VITAMINLER

Vitamin tanimi ve tarihge

Vitaminler, saglikli beslenme i¢in kii¢iik miktarlarda alinmalar1 zorunlu olan, herhangi birinin
eksikligi spesifik bir bozukluk ve hastalik meydana getiren organik maddelerdir:

e Healthy
Nl Gk PP nutrition - ]
g e =L Vitamin require-
- Iment satisfied
4 - : -
/ Vitamin poisoning
Poor nutrition ‘T Vitamin
Malnutrition | - 2 Aand D
ANtiblotics Vitamin intake ;
Disturbed | z : —# Hypervitaminosis
resorption / -
v o s \]e‘dﬁfie | Excess
Hypo- o O vitamins
Diseases +— ' e uf
vitaminosis

Urine

Sir James Lancaster, 1601 yilinda gemi tayfalarinin diyetlerine turunggil meyvelerini eklemis
ve bunun gemiciler arasinda oldukga yaygin olan dis etlerinin kanamasi, diglerin diismesi ve
genel durumun bozulmasiyla karakterize bir hastaliga karsi koruyucu etki gosterdigini
bildirmistir.

Takaki, 1882°de diyetlerine et, arpa, meyve eklenmis Japon gemicilerinde beriberi olarak
bilinen hastaligin tedavi edildigini gézlemistir.

Hopkins, 1912 yilinda siit igermeyen, karbonhidrat, yag, protein ve tuzlardan ibaret sentetik
diyetle beslenen si¢anlarin normal olarak biiyiimediklerini; fakat hayvan basina giinde 2 mL
siit eklemekle biiyiimenin normale dondiigiinii gostermistir. Benzer sekilde siit eklenmis
diyetle beslenen siganlarin diyetinden siitiin ¢ikarilmasiyla biiyiimede durma oldugunu
gormiistiir. Hopkins, bu gozlemlerinden normal biiyiik besinlere ek olarak siitte hayvanin
biliylimesi ve yasamasi i¢in gerekli faktdr veya faktorlerin bulundugu sonucunu ¢ikarmis;
bliylime ve yasama icin gerekli bu faktorlere vitaminler demistir.

Vitaminlerin siniflandiriimalari
Vitaminler, suda ¢dzilinen vitaminler ve yagda ¢oziinen vitaminler olmak {iizere iki sinifa
ayrilarak incelenirler; ayrica vitamin benzeri bilesikler de vardir.

Suda ¢o6ziinen vitaminler: Vitamin B; (tiamin), vitamin B, (riboflavin), nikotinik asit
(niasin), vitamin Bs (pantotenik asit), vitamin B¢ (piridoksin), biotin (vitamin H), folik asit,
vitamin B,, vitamin C (askorbik asit)’tir.

Suda ¢6ziinen vitaminlerin birbirinden ¢ok farkli kimyasal yapilar1 vardir; fakat hepsi polar
molekiillerdir; bu nedenle suda ¢oziiniirler.

Vitamin B, hari¢ suda ¢6ziinen vitaminler, bitkiler tarafindan sentez edilebilirler.

Vitamin B, ve vitamin C (askorbik asit) hari¢ suda ¢oziinen vitaminlerin depo sekilleri
yoktur; diyetle devamli olarak alinmalar1 zorunludur.

Suda ¢oziinen vitaminler, enzimatik reaksiyonlarda koenzim veya kosubstrat olarak gorev
alirlar; kofaktor olarak rol oynarlar.
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A. Water-soluble vitamins |

A. Water-soluble vitamins Il

Vitamin benzeri bilesikler: Kolin, karnitin, a-lipoik asit, PABA (p-aminobenzoat), inozitol,
koenzim Q gibi bilesiklerdir.

Vitamin benzeri bilesikler,

suda coziiniirler; bazi1 biyokimyasal tepkimelerde katalitik

etkilidirler; viicutta sentezlenmemeleri nedeniyle besin maddeleri i¢inde alinmalar1 gerekir.

Yagda coziinen vitaminler: Vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin K’dir.

Yagda ¢6ziinen vitaminlerin hepsi izopren tlirevi apolar molekiillerdir.

Yagda ¢oziinen vitaminlerin emilmeleri i¢in yag emiliminin normal olmasi1 gerekir; yag
emiliminin bozuldugu steatore ve safra yolu tikanikliklari, yagda c¢oziinen vitaminlerin
malabsorpsiyonu sonucunu dogurur.

Bagirsaklardan emilen yagda ¢ozlinen vitaminler, silomikronlar i¢inde karacigere tasinirlar.

Vitamin A, vitamin D ve vitamin K karacigerde depolanirlar;

depolanir.

vitamin E yag dokuda




Yagda ¢oziinen vitaminler, kanda lipoproteinler veya spesifik baglayici proteinler tarafindan
taginirlar.

Yagda ¢oziinen vitaminler, safra yoluyla atilirlar; idrarla atilmazlar.
Vitamin A ve vitamin D’nin yiiksek dozlarda alinmalari toksik etkiler meydana getirir.

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenisi ile ilgisi nedeniyle bir hormon
olarak da kabul edilir.
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Suda ¢oéziinen vitaminler

Vitamin B4 (tiamin, antiberiberik vitamin)

Tiamin, bir pirimidin halkasi ile bir tiazol halkasi igeren, baz karakterli bir maddedir; dogada
tiamin hidrokloriir halinde bulunur:
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Besinlerdeki tiamin, normal pisirme yontemleriyle bozulmaz. Fakat pisirme ortamina bir
alkali eklenirse parcalanir.

Tiamin, mikroorganizmalar ve bitkiler tarafindan sentez edilir; bunlarda serbest halde
bulunur. Bira mayasinda, tohumlarin embriyo ve kabuk kisimlarinda bol miktarda tiamin
vardir. Bitki yapraklar1 ve iyi Ozellikteki kuru otlar 6nemli miktarda tiamin igerirler. Siit
tiamin bakimindan zengin olmadigi halde yumurta sarisi tiamince zengindir.Tohumlarin



Ozellikle dis kabuklar1 tiamin bakimindan zengindir;, 6glitme sirasinda tiaminin ¢ogu
kayboldugu i¢in beyaz ekmek tiamin bakimindan fakir bir besin oldugu halde kepekli ekmek
tiamin bakimindan zengin bir besindir.

Insanlar tiamin ihtiyaglarin1 besinleriyle disaridan saglarlar; koyun ve sigir gibi baz1 gevis
getiren hayvanlar rumenlerinde yasayan, atlar ise kalin bagirsaklarinda yasayan bakteriler
tarafindan sentez edilen tiamin ile karsilayabilirler. Domuz, kdpek, kedi, kanatlilar ve insanda,
bagirsaklarda olusan tiamin yetersizdir.

Tiamin, bagirsaklardan kolayca emilir; viicutta depolanmaz; fazlasi idrarla atilir.

Biitiin canli hiicrelerde tiamin vardir; metabolizma olaylar i¢in gereklidir. Tiamin, en azindan
karacigerde ve beyinde bulunan ATP’a bagimli bir tiamin pirofosfokinaz tarafindan tiamin
pirofosfata (TPP) doniistiiriilerek aktiflenir:
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Thiamine pyrophosphate (TPP)
Tiaminin aktif gekil olan tiamin pirofosfat (TPP), cesitli enzimatik reaksiyonlarda aldehit

grubunun transferinde goérev yapan bir koenzimdir; koenzimi TPP olan bazi enzimler ve
gorevli olduklart metabolik yollar ile yikilan ve olusan baglar sunlardir:
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TPP’in  koenzim olarak gorev aldigi a-keto asitlerin nonoksidatif ve oksidatif
dekarboksilasyonu ve transketolaz reaksiyonlar1 6nemlidir:
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Tiamin eksikliginde, piruvatin oksidatif dekarboksilasyonunun bozulmasi sonucu kanda
piruvik asit ve laktat artar ki bu durum vitamin B; avitaminozunun tanisi i¢in Oonemlidir;
transketolaz reaksiyonlarinin olmamasi sonucu glukozun direkt oksidasyonu ve NADPH
olusumu olamaz.

TPP, bobreklerde fosfatini kaybeder; kismen serbest tiamin halinde kismen de konjuge siilfat
esteri haline ¢evrildikten sonra viicuttan atilir.

Giinlik tiamin gereksinimi, yasa, metabolizma durumuna, tiaminin bagirsak florasinin
bakterileri tarafindan sentez edilme Olciisiine ve besinlerde vitamin pargalayan enzimlerin
bulunmasina baghdir. Yetigkin insanlarda giinliik tiamin ihtiyaci 1-2 mg kadardir; bu ihtiyag,
bitkisel ve hayvansal besinler tarafindan karsilanir. Ancak ates hali, hipertiroidizm, artmis kas
faaliyeti, gebelik ve emzirme gibi metabolizmanin yiikseldigi durumlarda giinliik ihtiyag
miktar1 artar. Besinlerdeki lipid ve proteinler, tiamin tasarruf ettirici etki gosterirler.

Giinliik gereksinimin yaris1 kadar tiamin ile aylarca beslenenlerde sinirlilik, depresyon ve
kavgacilik goriilmiistiir. Diger vitaminlerin eksikligi ile birlikte olan tiamin eksikligi
hallerinde beriberi hastaligi tablosu ortaya ¢ikar. Beriberi hastaliginda ndritler ve felgler
seklinde sinir sistemi bozukluklar1 ile kalp-damar sistemi fonksiyon bozukluklari; yas
beriberide ayrica 6dem goriiliir.



Tiamin besinlerde yaygin sekilde bulundugundan ve rumende sentez edilebildiginden tavuklar
dahil evcil hayvanlarin beslenmesinde tiamin eksikligi bir sorun olusturmaz. Tiamin
eksikliginde kanatlhilarda polindritis meydana gelir, képeklerde istah azalmasi, gelismenin
yvavaslamasi, kaslarda zayiflik ve polindritis goriiliir; domuzlarda istah azalmasi, kusma,
solunum giicliigii ve zayiflik meydana gelir. Tiaminsiz beslenen giivercinlerde basin geriye
sirta dogru ¢ekilmesiyle karakterize opistotonus goriiliir. Domuz, tavuk, kopek ve kedide
giinliik yemle alinmasi gerekli tiamin miktar: 1,5-8 mg arasindadir.

Vitamin B, (riboflavin, laktoflavin)

Riboflavin, kimyasal yapis1 7,8-dimetil-10-ribotilizoalloksazin olan, portakal saris1 renkte bir
vitamindir. Riboflavindeki izoalloksazin halka sistemi, bir pteridin (kondense pirimidin ve
pirazin halkasi) ile benzen halkasi iceren {i¢ halkali bir sistemdir; ribitil ise ribozun
indirgenmesiyle meydana gelen ribitoliin kalintisidir:
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{RibofLavin)

Kesilmis siit suyundan fluoresans veren bir maddenin izole edilmesi, yine siit suyundan ratlar
icin esansiyel olan besinsel bir faktoriin izole edilmesi ve eritrositlerdeki sari enzimin
(sitokrom c¢) koenziminin izole edilmesi gibi ii¢ yonde yapilan arastirmalar riboflavinin
taninmasini saglamstir.

Riboflavinin sudaki ¢ozeltisi sari-yesil fluoresans gosterir. Riboflavin ndtral veya asidik
cozeltide 1s1ya dayanikli oldugu halde alkali ¢ozeltide dayanikli degildir. Riboflavin, 1518a
kars1 da dayaniksizdir; alkali ¢ozelti iginde UV 151k etkisiyle sar1 renkli lumiflavin; asit
¢oOzelti icinde ise mavi renkli lumikrom olusturur.

Riboflavin, bitkilerde ve mikroorganizmalarda sentez edilir; 6zellikle yaprakli sebzelerde,
mayada, sicak kanlilarin biitiin organlarinda, balikta, yumurtada ve siitte bol miktarda
bulunur. Insanlarin bagirsaklarinda bakteriler tarafindan sentez edilen riboflavin yeterli
degildir; insanlar besinleriyle riboflavin almak zorundadirlar. Ancak ruminantlar riboflavin
ihtiyaclarinin  hepsini bagirsaklarindaki bakteriler tarafindan sentez edilen riboflavinle
karsilayabilirler.

Besinlerle alinan riboflavinin ince bagirsaktan emilimi, kendisinin ince bagirsak mukoza
hiicresinde riboflavin-5*-fosfat (flavin mononiikleotid, FMN) olusturmak iizere fosforilasyonu
ile birlikte olur:
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Riboflavinin fosforilasyonunu saglayan flavokinaz, ¢cok kullanilan fenotiyazin grubundan bir
ilag olan klorpromazin tarafindan kompetitif olarak inhibe edilir.

Riboflavin, flavoenzimler veya flavoproteinler diye bilinen ¢ok sayida enzimde flavin

mononiikleotid (FMN) veya flavin adenin diniikleotit (FAD) seklinde prostetik grup olarak
bulunur.
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Flavin mononueleotide (FMN) Flavin adenine dinucleotide (FAD)

Flavin
Enzyme nucleotide

Fatty acyl-CoA dehydrogenase FAD
Dihydrolipoyl dehydrogenase FAD
Succinate dehydrogenase FAD
a-Glycerophosphate dehydrogenase FAD
NADH dehydrogenase FMN
Glycolate dehydrogenase FMN

FMN veya FAD igeren flavoproteinler, oksidorediiksiyon olaylarini katalizleyen enzimlerdir;
bunlarin bir¢cogu ek kofaktor olarak bir veya daha fazla metal de igerirler ve metalloproteinler
diye de adlandirilirlar.

Flavoproteinlerin katalitik dongiisiinde, FMN ve FAD’nin izoalloksazin halkasinda reverzibl
H alisverisi olur:
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FMN ve FAD sar1 renkli olduklar1 halde indirgenmis sekiller olan FMNH, ve FADH,;
renksizdirler.

Retinada serbest, esterlesmis veya proteine bagli olarak bulunan riboflavin, kisa dalga boylu
mavi 1ginlar sari-yesil fluoresans 1s18a cevirir ve ayrica gérme purpurasinin yenilesmesini
hizlandirir.

Insanlarda giinliik riboflavin gereksinimi 1-2 mg’dir. Bu gereksinim gebelikte ve laktasyon
doneminde artar; serbest halde bir miktar riboflavin siit i¢inde atilmaktadir.

Insanlarda diger vitaminlerin eksikligi ile birlikte olan riboflavin eksikligi hallerinde seboreli
dermatit, keratokonjunktivit, atrofik glossit, agiz kosesi c¢atlagi (cheilosis, ragad) goriiliir.
Ag1z yoluyla gereginden fazla olarak alinan riboflavin idrarla atilir; bilinen toksik etkisi
yoktur.

Dana, domuz ve tavukta giinliik riboflavin ihtiyaci, yedikleri yemin kuru maddesinin kilosu
basina 3-5 mg kadardir. Riboflavin eksikliginde pili¢lerde biiyiime durur, ayak parmaklart
biikiilmiis bir hal alir, dermatitis, fel¢ ve oliim olabilir. Yetiskin tavuklarda riboflavin
eksikliginde kulucka kabiliyeti azalir, embriyonun oliim orani artar. Si¢can ve kopeklerde
riboflavin eksikliginde kansizlik goriiliir. Ancak pratik beslenme sartlarinda hayvanlarda
riboflavin yetmezligi meydana geldigi bilinmemektedir.

Niasin (nikotinik asit)
Niasin (nikotinik asit), piridin-3-karboksilik asittir; bunun amidi olan niasinamid
(nikotinamid) ile birlikte vitamin etkisi gosterirler:
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Niasinamid (nikotinamid), vitamin Bj olarak ve pellegra hastaligini 6nlemesi nedeniyle PP
vitamini olarak da adlandirilir. Niasin (nikotinik asit) ve niasinamid (nikotinamid),
organizmada birbirlerine doniigebilirler.

Niasin ve niasinamid, 1stya, alkalilere ve asitlere kars1 dayaniklidir. Niasin ve niasinamid,
hayvansal ve bitkisel dokularda yaygindir; en ¢ok ette ve Ozellikle karacigerde bulunur.
Bundan bagka bira mayasi, yesil sebzeler, cay, kahve, ceviz, findik, bugday, cavdar,
baklagiller bu vitamin icin iyi birer kaynaktir. Misir, triptofan ve kullanilabilir niasin
yonilinden fakirdir. Niasin, memeli hayvanlar, bitkiler ve bir¢cok bakteride triptofan amino
asidinden sentez edilir:
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60 g triptofandan 1 mg niasin sentez edilebilir.

Niasin ve niasinamid, bagirsaklardan emildikten sonra kan plazmasinda goriliirler; biitiin
organ ve dokularda nikotinamid adenin diniikleotid (okside sekli NAD", rediie sekli NADH)
ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (okside sekli NADP", rediie sekli NADPH) sentezi
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NAD+ + ATP — NADP+ + ADP

NAD" ve NADP", ¢ok sayida oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda dehidrojenazlarm koenzimi
olarak gorev yaparlar. Bazi dehidrojenazlar NAD" kullanirlar, bazilart NADP" kullanirlar,
bazilar1 ise NAD" ve NADP tan herhangi birini kullanirlar:

Enzyme Cofactor

Isocitrate dehydrogenase NAD+
a-Ketoglutarate dehydrogenase NAD+
Glucose-6-phosphate

dehydrogenase NADP+-
Malate dehydrogenase NAD*
Glutamate dehydrogenase NAD* or NADP+
Glyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase NAD+
Lactate dehydrogenase NAD+*
Alcohol dehydrogenase NAD+



NAD" ve NADP'-bagimli dehidrojenazlar vasitasiyla katalizlenen bazi oksidorediiksiyon
reaksiyonlar1 sunlardir:

Reaction Location
NAD-linked
a-Ketoglutarate + CoA + NAD* = succinyl-CoA + CO, + NADH + H+ M
L-Malate + NAD* — oxaloacetate + NADH + H* MandC
Pyruvate + CoA + NAD* — acetyl-CoA + CO, + NADH + H* M
Glyceraldehyde-3-phosphate + P; + NAD* —= 1,3-hisphosphoglycerate + NADH + H+* C
Lactate + NAD* — pyruvate + NADH + H* C
B-Hydroxyacyl-CoA + NAD* — p-ketoacyl-CoA + NADH + H* M
NADP:-linked
Glucose-6-phosphate + NADP* — 6-phosphogluconate + NADPH + H+* C
NAD- or NADP-linked
L-Glutamate + Hy0 + NAD(P)* == a-ketoglutarate + NH? + NAD(P)H M
Isocitrate + NAD(P)* — a-ketoglutarate + CO, + NADXP)H + H* Mand C

M designates mitochondria; C, cytosol.

NAD' ve NADP "1n katalitik dongiisiinde piridin halkasinda reverzibl H alisverisi olur:

H s H H
2HY + 2e”
H—# | CONH, . HﬁCONH, "
+
H - H H

H \N+ Ii]

R R
NIK(_)TiNAMiD HALKASI NIKOTiNAMID HALKASI
OKSIiDE FORMU REDUKTE FORMU

Insanlarda giinliik nikotinamid gereksinimi 15-25 mg kadardir; gebelik ve laktasyon
déneminde nikotinamid gereksinimi artar.

Insanda nikotinamid eksikliginde derinin giines goren yerlerinde dermatitis, diyare ve demans
ile karakterize pellegra tablosu olusur; bu nedenle nikotinamid, pellegraya karsi koruyucu
faktor (PP vitamini) diye de bilinir. Fazla miktarda misir ve musir {iriinleri ile beslenme,
misirda ¢ok az triptofan bulunmasi nedeniyle nikotinamid eksiklik belirtilerinin ortaya
cikmasina neden olabilir.

Yiiksek dozda niasin, deride kizarma, kasint1 ve gastrointestinal rahatsizlik olusturur ve tam
olarak anlagilmayan mekanizmalarla serum kolesterol diizeyini diistiriir.

Domuz, tavuk, kopek ve kedinin giinliik besininde bulunmasi gereken niasin miktari, 12-80 mg
arasindadir. Niasin eksikliginde domuzlarda deri degisiklikleri ile birlikte mide ve bagirsak
vangilari,; atlarda kronik mide ve bagirsak bozukluklar: gériiliir; kopeklerde karadil hastalig
goriiliir. Kopeklerde goriilen karadil hastaligimin baslica belirtileri, stomatitis, gingivitis,
kalin ipliksi tiikiiriik salgis1, siddetli kanl ishal ve agir dehidratasyondur, kilo kaybi, istahin
azalmasi, dilde ve agiz boslugu zarinda iilserasyon, karadil hastaligint karakterize eden
bulgulardir.
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Vitamin Bs (pantotenik asit)
Pantotenik asit, B-alanin ile pantoik asitten olusmustur:

H CH, CH
BN | 1%
C—CH,—CH,—NH—C—C—C——CH,
ho” I 11
O OH CH,

Pantothenic acid

Pantotenik asit, yesil bitkiler ve bir¢ok mikroorganizma tarafindan sentez edilir; bir¢ok
bitkisel ve hayvansal besinde bulunur. Karaciger, bobrek, yumurta, bira mayasi, bezelye,
kuru fasulye, siizme bal, karnibahar ve lahanada bol miktarda bulunur. Pantotenik asit, 1s1ya
ve alkalilere kars1 dayaniksizdir.

Pantotenik asidin insan ve hayvan organizmasi i¢in 6nemi, koenzim A’mi1 (CoA-SH)
yapisinda bulunmasindan ileri gelir. Serbest koenzim A genellikle CoA-SH seklinde gosterilir.
Pantotenik asit ince bagirsaklardan kolayca emilir; emildikten sonra ATP tarafindan
fosforillenerek 4*-fosfopantotenik asit olusturur:
CH; OH
HOCHZ—(IP—CH—CONH—CHZ—CHz—COO_

CH,
Pantothonate

ATP
Kinase
ADP.

CH, OH
2=0,POCH, — <I: —— CH—GONH— CH, — CH,— COO~
CHj

4’-Phosphopantothenate

Daha sonra bir dizi reaksiyon sonunda 4*-fosfopantotenik asitten koenzimA (CoA-SH) olusur:
<I:H3 <|)H
2-0,POCH,— <': —— CH—GONH— GH, — CH,— COO™
CH,

4’-Phosphopantothenate

CTP + cysteino
Synthase
P, + CDP

CH, OH coo™
Z_OSPOCHz—lc — CH — CONH— CH, — CH,— CONH— CH— CH,— SH
CH,

4’-Phosphopantothenoylcysteine

Decarboxylase
(o)

CH, OH
2-03P00H2—<|: — CH— CONH— CH, — CH, — CONH — CH,— CH,— SH
CH,

4’-Phasphopantotheine

ATP
Adenylyl transterase
PP,

Dephospho-CoA

ATP
Dephospho-CoA
ADP kinase

Coenzyme A
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4’ Phosphopantethsine

| "
— " on ? o C}M‘C’C*N Adenine
[ 1 [ b 1
Hs—CHZ—CHZ—NH—(“}—CHQ—CHz—NH—C—Clt—Clﬁ—CHZ—O—E‘—O—E’—O—OHZ g
O OH CH, o o =
N A ) H H
Y hd H H
PMercapte P acid o OH Ribose 3'-phosphate
|
O=T_O-
o
Coenzyme A

KoenzimA’nin (CoA-SH) yapisindaki tiyol (—SH, siilthidril) grubu, yag asidi sentezi ve
oksidasyonunu ilgilendiren reaksiyonlarda, asetilasyon reaksiyonlarinda, tiamin pirofosfatin
(TPP) katildig1 oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonlarinda acil ve asetil gruplarinin
tasinmasinda rol oynar:

CO,

O\ /D’ i

o CoA-SH NAD® __ NADH i

T : ; TPP, lipoate, - O, ,5CoA

0y i Fab ; o

R pyruvate dehydrogenase |

CH, complex (E; + Ey + Ey) CHj
Pyruvate Acetyl-CoA

AG®" = —33.4 kdJ/mol

KoenzimA’ya (CoA-SH) bir acgil grubunun baglanmasiyla olusan agil-kiikiirt bagi, ATP’ nin
yiiksek enerjili bagina esdeger bir yiiksek enerjili bagdir; bu bagin olugmasi i¢cin ATP gibi bir
enerji kaynagi gerekir:

ASETIL-CoA SENTETAZ

ASETAT + KOENZIM A + ATP =3 ASETIL-C0A + AMP + PPi

Pantotenik asit dogada yaygin olarak bulundugundan ve bagirsak florasi tarafindan
olusturulan pantotenik asit gilinliikk ihtiyacin karsilanmasinda kullanildigindan insanlarda
giinliik pantotenik asit ihtiyacinin saptanmasi giictiir; giinde 5-10 mg pantotenik asit alinmasi
tavsiye edilir.

Pantotenik asit eksikligi, koenzim A’ya bagimli enzimlerin aktivitelerinin azalmasina, hiicre
metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Ancak, pantotenik asit dogada yaygin olarak
bulundugundan ve bagirsak floras1 tarafindan sentez edildiginden insanlarda eksikligi
goriilmez.

Deney hayvanlarinda deneysel pantotenik asit eksikliginde biiyiimenin durdugu, dermatitis,
kil veya tiiy ortiistiniin rengini kaybettigi gozlenmigstir; sinir sisteminde fel¢, konvulziyon ve
koma ile seyreden periferik sinirlerin miyelin kilifinda dejenerasyon da gozlenir.

Domuz, tavuk, kopek ve kedilerin giinliik besinlerinde bulunmasi gerekli pantotenik asit
miktar1 6-20 mg arasindadir.
Vitamin Bg

Vitamin Bg, dogal olarak olusan piridoksol (piridoksin), piridoksamin ve piridoksalin ortak
adidir:

CH0H CH2NH, H—C=0
CH20H
HO_Z0\ - CH20H HO 2\ SHIOH LN
5 5
M HyC Ny HiC” XN
Pirldoksamin Piridoksal

Piridoksol
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Piridoksol 1s1ya dayanikli oldugu halde piridoksamin ve piridoksal yiiksek sicaklikta hizla
harap olurlar. Bu maddeler, 151kta 6zellikle UV 1s1kta bozunurlar.

Vitamin B¢ en fazla maya, piring kabuklari, yumurta sarisi, tahil ve sebzelerde; daha az
miktarda karaciger, bobrek, balik ve siitte bulunur. Vitamin Bs bagirsaklardan kolayca emilir
ve sitoplazmik piridoksal kinazin katalizledigi reaksiyonda ATP tarafindan fosforillenir.

Piridoksol, piridoksal ve piridoksamin insan ve hayvan organizmasinda birbirine degisebilir;
dokularda fosfat esterleri halinde bulunurlar; etkili sekli piridoksal ve 6zellikle piridoksal
fosfattir:

o O\C/H
I
'O—II’—O—CH2 OH
o |
.
N~ CHj
H

Piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfat koenzim olarak aktiftirler. Koenzim piridoksal fosfat,
apoenzimine Schiff bazi (—CH=N-) yoluyla ve bir tuz kopriisii yoluyla baglanir. Substrat
yokken piridoksal fosfatin 4-aldehit grubu apoenzimin lizil kalintis1 ile Schiff baz1 baglantisi
iginde bulunur:

G

'O—F"_O
C‘)
CH,
H
VAR
Bnz ) Lys—NH, O=C— NH
e o
OH CHj
/ 0
H,0 <« |
0 -}l’—(_)
0
CH,
1‘1 HiyE
P | i ‘\_‘}
@ Enz ) Lys N—C—{ NH
S DYy N '/
Schiff base /. By
OH CH,

Substrat olarak bir amino asidin a-amino grubu, enzimdeki lizil kalintisinin g-amino grubunu
yerinden ¢ikararak yeni bir Schiff bazi olusturur; koenzim enzime tuz kopriisii ile bagh kalir:

H

R—C—COO H
‘NH, L-Amino R Ll'. _CO0
acid |
"NH
H = - CH
- Mc: . 1
Lys’ (l"i I 2 ’-»T-'f N
| g (T | P
e ®) CH N~
k-;m_/’/\ - H
i OH N

Pyridoxal phosphate
{aldimine form,
on enzyme)
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Piridoksal fosfat amino asitlerin ara metabolizma reaksiyonlarinda rolii olan enzim
sistemlerinin kofaktorlerini olusturur; bu enzimler, o-amino asitlerin transaminasyonu,
dekarboksilasyonu ve rasemizasyon reaksiyonlarini katalize ederler:

H
R- (|J CO0~ R_(If_coo_
— L= H —
| R ey _ o = o _ O a-Keto
*NH; L-Amino R—t—_co0- R—C=C00 R—6—C00 R—0-C00 el
e e | Plte B ow
||
. Ly CI1 CH @ H, NH,
Ng — | — |mo HO HO__A _ I
™ Sen “ij’r@ . (] [ J® oL
HO__A CH H, CH N
A g/ S H S H L 3 H | . ®
X Carbanion Quinonoid HyN”
H -
H . S:hlff lzﬁsi L intermediate_| a H
. intermediate Pyri i
Pyrndog(a! phosphate (aldimine) h oxirx;me
(aldimine form, H* phosphate
on enzyme) o, 4
Lys—NHjg
& 5
R ¥
@ H—C—CO0™ H—C—CO0™
+" H0 *NH; D-Amino
& S acid
HO, Pyridoxal
CO, /] O ® phosphate
) (aldimine)
H
[ - I L
R—C:~ R—C R—C—H R—C—H
+II~IH +1|s|rH H *1!1}{ H;0 +NH; Amine
| | |
@ CH — CH L‘_—‘ CH A—‘ +
HO. HO. HO Pyridoxal
| ® P | ® phosphate
s + (aldimine)
H., H,
H Gy CH: §
Carbanion Quinonoid
| intermediate _|

Piridoksal fosfat, homosistein-sistein arasinda kiikiirtlii grup taginmasinda ve sisteinden —SH
grubunun ¢ikarilmasinda da koenzim olarak gorev alir:

NH,
|
00C (IEH—CHQ —CH,—SH + HOCH,—CH—COO
“NH;4
Homocysteine Serine
:l [J[‘E)
cystathionine-B-synthase [ H.0
NH;

“00C—CH—CH; —CH; —S—CH,; —CH—COO"~

|
“NH;g

Cystathionine

cystathionine-y-lyase | PLP
v

NH,
; OOC—(%—(JI-IH —CH; + HS—CH,—CH—COO0"

0]

a-Ketobutyrate
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Piridoksal fosfat, amino asitlerin hiicreye girmesini ve hiicrede toplanmasini saglayan
faktorlerden biridir.

Insanlarda fazla miktarda alinan vitamin B, 4-piridoksik aside oksitlenir ve bu sekilde idrarla
atilir.

Insanlarda giinliik vitamin Bs gereksinimi 2 mg olarak tahmin edilmektedir; bagirsak
kanalindaki mikroorganizmalarin sentez ettigi vitamin Be, gilinliik ihtiyacin bilinmeyen bir
boliimiinii karsilar. Vitamin B¢ amino asit metabolizmasi ile yakindan ilgili oldugu i¢in
proteince zengin besinler vitamin B¢ gereksinimini artirirlar. Ileri yaslarda da vitamin By
gereksinimi fazladir.

Eriskin insanlarda vitamin Bg eksikligine bagli olarak olusan spesifik hastalik sendromu
bilinmemektedir. Ancak tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniazid verilmesiyle vitamin Bg
eksiklik belirtileri meydana getirilmistir ki bunlar, mikrositer hipokrom anemi ve ¢cocuklarda
konviilziyonlardir. insanlarda ve memeli hayvanlarin ¢ogunda vitamin B eksikliginde 10
gram triptofan yiiklenmesinden sonra idrarla ksantiirenik asit atilmas1 olur ve bu bilesik FeCls
ile koyu yesil renkli bir kompleks olusturur.

Domuz, tavuk, képek ve kedide giinliik yemde bulunmasi gereken vitamin Bs miktar: 1,5-6 mg
arasindadir.

Sigcanlarda vitamin Bg eksikligi, biiyiimenin durmasi, kuyrukta, kulaklarda, agizda, pencgelerde
odem ve pullanma ile birlikte seyreden dermatitis ile karakterizedir, sicanlar giiriiltiiye karst
cok duyarlidirlar, epileptiform nobetler goriiliir.

Geng domuz, kopek ve sicanlarda vitamin Bgs eksikligi, mikrositer hipokromik anemiye,
plazmada demir miktarinda artmaya ve hemosiderozise neden olur; sinir sistemi ciddi sekilde
zarar gortir.

Maymunlarda vitamin Bg eksikliginde yaygin noropatolojik degisiklikler aterosklerotik
lezyonlar goriilmiistiir.

Biotin (vitamin H)

Biotin, heterosiklik, S atomu iceren monokarboksilik bir asittir; birbiriyle kondense olmus
tetrahidroimidazol ile tetrahidrotiyofen halkalar1 ve tiyofen halkasina bagl bir valerik asitten
olusmustur:

(l)H
/ I\{é \NH (enolate form)
/ \ /
Ureido 0
e | [
e
form) HN~ “NH

CH, CH -
57 N2\ A
CH, CH,—C
AN
| 0
Valerate

Biotin, 1stya kars1 dayaniksizdir.

Biotin, birgok mikroorganizma ve bitkiler tarafindan sentez edilir; insanin biotin ihtiyacinin
biiylik kismi olasilikla ince bagirsak bakterileri tarafindan sentez edilen biotinden karsilanir.
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Biotin, dogal besinlerde yaygin olarak bulunur; en ¢ok yumurta sarisinda, karacigerde, siitte,
bdbrekte ve mayada bulunur.

Biotin organizmada karboksilasyon yapan yani bir molekiile CO, baglanmasini katalize eden
karboksilaz enzim sistemlerinin prostetik grubu olarak bulunur; enzimdeki lizin kalintilarinin
g-amino grubu ile amid bag1 yapmak suretiyle enzime kovalent olarak baglanmistir ki bu sekli
biositin olarak adlandirilir:

Karboksilasyon olaymda ilk basamak, bir karboksilat iyonunun biotinin N*- atomuna
baglanip aktif bir ara madde olan karboksibiotin-enzim olusturmasidir:

(0] H
o . o 0
O—C—OH Bicarbonate | L) i
ATP C 0 C
(II)/\N/ “NH — Ye—N"nH
ADP C _O/
I
(0) C Carbon
II f\% 0 dioxide (CHp)3—CH,
HO—P-20-C S L
| NN P. C=0
—O O_H ! I
NH
Lys .
pyruvate
carboxylase

Daha sonra karboksil grubu karboksibiotin-enzim iizerinden substrata transfer edilir:

OH (0]
| o U
o 0O 0 Nyc\ \C_f‘/c\
N, 7 _/
/C—C—CHZ—C\ + — (0]
R o~ s (CHz)a_(sz O\ (l)‘j s (CHz)a_?Hz
Cc—C=<CH, ¢=0
0 (enol |
” form) NH
(o]
N Lo
/C— —CHz .
e}
(keto form)
O H
O 1
/C—C—?—H
-0 s
Pyruvate
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Insanlarda giinliik biotin ihtiyac1 150-300 pg kadardir. Insanlarda bagirsak bakterileri biotin
sentez ettiklerinden biotin eksikligi pek olusmaz. Ancak %30 oraninda ¢ig yumurta aki igeren
bir diyetle beslenenlerde 5-7 hafta sonra dermatitis, deri ve mukozalarin sismesi, uyusukluk,
bulanti, kas agrilari, anemi, hiperkolesterolemi gibi biotin eksikligi belirtileri ortaya ¢ikar.
Yumurta akinda bulunan ve avidin adi verilen bir glikoprotein, biotin ile birleserek
sindirilemeyen ve dolayisiyla bagirsaktan emilemeyen bir kompleks meydana getirir; yumurta
pisirilince avidin denatiire oldugu i¢in biotini baglayamaz ve bu etki ortadan kalkar.

Tavuk ve kedinin giinliik besininde bulunmasi gereken biotin miktari 0,1-2 mg arasindadir.
Biotin eksikligi, pili¢, si¢an, kobay, tavsan, kopek ve maymunda karakteristik deri
degisikliklerine ve biiyiimede duraklamaya neden olur; pullu dermatitis ve yag bezlerinin
bozuklugu sonucu sebore ve ayrica alopesi goriiliir; hayvanlar bir zirh ile ortiilii goriiniim
alirlar.

Folik asit

Folik asit, pteroilmonoglutamik asittir; pteroik asit kismi, birbirine metilen kopriisii ile bagh
substitue bir pteridin halka sistemi ve p-aminobenzoik asitten (PABA) ibarettir:

OH o

|
N o N\C——CH,— N —O—E—N —CH—CH,—CH,—COOH
Cf Mo

H,N—C\N ,c\N _CH COOH
BTTERIDIN _ p-AMINOBENZOIK GLUTAMIK
TUREVI ASIT ASIT

PITEROIK ASIT .
FOLIK ASIiT(PITEROIGLUTAMIK ASIT)

Folik asit, dogada en c¢ok yesil yapraklarda ve karacigerde bulunur; pisirmekle besinlerdeki
folik asidin yaris1 kaybolur.

Folik asit bitkilerde y-glutamil baglar1 ile baglanmis pteroilheptaglutamat seklinde,
karacigerde ise pteroilpentaglutamat seklinde bulunur. Pteroilheptaglutamat ve
pteroilpentaglutamat, spesifik bir grup ince bagirsak enzimi ile parcalanirlar ve folik asit,
pteroilmonoglutamat seklinde ince bagirsaktan emilir.

Ince bagirsaktan emilen folik asidin biiyiik kismi bagirsak hiicresi icinde 7,8-dihidrofolat (H,-
folat) lizerinden 5,6,7,8-tetrahidrofolata (Hs-folat) indirgenerek aktiflenir:

o
)
riv’ \ﬁ/ \c—cu.—N@— N—( —CH,—CH;—COO0ol
H,N—C C CH coou
2 \N/ \N/

NADPH + Ht o )
DIHIDROFOLAT REDUKTAZ

NADPY
(I)H H
5 6 |
N:’(‘:\ /, >C—CH,— —@— —( —c 1, —Cl;—COO-
H N—!:3 I H~ ’ " coo-
8 \h/ \TB
H

TETRAHIDRAFOLIK ASIT
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Tetrahidrofolik asit, metil (—~CH3), hidroksimetil (—~CH,—OH), metilen (—CH,—), metenil
(-CH=), formimino (—CH=NH), formil (-CHO) gibi tek karbon atomlu gruplarin bir
molekiilden digerine aktarilmasini saglayan enzimlerin kofaktoriidiir. Tek karbon atomlu
gruplar tetrahidrofolik asidin 5 veya 10 numarali azot atomlarma (N° veya N'%) veya her
ikisine ortak olarak (N°, N'%) baglanabilirler ve tetrahidrofolik asidin tasidig1 tek karbon
atomlu gruplar enzimatik reaksiyonlarla birbirlerine doniisebilirler:

Tetrahydrofolate

HCO2H + ATP
10
N -Formyltetrahydrofolate synthase

ADP + P;

I
OH ) /NWQC—NH—(GIU)H
0=(

“H

N'°-Formyitetrahydrofolate

kclohydrolase
H,0

!
H,N_ _N_ _N

NH
3
\r/ | jw <~ N "% Formiminotetrahydrofolate

N
N N5

i
OH \=Nﬁ©70—NH—(GIu)n
<+

N %,N"°-Methenyltetrahydrofolate

NADPH
N 5,N19-Methenyltetrahydrofolate dehydrogenase

H
| NADP*
H,N N N
\r/ Gly
N | —A Serine + tertahydrofolate
N N 0
5

Il
OH LN1©—C—NH—(G|u)n

N 5,N1%-Methylenetetrahydrofolate

NADH
N 5, N 10-Methylenetetrahydrofolate reductase

Nap*
i
HZN\r/N | N
Nao N

o
|
c

on &

—NH—(Glu),

5

H; Nig
e

N 5-Methyltetrahydrofolate

N°, N'°- metilentetrahidrofolat, tetrahidrofolat metabolizmasinda cok onemli bir rol oynar;
baslica serin ile tetrahidrofolat arasindaki reaksiyon sonucu olusur; tetrahidrofolat icin tek
karbon atomlu gruplarm baslica kaynag serindir. N°, N'- metilentetrahidrofolat, DNA
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sentezi i¢in gerekli bir 6n madde olan timidilat olusmasi icin 2*-deoksiuridilata metil grubu
saglar:

0} (0] H
A L c=H
dUMP HN™ © dTMP HD Sy
J | &
thymidylate
synthase
H H
H,N. N_ N_ H,N N _N
= N .r s
! H
L i A
Y N CH, i CH,
O &l R 0 HN—R
=
N° N'-Methylene- 7,8-Dihydrofolate
tetrahydrofolate

Timidilat olugsmasi, tetrahidrofolatin oksidasyon ile dihidrofolata doniismesini saglayan tek
bir karbon atomlu grup transferi reaksiyonudur.

N°-formiminotetrahidrofolat, tetrahidrofolata  histidinin  yikilmas1  sirasmnda  olusan
formiminoglutamat (FIGLU) tarafindan formimino grubunun transferiyle olusur ki folik asit
eksikliginde histidinin agizdan verilmesi durumunda N°-formiminotetrahidrofolat olusamaz
ve FIGLU birikimi olur. Folik asit eksikliginin tanis1 icin histidin yiiklemesi yapulir; folik asit
eksikse biriken FIGLU idrarla atilir ve idrarda saptanir.

N°-metiltetrahidrofolat, genellikle tetrahidrofolata metil kaynaklar1 olan kolin ve betainden
metil transferi ile olusur. Bu olay bagirsak hiicresi i¢inde olmaktadir ki saglikli insanlarda
agiz yoluyla folik asit alindiktan sonra plazmada N’-metiltetrahidrofolat gegici olarak
artmaktadir. Ns-metiltetrahidrofolat, vitamin B, varliginda homosisteine metil vericisi olarak
hareket eder:

NH;
HS—CH;—CH,—CH-—COO~ Homocysteine
!/- _ NS-Methyl H, folate

A
~ H, folate

-TIH:]
CH;—S—CH,—CHy,—CH—COO

Vitamin B;, ve diger bazi faktorlerle birlikte folik asit, kan hiicrelerinin yapiminin
diizenlenmesinde gérev yapmaktadr ki folik asit ve vitamin B, eksikliginde megaloblastik
anemi ortaya ¢ikar.

N'%_tetrahidrofolat, piirin sentezinde gorev alir.
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Folik asit bitkilerde ve hayvanlarda yaygin oldugundan eksiklik haline pek rastlanmaz.
Sicanlarda folik asit eksikligi, diyete sulfonamid eklemek suretiyle, olasilikla bagirsak
bakterileri tarafindan p-aminobenzoik asitten folik asit sentezinin inhibisyonu sonucu olarak
kolaylikla olusturulabilir. Folik asit eksikliginde piirin biyosentezi ve dolayisiyla niikleik asit
biyosentezi bozulur ki bu, kan tablosuna yansir; megaloblastik anemi, I6kopeni ve
trombositopeni ortaya ¢ikar. Folik asit eksikliginin lokosit olusumunu énlediginin gozlenmesi,
folik asit antagonistlerinin l6semi tedavisinde kullanilmasina yol a¢mistir, aminopterin ve
bunun N'’-metil tiirevi olan ametopterin, folik asit antagonistleri olarak piirin sentezini ve
dolayisiyla l6semideki I6kosit proliferasyonunu énlerler.

Folik asit eksikliginde piliclerde biiyiimenin durakladigi, eritrosit, l6kosit ve trombosit
sayularinin azaldigi gozlenir; memeli hayvanlarda lokopeni, megaloblastik anemi, istah kaybi,
gingivitis, diyare ve kageksi goriiliir.

Tavuk, kopek ve kedinin giinliik yeminde bulunmasi gereken folik asit miktar: 0,04-1 mg
arasindadir.

Vitamin B2 (kobalamin, ekstrinsik faktor)

Vitamin By, yapisinda porfirin halka sistemine benzeyen korrin halka sistemi ve bir niikleotid
bulunan kirmizi renkte ve kristalli bir bilesiktir. Vitamin Bj,, sadece 0zel sartlarda izole
edilebilir ve genellikle izolasyon artefakti olarak kobalta bir siyano (—-CN) grubu bagh
bulunur ki bakteriyel fermantasyon yoluyla elde edilen dogal vitamin By, siyanokobalamin
olarak bilinir. Hayvanlar ve bitkiler siyanokobalamini sentez edemezler. Normal hayvan
karacigerinde kobalamin, metilkobalamin, 5*-deoksiadenozilkobalamin ve hidroksikobalamin
halinde bulunur. 5*-deoksiadenozilkobalamin, koenzim Bj,’dir ki bu bilesikte 5*-
deoksiadenozil grubunun C-5' atomu, merkezdeki kobalt atomuna kovalent bir bag ile

baghdir:
OH ~N
OH N
WN H,
o |
NN
\C NH,
4 o
CH,

H
@)

OH

Vitamin By, etkisini gosteren maddeler en ¢ok karaciger ve bobrekte olmak lizere et, siit,
yumurta ve balikta bulunur; bagirsak bakterileri de vitamin B, sentezleyebilirler.

Vitamin By, ileumdan reseptor yerler araciligiyla emilir. Vitamin Bj;’nin emilimi igin,
kobalaminin mide mukozasinin paryetal hiicreleri tarafindan salgilanan ve ileri derecede
spesifik bir glikoprotein olan intrinsik faktore baglanmis olmasi gerekir. Tiikiiriik bezleri ve
mide tarafindan salgilanan, R proteinleri diye bilinen proteinler asit pH’da intrinsik
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faktorden 50 kat saglam bir sekilde kobalamini baglarlar. R proteinlerinin bagladigi
kobalamin, pankreas kokenli proteazlar tarafindan R proteinlerinin parcalanmasi suretiyle
serbestlestirilir ve sonra intrinsik faktore baglanir. Pankreas yetmezliginde kobalamin
molekiilleri normal emilim i¢in intrinsik faktore baglanmak iizere R proteinlerinden
serbestlesemezler ve vitamin Bj; emilemez. Kobalamin-intrinsik faktor kompleksi ileum
mukozasini gecerken intrinsik faktor serbest birakilir ve kobalamin, transkobalamin II denen
bir tasiyici proteine transfer olur. Kobalamin-transkobalamin II kompleksi, spesifik hiicre
ylizey reseptorlerine baglanir ve endositoz yoluyla hiicreye girer; hiicre sitoplazmasi i¢inde
kobalamin, hidroksikobalamin halinde serbestlesir. Transkobalamin I denen bir baska
tasiyici protein, vitamin B, ’nin ¢ogunu sitoplazmada tasir ki transkobalamin I’in karacigerde
vitamin Bi;’yi depo etme gorevi oldugu gosterilmistir. Karacigerde depolanan kobalamin,
safra i¢inde salgilanir ve enterohepatik dolanima katilir ki enterohepatik dolanimin bozuldugu
durumlarda eksojen kobalamin gereksinimi artar.

Vitamin Bj;’nin metabolizma reaksiyonlarinda etkili olan sekli koenzim B,,’dir. Koenzim
B2, metiyonin biyosentezinde, metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya doniisiimiinde ve
riboniikleotidlerin deoksiriboniikleotidlere indirgenmesinde rol alir:

H H H H
0
H Cl' . (‘/ coenzyme B, H C|‘ (|‘ (‘/()
£ i W M O e W
. 0 methylmalonyl-CoA | 0
H O//C’\S COA mutase O/C\q CHA
2 2=U0
L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA

Megaloblastik anemide goézlenen norolojik bozukluk, nisbi bir metiyonin eksikligine bagl
sekonder bir olay olabilir.

Mideden yeterli intrinsik faktor salgilanmadigr durumlarda vitamin Bj, eksikligine bagh
pernisiyoz anemi diye tanimlanan megaloblastik anemi tablosu ortaya ¢ikar. Hayvansal
kaynakl1 besinlerle beslenmeyen insanlarda da vitamin B, eksikligi gdzlenmistir; insanlarda
giinliik vitamin By, ihtiyac1 2,5 pg kadardir.

Domuz, tavuk ve kopekte giinliik besinde bulunmasi gereken vitamin B, miktart 7-30 ug
arasindadir. Hayvanlarda dogal olarak meydana gelmis vitamin B, eksikligi saptanmamugstir.
Vitamin B, eksikliginde domuzlarda biiyiimenin durdugu, ishal, kusma, hareket bozukluklari,
agiz mukozasinda yangi, geng tavuklarda biiyiimenin durdugu, yetiskin tavuklarda yumurta
veriminde ve yumurtadan kulucka ¢tkmasinda azalma goriiliir.

Vitamin C (askorbik asit)
Askorbik asit, kimyasal yapt bakimindan gulonik asidin endiol laktonudur:

o_ H OH

Q /
C—CH,OH
_/ N\
H
HO H

L-Ascorbic acid (vitamin C)

Askorbik asit, suda ¢dzlinen vitaminler arasinda en az stabil olanidir, 1sitmaya kars1 6zellikle
labildir.

Askorbik asit, insanlarda ve diger primatlarda ve kobayda esansiyeldir; incelenen diger biitiin
hayvanlarda ve bitkilerde D-glukozdan, glukuronik asit {izerinden sentezlenir. Askorbik asit,

21



memelilerde karacigerde; kuslar, kurbagalar ve siirlingenlerde ise bobreklerde sentezlenir.
Mikroorganizmalar askorbik aside gereksinim duymazlar ve sentez etmezler.

Hayvansal dokulardan bdbrek {istii bezi, karaciger ve siit en yiiksek askorbik asit
konsantrasyonuna sahiptir. Bitkiler aleminde en Onemli askorbik asit kaynaklari yesil
sebzeler, meyveler, domates, acisiz bir kirmizi biber olan paprika ve turunggillerdir.

Askorbik asit, ince bagirsaklardan kolayca emilir ki hiicre zarin1 gegmesi, olasilikla lipidde
¢Oziinebilir dehidroaskorbik asit seklinde olur; dehidroaskorbik asit hiicre i¢ine girdikten
sonra askorbik asit sekline indirgenir.

Insanlarda kan plazmasindaki askorbik asit miktar1 %1 mg kadardir; fazla miktarda askorbik
asit alinmasindan sonra %]1,5 mg olan bobrek esigini asabilir. Agiz yoluyla 9 gram askorbik
asit alinmasindan sonra idrarla atilan oksalik asit iki katina ¢ikar; askorbik asit insanda
oksalata ¢evrilebilir ve idrarla atilan oksalatin kalsiyum tuzu bobrek taglar olusturabilir.

Askorbik asit, bazi oksidorediiksiyon olaylarinda kosubstrat olarak gorev alir; tirozin
metabolizmasinda dopaminden noradrenalin sentezi, tirozin metabolizmasinda p-hidroksi
fenil piriivatin - homogentizata oksidasyonu ve homogentizatin maleoylasetoasetata
oksidasyonu, karnitin biyosentezi, kolesterolden primer safra asitlerinin sentezi, kollajen
sentezinde prolinin hidroksilasyonu, folik asidin Hs-folata enzimatik indirgenmesi olaylarinda
etkilidir:

HO +
HO 1}11-13
Cl:Hz—(lin (I)H—C|>H2 HO CH,—CH,
Dopamine
CH, CH Prolyl hydroxylase GH, CH 0O
\2/ AN //O Y o5 \2/\ V4 Ascorbate
N C Ascorbate, Fe N 1 (o)
7 / N 0,
dopamine
B-hydroxylase H,0
Prolin kalintisi Hidroksiprolin kalintisi “ Dehydroascorbate
.
R NH,3
HO (I:H—CH2
OH Norepinephrine

Askorbik asit, demirin ince bagirsaklardan emilimini ve depolardan mobilizasyonunu artirir;
glukozdan glikojen olusumunda 6nemli rol oynadig: bildirilmistir; antienfeksiydz etkisinden
de s6z edilmektedir.

Insanlarda giinliik askorbik asit gereksiniminin 30-40 mg oldugu kabul edilir; siit
cocuklarinda 30 mg yetiskinlerde 70 mg oldugunu kabul edenler de vardir. Gebelik ve
laktasyon sirasinda, stres ve ates hallerinde askorbik asit gereksinimi artar.

Askorbik asit eksikliginde insanlarda skorbiit hastaligi meydana gelir. Skorbiit hastaliginda,
kollajen metabolizmast bozukluguna bagli olarak kemik yapimi1 ve biiylimesinde
degisiklikler; subperiosteal kanamalar; dislerin gevsemesi ve diismesi; deride sertlik ve
catlaklar goriilir. Gizli askorbik asit eksikliginin belirtileri, ilkbahar yorgunlugu,
enfeksiyonlara yakalanma riskinin artmasidir. Vitamin C eksikliginde sekonder bir Hs-folat
eksikligi de gelisebilir.

Kronik olarak asir1 derecede yiiksek doz Vitamin C alinmasi, kalsiyum oksalat taslari
olugsmasina ve gastrointestinal kanaldan diger vitaminlerin ve ilaclarin emilmesinin
engellenmesine neden olabilir.

Askorbik asit eksikligi olan hayvanlar istahlarimi kaybederler, eklemleri siser ve duyarllik
kazanwr; arka ayaklarini uzatarak yatarlar.
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Vitamin benzeri bilesikler

a-Lipoik asit (tiyoktik asit)
a-Lipoik asit, kiikiirtlii bir yag asididir:

Oxidized Reduced
form form
S_,_.-{.}[z HS- (,E-;,
| CH, CHa
“~CH HS—CH
=
CH, CHs

a-Lipoik asit, piruvat dehidrojenaz ve o-ketoglutarat dehidrojenaz multienzim
komplekslerinde yer alan dihidrolipoil transasetilaz enziminin koenzimidir; enzimdeki lizin
kalintilarinin g-amino grubu ile amid bag yapmak suretiyle enzime kovalent olarak
baglanmistir.  Piruvat dehidrojenaz  multienzim  kompleksi, piruvatin  oksidatif
dekarboksilasyonu ile asetil-CoA’ya doniistimiinii katalizler:

Pyruvate
o |
N
CH=C—C. H ‘ S oxidized
| - (8} (|) lipoyllysine
S Hy—C—H |

TPP _L_&F FAD o5l
\E3)
= |
IAD* S\ | oxidized
i [ | tipoyllysine
Zadd reduced
- - .
; < 'ADH lipoyllysine CoA-SH
,”)p.[‘;]) Eq YE?{F 2 e o
e, 4) HS —
©) s 2,
=3 \(’ If
Ey) Ep |(Eg) CHz—C—S-CoA |
TPP — S — " FAD , |
Acetyl-CoA

a-ketoglutarat  dehidrojenaz  multienzim  kompleksi, a-ketoglutarattan  siiksinil-CoA
olusumunu katalizler,; piruvat dehidrojenaz multienzim kompleksi ile analogdur.

a-Lipoik asit, biitlin canli varliklarda bulunur ve ¢ok az miktar: etkilidir. Deney hayvanlarinda
a-Lipoik asidin eksiklik hali meydana getirilememistir ve insanlarda a-Lipoik asit eksikligi
ile ilgili herhangi bir belirti saptanmamustir.

PABA (para amino benzoik asit)

PABA, folik asit sentez eden mikroorganizmalar i¢in gerekli bir besinsel faktordiir; ince
bagirsaklarinda folik asit sentezi gerceklesen canlilara PABA verilmesi folik asit eksikligini
onemli Ol¢iide ortadan kaldirdigi i¢in onemlidir.

Folik asit sentezi sirasinda PABA ile sulfonamidler yarisirlar:

0 }

Hm@c{ H'-'N_</:\>—S_NH1
== OH = (")
p-AMINOBENZOIK ASIT SULFANILAMID

23



Sulfonamidler PABA’dan folik asit sentezini kompetitif olarak inhibe ederler. PABA yerine
sulfonamid kullanan bakterilerin {iremesi durur. Ortama fazla miktarda PABA eklenmesi
durumunda bakteriler tekrar liremeye baslarlar.

PABA, tahillar, karaciger, bobrekler ve bira mayasinda biiyiik miktarlarda bulunur.

Kolin
Kolin, trimetilamino etanol yapisinda bir maddedir:

CHj

HyC—N—CHa—CHz0H
CHy
Kolin
Kolin, viicutta metiyonin varliginda serinden sentezlenir; fosfatidilkolinin yap1 tas1 olarak
yaygin sekilde bulunur:
0

CH;—0—C—R*

‘ 0

CH—O0—C—R?

‘ 0
CH,—O0—P—O—1CH;=—CH:—N(CH,);

|
O

Phosphatidylcholine

Kolin, dogada serbest halde bulunmaz; fosfatidilkolinin ve asetilkolinin yapisinda yer alir.
Sinir dokusu, bez dokulari, yumurta sarisi, soya fasulyesi yagi gibi bitkisel yaglar bol
miktarda kolin igerirler.

Kolin memeli hayvanlara agizdan bol miktarda verilirse bagirsak bakterileri tarafindan bir
kismi degistirilir ve balikhanelerin kokusunu olusturan madde olan trimetilamin [N(CHs)s]
halinde idrarla atilir.

Kolin, oksitlenerek iyi bir metil vericisi olan betaine (trimetil glisin) doniisebilir:
CH,
CH,—tlf—cu,—COO'
u,

Betain

Kolin, kolinasetiltransferaz yardimiyla asetil-CoA tarafindan asetillendirilir ve asetilkolin
olusur:

CH, (IJH3 0
Cholineacstyltransferase "
H,C— T+_CH2_CH2 — OH + acetyl-CoA H,C— T+_ CH,—CH,—0—C— CH, +CoA
CH, CH,
Choline Acetyicholine

Asetilkolin, beyin-sinir sistemi ve kaslarda olusur; parasempatik sinir sistemi ndrotransmitteri
olarak islev goriir; eritrositlerde ve plasentada da sentez edilip asetilkolin esteraz tarafindan
yikilmasi bagka rollerinin de oldugunu diisiindiiriir.

Kolinden yoksun siganlarin karacigerlerinde uzun zincirli yag asitlerinin karbondiokside
oksitlenmesi bozulur; karaciger yaglanmasi olur. Fakat kolin eksikligi, diisiik protein
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diyetindeki hayvanlarda yagli karacigerin tek sebebi degildir. Kolinden yoksun siganlarda
hemorajik bobrek de goriiliir; fakat kesin sebebi belli degildir.

Karnitin (vitamin T)

Karnitin, kimyasal yap1 olarak B-hidroksi-y-trimetilamonyum butirattir:

oy
CH;—N*CH, —(llH—CHz—COO"
CH; OH
Carnitine

Karnitin, lizin ve metiyonin amino asitlerinden sentez edilebilmektedir; 6zellikle kaslarda
boldur.

Karnitin, 6zellikle uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonla yikilmak iizere sitoplazmadan
mitokondri i¢ine transportunda gorev alir:

Outer Inner
Cytosol mitochondrial Intermembrane mitochondrial Matrix
membrane space membrane

Carrier
protein

carnftine

\ /' CoA
l

Carnitine |

acyltransferase I1 )\
o !

Carnitine \/
acyltransferase I |

@ Carnitine .~ ACYI-CoA

Hiicreye giren yag asidi, sitozolde ATP’den saglanan enerji ve agil-CoA sentetaz etkisiyle yag
acil-CoA haline dontiserek aktiflenir:

Mgl-l»
RCOO~ + ATP + CoA

RCO —CoA + PP; + AMP

Yag acil-CoA’daki yag agil grubu, mitokondri i¢ membraninin dis yiizii ile iligkili karnitin
aciltransferaz I tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla karnitine aktarilir ve yag agil-karnitin
olusur:

RCO — CoA + (CH3);N* — CH;CHCH,COO~ = (CH3)3N* — CH,CHCH,COO- + CoA
| |
OH (o)
Carnitine |
RC=0

Acyl carnitine

Yag acil-karnitin, tasiyic1 protein etkisi ile mitokondri i¢ine taginir ve burada karnitin agil
transferaz 11 tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda CoASH ile reaksiyona girer;
mitokondriyal matrikste yag a¢il-CoA yeniden olusurken karnitin serbest kalr.

25



inozitol (Miyoinozitol, mezoinozitol)
Inozitol, hekzahidroksisiklohekzan yapisinda bir monosakkarit alkoliidiir.

HO OM
H OH
HO H
H OH:

Mezo=-inositel

Inozitol, kas sekeri olarak taninir; fosfatidilinozitol gibi fosfolipidlerin bilesiminde ve kas,
kalp, karaciger gibi dokularda serbest halde bulunur.

O

CH,—0—C—R!
0
| | 5
CH—O0O—C—R*
0
|
CH,—0—P—0O"

0]

OH H

Phosphatidylinositol

Inozitoliin icerdigi alkol gruplari ester olusturabilir; inozitoliin bitkilerde bulunan ve fosforik
asitle hekzafosfat halinde esterlesmis sekline fitik asit denir. Fitik asidin en Onemli
ozelliklerinden biri kalsiyum ve magnezyum iyonlar1 ile suda c¢oziinmeyen tuzlar
olusturmasidir; bundan dolay1 kalsiyum ve magnezyumun bagirsaklardan emilmesini azaltir.

Miyoinozitoliin insanlardaki durumu 1iyi bilinmemektedir; insanlarda inozitol eksiklik
belirtilerine rastlanmamustir. inozitoliin bircok hayvanin beslenmesinde gerekli oldugu kabul
edilir; hayvan deneylerinde inozitol eksikligi halinde farelerde biiyiimenin durdugu, killarin
dokildigu, “gozliiklii goz” goriinimii ve laktasyonda azalma goriiliir.

Koenzim Q (ubikinon)

Koenzim Q, mitokondriler i¢inde aerobik kosullarda okside kinon seklinde ve anaerobik
kosullarda rediie kinol seklinde bulunur:

0] OH
CH,0. CH, CHs0 CHy  CH,
CH4 CH,0 ICH,CH=(|:CH:],,H
| H
CH,0 CH,CH = CCH, OH
o) n Indirgenmis veya kinol gekli
- (hidrokinon)
Ubiquinone

Ubikinon, kolesterol sentez yolunda asetil-CoA’dan mevalonat ve farnezilpirofosfat
tizerinden sentez edilir.

Ubikinon, biyolojik oksidasyon zincirinde yer alir; solunum zinciri i¢ginde, solunum zincirine
bagli bulunan baska substratlardan tiireyen indirgeyici ekivalanlar i¢in toplayici bir noktadir:
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Succinate
Proline Choline

3-Hydroxyacyl-CoA
3-Hydroxybutyrate l
Glutamate Fp
Malate {FAD)
Pyruvate Isocitrate FeS

Fp
Lipoate ——Fp ——»NAD —» (FMN) —Q —Cyt b—»Cyt c;, —»Cyt c —» Cytaa;, —» 0,

/ {FAD) FeS FeS Cu
a-Ketoglutarate
Fp Fp

(FAD) (ETF)
FeS FeS
Fp
(FAD)
Glycerol 3-phosphate Acyl-CoA

Sarcosine
Dimethylglycine

Bioflavinoidler (vitamin P)

Kobaylar {izerinde yapilan deneylerde saf askorbik asidin kanamalarin tedavisinde
turunggiller sinifindaki meyvelerin 6zsuyundan daha az etkili oldugu goriiliince bu
meyvelerin askorbik asitten baska etkili madde daha icerdigi sonucuna varilmistir. Boyle bir
madde ilk kez bir tiir kirmizi biber olan paprikada bulundugu ve kapiller duvarlarinin
permeabilitesi iizerine etki ettii i¢in buna P vitamini denmistir; sentetik vitamin C ile
tyilesmeyen kapiller kanamalarinin limon 6zsuyu ile iyilesmesi dolayisiyla da sitrin adi
verilmigstir. Dogada P vitamini etkisini gosteren rutin, kuersetin, hesperidin, eskiilin, apijenin
gibi bir¢ok madde vardir ki i¢lerinde en etkili olan1 rutindir:

Yagda ¢o6ziinen vitaminler

Vitamin A (Retinoidler)

Vitamin A, dort izopren molekiiliinden kurulmus bir polienalkol olan retinoliin biyolojik
aktivesini gosteren bir grup bilesigi ifade eden jenerik bir terimdir. Retinol yapisi icin
izoprenlerden ikisi B-iyonon halkasini diger ikisi yan zincir olugturmustur:

CH, CH, CH, CH,

e & \)\ 2 O 0
NN
¢’ “cH, W

CHj
H CH,

Izopren tinitesinin 2 ayn gekilde belitiimesi.
Retinol

Son yillarda retinoliin hem dogal sekillerini hem de sentetik analoglarini anlatmak amaciyla
retinoidler terimi kullanilmaktadir.
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Vitamin A, saf halde acik sar1 kristaller halindedir; suda ¢6ziinmez, lipidlerde ve organik
coziiciilerde ¢oziiniir; 1s1ya kars1 az duyarlidir; UV 11k tarafindan harap edilir; oksijene karst
dayaniklidir. Vitamin A molekiiliindeki cift baglar 1s1kta hava oksijeni tarafindan kolaylikla
oksitlenebilir ve vitamin A aktivitesi kaybolur; dogal besinlerdeki vitamin A, vitamin E gibi
antioksidanlar tarafindan korunur.

Vitamin A, hayvanlarda retinoliin uzun zincirli yag asidi esterleri halinde, bitkilerde ise bir
provitamin olan f-karotenler halinde bulunur:

A Vg N Ve VA g

p-Carotene

1 1U vitamin A, 0,03 ug vitamin A’ya veya 0,6 ug f-karotene denktir.

P-karoten bir antioksidandwr; oksijenin diisiik parsiyel basinglarinda serbest peroksit
radikallerinin dokularda yakalanmasinda bir rol oynayabilir ve boylece daha yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkili olan vitamin E’nin antioksidan etkilerini tamamlar:

ROO*

En yiiksek vitamin A konsantrasyonu, deniz baliklar1 karaciger yagindadir. Kolostrum, sit,
tereyagl ve yumurta sarisi da onemli vitamin A kaynaklaridirlar. Yaz taze siiti kis taze
siitinden yaz tereyagi kis tereyagindan daha ¢ok vitamin A igerir. Havug, otlar, yesil ve
kurutulmus yonca -karotenler bakimindan olduk¢a zengindirler. Tatli su baliklarinda vitamin
A, vitamin A, seklindedir ki bunda iyonan halkasinin 3 ve 4 numarali karbon atomlar1
arasinda ikinci bir ¢if bag bulunur:

XD CH,0H CH.OH
A g 2
All-trans-retinol
(Vitamin A,) Vitamin A,

Ag1z yoluyla alinan retinol esterleri, ince bagirsak liimeni i¢inde hidroliz olur ve retinol ince
bagirsaklardan dogrudan emilir. Agiz yoluyla alinan B-karotenler, safra tuzlari varliginda
molekiiler oksijen kullanilmasiyla enzimatik olarak pargalanirlar ve 2 molekiil retinal olusur:
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\\\\CHO

All-trans-retinal

11-cis-retinal 15

Retinal, bagirsak mukozasi iginde NADPH kullanan spesifik bir rediiktaz tarafindan
enzimatik olarak retinole indirgenir; kiiciik bir miktar1 da retinoik aside okside olur:

CH,

CHj,4 (3-Karoten
r PKAROTEN '] 0,
DIOKSIGENAZ | Safra asidleri
CH. CH CH
3 3 3 g CH;
\ VA VA Y VA HiC 4
o .
CHy AN VA VA VA
CH, Retinaldehid H ]
(retinal, vitamin A1) CH, CH, CH,
' RETINALDEHID Nli['J_‘F:H Retinaldehid
REDUKTAZ
NADP*
CH, CH, CH, CH, CHy CH, OH
CHOH ¢
A\VEAVANVZAN AV VAN Y%
CH, CH,
CH,4 CH, Retinoik asid

Retinol (vitamin A)

Retinoik asit, portal sistem yoluyla emilir; epoksitler gibi daha polar bilesiklere metabolize
olarak idrar ve safra i¢inde viicut digina atilir; karaciger ve diger dokularda depolanmaz.

Retinol, emildikten sonra uzun zincirli doymus yag asitleriyle yeniden esterlesir ve kan
dolastmina girer. Retinil esterler, kan dolasimindan hemen hemen yalnizca karaciger
tarafindan alinirlar; hepatositlerde hidroliz edilirler ve sonra karaciger lipid damlaciklari
icinde depo edilmek {izere retinil palmitat olarak yeniden esterlestirilirler. Karacigerde depo
edilen retinol, kendi esterlerinin hidrolizi ile serbestlesir, hepatosit i¢inde sentez edilen
aporetinol baglayici proteine baglanarak mobilize olur ve hedef dokulara holoretinol baglayici
protein ile tasinir ki retinol baglayict proteinin kapasitesi asilip hiicreler serbest retinol ile
karsilastiginda vitamin A toksisitesi olusur.

Vitamin A’ya ait hedef hiicrelerin biiyiik kismi retinolii retinale ve retinoik aside metabolize
etme yetenegindedirler; ancak retinoik asit hiicre iginde tekrar retinale veya retinole
indirgenemez.

Retinol, retinal ve retinoik asidin kendilerine 6zgii biyolojik fonksiyonlar1 vardir: Retinol,
olasilikla bir hormon olarak islev goriir. Retinal, gérme pigmenti rodopsinin gerekli 6n
maddesidir:
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Retinoik asit ve metabolitleri, epitel farklilasmasi {izerinde etki gosterirler ve
glikoproteinlerin sentezinde oligosakkarit tastyicilart olarak islev gorebilirler.

Vitamin A biitliin ektoderm i¢in koruyucu bir maddedir; deri, goziin korneasi, solunum,
sindirim ve tirogenital sistemlerin epitel dokusunun normal yapisi vitamin A’ya bagimlidir.
Bu etkiler, hi¢ olmazsa kismen vitamin A’nin retinil fosfat seklinde koenzim gorevine
baglidir. Clinkii derinin, mukozanin, bag ve destek dokunun biitiinliigii devamli glikoprotein
sentezini gerektirir; retinil fosfat, glikoprotein sentezinde galaktoz ve mannoz kalintilarinin
enzimatik transferine koenzim olarak katilir. Vitamin A, ayni zamanda bir biiyiime
faktoriidiir; osteoblast aktivitesi ile osteoklast aktivitesini diizenler.

Vitamin A eksikliginin erken belirtilerinden biri, karanliga kars1 adaptasyon bozuklugu ile
karakterize gece korliigii (niktalopi)’dir. Gece korliiglinde retinada rodopsin azalmistir;
rodopsinin yeniden sentez hizi diismiistiir. Normal insanlarda gérme esigi yani maksimal
uyum icin gerekli zaman 25 dakika oldugu halde gece korliigiinde bu hemen hemen 100 kat
artar.

Giinliik vitamin A gereksinimi 2-3 mg kadardir. Vitamin A’dan eksik diyetle beslenmede, 3-
3,5 ay sonra kseroftalmi; 7 ay sonra gece korliigii ve epitel olusumunda bozukluklar baslica
eksiklik belirtilerini olusturur; biitiin dokularda epitel hiicreleri ¢ekirdeklerini kaybederek
keratinlestirici bir metaplaziye ugrarlar; deride ter bezlerinin bozulmasina bagl kuruluk ve
kabalagma; sik solunum yolu enfeksiyonu; bobrek tasi olusumu; dislerde ve kemikte anormal
geligsmeler goriiliir.

Alman giinlik vitamin A miktarinin normalin ¢ok iistiinde olmasi halinde hipervitaminoz A
tablosu ortaya cikar. Hipervitaminoz A durumunda o6zellikle kemiklerin epifiz sonundaki
kikirdak biiyimesinde yavaslama olur ve epifiz yarig1 erken kapanir; osteoklast aktivitesinin
kuvvetle uyarilmis olmast sonucu olarak biitiin iskelet sisteminde kendiliginden kirilmaya
egilim go6ze carpar. Bulantt ve i¢ kanamalar, genellikle Oliime gotiiren retinol-
hipervitaminozun hastalik tablosudur.

Cesitli hayvanlar aldiklar: besinin kuru maddesinin kilosu basina 1-3 mg (300-10000 IU)
vitamin A bulunmasina ihtiyag¢ gosterirler.

Vitamin D (Kalsiferoller)

Vitamin D, mayada ve mantarlarda ergosterolden (provitamin D;) UV 1sik etkisiyle tiiremis
ergokalsiferol (Vitamin D,) ile hayvanlarda deri altindaki yag dokuda 7-dehidrokolesterolden
(provitamin D3) UV 151k etkisiyle tiiremis kolekalsiferoliin (Vitamin D3) ortak adidir:
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Evvelce vitamin D; olarak adlandirilan maddenin kalsiferollerin ve diger sterollerin bir
karisimi oldugu gosterilmistir.

Vitamin D, ve Vitamin Ds, esit biyolojik giice sahiptirler; 1 IU vitamin D, 0,05 ug kalsiferole
denktir.

Vitamin D, renksiz ve kokusuz kristaller seklinde bulunur; suda ¢oziinmez, lipidlerde ve
organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir; 1s1tya ve havanin oksijenine karsi duyarh degildir.

Insanlarda ve yiiksek hayvanlarda deri alt: yag dokusunda 7-dehidrokolesteroliin fotolizi ve
diyetle agiz yoluyla alim olmak iizere baslica iki vitamin D kaynagi vardir. Vitamin Dy,
mantar ve mayada fazla miktarda bulunur; vitamin D3 en ¢ok baliklarin karaciger yaglarinda,
az miktarda yumurta saris, siit ve tereyaginda bulunur.

Diyetle alinan vitamin D, ve vitamin D3, ince bagirsakta misellere katilirlar ve proksimal ince
bagirsaktan emilirler. Emilen vitamin D, ve vitamin Ds, spesifik bir globuline bagl olarak
kanla karacigere taginirlar.

Vitamin Dj;, karaciger hiicresi mikrozomlarinda spesifik bir vitamin Ds-25-hidroksilaz
tarafindan 25 nolu pozisyonda hidroksillenir; 25-hidroksi vitamin D3 olusur:

| CH,
HO
Vitamin Dy
(Liver)
OH
I
I CH,
HO

25-Hydroxyvitamin D,
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25-hidroksi vitamin Ds;, vitamin D’nin kanda bulunan ve depo seklidir; fizyolojik
konsantrasyonda hedef dokular lizerine direkt etkisi yoktur. 25-hidroksi vitamin D3’iin 6nemli
bir kismi1 enterohepatik dolanima girer ki enterohepatik dolanimda bir bozukluk, vitamin D
eksikligine yol agabilir.

25-hidroksi vitamin Ds, bobrek tubuluslarinda, kemikte ve plasentada bulunan spesifik bir
mitokondrial enzim (25-hidroksi vitamin Ds-la-hidroksilaz) etkisiyle 1 nolu pozisyonda
hidroksilasyona ugrar ve en giiclii vitamin D metaboliti olan 1a,25-dihidroksi vitamin Dj;
(aktif vitamin D3, kalsitriol)’e dontstiiriiliir. 25-hidroksi vitamin Ds, bir bagska mitokondrial
enzim etkisiyle 24 nolu pozisyonda hidroksile olabilir ve 24,25-dihidroksi vitamin Dj’e
doniisebilir:

‘l:HJ CHj ?Ha CHy
/ /
ré;c—cnz—cnz—cnz—zscu »é;c—cnz—cuz—cnz—ﬂc—m
N\ \
2 CH, 2 CH,
CH,
/[, I i
HO KARACIGER 25-HIDROKSILAZ HO X
Kolekalsiferol 25-Hidroksi-kolekalsiferol
(vitamin D3) (25-Hidroksivitamin D3)
BOBREK, KEMiK. PLASENTAL. r -
| INTESTINAL veya KARTILAJ BOBREK, KEMIK veya PLASENTAL
24-HIDROKSILAZI ' 10-HIDROKSILA 71
<|3Ha <|>H /CH, ?Ha CH,
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\
2 CHy CHy
HO
CIHQ CIHz
HO X HO S
24, 25-Dir3ic§mksi-}<9|eka_lsif9r9| 1,25-Dihidroksikolekalsiterol
(24, 25-dihidroksi vitamin D3) (1,25-dihidroksi vitamin D3)
(Calcitniol)

1a,25-dihidroksi vitamin D3’in olusmasi, parathormon, serum fosfat diizeyi ve kendi diizeyi
tarafindan diizenlenir. Serum Ca®" diizeyinin normal oldugu durumlarda 1o.,25-dihidroksi
vitamin Dj; diizeyi ile 24,25-dihidroksi vitamin D3 diizeyleri yaklasik olarak birbirine esittir.
Hipokalsemi durumunda paratiroidlerden parathormon saliverilisi artar; parathormon,
bobreklerde 25-hidroksi vitamin Ds-la-hidroksilaz aktivitesini ve dolayisiyla 1a,25-
dihidroksi vitamin D3 olusumunu artirir; sonugta 24,25-dihidroksi vitamin D3 diizeyi oransal
olarak azalir. Hipofosfatemi durumu, bobreklerde 1a,25-dihidroksi vitamin D; olusumunu
direkt olarak uyararak ayni sonuca neden olur. Hiperfosfatemi ve iiremi durumlarinda
bobreklerde 1a,,25-dihidroksi vitamin D3 olusumu inhibe olur.

Vitamin D’nin genel etkisi, kalsiyum ve fosforun organizmaya alinisini ve organizmada
tutulmasini artirmak, onlarin kullanilmasi ile kemik mineralizasyonunu saglamaktir. 10.,25-
dihidroksi vitamin D; (aktif vitamin D;, kalsitriol), bobreksiz ve paratiroid bezleri
bulunmayan hayvanlarda normal serum kalsiyum diizeyini siirdiirebilen tek vitamin D
seklidir.

la,25-dihidroksi vitamin Dj (aktif vitamin Dj;, kalsitriol), steroid hormonlarin etki
mekanizmasina benzer bir mekanizma ile etki gosterir; hedef dokular1 ince bagirsaklar, kemik
ve bobreklerdir.

la,25-dihidroksi vitamin Dj; (aktif vitamin Dj;), kalsiyumun ince bagirsaktan emilimi i¢in
gerekli olan ince bagirsak kalsiyum baglayic1 proteininin sentezini ve kalsiyuma bagimli
ATPaz aktivitesini artirarak kalsiyumun ince bagirsaktan emilimini artirir; belirlenemeyen
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mekanizmalarla bagirsaktan fosfat emilimini artirir. 1o,25-dihidroksi vitamin D3 (aktif
vitamin Ds), kemik kollajeninin ¢apraz baglarinin olugmasini etkiler, kemigin kalsiyum
baglayic1 proteini olan osteokalsini artirir ve bdylece kemik dokularin mineralizasyonunu
saglar. la,25-dihidroksi vitamin Dj; (aktif vitamin Ds), bobrekte kalsiyum ve fosfat geri
emilimini artirir, fakat bobrekte fosfat geri emilimini artirict etkisi mutat olarak parathormon
tarafindan maskelenir. Bu etkiler sonucunda serum kalsiyum diizeyi normallesir, parathormon
ve dolayisiyla 25-hidroksi vitamin D;-1a-hidroksilaz aktivitesi azalir.

24,25-dihidroksi vitamin Dj3’iin de ince bagirsaktan kalsiyum emilimini artirict etkisi vardur;
fakat bu madde normal kemik mineralizasyonunu ve mineralize olmus kemikte ve kikirdakta
bulunan bagslica kalsiyum sekli olan hidroksiapatit sentezini artirarak serum kalsiyum ve
fosfat diizeyini diistiriir.

Hiperfosfatemi ve liremi durumlarinda bobreklerde 1a,25-dihidroksi vitamin D3 olusumunun
inhibe olmasina bagli olarak ince bagirsaktan kalsiyum emilimi minimal olur; ince bagirsakta
fosfat selatlayicilarin verilmesi suretiyle serum fosfat diizeyi disiiriiliince 1o,25-dihidroksi
vitamin D3 sentezi ve dolayisiyla kalsiyum emilimi artirilabilir.

Vitamin D eksikliginin neden oldugu baslica biyokimyasal anormallikler, hipokalsemi ve
hipofosfatemidir.

Vitamin D eksikliginin neden oldugu klinik durum, iskeletin gelismesi doneminde rasitizm;
iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra esteomalazidir.

Ragitizm, yeni olusan kemigin mineralizasyonunun gerceklesmeyisi ile karakterize bir klinik
tablodur. Kalsiyumun bagirsaklardan emilmesinin azalmasi sonucu serumda kalsiyum miktar1
azalir; emilen kalsiyumdan daha fazla kalsiyum atildigindan kalsiyum blangosu negatifdir.
Serumda kalsiyum miktarinin azalmasi, parathormon etkisiyle iskeletteki kalsiyumun
mobilize edilmesi suretiyle diizeltilmeye calisilir; dolayisiyla rasitizimde serum kalsiyum
diizeyi gbze carpacak sekilde diisiikliik gostermeyebilir. Rasitizmde bir taraftan osteoid
dokunun mineralize olmamasi, diger taraftan iskeletin progressif olarak demineralize olmasi
sonucu olarak kemikler yumusar ve deforme olur; kemiklesme bolgesinde ve dolayisiyla
serumda alkalen fosfataz aktivitesi artar.

Giinliik gereksinimin ¢ok iizerinde vitamin D alinmasi, tipik bozukluklar meydana getirir.
Hipervitaminoz D durumunda  ozellikle kalpte, kalp damarlarinda ve bobreklerde arzu
edilmeyen kalsifikasyonlarla istahsizlik, kilo kaybi, sindirim bozukluklari, kaslarda gii¢stizliik
ve sertlik, kardiyovaskiiler semptomlar gibi klinik belirtiler saptanir.

Hayvanlar, genellikle yedikleri yemin kuru maddesinin kilosu basina 5-25 ug (100-5001U)
vitamin D ’ye ihtiyag gosterirler. Genglerde, gebelerde ve verim hayvanlarinda ¢ok daha fazla
vitamin D ’ye ihtiya¢ oldugu halde yetiskinlerde gereksinim alt sinirdadir.

Vitamin E (Tokoferoller)

Vitamin E, dogal olarak olusan yedi tokoferolii ifade eden jenerik bir isimdir. Tokoferoller,
tokol cekirdeginden tiiremislerdir; aralarindaki farklilik, tokol cekirdeginin farkli yerlerine
farkli sayida metil grubu eklenmis olmasindan ileri gelmektedir:

HO N 3 ?HS
@ , 2 (CH2.CH2.CH,.CH)3—CH;
0

CHy

Tokol
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Tokoferoller sarimsi yaglardir; suda ¢oziinmezler, yagda c¢oziiniirler; oksitlenmeye karsi
duyarhdirlar; oksijensiz 1siya 200°C’ye kadar dayanirlar; UV 1sikta harap olurlar.

Cesitli tokoferollerin biyolojik etkinlikleri arasinda farklar vardir. Bir vitamin olarak dogada
en yaygin sekilde dagilmig bulunan ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan tokoferol, a-
tokoferoldiir:

THa ‘l:H: ‘|:H,
(CH, )3 —CH(CH, ); —CHICH,; ), —CH—CH,

CH,

a-tokoferol, bitkilerde olasilikla mevalonik asit iizerinden sentez edilir; 6zellikle ¢gimlenmekte
olan tahil tohumu tokoferol bakimindan zengindir.

Tokoferoller, yagda ¢oziinen vitaminler olarak lipidlerle birlikte disaridan besinlerle alinirlar.
a-tokoferol ince bagirsaktan kolayca emilir; olasilikla silomikronlar i¢inde karacigere ve
buradan periferik dokulara lipoproteinler icinde tasinir. Mitokondri fosfolipidleri,
endoplazmik retikulum ve plazma membrani a-tokoferole karsi spesifik affiniteye sahiptir;
vitamin E, buralarda konsantre olarak depolanir.

Vitamin E’nin en az iki metabolik rolii vardir; doganin en gii¢lii yagda ¢6ziinen antioksidani
olarak hareket etmek ve selenyum metabolizmasinda spesifik fakat tam olarak anlasilmamis
bir rol oynamak.

Vitamin E, vitamin A’y1, karotenleri, doymamis yag asitlerini ve tiyol gruplarini oksitlenmeye
kars1 korur. Vitamin E, selliiler ve subselliiler membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire
yag asitlerinin peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattin1 olusturuyor gibi gdziikmektedir;
tokoferoller, fenolik bir hidrojeni, peroksidasyona ugramis bir poliansatiire yag asitlerindeki
serbest peroksit radikaline aktarabilmelerinin sonucu olarak serbest radikal zincir
reaksiyonlarini kirarak antioksidan bir davranis ortaya koymaktadirlar:

ROO*® + TocOH — = ROOH + TocO*

ROO*® + TocQ* ———— ROOH +Serbest olmayan radikal

Yeterli miktarda vitamin E varliginda bile olusan peroksitler, selenyum gerektiren glutatyon
peroksidaz tarafindan yok edilirler:
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2 GSH + R—0—0—H —— GSSG + H,0 + R—OH

Vitamin E, en azindan deney hayvanlarinda selenyumun viicuttan kaybini1 6nleyerek veya onu
aktif bir sekilde tutarak selenyum ihtiyacini azaltir. Selenyum, normal pankreas fonksiyonu ve
dolayisiyla vitamin E dahil lipidlerin sindirilmesi ve emilimi icin gereklidir;, glutatyon
peroksidazin bir komponenti olarak peroksitlerin yokedilmesine yardim eder ve dolayisiyla
lipid membranlarin poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonunu azaltir; bilinmeyen bir
yolla vitamin E 'nin plazma lipoproteinleri icinde tutulmasina yardim eder.

Vitamin E, kocabag hayvanlar ve kiimes hayvanlar1 gibi yiiksek diizeyde gelismis hayvanlarda
dogurganlik icin gereklidir; ancak insanlarda dogurganlik igin gerekli olduguna dair giivenilir
delil yoktur.

Giinliik vitamin E gereksinimi viicut agirh@inin kg’1 basina yetiskinler i¢in 0,1-0,2 mg ve siit
emen ¢ocuklar i¢in 0,5 mg kadardir.

Insanlarda vitamin E eksikliginin belirtileri, kreatiniiri, kas giicsiizliigii ve dayaniksiz
eritrositlerdir.

Biitiin hayvanlar, giinde yedikleri yemin kuru maddesinin kilosu basina 20-30 mg vitamin
E’ye ihtiyag gosterirler. Taze ve kurutulmus tirfil, ¢caywr otu onemli vitamin E kaynaklaridir.

Laboratuvar hayvanlarinda vitamin E eksikligi belirtileri olduk¢a degisiklik gosterir. Vitamin
E eksikliginin sicanlarda goriilen klasik belirtisi infertilitedir. Protein ve vitamin E’den
yoksun doymamuis yag asidinden zengin diyetle beslenen sicanlarda akut karaciger nekrozu
meydana gelir. Vitamin E eksikligi si¢canlarda arka bacaklarin ilerleyen felci, kas kreatin
konsantrasyonunda diisme, kreatiniiri, kreatinin atilmasinda hafif azalma ile birlikte seyreden
muskuler distrofi meydana getirir. Tavsan ve kobay gibi ot yiyen hayvanlar vitamin E
eksikligine karsi daha hassastirlar,; bu tiirlerde distrofi ¢cok ¢abuk olusur ve hayvanlar birkag
haftada olebilirler. Benzeri gozlemler, danalarda, kuzularda ve ordek yavrularinda
gozlenmistir. Vitamin E eksikligi, maymunlarda hemolitik anemi meydana getirir.

Vitamin K (Naftokinonlar)

Vitamin K, poliizoprenoidlerle substitue olmus naftokinonlar i¢in jenerik bir isimdir. Cesitli
naftokinonlarda ortak etkili yap1, 2-metil-1,4-naftokinondur:

0

I I CH,

o

2-Metil-1,4-naftokinon
Dogal olarak bulunan K grubuna dahil maddeler, bitkilerde bulunan ve 3 numarali karbonda
bir fitil yan zincir igeren fillokinon (vitamin K;) ile bagirsak bakterileri tarafindan sentez

edilen ve 3 numarali karbonda bir farnesil yan zinciri igeren farnokinon (vitamin Ko,
menakinon)’dur:
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Fillokinon (Vitamin K, Fitonadion, Mefiton) Menakinonin (Vitamin K n:6,7 veya 9)

CH:

]
Menadion (Vitamin Ka)

Vitamin K serisinin ana {riinlerinden olan menadion (vitamin K3) , sentetik bir maddedir;
dogal olarak bulunmamaktadir; organizmaya verildiginde in vivo ortamda menakinonlardan
birine alkile olmaktadir.

Vitamin K’nin ince bagirsaklardan emilimi yag emiliminin normal olmasim1 gerektirir. Bu
nedenle safra yollar1 hastaligi, pankreas fonksiyon bozuklugu, ince bagirsak mukozasi atrofisi
veya steatorenin herhangi bir nedeni ile birlikte bulunan yag malabsorpsiyonu sendromunda
vitamin K eksikligi olusabilir. Bakterileri ortadan kaldirmak suretiyle kalin bagirsagin
sterilizasyonu da vitamin K’nin en 6nemli kaynagini ortadan kaldirir ve diyetle alinan vitamin
K sinirli olunca eksiklik hali olusur.

Vitamin K yagda ¢6zilindiigii i¢in emilimden sonra lipidlerle birlikte lenf kanali sisteminde ve
kanda bulunur. Vitamin K, karacigerde, kanin pihtilasma faktorlerinden faktor II
(protrombin), faktér VII (prokonvertin), faktér IX (plazma tromboplastin komponenti) ve
faktor X’un (Stuart faktorii) olusmasinda gereklidir. Bu faktorler inaktif 6n maddeler
(zimojenler) olarak sentez edilirler; biyolojik olarak aktif hale g¢evrilmeleri vitamin K
varligina bagimlidir.

Vitamin K’nin en iyi incelenen fonksiyonu, protrombin (faktor II) sentezini etkilemesidir.
Protrombin (faktor II) karacigerde sentez edildikten sonra glutamik asit kalintilari, vitamin
K’ya bagimli spesifik bir karboksilaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda y-karboksi
glutamik asit kalintilarina doniistiiriiliir:

<|:oo- co, ~00C VCOO‘
CH, (I:H
(l:H, VITAMIN K <|;H R
(—CH—N— —C—CH—N-—
I H Il H
e}

Protrombinde (faktor II) y-karboksi glutamik asit kalintilarindan 10 tane bulunur; bunlar,
protrombinin biyolojik rolii i¢in gerekli bir protein fosfolipid kalsiyum etkilesimi ile
kalsiyumun selatlanmasini saglarlar:

ca®
O, - o]
N\ A NP4
c\ / [+
?H
e
—C—-CH-N-
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Protrombindeki glutamik asit kalintilarinin v-karboksi glutamik asit kalintilarina
doniistiiriilmesi, molekiiler oksijen, karbondioksit ve vitamin K’nin hidrokinon seklinin
varligina gereksinim gosterir; vitamin K hidrokinonu, bir dongiide rejenere olur:

Gu 0,CO, Gla

1) Monooksijenaz

2) Karboksilaz

OH
@ 7 @::Eg 3) 2,3-epoksid rediiktaz
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Vitamin K antagonisti warfarin gibi 4-hidroksi dikumarin (dikumarol) tipi ilaglar, vitamin K
hidrokinonunun rejenere oldugu dongiide gorevli 2,3-epoksit rediiktazi inhibe ederek dongliyii
kirarlar; vitamin K hidrokinonunun rejenere olmasin1 ve dolayisiyla pithtilagsma faktorleri II,
VII, IX ve X’un aktiflenmesini onlerler; bdylece antikoagulan etki gosterirler. Vitamin K
antagonistleri, koroner damarlarin trombozu tehlikesindeki gibi kanin pihtilagsma kabiliyetinin
azaltilmasinin istendigi hallerde tedavi amaciyla antikoagulan olarak kullanilirlar.

Vitamin K’nin tedavide 6énemli bir yarari, dikumarol tipi ilaglar ile zehirlenmeye kars1 antidot
olmasidir. Vitamin K’nin kinon sekilleri, inhibisyona ugramis 2,3-epoksit rediiktazi devre dis1
birakarak vitamin K’nin aktif hidrokinon sekillerinin potansiyel bir kaynagini saglarlar; bu
nedenle kumarin ilaglarina karsi antidot olarak kullanilirlar. Bu amagla kullanmak i¢in
menadiol sodyum difosfat (Synkavit, kappadione) ve menadion sodyum bisiilfat (Hykinone)
gibi sentetik, suda ¢dziinen vitamin K analoglar1 vardir.

Kumarin etkisi ile protrombin zamani uzar; uzamis olan protrombin zamani, karaciger
fonksiyonu normal ise vitamin K uygulandiktan 12-36 saat sonra normale doner.

Bagirsak florasi tarafindan biiyiik dl¢lide sentez edildiginden vitamin K ihtiyacinin besinlerle
karsilanmasi ikinci derecede Oonem tasir. Bununla beraber antibiyotiklerle tedavi suretiyle
bagirsak bakterilerinin iiremeleri Onlenirse besinlerle vitamin K alinmasi gerekir. Yeni
doganlarda bagirsak florasi olusmadigi siire i¢inde, kanamaya egilim seklinde kendini
gosteren vitamin K eksiklik belirtisi goriilebilir ki bu, yeni doganin hemorajik hastalig
tablosudur. Yeni doganin hemorajik hastaliginda kanamalarin nedeni, protrombin karacigerde
sentez edildikten sonra glutamik asit kalintilarinin y-karboksi glutamik asit kalintilarina
doniistiiriilememesidir. Vitamin K eksiklik belirtileri, safra yollar1 hastaligi, pankreas
fonksiyonu bozuklugu, steatore gibi yag emiliminin bozuldugu durumlarda ortaya c¢ikabilir;
Vitamin K eksikliginde kanamaya egilim olur.

Vitamin K’nin yiliksek dozlarinin potansiyel toksik etkileri vardir; 6zellikle menadion,
bebeklerde hemolize neden olur ve hiperbilirubinemiyi siddetlendirir.

Kanatli  hayvanlar, yemlerinin kuru maddesinin kilosu basina 0,5-3 mg vitamin K
bulunmasina ihtiyag gosterirler.
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