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E VITAMINININ SERBEST RADIKALLERE
KARSI ETKIiSI

Nuray UREMIS!

1. GIRIS

Yapisal olarak lipofilik bir bilesik olan E vitamini, yagda
¢oziinebilen antioksidanlar smifinda yer almaktadir. Endojen
olarak sentezlenememesi nedeniyle yalnizca dogal diyet yoluyla
digaridan alinmasi gereken esansiyel bir vitamindir (Ungurianu,
Zanfirescu, Nitulescu, & Margina, 2021). Antioksidan 6zellikleri,
hiicre zarmin yapisal biitiinliigiini koruma kapasitesi ve
bagisiklik sistemi tlizerindeki diizenleyici etkileri, E vitamininin
baslica biyolojik islevleri arasinda yer alir (Uremis, Giiltekin, et
al., 2024). Reaktif oksijen tirleri (ROS) ve reaktif azot turleri
(RNS)  gibi  zararli  molekiillerin  hiicresel  diizeyde
uzaklagtirnlmasina katkida bulunmakla birlikte, membran
lipitlerinin peroksidatif hasarina karsi hiicre zarinin yapisal
biitiinliigiini korur (Ungurianu et al., 2021; Uremis & Uremis,
2025). Lipofilik yapisi sayesinde yalnizca plazma membraninda
degil, ayn1 zamanda mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi
hlcre ici zar sistemlerinde de lokalize olarak, oksidatif stresin
yogun oldugu bu organellerde serbest radikallere kars1 dogrudan
antioksidan savunma saglar ve organel fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesine katkida bulunur (Lauridsen & Jensen, 2012).

Steroid hormon sentezinin gergeklestigi bobrekdistii
bezleri, testisler ve overler, yiiksek diizeyde ¢coklu doymamis yag
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asidi icermeleri ve artmis oksidatif metabolik aktiviteleri
nedeniyle oksidatif hasara kars1 olduk¢a duyarlidir(Takayanagi,
Kato, & lbayashi, 1986). E vitamininin antioksidan etkisi, bu
dokularda meydana gelebilecek oksidatif hasar1 baskilayarak
hiicresel yapinin korunmasina yardimci olur (Staats, Lohr, &
Colby, 1988). Bununla birlikte, E vitamini yalnizca antioksidan
savunma sistemi i¢inde rol almakla kalmaz; ayn1 zamanda anti-
inflamatuvar ve immiinomodiilator etkileriyle de One ¢ikar
(Lewis, Meydani, & Wu, 2019). Ozellikle, proinflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) lretiminden sorumlu olan
Nukleer Faktor kappa B (NF-xB) ile proinflamatuvar gen
ekspresyonunu duzenleyen Aktivator Protein-1 (AP-1) gibi
transkripsiyon  faktorlerinin  aktivitesini  inhibe  ederek
inflamatuvar yanitin baskilanmasina katki saglar (Ekstrand-
Hammarstrom, Osterlund, Lilliehddk, & Bucht, 2007). E
vitamininin sahip oldugu bu genis biyoaktivite gdz Oniinde
bulundurularak, bu boliimde serbest radikallere kars1 koruyucu
etkileri ve antioksidan etkinligi molekiler duzeyde ele
aliacaktir.

2. E VITAMINININ YAPISI

E vitamini, yapisal olarak benzerlik gosteren sekiz farkl
bilesikten olusan bir vitamindir ve 1iki ana grupta
smiflandirilmaktadir: tokoferoller ve tokotrienoller (Shahidi & de
Camargo, 2016) (Sekil 1).

R,

Tokoferoller
Kromanol CHy CHy CHy
Bag e S ey,

Tokotrienoller

Sekil 1. E Vitamininin iki Ana Yapisal Grubu
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Her iki grup da a (alfa), B (beta), v (gama) ve o (delta)
olmak iizere dort izomeri icermektedir. Bu dogrultuda, E vitamini
toplamda sekiz farkli bilesigi kapsayan bir aileyi tanimlamaktadir
(Shahidi & de Camargo, 2016). a, B, y Ve & yapilar arasindaki
farkliliklar, kromanol halkasi iizerindeki metil gruplarinin sayisi
ve konumlarindan kaynaklanir (Sekil 2).

alfa- Tokoferol

beta- Tokoferol

gama- Tokoferol

delta- Tokoferol

Sekil 2. E vitamini formlari

Bu bilesikler arasinda, insan fizyolojisinde en yiiksek
biyolojik aktiviteye sahip olan ve en yaygin olarak bulunan form
a-tokoferoldur (Suzuki et al., 1993). Genellikle E vitamini
ifadesiyle a-tokoferol kastedilmekte olup, bu izomer vicut
tarafindan selektif olarak tutulmakta ve hastalik belirtilerinin
dizeltilmesinde en etkili form olarak kabul edilmektedir
(Leonard et al., 2005; M. G. Traber et al., 1993). Bununla birlikte,
diger E vitamini tokoferol izomerleri de kromanol halkasinin 6.
pozisyonunda hidrojen atomu bagislayabilen bir hidroksil
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grubuna sahiptir. Bu yapisal 6zellik, onlarin lipofilik ortamlarda
etkili birer antioksidan olarak islev gormelerine olanak
tanmimaktadir (Suzuki et al., 1993).

E vitamini formlar1 (a-, B-, y-, o-tokoferoller ve
tokotrienoller) dogal olarak yalmzca bitkisel kaynaklarda
sentezlenir (Jiang, 2014). Bu nedenle, diyetteki E vitamini
kaynaklar1 biiyiik 6l¢iide bitkisel kokenlidir. Insan beslenmesinde
a-tokoferoliin baglica kaynaklarini; bitkisel yaglar (6zellikle
bugday tohumu yagi, kanola yag1 ve zeytinyagi), kuruyemisler
(0zellikle badem ve findik), tohumlar (6rnegin ay cekirdegi),
yesil yaprakli sebzeler (0rnegin ispanak ve brokoli) ile tam
tahillar (tam bugday ve yulaf) olusturmaktadir (M. G. Traber &
Manor, 2012). Ayrica, a-tokoferol ile zenginlestirilmis besin
urinleri de  o6nemli  birer diyetsel kaynak olarak
degerlendirilmektedir (Shahidi & de Camargo, 2016).

3. E VITAMINININ SERBEST RADIKAL
TUTUCU ETKISi

E vitamini, Ozellikle o-tokoferol formu, biyolojik
membranlarda bulunan uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitlerini (polyunsaturated fatty acids, PUFA) oksidatif hasardan
koruyan lipofilik bir antioksidandir. Hiicre zarinin yapisal ve
islevsel biitiinliigiiniin siirdiiriilmesine 6nemli 6l¢iide katki saglar
(Burton & Ingold, 1981). Bu koruyucu etkisini, membran
fosfolipitlerinde bulunan PUFA  zincirlerinin lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek gergeklestirir (Shastak,
Obermueller-Jevic, & Pelletier, 2023).

Lipid peroksidasyonu sureci, reaktif oksijen tlrlerinin
(6zellikle hidroksil radikali, «OH) PUFA zincirlerinden bir
hidrojen atomu koparmasiyla baslar (Li & Pratt, 2015). Bu
reaksiyon sonucunda karbon merkezli bir lipid radikali (Le)
olusur. Le, molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksil
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radikali (LOOe¢) olusturur (Shastak et al., 2023). Bu radikal,
komsu bir PUFA molekiiliinden bir hidrojen atomu ¢ekerek yeni
bir lipid radikali (Le) ve bir lipid hidroperoksit (LOOH) meydana
getirir (Maret G. Traber & Head, 2021). Bdylece zar lipidlerinde
zincirleme bir oksidasyon reaksiyonu baglar ve ilerleyici hiicresel
hasar gelisir (Sekil 3).

a-Tokoferoksil 3 Glutatyon Distilfit NAD(PH+H ™
LOOH Y ndikli N AR » ¥ Tiyerodoksin (okside) )
LOH \ N of \ / / \
\" III \‘l IIII \ IIII(
I Vitamin E Déngiisii J Vitamin C Dongiisii Tivol Dingiisii
/ I'*.. ;.' \ ! I'\I ll,-'l \
/N . /N I Glutatyon /N .
Loc N a-Tok & Askor " X ¥ * ANAD(P
5 o-Tokoferal & Askorbil radikali Tiyerodoksin (redlce) NAD(P)

Poliansatiire yag asitleri

Sekil 3. E vitamininin lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu
inhibe etme mekanizmasi ve antioksidan etkilesimleri

E vitamini, bu zincir reaksiyonunu durduran temel
biyolojik savunma molekiillerinden biridir. a-Tokoferol, lipid
peroksil radikallerine (LOOe¢) hidrojen atomu bagislayarak bu
reaktif tiirleri daha kararl bilesiklere doniistiiriir ve boylece lipid
peroksidasyon zincirini kirar (Leng et al., 2015). Bu reaksiyon
sonucunda toksik olmayan bir lipid hidroperoksit (LOOH) ve
daha az reaktif bir tokoferoksil radikali (a-Toce) olusur (Burton
& Ingold, 1981). a-Tokoferoliin LOQs ile reaksiyonu, LOQe'nin
PUFA ile reaksiyonuna kiyasla yaklasik 1000 kat daha hizli
gerceklestiginden, E vitamini zincir reaksiyonunun yayilmasini
etkili bicimde engeller (Burton & Ingold, 1981; Leng et al., 2015).
Ancak bu mekanizma, lipid peroksidasyonunun baslamasini
degil, yalnizca devamini dnleyebilir (Shastak et al., 2023).

Olusan tokoferoksil radikali, viicutta bulunan diger
antioksidanlar tarafindan yeniden indirgenerek aktif a-tokoferol
formuna doniistiiriilebilir. Bu geri doniisiimde en 6nemli rolii
askorbik asit (C vitamini) Ustlenir. C vitamini, tokoferoksil
radikale bir elektron vererek onu yeniden a-tokoferol haline
getirir; bu sirada askorbik asit, askorbil radikal formuna doniisiir
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(M. G. Traber & Stevens, 2011). Olusan askorbil radikal,
glutatyon (GSH) tarafindan indirgenerek yeniden askorbik aside
cevrilir (Ursini & Maiorino, 2020). Bu reaksiyon sirasinda GSH,
glutatyon disiilfide (GSSG) oksitlenir ve NADPH bagiml
glutatyon rediiktaz enzimi araciligiyla tekrar GSH’ye
dontstiiriliir. Boylece antioksidan dongi siirdiiriilebilir (Shastak
et al., 2023).E vitamini ile etkilesim i¢inde gorev yapan bir diger
6nemli koruyucu mekanizma ise glutatyon peroksidaz 4 (GPx4)
enzimidir (Carlson et al., 2016). GPx4, lipid hidroperoksitleri
(LOOH) daha kararli ve toksik olmayan lipid alkollerine (LOH)
indirgerken GSH'yi kofaktor olarak kullanir (Jomova et al.,
2024). Boylece hem serbest radikallerin neden oldugu zincirleme
membran hasar1 engellenir hem de oksidatif {riinlerin
detoksifikasyonu saglanir (Ursini & Maiorino, 2020).

Genel olarak degerlendiridgimizde, E vitamini, lipid
peroksidasyonunu durdurarak hiicre zarinin biitiinliigiinii koruyan
ve diger antioksidan sistemlerle sinerjik olarak ¢alisan temel bir
antioksidandir. Bu etkisi, 6zellikle oksidatif stresin yogun oldugu
durumlarda, hiicresel savunma sisteminin siirekliligi acisindan
kritik 6neme sahiptir.

4. E VITAMINININ ANTIOKSIiDAN OZELLIiGIi
UZERINDEN ETKi GOSTERDIGi PREKLINIK
VE KLiNiK MODELLER

Son yillarda E vitamini {lizerine yapilan arastirmalar,
yalnizca o-tokoferol ve antioksidan etkilerine odaklanmakla
siirli kalmayip, tokoferol ve tokotrienol izomerlerinin yapisal
farkliliklar1 ile metabolik 6zelliklerine de odaklanacak sekilde
genislemistir. Bu yapisal ve fonksiyonel farkliliklar, E vitamini
tiirevlerinin biyolojik etkinligini 6nemli 6l¢iide belirlemekte olup,
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel kullanimlari
acisindan kritik bir rol oynamaktadir (Jiang, 2014) (Tablo 1).
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Tablo 1. E Vitamini izomerlerinin Yapisal Ozellikleri ve Biyolojik

Aktiviteleri
fzomer Yapisal ozellik Antioksidan Etki Antiinflamatuy, Antikanser Bivoyararlamm
ar. Potansiyel
Etki
a-Tokoferal Metil gruplar Yiiksek (Gzellikle lipid, Stnirh Zayrf Yiiksek (viicutta
3.7.8 perpksidasyon zincirinin en fazla tutulan
kirtlmasinda) form)
B-Tokoferel Metil gruplan Orta Sl veri Smurh veri Orta
58
v-Tokoferol Metil gruplari Orta — nitrik oksit Yiksek — PGE:, Orta-Yiksek Orta
78 tiirevlerine kars: gligld LTBs, IL-6 gibi  kolif kolorgktal
mediatérleri kanser
baskilar modellerinde
etkili
&-Tokoferol Metil grubu: 8 Digitk—orta Orta—yiksek Yiiksek — baz1 Orta
timdr
modellerinde
etkili
u-Tokotricnol Cift baglar Yiksek — ozellikle Orta Yiksek — bazi Orta—digik
igeren yan néroprotektif etkilerde pankreas ve
zincir + metil meme kanseri
gruplart: 5.7.8 modellerinde
p-Tokotrienol  Cift bag + metil Orta Orta Sl veri Diigiik
gruplar: 5,8
v-Tokotriengl — Cift bag + metil Orta—yiiksek Yitksek — Yiiksek — Orta—diigiik
gruplars: 7.8 IL-6, TNF-o kolorektal,
gibi sifokinler, prostat, meme
baskilar kanserinde
etkili
&-Tokotrignol  Cift bag + metil Orta Orta Yiksek — Duguk
grubu: 8 antiproliferatif
etki

Vitamin E, 0Ozellikle tokoferol ve tokotrienol
izomerleriyle, serbest radikallere karsi gosterdigi antioksidan
etkiler nedeniyle 6nemli bir lipofilik savunma molekuili olarak
kabul edilmektedir (Schmdlz, Birringer, Lorkowski, & Wallert,
2016). a-tokoferol uzun yillardir en iyi bilinen formu olmakla
birlikte, son donem literatur verileri, diger tokoferol formlarinin
da oksidatif stresle iliskili pek ¢ok patofizyolojik durumda giiglii
veya tamamlayici etkilere sahip olabilecegini ortaya koymustur
(Jiang, 2014; Regner-Nelke et al., 2021).

Llipofilik yapis1 sayesinde biyolojik membranlarla
etkilesime girme kapasitesi yliksek olan E vitamini, 6zellikle
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beyinle iliskili hastaliklarda (Alzheimer ve Parkinson gibi)
antioksidan etkileri bakimindan kapsamli bigimde arastirilmistir
(Icer, Arslan, & Gezmen-Karadag, 2021). Preklinik hayvan
caligmalarinda, norotoksisiteye bagli hasarin olusturuldugu
deneysel modellerde, tokoferollerin endojen antioksidan
savunma sistemlerini destekleyerek demiyelinizasyona Kkarsi
koruyucu etki gosterdigi ve beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (Ozerol et al.,
2025; Uremis, Uremis, et al., 2024). Tokotrienollerin ise yapisal
farkliliklari, 6zellikle doymamis yan zincir yapilari sayesinde,
lipid membran icerisinde daha homojen bir sekilde dagilmalarin
ve kroman halkasi tizerindeki radikal formlarinin daha etkin geri
doniistimiinii miimkiin kilmaktadir (Serbinova, Kagan, Han, &
Packer, 1991). Bu 6zellikler, tokotrienollere tokoferollere kiyasla
karsilagtirilabilir ya da daha belirgin antioksidatif etkiler
kazandirmakta; ayrica, membran lipid diizeninin bozuldugu
durumlarda daha elverigli reaksiyon ortamlari olusturarak
oksidatif stresin kontroliinde avantaj saglamaktadir (Serbinova et
al., 1991; Suzuki et al., 1993).

vT’nin ¢esitli serbest radikal tiirlerini etkisiz hale getirme
potansiyelini ve bu etkisinin inflamatuvar sirecler Uzerindeki
diizenleyici roliinii acik¢a gostermektedir. yT'nin antioksidan
etkinligi, 6zellikle lipid peroksidasyonu siirecinde rol alan serbest
oksijen tarlerinin (6zellikle peroksil radikalleri ve 3-nitrotirozin
gibi  reaktif azot tdrevleri)  eliminasyonu  yoluyla
gerceklesmektedir (Saldeen, Li, & Mehta, 1999). Hava kesesi
inflamasyon modelinde, yT uygulamasinin prostaglandin E-
(PGE:z), lokotrien Ba (LTB4) ve 8-izoprostane Uretimini
baskiladigi; buna bagli olarak inflamatuvar yaniti hafiflettigi ve
doku diizeyinde oksidatif hasar1 azalttigi raporlanmigtir (Wagner
et al., 2014; Wagner et al., 2008). Bu modelde, yT'nin yalnizca
antioksidan etkilerle sinirli kalmayip, aspirin kaynakli mide
hasarini da dnleyebildigi, bu yoniiyle a-tokoferolden farklilastigi
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gosterilmistir (Jiang, Moreland, Ames, & Yin, 2009). yT’nin
serbest radikal temizleyici etkilerinin inflamatuvar kanser
modelleri iizerindeki yansimalar1 da dikkat ¢ekicidir. Ozellikle
kolit destekli kolorektal kanser modellerinde, yT agisindan zengin
tokoferol karigimlarinin COX-2 ve 5-LOX kaynakli eikosanoid
iiretimini baskilayarak hem inflamasyonu hem de tiimor
gelisimini engelledigi rapor edilmistir (Jiang, 2014; Jiang et al.,
2009; Ju et al., 2009).

Klinik ¢alismalarda da E vitamini izomerlerinin
radikallere kars1 koruyucu etkileri desteklenmektedir. 65 yas ve
lizeri bireylerde gergeklestirilen epidemiyolojik ¢aligmalar,
yliksek diizeyde diyetle alinan E vitamininin Alzheimer hastaligi
gelisme riskiyle ters yonde iligkili oldugunu ortaya koymustur
(Morris et al., 2005). Bu koruyucu etkinin, yalnizca a-tokoferol
degil, ¢esitli E vitamini izomerlerinin birlikte alindigi durumlarda
daha belirgin oldugu bildirilmistir (Lloret, Esteve, Monllor,
Cervera-Ferri, & Lloret, 2019). Ote yandan, Hemodiyaliz
hastalarinda yT takviyesinin, aT’ye kiyasla daha etkili sekilde IL-
6 ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerini diisiirdiigii gosterilmigtir
(Himmelfarb et al., 2007; Smith et al., 2003). Benzer sekilde,
postprandiyal  glisemik artis sonrast gelisen endotel
disfonksiyonu ve nitrik oksit (NO) dengesizlikleri de T
uygulamasiyla hafifletilebilmektedir (Mah et al., 2013).

5. SONUC

Sonug olarak, E vitamini formlar1 farkli antioksidan profil
sunmakta; serbest radikallerin zincir reaksiyonlarini kesme, nitrik
oksit tlirevlerini temizleme ve inflamasyonla iligkili oksidatif
hasar1 azaltma yoOniinde Onemli avantajlar sunmaktadir. Bu
Ozellikleriyle E vitamini formlari, serbest radikallere karsi hem
onleyici hem de terapétik potansiyele sahip bir mikronutrient
olarak dikkat cekmektedir.
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VITAMIN D - BIOLOGY, CLINICAL
SIGNIFICANCE, AND PUBLIC HEALTH
PERSPECTIVES

Muzaffer KATAR!

1. INTRODUCTION

Vitamin D deficiency is a major global health issue. The
first description of rickets in the 17th century by Whistler
(O'riordan et al., 2014) initiated scientific interest in vitamin D.
Its fat-soluble nature, photochemical synthesis under ultraviolet
(UV) radiation. It also antirachitic properties were identified in
the early 20th century. At the same time the discovery of vitamin
D2 (ergocalciferol) and vitamin D3 (cholecalciferol) occurred in
the 1930s (DeLuca et al., 2014).

Vitamin D plays a critical role in bone metabolism, as well
as in multiple cellular and immunological processes. Low vitamin
D levels are linked to various chronic and infectious diseases,
including diabetes (Hypponen et al., 2001), cardiovascular
disease (Lee et al., 2008), cancer (Holick et al., 2006), multiple
sclerosis (VanAmerongen et al., 2004), osteoporosis (Lips et al.,
2001), autoimmune disorders (Cantorna et al., 2004). It also
microbial infections (White et al., 2008).

The most common causes of vitamin D deficiency are
inadequate sun exposure because of clothing habits or excessive
sunscreen use. It also insufficient dietary intake or
supplementation (Lips et al., 2007). Other contributing factors
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include atmospheric ozone, which reduces cutaneous vitamin D
synthesis (Manicourt et al., 2008), as well as skin pigmentation,
age, obesity, malabsorption syndromes. It also disorders of
vitamin D metabolism (Holick et al., 2006). Plasma (or serum)
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] is currently accepted as the best
biomarker for assessing vitamin D status, reflecting cumulative
input from cutaneous synthesis, dietary intake. It also
supplementation (Vitamin et al., 2007).

Although consensus on optimal serum 25(OH)D levels is
lacking, most experts define deficiency as concentrations below
20 ng/mL (Mf et al., 2007). Approximately 30-50% of the global
population is estimated to have insufficient levels (Lee et al.,
2008). Despite the magnitude of this problem, vitamin D
deficiency is often unrecognized and untreated. Data on vitamin
D status in the adult Turkish population remain scarce [16-19].

2. VITAMIN D AND OBESITY

Obesity is strongly linked to disturbances in calcium and
vitamin D metabolism. Increased intracellular calcium in
adipocytes stimulates lipogenesis while inhibiting lipolysis.
Elevated calcium levels activate fatty acid synthase, promoting
lipid synthesis. At the same time inhibiting phosphodiesterase
activity, which reduces catecholamine-mediated lipolysis,
ultimately causing triglyceride accumulation in adipose tissue.

Experimental data support a role for vitamin D in this
mechanism. In a study by Shi et al. (Shi et al., 2001),
administration of 1,25(OH).D; significantly enhanced calcium
influx into adipocytes in a dose-dependent manner through both
genomic and nongenomic actions mediated by the vitamin D
receptor (VDR). This effect was proposed as a contributor to
obesity development. In adipose tissue, 1,25(OH):Ds increases
fatty acid synthase mRNA expression by ~40%. At the same time
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simultaneously suppressing uncoupling protein 2 (UCP2)
production. Since UCP2 promotes thermogenesis via
mitochondrial proton flux, its inhibition further contributes to
obesity.

Conversely, increased dietary calcium intake suppresses
circulating 1,25(OH)2Ds levels. Animal studies in transgenic mice
showed that reduced calcium influx into adipocytes inhibits
lipogenesis, stimulates lipolysis. It also decreases adipose tissue
mass through UCP2 expression (Soares et al., 2012). Population-
based studies also indicate that vitamin D and calcium-rich diets
are associated with reduced or stabilized fat mass (Kamycheva et
al., 2003).

Vitamin D is a major determinant of serum parathyroid
hormone (PTH) concentrations. Elevated PTH levels stimulate
lo-hydroxylase activity in adipocytes, thereby increasing local
1,25(OH).Ds synthesis and calcium influx, promoting fat
accumulation. Additionally, PTH suppresses lipid oxidation in
skeletal muscle, further contributing to weight gain.

Clinical studies consistently demonstrate an association
between low vitamin D levels and obesity. In adults, each unit
increase in body mass index (BMI) has been associated with a
~1.15% reduction in serum 25(OH)Ds after adjusting for age, sex,
season. It also laboratory parameters (Vimaleswaran et al., 2013).
In children, a 5 ng/mL increase in serum 25(OH)D; corresponded
to a 1 kg/m? decrease in BMI (Vimaleswaran et al., 2013).
However, some reports indicate the reverse relationship, where
weight reduction is accompanied by declines in serum vitamin D
levels (McGill et al., 2009).

Several mechanisms may explain lower vitamin D status
in obesity. First, adipose tissue acts as a reservoir for fat-soluble
vitamin D, causing volumetric dilution and sequestration.
Wortsman et al. (Wortsman et al., 2000) showed that obese
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individuals exposed to ultraviolet radiation exhibited 57% lower
increases in circulating 25(OH)Ds compared to lean controls,
despite  similar  baseline levels and cutaneous 7-
dehydrocholesterol concentrations. This indicates that vitamin D
is trapped in adipose stores, reducing its bioavailability.
Additionally, muscle hypotonicity because of vitamin D
deficiency may promote reduced physical activity, indirectly
contributing to obesity (Cipriani et al., 2014).

In the Turkish population, Aypak et al. (Aypak et al.,
2013) reported that morbidly obese adults had significantly lower
25(OH)Ds concentrations compared to overweight individuals,
despite no significant differences in calcium, phosphate, or
alkaline phosphatase levels. This reinforces the hypothesis that
body size and adiposity are strongly linked to vitamin D status.

Overall, current evidence indicates a bidirectional
relationship: vitamin D deficiency may contribute to the
pathogenesis of obesity. At the same time obesity itself
predisposes individuals to lower vitamin D bioavailability.
Further prospective and mechanistic studies are needed to
disentangle cause-effect pathways.

3. VITAMIN D AND DIABETES
3.1. Type 1 Diabetes Mellitus

Vitamin D has been proposed as an immunomodulatory
factor in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus (T1DM).
Low vitamin D intake during early life has been associated with
an increased risk of developing TIDM. Given that vitamin D
exerts immunosuppressive  effects on  T-cell-mediated
autoimmunity, this association is biologically plausible
(Hypponen et al., 2001).
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Large cohort studies support this link. In the Nurses’
Health Study, which followed 84,000 women without diabetes for
20 years, the relative risk of developing diabetes was reduced in
those with higher vitamin D intake. Women who consumed >800
IU/day had a 33% reduced risk of TIDM compared to those
consuming <400 IU/day, especially when calcium intake was also
adequate (Pittas et al., 2006).

3.2. Type 2 Diabetes Mellitus

Vitamin D deficiency has also been associated with
impaired glucose homeostasis and insulin resistance. Low serum
25(OH)D levels are linked to reduced insulin sensitivity and f-
cell dysfunction, whereas higher levels correlate with improved
postprandial glucose metabolism and insulin responsiveness
(Chiu et al., 2004).

Intervention trials provide mixed evidence. In women
with type 2 diabetes (T2DM), daily supplementation with ~1300
IU of vitamin D improved insulin sensitivity significantly (Hahn
et al., 2006). Observational studies demonstrate a positive
correlation between 25(OH)Ds and insulin sensitivity. It also a
negative correlation between PTH levels and insulin sensitivity.
Mild secondary hyperparathyroidism because of vitamin D
deficiency may contribute to insulin resistance.

Epidemiological data further indicate an inverse
association between serum 25(OH)Ds concentrations and all
elements of the metabolic syndrome, including hypertension,
obesity, glucose intolerance. It also insulin resistance (Prasad et
al., 2016). Findings from the NHANES study highlighted parallel
increases in obesity, hypertension. It also insulin resistance with
declining vitamin D levels over time. Interestingly, morbidly
obese patients undergoing bariatric surgery often experience
postoperative increases in serum 25(OH)Ds, likely reflecting
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mobilization of vitamin D from adipose stores (Yetley et al.,
2008).

3.3. Clinical Considerations

Vitamin D deficiency is highly prevalent among obese
individuals and patients with diabetes. Moreover, bariatric
surgery, increasingly used as a weight-loss intervention, often
exacerbates vitamin D deficiency because of malabsorption.
Therefore, preoperative and postoperative supplementation
strategies are critical (Jorde et al., 2010).

Guidelines differ on replacement dosing. The Institute of
Medicine (IOM) does not recommend different dosing for obese
versus non-obese individuals (SA et al., 2011), whereas the
Endocrine Society indicates that obese patients require 2—3 times
higher doses (Holick et al., 2011). Oral vitamin Ds
supplementation is more effective than equivalent doses of Do,
causing ~70% higher serum 25(OH)D:s levels.

For clinical monitoring, serum 25(OH)D: is the preferred
biomarker over 1,25(OH).Ds. The latter has a short half-life (4-6
hours), circulates at concentrations ~1000 times lower than
25(OH)Ds. It also is tightly regulated by PTH. In contrast,
25(0OH)Ds has a half-life of 2-3 weeks and better reflects both
dietary intake and cutaneous synthesis. Modern assays include
high-performance liquid chromatography (HPLC), liquid
chromatography—mass spectrometry (LC-MS/MS). It also
immunoassays such as electrochemiluminescence (ECL) [39-
40]. Each method has strengths and limitations, with variability
in calibration and standardization contributing to differences in
reported prevalence of deficiency.

Routine follow-up of vitamin D therapy typically involves
reassessment of serum 25(OH)Ds after 3—4 months, followed by
6-month intervals for dose optimization (Ptudowski et al., 2013).
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3.4. Summary

Current evidence indicates that vitamin D deficiency is
linked to both type 1 and type 2 diabetes through immune
dysregulation, impaired insulin sensitivity. It also metabolic
syndrome. However, randomized controlled trials remain
inconsistent,  highlighting the need for standardized
methodologies and further long-term interventional studies to
clarify causality.

4. VITAMIN D, AGING. IT ALSO
NEUROLOGICAL DISEASES

4.1. Aging and Vitamin D Deficiency

Vitamin D deficiency is especially prevalent among older
adults and is estimated to affect nearly one billion people
worldwide (F et al., 2011). With aging, cutaneous synthesis
declines because of reduced concentrations of 7-
dehydrocholesterol in the skin. It also lifestyle factors often limit
sun exposure.

Deficiency in the elderly contributes not only to
osteoporosis and fractures but also to neuromuscular weakness,
falls. It also impaired functional independence. In Turkey, a
prevalence study conducted by Hekimsoy et al. (Hekimsoy et al.,
2010) in the Aegean region reported vitamin D deficiency in
73.6% and insufficiency in 13.2% of adults over 50 years. These
rates were substantially higher than those observed in smaller
hospital-based studies, likely reflecting differences in
methodology, season of sampling. It also population size.

4.2. Vitamin D and Parkinson’s Disease

Emerging evidence indicates that vitamin D may exert
neuroprotective  effects. Proposed mechanisms include
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antioxidative pathways, modulation of neuronal calcium
homeostasis. It also detoxification processes [45-47].

In a Finnish cohort study, Knekt et al. (Knekt et al., 2010)
followed 3,713 individuals over 29 years and found that low
baseline vitamin D levels were associated with an increased risk
of Parkinson’s disease (PD). Similarly, Evatt et al. (Evatt et al.,
2008) observed a higher prevalence of vitamin D deficiency in
PD patients compared to both Alzheimer’s patients and healthy
controls. In their cohort, insufficiency and deficiency rates were
55% and 23%, respectively.

Sato et al. (Sato et al., 1997) reported that PD patients in
early disease stages (Hoehn—Yahr stage 1-2) had mean 25(OH)D
concentrations around 21.7 ng/mL, whereas more advanced
patients had significantly lower levels. Our own hospital-based
study detected vitamin D deficiency and insufficiency in 14% of
PD patients, lower than international estimates, possibly because
of greater sun exposure in our region and dietary differences.

Vitamin D-binding protein (VDBP) has also been studied
as a potential biomarker. Zhang et al. (Zhang et al., 2008) found
increased VDBP concentrations in cerebrospinal fluid of PD
patients, though our own serum-based analyses did not confirm
this association.

Overall, vitamin D deficiency appears to be a common
comorbidity in PD and may exacerbate morbidity. Routine
assessment and supplementation should be considered in clinical
management, but larger, longitudinal studies incorporating
seasonal variability and standardized assays are needed to clarify
causality.

4.3. Vitamin D and Musculoskeletal Pain

Vitamin D deficiency has also been linked to widespread
musculoskeletal pain. In a large cross-sectional study of 8,457
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patients with chronic diffuse pain, the prevalence of deficiency
was 71.7% (Cidem et al., 2013). Logistic regression identified
female sex and testing during late winter and early spring months
(March-April) as independent risk factors. These findings
indicate that musculoskeletal pain may be an important clinical
indicator of hypovitaminosis D. It also preventive strategies such
as sunlight exposure during summer months could be protective.

4.4. Vitamin D and Other Neurological Conditions

Vitamin D deficiency has also been reported in
Alzheimer’s disease, depression. It also other neuropsychiatric
disorders, although evidence is less consistent than in PD.
Neuroimaging and biomarker studies support possible roles in
neurodegeneration, but robust clinical trials are lacking.

5. GLOBAL EPIDEMIOLOGY AND
PREVALENCE

Vitamin D deficiency is a widespread global health issue,
with prevalence rates varying significantly across geographic
regions, seasons. It also populations. Key determinants include
latitude, clothing practices, sun exposure habits, dietary intake. It
also supplementation patterns.

5.1. Prevalence Worldwide

In North America and Northern Europe, vitamin D
deficiency is less common because of routine fortification of
foods such as milk and cereals, though seasonal fluctuations
remain marked. In contrast, deficiency is highly prevalent in the
Middle East and South Asia, despite abundant sunlight, largely
because of cultural clothing styles, limited outdoor activity. It also
dietary insufficiency.

A Danish study in perimenopausal women showed
marked seasonal fluctuations, with 25(OH)D concentrations
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peaking in summer and reaching their lowest in late winter (Brot
et al., 2001). Approximately 40% of the population exhibited
insufficiency (serum 250HD < 50 nmol/L), especially among
individuals who avoided sun exposure or supplementation.

In Iran, Hovsepian et al. (Hovsepian et al., 2011)
evaluated 1,111 adults and reported an overall prevalence of
deficiency (250HD < 20 ng/mL) in 50.8% of participants. Severe
deficiency was more common in younger adults and during
autumn-winter  months.  Median  concentrations  were
significantly lower in women (18 ng/mL) compared to men (21
ng/mL).

In Iceland and Wisconsin (USA), Skarphedinsdottir et al.
(Skarphedinsdottir et al., 2014) examined healthcare
professionals and found deficiency (250HD < 50 nmol/L) in 25—
35% of participants, with no significant difference between the
two populations despite differences in latitude. Vitamin D
supplementation and multivitamin use were strong positive
predictors of adequate levels.

5.2. Turkey and Mediterranean Populations

In Turkey, several population-based studies confirm
widespread vitamin D deficiency. Hekimsoy et al. (Hekimsoy et
al., 2010) reported deficiency in 74.9% and insufficiency in
13.8% of adults, with only 11.3% having sufficient levels.
Women were significantly more affected than men (78.7% vs.
66.4%). The study also noted that traditional clothing reducing
sun exposure strongly predicted deficiency.

Aypak et al. (Aypak et al., 2014) investigated children and
adolescents and found that 98% had levels below 20 ng/mL, with
pubertal girls most severely affected. Obesity further exacerbated
deficiency. It also in pubertal obese children, serum 25(OH)D
was inversely correlated with insulin resistance parameters.
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Another Turkish study among operating room personnel
revealed deficiency in 85% of staff, despite relatively high sun
exposure in Antalya (Aykal et al.,, 2016). This finding
underscores that lifestyle and occupational factors can outweigh
latitude as determinants of vitamin D status.

5.3. Seasonal and Geographic Factors

Latitude plays a crucial role in seasonal synthesis. Above
37° north, ultraviolet B (UVB) radiation during winter months is
insufficient for cutaneous vitamin D production [71, 75].
Consequently, populations in northern latitudes (e.g., Denmark,
Finland) show pronounced seasonal deficiency, whereas those in
regions closer to the equator (e.g., Iran, Turkey) exhibit less
seasonal fluctuation but remain at high overall risk because of
clothing and lifestyle factors.

5.4. Summary

Globally, vitamin D deficiency affects between one-third
and one-half of the general population, with Middle Eastern and
Mediterranean regions showing some of the highest prevalence
rates despite ample sunlight. In Turkey, deficiency is a serious
public health problem across all age groups, especially among
women, obese individuals. It also healthcare professionals. These
findings emphasize the importance of targeted prevention
strategies, including food fortification, supplementation. It also
public health education.

6. DIETARY SOURCES AND
SUPPLEMENTATION

Vitamin D can be obtained from natural dietary sources,
fortified foods. It also supplements. Naturally rich sources
include fatty fish (salmon, mackerel, sardines), fish liver oils. It
also egg yolks. However, the vitamin D content of most
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unfortified foods is relatively low, making it difficult to meet
daily requirements through diet alone.

Food fortification strategies vary across countries. In
North America and Northern Europe, vitamin D fortification of
milk, margarine. It also breakfast cereals has been an effective
measure to prevent deficiency. In contrast, fortification programs
are limited or absent in many Mediterranean and Middle Eastern
countries, including Turkey, where deficiency prevalence is still
high despite abundant sunlight.

Dietary reference intakes differ slightly across
organizations. The Institute of Medicine (I0M) recommends 600
IU/day for adults up to age 70 and 800 IU/day for older adults.
The Endocrine Society indicates higher intakes, especially for
individuals at risk, recommending 1500-2000 1U/day for adults
to achieve serum 25(OH)D concentrations above 30 ng/mL. The
European Food Safety Authority (EFSA) sets the tolerable upper
intake limit at 4000 1U/day for adults.

Vitamin D toxicity is rare but can occur with excessive
supplementation,  causing  hypercalcemia and related
complications. Serum 25(OH)D concentrations above 150 ng/mL
are generally considered potentially toxic.

7. PREVENTION AND PUBLIC HEALTH
STRATEGIES

Public health strategies to address vitamin D deficiency
focus on a combination of lifestyle guidance, supplementation. It
also fortification.

Sunlight exposure:
Moderate sun exposure is still the most natural and effective way
to maintain adequate vitamin D status. Guidelines typically
recommend 10-20 minutes of midday sun exposure to face, arms.
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It also hands, several times per week, depending on skin
pigmentation, latitude. It also season. However, excessive sun
exposure carries the risk of skin cancer. It also practical
implementation is limited in certain cultural and occupational
contexts.

Fortification programs:
National fortification programs, such as those in the US, Canada.
It also Finland, have significantly reduced deficiency prevalence.
Fortification of staple foods such as milk, oils. It also cereals is a
cost-effective strategy that can reach large populations regardless
of lifestyle or socioeconomic status.

Supplementation interventions:
Targeted supplementation is especially important for high-risk
groups, including infants, pregnant women, the elderly. It also
individuals with limited sun exposure (e.g., shift workers,
healthcare professionals). In Turkey, where deficiency
prevalence exceeds 70% in some populations, routine
supplementation and education campaigns could have significant
public health benefits.

Cost-effectiveness:
Population-level strategies such as fortification and community-
based supplementation are considered highly cost-effective,
given the burden of diseases linked to vitamin D deficiency,
including osteoporosis, fractures, diabetes, cardiovascular
disease. It also neurological disorders.

8. CONCLUSION

Vitamin D deficiency is a highly prevalent yet preventable
global health problem. Despite abundant sunlight in many
regions, lifestyle, cultural. It also dietary factors contribute to
widespread insufficiency. Evidence supports the role of vitamin
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D not only in skeletal health but also in obesity, diabetes,
neurological conditions. It also overall immune regulation.

Effective prevention requires a multifaceted approach:
promoting safe sun exposure, implementing national fortification
programs, encouraging supplementation in high-risk groups. It
also standardizing laboratory assessment methods. Addressing
vitamin D deficiency represents a low-cost, high-impact
intervention with substantial benefits for population health.
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PARKINSON HASTALIGINDA DOPAMIN
TRANSPORTER UZERINE HESAPLAMALI
YAKLASIMLAR

Kader SAHIN!

1. GIRIS
1.1. Parkinson’un Biyokimyasal Temeli

Parkinson hastalig1 (PH) esas olarak substantia nigra pars
compacta’daki dopaminerjik noéronlarin ilerleyici kaybi ile
karakterizedir. Bu kayip, striatumdaki dopamin (DA) igeriginin
azalmasina yol acar ve motor semptomlarin (bradikinezi, tremor,
rijidite, postural instabilite) ortaya ¢ikmasinda merkezi rol oynar.
Dopamin eksikligi tek basina semptom iiretir; ancak DA
metabolitleri, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
lizozomal/UPS bozuklugu ve a-siniiklein agregasyonu gibi
strecler birlikte noronal duyarliligi artirarak patogenezi
hizlandirir. Bu yilizden Parkinson biyokimyasi, hem dopamin
sentezi/taginmasi/metabolizmas1  eksenine hem de protein
homeostazi ve oksidatif zarar mekanizmalarina odaklanir (1).

1.2. Dopamin Metabolizmasi ve DAT’1n Roli

Dopamin 6nce tirozin — L-DOPA (tirozin hidroksilaz) —
dopamin (aromatik L-amino asit dekarboksilaz) yoluyla
sentezlenir; sentez sonrasi DA,

VMAT?2 ile vezikiillere paketlenir ve salindiktan sonra
presinaptik dopamin transporter (DAT) ile geri alinip yeniden
kullanilmak {izere terminale c¢ekilir. Sitozolik dopamin kolay
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ABD, kadersahin@bandirma.edu.tr, ORCID: 0000-0002-9056-9000.

40



Tibbi Bivokimva Degerlendirmeleri

okside olur; MAO araciligiyla DOPAL gibi toksik aldehitlere
doniisebilir ve bu metabolitler proteinlerde kovalent
degisikliklere yol agarak hasar1 artirabilir. DAT, sinaptik
dopamin konsantrasyonunu hizli ve hassas sekilde diizenleyerek
dopaminerjik iletimin temel “reset” mekanizmasini saglar: hem
sinaptik etkinligi belirler hem de hiicre icindeki DA birikimini ve
doniistimiinii etkiler. DAT fonksiyon degisiklikleri (azalma veya
disfonksiyon), sinaptik DA homeostazini bozarak hem
semptomatolojiye katkida bulunur hem de toksik metabolit
maruziyetini etkileyebilir (2).

1.3. Klinik Onemi (Dopamin Homeostazi, Sinaptik
Biyokimya, Hedef Protein Olarak DAT)

Dopamin  homeostazinin  korunmast hem  motor
semptomlarin kontrolii hem de ndron sagkalimi agisindan
kritiktir. Levodopa ve dopamin agonistleri semptomlar diizeltse
de hastaligin ilerlemesini durdurmaz; ¢iinkii dopamin
metabolitleri ve proteostaz bozumu devam eder. DAT, hem
tanida (DaTscan gibi goriintiileme ile nigrostriatal kaybin
Olctilmesi) hem de terapdtik stratejilerde merkezi bir role sahiptir:
DaT goriintiileme, klinisyenlere dopaminerjik noron kaybinin
varligini ve dagilimini géstermede yardimer olur; farmakolojik
olarak DAT modulasyonu dogrudan PD tedavisinde sinirl olsa
da DAT patofizyolojisinin anlasilmasi1 yeni hedeflerin
gelistirilmesine zemin saglar. Ayrica MAO-B ve COMT
inhibitdrleri gibi enzim hedefleri, dopamin yikimini baskilayarak
semptom kontrolini uzatir ve DA metabolit tiretimini azaltarak
dolayli néron koruyucu etki potansiyeli tagir. Yeni aragtirmalar
DAT’ 1 allosterik diizenlenmesi, vezikiiler tasima (VMAT2) ve
DA oksidasyon drunlerinin detoksifikasyonu (6r. GSH yolu) gibi
mekanizmalar1 hedef alarak hem semptomatik hem de potansiyel
hastalik-modifiye yaklasimlar gelistirmeyi hedefliyor. Klinik
arastirma hatt1 aktif olup hem semptomatik hem de hastalik
modifiye stratejiler degerlendirilmektedir (3).
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2. DAT YAPISI VE FONKSIiYONU

2.1. Protein  Yapis1 (Transmembran Heliksler,
Baglanma Bolgeleri)

Dopamin tasiyicist (DAT; SLC6A3) 12 transmembran
heliks iceren bir solut tasima ailesi iiyesidir. Her heliks lipid ¢ift
tabaka icinden geger ve heliksler arasindaki hizalanma tastyicinin
konformasyonel dongiisiinii saglar (outward-open — occluded —
inward-open). Ortak bir merkezi baglanma cebi (S1) hiicre dis1
ylizeye yakin, membranin ortasinda yer alir; burast dopamin ve
bir¢ok inhibitdriin dogrudan baglandigi ana bolgedir. Ek olarak
daha yiizeysel bir dis bolge (S2 veya allosterik cep)
tanimlanmistir; bu bolge ligand seciciligini ve gegici inhibitor
etkilesimlerini etkileyebilir. Tasiyic1 yapisinda iyon baglama
helyeleri (Na*, Cl") substrat baglanmasini ve konformasyonel
degisimleri koordine eder. Son yiiksek ¢oziiniirliikli cryo-EM
caligmalar, dopaminun merkezi cebe tamamen yerlestigi
occluded konformasyonlar1 ve farkli inhibitorlerin transporter:
nasil stabilize ettigine dair atomik ayrintilar gostermistir (4).

2.2. Dopamin Geri Alimi ve Norotransmitter Dengesi

DAT, sinaptik araliga salinan dopamini hizla geri alarak
sinaptik iletimin zamanlamasini ve biyiikligiinii belirler. Geri
alim enerji bagimh degil; iyon gradienleri (6zellikle Na*) ile
kotransport mekanizmasiyla c¢alisir: Na* ve CI- baglanmasi
substratin yliksek afiniteli baglanmasina izin verir ve tasiyici
konformasyon degisikligi ile dopamin hiicre igine taginir. Geri
allm hizi hem sinaptik dopamin piklerini smirlar hem de
ekstraseliiler dopamin siiresini  kisaltir; bu, dopaminerjik
sinyallemenin uzamamas1 ve reseptorleri asir1 uyarmamasini
saglar. DAT fonksiyonunun azalmasi veya hiicre ylizeyine
tasinma  defekti, sinaptik dopamin dengesini  bozarak
kompansatuar reseptér degisikliklerine, artmis oksidatif
metabolit Gretimine ve hucresel toksisite riskine yol acabilir.
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Ayrica DAT, ilaglar (kokain, amfetamin benzerleri) ve bazi
farmakolojik inhibitorlerle dogrudan etkilesir; bunlar geri alimi
bloke ederek sinaptik dopaminin artmasina neden olur. Bu
mekanistik cerceve, ndrotransmitter dengesinin hem akut
farmakoloji hem de kronik nérodejeneratif siire¢ler agisindan
neden kritik oldugunu agiklar (5).

2.3. Hastalikla Iliskili Mutasyonlar

SLC6A3 genindeki nadir mutasyonlar, tam veya kismi
islev kaybi ile karakterize edilen Dopamine Transporter
Deficiency Syndrome (DTDS) ve erken baslangich
parkinsonizm-distoniyi icerir. Bu mutasyonlar ¢ ana
mekanizmayla  hastalifa  yol  agcabilir: (1)  protein
katlanma/stabilitesini bozup hiicre i¢i birikime ve diisiik ylizey
ekspresyonuna neden olmak; (2) merkezi baglanma cebinin
yapisint  bozarak dopamin baglanmasin1i veya transport
dongiisiinii  engellemek; (3) iyon baglama veya kapi
mekanizmalarin etkileyerek  tastyict  konformasyonel
degisimlerini  aksatmak. Klinik spektrum hafif akran
bozukluklarindan infantile-onset parkinsonism-dystonia’ya kadar
degisir. Son ¢alismalar, baz1t mutasyonlarin farmakokimya ve
farmakokoreksiyon (6r. farmakolojik chaperonlar) ile kismen
diizelebilecegini; bu da hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
miimkiin oldugunu gostermektedir. Genetik testler ve fonksiyonel
karakterizasyon, hastalik mekanizmasin1 anlamada ve potansiyel
tedavi yaklagimlarini belirlemede kritik 6nemdedir (6).

3. MOLEKULER DOCKING YAKLASIMLARI

3.1. Docking Prensipleri (Ligand-Reseptor Etkilesimi,
Baglanma Enerjileri)

Molekdiler docking, kicuk molekullerin (ligand) protein
hedeflerine baglanma olasiliklarin1 ve konumlarini simiile eden
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hesaplamali bir yontemdir. Ligand ve reseptor arasindaki
etkilesimler hidrofobik, hidrojen bagi, iyonik etkilesim ve Van
der Waals kuvvetlerini igerir. Docking algoritmalari, ligandin
farkli konformasyonlarin1 ve pozisyonlarin1 protein baglanma
bolgesine “yerlestirir” ve baglanma enerjilerini hesaplar.
Skorlama fonksiyonlar1 bu pozlari enerji veya afinitelerine gore
derecelendirir; diisiik enerji ve yiiksek afiniteli baglanma pozlari
potansiyel inhibitor veya agonist adaylarini belirler. Modern
yaklagimlar esnek protein docking’i, su molekdllerinin roliinG ve
entropi katkilarini da goz oniine alir (7).

3.2. DAT i¢in Potansiyel Inhibitér ve Modiilatérlerin
Taranmasi

Dopamin tasiyicist (DAT) hedefli ilag kesif calismalari,
hem klasik inhibitorler (kokain, amfetamin tirevleri) hem de yeni
allosterik modulatorleri icerir. Sanal tarama (virtual screening)
kiitiiphaneleri kullanilarak binlerce bilesik, DAT'n S1 ve S2
baglanma bolgelerine yerlestirilir ve potansiyel afiniteleri
hesaplanir. Ligand tabanli ve yapt tabanli yaklagimlar
birlestirilerek aday molekiiller oOnceliklendirilebilir. Ayrica
molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ile dock edilen ligandlarin
baglanma stabilitesi ve tasiyict konformasyonel degisiklikleri
degerlendirilir. Bu sayede yalnizca yiiksek afiniteli degil, ayni
zamanda terapdtik acidan gilivenli ve segici molekiiller segilebilir

(8).

3.3. Skorlama Fonksiyonlar1 ve Baglanma Pozu
Analizi

Docking sonrasit pozlar, skorlama fonksiyonlar1 ile
enerjiye dayali olarak siralanir: baglanma enerjisi, Van der Waals
ve elektrostatik katkilar, hidrofobik etkilesimler ve H-bag1 sayis1
gibi parametreler degerlendirilir. Skorlama fonksiyonlari
genellikle entalpi odaklidir; ancak bazi modern fonksiyonlar
entropi ve ¢oziiniirliik etkilerini de icerir. En iyi baglanma pozu
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(pose), ligandin protein baglanma bdlgesine optimal
konformasyonudur. Bu pozlar, baglayici residiilerle etkilesim
haritalar1 ¢ikarilarak, hydrogen bond, n—r stacking ve hidrofobik
etkilesimler detayli sekilde analiz edilir. Analiz, ligand tasarimi
ve optimize edilecek bolgelerin belirlenmesi igin temel veri saglar

(9).
3.4. Klinik Aday Molekiil Ornekleri

DAT hedefli klinik aday molekiiller arasinda klasik
inhibitorlerden farkli olarak yeni allosterik modiilatorler one
cikmaktadir. Ornekler: modafinil ve benzeri diisiik bagimlilik
potansiyeli tasiyan inhibitdrler; bupropion tiirevleri ve cesitli
fenilpiperazin modiilatorler. Bu molekiiller, dopamin geri alimini
kismen engelleyerek sinaptik dopamin seviyelerini artirmakta ve
potansiyel terapotik etki gostermektedir. Klinik ve preklinik
calismalarda hem motor hem de biligsel semptomlarda
etkinlikleri degerlendirilmis, bazilar1 FDA onayli veya klinik
arastirma fazindadir. Molekiiller ayrica allosterik cebe 0zgii
tasarim stratejileriyle optimize edilerek hem secicilik hem de
toksisite profilinde avantaj saglamaktadir (10).

4. MOLEKULER DINAMIK SIMULASYONU

4.1. DAT-Ligand Komplekslerinin Zamana Bagh
Davramslar

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari, DAT-ligand
komplekslerinin atomik diizeyde zamana bagli davranislarini
incelemek i¢in kullanilir. Bu simiilasyonlar, ligandin baglanma
bolgesindeki stabilitesini, protein konformasyon degisikliklerini
ve ¢Ozelti ortamindaki etkilesimlerini gozlemlemeye olanak tanir.
MD, dock edilmis ligand pozlarinin yalnizca statik bir tahmin
olmadigini, zaman i¢inde nasil degistigini ve proteinin farkl
konformasyonlarini nasil stabilize ettigini gdsterir. Bu yaklagim,
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ozellikle allosterik ve kriptik ceplerin agiga c¢ikist igin kritik
Oneme sahiptir (11).

4.2. RMSD, RMSF, H-Bond Analizleri

RMSD (Root Mean Square Deviation) ve RMSF (Root
Mean Square Fluctuation) analizleri, protein ve ligand
atomlarinin zaman i¢indeki hareketlerini nicel olarak Oolger.
RMSD, protein-ligand kompleksinin  genel stabilitesini
gosterirken, RMSF residii bazinda esnekligi ortaya koyar. H-bond
analizleri, ligandin baglanma bdlgesinde hangi hidrojen
baglarinin stabil oldugunu ve baglanma siiresince nasil degistigini
gosterir. Bu parametreler, baglanma pozunun giivenilirligini ve
ligand se¢iciligini degerlendirmek igin kritik Gneme sahiptir (12).

4.3. Allosterik Ceplerin Acgiga Cikisi ve Kriptik
Baglanma Bolgeleri

Allosterik ve kriptik cepler, protein yapisinin zamana
bagli konformasyon degisimleri sirasinda ag¢iga c¢ikar. Bu
bolgeler, klasik S1 ana baglanma cebinin disginda ligand
baglanmasini miimkiin kilar ve segici inhibitor tasarimi i¢in yeni
hedefler sunar. MD similasyonlari ve su molekiilii analizleri,
gecici ceplerin ortaya ¢ikisini ve potansiyel ligand etkilesimlerini
belirlemeye olanak saglar. Bu ceplerin kesfi, Parkinson terapisi
icin daha giivenli ve spesifik molekiillerin tasariminda kritik
6neme sahiptir (13).

4.4. Parkinson  Tedavisinde  Stabil Baglanma
Bolgelerinin Onemi

Stabil baglanma boélgeleri, terapotik molekiillerin uzun
stireli etkili olmasini saglar ve sinaptik dopamin homeostazini
korur. Bu bolgeler 0Ozellikle S1 ve allosterik cepler icinde
bulunur; dogru baglanma DA geri alimini kontrollii sekilde inhibe
ederek hem semptomatik fayda hem de hicresel toksisite riskinin
azalmasimi saglar. Stabil baglanma bdlgelerinin tanimlanmasi,
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yeni DAT modulatorlerinin optimize edilmesinde ve Parkinson
tedavisinde uzun sureli glvenlik ve etkinlik profilinin
artirtlmasinda kritik bir rol oynar (14).

5. TIBBI BIYOKIMYA iLE ILISKILENDIRME

5.1. Dopaminerjik Noron Kaybi, Dopamin Diizeyleri
ve DAT Ekspresyonu

arkinson hastalig1 (PH), substantia nigra pars compacta
bolgesindeki dopaminerjik néronlarin  progresif kaybiyla
karakterizedir. Bu noéronlarin kaybi, striatumda dopamin
diizeylerinin azalmasina ve motor fonksiyon bozukluklarina yol
acar (15). Dopamin Transporter (DAT), dopaminin sinaptik
araliktan geri alimini saglayarak nérotransmisyonu diizenler (16).
PH'de, DAT ekspresyonu ve fonksiyonu bozulur, bu da dopamin
homeostazinin  bozulmasma neden olur. Bu durum, klinik
degerlendirmelerde ve tedavi stratejilerinde dikkate alinmasi
gereken 6nemli bir faktordar (15).

Giliniimiizde, DAT'1n ekspresyonu ve fonksiyonu, PH'nin
erken evrelerinde bile degisiklik gosterir. Bu degisiklikler,
dopamin duzeylerindeki azalma ile paralellik gosterir ve
hastaligin progresyonunu izlemek i¢in potansiyel biyomarkerler
olarak kabul edilir (15). DAT SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) goriintileme yontemi, DAT'n
fonksiyonunu non-invaziv olarak degerlendirmeye olanak tanir
ve hastaligin tanisinda yardimci olabilir. Ayrica, DAT
ekspresyonundaki degisiklikler, hastaligin seyrini ve tedaviye
yaniti izlemek i¢in kullanilabilir (15).

5.2. Inhibisyon/Aktivasyonun Biyokimyasal
Yansimalari

DAT''m inhibisyonu veya aktivasyonu, dopamin
diizeylerini dogrudan etkileyerek nérotransmisyonu modiile eder.
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DAT inhibitorleri, dopaminin sinaptik aralikta daha uzun siire
kalmasin1 saglayarak ndrotransmisyonu artirabilir (17). Bununla
birlikte, asir1 dopamin birikimi, oksidatif stres ve norotoksisiteye
yol acabilir, bu da dopaminerjik ndronlarin hasarina neden
olabilir (16). Ote yandan, DAT'in aktivasyonu, dopaminin geri
alimini artirarak norotransmisyonu azaltabilir (17). Bu durum,
dopamin diizeylerinin diismesine ve motor fonksiyon
bozukluklarina yol agabilir. DAT'in biyokimyasal modiilasyonu,
PH'nin tedavisinde 6nemli bir hedef olarak one ¢ikmaktadir.

5.3. Klinik Biyobelirtec¢ ve fla¢ Gelistirme Perspektifi

DAT, Parkinson hastaliginin erken evrelerinde bile
degisiklik gosterdigi icin klinik biyobelirtec¢ olarak kullanilabilir
(18). DAT SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) goriintiileme yontemi, DAT'in fonksiyonunu non-
invaziv olarak degerlendirmeye olanak tanir ve hastaligin
tanisinda yardimci olabilir (19). Ayrica, DAT inhibitorleri ve
modiilatorleri, Parkinson hastaligi tedavisinde potansiyel ilag
adaylar1 olarak arastirilmaktadir (20). Bu bilesikler, dopamin
diizeylerini artirarak motor fonksiyonlari iyilestirebilir. Ancak,
bu tedavilerin giivenligi ve etkinligi konusunda daha fazla klinik
veri gerekmektedir (21).

6. GELECEK PERSPEKTIFLERI

6.1. Yapay Zekad Destekli Molektler Docking ve
Parkinson ilac Kesfi

Yapay zeka (YZ) destekli molekiiler docking, ilag kesif
stireglerinde devrim niteliginde bir yaklagim sunmaktadir. YZ,
bliyiik kimyasal kiitiiphaneleri hizli ve dogru bir sekilde tarayarak
potansiyel baglayicilar1 belirler ve baglanma enerjilerini tahmin
eder. Ornegin, Deep Docking platformu (22), derin dgrenme
tekniklerini kullanarak docking sireclerini optimize eder ve

48



Tibbi Bivokimya Degerlendirmeleri

geleneksel yontemlere kiyasla daha yiiksek dogruluk saglar. Bu
yaklasim, Parkinson hastaligina yonelik ila¢ adaylarmin kesfini
hizlandirmaktadir. Ayrica, AtomNet gibi derin konvoliisyonel
sinir aglari, biyolojik hedeflere yonelik kiiciik molekiillerin
biyolojik etkinligini tahmin etmede basarili sonuglar elde
etmistir. YZ'min bu alandaki basarisi, Parkinson hastalig1 gibi
norolojik hastaliklarin tedavisinde yeni ila¢ adaylarinin kesfini
hizlandirmaktadir (23).

6.2. Cryo-EM ve Yapisal Biyoinformatik
Entegrasyonu: Parkinson Arastirmalarinda
Yapisal Analiz Yaklasimlar

Cryo-elektron mikroskobu (Cryo-EM), biyomolekdllerin
yuksek ¢oziniirliklii 3D yapilarinin belirlenmesinde devrim
niteliginde bir tekniktir (24). YZ, Cryo-EM verilerinden protein
yapilarinin modellenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (25).
Ornegin, DeepEM ve AlphaFold gibi YZ tabanl araglar, Cryo-
EM haritalarindan dogru protein yapilart olusturmak igin
kullanilmaktadir. Bu entegrasyon, Parkinson hastalig1r gibi
norolojik hastaliklarin tedavisinde hedef odakli ilag¢ tasarimini
miimkiin kilmaktadir. Ayrica, yapisal biyoinformatik araclari,
protein-protein  etkilesimlerini ve potansiyel baglanma
bolgelerini analiz ederek yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine
yardime1 olmaktadir (25).

6.3. Parkinson Hastahginda Kisisellestirilmis Tlac
Tasarim

Kisisellestirilmis tedavi, bireylerin genetik ve biyolojik
ozelliklerine gore Ozellestirilmis ilaglarin  gelistirilmesini
amaclar. YZ ve molekiler docking, bu surecte énemli araclar
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ornegin, DJ-1 proteini i¢in yapilan bir
calismada, molekiler docking ve dinamik simulasyonlar
kullanilarak, niraparib ve pteroylglutamik asit gibi potansiyel
inhibitorler belirlenmistir (26). Ayrica, yapisal biyoinformatik ve
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YZ entegrasyonu, protein yapilarini1 daha iyi anlamamiza ve bu
yapilar lizerinden yeni ilag hedefleri belirlememize yardimci
olmaktadir. Bu entegrasyon, Parkinson hastaliginin tedavisinde
daha hedeflenmis ve etkili tedavi seceneklerinin gelistirilmesine
katki saglamaktadir (27).

6.4. Sivi Biyobelirtecleri ve Minimal invaziv Tam
Yontemleri

Siv1 biyobelirtegler (CSF, plazma, serum, dig vezikiiller,
tiikiirtik) Parkinson tani ve prognozlamasinda giderek daha fazla
umut vermektedir; o6zellikle a-synuclein seeding-amplification
assay (aSyn-SAA) ve ndronal ekzosom-a-synuclein olglimleri
erken tan1 ve prodromal olgularin altgruplandirilmasinda umut
vaat etmektedir. Bununla birlikte, farkli 6rnek tipleri ve 6l¢iim
yontemlerinin standardizasyonu halen kritik bir gereksinimdir
(28,29,30).

6.5. Multi-omics ve Sistem Farmakolojinin
Entegrasyonu (Hedef/Alt-grup Tespiti)

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
verilerin entegre analizi PD alt tiplerini, patofizyolojik yollar1 ve
tedaviye duyarli biyobelirtegleri ortaya koyar. Ag tabanli
yaklagimlar ve sistem farmakolojisi  (QSP, network
pharmacology) ile ¢ok hedefli (polypharmacology) stratejiler ve
yeniden konumlandirma adaylar1 daha gilivenilir sekilde one
¢ikarilabilmektedir (31, 32, 33).

6.6. In-silico Klinik Denemeler, Niceliksel Sistem
Farmakolojisi ve Tlac Yeniden Konumlandirma

Niceliksel sistem farmakolojisi (QSP) ve sanal
hasta/populasyon-temelli in-silico denemeler, PD icin Kklinik
deneme tasarimini optimize etmek, biyobelirte¢ se¢imlerini test
etmek ve yeniden pozlama (drug repurposing) adaylarim
onceliklendirmek i¢in kullanilmaktadir (34). Bu yaklagimlar,
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deneysel maliyetleri ve deneme basarisizlik riskini azaltma
potansiyeline sahiptir; yine de model validasyonu ve Kklinik veri
ile sik1 entegrasyon zorunludur (35, 36).

7. SONUC

Dopamin tasiyic1 proteini (DAT), Parkinson hastaliginin
(PD) patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar (37). DAT,
dopaminin sinaptik araliktan geri aliminda kritik bir islev tistlenir
ve dopaminerjik ndronlarin saglikli calismasi i¢in gerekli
dopamin homeostazinin korunmasini saglar. PD’de dopaminerjik
noron kaybi, DAT ekspresyonunu dogrudan etkiler ve dopaminin
sinaptik boslukta diizensiz birikmesine yol acar. Bu siireg, motor
ve non-motor semptomlarin ortaya c¢ikmasinda belirleyici bir
faktordiir. Bu nedenle, DAT’in yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerinin anlagilmasi, hastaligin erken teshisi ve tedavisi i¢in
yeni stratejilerin gelistirilmesinde hayati bir 6neme sahiptir.

Son yillarda yapilan molekiiler modelleme ve dinamik
simiilasyon caligmalari, DAT 1in allosterik modiilasyonunu ve
baglanma bdlgelerinin dinamiklerini daha i1yi anlamamiza olanak
saglamistir  (38). Ozellikle, DAT’in allosterik baglanma
bolgelerinin kesfi, yeni ila¢ adaylarinin tasariminda énemli bir
adim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu bolgeler, geleneksel aktif bolge
inhibitorlerinden farkli mekanizmalarla dopamin geri alimim
module edebilme potansiyeline sahiptir. Boylece, yan etkileri
minimize eden ve daha spesifik etkilesimler saglayan
molekiillerin gelistirilmesi miimkiin olmaktadir (39). Molekdler
docking ve dinamik simiilasyon teknikleri, DAT ile etkilesime
giren potansiyel inhibitorlerin ve modulatorlerin belirlenmesinde
etkili araglar olarak kullanilmaktadir. Bu yaklagimlar, ligand—
reseptor etkilesimlerinin detayli bir sekilde incelenmesine,
baglanma enerjilerinin hesaplanmasina ve poz analizi ile olasi
stabil baglanma bdlgelerinin belirlenmesine olanak tanir.
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Simiilasyon sonuglari, deneysel ¢alismalara rehberlik ederek PD
tedavisinde klinik aday molekiillerin daha hizli ve etkili bir
sekilde degerlendirilmesine katkida bulunur. Klinik biyokimya
perspektifinden bakildiginda, DAT ekspresyonu ve dopamin
diizeyleri arasindaki iliski, hastalifin seyrini izlemek ve tedavi
yanitlarim1  degerlendirmek  icin  Onemli  biyomarkerler
sunmaktadir (40). DAT-SPECT ve diger néroimaging teknikleri,
PD'nin tan1 ve prognozunda degerli bilgiler saglamaktadir.
Ozellikle, erken evre hastaliklarin tespiti ve dopaminerjik
sistemdeki degisimlerin objektif dl¢limii, kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanir. Bununla birlikte, bu
tekniklerin bazi smirlamalari, alternatif biyobelirteglerin
arastirilmasimi ve molekiiler diizeyde dogrulama calismalarinin
yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Gelecekte, yapay zek& destekli
molekiiler docking, makine Ogrenimi tabanli skorlama
fonksiyonlar1 ve gelismis yapisal biyoinformatik yaklasimlari,
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir
rol oynayacaktir. Yapay zeka algoritmalari, biiylik kimyasal
kiitiiphaneleri hizli bir gekilde tarayarak potansiyel DAT
inhibitorlerini ve modiilatérlerini dngorebilir, boylece ilag kesif
siirecinde zaman ve maliyeti 6nemli Olgiide azaltir. Ayrica, bu
yontemler, DAT’1n farkli allosterik bolgelerine 6zgili baglanma
profillerini belirleyerek, hastaya 6zgii terapotik yaklasimlarin
tasarimini destekler (37, 38)

Sonu¢ olarak, DAT hedefli hesaplamali yaklasimlar,
Parkinson hastaliginin  patofizyolojisini  anlamak, klinik
biyobelirtegler gelistirmek ve yeni ila¢ adaylarini tasarlamak igin
kritik dneme sahiptir.
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