizelge 3.6 ‘da yas ve cinsiyet ayirt etmeksizin siganlara 500 mg/kg dozda oral vitamin
C takviyelerinin hemogram parametrelerinden alyuvar ve NEU % parametresini
istatistiksel acgidan artirdig1 (p<0,05), HGB parametresi ise istatistiksel agidan
diistirdligi goriildi (p<0,05). Cizelge 3.7'de yas ve takviyenin etkisine bakilmaksizin
hemogram parametrelerinin cinsiyet tizerindeki etkileri incelendiginde WBC, BASO %,
RBC, HGB, RDW ve PLT (p<0,001) hemogram parametreleri disilere kiyasla
erkeklerde, LYM % ve MCV hemogram parametresinin ise erkeklere kiyasla disilerde
istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu (p<0,001) goriildii. Cizelge 3.8 de ise cinsiyet ve
takviyenin etkisine bakilmaksizin sadece yasin hemogram parametre degerlerine olan
etkisi incelendiginde ise, gen¢ si¢anin yetiskin sicana gore istatistiksel agidan daha
yiiksek seviyede WBC, EOS %, ve MCHC hemogram seviyelerine, geng sigcanin
yetiskin ve yasli sicana kiyasla daha yliksek RDW % parametresine, yaslt sicanin geng
ve yetigkin si¢ana kiyasla istatistiksel agidan daha yiiksek NEU % parametresine ve
yetigkin siganin yasli sigana gore istatistiksel agidan daha yiiksek MONO % hemogram
parametresine sahip oldugu goriildii (p<0,05).
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Cizelge 3. 1: Farkl1 yas ve cinsiyetteki siganlarda 500 mg/kg vitamin C takviyesinin serum biyokimya parametrelerine etkisi (n=7, mean + SE).

Serum Biyokimya Gen¢ Erkek Geng Erkek Yetiskin Erkek Yetiskin Erkek Yash Erkek Yash Erkek
Parametreleri Kontrol Vitamin C Kontrol Vitamin C Kontrol Vitamin C
Vit C (nmol/ml) 31,55+2,92%° 35,61+3,04° 29,30+2,22%° 32,361,427 28,06+1,99%° 28,991,96™
TNF a (pg/ml) 17,60£0,50°* 19,89+0,19% 16,70+0,37% 17,75+0,33%° 18,94+0,28" 20,73+0,26*
IL-6 (pg/ml) 35,64+0,70° 37,50£0,80° 37,11x0,72° 44,18+521%® 60,25+7,87° 64,67+7,86°
IL-1p (pg/ml) 24,77+3,05 35,50+9,54 23,48+3.55 20,07+1,16 34,52+7,78 35,83+7,31
TAS (mmol/TroloxEquiv/L)  0,62+0,06 0,61+0,13 0,79+0,09 0,55+0,09 0,70+0,15 0,83+0,08
TOS (pmolH,0; Equiv/L) 13,78+1,73%° 12,73+1,85%° 13,70+1,35%° 13,95+1,12%° 5,46+0,97° 10,42+1,68°
OSi (arbitraryunit) 2,5140,09° 2,04+0,25° 1,77+0,23°° 3,1240,14° 0,99+0,21° 1,34+0,26°°
Geng Disi Geng Disi Yetiskin Disi Yetiskin Disi Yash Disi Yash Disi
Kontrol Vitamin C Kontrol Vitamin C Kontrol Vitamin C
Vit C (nmol/ml) 24,51+1,07° 29,16+3,05° 19,94+0,87° 23,06+2,27" 11,99+0,84° 17,73+1,37%
TNF a (pg/ml) 17,47+0,44 16,18+0,26° 17,56+0,12° 17,50+0,29° 19,83+0,44% 17,95+0,49
IL-6 (pg/ml) 38,28+0,75° 36,57+1,18" 38,28+0,72° 47,05+5,32% 61,03+4,71° 63,82+7,41°
IL-1pB (pg/ml) 20,17+1,23 25,37+3,74 33,20+7,52 21,86+1,87 46,50+19,21 26,91+3,19
TAS (mmol/Trolox Equiv/iL)  0,92+0,07% 0,53+0,10° 0,65+0,09° 0,68+0,14° 1,21£0,16° 0,95+0,05%
TOS (umolH,0, Equiv/L) 12,58+1,23% 16,43+1,81* 18,19+1,63° 9,06+1,45% 7,02+1,95% 10,92+0,49°
OSI (arbitrary unit) 1,28+0,24% 2,32+0,13%° 3,24+0,22° 1,32+0,17°% 0,87+0,36° 1,17+0,08%

TNF o: Tiimér nekroz faktorii alfa, 1L-6: Interlokin-6, IL-1p: Interlokin- 1 Beta, VIT C: Vitamin C, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi. a, b, ¢, d, e. Aym satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).
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Cizelge 3. 2: Siganlarda 500 mg/kg vitamin C takviyesinin serum biyokimyasal parametreler iizerine etkisi. (n=42, mean + SE).

Degiskenler Kontrol 500 mg/kg vitamin C P Degeri
Vit C (nmol/ml) 25,22+1,70 27,29+1,63 p>0,05
TNF a (pg/ml) 18,01+0,40 18,27+0,48 p>0,05
IL-6 (pg/ml) 45,1042,25 48,58+2.68 p>0,05
IL-1p (pg/ml) 30,44+3,79 27,39+2.23 p>0,05
TAS (mmol/TroloxEquivalent/L) 0,82+0,07 0,69+0,05 p>0,05
TOS (nmol H,O, Equivalent/L) 11,79+1,03 12,42+0,99 p>0,05
OSI (arbitraryunit) 3,70+1,57 5,17+2,37 p>0,05

TNF o: Timér nekroz faktorii alfa, IL-6: Interlokin-6, IL-1B: Interlokin -1 Beta, VIT C: Vitamin C, TAS: Total Antioksidan Durum, TOS: Total Oksidan Durum,
OSI: Oksidatif Stres Indeksi. Data analizlerinde karsilastirilmasinda bagimsiz iki ornek t testi (Independent Samples t testi) kullanilmistir. Tiim analizlerde
(p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 3. 1: a. Vitamin C takviyesinin serum vitamin C parametresine etkisi, b. Vitamin C takviyesinin Tnf-o parametresine

etkisi, c. Vitamin C takviyesinin IL-6 parametresine etkisi, d. Vitamin C takviyesinin IL-1p parametresine etkisi.
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Sekil 3. 2: e. Vitamin C takviyesinin TAS parametresine etkisi, f. Vitamin C takviyesinin TOS parametresine etkisi,

g. Vitamin C takviyesinin OSI parametresine etkisi
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Cizelge 3. 3: Siganlarda biyokimyasal parametreler iizerine cinsiyetin etkisi (n=42, mean + SE).

Degiskenler Erkek Disi P Degeri
Vit C (nmol/ml) 31,49+1,40° 21,11+1,52° p<0,001
TNF a (pg/ml) 18,55+0,49 17,75+0,38 p>0,05
IL-6 (pg/ml) 46,12+2,59 47,5042,37 p>0,05
IL-1p (pg/ml) 29,00+3,61 29,06+3,69 p>0,05
TAS (mmol/TroloxEquivalent/L) 0,68+0,05 0,83+0,07 p>0,05
TOS (umol H,O,Equivalent/L) 11,70+0,81 12,48+1,17 p>0,05
OSI (arbitraryunit) 3,06+0,79 5,76%2,68 p>0,05

TNF a: Tiimér nekroz faktérii alfa, 1L-6: Interldkin-6, IL-1B: Interlokin -1Beta, VIT C: Vitamin C, TAS: Total Antioksidan Durum, TOS: Total Oksidan
Durum, OSI: Oksidatif Stres Indeksi. Data analizlerinde karsilastirilmasinda bagimsiz iki drnek t testi (Independent Samples t testi) kullanilmistir. a, b. Tiim
analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 3.3: a. Cinsiyetin vitamin C parametresine etkisi, b. Cinsiyetin TNF-a parametresine etkisi,

c. Cinsiyetin IL-6 parametresine etkisi, d. Cinsiyetin IL-1p parametresine etkisi.
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Cizelge 3. 4: Siganlarda biyokimyasal parametreler iizerine yasin etkisi (n=28, mean + SE).

Parametreler Geng Sican Yetiskin Sican Yash Sican
Vit C (nmol/ml) 30,21+1,47° 26,16+1,27% 21,46+1,59"
TNF a (pg/ml) 17,78+0,31° 17,38+0,16" 19,31+0,27°
IL-6 (pg/ml) 36,99+0,46" 41,65+1,94 62,36+3,33°
IL-1p (pg/ml) 26,45+2,76 24,65+2,25 35,94+5,53
TAS (mmol/TroloxEquiv/L) 0,67+0,05° 0,67+0,05° 0,93+0,07°
TOS (pmol H,0,Equiv/L) 13,88+0,84° 13,72+0,91° 8,38+0,79"
OSi (arbitraryunit) 2,09+0,12° 2,42+0,19° 1,08+0,12°

TNF a: Tiimér nekroz faktorii alfa, 1L-6: Interlokin-6, IL-1p: Interlokin-1Beta, VIT C: Vitamin C, TAS: Total Antioksidan Durum, TOS: Total Oksidan Durum,
OSI: Oksidatif Stres Indeksi. a, b. Aym satirda farkl: harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05).
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Sekil 3.5: a. Yas’in vitamin C parametresine etkisi, b. Yas’in TNF-a parametresine etkisi,

c. Yas’mn IL-6 parametresine etkisi, d. Yas’in IL-1p parametresine etkisi.
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Sekil 3.6: e. Yag’in TAS parametresine etkisi, f. Yas’in TOS parametresine etkisi, g. Yas’in OSI parametresine etkisi.
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Cizelge 3. 5:Sicanlarda hemogram parametre degerleri (n=7, mean + SE).

Hemogram Parametreleri | Geng¢ Erkek Geng¢ Erkek Yetiskin Erkek Yetiskin Erkek Yash Erkek Yash Erkek
Kontrol Grup Vit C Grup Kontrol Grup Vit C Grup Kontrol Grup Vit C Grup
WBC (x10*/uL) 6,06+0,35% 6,77+0,32° 3,81+0,26° 4,72+0,25™ 4,28+0,15° 4,43+0,28°
NEU (%) 27,83+5,28" 27,13+3,69" 27,40+£3,21% 40,28+3,09" 34,77+3,28™ 54,01+5,98"
LYM (%) 24,00+3,18° 24,12+325° 36,30+3,70% 32,213,540 30,27+2,69° 25,26+1,58°
MONO (%) 0,17+0,03 0,26+0,04 0,32+0,02 0,32+0,04 0,27+0,06 0,31%0,06
EOS (%) 0,53+0,16 0,66+0,11 0,37+0,09 0,54%0,10 0,84+0,09 0,38+0,13
BASO (%) 0,38+0,02° 0,17+0,02%" 0,310,01% 0,32+0,02%° 0,13+0,01°™ 0,29+0,05%°
HGB (g/dL) 15,63+0,66 15,42+0,24 15,46+0,22 15,10+0,26 15,69+0,19 15,43+0,32
RBC (x10%/uL) 6,86=0,12%" 7,13+0,09° 7,05+0,03% 7,44+0,29° 7,15+0,04% 7,34+0,02°
HCT (%) 36,40+0,32° 38,63+0,49" 39,49+0,54% 39,80+0,58% 39,73+0,30% 40,92+0,28°
MCH (pg) 19,37+0,27° 19,93+0,17%® 20,36+0,13%® 19,81+0,19%® 19,81+0,09% 20,45+0,19°
MCV (fL) 55,93+0,89%° 54,70+0,35° 54,69+0,36° 54,80+0,34™ 54,70+0,549° 55,48+0,43"
MCHC (g/dL) 37,10+0,15 36,55+0,16 36,36+0,34 36,10+0,20 35,76+0,24 36,35+0,47
RDW (%) 11,40+0,15% 10,38+0,05" 9,92+0,09" 9,93+0,18" 9,85+0,22" 9,73+0,11°
PLT (10e*/uL) 547,00+30,24 621,00+35,25 613,71+36,33 549,86+46,45 659,71421,58 686,00+30,18
Geng Disi Geng Disi Yetiskin Disi Yetiskin Disi Yash Disi Yash Disi
Kontrol Grup Vit C Grup Kontrol Grup Vit C Grup Kontrol Grup Vit C Grup
WBC (x10%/pL) 4,15+0,29° 2,39+0,14" 2,47+0,12° 2,54+0,48% 3,92+0,34 3,99+0,43°
NEU (%) 25,68+4,59° 25,06+1,99° 31,54+2,60 36,8+2,23" 34,97+5,44" 39,12+5,35°
LYM (%) 32,57+4,12% 43+3,85° 40,87+2,63% 39,13+4,27% 39,80+3,92 27,87+5,07%
MONO (%) 0,41+0,08 0,27+0,04 0,41+0,07 0,32+0,08 0,16+0,04 0,16+0,03
EOS (%) 1,24+0,08° 0,53+0,05" 0,56+0,08° 0,57+0,20° 0,40+0,08° 0,75+0,05%
BASO (%) 0,24+0,02°¢ 0,19:+0,01°* 0,08+0,02 0,05+0,06° 0,1440,04%" 0,09+0,02°"
HGB (g/dL) 14,58+0,17% 14,20+0,26% 14,26+0,33% 13,52+0,17° 15,45+0,68° 13,63+0,09°
RBC (X10%/uL) 7,08+0,08" 7,09:0,03" 6,94-+0,03°% 6,77+0,10°" 6,72+0,08" 6,76+0,02°
HCT (%) 39,92+0,54 39,63+0,47b 39,40+0,51 39,00+0,34 39,23+0,14 38,75+0,27
MCH (pg) 20,60+0,18° 20,16+0,19% 20,13+0,17%® 19,88+0,19% 19,40+0,16" 19,83+0,58%
MCYV (fL) 56,20+0,53%° 56,27+0,47% 56,714+0,39%° 56,90+0,30% 57,67+0,17° 56,65+0,64%°
MCHC (g/dL) 36,60+0,23° 35,81+0,37% 35,49+0,21% 34,82+0,16" 36,75+0,20 36,33+1,10®
RDW (%) 10,46+0,04° 9,69+0,10°" 9,25+0,19% 9,22+0,18" 9,52+0,13" 8,98+0,19"
PLT (10e*/uL) 544.67+31,67 525,57+14,78 560,71+29,73 489,43+40,53 531,33+36,57 538,00+40,60

WBC: Lokosit, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, EOS: Eozinofil, BASO: Basofil, RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama Eritrosit
Hacmi, MCH: Her Bir Kirmizi Kan Hiicresindeki Ortalama Hemoglobin, MCHC: Belli Bir Miktar Kirmiz1 Kan Hiicresindeki

Genisligi, PLT: Trombosit. a,b,c,d,e,f,g. Ayni satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05).

Hemoglobin Yogunlugu, RDW: Eritrosit Dagilim
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Cizelge 3.6: Sicanlarda vitamin C takviyesinin hemogram parametrelerine etkisi (n=42, mean =+ SE).

WBC (x10%/pL) 3,90+0,18 4,12+0,28 p>0,05
NEU (%) 30,65+1,63" 36,7142,17° p<0,05
LYM (%) 34,95+1,69 32,48+1,84 p>0,05
MONO (%) 0,30+0,03 0,28+0,02 p>0,05
EOS (%) 0,67+0,06 0,56+0,05 p>0,05
BASO (%) 0,20+0,02 0,20+0,02 p>0,05
RBC (x10%/uL) 6,98+0,03° 7,12+0,05° p<0,05
HGB (g/dL) 15,14+0,17° 14,61+0,16" p<0,05
HCT (%) 39,29+0,23 39,51+0,22 p>0,05
MCYV (fL) 55,94+0,26 55,74+0,21 p>0,05
MCH (pg) 20,010,10 20,02+0,10 p>0,05
MCHC(g/dL) 36,24+0,13 35,97+0,18 p>0,05
RDW (%) 9,92+0,12 9,70+0,09 p>0,05
PLT (10%uL) 581,56+14,58 568,29+17,58 p>0,05

WBC: Lokosit, NEU: Noétrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, EOS: Eozinofil, BASO:Basofil, RBC:Eritrosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV:
Ortalama Eritrosit Hacmi, MCH: Her Bir Kirmizi1 Kan Hiicresindeki Ortalama Hemoglobin, MCHC: Belli Bir Miktar Kirmiz1 Kan Hiicresindeki Hemoglobin
Yogunlugu, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, PLT: Trombosit.Data analizlerinde karsilagtirllmasinda bagimsiz iki ornek t testi (IndependentSamples t testi)

kullanilmistir.a,b. Tiim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 3.7: a. Vitamin C takviyesinin WBC (K/uL) parametresine etkisi, b. Vitamin C takviyesinin NEU % parametresine etkisi

c. Vitamin C takviyesinin LYM % parametresine etkisi, d. Vitamin C takviyesinin MONO % parametresine etkisi.
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Sekil 3.8: e. Vitamin C takviyesinin EOS % parametresine etkisi, f. Vitamin C takviyesinin BASO % parametresine etkisi

g. Vitamin C takviyesinin RBC (M/uL) parametresine etkisi, h. Vitamin C takviyesinin HGB (g/dL) parametresine etkisi.
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Sekil 3.9: 1. Vitamin C takviyesinin HCT (%) parametresine etkisi, i. Vitamin C takviyesinin MCV (fL) parametresine etkisi

j. Vitamin C takviyesinin MCH (pg) parametresine etkisi, k. Vitamin C takviyesinin MCHC (g/dL) parametresine etkisi.
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Sekil 3.10: I. Vitamin C takviyesinin RDW (%) parametresine etkisi, m. Vitamin C takviyesinin PLT (K/uL) parametresine etkisi.
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Cizelge 3. 7: Siganlarda hemogram parametreler tizerine cinsiyetin etkisi (n=42, mean = SE).

Hemogram Erkek Disi P Degeri
Parametreleri

WBC(x10%/pL) 4,86+0,20° 3,16+0,17 p<0,001
NEU (%) 35,77+2,22 31,59+1,65 p>0,05
LYM (%) 29,44+1,56 37,99+1,69° p<0,001
MONO (%) 0,28+0,02 0,30+0,03 p>0,05
EOS (%) 0,56+0,05 0,66+0,06 p>0,05
BASO (%) 0,26+0,02° 0,13+0,01° p<0,001
RBC(x10%/uL) 7,19+0,03° 6,91+0,04° p<0,001
HGB(g/dL) 15,44+0,11° 14,31+0,17" p<0,001
HCT (%) 39,43+0,26 39,36+0,18 p>0,05
MCYV (fL) 54,95+0,19" 56,73+0,18 p<0,001
MCH (pg) 20,01+0,08 20,02+0,11 p>0,05
MCHC(g/dL) 36,28+0,13 35,93+0,18 p>0,05
RDW (%) 10,08+0,10°% 9,55+0,10" p<0,001
PLT (10e*/uL) 617,94+16,02% 531,91+12,71° p<0,001

WBC: Lokosit, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, EOS: Eozinofil, BASO: Basofil, RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV:

Ortalama Eritrosit Hacmi, MCH: Her Bir Kirmizi Kan Hiicresindeki Ortalama Hemoglobin, MCHC: Belli Bir Miktar Kirmiz1 Kan Hiicresindeki Hemoglobin

Yogunlugu, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, PLT: Trombosit. a, b. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 3.11: a. Cinsiyetin WBC (K/uL) parametresine etkisi, b. Cinsiyetin NEU % parametresine etkisi,

c. Cinsiyetin LYM % parametresine etkisi, d. Cinsiyetin MONO % parametresine etkisi.
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Sekil 3.12: e. Cinsiyetin EOS % parametresine etkisi, f. Cinsiyetin BASO % parametresine etkisi,
g. Cinsiyetin RBC (M/uL) parametresine etkisi, h. Cinsiyetin HGB (g/dL) parametresine etkisi.
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Sekil 3.13: 1. Cinsiyetin HCT (%) parametresine etkisi, i. Cinsiyetin MCV (fL) parametresine etkisi,

j. Cinsiyetin MCH (pg) parametresine etkisi, k. Cinsiyetin MCHC(g/dL) parametresine etkisi.
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Sekil 3.14: I. Cinsiyetin RDW (%) parametresine etkisi, m. Cinsiyetin PLT (K/uL) parametresine etkisi.
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Cizelge 3. 8: Siganlarda yasin hemogram parametre degerlerine etkisi (n=28, mean + SE).

E:rtg(r)ﬁ;t?‘rg}eri Geng Sican Yetiskin Sican Yash Sican
WBC (x10%/pL) 4,57+0,41° 3,42+0,23" 4,17+0,14%
NEU (%) 26,17+1,74° 33,90+1,66° 41,03+2,11°
LYM (%) 32,41+2,70 37,06+1,79 31,03+1,91
MONO (%) 0,29+0,03% 0,34+0,03% 0,23+0,03°
EOS (%) 0,76+0,08° 0,51+0,06° 0,59+0,06™
BASO (%) 0,23+0,02 0,19+0,03 0,17+0,02
RBC (x10%/pL) 7,07+0,04 7,06+0,05 7,02+0,06
HGB (g/dL) 14,83+0,19 14,62+0,19 15,20+0,25
HCT (%) 38,99+0,34 39,44+0,25 39,74+0,21
MCYV (fL) 55,78+0,28 55,73+0,27 56,02+0,33
MCH (pg) 20,11+0,13 20,05+0,09 19,87+0,14
MCHC (g/dL) 36,40+0,16° 35,7240,16" 36,27+0,24%
RDW (%) 10,32+0,12° 9,59+0,10" 9,583+0,10"
PLT (10e*uL) 559,73+15,75 555,80+20,07 611,91+20,69

WBC: Lokosit, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, EOS: Eozinofil, BASO: Basofil, RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV:
Ortalama Eritrosit Hacmi, MCH: Her Bir Kirmizi Kan Hiicresindeki Ortalama Hemoglobin, MCHC: Belli Bir Miktar Kirmizi Kan Hiicresindeki Hemoglobin
Yogunlugu, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, PLT: Trombosit. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilagtirilmasinda One Way
ANOVA testi kullanildi. a, b, ¢. Ayni satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05).
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Sekil 3.15: a. Yas’in WBC (K/uL) parametresine etkisi, b. Yag’in NEU % parametresine etkisi,
. Yag’m LYM % parametresine etkisi, d. Yas’in MONO % parametresine etkisi.
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Sekil 3.16: e. Yas’m EOS % parametresine etkisi, f. Yas’in BASO % parametresine etkisi,
g. Yas’m RBC (M/uL) parametresine etkisi, h. Yas’in HGB (g/dL) parametresine etkisi.
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Sekil 3.17: 1. Yag’in HCT (%) parametresine etkisi, i. Yas’in MCV (fL) parametresine etkisi,
j- Yag’in MCH (pg) parametresine etkisi, k. Yas’in MCHC (g/dL) parametresine etkisi.
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Sekil 3.18: I. Yas’in RDW (%) parametresine etkisi, m. Yas’m PLT (K/uL) parametresine etkisi.
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4. TARTISMA

Saglikli yetiskinlerde optimal vitamin C dozunun 500 mg diizeyinde olmasi gerektigi
(Levine vd., 2001) ve 500 mg'in iizerindeki dozlarda idrarda vitamin C atiliminin
plazma seviyelerinde degisiklik olmaksizin arttigi bildirimlerinden (Levine vd., 1996)
hareketle bu ¢alismada, siganlara 500 mg/kg dozda 30 giin boyunca oral vitamin C
takviyesi yapildi. Calismada; vitamin C takviyelerinin yasa ve cinsiyete bagl
hemogram parametreler, total oksidan ve antioksidan denge ile bagisikligin
diizenlenmesinde 6nemli araci molekiillerden olan TNF-a, IL-6 ve IL-1p proinflamatuar
sitokin diizeyleri iizerine olan etkileri incelemek i¢in, ayn1 bakim ve besleme sartlarina
sahip geng, yetiskin ve yasli olmak tizere farkli yas gruplardaki erkek ve disi sicanlardan
kan 6rnekleri alindi. Calismada; sicanlarin 3-6 aylik yastaki olanlar1 geng, 12-18 aylik
yastakileri yetiskin ve 18 aylik ve {izeri olanlar ise yash olarak adlandirildi (Giimiisli
vd., 2000).

Calismada; 30 giin boyunca oral olarak uygulanan vitamin C takviyesinin ayni yas ve
cinsiyet gruplarindaki hayvanlarda serum vitamin C diizeylerinde bir artisa yol agmadigi
gozlendi (Cizelge 3.1). Vitamin C’nin gerek gastrointestinal kanaldan emilmesi gerek
bobreklerden reabsorbsiyonu gerekse dokulara alimmasinda rol oynayan sodyuma
bagimli SVCT1 ve SVCT2 tastyicilari, organizmada vitamin C homeostazisinde biiyiik
rol oynamaktadir (Subramanian vd., 2004; Boyer vd., 2005; Biirzle vd., 2013). Doza
bagli olarak degisen vitamin C’ nin absorpsiyonu ve renal regiilasyonunun, diisiik
alimlar sirasinda vitaminin viicut tarafindan korunmasi ve yliksek alimlarda ise plazma
seviyelerinin siirlandirilmast (Hornig, 1975) viicutta vitamin C homeostazisinin bariz
gostergesidir (Blanchard, 1991). Nitekim vitamin C yarilanma diizeyi ile plazma
vitamin C konsantrasyonu arasinda da ters bir iliskinin bulundugu ifade edilmektedir
(Kallner vd., 1979). Yiiksek doz vitamin C takviyelerinin SVCT1 ve SVCT2 tasima
mekanizmalarinda zararli etki meydana getirerek vitamin C emilim degerlerinde diisiige
sebep oldugu daha once yapilan arastirmalarda gozlenmektedir (Levine vd., 1996).
(Levine vd., 1996; MacDonald vd., 2002). Ayrica arastirmacilar Hornig vd. (1980) ve
MacDonald vd. (2002), yiiksek dozda vitamin C alinimmin vitamin emilim yiizdesini

onemli derecede azaltabilecegini de One siirmiislerdir. Nitekim, bu ¢alismada g6zlenen
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vitamin C takviyesinin oral olarak uygulanmasina bagli olarak ayni yas ve cinsiyet
gruplarindaki hayvanlarda serum vitamin C diizeylerinde bir artisa yol agmamasi,
vitamin C'nmin farmakolojik dozlarda oral takviyesinin kan vitamin C diizeylerinde bir
etkiye yol agcmadig1 yoniindeki daha once yapilan ¢alismay1 (Basegmez ve Eryavuz,
2021) desteklemektedir. Bununla birlikte, insanlarda yapilan ¢aligmalarda, C vitamini
takviyesinden sonra plazma AA seviyelerinde 6nemli bir artis oldugu ifade edilmektedir
(Gholizadeh vd., 2021). Bu ¢alismada kullanilan ve endojen vitamin C sentezleyen
siganlara kiyasla, insanlarda; vitamin C'nin daha verimli absorpsiyon, geri doniisiim ve
renal geri alimi dahil olmak iizere farmakokinetigi degistiren ¢esitli onlemlerle vitamin
C eksikligini 6nleme yeteneginin gelistirildigi bir adaptasyon siireci ile sonuclanmis
olabilir. Calismada kullanilan siganlarin karacigerde C vitamini sentezleme yetenegine
sahip olmalar1 (PuraSevi¢ vd., 2008), normal giinliik ihtiyag¢larinin bu yolla
kargilamalarini miimkiin kilmaktadir. Bununla birlikte, bu hayvanlar; oral vitamin C
takviyelerine karst bu vitaminin karacigerde sentezini azaltarak ya da bagirsaklardan
emilmesini diisiirerek veya bobreklerden geri emilim diizeyini azaltarak kan vitamin C
diizeylerinin kontrol edilmesine yonelik bir mekanizmaya sahip olabilirler. Yapilacak
yeni ¢aligmalarla endojen senteze sahip hayvanlarda oral ya da parenteral takviyelere
bagl olarak vitamin C homeostazisinde rol oynayan mekanizmalarin da ortaya konmasi

gerekmektedir.

Calismada elde edilen oral takviyenin siganlarin kaninda vitamin C diizeyine etkisinin
olmadigma yonelik bulgu; tasima mekanizmalarimin gerek gastrointestinal kanaldan
emilimi gerekse dokulardaki vitamin C diizeyi iizerindeki siki kontrolii géz Oniine
alindiginda (Ballaz ve Rebec, 2019), yiiksek oral dozlar vererek dokulardaki vitamin C
diizeyini yiikseltmenin ¢ok zor olduguna isaret edebilir. Nitekim, insanlarda yapilan
calismalarda, kan vitamin C diizeyleri bakimindan; vitamin C takviyesi uygulamasinin
dozu, siiresi ve uygulama yolunun da onemli oldugu, oral yoldan zayif emilimi
nedeniyle daha yiiksek dozlarinin intravendz olarak uygulanmasi gerektigi
belirtilmektedir (Gholizadeh vd., 2021). Boretti ve Banik (2020), 500 mg/kg dozda
verilen intravendz vitamin C’nin klinik olarak daha iyi tolere edildigini ve oral
takviyeye gore intravendz takviyenin daha yiliksek kan askorbat konsantrasyonu
olusturdugunu bildirmislerdir. Bu durum, vitamin C takviyesinin terapotik potansiyeline

iliskin arastirmalarin  odagini, yliksek dozlarda vitamin C takviyesinin oral
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uygulanmasiyla kan ve doku seviyelerini yiikseltme girisiminden ziyade, dokulardaki
vitamin C'nin endojen iglevinin diizenlenmesi veya modiilasyonuna yonlendirilmesinin
daha 1yi olacagini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada, oral vitamin C takviyesinin serum
vitamin C diizeylerine etki etmemesinin bir nedeni de; saglikli siganlarda, zaten yiiksek
olan bazal serum C vitamini seviyelerinden dolayr homeostatik doygunluga ulasilmis
olmasi olabilir. Ayrica, yiiksek doz takviyesinin neden oldugu C vitamini atiliminin
artmasi ve emiliminin azalmasinin da katkis1 olabilir. Bu durum, endojen senteze sahip
siganlarda yeterli serum vitamin C diizeylerinin korunabilmesinde endojen sentezin
katkisin1 gostermesi bakimindan 6nemlidir. Bununla birlikte, ¢alismada gozlenen oral
vitamin C takviyesinin tiim yas ve cinsiyet gruplarinda serum vitamin C diizeylerine
etkisinin olmamasi, bu miidahalenin fizyolojik ©6nemi hakkindaki belirsizligini
korumaktadir. Fizyolojik dnemini acgia c¢ikarmak amaciyla farkli yollarla (oral ya da
parenteral) C vitamini takviyesinin serum vitamin C diizeylerine etkilerini belirleyen
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu sayede, C vitamininin serum diizeyleri lizerindeki
etkisini degerlendiren takviye c¢alismalarinin tasariminda 6nemli bir bilgi saglanacaktir.
Bununla birlikte, bu c¢alismanin bulgular, saglikli sicanlarda yas ve cinsiyet
faktorlerinin oral vitamin C takviyesine verdikleri cevabi karsilastiran ilk arastirma
olma 0zelligi nedeniyle 6nemlidir. Calismada elde edilen bulgular; oral miidahalelerinin
C vitamini alimin1 ve buna karsilik gelen seviyeleri artirmak icin yararli bir arag
olmayabilecegine ve asir1 yiiksek doz takviyesinin ek fayda saglamayabilecegine isaret
etmektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismadan elde edilen bulgular; vitamin C takviyesi
caligmalarinin tasarimini bilgilendirmek i¢in kullanilabilir ve siganlar gibi endojen
vitamin C sentezine sahip canlilarda vitamin C takviyesi Onerilerine potansiyel olarak
katkida bulunabilir.

Calismada; yas ve takviyenin etkisine bakilmaksizin disilerin serum vitamin C
diizeylerinin erkeklerden daha diisiik bulunmasi (Cizelge 3.3), daha once insanlarda
yapilan ve serum vitamin C diizeyine cinsiyetin bir etkisinin bulunmadigina (Galan vd.,
2005) ya da kadinlarda erkeklerden daha yiiksek olduguna (Schleicher vd., 2009) ve esit
miktarda C vitamini aliminda, kadinlarin erkeklerden daha yiiksek serum/plazma
konsantrasyonlarina ulastigma (Schleicher vd., 2009) yonelik bildirimlerle uyumlu
degildi. Bu calismayla diger c¢aligmalarda elde edilen bulgular arasindaki farkliligin

nedeni; calismada kullanilan sicanlarin, insanlarin aksine, karacigerde vitamin C
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sentezleme yetenegine sahip olmalar1 (Purasevi¢ vd., 2008) ve giinliik normal vitamin
C gereksinimlerini bu yolla karsilayabilmeleri olabilir. Calismada, vitamin C takviyesi
yapilan siganlarda kan vitamin C diizeylerine cinsiyetin etkisinin olmadigi gozlendi
(Cizelge3.2). Bu bulgu, her iki cinsiyetteki siganlarda oral vitamin C takviyesine esit
diizeyde cevap verdiklerine ve disi siganlarda erkeklere gore daha diisiik olan serum

vitamin C diizeylerini artirmaya (Cizelge 3.1) katkisinin olmadigina isaret etmektedir.

Enfeksiyon, artan inflamasyon ve metabolik hastaliklara bagli olarak giinliik vitamin C
gereksinimleri onemli Slgiide degisebilir ve Ozellikle yetersiz beslenmis bireyler igin
belirgin bir hal alabilir. Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalardan elde edilen
bulgular; yasin ilerlemesiyle gozlenen hormonal dengesizliklerin, psikolojik
bozukluklarin ve davranigsal anormalliklerin artmasinda, vitamin C yetersizliklerinin
neden oldugu noroendokrin-bagisiklik dengesindeki bir bozulmanin da rol
oynayabilecegini 6ne siirmektedir (Carr vd., 2017). Nitekim bu ¢aligmada; cinsiyet ve
takviyenin etkisine bakilmaksizin, yas ilerledik¢e si¢anlarin serumunda vitamin C
diizeylerinin azaldigi (Cizelge 3.4) ve bu azalmanin yash disilerde yash erkeklerden
daha fazla oldugu gozlendi (Cizelge 3.1). Bu bulgu, yasin ilerlemesiyle birlikte plazma
vitamin C diizeyinin azaldig1 ve eksiklik prevalansinin yiikseldigine yonelik daha
onceki bildirimleri desteklemektedir (Siqueira vd., 2011; Bachar vd., 2016). Erkekler ve
disiler arasindaki bagirsak ve diger dokularin vitamin C reseptdrleri dagilimindaki
farkliliklar, emilim ve doku alinimui farkliliklarina neden olabilir (Travica vd., 2020).
Calismada; yash disilere vitamin C'nin oral takviyesinin serum vitamin C diizeyine
onemli diizeyde etkisinin olmamasmin nedeni, yasa bagli Ostrojen diizeylerindeki
degisimden (Basu, 1986) ya da vitamin C'nin oral alinmasinin gastrointestinal kanal
icerisinde  emilimini  saglayan tasiyic1  proteinlerin  yetersizliginden veya
doygunlugundan kaynaklanabilir (Basegmez ve Eryavuz, 2021). Nitekim, vitamin C'nin
oral alimmin, sinirlt bagirsak emilimi nedeniyle plazma konsantrasyonlarini normal
seviyelere yiikseltmedigi g6zlenmistir (Carr vd., 2017). Calismadan elde edilen
bulgular; yasin ilerlemesiyle kan vitamin C diizeyindeki azalmalarin, yaslilarin C
vitamini konsantrasyonlarinda diisiisler yasamaya kars1 daha savunmasiz goriindiigiine
ve oral verilen takviyelerin bu azalmay1 gidermede etkili olmadigina isaret etmektedir.
Viicut vitamin C homeostazisinde hormonal faktorlerin de rol oynayabilmesi nedeniyle

(Basu, 1986; Travica vd., 2020), yash disilerdeki cinsiyet hormonlarnin vitamin C'nin
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emilim ve farmakokinetigini yash erkeklerinkinden farkli sekilde etkilemis olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilacak yeni calismalarla yaslilarda vitamin C takviyelerinin
farmakokinetigi ile ozellikle tasiyici reseptorler iizerine olan etkilerinin de ortaya

konmasi1 gerekmektedir.

Plazma ve hiicresel vitamin C seviyelerinin yagsla birlikte istikrarli bir sekilde diistiiiine
(Kocot vd., 2017) ve bu diismenin daha ileri yaslarda énemli orana ulastigina yonelik
bildirimlere (Burr vd., 1974) uyumlu bir sekilde bu ¢alismada da yaslanmayla birlikte
serum vitamin C konsantrasyonunun énemli seviyede diistiigii gézlendi (Cizelge 3.4).
Yaglilarin azalan enerji ihtiyaclari, kronik hastaliklara yakalanma ve ¢oklu ilag
tedavisine yatkinliklar1 ve onlar1 yetersiz besin alimina yatkin hale getiren psikososyal
kokenli bir takim fizyolojik faktorler vitamin C dagilimini etkileme potansiyeline
sahiptir (Blanchard vd., 1990). Nitekim, in vitro yasli sicanlardan alinan hepatositler
100 uM askorbat ile inkiibe edildiginde, SVCT1 reseptor diizeylerinin geng
sicanlarinkinden %45 daha az oldugu gozlenmistir (Michels vd., 2003). Calismada;
yaslt hayvanlarin genglere gore daha diisiik serum vitamin C diizeyine sahip olmalari,
yasin ilerlemesiyle birlikte azalmis bir vitamin C durumunun yaygin olabilecegine dair
bildirimlerle de (Brin ve Bauernfeind, 1978; Mandal ve Ray, 1987; Mecocci vd., 2000;
Kocot vd., 2017) uyumluydu. Bununla birlikte, c¢alismada yashi disilerin yash
erkeklerden daha diigiik serum vitamin C diizeylerine sahip olmalari (Cizelge 3.1),
insanlarda vitamin C diizeylerinin yasla birlikte belirgin bir sekilde azaldigi ancak bu
azalmanin yasli erkeklerde yash disilerden daha ytliksek olduguna yonelik daha onceki
bildirimle (Brin ve Bauernfeind, 1978) uyumlu degildi. Iki ¢aligma arasindaki bu
farklilik, bu ¢alismada kullanilan siganlarin insanlarin aksine endojen senteze sahip

olmalarindan kaynaklanabilir.

Bagisiklik sisteminin cesitli asamalarinda, 6zellikle bagisiklik hiicresi islevinde, ¢ok
onemli bir role sahip olmasi1 nedeniyle vitamin C eksikligi, bagisikligin bozulmasina ve
enfeksiyonlara kars1 daha yiiksek duyarliliga yol agmaktadir (Carr ve Maggini, 2017).
Nitekim, proinflamatuar bir tehdidin ardindan, beyindeki mikroglia hiicrelerinde,
vitamin C'nin dokulara girisini saglayan SVCT2 reseptorlerinin ekspresyonunun
azaldig1 gozlenmistir (Portugal vd., 2017). Bu c¢alismada, vitamin C takviyesinin tiim

gruplarda TNF-a, IL-6 ve IL-1B proinflamatuar sitokin diizeylerine bir etkisinin
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olmadig1r gozlendi (Cizelge 3.2). Bununla birlikte, ¢alismada vitamin C takviyesinin
TNF-o diizeylerini, gen¢ ve yash erkek gruplarinda artirirken, yasl disilerde azalttigi
gozlendi (Cizelge 3.1). Bu bulgu, vitamin C takviyeli diyetle beslenen si¢anlarda kan
TNF-a diizeyleri (EI-Taukhy ve Saleh, 2006) ile vitamin C oral takviye edildiginde IL-6
(Jeng vd., 1996; Davison ve Gleeson, 2006) ve IL-1pB (Jeng vd., 1996) proinflamatuar
sitokin diizeyleri lizerine etkisinin olmadig1 yoniindeki bildirimleri destekler niteliktedir.
Bu durum yiiksek oral dozlarda vitamin C takviyesinin kandaki TNF-a, IL-6 ve IL-1f
proinflamatuar sitokin diizeylerini degistirmenin oldukga gii¢ olduguna isaret edebilir.
Bununla birlikte, ¢alismada vitamin C takviyesinin TNF-a diizeylerini, gen¢ ve yash
erkek gruplarinda artirirken, yash disilerde azaltmasi (Cizelge 3.1), vitamin C'nin
immiinomodilator etkisi ile proinflamatuar sitokin salmimini azaltarak viral
enfeksiyonlarda etkili oldugu yoniindeki bildirimle (Colunga Biancatelli vd., 2020)
disilerin TNF-a diizeyleri hari¢, uyumlu degildi. Bunun nedeni, ¢alismada endojen
senteze sahip sicanlarin kullanilmasi ve vitamin C'nin oral uygulanmasi olabilir.
Nitekim, vitamin C' nin IV (intravendz) takviyesinin; bagisiklik sisteminin tepkisini
giiclendirdigi, meydana gelen sitokin firtinasin1 azalttigi ve heniiz aciklanamayan
mekanizmalar yoluyla artan antiviral aktiviteyi destekledigi bildirilmistir (Boretti ve
Banik, 2020). Vitamin C'nin bagisiklik tepkisi iizerindeki etkisi; serbest radikal
stiptiriicli olarak antioksidan aktivitesiyle, hiicreleri oto-oksidasyondan korumasiyla ve
bagisiklik sisteminin optimal isleyisi i¢in biitiinliiklerinin korunmasiyla iliskili olabilir
(Ang vd., 2018). Vitamin C organizmada birka¢ enzimatik siirecte yer aldigindan,
bagisikliga yonelik tepkinin uyarilmasinin arkasindaki tam etki mekanizmasini
belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte ¢alismada elde
edilen bulgular; TNF-a 'nin hem in vitro hem de in vivo sistemlerde intestinal vitamin C
alimini inhibe ettigi ve bu inhibitér etkinin kismen SVCT1 geninin transkripsiyonu
araciligiyla oldugu bildirimi (Subramanian vd., 2018), takviye vitamin C verilen yash
disilerde serum vitamin C diizeyindeki rakamsal artis1 (Cizelge 3.1) izah edebilir. Bu
calismadan elde edilen bulgular; bagisiklik sistemini uyarici immiinomodiilatdr ajan
olarak kullanilan en kritik mikro besinlerden biri olan vitamin C’nin (Yaquniddin vd.,
2022), pro-inflamatuar sitokin iretimi iizerindeki etkisinin anlagilmast ve saha
kosullarinda potansiyel bir anti-inflamatuar ilag olarak C vitamininin klinik kullanimi

icin bir bakis acis1 saglayabilir.
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Noroendokrin ve bagisiklik etkilesimi sagligin korunmasi icin gerekli olan ince
ayarlanmig bir diizenleyici sistem tarafindan saglanmaktadir (Ashley ve Demas, 2017).
Hipotalamik hipofizer adrenal eksenin (HPA); beyin, 6n hipofiz ve adrenal bez gibi tiim
boliimlerinde TNF-o, IL-6 ve IL-1p gibi proinflamatuar sitokinler sentezlendigi
(Silverman vd., 2005), HPA ekseni ile hipotalamik hipofiz gonadlar (HPG) ekseni
arasinda da yakin bir etkilesimin mevcut oldugu ve HPA ekseni aktivasyonunun
mekanizmasina, Ostrojenin aracilik edebilecegi bildirilmektedir (Heck ve Handa, 2019).
Nitekim, McSorley vd. (2003); 47-59 yaslar1 arasindaki en az bir yildir menopoza
girmis olan kadinlara 1500 mg vitamin C' yi 1.V. uyguladiklar1 ¢alisma sonunda,
Ostrojen eksikligi olan kadinlarda vitamin C takviyesinin endotel fonksiyonu akut olarak
tyilestirilebilecegini 6ne slirmiislerdir. Bu ¢alismada, yas ve vitamin C takviyesinin
etkisine bakilmaksizin, sicanlarda cinsiyetin proinflamatuar sitokinler {izerine etkisinin
olmamast (Cizelge 3.3), TNF-a ve IL-6 proinflamatuar sitokin diizeylerinin cinsiyete
bagli degisimler gozlenmedigine yonelik daha 6nceki bildirimleri (Pedersen vd., 2003;
El-Taukhy ve Saleh, 2006) destekler niteliktedir. Bu calismada istatistiksel olarak
onemli olmasa (p>0,05) da disi sicanlarda erkek siganlara gére IL-6 proinflamatuar
sitokin seviyesi yiiksek ¢cikmistir (Cizelge 3.3). Bu bulgu, kadinlarin erkeklere kiyasla
hayatlarinin ilerleyen donemlerinde daha yiiksek IL-6 proinflamatuar sitokin
seviyelerine sahip olduklar1 ve kadinlarda IL-6 proinflamatuar sitokin seviyelerindeki
yasa bagl artisin genetik faktorlerden bagimsiz oldugu yoniindeki bildirimle (Young
vd., 1999; Franceschi vd., 2000; Bonafé vd., 2001) uyumluydu. Bununla birlikte, akut
strese maruz kalan erkek ve kadinlarda proinflamatuar sitokin diizeylerinin farklh
olduguna (Rohleder vd., 2001; Prather vd., 2009) ve stres etkeninin sona ermesinin
ardindan hizla baslangi¢ seviyelerine dondiigiine (Segerstrom ve Miller, 2004) yonelik
bildirimler de bulunmaktadir. Bu durum, bagisiklik sistemini etkileyen stres gibi
faktorlere bagli olarak inflamatuar yanitin diizenlenmesinde cinsiyete bagli degisimlerin

anlasilmasinda daha fazla ¢alismaya ihtiyac¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismada; yasa bagl olarak IL-1p hari¢, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde artis gézlenmesi,
TNF-a (McNerlan vd., 2002; Alvarez-Rodriguez vd., 2012) ve IL-6 (Cohen vd., 1997;
Cadore vd., 2012) gibi proinflamatuar sitokinlerin yashlarda arttigina yonelik
bildirimleri desteklemektedir (Milan-Mattos vd., 2019). Metabolizma ve bagisikligin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan TNF-a ve IL-6 gibi bir¢ok proinflamatuar
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sitokinin yag dokusundan da salgilandigi (Coelho vd., 2013; Makki vd., 2013) ve
toplam dolagimdaki IL-6 seviyelerinin ii¢te birine yakin miktarin yag dokusu kaynakli
oldugu (Makki vd., 2013) bildirilmektedir. Nitekim, sizofreni hastalarinda antipsikotik
tedavi sirasinda gozlenen proinflamatuar sitokinlerin periferik konsantrasyonundaki
azalmanin, kismen bu ilaglarin adipoz doku tizerindeki antiinflamatuar etkilerine bagl
olabildigi ifade edilmektedir (Sarsenbayeva vd., 2021). Calismada yasli gruplarin
genglere kiyasla daha yiiksek IL-6 ve TNF-a serum seviyelerine sahip olmasinin
(Cizelge 3.4), yasa bagl olarak viicutta artan yag doku diizeyi ile viicut yag dagiliminin
degisik olmasindan kaynaklandigi sdylenebilir. Bu bulgu, yasli farelerden alinan viseral
yag dokusundaki IL-6 ve TNF-o mRNA ekspresyonlarinin genglerdekine gore daha
yiiksek oldugu yoniindeki bildirimle (Wu vd., 2007) uyumluydu ve yaslanmaya bagh
gelisen kronik hastaliklarin patogenezinde IL-6 ve TNF-a' nin da rol oynayabilecegine
isaret etmektedir. Nitekim, yaglanmanin yag dokusundan IL-6 salinmasini artirarak
hepatik insiilin duyarliliginin bozulmasina, sonugta hepatik insiilin direncinin
uyarilmasina yol actigi ileri siiriilmektedir (Kim vd., 2008). Hem 0Ostrojen hem de
androjenler tarafindan baskilanan IL-6 iiretiminin yashlarda artmasi, yasla birlikte
cinsiyet steroidleri tarafindan inhibisyon kaybindan kaynaklandiginin diisiiniilmesine
yol agmustir (Pottratz vd., 1994; Roubenoff vd., 1998). Nitekim, kadinlarda menopoz
sonrast IL-6 seviyelerindeki artisin, sitokin reseptorlerinin ve sitokin etkisini
kolaylagtiran kofaktorlerin sayisindaki artis ile viicut hiicrelerinin bu sitokinlere daha
fazla tepki vermesine yol agan Ostrojen eksikliginden kaynaklandigi belirtilmektedir
(Keller vd., 2001). Bu durum, sitokin iiretim profili’nin yaslanmaya karsi saglikli bir
adaptif yanitt m1 yoksa yasa bagl bir bagisiklik diizenlemesi basarisizligint m1 temsil
ettigi sorusunu akla getirmektedir. Monosit ve aktive edilmis makrofajlar tarafindan
proinflamatuar sitokin olarak salgilanan IL-1p (Lopez-Castejon ve Brough, 2011; Reis
vd., 2012), enfeksiyon ya da yaralanma durumlarinda konagin dogal bagisiklik yanitinin
baslatilmasina katkida bulunmaktadir (Eder, 2009). Bu ¢alismada, farkli yaslardaki
sicanlardan almman kan Orneklerinde IL-1B diizeylerinde gruplararast anlamli bir
farkliligin olmamasi (Cizelge 3.4), genc ve yetiskin si¢anlarin yash siganlar gibi IL-1
sitokin iiretim diizeylerine sahip oldugunu gostermektedir. Nitekim koyunlarda yapilan

bir ¢alismada da yasin kan IL-1 diizeylerine etkisinin olmadigi bildirilmektedir (Salim
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vd., 2021). Bu bulgu, saglikli sicanlarda yasa bagli olarak IL-1f tiretiminde énemli bir

degisimin olmadigin1 gostermektedir.

Calismada; oksidatif stres gostergelerinden TAS, TOS ve OSI degerlerine vitamin C
takviyesinin, disi yetiskin siganlarm TOS ve OSI diizeylerini diisiirmesi harig, bir
etkisinin olmadig1 gozlendi (Cizelge 3.1). Bu bulgu, vitamin C’nin serum diizeylerine
oral takviyesinin etkisinin olmamasindan kaynaklanabilir. Nitekim, ¢alismada yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak yapilan istatistiksel degerlendirmede de vitamin C
takviyesinin TAS, TOS ve OSI parametrelerine bir etkisinin olmadig1 bulundu (Cizelge
3.2). Oksidatif stres, homeostatik silirecler basarisiz oldugunda ve serbest radikal
tiretimi viicudun savunma kapasitesinin ¢ok otesinde oldugunda meydana gelmekte ve
bdylece hiicresel yaralanma ile doku hasarimi tesvik etmektedir. Bu nedenle oksidatif
stres, viicuttaki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bir dengesizlik olarak da
goriilebilmektedir. Herbert ve Marik (1996; 2018)’in, vitamin C’ nin normal kan plazma
seviyelerinde antioksidan etki gosterirken, yiiksek konsantrasyonda pro-oksidan etki
gosterdigi bildirimi dikkate alinirsa, ¢aligmada vitamin C takviyesinin siganlarda
antioksidan ya da pro-oksidan etki gosterecek sekilde serum diizeyine ulasmadig
sOylenebilir. Bu durum, ¢alismada siganlara verilen oral vitamin C dozunun antioksidan
etkiyi artirmak i¢in kanda gerekli vitamin C diizeylerini yeterince saglayamadigina

isaret etmektedir.

Serbest radikal teorisine gore, yaslanmanin kronik oksidatif stres durumuna neden olan
oksidan iiretiminde artigla birlikte oksidanlar1 tamponlama yetenegindeki antioksidan
kapasitede azalmayla iligkili bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (Luo vd., 2020). Yasla
birlikte dogal metabolik fonksiyonlarda agiga ¢ikan serbest radikallerin endojen
antioksidan savunmalart bastirmaya baslamasi nedeniyle pro-oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda olumlu bir dengeyi korumak giderek zorlagsmaktadir. Bu nedenle
yasla birlikte antioksidan enzimlerin aktivitesinin degigsmesi beklenebilir (Harman,
1988). Bu enzimlerin aktivitelerinin yaslanma siirecinde ya arttig1 ya da azaldigi
bildirilmektedir (Inal vd., 2001). Cesitli calismalarda yasa bagl antioksidan enzim
aktivitelerinde farkliliklarin oldugu, bu farkliliklarin cografi konuma, metodolojiye,
cinsiyete ve cesitli hastaliklar gibi bazi1 faktorlere bagl olabilecegi vurgulanmustir (Inal

vd., 2001). Deney hayvanlar1 ve insanlar {izerinde yaslanma siirecindeki oksidan ve
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antioksidan durumu arastiran pek ¢ok arastirmaci (Maggio vd., 2003; Barja, 2004;
Mendoza-Nufiez vd., 2007; Ruiz-Ramos vd., 2010) yasin ilerlemesiyle birlikte TAS’
nin azaldigini, TOS ve OSI’ nin ise arttigmi bildirmektedir. Bu bildirimlerin aksine bu
calismada; takviye ve cinsiyetin etkisine bakilmaksizin geng ve yetiskin siganlardaki
serum oksidan ve antioksidan belirteclerin benzer olmasi, yash sicanlarin geng ve
yetiskin sicanlara gore serum TAS diizeyinin artmasi, TOS ve OSI diizeylerinin ise
azalmasi (Cizelge 3.4), yasin ilerlemesiyle birlikte hem plazmada hem de alyuvarlarda
SOD ve GSH-Px aktivitesinin arttigi (Mecocci vd., 2000) ve insanlarda yaslanmayla
birlikte eritrosit GSH-Px ve CAT aktivitelerinin giderek arttigi (Inal vd., 2001)
yoniindeki bildirimleri desteklemektedir. Gomez-Cabrera vd., (2005); insanlarda
antrenmanin iskelet kasinda 2 ana antioksidan enzimde (Mn-SOD ve GPx) artisa neden
oldugunu, C vitamini takviyesinin antrenmanin bu faydali etkilerini dnledigini tespit
etmisler ve egzersiz egitiminin yol agtigi antioksidan enzimlerin ekspresyonundaki
artisin C vitamini verilmesiyle engellendigini ifade etmislerdir. Bu bulgudan yola
cikarak arastiricilar, diisiik ROS konsantrasyonlari gibi siirekli kiiclik uyaranlarin
varligimin  aslinda bir savunma mekanizmast olarak antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu indiikledigini ancak antioksidan takviyelerin bu indiikklemeyi ortadan
kaldirdigini ileri stirmiislerdir. Bu ¢aligmanin bulgulari, yasin ilerlemesiyle birlikte artan
ROS konsantrasyonlarinin savunma mekanizmast olarak antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu indiikledigine ve boylece serumda TAS diizeylerinin artmasina yol

actigina isaret edebilir.

Vitamin C takviyesinin farkli yas ve cinsiyete bagli olarak, oksidan/antioksidan dengeye
nasil etkiledigini gormek i¢in saglikli sicanlar1 karsilagtiran bir caligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle, bu calisma farkli yas ve cinsiyetteki saglikli sicanlarda C
vitamini takviyesinin oksidan/antioksidan dengeye verdikleri cevabi inceleyen ilk

arastirma olma 6zelligini tasimaktadir.

Diyetle veya takviye olarak alinan vitamin C’ nin birgok fizyolojik sistemlerde etkisinin
olduguna yonelik bildirimler (Shaw vd., 2017; lbrahim vd., 2020; Kashiouris vd., 2020;
Hwang vd., 2021) dikkate alinirsa oral vitamin C takviyesinin hemogram iizerindeki
etkilerin ortaya konmasi 6nem tagimaktadir. Calismada 500 mg/kg dozda uygulanan

oral vitamin C takviyelerinin hemogram parametrelerinden alyuvar ve NEU (%)
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parametresini istatistiksel agidan artirdigi, HGB parametresini ise istatistiksel acidan
distirdigii bulundu (Cizelge 3.6). Bu bulgunun vitamin C takviyelerinin alyuvar
sayisinda artisa yol a¢tig1 yoniindeki bildirimlerle (de Andrade vd., 2007; Kim ve Kang,
2016) uyumlu oldugu go6zlendi. Eritropoez i¢in dokulardan demir dagitiminin
kisitlanmasinin, bobrek hastaligi olan hastalarda ortak bir 6zellik olarak belgelendigi ve
hipokromik retikiilositler veya hipokromik eritrosit hiicreleri seklinde siklikla kendini
gosterdigi ifade edilmistir (Brugnara, 1998). Safwan ve Asar (2017), yaptiklar1 bir
calismada; hemoglobin durumu ile C vitamini alimi arasinda anlamli bir iliskinin
olmadigini, ancak HGB’i normal olan kisilerde C vitamini yoniinden zengin gida
tiikketiminin, normalin altinda olanlarinkine gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Vitamin C’nin HGB iiretimini destekleme yeteneginin Fe metabolizmasi tizerindeki
etkileriyle iligkilendirilmistir (Brugnara, 1998). Askorbik asidin Fe emilimi iizerindeki
etkisine yonelik yapilan c¢alismalarda, diyet C vitamini ile desteklendiginde Fe
durumundaki iyilesmenin minimal oldugu bulunmustur. Nitekim, serum ferritin
konsantrasyonu <20ug/L ile tanimlanan diisik Fe depolari olan 20-45 yas arasi 25
saglikli kadina 10 hafta boyunca yemeklerle birlikte giinde 3 kez 500 mg AA verilerek
yapilan bir ¢alismada (Naidu, 2003), biyoyararlanimi diisiik bir diyet tiiketenlerde bile,
Fe durumunun biyokimyasal indekslerinde Onemli bir degisiklik olmamistir. Bu
calismada vitamin C takviyesinin alyuvar sayisinda artisa yol agmasina ragmen HGB
miktarindaki azalmanin nedeni vitamin C' nin alyuvarlara girisini saglayan GLUT
reseptorlerinden (Tu vd., 2015) ya da askorbatin HGB'e baglanmasindan
kaynaklanabilir. Nitekim, kirmiz1 kan hiicresi askorbatinin sitozolde serbest kalmaktan

ziyade her zaman HGB’ e bagli oldugu bildirilmektedir (Deac vd., 2009).

Bu ¢alismada elde edilen alyuvar sayist ve HGB miktar1 siganlarda bildirilen (Delwatta
vd., 2018) normal (sirasiyla 3.8-6.8x10°uL, 8.6-16.5 gr/dl) degerlere yakin ya da
arasinda bulunmustur. Yine 500 mg/kg takviye vitamin C verilen deneme gruplarinda
kontrol grubunkine gore istatistiksel fark goriilmeyen WBC (x10%/uL), HCT %, MCV
(fL), MCH (pg), MCHC (g/dL) ve PLT (10%uL) hemogram miktarlarida siganlarda
bildirilen (Delwatta vd., 2018) normal (sirasiyla 3.6-14.8 x10%/uL, 10-48%, 15.15-
123.07fL, 13.07-41.57pg, 21.16-95g/dL,1.48-6.15 x10°uL) degerlere yakin ya da
arasinda bulunmustur. Hemogram parametrelerinin cinsiyet iizerindeki etkileri

incelendiginde ise MCV (P<0.001) ve LYM % (P<0.001) parametre degerleri harig
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WBC (P<0.001), NEU % (P<0.001), BASO % (P<0.001), RBC (P<0.001), HGB
(P<0.001), RDW (P<0.001) ve PLT (P<0.001) parametrelerinin disilere kiyasla
erkeklerde istatistiksel agidan referans aralik sinirlar igerisinde olmak iizere daha

yiiksek oldugu goriildii.

Yapilan bu ¢alismada elde edilen sonuglar, sicanlara 21 giin boyunca 250 mg/kg dozda
uygulanan oral vitamin C takviyesinin hem 7.giinde hem de 21. giinlerde alinan kan
orneklerinde MCV, MCH ve MCHC parametreleri iizerinde etkisi olmadig1 yoniindeki
bildirimi (Reddy vd., 2019) desteklemektedir. Ayrica siganlara 4 hafta boyunca 200
mg/kg dozda intraperitonal olarak uygulanan vitamin C’ nin HCT, MCV, MCH,
MCHC, PLT ve WBC hemogram parametrelerinde kontrol grubuna goére herhangi bir
farklilig1 olmadiginin gésterilmesi (Mongi vd., 2011) bu calismada sicanlara uygulanan
oral vitamin C nin bahsi gecen hemogram parametrelerine etkisinin olmadig1 yoniindeki
bulgularla uyumluydu. Benzer sekilde 98 gilin boyunca igme suyuyla verilen 100 mg/kg
vitamin C takviyesinde 0., 30., 60. ve 98. giinlerde alinan kan 6rneklerinde HTC ve
MCV ile LYM, MONO ve EOS l1okosit degerlerinde farkliligin olmamasi yapilan
calismay1 destekler niteliktedir (Nisar vd., 2014). Calismada elde edilen bulgular,
sicanlara on yedi hafta boyunca 100mg/kg dozda oral vitamin C takviyesinin LYM,
MONO, MCV, MCH, MCHC ve PLT hemogram seviyelerine etki gostermedigi ifade
edilen caligmayla da benzerlik gostermektedir (Ambali vd., 2011). Samantaray ve
Parida (2020), tarafindan yapilan c¢alismada; eozinofil, BASO ve MONO I6kosit
degerlerinin 250, 500 ve 1000mg/kg doz araliklarinda vitamin C takviyesinden
etkilenmemesi ve 500 mg/kg dozda vitamin C takviyesinin MCH parametresi iizerinde
etkisinin olmamasi yoniinde elde edilen bulgular yapilan caligmada elde edilen
bulgularla uyum igerisindedir. Bununla birlikte ayn1 calismada istatistiksel agidan
onemli olmasa da 500 mg/kg dozda vitamin C takviyesindeki MCV degerindeki
diisiisiin muhtemelen vitamin C takviyesinden kaynaklanan alyuvar sayisindaki artigtan
kaynaklandig diistiniilebilir. Caligmada elde edilen hemogram parametreleri arasindaki
farkliliklar; vitamin C’nin absorpsiyon, dagilim, katabolizma, doz ve uygulama

seklinden (oral ya da paranteral) kaynaklanabilir.
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Yasa bagli olarak hematolojik parametrelerde degisikliklerin olacagi ve cinsiyet
hormonlarinin da etkili oldugu bildirimleri (Yilmaz, 2000) dikkate alinirsa, ¢alismada
bazi hematolojik parametrelere yasin ve cinsiyetin etkisi oldugu gozlendi. Calismada
gozlemlenen yasa ve cinsiyete bagli bu degisimlere vitamin C takviyesinin alyuvar

say1s1, HGB miktar1 ve NEU % orani diginda etkisinin olmadig1 sdylenebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Farkli yas ve cinsiyetteki sicanlara 500 mg/kg dozda vitamin C’nin oral takviyesinin
uygulandig1r bu c¢alismada; serum vitamin C diizeylerine takviyenin etkisi yok iken,
cinsiyet ve yas lizerinde etkisinin oldugu, takviye ve cinsiyetin proinflamatuar sitokinler
ile oksidan ve antioksidan gostergelerine etkisi gozlenmezken, yasin hem
proinflamatuar sitokinleri hem de oksidan ve antioksidan gostergeleri etkiledigi,
takviyenin hemogram parametrelerinden alyuvar sayis1 ve hemoglobin diizeyini, yasin
akyuvar sayisini, cinsiyetin ise pek cok degeri etkiledigi bulundu.

Caligmada sistemik inflamasyonu yansittig1 varsayilan IL-6 ve TNF-a' nin yasla birlikte
artmasinin, inflamatuar hastalik riskinin artmasma katki saglayabilecegi ve vitamin
C'nin oral takviyesinin bu proinflamatuar sitokin {liretimi izerinde etkisinin bulunmadig:
kanaatine varildi. incelenen literatiirler kapsaminda, bu calisma, farkli yas ve cinsiyet
grubu si¢anlarda vitamin C'nin oral takviyesinin proinflamatuar sitokinler tizerindeki
etkisini deneysel olarak arastiran ilk ¢alisma olup elde edilen sonuglarin bu arastirma
alaninda gerceklestirilecek c¢alismalara veri saglamasi bakimindan Onemlidir.
Noroendokrin-bagisiklik homeostazinin diizensizligi ve diizensizligin giderilmesinde
vitamin katkilarinin etkisi lizerine yapilan caligmalar 6zel bir arastirma alani olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle yaghlarda kan vitamin C diizeyindeki
azalmanin noroendokrin-bagisiklik homeostazi iizerine olan olumsuz etkileri ile bu
etkilere karsi vitamin C takviyesinin ve takviyenin uygulama seklinin (oral ya da
parenteral) sagladig1 katkinin yapilacak yeni ¢aligmalar ile ortaya konulmasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu ¢alismanin bulgulari; endojen senteze sahip siganlarda oral vitamin C takviyesi, yas
ve cinsiyetin, bazi fizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalarda yol agtigi etkiler ile
yaslilarda pratik 6nemi olan yeni veriler sunmustur. Bununla birlikte, ¢alismada elde
edilen veriler; yasli insanlarda saglik hizmetlerinde ekonomik siirdiiriilebilirligini
artiracak stratejileri belirlemek i¢in, yaslilarin metabolik fizyolojisine katkilarin1 daha
iyi anlagilmasinda vitamin C takviyelerinin farkli tasarimlarini i¢eren yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ayni1 zamanda, c¢alismada; yaslhiliga bagli azalan
fizyolojik ve biyokimyasal siireclere vitamin C takviyelerinin yaptig1 katkilarla ilgili

onemli yeni veriler sunmaktadir.
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Calismada elde edilen bulgularin;

- Ulkemizde ve diinyada artan yash niifusun kronik hastaliklarinin tedavisinde daha
etkili kullanilabilecek vitamin C takviyelerinin potansiyel terapotik hedeflerinin
tanimlanmasina yardimci olacag,

- Yaglanmaya bagl hastaliklardan gerek korunma gerekse bu hastaliklarin tedavisinde
vitamin C takviyesinin roliine yonelik yapilacak yeni c¢alismalara O6nemli katki
saglayacagi,

- Yaslanmaya bagli sekillenen bozukluklarin tedavilerinde 6nemli bir yaklasim olan
antioksidan kapasitenin siirdiiriilmesine yonelik bilgiler sunacagi,

- Insan ve hayvanlar i¢in oral alman vitamin C takviyesinin beslenmedeki degerinin
belirlenmesi bakimindan faydali olacag,

- Gelecekte, endojen vitamin C sentezine sahip olan ve olmayan hayvanlarda, vitamin
C'nin farkli doz ve uygulama yollariin etkilerinin karsilastirilmasina yonelik yapilacak

yeni ¢aligsmalara katki sunacak bakis agilar1 saglayacagi kanaatine varilmistir.
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