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KISALTMALAR

RDA ‘Recommanded Daily Allowances(Onerilen giinliik miktar)

Fe :Demir.

HPLC ‘High Performance Liquit Chromatography
(Yiiksek performansli likid kromatografisi)

BOS ‘Beyin omirilik sivisi

ACTH :Adreno kortikotropik hormon

H ‘Hidrojen

O :Oksijen

GSH ‘Rediikte glutatvon

GSSG :Okside glutatyon

mg ‘Miligram

ug ‘mikrogram

g :Gram

ml ‘Mililitre

dl ‘Desilitre

L ‘Litre

WBC :White Blood Cell (Beyaz kiire)

TCA ‘Triklorasetik asid.

TFA ‘Trifloroasetik asid

RBP ‘Retinol baglavici protein

CRBP :Selliiler retinol baglayici protein

RABP ‘Retinoik asid baglayict protein

RE ‘Retinol ekivalans

P :Fosfor

C ‘Karbon

N ‘Azot

Cu Bakar

Cl Klor

F ‘Flor

DTSC ‘Dinitrofenilhidrazin-tivoire-bakirsilfat reaktifi

X ‘Ortalama

SD ‘Standart sapma

°C ‘Derece santigrat
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GIRIS VE AMAC

Vitaminler, 6zel hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde viicudun eser
miktarlarda gereksinim duydugu organik bilesiklerdir. Eskiden vitaminlerin tek
fonksiyonunun skorbiit ve beriberi gibi eksiklik hastaliklarinin 6nlenmesi
olduguna inanilirdi. Ancak son yillarda yapilan c¢alismalarda antioksidan ,
antikanserojen etkilerinin tespit edilmesi ve koroner kalp hastaligi gibi kronik
hastaliklarin ~ 6nlenmesinde fonksiyonlarmin  oldugunun ortaya ¢ikmast

onemlerini artirmistir (1-5).

A vitamininin birgok fonksiyonu yaninda, antioksidan etkisi ile biiyiime ve
hiicre proliferasyonundaki etkisi gebelikte énem kazanmaktadir. Gebelerde A
vitamini eksikliginin hem anne hem de fotiisiin sagligmi tehdit ettigini gosteren
birgok ¢alisma yapilmistir (6-15). C vitaminin kollajen sentezindeki rolii ve
fotisiin beym gelisimini etkilemesi, eksikliginde anne ve fotiisiin saghgini
etkileyen tablolarin ortaya c¢ikmasi bu vitamininde gebelikteki &nemini

artirmaktadir(16-21).

A ve C vitamint ile P-karotenin gorevleri ve eksikliklerinde olusan tablolar,
gebelikte daha da 6nem kazanmakta anne beslenmesi bir yerde toplum saglig
icin belirleyici faktér olmaktadir. Gebelik dénemin de annenin beslenmesi
fotusiin biiyiime ve gelismesi tizerine etkili oldugu gibi, dogum sonrasi dénemde

stit tiretme yetenegini de etkilemektedir (22-26).

Bu nedenlerle, gebelerin vitamin  durumlarinin  belirlenmesi  dnem
kazanmaktadir. Vitamin ihtiyacimn cografik bolgeler arasinda farklilik
gostermesi, yasam sekli ve beslenme aligkanliklarina bagl olarak degismesi
nedeniyle her toplumda gebelerin vitamin durumlarinin degerlendirilmesi

gerekir. Bu amagla, Gaziantep’te oturan ve 13 degisik saglik ocagi tarafindan



takip edilen toplam 378 gebenin plazma C vitamini ile toplam 355 gebenin

plazma A vitamini ve [3- karoten konsantrasyonu tespit edilmistir.
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GENEL BILGILER

Vitaminler

Vitaminler, viicutta metabolik olaylarin normal bir sekilde meydana gelmesi ve
saglikli durumun siirmesi i¢in gerekli olan, diisik molekiil agirlikli maddelerdir
(15, 27). Hiicre metabolizmasinda kritik rol oynayan bir ¢ok enzime kofaktdr
olduklarindan °° Yasam amini *° anlamma gelen vitamin adint  almislardir

(9,10,15, 27).
Vitaminlerin Kaynakian

Vitaminler ¢ogu bitkisel veya hayvansal besinler iginde disaridan alimrlar. Bazi
vitaminler ise viicutta sentez edilebilirler ve kismen bu sekilde, kismen de
besinler i¢inde saglanirlar (D5 vitamini, niasin, K vitamini, pridoksin, tiamin).
By, vitamini kalin barsakta sentez edilmesine ragmen, oradan emilemedigi i¢in
bir yarari olmaz. Askorbik asit insan, maymun ve kobaylarda sentez edilemeyip
besinler i¢inde disaridan alinmalidir. Bununla birlikte diger bazi memelilerde

karbonhidrat metabolizmasinimn bir ara tirtint olarak sentez edilir (9, 10, 13).
Vitamin Gereksinimi

Ginlik vitamin gereksinimi, ¢esitli faktorlere baghdir. Vitamin gereksinimini

etkileyen faktorler sunlardir:

1-  Gebelik, laktasyon, biiyiime, meslek ya da sportif etkinlik nedeniyle
yapilan asin kas ¢alismasi gibi viicutta metabolik olaylarin hizlandig: fizyolojik

durumlarda vitamin ihtiyaci artar.



2-  Atesl hastaliklar, travma, hipertiroidizm ve agir doku yikimi gibi

metabolizmanin hizlandig1 patolojik durumlarda vitamin ihtiyaci artar.

3- Diyetin dengesi : Ana besin gelerinden birinin degismesi, belirli bir
vitamine olan gereksinimi azaltabilir veya artirabilir. Ornegin ; niasinin kaynag
kismen viicuda ahman triptofan oldugundan, proteinden fakir bir diyetle
beslenme niasin ihtiyacint artirir. E vitamini ile selenyum arasinda sinerjistik bir

etkilesim vardir. Selenyum aliminda azalma, E vitamini ihtiyacini artirir.

4- Biyoyararlanim durumu : Mide-barsak kanahyla ilgili bazi patolojik
durumlar ve agizdan aliman bazi ilaclar, belirli vitaminlerin barsaktan
absorpsiyonunu azaltarak bu vitamine olan gereksinimi artirirlar, Ornegin yag
absorpsiyonunun bozuldugu tablolarda (tropik spru, safra volu tikaniklig,
hepatik siroz, uzun sire laksatif kullantmi gibi) yagda ¢dziinen vitaminlerin

emilimi azalir ve bunlara olan gereksinim artar.

5-  Genetik ve diger kisisel oOzellikler : Baz kimselerde konjenital
metabolizma bozukluklarina bagli olarak viicutta piridoksin kullaniminin
azaldig1 saptanmistir. Bunlarda hiicreye pridoksinin girebilmesi icin, normal
gereksinimin Gzerinde pridoksin verilmesi gerekir. Vitaminlerin barsaktan
absorbsiyonunda veya transportunda meydana gelen genetik kaynakli

bozukluklar vitamin gereksinimini artirabilir.

6-  Iklim ve cografik bolge : Cevrede varolan besin cesitlerinin kisith
olmasina yol agarak, besinler icinde alman vitamin miktarimi azaltmalar
surettyle vitamin gereksinimini degistirebilirler. Giinesli bir cevrede acik havada

vasayanlarda D vitaminine olan gereksinim azalir.



/- Antivitamin  niteliginde olan  (Antimetabolit) veya vitaminlerin
farmakokinetigini degistiren ilaglarla tedavi vitamin gereksinimini artirabilir.
Ornegin azot peroksit, metil kobalamin inaktivasyonu yaparak B, vitamini
eksikligi yapabilir. Izoniazid piridoksinin itrahmi artirarak eksikligine neden

olabilir (15).

Vitamin Gereksiniminin Sayisal Degerlendiriimesi

Vitamin ihtiyacinin bir¢ok faktorden etkilenmesi ve vitamin eksikligine karsi
dayanikhiligin kisiler arasinda degiskenlik gostermesi nedeniyle vitaminlerin

giinlik minimal gereksinim degerinin saptanmasi zordur.

ABD ve Ingiltere gibi bazi bat1 iilkelerinde yiyecek maddelerinin besin olarak
degerlendirilmesine ve giinliik diyetin diizenlenmesine esas olmak itizere herbir
vitamin i¢in “tavsiye edilen giinlitk miktarlar* (Recommended daily allowance,
RDA) degeri saptanmistir. Bu miktarlar o ilkelerin yerel 6zelliklerine gore
belirlenmis olup; minimal giinlik gereksinimin ¢ok istiindedir (2-3 kat1). Soz
konusu giinliik miktarlar iilkeler arasinda oldukca fazla degiskenlik gosterir ve

uluslararast bir standart yoktur.

Ulkemizde vitaminler ve diger besin maddeleri i¢in giinliik miktarlar, heniiz
etrafl bir bigimde saptanmamugtir. Giinlik miktarm saptanmas iilke diizeyinde
¢ok kapsamli bir inceleme gerektirir. Ornekleme yapilarak bireylerin giinliik
kalori alimi, ginliik diyet i¢indeki ¢esitli besin tiirlerinin miktari, bu miktarlara
uyan vitamin igerikleri, serum vitamin diizeyleri ve bireylerin saglik durumlan

gibi parametrelerin incelenmesi gerekir (15).



Vitamin Eksikligi

Besinlerin iginde kiginin gereksinimine yetecek kadar vitamin bulunmamasi,
besinlerin sindirim ve absorpsiyonunun bozulmas: gibi sebeplerle olusabilecegi
gibi, Ozellikle gebelik, laktasyon ve biyiime gibi vitamin ihtiyacmi artiran

tablolar da vitamin eksikligine sebep olabilir (9, 10, 13, 27).

Vitamin eksikligi bulgulart genellikle nonspesifik ve karmagsiktir. Onun icin
kesin tan1 genellikle ge¢ konur. Hastanin beslenme hikayesi, fizik muavene ve
biyokimyasal 6lgtimleriyle tani konabilir (27). Klinik bulgular olusmadan da
vitamin eksikligi biyokimyasal olarak gosterilebilir. Eksikligin gosterilmesinde

biyokimyasal olarak su yollar izlenebilir.

[- Plazma veya kan hiicrelerinde vitamin ve ya prekiirsorleri Olctlebilir.

2- Vitaminin {riner metabolitleri 6l¢iilebilir.

3- Vitamine ihtiya¢ duyan metabolik olaylar incelenebilir (herhangi bir vitamini
kofaktor olarak kullanan enzim aktivitesi gibi )

4- Vitamin yiikleme testiyle tiriner atilhimi olciilebilir.

5- Vitaminin metabolizmasinda gorev aldigi herhangi bir maddenin idrardaki

metabolitleri él¢iilebilir (27).

Vitaminin azalmig serum konsantrasyonu her zaman vitamin eksikligini
gostermeyecegl gibi, normal referans araligindaki degerlerde her zaman 1c1n

viicut total vitamin degerinin normal oldugunu géstermez.
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Vitamin Zehirlenmesi ve Suistimali

Vitaminler, besin 6gesi olmalar nedeniyle yiiksek dozda alindiklarinda bile
zehirli olmadiklart sanilir. Bu goriis bazi vitaminler i¢in dogru olsa bile,

digerleri i¢in yiiksek miktarda alimlari toksik etkiler dogurur : A, D, E, K

vitaminleri gibi (15,28).

Vitaminler en fazla suistimal edilen ilag grubunu olusturur. Bunun sebebi,

vitaminlerin tonik ajanlar olarak kabul edilmesinden kaynaklanmaktadir ki: bu

yanlis bir kanidir (15).

Vitaminlerin Smiflandirimas:

Vitaminler

: T

| . Yagda goziinen

] Vitamin A {retingl, R-karoten)
| . ~ Vitamin D {kolekalsifarol)
B*Kompleks 3 ~ Vitamin K {filaquinontar: menaquinoniar

e
1' B-Kompieks olmayan

I
{

—~ Vitamin £ {tokoferoller)

Askorbik asit {vitamin C)

|

f l 1
t Enerji verici a f Hematopoletik g
[ : N

-

- Diger g

e

— Tiyamin {vitamin B,) ~ Folik asit = Piridoksin {vitamin Be}
>~ Riboflavin vitamin By Vitamin Ba ~Piridoksal |
'}MNf’asin {vitamin B} — Piridoksamin

]M Biyotin

- Pantotenik asit

Sekil 1: Vitaminlerin siniflandiriimasi(1).



Bazi vitaminlerin besinler i¢inde dogal olarak bulunan veya prekiirsrlerinden
viicutta olusan ya da sentezle yapilan gesitli sekilleri vardir. Bunlar nitelikleri
bakimmdan birbirine benzer ancak aralarinda nicel farkhlik vardir. Ayni
vitaminlerin bu gesitli sekillerine o vitaminin ** vitameri * ad1 verilir (6rnek: f3-

karoten, A vitamininin vitameridir).

Suda ¢ozinen vitaminler, toksik doza cok nadiren ulasirlar, Clnkil viicuttan
hizlica atilirlar. Depo edilen miktarlart cok azdir. Viicudun gereksiniminden
fazla alindiklarinda kolaylkla idrarla atilirlar. Bu yiizden siirekli olarak divetle

almmalart gerekir (1, 8, 15, 29).

Yagda eriyen vitaminlerin emilim ve transportunda yaglar gorev alirlar. Idrarla
atilamazlar ve 6nemli miktarda karaciger ve vag dokusunda depo edilirler. Bu

ylizden agir1 miktarlardaki alimlari toksisiteve neden olabilir (1, 3, 27).



C-VITAMINi
Tarihce

Hagli seferleri sirasinda ve uzun deniz yolculuklarinda deri lezyonlari, alt
ekstremitelerde giic kaybi ve agri, dig etlerinde sislikle kendini gosteren bir
hastalik tablosu kendisini gosterdi. 1720 yilinda Avusturyali bir hekim olan
J.G.H. Kramer taze meyva ve limon ile bu hastalik tablosunu etkili bir sekilde
tedavi ettigini bildirdi. 1907°de Hirsch, A. Holst ve F. Frohlich domuzlarda
deneysel olarak skorbiit hastaligmi gelistirdiler ve bu hastaliga neden olan
nutrisyonel bir eksiklikten bahsettiler. Daha sonra J.C. Drummond bu
Antiskorbitik faktorii C vitamini olarak isimlendirdi. Askorbik asit 1926
yilinda A.S.Gy6rgyi tarafindan ilk kez izole edildi. Yapisi ise 1933 yilinda
E.L Hirst, O Karrer ve A.S.Gyorgyi tarafindan aydinlatildi. 1934 yilinda T.
Reichstein ve A.Griissner tarafindan “Klasik Reichstein Sentezi” adi verilen bir

metodla sentezi gergeklestirildi. C vitamini sentezinde bu metod halen

kullamlmaktadir (30).

Sentezi

C vitamini senteziyle ilgili bircok metod tanimlanmasina ragmen “Klasik
Reichstein Sentezi” hala en ¢ok kullanilan ve endiistriyel tiretimde esas alinan
metoddur (30). Bu metodda ; D-glukoz, D-sorbitole hidrojene edilir. Daha sonra
D-sorbitol  L-sorbos’a okside edilir. Bu oksidasyon submersiyon  kiiltiirde
Acetobakter Suboksidans tarafindan gerceklestirilir. L-sorbos alkali soliisyon
iginde permanganat ile karbonik aside okside olur ve asetona hidrolitik

baglanma  gergeklestirilerek  2-oxo-L-gulonik  asit olusur. Bunun da



enolizasyonuyla askorbik asit olusur. lkg askorbik asit tiretimi i¢in yaklasik 4 kg

glukoza ihtiya¢ duyulur (30).

Biyosentezi

C vitamini bircok memeli hayvanda, D-glukozdan sentezlenebilir (Sekil 2),
Sentezindeki son enzimatik basamagi katalizleyen L-gulonolakton oksidaz

enzimi insan, maymun ve kobaylarda bulunmaz. Bu nedenle bu canlilarda

sentezlenemez (30).

HOL_ 2CH,OH

O
S
o 1= 0
A ﬁ L-GULOMOLAKTOM
0. P Ji OKSIDAZ
" CHO "CHO “cow
1
HC‘OH | HC'OH HOC,H HO, CH,OH
HOCH HOCH HOCH :
OC’ , —. ] e Cj.‘4"“7:_:0
HCOH. HCOH HCOH LH
P ! ’
HCOH HCOH HC’{-;H 2] \’W
! ! 2 i -
CH,OH _COH CHyOK l
{}°
(a (b) lel

SEXIL 2: C vitaminin bivosentezi (a) D-Glukoz (b) D-glukoronik asid (c)L-
gulonik asid (d) L-gulonolakton (e) L-2-oxo-gulonolakton (f) askorbik asid

(30).
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Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Askorbik asit, 2,3-endiol gulonik asid-y- lakton’dur (Sekil 3). Her iki enolik
hidroksil gruplart ayrisabildiginden dibazik asid ozelligi gosterir (pK1:4.1 ve
pK2:11.8). Beyaz renkli, tad: limon asidi gibi eksidir. Suda kolaylikla
¢oziinebilir. Alkolde iyi, asetonda ¢ok az ¢éziniir. Kloroform, benzen, eter ve
yagda ¢ozinmez. Cok giigli indirgen bir maddedir. Oksidasyonla
dehidroaskorbik aside doniisiir (30). Dehidro formu daha labildir. Dokularda bir
enzimin Kkatalitik araciligi olmadan bile kolayca dehidroaskorbik aside
oksitlenebilir. Oksitlenme, askorbik asid molekiiliindeki enodiol grubunun
diketo grubuna doniismesi ve doymamig bagin doymus hale gelmesi suretiyle
olur. Béylece molekiil basina iki hidrojen atomu serbestlesir. Dehidroaskorbik
asid, ortamdan iki hidrojen atomu almak suretiyle kolaylkla askorbik aside
indirgenebilir. Bu ozelliklerinden dolayr viicut sivilarinda denge halinde

bulunurlar. Iki kimyasal yapt ayni derecede fizyolojik etkinlik gosterir (15).

Vitaminler i¢inde kimyasal olarak en labil olan vitamindir. Ortamin asid olmast
dayaniklihgim artinir. Askorbik asid igeren bitkisel iiriinlerin bayatlamasi, isiya
ve havaya maruz kalmasi, dogranmasi vitamin igeriginin azalmasina neden olur.
Madeni kaplardan pigirme suyuna gegen eser miktardaki bakir ve diger metaller
de askorbik asidin pargalanmasini kolaylastirir. Uygun sekilde konserve edilen
sebzeler, iglerindeki askorbik asidin ¢nemli bir kismim koruyabilirler.

Anaerobik ortamda 1s1, tek bagina vitamini parcalayamaz.
OLCUM METODLARI

Askorbik asidin 6l¢tim metodlarinin ¢ogu yiiksek indirgeme ¢zelligi kullanilarak

olusturulmustur.



Fe’" - kromojenik kompleks metodu: Askorbik asid Fe'"’ii Fe*' ye doniistartir.
Bu da 2,2" dipridil reaktifi ile reaksiyona girip, renkli kompleks olusturur ve
spektrofotometre ile bu rengin siddeti dl¢iilerek askorbik asidin konsantrasyonu

tespit edilir. Bu metodun duyarliligr disiik ve interferans olasilig: yiiksektir (9).

2,4 dinitrofenilhidrazin metodu: Fotometrik metodlar iginde en sik
kullanilanidir. Bu metodda, askorbik asid éncelikle dehidroaskorbik asid ve 2.3-
diketoglutarik aside okside edilir. Bu amagla en cok bakir siilfat kullanilir. Daha
sonra 2, 4-dinidrofenilhidrazin  ilavesivle 2. 4-dinitrofenilhidrazon olusumu
saglanir. Ortama siilfiirik asid eklenerek renkli iiriin (2,3-dioksogulonik asid)
olusturulur ve 520 nm’deki 6l¢timii ile askorbik asit konsantrasyonu tespit edilir.
Bu yontemde, ornekteki dehidroaskorbik asid, askorbik asid ve diketogulonik
asidin hepsi 6lgtilmiis olur. Sekerler, amino asitler, tivosiilfatlar ve glukronik

asid interferans olusturabilir (9,29).

Florometrik 8i¢limii: Askorbik asidin florometrik 6lgiimii giinimiizde siklikla
kullamilmaktadir. Bu yéntemde, askorbik asit dehidroaskorbik aside okside edilir
ve o-fenilendiamin ile reaksiyona sokularak, fluirofor ¢zellik gosteren
kuinoksalin = olusturulur. Bu maddenin §lciimii yapilarak askorbik asid

konsantrasyonu tesbit edilir (9,27).

Enzimatik 6icilimit: Bu amagla askorbik asid oksidaz kullamlir. Askorbik asid
oksidaz enzimi, askorbik asidin dehidroaskorbik aside okside edilmesinde
yiiksek secicilik gosterir. Bu yontemde enzim iceren ve igermeyen ki tiip
alarak 2,4,6-tri-5-triazin ve Fe’* iyonu ile reaksiyona sokulur. 593 nm’deki
enzim bulunan ve bulunmayan ¢rneklerin absorbanslart arasindaki farktan

vararlanilarak askorbik asidin konsantrasyonu bulunur (9).



HPLC (High Performance Liquid Chromatography) teknigi: Bu teknikle;
Askorbik asid, dehidroaskorbik asid ve asidin sterioizomeri olan isoaskorbik
asid olgimil yapilabilir. HPLC teknigi vitamin 6l¢iimiinde olduk¢a secici ve

duyarh olup, diger 6lgiim metodlarina gére daha az interferans gosterir (9,31).

C vitamini eksikliginin belirlenmesinde I6kosit C vitamini diizeyi plazma
askorbat (C Vitamini) diizeyinden daha saglikli bilgi vermektedir. Ancak

olgtimi zor ve ek teknik donanimlar gerektirmektedir (32, 33).

METABOLIZMASI

Askorbik asit mide, duodenum ve jejenumun iist tarafindan sodyum bagiml
aktif transportla emilir. 180 mg/giin altindaki almimda % 80-90°1 emilir. Alman
miktar arttik¢a emilim orant azalir. Eritrosit ve lokositlere pasif difflizyonla
gegerken; platelet, adrenal bez ve retinaya aktif diffiizyonla geger. Cogu dokuda
bulunur. Fakat glandiiler dokularda daha yiksek konsantrasyondadir. C
vitamininin retina ve lokositlerdeki miktart plazmadaki miktarinin 20-30 kati
kadardir (29). Beyin omurilik sivisina  aktif transportla geger. BOS
konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan daha yiksektir. Plasentaya pasif
diffiizyonla geger. Yapilan calismalarda fetiis kan konsantrasyonunun anne kan

konsantrasyonundan yiiksek oldugu bulunmustur (30).

Saghkli kisilerde plazma C vitaminin %35-20’si dehidroaskorbik asit olarak
bulunmugtur. Hastalik ve yaslilikta plazmadaki dehidroaskorbik asit orani artar
(30). C vitaminin viicuttan atilimi, alman miktan ve viicuttaki total C vitamini
ile dogrudan iliskilidir. Insanlarda yarilanma émrii ortalama 16 gundir (15, 29).
C vitamininin bobreklerden itrahinda bir egik deger soz konusudur. Bu deger 1.4
mg/dl’dir. Giinde 75 mg veya iizerinde C vitamini alindiginda viicut C vitamini

bakimindan doymus hale gelir. Esik degeri asildiginda metabolize edilmeden

-
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atilabildigi gibi karacigerde olusan metabolitleri de idrarla atilir. En cok goriilen
metaboliti karacigerde olusturulan oksalattir (Sekil 3). Diger metabolitleri
karacigerde silfiirasyonla olusturulan askorbat-2-siilfat ve metil transferi ile

olugturulan 2-metil askorbik asittir (29).
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SEKIL 3: Askorbik asit ve dehidroaskorbik asidin kimyasal yapisi ve askorbik

asidin karacigerde oksalata donisiimii (27).



Normal kosullarda, alinan C vitamininin %3 kadan fegesle, %20-25 kadar
askorbik asit ve dehidroaskorbik asit olarak , %20’si dioksogulonik asit, %40-45
ise oksalik asit olarak idrarla atilr. Cok az miktarda da 2-sulfat ve diger

metabolitlere donustiiriilerek atilir (30).

Fonksiyonlari

C vitamininin kimyasal 6zelligi nedeniyle hem kendi basina bir redoks sistemi
olusturur; hem de glutatyon, sitokrom C gibi diger redoks sistemleriyle
hiicrelerde indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarinda rol alir. Ancak viicutta
redoks sistemlerinin gesitliligi ve sadece askorbik asidin rol oynadig: sistemle
kisitlt kalmamast bu vitaminin sozii edilen etkisinin 6nemini azaltir. Askorbik
asit hematopoietik dokuda tetrahidrofolik asidin oksidlenmeden kalmasini saglar
ve folik asidin tetrahidrofolik aside indirgenmesinde rol alir. Barsakta demir
emilimini artirir. Bunu demiri, +3 degerlikten +2 degerlige indirgeyerek, cay ve

kalsiyum fosfatin demir emilimine olan olumsuz etkisini azaltarak saglar (27,

30).

Askorbik asidin kollajen sentezi ve stabilizasyonu igin gerekli oldugu artik
kesinlesmistir. Askorbik asit prolini hidroksiproline déniistiiren protokollajen
hidroksilaz enziminin kofaktdriidir (29, 30). Askorbik asit yara iyilesmesini
hizlandirir. Bu nedenle agr yanik ve yaralanmalardan sonra lezyonlarin
diizelmesini hizlandirir (30). Askorbik asit bir bagka hidroksilasyon reaksiyonu

ile karnitin sentezinde rol alir (29, 34).

Trozin metabolizmasinda da rolit vardir. Tirozin yikiminda,parahidroksifenil
pirtivatin homogentisata oksidasyonunda gerekli olan bakirt koruyucu etki
gosterir.  Yapilan c¢aligmalarda C vitamini eksik olanlarin idrarinda  4-

hidroksifenilpurivik asit, homogentisik asit, p-hidroksifenillaktik asit gibi tirozin



metabolizmasinin ara metabolit konsantrasyonlarinda artis oldugu goriilmiistiir

(30).

Askorbik asidin oldukc¢a fazla miktarda bulundugu ve miktariin fonksiyonla
gili degigme gosterdigi bir doku adrenal bezi korteksidir ACTH tarafindan
stimulasyonunun bu bezde steroidojenezi artirdigi ve C  vitamini
konsantrasyonunu  azalttig goriilmustir.  Deney hayvanlarina bakteriyel
toksinler enjekte edildiginde adrenal korteksdeki C vitamini konsantrasyonunun
azaldigr goriilmistir. Bu gozlemlere dayanarak C vitamininin agir enfeksivon
ve diger stres hallerinde strese karsi hormonal reaksiyonun olusmasinda
katkisinin  bulundugu ileri sirilmistir (15, 34). Ayrica katekolaminlerin

sentezinde rol alan dopamin B-hidroksilaz enziminin kofaktoradir (27, 34).

C vitamininin immin cevabin diizenlenmesinde rolii oldugu diistiniilmektedir.
Insanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda, notrofil fonksiyonlarini ve hiicresel
immiin yaniti artirdigt goriilmiistiir. Tam ¢alismalarda olmamakla beraber
yaymlarin ¢ogunda, immiinglobulinler ve kompleman seviyesinde de artiga

neden oldugu bildirilmistir (34).

C vitamininin bir fonksiyonu da antioksidan ajan olarak viicut savunmasinda
gorev almasidir. Guglii bir redikleyici ajan ve antioksidan olup: superoksit,
peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek dehidroaskorbik asidi

olusturur (4).
Askorbik asid + 2H 420, — 2H, O, + Dehidroaskorbik asid

Askorbik asid, dehidroaskorbik asid rediiktaz tarafindan katalizlenen bir

reaksiyon ile rejenere edilir.
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1

Dehidro askorbik asid + 2GSH — GSSG + Askorbik asid

1: Dehidro askorbik asid rediiktaz,

GSH:Rediikte glutatyon,

GSSG: Okside glutatyon.

C vitamminin antioksidan sistemdeki bir roliide hiicre membranlarini lipid

peroksidasyonuna kars: koruyan E vitaminini rejenere etmektir.(4, 5)

ROO. + E vitamini - ROOH + E vitamini*

E vitamini* + C vitamini — E vitamini + C vitamini®

1

C vitamini* + 2GSH — C vitamini +GSSG

E vitamini*: E vitamini radikali,

C vitamini*: C vitamini radikali.

Giinlitk Gereksinim

C vitaminmi igin giinliik gereksinim bircok faktérden etkilenir. Eriskin saglikli
bireylerde yapilan g¢alismalarda giinlik 10 mg askorbik asid alimi, vicut
askorbik asid havuzunun 300 mg olmasini ve bununda C vitamini eksiklik
bulgularim 6nledigi gériilmustiir (27, 29, 30). Ginlik 50 mg askorbik asid alimi

viicut havuzunun 1500 mg olmasini ve plazma seviyesinin 0.7 mg/dl olmasini



sagladigr gortlmistar. Ginlik alim 200 mg iizerinde ise plazmanin C

vitaminine doydugu ve viicut havuzunun 3000 mg oldugu tesbit edilmistir (30).

Amerika Ulusal Besin ve Beslenme Arastirma Kurumu tarafindan C vitamini
abmi icin tavsiye edilen ginlik miktarlar (Recommanded  Daily
Allowances,RDA ) tablo | de verilmistir. alinmas gereken miktarin ilkelerin
sosyal durumu, beslenme aligkanliklar, ¢alisma sartlart gibi bir¢ok faktdrden
ctkilenebilecegi g6z 6nine almirsa bu degerlerin ilkeler arasinda farklilik
gosterebilecegi aciktir. Eriskinler igin degisik ilkelerde tavsive edilen miktarlar

tablo 2 de verilmistir (15). Ulkemiz i¢in bu konuda vapilmis bir calisma voktur.

Tablo 1: Amerikan Ulusal Besin ve Beslenme Arastirma Kurumu tarafindan C

vitamini i¢in degisik yas ve gruplarda giinliik ahnmasi tavsive edilen miktarlar.

Grup Yas RDA (mg/giin)
Yenidogan 0-6 ay 33
7-12 ay 335
(ocuk -9 vyas 40
10 - 14 vasg 50
Eriskin >4 vas 60
Gebelik 30

Laktasyon 100



Tablo 2: Degisik iilkelerde erigkinler i¢in tavsiye edilen giinliik C vitamini alim

miktarlart.

Ulke Eriskinler I¢in Tavsive Edilen Miktar (mg/giin)
ABD 60

Rusya 65-70

Fransa 80

Bati1 Almanya 75

Japonya 50

Ingiltere 30

Stres, sigara kullanimi, gebelik, laktasyon, cerrahi operasyonlar, agir travina ve
enfeksiyonlar, hiperlipemi gibi durumlarda C vitamini thtiyact artar (15, 27, 30).
Tetrasiklin grubu antibiyotikler ve salisilatlar C vitamininin lokositlere gegisint

azaltarak itrahint artirrrlar Es zamanh aliminda; demir emilimi artarken C

vitamini emilimi azalir (15).
Besinsel Kaynaklan

Turunggillerde ve yesil yaprakli yiyeceklerde bol miktarda bulunur. Tablo 3 de

C vitaminini bol miktarda igeren besinler ve igerdiklert miktar verilmistir.



Tablo 3: C vitamini bol miktarda iceren besinler ve icerdikler: miktar.

Besinler C vitamini (mg/100 gr)
Maydanoz 200-300
Kivi 70-90
Karnibahar 50-70
Greyfrut 30-70
Limon 40-60
Portakal 30-50
Kavun 10-15
Havug 3-10
Elma 3-10
Eksikligi

C vitamininin plazmada, 0.5-1.5 mg/dl arasindaki degerleri normal kabul edilir.
0.3 mg/dl izeri eksiklik igin risk olustururken; 0.20-0.29 mg/dl arasindaki
degerlerde subklinik eksiklikten bahsedilir. 0.2 mg/dl altindaki degerler ise kesin
C vitamini eksikligini gosterir. Lokosit C vitamini konsantrasyonu , plazma C
vitamini konsantrasyonuna gore daha degerlidir. Fakat 6lgtimii giigtiir. Lokosit C
vitamini konsantrasyonu i¢in 20-50 pg/ 10° WBC arasindaki degerler normal
kabiil edilir (27, 29). Idrar askorbat diizeyi, son alimi yansittigindan pratikte pek
kullanilmaz. Skorbiitlii hastalarda,  tamida serum doygunlugunu gérmek

amactyla idrar konsantrasvonuna bakilabilir (27).
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Diyetle alinan plazma C vitamininin plazma diizeyi 1.4 mg/dl ye kadar ytikselir.

Daha sonra hizlica idrarla atilir. Alimdan sonra 4 saat iginde pik yapar (29).

C vitamini eksikligi daha ¢ok inek siitiiyle beslenen infantlarda, oral kontraseptif
kullananlarda, gebelerde, sigara kullananlarda, agir enfeksiyon ve travma

gecirenlerde, kanserli hastalarda ve yaglilarda goriilir.

Klinik olarak eksiklik  belirtilerinin ~ ortaya ¢tkmasi i¢cin  plazma
konsantrasyonunun 0.2 mg/dl altina digmesi gerekir. Eksikliginde skorbiit
olarak adlandirilan klasik hastalik tablosu ortaya ¢ikar. Mezensimal dokudaki
yetmezligin sebep oldugu yorgunluk, sik kanamalar, eklemler ve diger striiktiirel
dokularda gii¢ kaybi vardir. Yeni doganlarda, siingi kaburga belirtisiyle
kendisini gosterebilir. Dis etinde morluk ve kanamalar, papillada lekeler, dis
¢tkarmada yetersizlik vardir. Deri kanamalar siklikla alt ekstremitelerden ve
perifollikiiler olarak baglar. Daha sonra kalgalar, karin ve kollara dogru yayilir.
Kapiller damarlarin riiptiriine bagh ekimozlar gorilebilir. Tikrik ve gozyas
bezlerinde, kuruluk, parotid bezde sislik, alt ekstremitelerde 6dem goriiliir. Bazi
hastalarda normositik veya makrositik anemi gelisebilir. Radyolojik olarak
kemiklerde osteoforotik degisiklikler goriilebilir. Skorbiit tedavi edilmedigi

taktirde konviilsiyonlara, koma ve 6liime yol agar.
Farmakeolojik Kullanim ve Yan Etkileri

C vitamini, farmasotik sekilde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir. C vitamininin
spesifik ve bilimsel temellere dayali kullamm alanlariimn basinda skorbiitiin
tedavisi gelir. Yine agir yaniklardan sonra yaralarin iyilesmesini hizlandirmak
icin kullamlmaktadir. Baz1 bazik ilaglarin itrahint hizlandirmak i¢in idrarin
asitlestirilmesi amaciyla da kullanilmaktadir. Bir kullanim alaru da ilag veya

diger kimyasal etkenlerle olusan methemoglobini hemoglobine donistirmektir.



Ust solunum yollar1 enfeksiyonlarmin tedavisinde ve profilaksisinde oldukca
yaygin kullanilmaktadir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalarm bir kismi nezle
ve gribin siiresint kisalttign ve bazi semptomlart hafiflettigini gostermis isede

bunun dogru olmadigini gésteren gahigmalar da vardir (9, 10, 15).

C vitamininin suda eridiginden ve yiiksek dozlarda alindiginda, hizli bir sekilde
idrarla atildigindan dolayr fazla van etkisi yoktur. Yapilan calismalarda, | gr
tizerinde alinmast durumunda bazi bireylerde karin agnsi. divare gibi
gastrointestinal  sistem  sikayetlerine yol acabilecegi gorilmistir. Idran
asidlestirdigi ve oksalat ttrahint artirdigr icin yiksek dozlarda renal tas
olusumunu kolaylastirabilir. Eritrositlerinde glukoz-6-P dehidrogenaz enzimi
eksik olanlarda hafif hemoliz yapabilir (15). Yiiksek doz C vitamini alan
gebelerin ¢ocuklarinda rebaund skorbiit gelisebilir. Bu olay bebegin intrauterin
yasamda yiiksek konsantrasyonda C vitaminine adapte olmus olmasina

baglanmistir (8, 15, 30).

[drarda C vitamini varliginda, bakirin indirgenmesi ilkesine dayanan glikoziiri
testleri yanhs pozitif sonug verir. Idrarda fazla miktarda bulundugunda ise,
glikoz oksidaz enzimini inhibe ettiginden bu enzimle vyapilan glikoziiri

testlerinin yanlis negatif sonug vermesine neden olabilir (27, 29).
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A VITAMINI
Tarihge

Beslenme eksikliginin yol agtigr hastaliklar iginde Ilk taninani, gece korliigidir,
Eski Misir yazitlarinda, gece korligiinde tedavi olarak, pisirilmis karaciferden
cikarilan 6zsuyunun goze topikal uygulanmasi tavsiye edilmigtir. 1915 yilinda
Wisconsin’de, E.V.Mc.Collum ve Marguerite Davis, tereyagl ve yumurta
sarisinda bulunan ve biiyiime i¢in tek stimiilan faktoér olarak tanimladiklar
“yagda ¢oziinen A” ismini verdikleri maddeden bahsetmislerdir. 1930 yilinda
[svigre’de Karrer tarafindan -karoten ve A vitamininin yapisi tespit edilmistir.
1940 yilinda ise Otto Isler ve arkadaslar tarafindan ucuz bir prekiirsér olan f3-
iyonondan sentezi basarilmistir. 1950°den sonra radyoizotoplarin kesfiyle A
vitamini hakkinda karanhkta kalmis konular aydinlatiimis ve biiyiime ve

gormedeki fonksiyonlarina kesinlik kazandirlmastir (9, 10).
Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

A vitamini B-iyonon halkasindan olusmustur. A vitamininin degisik natiirel
formlan vardir. Bunlarin en 6nemlisi retinoldir (A, vitamini). Retinol, izopren
birimlerinden olusan, doymamis bir alifatik zincirin ucunda B-iyonon halkas:
iceren bir alkoldir (Sekil 4). Deniz baliklarinda, karaciger ve kasaplik
hayvanlarin etinde, uzun zincirli yag asitleriyle esterlesmis sekilde bulunur. En
fazla bulunan esteri retinol palmitattir. A vitamininin diger bir formu 3-
dehidroretinol diir (A, vitamini). Bu retinolin bir doymamis bag daha fazla

iceren seklidir (9) (Sekil 4).

Bitkisel besinler i¢inde, A vitamininin prekiirsorleri olan karotenoid pigmentler

bulunur. Karotenoidler icinde en fazla bulunan: ve en aktif olam1 (-karotendir
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(provitamin A) (Sekil 4). Bu maddenin A vitamininin prekiirsorii olma 6zelligi
yaninda, biyolojik yénden énemli diger iki ¢zelligi, lipid antioksidani olmasi ve
serbest oksijen radikallerini noétralize edebilmesidir. [B-karoten molekiili
barsakta oksidatif kopma reaksiyonu sonucu iki molekiil retinale doniisiir.
Retinal, giiclii A vitamini etkinligi gosterir. Mukoza hiicrelerinde, retinol veya

retinoik aside dontistr. Retinoik asid, biyiimeyi hizlandiricr etkisi disinda A

vitaminine 6zgl diger etkileri gostermez (9, 27, 29).

A vitamini, san renkte olup suda coziinmez. Organik ¢6ziicti ve yaglarda iyi

coztintr. Oksijen ve ultravivole 1sinlarina karst oldukca hassastir (9).
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élciim Metodlar:

Neeld-Pearson metodu: A vitamini olgtimiinde en ¢ok kullanilan metodlardan
birisidir. Bu metodda triklorasetik asid (TCA) veya trifloroasetik asid (TFA)
kullanilarak; A vitamininin dehidratasyonu saglanir ve olusan mavi renkli {iriin
620 nm de okunarak konsantrasyonu hesaplamir. Bu metod Bassey-Lopez
tekniginden 3 kat daha sensitif ancak floresans ve HPLC teknigine gore daha az
sensitiviteye sahiptir. Neeld-Pearson metodunda, hatasiz 6lciim icin kullanilan
asid susuz ve saf olmahdir. Olusan renk iki saniye icinde pik vaptigindan reaktif
eklendikten hemen sonra §lciim yapimalidir. fB-karotenin renge olan katkis:
diizenlenmeli ve dondurulan plazmalarda olusan baz reaktanlarin rengin

siddetini artirabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir (29).

Bassey-Lopez teknigi: A vitamininin ultraviyole isinlarla pargalanip olusan
triinlerin 325 nm’de absorbanslarinm olgtimi ilkesine davanir. Bu metodun
avantajlar plazmanin uzun sire bekletilebilmesi ve potansiyel tehlike iceren
kimyasal uygulamalarm bulunmamasidir. Ancak duyarlihgr disiik oldugundan

fazla tercih edilmez (9).

HPLC (High Performance Liquid Chromatography ) metodu: Son villarda
A vitamini 6l¢imiinde en cok tercih edilen metoddur. Bu metodda standart
olarak all-trans retinil asetat veya |5-dimetil retinol kullanilir, Ornekteki A
vitamini hekzan ile ayristirilarak; metanol-eter soliisyonuna aktarihr. By
soliisyon kromatografik kolondan gegirilerek 323 nm’deki A vitamini piki
okunup konsantrasyonu tesbit edilir By teknik. oldukca vitksek sensitivite ve

spesifiteye sahiptir (9, 29).
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Metabolizmasi

Retinoliin, hayvansal gidalarda bulunan sekli olan retinil esterleri, duodenumda
pankreas ve mukozal hiicrelerden kaynaklanan retinil ester hidrolazlar ve
kolesteril ester hidrolaz enzimleriyle hidrolize edilir. Bu reaksiyonda safra
asidleri, yag damlaciklarinin ufak pargalara ayrilmasim saglayarak reaksiyonu

kolaylastirir. Olusan retinol kolaylastirilms diffiizyonla emilir (9, 15, 29).

Bitkisel besinlerde bulunan ve provitamin A olarak isimlendirilen p-karotenin
buytk bir kismi barsaklarda oksijenaz reaksiyonuyla retinale dénasir. Bu
reaksiyonda, her bir molekiil B-karoten bagia iki molekiil retinal olusturulur.
Retinal hiicre igine alinarak, burada biiyiik bir ¢ogunlugu retinole, az bir kismi
da retinoik aside donistiriilir. Besinlerle alman B-karotenin yaklasik 1/37d

degismeden emilir (15).

Mukoza hiicrelerine alinan retinol, basta palmitik ve stearik yag asidleri olmak
lizere uzun zincirli yag asidleriyle reesterifiye edilir. Esterifiye edilmis retinol,
silomikronlar i¢inde lenf dolagimina geger (9, 27, 29). Yapisal degisiklige
ugramadan emilen -karoten, silomikronlarla karacigere tasinir. Burada retinale
donigtiiriilir. Az bir kismi da yag dokusuna tasinarak burada depo edilir.
Intestinal mukoza hiicrelerinde bulunan retinoik asit, portal dolasima gegerek

albuminle karacigere tagmnir (9, 28) (Sekil 5).
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Sekii 5: A vitamini ve tiirevlerinin emilim,tasinim ve depolanmasi (27).
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Diyetle alman A vitamininin yaklasik %80-90°1 emilir. Alim arttikca emilim
orant azalir. B- karotenin 1se yaklasik %350-60"1 emilir. A vitamininin barsaktan
emilimini etkileyen bircok faktér vardir. Proteinler, barsak yiizeyini aktive
ederek ve fB-karoten oksijenaz sentezini artirarak A vitamini emilimini artirir.
Dietle alman yaglar, A vitamininin tasmmasinda ve safra akiskanliginin
stimiilasyonunda gérev alarak A vitamininin emilimini saglarlar. Bu sebeple
steatore ve stirekli laksatif kullanimi gibi yag emiliminin bozuldugu tablolarda A

vitamini emilimi de azalir (9).

Lenfatik sistem vasitasiyla karacigere gelen retinol, parankim hiicrelerine
gegerek lipoglikoprotein seklinde depo edilir. [htiyag halinde retinol baglayici
protein (RBP) ile beraber salmir. Salinim oram 1-1°dir. RBP, molekiil agirhg:
21000 olan ve tek polipeptid zincir igeren  bir proteindir. Karacigerde
sentezlenir. Plazma seviyesi cocuklarda 20-30 ng/ml iken yasla beraber artar ve
erigkinlerde 40-50 pg/ml  seviyesine ulagir. Kronik bébrek ve karaciger
hastaliklarinda ve protein malnutrisyonunda RBP seviyesi olduk¢a azalir. A
vitamini ve RBP seviyeleri birbirine bagimhdir. A vitamini alimi arttikca RBP
sentezi artar. A vitamini-RBP kompleksi, plazmada prealbumin ile baglanir.
Prealbuminin molekiler agirhign 55000 olup; kompleksin bobreklerden kaybini

Onler (Sekil 6).

Dolagimdaki bu kompleks, ihtiyac duyulan dokulara giderek hiicre ylzeyinde
bulunan reseptérlere baglanirlar. Retinol . reseptore baglandiktan sonra
kompleksten ayrilarak hiicre igine girer ve burada selliiler retinol baglayici
protein (CRBP) e baglamr. Hiicre icinde retinoliin bir kismu retinoik aside
déntistir. Retinoik asid, plazmada oldugu gibi hiicre icinde de farkli bir proteine

baglanir: retinoik asid baglayici protein (RABP) (Sekil 7).
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Sekil 6: Retinol-RBP-Prealbumin kompleksi.

Bu proteinin bazi epitelyal timérlerde artmasi retinoik asidin kanserle bir 1liskisi
olabilecegini duistindiirmiistiir. Retinoik asid depo edilemez ve biyolojik aktivite

yoniinden sadece buyiimede rolii vardir (1, 9, 10),

Besinlerle alinan Avitamininin %20 si emilmeden atilir. %20-50si  bir hafta
icinde metabolize edilerek idrar ve fecesle atilirken: gerive kalan %30-6071
depolanir. Depolanan A vitamini ise iki yolla metabolize edilebilir: Ya RBP ile
salinip bobrek ve epitel dokuda vikilir ya da karacigerde konjuge ve okside
formlaria metabolize edilerek atilir. En énemli metabolik iriin glukuroniddir.

Metabolik tiriinlerin biiyiik bir kismi fecesle atilirken az bir kismi da idrarla atilir
(9).
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Fonksiyonlan

A vitamininin gérmedeki fonksiyonu agikea tamimlanmistir. Retinadaki ¢omak
hiicrelerinin gérme pigmenti olan rodopsin, opsin proteinine 6zel olarak

baglanmis olan 11-cis retinalden olusur (1).

A vitamini, biiyiime igin gerekli bir faktordiir. Yapilan c¢alismalarda, A
vitamininden yoksun birakilan kobaylarda tat tomurcuklarinm keratinizasyonu
nedeniyle onceleri istah azalmasi, kemik bilylimesinde yavaslama ve sonucta

olim gelistigi goriilmiistiir (1, 9).

A vitamini, epitel dokusunun normal farklilasmasi ve mukus sekresyonu icin
gereklidir. Bir bagka o6nemli fonksiyonu da, normal ireme g gerekli olan

spermatogenezi desteklemesi ve fetiisiin rezorbstyonunu engellemesidir.

B-karoten, lipofilik bir antioksidandir.  Hiicre membranlarini  lipid
peroksidasyonuna karst korur. P-karoten, ayni zamanda singlet oksijen

temizleyicisi olarak da gorev goriir (5).
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Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, A vitamininin kanseri onleyici etkisinin
olduguna dair bir ¢ok yaym vardir. Ancak nasil bir etkiyle bunu gereklestirdigi
heniiz bilinmemektedir (8, 9) (Sekil 8) .

T

$idisiate

SEKIL 8: Diyetle veya farmakolojik ajan olarak alian retinoidlerin etkileri (1).

Giinliik Gereksinimi Ve Kaynaklan

Retinol ve B-karotenin biyoyararlanimi farkli oldugundan dolay1 doz

belirlenmesinde retinol esdegeri terimi kullanilmaktadir. Bir retinol esdegeri



(RE), 1 pgretinole , 6 ug B-karotene esittir. Bazen iinite birimi kullanilmaktadir
ki; bir retinol esdegeri 3.33 IU retinole esittir (15).

Tavsiye edilen giinliikk gereksinim, iilkeler arasmda farklihik gostermektedir.
Ulkemiz ig¢in bu konuda yapumis bir ¢aligma yoktur. Amerika Besin ve
Beslenme Arastirma Kurumunun degisik yas gruplarinda tavsiye ettigi giinlik

alim miktarlar1 tablo 4 de verilmistir (9).

Tablo 4: Amerika Besin ve Beslenme Arastima Kurumunun Degisik Yas

Gruplarinda Tavsiye Ettigi Giinliikk A vitamini Alim Miktarlari.

Grup Yas (yil) Tavsiye Edilen Miktar
(1 RE/giin)

Cocuk 0-3 420
4-6 400
7-10 700
Erkek 10 < 1000
Kadin 10 < 300
Gebelik 1000
Laktasyon 1200

A vitamini, kasaphik hayvanlarin karaciger ve kalp gibi organlarinda, baliklarda
stit ve st trtnlerinde, karotenler ise havug, kavun ve yesil yaprakli besinlerde
bol miktarda bulunur (9). Isik alan ve sicak ortamda bekletilen besinlerin A

vitamini igerigi azalir (9, 10).



Eksikligi

A vitamini i¢in 30-50 pg/dl arasindaki plazma degerleri normal, 20-30 pg/dl
araligi eksiklik igin risk, 20 pg/dl altindaki degerler ise kesin eksiklik olarak
kabul edilmektedir. B-karoten icin 60-200 ng/dl arasindaki degerler normal
kabul edilmektedir. Plazma A vitamini konsantrasyonu bilinmeyen bir
homeostatik  mekanizmayla  kontrol  edilmektedir.  Normal plazma
konsantrasyonu her zaman igin alimin yeterli oldugunu gosterirken, diisiik
plazma konsantrasyonu her zaman igin alimin eksik oldugunu gostermez. Bu
durum, karaciger hastaliklari, protein malnutriyonu gibi RBP’nin sentezinin
azaldigi durumlarda ve RBP’nin kaybina sebep olan bébrek hastaliklarinda

gortlebilir.

A vitamininin konsantrasyonunu etkileyen bircok faktor vardir: Neomisin, yag
ve safra asitleriyle ¢okelti olusturarak A vitamini emilimini azaltir. F enobarbital,
kafein, alkol, kortizon gibi ilaglarda plazma konsantrasyonunu diisiiriirler.
Ostrojen igeren oral kontraseptifler, karacigerde RBP sentezinin artmasina sebep
olurlar. Béylece A vitamininin plazma konsantrasyonunu artirirken deposunu
azaltirlar. Kronik lipid malabsorpsiyonu sendromu, kronik diyare, siroz,
karaciger kanseri gibi hastaliklar, hem barsaklardan emilimini hem de
karacigerdeki deposunu azaltirlar. Bobreklerde RBP’nin reabsorpsiyonu
gergeklestiginden  birgok bobrek hastahigimda RBP kaybi A vitamini
konsantrasyonunu azaltmaktadir. Primer barsak hastaliklari ve giardia, askaris
gibi paraziter hastaliklar, emilimini azalttiklarindan eksikligine sebep olabilirler.
Sigara, solunum yollarinda epitelizasyonu artirdifr igin A vitaminine olan
ihtiyacr artirir. Cinko ve A vitamini arasinda metabolik bir iligki olabilecegine
dair bir gok yayin vardir. Cinko eksikliginde, A vitamini plazma konsantrasyonu

azalirken karaciger konsantrasyonu yiiksek bulunmustur. Bu, ¢inko eksikliginin
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biiylimey1 yavaslatmasiyla A vitaminine olan ihtiyacin azalmasina baglanmigtir

©, 10).

Cocuklar, A vitamini deposunun az olmasi, biiyiime ve epitelizasyonun daha
fazla olmasi nedeniyle A vitamini eksikligine daha hassastirlar. A vitamini
ihtiyacinin arttig1 gebelik, laktasyon ve kronik hastaliklar da eksikligi i¢in risk
teskil ederler (9, 10).

A vitamini eksikliginde klinik olarak siklikla deri ve gozde dejeneratif
degisiklikler gorulir. Karanliga adaptasyonun bozulmasi erken belirtisi olup,
bunu retinada dejeneratif degisiklikler izler. Kseroftalmi olarak isimlendirilen
tabloda, hastalarin konjuktivalart kuru ve gri lekelerle kaplidir. Bu bulgular
reversibldir. Eksikligin devam etmesiyle korneada iilser ve nekroza yol acan ve
sonugta perforasyon, prolapsus ve korlige kadar giden keratomalasi tablosuna
neden olabilir. Deride kuruluk, atrofi, metaplastik hiperkeratoz goriilebilir. Sik
goriilen bu bulgulara istahsizlik, biyiime ve iireme problemleri, infeksiyoz
hastaliklarda artis, laktasyonda bozukluk, anemi, fetal malformasyon ve fotiisiin

rezorbsiyonu eslik edebilir (10, 29).

Kullanimi ve Yan Etkileri

A vitamini, retinol igeren kapsiil, draje ve damla seklindeki tirinler halinde veya
marina ve halibut baliklarimin karacigerinden elde edilen sivi yag seklinde tipta

kullanilmaktadir.

Gebelik, laktasyon ve bebeklerde besinlerle almana ek olarak giinlik

gereksinimi karsilayacak miktarda ilag seklinde alinmasi tavsiye edilmektedir.
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Akne wvulgaris, psoriazis gibi bircok deri hastaliginda yaygin olarak
kullamilmaktadir. Kanser ve A vitamini arasindaki iligkiyi gésteren ¢alismalara
dayanilarak kanser tedavisinde de kullanilmaktadir, Malabsorpsiyon ve A
vitamini eksikliginden kaynaklanan tablolarda giinliik 25.000 niteyi gegmemesi

sartiyla yiiksek dozlarda kullanilmaktadir.

llag seklinde yitksek dozda A vitamini alinmasi, akut ve kronik zehirlenme
tablosuna yol agabilir. Zehirlenme karoten aliminda goriilmez. Bebeklerde
75.000-300.000 U, erigkinlerde 2.000.000 U A vitamininin tek dozda alinmasi
akut zehirlenme belirtilerine yol acabilir. Akut zehirlenmede kafa i¢1 basinci
artar, irritabilite, bag agrisi, kusma ve igtahsizlik, ciltte eritemler goriliir. Giinliik
6.700-10.000 U retinol alinmasi bebeklerde birkag ayda, eriskinlerde ise birkag
yilda kronik zehirlenmeye neden olur. Bebeklerde kafa 1¢1 baswncr artar, siitiirler
agilir, fontaneller siser. Bu tablo beyin tiimérii izlenimi verdiginden pseudo
beyin tiimérii olarak adlandirilir. Erigkinlerde ise bag agris1, halsizlik, depresyon,
cilt  bozukluklari, sa¢ dokiilmesi, kemiklerde periost  kalinlagmasi,

dekalsifikasyon ve agriya neden olmaktadir.

A vitamininin viiciittan atthmi yavag oldugundan akut ve kronik zehirlenme

belirtileri vitamin aliminin kesilmesinden hemen sonra ortadan kalkmaz.

Gebe siganlara yiiksek dozda A vitamini verilmesinin, yavrularinda degisik
deformitelere yol agtigr goriilmiistiir. Insanlarda, teratojenik etkisi olduguna dair
kanit yoktur. Bununla beraber gebelere giinde 6000 U tizerinde A vitamini

verilmemesi tavsiye edilmektedir (15).
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GEREC VE YONTEM
Kan drneklerinin saglanmasi

Gaziantep 1l merkezinde mevcut 18 saglik ocagindan 13’ se¢ildi. Niifuslariyla
orantili olarak her saglik ocagindan en az bir saglik evi bolgesi secilmek
suretiyle toplam 22 saglik evi b(ﬂgesi belirlendi. Bu saglik evi bolgeleri
belirlenirken personeli olan ve ¢alismalart iyi olan ebe bolgelerinin alinmasina
gayret edildi. Daha sonra bu ebelere 1 ginliik egitim verilerek saghk evi
bolgelerinden tespit ettikleri her gebeden kan ornekleri almalar1 istendi.
Gebelerin diyet takibi yapilmadi. Ancak kan ornekleri en az 8 saatlik acliktan
sonra sabah 9-10 aras: alinarak diyetin etkisinden korunmaya ¢alisildi. Her gebe
kadindan 10 ml kan, heparinli tiiplere alindiktan sonra 1s18m etkisinden korumak
amaciyla kapakli kutularda muhafaza edilerek en ge¢ aymi giin saat 11 de

labaratuvara ulastirild.

Atatirk, Binevler, Cumhuriyet, Diztepe, Fevzi Kafadar, Niziplioglu, Sehitler,
Unaldi, Sagakli, Sehitkamil Merkez, Ciksorut, Karsiyaka ve Emek saglik
ocaklarina bagl 22 saglik evi bolgesinden 378 gebe C vitamini, 355 gebe A
vitamini ve B-karoten ¢aligmasima dahil edildi. C vitamini ¢alismasina alian 90
gebeden hem 1. hem de III. trimestirde kan 6rnedi alindi. A vitamini ve B-
karoten c¢alismasma dahil edilen gebelerin 71’inden hem [. hem de III.
trimestirde kan alindi. Boylece toplam 468 ¢rnekten C vitamini 426 érnekten A
vitamini ve [-karoten calisildi. Gebe kadinlardan plazma vitamin diizeyini
etkileyecek 6nemli ve sistemik hastaligr olanlar ile ilag kullananlar ¢alisma dis

birakildi. Calismaya dahil edilen gebeler, 14-44 yaglan arasindaydi (X+SD)
(25.65.3).



Kan orneklerinin hazirlanmasi

Heparinli tiiplere alman aghk venoz kanlari, 3000 rpm’de santrifiij edilerek,
plazmalari ayrildi. C vitamini i¢in 500 pl,A vitamini ve B-karoten igin 1000 pl
plazma ayr ayri tiiplere ayrilarak -20 °C’da saklandi. C vitamini, bir ay iginde ;

A vitamini ve B-karoten ise en geg¢ 45 giin iginde ¢alisild.

Kullanilan aletler

Hassas Terazi Sartorius

Spektrofotometreler Spectronic 20 D, Shimadzu UV 1601
Isiticili Manyetik Karistirict Janke and Kunkel IKA-RH

Santrifiyj TLG, Hermle Z-320

Vorteks Janke and Kunkel IKA VF 2
Otomatik Pipetler SocoreX 20-100 ul , 100-1000 pl
Dispensor SocoreX

Benmari Niive BM 402

Derin dondurucu Argelik 2020 D
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Kimyasal maddeler

Metafosforik Asit (HPO;)

Siilfirik Asit (H,SO4) (Konsantre)

2.4 Dinitrofenil hidrazin (C¢ He Ny Oy )
Tiyoiire (H; NCSNH,)

Anhidrous Bakir Siilfat (CuSOy)
L-Askorbik Asit (C¢HgOg) (C vitamini
kalibratorii)

Etanol %95 lik (C,HsOH)

Petroleum Eter (C,HsO)

Kloroform (CHCI5) (Susuz)
Trifloroasetik Asit (CF;COOH)
All-Trans-Retinil Asetat (CyH30,)
(A vitamini kalibratorii)

Sentetik Kristalin B-karoten (CyoHse)

(B-karoten kalibratorii)

Yontemler

C Vitamini Ol¢iim Yontemi

C vitamini 6l¢ctimi, 2,4-dinitrofenil hidrazin ile fotometrik olarak yapilmigtir. Bu
yontemin ilkest, Cu™® yardumyla plazmadaki C vitamini okside edilerek
dehidroaskorbik asit elde edilir. Bu da 2 ,4-dinitrofenil hidrazinle reaksiyona
sokularak, kirmizi renkli bis-hidrazon elde edilmektedir. Bis-hidrazonun 520

nm’deki absorbansi 6Slgiilerek ornekteki C vitamini konsantrasyonu bulunur

(29).

Sigma M-5043
Merck 729
Merck 3081
Merck 7978
Merck 1.02791
Sigma A-7506

Merck 1.00983
Merck 1.01775
Merck 102431
Merck 808260
Sigma R-4632

Sigma C-9750
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Ayiraclarim Hazirlanmasi

1- Metafosforik asit soliisyonu ( 6 g/dl ).

30 g metafosforik asit (HPO;), bir miktar distile suda ¢oziilerek son hacim 500

ml ye tamamlanarak elde edilir.

2- Sulfirik asit (4.5 mol/lt).

250 ml konsantre stilfirik asid, 500 ml soguk distile suya yavasca ilave edilerek
son hacim distile suyla 1 It ye tamamlanir (Konsantre siilfirik asit diliie edilirken
genel bir sicaklik olusur. Onun igin ¢dzelti soguk su banyosunda ve konsantre

asit yavas yavas ilave edilerek hazirlanmalidir).

3- Siilfirik asit (12 mol/It).
650 ml konsantre siilfirik asit 300 ml soguk distile suya yavas yavas eklenip,

Son hacim 1 hitreye tamamlanarak elde edilir. 4-8 °C da saklanir.

4- 2.4 Dinitrofenilhidrazin reaktifi (2 g/dl).
10 g 2,4 dinitrofenilhidrazin, stlfirik asid (4.5 mol/lt) i¢inde ¢oziilerek, son
hacim 500 ml ye tamamlanarak elde edilir. Bir gece buzdolabinda bekletildikten

sonra kullanima hazir hale getirilir.
5- Tiyotire soliisyonu (5.0 g/dl ).
5 g tiyoiire bir miktar distile suda ¢ozilerek, son hacim 100 mlye

tamamlanarak elde edilir. Bu ¢ozeltinin stabilitesi 4 °C’da | aydir.

6- Bakir siilfat solisyonu (0.6 g/dl).
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0.6 g susuz bakir siilfat bir miktar distile suda ¢ozilerek, son hacim 100 ml’ye

tamamlanarak elde edilir.

7- Dinitrofenil hidrazin-tiyotire-bakir siilfat-reaktifi (DTSC reaktifi).

5 ml tiyoiire soliisyonu, 5 ml bakir siilfat soliisyonu ve 100 ml 2,4-dinitrofenil
hidrazin soliisyonu karistirilarak hazirlamr. +4 °C’da maksimum 1 hafta

stabildir.
8- Kalibratorler :

a) C vitamini stok kalibratorii (50.0 mg/dl): 50 mg askorbik asit, metafosforik
asit soliisyonunda (6.0 g/dl) ¢oziilerek son hacim 100 ml’ye tamamlanarak elde

edilir. Giinlik hazirlanmalidir.

b) Ara C vitamini kalibratori (5.0 mg/dl): Stok kalibratorden 10 ml alinarak,
metafosforik asit (6.0 g/dl) soliisyonu ile 100 mI’ye tamamlanarak elde edilir.

Gunlik hazirlanmalidir.

¢) Calisma kalibratorleri: Ara kalibratérden 0.5, 2.0, 4.0, 6.0, 10.0, 15.0, 20.0’ser
ml almip, metafosforik asit soliisyonu (6.0 g/dl) ile 25 ml’ye tamamlanmasiyla

elde edilir. Boylece 0.10, 0.40, 0.80, 1.20, 2.0, 3.0 ve 4.0 mg/dI’lik kalibratérler
elde edilir (29).
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Islem

1- 0.5 ml plazma iizerine, 2.0 ml taze hazirlanmis metafosforik asit ilave edilir
ve vorteksle iyice karistinlir. Bu karisim 2500 rpm’de 10 dakika santifiij edilir.

Supernatandan 1.2 ml alinarak baska bir deney tiipiine aktarilir.

2- Her bir konsantrasyondaki ¢alisma kalibratérlerinden 1.2°ser ml alinarak iki

farkl tiipe aktarilir.
3- Kor 1¢in iki tiipe 1.2 ml metafosforik asit ilave edilir.

4- Biittn tiplere 0.4 ml DTSC reaktifi ilave edilerek, kapaklar1 kapatilir ve iyice

kanstirildiktan sonra 37°C’da su banyosunda 3 saat inkiibasyona birakilir.

5- Tupler 10 dakika soguk su banyosunda sogutulur. Biitiin tiiplere 2 ml soguk

stlfiirik asit (12 mol/l) ilave edilerek vorteks ile karistirilir.

6- 520 nm’de kor tupii ile sifirlama yapilarak kalibratérler ve ornekler okutulur.

Kalibratorlerin absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilir.

Hesaplama

Cizilen kalibrasyon egrisinden 6rnek konsantrasyonu tespit edilerek;
metafosforik asit ile diliisyonunun diizenlenmesi i¢in 5 ile ¢arpilir. Elde edilen

deger 1 dl plazmadaki askorbik asid konsantrasyonudur.



A vitamini ve B-karoten Ol¢iim Yontemi

Neeld-Pearson metodu kullamilarak olgiim yapiimistir. Bu yoéntemin 1lkesi,
trifloroasetik asit ile organik ¢oziiciiden elde edilen bilesiklerin konjuge g¢ift
baglar arasinda olusan reaksiyonla meydana gelen mavi rengin 620 nm’de
olgiimiine dayanir. Bu metodla yapilan olgtimde karotenlerin katkisiyla olusan

rengin hesaba katilarak dizeltilmesi gerekmektedir (29).

Ayrraclarin Hazirlanmasi

1- Trifloroasetik asit: Calismadan 6nce | hacim TFA, 2 hacim susuz kloroform

ile karigtirthir. Bu ¢6zelti oda 1s1sinda 4 saat stabildir.

2- A vitamini stok kalibratorii (160 pg/ml): 16 mg all-trans-retinil asetat susuz

kloroform ile 100 mI’ ye tamamlanarak elde edilir. Isiktan korunmas: sartiyla 4-

8 °C de 1 hafta stabil kalir.

3- A vitamini ¢alisma kalibratorleri : Stok kalibratorlerden 2.5, 5.0, 7.5 ve 10 ml

alinip susuz kloroform ile 100 ml’ye tamamlanir. Boylece 4, 8, 12, 16 nug/ml

konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler elde edilmis olur. Bu ¢ozeltiler 1giktan korunarak

4-8 °C’da 1 hafta stabil kalirlar.

4- B-karoten stok kalibratorii ( 200pg/ml ) © 20 mg sentetik kristal f-karotenin 4

ml kloroform ile ¢oziiliip petrol eterle 100 ml’ye tamamlanmasiyla elde edilir.

5- B-karoten ¢alisma kalibratorleri : Stok kalibratérden 10 ml alimip petrol

eteriyle 100 ml’ye tamamlanir. Boylece 20 pg/mi’lik kalibratorler elde edilir.
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Bundan 2.5, 5.0, 10.0 ve 20.0 ml alinip petrol eter ile 100 ml’ye tamamlanr.
Boylece 0.5,1.0, 2.0, 3.0 ve 4.0 pg/ml’lik kalibratérler elde edilmis olur.

Islem

1- 1 ml plazma, 15 ml’lik kapakls santrifiij tiiptine pipetlenir.

2- 2 ml %95°1ik etanol eklenip kapatilir ve vorteks ile karigtirilir.

3- 3 ml petrol eteri ilave edilir. A vitamini ve -karoteni petrol eter fazina
gecirmek i¢in iyice c¢alkalanir.

4- Kapakh tiip 10 dakika 2500 rpm’de santrifiij edilir.

5- Ustteki petrol eter fazindan 2ml dikkatlice alinip kiivete aktarilir ve 1giktan
karotenoidlerin zarar gbrmesi ve buharlasmanin Onlenmesi i¢in fazla
gecikmeden spektrofotometrede 450 nm’de petrol eter kortiine karsi okutulur.
Okunan absorbans A, dir.

6- Azot yardmmyla 50°C’hk su banyosunda, sivi kalmayincaya kadar

buharlagtirilir.

7- 0.1 ml kloroform her tiipe eklenerek vorteksle kisa bir siire karistirilir.

8- 1 ml TFAA reaktifi eklenir. Olusan renk 2 sn’de pik yaptigindan, tiiplere
TFFA birer birer eklenip spektrofotometrede 620 nm’de TFAA koriine kars:
okutulur. Okunan bu absorbans A, dir.

Kalibrasyon

B-karoten

Calisma kalibratorleri, spektrofotometrede 450 nm’de petrol eter koriine karg

okutularak absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilir.
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A Vitamini

Her bir retinil asetat c¢alisma kalibratorlerinden 0.1 ml alinarak A vitamini
¢alisma islemine uygun olarak ¢alisilir. 620 nm’deki absorbans-konsantrasyon
egrisi gizilir.

Hesaplama

I mI"deki B-karoten miktar1, B-karotenin 450 nm’deki absorbans-konsantrasyon

egrisinden belirlenerek asagidaki hesaplama yapilir.

ng B-karoten/dl plazma = pg B-karoten/ml X 3.0 X 100

3.0 : eklenen petroleum eter diliisyonu

100 : pg/ml’nin png/dlI’ye ¢evrilme faktoriidiir.

A vitamminin konsantrasyonunu hesaplamak i¢in 620 nm’de karotenden
kaynaklanan absorbansin diizenlenmesi gereklidir.

A3:A2-(FXA1)

Ay: karotenin 450 nm’deki absorbansi,

Az: 620 nm’de karoten ve A vitamininden kaynaklanan absorbans,

Az 620 nm’deki A vitamini absorbansi (absorbansa karotenin katkisinin

diizenlenmis sekli).

F: karotenin, 450 nm’deki absorbansini, 620 nm’deki absorbansina cevirme

faktoridiir. Bu faktori her laboratuvar kendisi belirlemelidir.
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Faktir Belirleme Islemi

B-karoten ¢alisma kalibratorlerinden 2.0°ser ml almip, A vitamini ¢alisma
isleminde 6.maddede yer alan “50°C lik su banyosunda azot yardimiyla sivi
kalmaymncaya kadar buharlastirma” iglemi ve bundan sonraki islemlerin aynisi

uygulanir. 620 nm’deki absorbans/konsantrasyon oraninin ortalamasi alinarak

hesaplanir ve -karoten faktor diizenlemesi i¢in kullanilir.

Hesaplamaya soyle devam edilir;

Toplam kalibrator konsantrasyonu (pg)

pug A vitamini/dl = Az X =--=-==m-mmemmmemnee X 130.8
Ao toplam

130.8 : 3/2 X 100 X 0.872

3: 1 ml plazma i¢in kullanilan petrol eter hacmi,

2: Olgiimde buharlastirilan petrol eter hacmi,

100: ug /ml’nin , pg/d’ye déniistim faktori,

0.872: Retinil asetatin molekiiler agirligmm, retinolin molekiil agirhigima

oranidir.

Bu islemden sonra A vitamini’nin plazmadaki konsantrasyonu pg/dl olarak

bulunmus olur (29).
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Kullanilan istatistiksel yontemler

Tim gebelerin trimestirlar arasi degerlerinin karstlastirilmasinda evren orani
onemlilik testi veya evren ortalamas: ¢nemlilik testi kullanildi. Gebeliginin
baglangici ve son doneminde takip edilen aym kisilerin donemlere gore ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi, bagimli gruplarda ki-kare ve iki es arasindaki

farkin 6nemlilik testi kullanilarak yapildi.

STABILIZASYON CALISMASI
C vitamini
1. Plazma ve Serumdaki Ol¢iimiiniin Karsilastirilmasi

C vitamini 6l¢timii, serum veya plazmadan yapilabilir (29, 30). Biz plazma ve
serumdaki C vitamini Ol¢imiinii karsilastirmak i¢cin aymi bireylerden esit
miktarda temin ettigimiz serum ve plazma havuzlarindan beser 6rnek alarak C
vitamini g¢alistik. Serum ve plazma C vitamini konsantrasyonlar: arasinda bir

farklilik yoktu.
2. Istk ve Sicakhgin Ornekteki C vitamini konsantrasyonuna Etkisi

C vitamini, oldukga labil bir vitamin olup 1sidan ve 1siktan etkilenmektedir (27,
29, 30). Bizde bu etkiyi incelemek i¢in hazirladigimiz plazma havuzunu esit
porsiyonlara bolerek; ti¢ 6rnegi hemen, Gger 6rnegi oda sicakliginda 1s18a maruz
birakarak 1. ve 3. saatlerde, liger 6rnegi oda sicakliginda 1siktan koruyarak 1. ve

3. saatlerde, ii¢ ormegi 2-8 °C de saklayip 3. saatte, li¢ 6rnegide -20°C de
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saklaylp 3. saatte calistik. Hemen gahgilan orneklerle degisik kosullarda

bekletilerek ¢alisilan orneklerin karsilastiriimasinda elde edilen sonuglar tablo 5

de verilmistir.

Tablo 5: Isik ve sicakligin orneklerdeki C vitamini konsantrasyonuna etkist.

Bekletilen ortam Bekleme siiresi  Sonuca Etkisi
Oda sicakliginda 1 saat % 10 Azalma
Is1ga maruz birakarak | 3 saat % 20 Azalma
| Oda sicakhiginda 1 saat Farklilik yok
Isiktan koruyarak 3 saat % 10 Azalma
2-8 °C 3 saat Farklilik yok
-20 °C 3 saat Farklilik yok

Tablo Sde de goriildugii gibi 1518a maruz birakilarak oda sicaklifinda saklanan
orneklerin C vitamini konsantrasyonu 1. saatte %10, 3. saatte %20 azaldigi,
1siktan koruyarak oda sicakliginda saklanan érneklerin 1. saatte etkilenmedigi, 3.

saatte ise %10 azaldig: tesbit edilmistir. Bu nedenle aldigimiz érnekler giktan

korunarak en kisa siirede santrifiij edilerek -20 °C de saklanmugtir.

3. -20°C de Bekletme Siiresinin Konsantrasyona Etkisi

Plazma havuzundan 21 érnek hazirlayip; ii¢c 6rnedi hemen, diger ornekleri ise —
20 °C de bekleterek 2, 5, 10, 15, 30 ve 45. giinlerde tiger ornek ¢alistik. 2, 5, 10,
15 ve 30. giinlerde calistigimiz ornekler arasinda bir fark bulamadik. 45. Gunde

calistigimiz 6rneklerdeki C vitamini konsantrasyonunun yaklagik olarak % 10
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azaldigini tespit ettik. Bu nedenle aldigimiz 6rnekler - 20°C de saklanarak 30

giin i¢inde ¢alisilmistir.
A vitamini ve B-karoten
1. Isik ve Sicakligin Konsantrasyonlara Etkisi

Kaynaklarda A vitamint ve 3-karotenin 1s1 ve isiktan etkilendigi bildirilmektedir
(24, 27, 28). Biz, plazmadaki A vitamini ve B-karotene 1s1 ve 1s18in etkisini
gozlemlemek igin plazma havuzu hazirlayarak esit porsiyonlara boldik. Ug
ornegi hemen, iicer 6megi oda sicakliginda 1s1ga maruz birakarak 1. ve 3.
saatlerde, iicer 6rnegi oda sicakliginda isiktan koruyarak 1. ve 3. saatlerde, (g
ornegi de -20 °C de 3 saat bekleterek calistik. Sonuglart hemen ¢alistigimiz

orneklerle karsilastirdigimizda su sonuglar elde ettik:

Isiga maruz kalan oda sicakligindaki orneklerde A vitamini ve [3-karoten
konsantrasyonu 1. saate kadar ectkilenmemekte, 3. saatte A vitamini
konsantrasyonunda degisiklik olmazken f3-karoten konsantrasyonu %10
azalmaktadir. Isiktan koruyarak 3. saatte calisilan 6rneklerde ise A vitamini
degismezken, P-karotenin yaklasik %7 azaldigi tespit edilmistir. Bu nedenle
alinan Ornekler 1siktan korunarak en kisa siirede santrifiij edilerek -20 °C’de

saklanmigtir (Tablo 6).
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Tablo 6: Isik ve sicakhigin érnekteki A vitamini ve B-karoten konsantrasyonuna

etkisi.

Bekletilen ortam Bekleme siiresi Sonuca etkisi
A vitamini B-karoten

Farklilik yok Farklilik yok

Oda  sicakliginda|1 saat

ve Isiga maruz Farklilik yok %10 azalma

birakarak 3 saat

Farklilik yok Farklilik yok
Oda sicakliginda, |1 saat

Isiktan koruyarak Farklilik yok %7 azalma

3 saat

Farklilik yok Farklilik yok
-20 °C de 3 saat

2. -20°C’de Saklama Siiresinin A vitamini ve B-karoten Konsantrasyonuna
Etkisi

Kaynaklarda plazmanin -20 °C de saklanmasi halinde A vitamini ve B-karotenin

en az 2 hafta stabil kalacag: bildirilmektedir (29). Saklama siiresini tespit etmek

amactyla plazma havuzundan 24 o6rnek hazirlayip ti¢ 6rnegi hemen ¢alistik.

Diger 6rnekleri -20 °C de saklayarak 2, 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde tger

ormek  calisttk.  60. Giinde ¢alistigimiz  orneklerdeki A vitamini

konsantrasyonunun yaklasik olarak %9, B-karoten konsantrasyonunun ise
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yaklasik olarak %6 oraninda azaldig tespit edilmistir. Bu nedenle aldigimiz

ornekler 45 giin iginde ¢aligilmistir.
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C vitamini

Calismaya alinan toplam 468 gebe plazmasi ortalama C vitamini
konsantrasyonu (X + SD) 1.14+0.48 mg/dl olarak bulunmustur. Plazma
ortalama C vitamini konsantrasyonlarinin gebelik trimestirlerine gére dagilimi
Tablo 15°de verilmistir. Buna gore I. trimestirda 1.15 + 048 mg/dl , 1.
trimestirde (X + SD) 1.20 * 0.42 mg/dl, Il trimestirda ise (X £SD) 1.12 +

0.49 mg/dl olarak bulunmustur (p>0.05).

Gebelerin  plazma C  vitamini konsantrasyonu  smiflandirilmistir. 1.
trimestirdeki ~ gebelerin = %92.42’sinde, II. trimestirda  olan gebelerin
%94.11%inde son trimestirdaki gebelerin ise %92.03’inde normal aralikta

bulunmugtur (Tablo 16). Istatistiksel olarak, trimestirlar arasinda anlamli bir

farklilik bulunamamustir (p>0.05).

378 gebenin 90 n1 hem gebeliginin ilk hem de son trimestirinde 1izlenmis ve
plazma C vitamini konsantrasyonu tespit edilmigtic. Bu gebelerin 1.
trimestirde ortalama C vitamini konsantrasyonu (X + SD) 1.23+0.50 mg/dl
iken III. trimestir de 1.15+0.45 mg/dl’ye dismistir (Tablo 17). Bu diisiis

istatistiksel olarak anlaml bulunamamistir (p>0.05).

Yine bu iki dénemde takip edilen aynmi gebelerin I. trimestirda plazma C
vitamini konsantrasyonu normal olanlarmnm orani %93.33 iken III. trimestirda

790’na  dismistir (Tablo 18). Bu distis, istatistiksel olarak anlamli

bulunamamigtir (p>0.05).
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Sigara kullaniminin plazma C vitamini konsantrasyonunu olumsuz etkiledigine
dair bir ¢ok yaym vardir (54, 55). Biz, kam alinan gebelerden sigara

kullananlarin sayisinin sadece 3 olmasi nedeniyle bu etkiyi inceleyemedik.

Sigara kullanan gebeler ¢alisma dis1 birakildi.
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TARTISMA

Vitaminler, viicutta metobolik olaylarin normal bir sekilde meydana gelmesi ve

sagliklt durumun siirdiriilmesi ig¢in gerekli olan maddelerdir (15).

Gebelik, giinliik vitamin ihtiyacinin arttigs ve vitamin eksikligi igin risk tegkil
eden fizyolojik bir olaydir (9, 15, 27, 28). A vitamini ve 3-koroten i¢in artan bu
ihtiyacin karsilanamamasi, trofoblastik hastaliklarin daha sik gérilmesine (11)
enfeksiyonlarda artiga (35), preeklampsi ve eklampsi insidansmin artisma (6,
36), fotiisde geligme geriligine ve disiik dogum agirhigina (7-10), dogum sonrasi
bebekte gastrosisis gibi kongenital malformasyonlarm gériilme sikhigimnin ve
gebelerin bulanti, kusma ve diare gibi gikayetlerinin artmasma (12, 37) sebep
olabilmektedir. Bununla beraber yiiksek doz A vitamini alimi akut ve kronik

toksisite yaninda, gebelerde teratojenik etki gosterebilir (13, 14, 15).

Gebelikte C vitaminine olan ihtiyagda artar (15, 38). Bu ihtiyacin
karsilanamamasi, gorev aldigi birgok fonksiyonun aksamasina neden olur.
Yapilan calismalarda, diigik C vitamini konsantrasyonu ile erken membran
ripturii ve gebelerin bulanti ve kusma sikayeti ile C vitamini konsantrasyonu
arasinda negatif korelasyonun oldugu bulunmugtur (16-18). Biiyime geriligi
olan fotiislerde karaciger, bobrek ve beyin C vitamini konsantrasyonunun diisiik
oldugu ve deneysel olarak C vitamini eksikligi olusturulan domuzlarda fétal
defektler olustugu bildirilmektedir (19, 21). Eklampsi ve preeklampsili
gebelerde normal gebelere gore C vitamini konsantrasyonunun diisiik oldugu
gorilmustir (20). Bununla beraber uzun siire yitksek doz C vitamini kullanan
annelerin  bebeklerinde rebaund skorbiit gorilebilir (15, 29, 30). Hayvan
deneylerinde yiiksek doz C vitamini kullanmanin fotal anomali olusturmadig

gorillmistiir (39).
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Buldugumuz plazma ortalama A vitamini konsantrasyonu (32.8+12.8) (X + SD)
ug/dl normal aralikta yer almasina ragmen gebelerin %16.9’unda diisiik,
%28.8’inde sinirda ve %54 .3’inde ise normal aralikta bulunmustur. A vitamini
eksikliginin bebek ve anne saghgma etkisi disiiniildiiginde bu rakamlar 6énem
kazanmaktadir. Istanbul ve Kocaeli il merkezlerinde 130 gebenin dahil edildigi
bir calismada gebelerin A vitamini tiiketiminin yetersiz oldugu ve gebelerin
yalmzeca %42’sinin yeterli A vitamini aldiklan tespit edilmistir (22). Bizim
buldugumuz sonuglarin bu c¢alisma sonuglariyla benzer oldugunu tespit ettik.
Rio de Janeiro' da yapilan bir ¢alismada dusiik gelirli gebelerde, A vitamininin
subklintk eksikliginin sik oldugu bulunmustur (40). Benzer bir c¢alisma
Japonya’da yapitlmis ve gebelerin A vitamini alimlarmin yetersiz oldugu
sonucuna vartmistir (41). Bu  ¢alismalarla ¢elisen yayinlar da vardir:
Macaristan’da yapilan bir ¢alismada, gebelerin giinliikk A vitamini alimmin bu
iilke i¢in 6nerilen miktarin tizerinde oldugu bulunmustur (42). Amerika’da 289
gebenin dahil edildigi bir ¢aligmada, gebeligin A vitamini diizeyini etkilemedigi
gorillmistir (43). Bir baska yayinda endiistriyel toplumlarda A vitamini
cksikliginin  nadir oldugu ve teratojenik  etkisinden dolayr rutin

suplemantasyonunun tavsiye edilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (44).

Plazma ortalama f3- karoten konsantrasyonunu ( X £ SD ) 96.52 £35.64 ng/dl’
nin literatiirle uyumuna baktigimizda bu konuda sadece III. trimestirda yapilan
calismalar bulunmustur. Gebeligin 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40. haftalarnda HPLC
teknigi  kullanilarak yapilan ¢alismalarda ortalama plazma B-karoten
konsantrasyonu 23 pg/dl ile 38 pg/dl arasmda bulunmustur (6). Bizim
buldugumuz konsantrasyonla farklar1 ol¢iim tekniginin farkli olmasina
dayanmaktadir. Bizim kullandigimiz metodda normal aralik 60-200 pg/dl
arasinda iken; HPLC tekniginde 10-85 ng/dl arasinda degismektedir.
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Bizim ¢alismamizda plazma ortalama C vitamini konsantrasyonu ( X + SD )
1,14 £ 0.48 mg/dl iken Bursa’da 20 gebede, gebeligin 28. haftasindan sonra
yapilan bir ¢aligmada ortalama plazma C vitamini konsantrasyonu 0.7 + 0.4
mg/dl olarak bulunmustur (45). Arizona’da yapilan bir ¢alismada gebelerde
ortalama plazma C vitamini konsantrasyonu (X + SD ) 0.58 + 0.2 mg/dl olarak
bulunmugtur (46). Istanbul ve Kocaeli il merkezlerinde yapilan bir calismada
gebelerin C vitaminini yeterli diizeyde aldiklar: tespit edilmistir (22). Londra ve
Edirburg’da yapilan bir ¢aligmada ise degisik sosyal gruplarda A ve C vitamini
altminm farkli oldugu bununla beraber tim sosyal gruplarda C vitamininin
yeterli diizeyde alindigr bulunmustur (47). Macaristan ve Filipinler'de yapilan
benzer ¢alismalarda da gebelerin C vitamini alimlarinin yeterli oldugu sonucuna
varilmistir (41, 42). Goruldugu gibi ¢aligmalarin bir gogunda gebelerin, plazma
C vitamini konsantrasyonu normal aralikta bulunmus ve gebelerin tavsiye edilen
miktarda C vitamini aldiklarin1 gosteren diyetetik ¢alismalariyla da bu durum
desteklenmistir. Caligmalarda endiistriyel toplumlarda bulunan C vitamini
ortalamasinin daha digiik ¢iktigi dikkat ¢ekmektedir. Bunun sebebi, hazir
gidalarla beslenme aligkanliginm bu toplumlarda daha yaygin olmasi ve yasam
kosullar1 nedeniyle stresin, bir antioksidan vitamin olan ve plazmada oksidan
ajanlarla ilk etapta miicadele eden C vitamini tikketimini artirmasma bagli

olabilir.

Calismamizda ortalama A vitamini konsantrasyonunun III. trimestirda [
trimestira gore diisiik oldugu ve plazma diizeyinin L. trimestirdaki gebelerin
%65.98’inde normal aralikta iken bu oranm III. trimestirda %49.43’¢ indigi
goriilmistir (sirayla P< 0.05, P<0.001). A vitamini yagda eriyen vitamin olup;
viicutta depo edilmektedir (9, 10, 29). Bu nedenle yetersiz alimda bile plazmada
eksikliginin olusmast i¢in, depo edilen miktarma bagli olarak belirli bir siirenin
gegmesi gerekir. Eger yetersiz alm varsa, ilk etapta depo edilen A vitamini

kullamilacak ve depo edilen A vitamini titkkenene kadar plazmada eksikligi tespit
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edilemeyecektir. Bizim ¢aligmamizda III. trimestirda daha diisik bulunmasinin
nedent bu olabilir. Degisik cografik bolgelerde yapilan galismalarda gebelerin A
vitamini titketiminin yetersiz oldugu bulunmustur (22, 47, 48). Ispanya’da
yapilan bir c¢alismada III. trimestirdaki gebelerin %33.3’iinde A vitamini
konsantrasyonunun disiik oldugu bulunmugtur (24). Kanada’da degisik sosyal
gruplar arasinda yapilan bir galigmada, dogum 6ncesi donemde gebelerin %8-
35nin A vitamini eksikligi i¢in risk tagidiklari sonucuna varilmistir (48).
Ulkemizde sadece Istanbul ve Kocaeli il merkezlerinde benzer ¢alismalar

yapilmis ve onlarin sonuglariyla benzer sonuglar elde edilmistir (22).

Fotus, A vitaminini son trimestirda depolamaya baslar (5, 10). Bu nedenle erken
dogumda ve annenin bu vitamini ¢ok az almasi sonucu yetersiz depo nedeniyle
yeni dofanda eksiklik belirtileri gorilebilir (29). Hem fotal depolamanin
baglamas1 hem de kullaniminin artmasi nedeniyle A vitamini II. trimestirda
daha da onem kazanmaktadir. Gebeliginin hem baslangici hem de son
doneminde plazma A vitamini konsantrasyonunu tespit ettigimiz aynt gebelerin
plazma A vitamini diizeyinin III. trimestirda I. trimestira gore anlamli diisik
¢ikmasmin nedenleri, yetersiz alimla beraber deponun tikkenmesi yanisira A
vitamini kullaniminin da artmasma baglt olabilir. Ciinkiit A vitamininin hiicre
proliferasyonu ve biiyiimede de fonksiyonu oldugu bilinmektedir (8, 35). A
vitamininin hematopoezde rol aldigt ve hemoglobinle korelasyon gosterdigi, A
vitamininin diisiik oldugu anemili hastalarda demir preparatlariyla tedaviye
yeterli yanit alinamadigini bildiren ¢alismalar da vardir (10, 49). Literatiirde
gebeligin baslangict ve son déneminin A vitamini diizeylerinin karsilastirildig

bir ¢aligmaya rastlanilmamistr.

B- karotenin I. trimestirda ki ortalama konsantrasyonunun (X +SD) 95.53+31.15
ng/dl’den IIL. trimestirda (X +£SD) 83.32431.49 ng/dP’ye diismesine ragmen bu

diigtis istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. Bunda f- karoten ve A
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vitamininin besinsel kaynaklarinin farkli olmasi etken olmus olabilir.
[statistiksel agidan anlamli olmasa da B-karoten ortalama konsantrasyonundaki
disus, disik A vitamini konsantrasyonunda B-karoteni retinale déntistiren
karoten dioksijenaz enziminin aktivitesinin artmasina bagli olabilir (50).
Gebeliginin hem baslangi¢ hem de son déneminde izlenen gebelerden plazma -
karoten konsantrasyonu diigiik bulunanlarin oraninin III. trimestirda anlamli

diisiik ¢ikmasi (p<0.05) bu diisiinceyi desteklemektedir.

Gestasyonel yasla C vitamini konsantrasyonu arasinda Mgdy S. Mikhail ve
arkadaglar1 tarafindan Newyork’ta yapilan bir c¢alismada bir iliski

bulunamamugtir. Bizim sonuglarimiz da bu ¢alismay1 desteklemektedir (51).

Ayni gebelerin, gebeligin baglangici ve son doénemlerinde ortalama C vitamini
diizeylerinin pek degismemesi ve A vitaminin de anlamli bir diisiis gozlenirken
B-karoten diizeylerinin anlamli diilsmemesi, B-karoten ve C vitamininin besinsel
kaynaklarinin benzer olmasi ¢aligmayi yaptigimiz Gaziantep il merkezindeki
beslenme aligkanligina baglanabilir. Bununla beraber insanlarin C vitamini
konusunda bilingli olmasi ve alimina o6zen gostermesi de C vitamini

konsantrasyonunun istenen diizeylerde ¢ikmasinda bir etken olabilir.

Dinyanin degisik ilkelerinde plazma C vitamini konsantrasyonunun tespit
edildifi calismalar ve diyetetik ¢ahgmalar incelendiginde endiistriyel
toplumlarda, C vitamini eksikligine daha sik rastlandigt ve C vitamini

tiketiminin daha az oldugu dikkat cekmektedir (22, 41, 42, 46, 52, 53).
Ulkemizde gebelerin C vitamini alim ve plazma diizeylerine yonelik

¢aligmalarda, alimin tavsiye edilen miktarlarin izerinde oldugu ve plazma

konsantrasyonlarinin istenen diizeyde oldugu tespit edilmistir (22, 45).
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SONUCLAR

I- A, C vitaminleri ve B-karotenin serum ve plazmada 6l¢iimii arasinda fark

7.

bulunamamistir.

Alnan ornekteki A, C vitaminleri ve [B-karotenin konsantrasyonunun oda
sicakligindan ve 1siktan etkilendigi, bu nedenle drnekierin 1siktan korunmasi

ve en kisa siirede santrifiiy edilmesi gerektigi sonucuna variimistir.

-20°C de saklanan plazmadaki C vitamini konsantrasyonunun 30 giin, A
vitamini ve P-karoten konsantrasvonunun ise 45 giin stabil kaldig

bulunmustur.

Gebelerin plazma ortalama A vitamini konsantrasyonu (X + SD) 32.30 +
12.80 pg/dl, B- karoten ortalama konsantrasyonu (X + SD) 96.52 +35.64
ng/dl olarak bulunmustur. Ortalama plazma C vitamini konsantrasyonu ise

(X£SD) .14 + 0.48 mg/dl olarak bulunmustur.

A vitamininin gebelerin %16.9 unda dusiik, %28.87inde sinirda . %634 .3 (inde
ise normal diizeyde oldugu tespit edilmistir. C vitamini gebelerin

%7.47 sinde, B-karoten ise %1 1.57 inde dusiik konsantrasyonda bulunmustur.

A vitamini konsantrasyonunun gebelik  siiresiyle negatift  korelasyon

gosterdigt ve 1. trimestir i1le III trimestir arasinda anlamli fark oldugu
bulunmustur (p<0.001). C vitamini ve B-karoten konsantrasvonu ile gebelik

stiresi arasinda ise bir korelasyon olmadigr bulunmustur.
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7- S6z konusu vitamin konsantrasyonlaryla gebelik , ¢li dogum ve diistik

sayisi ve gebelerin yasi arasinda bir iliski bulunamamustir.

8- Bu veriler 151@1 altinda gebelerin A vitamini aliminin vetersiz oldugu, A
vitamini igeren besinleri daha fazla tiiketmeleri icin tesvik edilmeleri ve

gerekirse farmakolojik preperatlar seklinde verilmesi gerektigi kanisina

varildi.
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OZET

Bu calismada, Gaziantep il merkezinde vasavan ve vaslart 14-44 arasinda
degisen 378 gebenin plazma C vitamini ve 3553 gebenin plazma A vitamini ve f3-
karoten konsantrasyonu tespit edilmigtir. Bu gebelerin 90" 1nin gebeliginin hem [
hem de III. trimestirinda plazma C vitamini konsantrasyonu ve 717inin hem [,
hem de I1I. trimestirinda plazma A vitamini ve p- karoten konsantrasyonu tespit
edilerek sonuglar karsilastirilmistir. Plazma  vitamin dizevini etkileyecek
onemli ve sistemik hastaligi olanlar ile ilag ve sigara kullananlar calisma disi

birakilmistir.

Gebelerin ortalama plazma A vitamini konsantrasyonu (X = SD) 32.80 + 12.80
ng/dl, C vitamini konsantrasyonu (X + SD) 1.14 + 048 mg/dl, B- karoten
konsantrasyonu ise (X + SD) 96.52 + 35 64 ug/dl olarak bulunmustur. Gebelik
stirest ile A vitamini konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon oldugu (p<
0.05, = -0.11), C vitamini ve B-karotenin konsantrasvonunun ise gebelik
stiresiyle bir iligkisinin olmadig: bulunmustur (p > 0.03). Gebeligin ilk ve son
trimestirinde takip edilen kadinlarm son trimestirinde plazma A vitamini ve (-
karoten diizeylerinde énemli azalma oldugu (p < 0.01 ve p < 0.05), C vitamini

diizeyinde ise dnemli bir azalma olmadig bulunmustur.

Caligma sonucunda, Gaziantep il merkezinde vasavan gebelerin A vitamini
alimmin yetersiz oldugu. C vitamini alimimn ise istenen dlizeylerde oldugu

sonucuna varilmistir.

[

Anahtar kelimeler: A vitamini. C vitamini, B- karoten, gebelik.



SUMMARY

In this study plasma vitamin C concentrations of 378 pregnant, and plasma
vitamin A and B-carotene concentration of 353 pregnant aged between [4-44
living in central of Gaziantep was evaluated. In addition, both plasma C vitamin
concentrations of 90 pregnant at I and III. trimester and vitamin A, P-carotene
concentrations of 71 pregnant were examined and results were compared.
Subject who had an important illness and medication which could affect

determination of vitamin level were out of study.

Average of plasma vitamin A, C and B-carotene concentrations in pregnant were
found (X£SD) 32.80 + 12.80 pg/dl, 1.14+0.48 mg/dl, 96.52 + 35.64 mg/dl
respectively. A negative correlation was found between vitamin A
concentrations (p < 0.05), r = -0.11). this relation was not found between
vitamin C, B-carotene and duration of pregnancy ( p > 0.05). In the last trimester
of pregnants, plasma vitamin A and p-carotene levels decreased significantly

(p<0.01, p<0.05 respectively). However, it was not seen in vitamin C.
As result, it is concluded that pregnants, living in central of Gaziantep, have
been taking inadequate vitamin A during pregnancy despite of adequate vitamin

C.

Key words: Vitamin A, Vitamin C, B-carotene, pregnancy.
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