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TESEKKUR

Bu arastumanin gerceklesmesinde her tiirlii destek ve yardimt sag-
layan Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEEK) Lalahan Hayvan Sagligt ve
Niikleer Arastirma Enstitiisiine; bilim dalimizda yetismemde emegi ge-
cen tiim oOgretim fliyelerine; yakwn ilgi ve yardumlarini esirgemeyen -bilim
dalimiz biyokimya laboratuvart ¢alisanlarina tesekkiirii bir borg¢ bilirim.
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GIRIS VE AMAC

Siroz, bir¢ok komplikasyonlarla seyreden fatal bir karaciger hastaligidir.
Sirozun korkulan komplikasyonlarindan birisi de hepatoma gelisimidir. Stirekli
bir selliller ve oksidatif hasara yol acan virts, alkol, ilag, asin demir yikt
gibi nedenlere eklenen immiin cevap bozuklugu, istenmeyen ve fatal seyrede-
bilen komplikasyon veya patolojilerin hazirlayicis1 olmaktadir.

Retinol (A vit.), serbest oksijen radikallerini temizleme O&zelligi nedeni ile
etkili bir anti-oksidan; cesitli hiicre tiplerinin proliferasyon ve diferan-
siyasyonunu modile edebilme ve immin sistemi etkileyebilme nitelikleri ile
de bir anti-karsinojendir. Hem yetmezlik hem de toksik dozlarda meydana
gelen karaciger hasar ile olan iliskisi, yogun arastirmalara konu teskil et-
mektedir.

Beta-karoten (BK)’de anti-oksidan ve anti-timoér Ozellikler tasiyan ve
non-toksik kabul edilen, aym1 zamanda A vitamini prektirsérii olan bir ajan-
dir.

Siroz patogenezi ve patogenezdeki ¢ok c¢esitli etkenler diistintldiigtinde,
yukanda adi gecen retinol ve beta-karotenin de patogenezde etkili olma olasi-
Lig1 akla gelmektedir. Ozellikle az bilinen beta-karoten ve siroz iliskisi 6ncelik-
li olmak tizere, bu iki anti-oksidan maddenin sirozdaki serum seviyelerini,
degisik siroz evreleri ile olan iliskilerini ve dietetik faktérlerin 6nemini aragtir-
mak amaciyla bu ¢alisma planlandi.



GENEL BIiLGILER
RETINOL VE BETA KAROTEN

Tanum ve Ozellikler

Vitamin A, siklikla ve tam dogru olmayan bir sekilde tim ilgili
bilesikler icin kullanilmasina ragmen, gergekte "retinol"iin karsiigidir. "Reti-
noid" terimi ise, vitamin A'min hem dogal hem de sentetik tiim izomer ve
tirevleri i¢in kullamilmaktadir (Sekil 1). Retinoliin oksitlenmesi sonucu
olugan vitamin A aldehidi (retinal), gérme fonksiyonunda kritik 6neme sa-
hiptir. Vitamin A asidi (retinoik asit) ise, retinoliin majér oksidatif metabo-
litidir. Retinoik asit, retinoltin buytimeyl destekleyici, epitel farklilasmasi1 ve
cogalmasimi saglayici fonksiyonlarim yerine getirebilirken, onun tiremedeki
roltine ve retinalin gorme olayindaki etkinligine sahip dgildir (1). Karote-
noidler, bélliinerek retinale déntisen daha biliylik prekiirsér molektillerdir.
Provitamin-A aktivitesine sahip 30'u askin karotenoidin en ®nemlilerinden
biri de beta-karotendir.

A vitamini, ilk belirlenen vitaminlerden biri olmasina ragmen, biyokimyas:
hentiz timityle aydinlatilabilmis degildir. Cesitli metabolik rollerinden en iyi
anlagilmg olam, gérme fonksiyonu ile ilgilidir. Retinal, 15181 yakalayan tiim
pigmentlerin prostetik grubudur. Retinada 4 tip pigment bulunmaktadir:
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rodlarda "rodopsin" ve konlarda 3 tip "iodopsin." Karanliga adapte olmus reti-
nada, 151k fotonlan rodopsini aktive eder. Bu olay gorme siklusunu baslata-
rak, retinalin cis formundan trans izomerine dodntismesine ve proteindeki
diger tamamlayic1 degisikliklerin olusumuna yol acar. Karanlik adaptasyonu
boyunca bu islemler tersine igler ve rodopsin rejenere olur. Bu mutlak reti-
nal gereksinimi karsisinda, oldukc¢a hassas olan gece gérme iglevinin kaybi-
nin A vitamini eksikliginin erken bir belirtisi olmasi stirpriz sayilmamalidir.
Retinoliin retinanmin normal fonksiyonu i¢in ek roller tstlendigi de distintl-
mektedir (1,2). '

Retinoliin fotal gelisim, c¢esitli hiicre tiplerinin gelisim, c¢ogalma ve farkh-
lasmasi ile tireme fonksiyonundaki etkinligiyle ilgili mekanizmalar, bugtin i¢in
tam anlamiyla acikhifa kavugmamgtir. Bir hipoteze gore retinol, spesifik sel-
liler baglayic: proteinlere baglanma agsamasmu takiben, genomdaki olaylari et-
kileyebilme yéniinden steroid hormonlara benzemektedir. Alternatif bir hipotez,
retinollin glikoprotein sentezinde yer alarak sonuc¢ta metabolik olaylan etkile-
digini 6ne stirmektedir. Ozellikle epitelial dokularin farkhilagsmas1 ve prolife-
rasyonu Uzerindeki carpict etkisi, bu vitamin ve ttirevlerinin epitelial kdkenli
kanserlerin Onlenmesinde rol oynayabilecegl konseptinin giindeme gelmesine
yol agmustir (1,2).

Beta-karoten (BK) ve retinoliin ilgi cekici 6zelliklerinden biri de, anti-oksi-
dan maddeler arasinda kabul edilmeleridir (3). Retinoliin serum diizeyi, reti-
nol-baglayict proteini (RBP) de igeren bir homeostatik mekanizma ile yakindan
kontrol edilmektedir. Diyetle alinan miktarin artisi, dolasimdaki ve dokudaki
retinol seviyelerinde uzun stireli ylikselmelere neden olmamakta, zira fazlasi
sadece karacigerde depolanmaktadir. Bu faktor, dietteki retinol artisimn, etiyo-
lojilerinde serbest radikallerin yer aldifi hastabklarn. insidansinda onleyici etki
yapacag: yolundaki beklentileri, retinoltin serbest Og radikallerini temizlemede-
ki genis kapasitesine ragmen, azaltmaktadir.

Sayilart yaklasik olarak 600’tt bulan ve memelilerde ancak %10'undan
daha azi retinole cevrilebilen karotenoidlerin, hastalik dnleyici etkilerinin vita-
min prekiirsérii olma ozelliklerinden bagimsiz olup olmadigi, son yillarin en
ilgi cekici konularindan biri olmustur. Gectigimiz 10 yilda, yiiksek serum be-
ta-karoten diizeyleri ile azalmus kanser insidansi arasinda yakin iliski bulun-
duguna dair kuvvetli prospektif epidemiyolojik bulgu birikimi olmustur (3).
Baz1 arastincilar, diette ytiksek orandaki karotenoidler ile azalmis kanser ris-
ki arasimndaki baglantiya da dikkat ¢ekmislerdir (4). Wald ve arkadaslari, se-
rum beta karoten dfizeylerinin en iist 2 persantilindeki bireylerde kanser
riskinin, en alt persantildekilerin ancak %601 kadar oldugunu, kanser bdlgesi
icin kesin bir yorumda bulunulmamakla birlikte, en kuvvetli iliskinin akciger
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kanseri ile saptandigim bildirmistir (5). 1973 ve 1975 yillann arasinda basla-
nan ve yakinlarda sonlanan multipl risk aragtirmasinda, beta-karoten’in si-
gara icenlerde akciger kanserine karsi protektif etki yaptig: bildirilmis (6),
Ziegler ile Connett ve arkadaslari da bu bulgulan destekleyen bildirimlerde
bulunmuslardir (7,8). Yine yakin zamanlardaki bazi yaywnlarda, provitamin-A
aktivitesi olmayan bazi karotenoidlerin de, kansere karsi koruyucu etkisi ol-
dugu One strilmisttr (9,10). Bu sonuglar, karotenoidlerin anti-karsinojenik
etkisinin, provitamin-A aktivitelerinden bagimsiz oldugunu ddstindiirmektedir.
Gercekte, akciger kanseri ile ilgili epidemiyolojik data, beta-karotenin koruyu-
cu etkisinin retinol tarafindan paylasilmadiim géstermektedir (6,7,11). Ka-
rotenoidlerin bu koruyuculugu hangi mekanizma ile gerceklestirdigi heniiz
tam olarak anlasilabilmis degildir. Ancak beta-karotenin efektif bir serbest Og
ve diger radikal temizleyicisi oldugu bilinmektedir. Bunun disinda, karote-
noidlerin immiin sisteme etki ederek anti-timér ozellik gosterdikleri ileri stir-
tilmés, Bendich ve Shapiro, sigcanlarda beta-karotenin T ve B lenfosit
proliferasyonuna yol ac¢tigim bildirmiglerdir. Ayrica radyasyona kars:i her ikisi
de koruyucu etki yapmaktadir (12,13).

Retinoidlerin tiimér gelisimini 2 temel mekanizma ile engelledigi diistiniil-
mektedir. Retinoidler ya karsinogenezisi baskilamakta, ya ttimér hiicresi dii-
zeyinde transplante timdr biiytimesini engellemekte (Lotan-1980); veya ikinci
yol olarak ttiimdr hiicresini taniyabilen ve oldiirebilen immiin efektoérleri sti-
miile etmektedir (Dennert-1984). Sicanlara allojenik tiimér hiticrelerinden énce
retinoik asit enjeksiyonu, o timore spesifik hticresel sitotoksisitede belirgin
artisa yol a¢gmaktadir. Bunun da interleukin-2 (IL-2) salgilanmasi ile gorevli T
hiicreleri fizerinden oldugu, aym zamanda IL-2 ile dogal éldiiriicti (NK) hiicre-
lerin de stimiile edildigi dustndlmektedir (23).

Cesitli epidermal dokularin biytime ve farklhlagma regiilatérii olan retinoi-
dlerin, bunlarin bir ¢ogunda farmakolojik antikarsinojen olarak hareket ettigi
kabul edilmektedir (24). Bu etkilerini biytik 6l¢iide. karsinogenezisin post-ini-
siasyon déneminde gerceklestirdikleri diis{iniilmektedir. Farelerde gelistirilen
cilt kanserlerinde, retinoidlerin phorbol-esterle olusturulan tiimér promosyonu-
nu inhibe ettigi ve daha 6nceden mevcut olan benign tiimérlerde regresyona
yol acgtigi gosterilmistir. Retinoidler keratinositlerin terminal diffe-
ransiyasyonunu ve kornifikasyonu engellemektedir (24). Sherman, Gubler ve
arkadaglari, retinoik asite maruz birakilan embryonel karsinoma hiicrelerinin,
dramatik olarak klonlasma yeteneklerini kaybettiklerini demonstre etmistir
(25). Bertram ve Martner ise, non-toksik dozlarda verilen retinyl-asetatin tiro-
zin fosforilasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Tirozin kinazlarin biiylime
faktérleri ve onkogen tretiminde mediatér olduklan diistintildiigiinde, reti-
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noidlerin tirozin fosforilasyonu tiizerindeki modiilatér etkisinin biiytik bir po-
tansiyel 6neme sahip bulundugu ortaya c¢ikmaktadir (26).

Retinoidlerin son yillarda tizerinde durulan etkilerinden biri de, proliferatif
ve invaziv non-malign bir hastalk olan romatoid artritteki kollajenaz aktivite-
sinin inhibisyonudur. Ancak buradaki mekanizmalar hentiz a¢ikhiga kavugma-
mistir (27).

Yagda eriyebilen retinol, asit ve isiya hassastir; 151k ve oksijene maruz
kaldiginda hizla okside olur. Beta-karoten ise 1siya rolatif olarak daha az
hassastir. insanda endojen sentezi miimkiin olmadig i¢in esansiyel bir gida
maddesi olan retinoltin giinliik alhimindaki dalgalanmalara ragmen, iyl regile
edilmis bir transport ve depolama sistemi sayesinde dokulara yeterli miktar-
larda retinoid sunumu mtimkiin olabilmektedir (14).

ABD’de kabul edilen gtinliik doz (RDA), yasa ve cinse gire degismekle
birlikte erkekler icin 1000, kadinlar i¢in 800 mikrogram retinol esdegeridir
(RE) (15). 0-4 yas grubu icin 400 RE olan bu rakam, laktasyon donemi igin
1300 RE olarak kabul edilmektedir. Bir RE ise, 1 mikrogram retinol ya da 6
mikrogram beta-karoten seklinde tarif edilmektedir. Yukarnidaki seviyeler de
bu iliski goz dniinde tutularak hesaplanmmstir; zira beta-karoten’in tiim kulla-
rnimi, emilimine ve retinole déniistim oramma bagh olarak, retinoliin ancak
altida biri kadardir. Bu dozlarn, daha 6nce ifade edilen enternasyonel tinite
(IU) cinsinden ifade edersek, bir RE 3.33 IU retinole ve 10 IU beta-karotene
esdegerdir. RDA olarak bu degerler, yetiskin erkekler i¢in 5000, kadinlar i¢in
ise 4000 IUdir. Rakamlar, ABD'nde diyetin esit oranda beta-karoten ve reti-
nol icerdigi varsayilarak belirlenmistir.

Beta-karoten, biiytik élgtide havug, patates, san ve yesil yaprakli sebzeler
ve bazi1 meyvalar gibi bitkisel kaynaklardan saglamir. Hurma yag da karoten-
lerden oldukg¢a zengindir (1,16). Retinol ise hemen hemen tamamen hayvansal
kaynaklardan saglanmaktadir. Karaciger en zengin kaynak olup, onu bdébrek,
stit ve siit trtnleri ile yumurta izlemektedir. Balikk yagi da 6nemli bir retinol
kaynagidir. ‘

Metabolizma

Diyetteki hayvansal kaynakli preforme A vitamini (retinyl esterleri) ile
sebze ve meyvalardaki provitamin A karotenoidler, yag damlaciklarn icinde
duodenuma gecer ve safra tuzlari varhiginda daha kigik lipid parcaciklarina
dontiserek pankreatik lipaz, retinyl ester hidrolaz ve kolesteryl ester hidrolaz
tarafindan kolayca dijesyona ugrarlar {15). Retinol, karotenoidler, steroller, fos-
folipidler, mono ve digliseridlerden olusan karngik migeller, hiicre membranlan
ile temas eder ve micellerin c¢esitli komponentleri absorbe olur. Serbest retinol
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mukoza hiicresine emildikten sonra, palmitik asitle yeniden esterlesir ve lenf
yolu ile tasinir. Yeni esterlesen retinol, buytik¢e miktarda trigliserid ile bir
kisim fosfolipid ve protein lenf yoluna silomikronlar geklinde génderilirler.
Silomikronlar aym zamanda klg¢iik oranlarda esterlesmemis retinol de igerir-
ler.

Beta-karoten ve diger provitaminler, intestinal hticreye gec¢tikten sonra
degisik oranlarda ve retinaldehid olusturmak fizere parcalanirlar. Beta-karoten
2 molekil retinaldehide déniisebilirken, diger karotenoidlerin ¢ogu ancak 1
molekdl verebilir. Bu reaksiyon beta-karoten 15,15’-dioksijenaz tarafindan ka-
talize edilirken, olusan retinal retinaldehid rediiktaz tarafindan retinole indir-
genir (15). Bu degisim orani, diyetteki retinol miktarina, total retinol
depolarina ve baska faktorlere baglhdir. Diyetle fazla oranda ahmirsa, biiylik
miktarlarda beta-karoten degismeden emilerek ciltte veya diger dokularda de-
polarur ya da atilir.

Retinal ve 3-dehidroretinal, absorbe edilmeden once retinole indirgenip es-
terlestikleri halde kolayca emilirler. Siganlarda, oral yoldan verilen retinoik
asit hizla emilip glukuronik asitle konjuge edildikten sonra, safra ile atiir.

Retinyl esterleri (agirlikli olarak palmitat), silomikronlarla lenfatikler ve
ductus thorasicus yolu ile genel dolasuma katilir. Silomikronlann lenfatiklerle
genel dolasima katilmalan stirecinde trigliseridlerin ¢ogu sindirilip ortamdan
uzaklastinldig igin, geride karaciger tarafindan tutulan ve retinyl esterleri,
kolesterol esterleri ve diger lipidleri iceren silomikron artiklar1 kalir.

Retinol plazmada spesifik tasima proteini olan RBP (Retinol Binding Pro-
tein)’e baglh olarak dolasir. Insan plazmasinda RBP, tiroid hormonlarim da
baglayan bir tetramer olan transthyretin (prealbumin} ile kompleks olusturur.
Bu, bobrekten gecisi sirasindaki RBP kaybimu minimale indirmek ic¢in fizyolojik
olarak anlamh bir yapilanma olabilir. Retinoltin baz1 biyolojik aktivitelerine sa-
hip olan retinoik asit ise, plazmada albuminle tasinmaktadir.

Total A vitaminin %80-90'1 karacigerde, kii¢tik bir miktan ise bdbrek ve
stirrenal glandinda depolanir. Yeni absorbe edilmis retinyl esterleri silomikron
artiklani ile birlikte, dolagsimdan biiylik oranda cekilerek (%70-80) karacigerde
tutulurlar. Bu iglem sonrasi, hidroliz ve re-esterifikasyon karacigerde gercek-
lesir. Hepatik A vitamini hem parankimal hem de non-parankimal yag depo-
layan (6nemli olarak endotel hticreleri, Kupffer hticreleri ve perisintisoidal
yildiz hiticreler]) hticrelerde saklanir. Parankimal hticreler total hticrelerin
%65'ini olustururken, endoteliyal hiicreler %18, Kupffer hicreleri %10 ve yil-
diz hticreler de %7'sini teskil eder. Ancak hepatik vitaminin %79-84 gibi bir
¢ogunlugu, yildiz hiicrelerde depolanmaktadir (17,18,2). Perisit, interstisiyel



hiicre, yag depolayan hiicre, liposit, Ito hticresi gibi degisik isimler de veril-
mis olan yidiz hiicrelere, endositoza ugramis silomikron kalintisi retinyl es-
terlerin %70-80'i parankim hiticrelerden hizlica sekrete edilerek tasinir.
Parankim hiicreleri karacigerdeki total retinoidlerin yaklasik %9'una, total
RBP'in, %98'ine, total selliller RBP (CRBP)in %91’ine ve total selliiler retinoik
asit baglayici proteinin (CRABP) %71’ine sahiptir. Yildiz hiicrelerde bu oranlar
sirasiyla %88, %0.7, %8 ve %21'dir (Sekil 2). Endoteliyal hiicreler ve Kupffer
hticreleri ttim bu maddelerl oldukc¢a diislik konsantrasyonlarda igermektedir.
Hayvan deneyleri RBP'in, retinoliin parankimal hticrelerden yildiz hticrelere
transferinde parakrin mediatér olarak rol oynadigim gostermektedir (19).

Yiiksek vertebralilarda, ytiksek doz A vitamini ahndiginda ekstrahepatik A
vitamini depolayan yildiz hiicreler gbézlenmektedir. Bu hiticrelerin normal sart-
larda retinol metabolizmasinda rol oynayip oynamadiklari belli degildir. Bu
hticreler fibrotik karacigerde prolifere olmakta ve kollagen gibi bag dokusu
komponentlerini sentezleyebilmektedir. Son ¢ahgmalar, yildiz hiticrelerin kolla-
gen ve diger bazi ekstraselliiler maddelerin asil kaynag oldugunu ve bu fak-
tériin hem normal hem de fibrotik karaciger i¢in gecerli bulundugunu
gostermistir (19). Perisitin spesiyalize olmus bir tipi seklinde dustinilen yildiz
hiicrelerin, karaciger fibrozisi gelisimindeki patolojik degisiklikler tizerinde
merkezi bir rolii oldugu ileri striilmektedir (19).

Normal karacigerde bag dokusu hticrelerinin hepatositlere oram diis tktiir.
Ancak karaciger dokusunda olan kronik hasarlar, hem bag dokusu hiicre po-
piilasyonunda hem de ekstraselliiler matrikste biiyiik artisa neden olarak be-
lirgin fibrozise yol agar. Bag dokusu hiicrelerinin aktivasyonu, hepatik fibrozis
gelisimi ile iligkili, belki de muhtemel sebebidir.

Hepatosit
~ /G__L] T\ Ito hitcresi Sekil 2: A vitamininin he-
Plasmatik . | Dﬁ] ] 1 ) patik metabolizmas.
transport [[1 = Serbest retinol
@ [E] = retinyl ester
fa— 4 3 = sitoplazmik RBP
A \i [;] (CRBP)
/ g ] » e 1 = apo-RBP
. \_ ;E] J @ = yag vakuollerinde
E / depolanmis retinyl
\ E *)_“ ester
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Hepatik lobtillerin iki 6énemli bag dokusu hiicre popiilasyonu, myofibro-
blastik karakterdeki peri-siniisoidal hticreler ile lipositler (yildiz hiicreler, yag
depolayan hiicreler, Ito hiicreleri)’dir (28). Bu iki hiicre genelde tek bir hepa-
tik bag dokusu hticre tipinden k&ken alan 2 fenotip olarak kabul edilmekte-
dir (Bioulac-Sage ve Balabaud, 1985). Hepatik lipositlerin (yildiz hticreler),
normal ve fibrotik parankimde kollajen liflerle iliskili oldugu goésterilmistir
(Kent ve ark., 1976). Bu hicrelerle ilgili in vivo bir calismada, Clement
(1984) aralarinda fibronektin, kollajen I, III ve IViin de bulundugu ekstrasel-
liler matriks molekiillerinin sentezlendigini gdstermistir. Ayrnica, yapilan in vit-
ro deneyler de yildiz hiicrelerin karacigerdeki kollajen ve onunla iliskili
ekstraselliiler matriks molektillerinin en énemli kaynaklarindan biri olduguna
isaret etmektedir (Senoo, 1984;Friedman, 1985; Gressner ve Haarman, 1988;
Gressner, 1989).

Yildiz hiicre sayisindaki artisin A hipervitaminozuna baghh sirozla iliskili
oldugu bilinmektedir (Jacques, 1979). Diger taraftan, insanlardaki ve deneysel
modellerdeki kronik alkol intoksikasyonunda, karaciger myofibroblastlarinda
sayica artisin yamusira, yildiz hiicrelerde oransal bir diistis gozlenmistir (Mi-
nato, 1983; Mak, 1984). Bu nedenle, lipositlerin aktive olmus ve kollajen
sentezleyen myofibroblastlara déniistimi{i, alkole bagh siroz ve fibrozisde, art-
mis fibrogenezise yol acan mekanizmalardan biri olarak éne stirtilmektedir
(Mak, 1984). Bu gecis, karacigerdeki ekstraselliiler matriksin normal ve pato-
lojik sentez homeostazimin kontroliinde temel noktalardan biri olabilir (28).

Sican lipositlerinin primer in-vitro ktilttirlerinde yiiriitiilen ¢alismalar, reti-
noliin proliferasyon hizlanm ve metabolizmalanm etkiledigini gostermistir (Da-
vis, 1987; Davis ve Vucic, 1988). Ancak, hepatik myofibroblastlarin primer
kilttrlerinde, retinoliin sadece mindr etkisi oldugu ve liposit fenotipinin tam
bir ifadesinin bulunmadig: izlenmistir (Geerts, 1989). Hepatik lobiildeki tek
bir bag dokusu hiicre poptilasyonu gercegi ile uyumlu sekilde, bu iki fenotip
arasinda potansiyel olarak reversibl bir degisim s6éz konusudur. Bu iki feno-
tip arasindaki rolatif oran, muhtemelen vitamin-A statusu ve karaciger doku-
sundaki potansiyel fibrojenik molekiil varligi gibi eksternal sartlarca koordine
edilmektedir. Lipositlerin vitamin-A'ya bagl hiperplazileri artmis proliferasyona
degil, bag dokusu hiicrelerinin liposit fenotipine dogru olan déniistim oranin-
daki ytikselmege baghdir.

Bir A vitamini formunun hticre iginde diger bir A vitamini formuna fizyo-
lojik transformasyonu, kompleks bir islemdir. Beta-karotenden intestinal mu-
koza tarafindan olusturulan retinalin rediiksiyonu, NADH varliginda intestinal
hiicre sitoplazmasinda gerceklesir. Olusan retinol daha sonra esterifiye edilir.
Retinyl esterler tekrar retinole hidrolize olabilirler. Bu reaksiyon seti, barsak,
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karaciger ve strrenaller gibi bir¢cok dokuda izlenebilir. Retinol karaciger hiic-
relerinde beta-glukuronide transforme edilerek safraya sekrete olabilir, Retinal-
dehid, daha ileri agsamada karaciger ve barsagin cgesgitli dehidrogenaz ve
oksidazlarinca katalize edilen bir reaksiyonla retinoik aside oksitlenebilir. Reti-
noik asid ise herhangi bir dokuda depolanmamaktadir.

Normal miktarlarda alindiginda, A vitaminin %20’si absorbe edilmez ve 1-
2 gin ic¢inde vitamin metabolitleri ya da degisime ugramamis karotenoidler
seklinde fecesle atibir. Emilen %80'in yaklasik %20 ile %50'si ya konjuge olur
ya da 1 hafta icinde idrar veya fecesle atilan iiriinlere oksitlenir. Kalan bg-
lim (%30-60) ise, asil karacigerde olmak tizere, viicutta depolanr.

Beta-karoten’e gelince:

Karotenoidler, gidalardaki total A vitamini aktivitesinin oldukca énemli bir
bélimiinti kargilarlar. Yaklagik 600’71t bulan dogal karotenoidlerden ancak 50
kadan provitamin A aktivitesine sahiptir. Bu karotenoidler i¢inde en ytiksek
provitamin biyolojik aktivitesine beta-karoten sahiptir. Beta-karoten’in non-
toksik oldugu genis O6l¢lide kabul gdren bir goriistir. Gida katkisi olarak
kullammmin ¢ok {izerindeki miktarlarda bile bu 6zelligini koruduguna inamil-
maktadir (15).

Provitamin A karotenoidler hi¢ degismeden ya da A vitaminine dontistik-
ten sonra absorbe edilebilir. Gidalardaki karotenoidier genellikle membran ve
lipoproteinlerle iliski halindedir. Proteinler kismen pepsin ile sindirilir ve mi-
dede simirli bir lipoliz gerceklesir. Gidalardan serbestlesen lipidler lipid damla-
ciklarina agrege olur ve barsaktaki safra tuzlarinca solubilize edilir. Daha
sonra barsaktaki mukozal hiicrelerin plazma membranlannca absorbe edilir ve
direkt olarak kana da verilebilir. Karotenoidler ve retinol mukozal hiicrelere
endositoz yolu ile de tasinabilmektedir. Karotenoidler, plazmada lipoprotein-
lere bagh olarak dolagir. Arastincilar, bunun &zellikle LDL fraksiyonunda ger-
¢ceklestigini  bildirmektedirler.

Safra tuzlar, lipidler, proteinler, antioksidanlar ve ¢inko varliginda absorb-
siyon artmaktadir. Alinan karotenoidlerin yaklasik %25-75'1 absorbe edilme-
mekte ve degismemis olarak fecesle atilmaktadir. Yiiksek dozlarda bile,
beta-karoten idrarla atimamaktadir (15,20).

Beta-karoten yag dokusunda depolanmakta ve epidermis, dermis, trombo-
sit ve ldkositin de iginde bulundugu bir¢ok dokuda yer almaktadir, Sican de-
neylerinde, beta-karoten’in alim miktar1 ve doku dagilimi arasinda doza
bagimh etkilesim ortaya konmus; karacigerde en ytiksek, kasta en diistik do-
ku beta-karoten konsantrasyonlari saptanmustir (21).



Beta-karoten'in retinole enzimatik konversiyonu teorik olarak kantitatifdir.
Fizyolojik verimsizlik nedeniyle, diistik dozlarda gosterilen maksimum konver-
siyon oram %50°'dir (agirllk bazinda); yani 1 mol beta-karoten’den 1 mol reti-
noldiir. Ayrica, degisik gidalardan beta-karoten emiliminde verimlilik farklan
bulunmaktadir. insanda ortalama emilim oramu 1/3 iken, retinoltin normal
sartlarda tamamen emildigi kabul edilmektedir. Beta-karotenin ttim kullamm
ise retinoltin altida biri kadardir (15).

Lakshman, Asher ve arkadaslan, beta-karoten ile beslenen sicanlarda, be-
ta-karoten’in retinyl ester ve retinole déntigiimiinde 2 kat artis oldugunu; bu-
nun beta-karoten parcalayici enzim sisteminin énceden bu maddeyi vermekle
indtiklenebilecegini akla getirdigini belirtmislerdir (29). Aym arastiricilar ikinci
olarak, daha o6nceden sattire edilen beta-karoten parcalayici enzim sisteminin,
daha sonra verilen beta-karoten’in absorbsiyonunu 2 kat arttirdigimi ve yeni
alinan beta-karoten’in retinal veya diger retinoid ttirevlerine déntsgiimintin
hemen hemen ortadan kalktigim ileri stirmislerdir (29). Bu ikinci goris, in-
testinal parcalanmadan kurtulan beta-karoten ve diger karotenoidlerin oynaya-
bilecegi muhtemel antikarsinojenik rol yéntinden klinik énem tasumaktadir.
Bu gruba gore, diet kaynakli beta-karotenin karacigerde depolanmasinda, pa-
rankim hticreleri lipositlere gére daha biytiik bir kapasiteye sahipken, retinyl
ester ve retinolun asil depolanma yeri liposittir.

Yetmezlik

A vitamini yetmezligi, diinya tizerinde ve Ozellikle de gelismekte olan 1il-
kelerde, kthk ya da vitaminden zengin gida eksikligi ve/veya azhigy nedeniyle,
onemli bir saghk problemi olusturmaktadir. Yetmezligin gozle ilgili olan yoni,
bircok tilkede diistik sosyo-ekonomik diizeydeki ailelerin kiiglik ¢ocuklarinda
izlenen korliigiin en 6nde gelen nedenleri arasinda sayilmaktadir (1,30). Som-
mer ve arkadaslar, hafif kseroftalmisi bulunan okul dncesi Hintli cocuk-
lardaki mortalite oramirun, kseroftalmisi bulunmayan c¢ocuklara gore 4-12 kat
daha fazla oldugunu gostermistir. Yine aym arastiricilara gére, kseroftalmili
grupta solunum yolu enfeksiyonlan ve diyare daha sik goriilmekte ve bu art-
mug risk, genel nttrisyonel statustan ziyade A vitamini statusu ile ilgili go-
rinmektedir. Ancak enfeksiyon ve hipovitaminoz arasinda bir korelasyon
oldugu kabul edilen bir gértigtiir. Aralarinda Turkiye'nin de bulundugu ge-
lismekte olan tilkelerden yapilan yaymnlarda, ¢ocukluk doneminin en sik rast-
lanan bu iki enfeksiydz hastaligina ait yliksek mortalite oranlan ve dustk
vit. diizeyleri bildirilmistir (30,31,32). Kitllkk veya yetmezlik hallerinde uygula-
nan piring, bugday ve misirdan zengin diyet de ¢ok az beta-karoten i¢cermek-
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tedir. Anne stitii ve inek sttfndeki vitamin dtizeyleri ise, biiytime c¢agindaki
cocugun gereksinimlerini karsilamaktan uzak kalmaktadir.

Bat1 toplumlarinda yetmezlik genellikle kirsal kesimdeki fakir, yash
kigilerde, alkoliklerde, malabsorbsiyonu bulunanlarda ya da marjinal diyet
uygulayanlarda izlenmektedir. Kronik olarak laksatif kullananlar, A vitamini
yetmezligine kars: duyarh olabilirler. Alkolizmdeki yetmezliklerde sikca gozle-
nen c¢inko yetmezligi, karacigerden RBP salimmimi olumsuz yoénde etkile-
mekte ve goérme fonksiyonu ig¢in gerekli retinal déntistimiinii kismen
engellemektedir. Boylelikle, dietetik retinol yetmezliginin gece korltigii gibi
komplikasyonlari, alkolizme baglhh ¢inko yetmezligi nedeniyle siddetlenebilir
(1). Retinadaki retinol-retinal déntigtimiinii saglayan alkol dehidrogenazin ile-
ri derecede satiire hale gelmesiyle, retinal tretimi biytk Ol¢lide azalabilir.
Yapilan hayvan deneylerinde, beraberinde yiiksek oranda vitamin verilmesi
halinde bile, etanoltin karaciger retinol diizeylerini azalttii, bunu da muh-
temelen retinol metabolizmasimin yeni kesfedilen mikrozomal islemlerinde de-
gradasyonu arttirarak gerceklestirdigi gosterilmistir (33). Ayrica kronik
alkolizmm sonucu gelisebilecek malabsorbsiyon tablosunda da gaitada retinol
ve karotenold kaybi ortaya cikabilir. Laksatifler, hizh tramsit ve absorbsiyon
azalmasina neden olduklarindan, yetmezlie zemin hazirlayabilir, Kolestira-
min, kolestipol, neomisin ve kolsisinin uzun stireli kullarumi da benzer so-
nuclara yol acabilmektedir.

Gece korliigti  yetmezligin erken gostergelerinden biridir. Ozellikle alko-
liklerde sikca rastlanan geceleri diisme ve trafik kazasina kanigma gibi du-
rumlarin altta yatan sebeplerinden birinin de gece korlagt oldugu
digtintilmektedir (1). Ek olarak, énce konjonktivada, daha sonra da kormeada
kuruluk ve kserozis geliserek sonugta kornea yumusamasi ve perforasyon ile
sklerada Bitot lekeleri ortaya c¢ikabilir. Epitel diferansiyasyonundaki rolii nede-
niyle, yetmezlik &zellikle goz, akciger, ter bezleri ve GI traktiiste anormal epi-
telial doku gelisimi ve keratinizasyona yol agar. Tat alma duyusunda kayip
da izlenebilmektedir.

Anormal karanlik adaptasyonunun demonstre edilmesi, yetmezlik tanis:
i¢cin 6nemli bir bulgudur. Serum retinol tayini icin, saha sartlannnda da kul-
larulabilecek, pahali olmayan ekipmanlar gelistirilmege calisilmaktadir. Serum
diizeyi direkt immunoassay ydntemi ile de tayin edilebilmektedir. Hipoti-
roidizm, nefrotik sendrom, oral kontraseptif kullamimu ve lipid metabolizma
bozukluklari, serum diizeylerini arttirabilir. Dietetik yetmezlik sonucu serum
diizeylerl diismege basladiginda, karaciger rezervleri de zaten biiytik 6lciide
azalmis durumdadir.
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Toksisite

Herhangi bir maddenin toksisitesi, hedef noktadaki toksik formun kon-
santrasyonuna baghdir. Esik deger ya da daha ytiksek konsantrasyonlarn
varligy, doz indekslerine ve toksikokinetik islemlere baghdir. Retinol gibi
biyoakktimtilasyon gosterme egiliminde olan maddelerde, yavag metabolik
klirens ve genis depolanma kapasitesi nedeniyle kronik kullamim c¢ok O6nem-
li hale gelmektedir. Uzun biyolojik yar1 6mrti, hizli absorpsiyon ve yavas
klirens kombinasyonu nedeniyle, yeteri kadar yiliksek dozla akut toksisite,
oldukga kiiclik ancak uzun siireli dozlarla da kronik toksisite gelisebilmek-
tedir (15).

Su anda elde bulunan bilimsel veriler, yan etkiler i¢cin minimum bir esik
deger belirleme olanag vermemektedir. Ancak ginlik 25000 IU nutrisyonel
olarak fazla ve toksisite riski tasiyici bir deger seklinde kabul edilmektedir.
Aym sekilde, guvenilir gtinlitk doz araliZimin tist simnm belirlemek de zor-
dur. Cogu kiside 10000 IUlik doz, iyl bir nfitrisyon i¢in oldukg¢a yeterli, tok-
sisiteyl 6nlemek yéntnden de oldukc¢a diistik bir dozdur.

Klinik olgu cahsmalanmn gézden gecirilmesi , gtinde 100.000 IU veya da-
ha fazla dozun gtinler ya da birka¢ hafta siireyle, ya da 25000-50000 IUlik
daha dtistik dozlann birka¢ ay ya da daha uzun streyle kullamlmasmin ¢ok
sayida yan etkiye yol agabilecegi goriisiinti kuvvetlendirmektedir (15). Bu doz
araligimn alt simrindaki (25000 IU'lik) toksisiteye ait bilgiler, aym anda alkol
kullanimi, ciddi protein-enerji malniitrisyonu veya viral hepatit gibi nedenler-
den 6turt karaciger hasar: bulunan kisilere ait bildirimlerden kaynak-
lanmaktadir. Diyetle veya ilave olarak alinan vitaminin miktar kadar,
kullanim silresi de toksisite riski agisindan 6nem tasimaktadir. Normal ¢o-
cuklar 1500 IU/kg/glin dozunda nadiren toksik belirtiler gosterirken, 2000-
3000 IU/kg doz araliginda toksisite riski artmaktadir.

Toksisite, genellikle akut ve kronik olarak iki grupta incelenmektedir.
Akut toksisite, olduk¢a ytiksek bir doz almindan saatler sonra ya da bir, en
fazla iki gin icginde ortaya ¢ikmaktadir. Akut toksisite yaratmayacak ol¢tideki
dozlara bagli kronik toksisitenin gelisimi ise, haftalar, aylar ya da yillar
icinde olmaktadir. Ancak kronik toksisite igin gerekli doz, akut toksisite i¢in
gerekenden oldukga dtisiiktiir.
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Akut toksisite belirtileri tablo A'da gosterilmigtir:

Tablo A: A vitaminine baglhh akut toksisitede belirti ve bulgular

Cocuklarda Yetiskinlerde
—Istahsizhk —Abdominal agn
—Fontanel kabariklh: —Istahsizhik
—Uyuklama —Bulamk gérme
—Artmis intrakranial basing —Uyusukluk
—Irritabilite —Basagns1
—Kusma —Hiperkalsemi
—Irritabilite

—Kaslarda gii¢siizlitk
—Bulanti, kusma
—Periferik noritis
—Ciltte deskuamasyon

Kronik toksisite ile ilgili semptom ve bulgiﬂar ise Tablo B'de yer almakta-
dur.

Latent hipervitaminozu olan subpoptilasyon, "Karacigerde depolanan vitamin
dizeyleri oldukca yiiksek bulunan ancak serum ve periferik doku diizeyleri
normalin {zerinde olmayan kigiler" seklinde tarif edilebilir. Bu tiir olgular,

Tablo B: Kronik toksisite semptom ve bulgular:

Cocuklarda

Alopesi, istahsizhik, kemik agnis1 ve hassasiyeti, fontanel kabanklg, kraniotabes,
hepatomegali, hiperostozis, erken epifiz kapanmasi, fotofobi, kasmti, pseudotumor
cerebri, ciltte deskuamasyon ve eritem

Yetigkinlerde

Alopesi, anemi, istahsizlik, ataksi, kemik agrisi ve anormallikleri, cheilitis,
konjonktivit, diare, diplopi, miikdz membranlarda kuruluk, distiri, ddem, CSF
basmncmda artma, epistaksis, fasial dermatit, yorgunluk, ates, basagnsi,
hepatomegali ve hepatotoksisite, hiperostozis, uykusuzluk, irritabilite, menstriiel
anormallikler, miiskiiler agri, bulanti, negatif azot dengesi, petesi, papilddem, petesi,
polidipsi, kasmnti, pseudotumor cerebri, ciltte deskuamasyon, eritem ve rash,
splenomegali, kusma, kilo kaybi
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hepatotoksisite (6rn: alkol kullanimi} veya karaciger fonksiyon bozuklugu (6r:
ciddi protein yetmezligi) yapan yandas bir hastalik ortaya c¢ikfiginda bildirim
konusu olmaktadir (15).

Alkolle retinoltin toksisite konusunda sinerjizm goésterdikleri diigtintilmek-
tedir. Kronik vitamin toksisitesinde, alkoliin yol ag¢tiklarindan farkli lezyonlar
deneysel hayvan modellerinde gozlenmistir (34).

Retinol fazlasi, glukoneogenezi ve protein turn-over’ini stimiile ettiginden,
diig ik protein alimiminda, vitamin-A'nin bu 8zelligi ile ilgili toksisitesi artabilir.
Ayrica eger karaciger disfonksiyonu ciddi boyutlarda ise, hipervitaminozun perife-
rik bulgular protein-enerji malntitrisyonu nedeniyle maskelenebilir. Tokoferol
veya taurin-¢inko beraberce hiicreleri retinol toksisitesinden korumaktadir. Bu-
nun membran stabilize edici etkiden kaynaklandig diigtiniilmektedir (35). Vita-
min A ve D ise birbirlerinin toksik etkilerini azaltmaktadir (36). Tetrasiklin’in ise,
akut ve kronik retinol toksisitesinde beraber verildigi takdirde, benign intrak-
ranial hipertansiyon riskini oldukc¢a arttirdifi éne strtilmektedir. Degisik kdkenli
karaciger hastaliklan (protein-kalori malnﬁtrisyohu, alkol kullanum veya viral he-
patit gibi), retinol toksisitesine olan egilimi arttirabilmektedir.

Konumuzla ilgisi nedeniyle, retinole bagh hepatotoksisite tizerinde biraz
daha durmak yararli olacaktir.

Geubel ve arkadaslan, 1976-1989 willan arasinda retinole bagh hepatotok-
sisite tams1 almus 41 hastayr incelemislerdir (37). Hepatotoksisite tamisi, ¢en-
tikli niikleus ve floresan vakuoller (uv-isik mikroskobunda) iceren liposit
(yildiz hiicre) hiperplazi ve hipertrofisi ile klinik hikayeye dayamlarak, kronik
karaciger hastaligy ya da liposit hiperplazisi yapabilecek baska nedenlerin (or:
methotrexate, anabolik steroidler, kortikosteroidler, kenodeoksikolik asit, IV
yag emtilsiyonlann gibi) bulunmadigi konumlarda gecerli tam olarak kabul edil-
migtir. Olgulann sadece 13'tinde, ilk konugmada karaciger hastab@mn sebebi
gtiphe konusu olmus, digerlerinde tamya histopatolojik olarak gidilmigtir. 17
olguda siroz, 7 olguda kronik persistan, 3 olguda hafif kronik aktif hepatit, 6
olguda mikrovakuoler steatoz, 4 olguda sintisoidal fibrozis ve 1 olguda ise pe-
liozis gozlenmistir. Liposit proliferasyonunun 20 olguda portal mesafede, 21
olguda ise lobiillerde belirgin oldugu; kisa stireli kullamimlarda lobtiler, uzun
stireli kullammlarda ise portal alan yerlesimi gosterdigi izlenmigtir. 5 hastada
non-sirotik portal hipertansiyon, 9 hastada ise sadece artms depolanma ile
retinole bagh gelisebilen ttim karaciger lezyonlarinin tam bir spektrumu or-
taya ¢ikmustir. Olgularmm %51’inde izlenen ozofagus varisleri, 11 hastada ka-
nama sebebini olusturmustur.

Sirotik hastalann, non-sirotiklere gére anlamli sekilde daha fazla ktimiila-
tif retinol aldiklan gosterilirken, 6 yil stireyle 25000 IU/giin ve 2.5 yil stirey-
le 100.000 IU/guan’luk dozlarin siroza yol acabildigi demonstre edilmigtir.
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Hepatomegali 18, splenomegali 14, ascite 9, ikter 8, 6dem 4 hastada sapta-
nirken c¢ogu kez orta derecede yiikselen transaminaz diizeyleri, hafif bir anik-
terik kolestaz tablosuna eslik etmistir. Tam aninda halen ila¢ almakta olan
23 olguda, ilacin kesilmesi transaminaz ve Ig M dtizeylerinde %50 oraninda
bir dtistise yol agcmis, ancak alkalen fosfataz degerlerinde 6nemli bir
degisiklik gbzlenmemistir.

Serideki biyokimyasal profil, biiyitk ¢l¢tide erken primer bilier siroza ben-
zetilirken, ortalama 4.6 yilhk takip sonucunda 6 hasta karacigerle ilgili ne-
denlerden o6tiirti hayatim kaybetmigtir.

Geubel ve arkadaslan sonug¢ olarak, en azindan bazi bati {lkelerinde, A
vitaminine bagh hepatotoksisitenin ¢ok iyl biyopsi degerlendirilmesi geregi ne-
deniyle sikca atlanabilecegini ve dnemli bir saglik problemi haline geldigini
belirterek, ¢ogu kez benign hastaliklar igin ve terapdtik doz siuri iginde ol-
dugu diistintilerek yazilan ve hatta kolayca temin edilebilen polivitamin pre-
paratlan icindeki retinoliin, ciddi ve hayat: tehdit edici karaciger patolojilerine
yol acabilecegl uyansmda bulunmuslardir.

Beta-karoten toksisitesine gelince:

Genelde yapilan calismalar degerlendirildiginde, 6zellikle retinol ile egdeger
miktarlar gbz oniine alinirsa, beta-karotenin insanlar i¢in giivenilir bir gida
maddesi oldugu gériilmektedir. Saf ve kristalize beta-karoten’in gida, ila¢ ve
kozmetiklerde katki maddesi olarak kullamilmasi, FDA tarafindan onaylan-
mistir (15,38).

Beta-karoten, eritropoetik protoporfiria adlh genetik hastalifin tedavisinde,
giinliik 20-180 mghk doz araliginda basaryla kullamilmaktadir. Derideki anor-
mal fotosensitivite reaksiyonlan ile karakterize bu hastahkta kullamlan ytiksek
dozlarda bile herhangi bir toksisite belirtisine rastlanmamistir. Ek olarak, bu
hastalarda yiiksek serum retinol dtizeyleri de saptanmanugtir.

Hiperkarotenemi, gitinde 30 mg veya daha fazla beta-karoten alanlarda
gozlenebilir. Fazla oranda havu¢ igeren hazir gidalarla beslenen bebeklerde
de ortaya c¢ikabilmektedir. Serum retinol diizeyi hafif yilikselmekte, ancak tok-
sisite belirtisi gézlenmemektedir.

Amenore, l18kopeni ile ilgisi gdsterilememigtir. E. protoporfiria nedeniyle
yliksek doz beta-karoteni 10 yil boyunca kullananlann retinasmda kristalize
materyel depolanmasi gdrilmemistir.

Anti-kanser ajan 8zellikleri ile ilgili olarak, bugtine kadar olan verilere gore,
beta-karoten hem bakteriyel hem de hiicre kultiir sistemlerinde genetik hasar-

lanmay1 dnlemektedir. Maternal hiperkarotenemi nedeniyle karotenemisi bulunan
bebeklerde, saf beta-karoten biiytliyen fotusa hicbir toksik etki yapmamaktadir.
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MATERYAL VE METOD

Hastalar

Calismamin hasta materyalini klinik ve histopatolojik olarak siroz tanisi
almis 26’s1 erkek, 14'ti kadin toplam 40 olgu; kontrol grubunu ise 12'si er-
kek 81 kadin toplam 20 saghkli birey olusturdu. Hasta grubunun E/K oram
1.85/1; yas dagihm 19-72; yas ortalamas:1 49.57£13.04; kontrol grubunun
ise E/K oram 1.5/1; yas dagihm 25-70 ve yas ortalamas: da 49.20+11.85
idi.

Hasta grubundaki etiyolojik incelemede, 24 olgunun HBV'ne, 7’sinin
HCV’ne, 3'tintin alkole bagh bulundugu, birinin Wilson, kalan ikisinin de
kriptojenik siroz oldugu belirlendi. 2 hastada goériintileme yontemleri ile
HBV’'ne bagh siroz zemininde solid lezyon saptandi ve histopatolojik olarak
hepatoma tamsi konuldu. Vakalann 14’1 Child-A, 181 Child-B ve 8i ise
Child-C smuifinda bulunuyordu. Cesitli derecelerde kolestazi bulunan post-nek-
rotik, primer bilier sirozlu ve sklerozan kolanjitli hastalar caligsmaya alinmadi.

Hasta ve kontrol grubu segiminde kolestazin yamsira beta-karoten ve reti-
nol absorbsiyonunu olumsuz yénde etkileyebilecek inflamatuar barsak hasta-
l1g1, pankreas hastaliklari, ¢6liak ve barsak rezeksiyonlarni gibi patolojiler de
ekarte edildi (39,41,43).

Calismaya katilmayr kabul eden her iki gruptaki bireylere ortak bir anket
uyguland: ve geriye dogru son 3 ay: kapsayan bir dénemde beslenme
aliskanliklar1 ve diyetleri incelendi (40). Beta-karoten yoniinden yesil ve sar
sebze ile meyva; retinol yéniinden yesil-sann sebze, domates, ciger, stit ve siit
tirtinleri gibi gida gruplarimu tiitketme oranlan belirlendi. Anket dénemi kis ay-
larim1 kapsadigindan, é6zellikle bu mevsimde ttiketilen gida gruplan dikkate
alindi. Giinliik, haftallk ve aylik bazda tiiketim belirlenirken ciger, sebze ve
meyvada 150 gr; siit ve siit tiriinlerinde ise 160 gr 1 porsiyon olarak kabul
edildi. Ankette ayrica defekasyon alskanliklari sorularak kaydedildi.

Her iki gruba SGOT, SGPT, GGT, biliriibin, alkalen fosfataz, albumin, ko-
lesterol, trigliserid, protrombin zamam ve aktivitesi, 16kosit ve trombosit tayin-
lerine ydnelik kan testleri uygulandi. Bu tayinlerde rutin biyokimyasal analiz
yontemleri kullamldi.

Metod

Beta-karoten ve retinol icin érnek toplanmas: ve hazwlanmast

8 saat achigi takiben hasta ve kontrol grubundan ¢ift kat altiminyum
folyo sarilarak 1siktan korunmus ozel tiiplere ahnan vendz kanlar, 1500 de-
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vir/dk’da 30 dk sireyle santrifiij edildi; serumlar ayrildi ve analize kadar -
20°C’da derin dondurucuda saklandi. Dondurulmus serumlar, analizlerin ya-
pildigr Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) Lalahan Hayvan Saghgi ve
Niikleer Arastirma Enstitiisii'ne kuru buz icinde nakledildi. Orneklerin alinma-
sindan analizlerin sonuc¢landirilmasina kadar, tiim serumlarin direkt isiktan
korunmus olmasimna dikkat edildi.

Dondurulmus serumlar oda sicaklifinda ¢oztildii. Her bir serum Ornegin-
den 0.2 ml otomatik pipetle alinarak ttiplere konuldu. Serumlarn tizerine 0.2
ml etanol eklenerek her bir ttip 15 sn vortex ile kanstinldi. Taplere 0.4 ml
heksan eklenerek tekrar her bir tiip 45 sn vortex ile kanstinlarak 1000 de-
vir/dk’da 15 dk santriftij edildi. Heksan fazindan 0.1 ml beta-karoten, 0.1 ml
retinol tayinleri i¢in ayr1 ayr tiiplere otomatik pipetle aktarild: ve ¢eker ocak-
ta heksan fazi, azot gaz altinda kuruluga kadar buharlagtinildi. Miktar tayin-
lerinden once, tiliplerde kalan gékelti 0.1 ml etanolde coztilerek alete enjekte
edildi.

Retinol ve Beta-karoten tayini: Serum retinol ve beta-karoten dtizeyleri
"High Performance Liquid Chromatography" (HPLC) ydntemi ile tayin edildi.
Retinol saptama teknigi Catignoninin (1983), beta-karoten teknigi ise Miller’in
(1984) metodlann baz ahnarak hazirland.

Water Associates (Milford, Mass., ABD)'ten temin edilen ve 6000 A modeli
solvent pompasi, U-6 K modeli universal sy kromatografi enjektérti, 441 mo-
del absorbans dedektdrii ve BBC Goerz-Metrawatt SE-120 kaydedici (Viyana,
Avusturya) iceren HPLC cihazi ile RCM 100 modeli kompresyon modiiltinde,
ters faz kolon ve radyal kompresyon ayirma sistemi (RCSS) kartusu kulla-
nildi

Retinol ve beta-karoten standartlarnn Sigma (Kimy. Maddeler) Co.’den (St.
Louis, MO, ABD) saglandi. Bu standart soliisyonlar %99luk etanolde hazir-
land.

Beta-karoten analizinin mobil fazi1 bir metanol: asetonitril: kloroform
(47:42:11) karisimu olup, 2 ml/dk’lhik bir hizla pompalandi. Ekstrakte edilen
artiklar ve standart soliisyonlar bir Cis ters faz kromatografik kolonuna en-
jekte edildi. Enjeksiyon hacimleri 40-90 mikroL arasinda degisti. Absorbans
436'nm filtre ile, 0.005 sensitivitede ve 1 cm/dk hizda kaydedilmek suretiyle
monitorize edildi. Beta-karoten standardimin pik degerleri (20,30,60,90 ve 120
ng Beta-karoten), serum beta-karoten dtizeylerini tayin edebilmek i¢in kulla-
nildi.
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Serum retinol dtizeylerinin saptanmasinda, %951k methanol mobil faz
olusturdu ve akim hizi 2.5 ml/dk idi. Absorbans aym o&zellikteki dedektoérle
monitorize edildi.

Sonuclar, retinol ve beta-karoten standartlarina kars: pik ytikseklikleri
grafige gecirilerek cizilen standart grafiklerden degerlendirildi. Ornek hazirlama
sirasimnda yapilan islemler dikkate alinarak bulunan seyreltme faktérleri ile
grafikten okunan degerler carpilarak orijinal serum &rneginde bulunan retinol
ve beta-karoten degerleri belirlendi (49).

Sonucglar tek yonlti varyans analizi ve buna bagl olarak Duncan testi,
Student’s t testi ve Khi-kare testi ile karsilagtinldi.
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BULGULAR

incelenen her iki faktdriin, yani hem retinol hem de beta-karotenin siro-
tik hastalarda blyiik ¢lgiide ve anlamh sekilde azaldig: gozlendi.

Beta-karotenin hasta grubunda (1221.90+575.36 ng/mikrol) kontrol gru-
bunun (3894.95£1004.80 ng/mikrol) yaklasik {icte birine diistighi gdzlenirken
(Tablo 1) (P<0.001), retinol degerlerinin de hasta grubunda (69.851+93.48
ng/mikrol) kontrollere gore (145.15466.57 ng/mikrol) yarn yanya azaldigi dik-
kati cekti (Tablo 2) (P<0.01).

Retinol dtizeyleri, Child A ve Child B gruplarinda birbirine olduk¢a yakin-
ken (sirasiyla 82.21+104.13 ve 83.56+100.58 ng/mikroL), Child C grubunda
hizli bir distis gostermektedir (17.3746.78 ng/mikrol) (P<0.01) (Tablo 3).

Beta-karotende ise, Child A'dan Cye dogru gidildikce degerler progressif
olarak azalmaktadir (sirasiyla 1351.86+787.51; 1233.331409.19; 968.751422.66
ng/mikrol) (P<0.001) (Tablo 4).

Ancak, her iki grupta da Child A'dan Cye dogru gidildik¢e, yani karaci-
ger yetmezligi arttikga beta-karoten ve retinol degerlerinde gozlenen diisiisiin
istatistiksel anlam tasumadifi; baska bir deyisle kontrol grubu ile olan farkli-
likta bir artis olmadigi belirlendi (p>0.05).

Hasta grubunda %85 oranminda viral etken belirlendiginden, farkh etiyoloji-
lere yonelik bir karsilagtirma yapilamadi. Yine bu grupta, beta-karoten ve re-
tinoltin serum diizeyleri ile rélatif diyet alimlar1 arasinda herhangi bir
korelasyon bulunamadi. Keza, diger laboratuar indeksleri ile beta-karoten ve
retinol arasinda da bir iliski bulunamadi.

Gruplann ortalama laboratuar bulgulan Tablo 5'de verilmistir.

Her iki grup kendi icinde ele alindiginda, hem retinol hem de beta-karo-
ten igin cinsler arasmda bir fark saptanmad: (p>0.05).

Beslenme sekli ve diyet ozellikleri karsilastirildiginda, hem retinol hem
de beta-karoten kaynag olan yesil ve san sebzenin hasta grubunda daha
fazla tiiketildigi izlendi (sirasiyla p<0.05 ve p<0.001) (Tablo 6). Meyva, do-
mates, ciger, stit ve stit Uriinleri ttketiminde ise iki grup arasinda bir
fark bulunamad: (p>0.05). Glinlik defakasyon adedi de farklihk gdstermedi
(p>0.05).

Hastalarin daha fazla sebze tiiketmelerine karsin, serum dtizeylerinin ol-
dukga diisiik bulunmasi, ilging bir bulgu olarak dikkati ¢ekti.
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Tablo 1: Hasta ve Kontrol gruplaruun ortalama B-karoten diizeyleri

BiN, ng/ul

N W b~ O

Illll ll{

o

KONTROL HASTA

Tablo 2: Hasta ve Kontrol gruplarinda ortalama retinol diizeyleri

ng/u!

KONTROL HASTA
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Tablo 3: Kontrol ve Hasta grubunda Child sinyflamasina gére
ortalama retinol diizeyleri

ng/ul

KONTROL CHILD A CHILD B CHILDC

Tablo 4: Kontrol ve Hasta grubunda Child sutuflamasina gére
ortalama B-karoten diizeyleri

ng/ul (BiN)

KONTROL CHILD A CHILD B CHILD C
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun ortalama laboratuar bulgular:

Test Hasta gr.ort. Kontrol gr.ort. Degerlendirme
SGOT 96.85+77.75 22.10+6.26 p<0.001
SGPT 71.87466.01 23.60+12.85 P<0.001
GGT 69.75164.80 20.30£10.65 p<0.001
Total Bil. 2.48+1.91 0.69+0.29 p<0.001
Alk.Fosf. 130.90+80.37 79.20+18.94 p<0.001
Albumin 2.74+0.78 4.20+0.41 p<0.001
Kolesterol 107.10+39.95 186.45+38.25 p<0.001
Trigliserid 98.57+36.53 150.60+52.13 p<0.001
PTZ 18.52+6.86 12.72+1.29 p<0.001
PT AKT. 56.94+21.97 94.65+9.61 p<0.001
Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda jyesil-sart sebze tliketimi
Yesil Sebze Tuketimi

Porsiyon/giin Hasta Kontrol Degerlendirme
0-0.5 3 7 p=0.0265
1-1.5 14 5 p<0.05
2 ve {sti 23 8

40 20

San Sebze Tiketimi

Porsiyon/giin Hasta Kontrol Degerlendirme
0-0.5 9 15 p=0.0004
1-1.5 23 3 p<0.001
2 ve usta 8 2

40 20
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TARTISMA

Hastaliin sonuglar tizerine etkisini tartismadan o6nce, her iki grubun
diyet aligkanhklarimin arastirilmas: dnem tasmmaktadir. Gruplara uygulanan ve
geriye dogru son 3 ay1 kapsayan anketten c¢ikan sonuclar yorumlandiginda,
hastalarin yesil sebzeyi kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha fazla tii-
kettigi (p<0.05), yine san sebze aliminmin da hasta grubunda daha yiiksek ol-
dugu (p<0.001) izlenmektedir. Beta-karoten ve retinol kaynag olan diger besin
gruplarinda ise, herhangi bir fark bulunamamistir. Ayrica besin gruplan ile
serum beta-karoten ve retinol diizeyleri arasinda da bir korelasyon saptana-
mamustir,

Italya’da yapilan benzer bir calismada, hasta ve kontrol gruplan arasmda
beta-karoten ve retinol igceren gida tiiketimi ydntinden bir fark bulunamazken,
yine sirotik hastalarin serum diizeyleri anlaml sekilde distik gikmigtir (40).
Arastirmamizda, hasta grubunun' tiiketim oranlan anlamli sekilde ytiksek ol-
dugu halde, yine dtisiik serum dtizeyleri ile karsilasimustir. Bu celiski, kara-
ciger patolojisine bagli olarak, absorbsiyondan itibaren metabolik zincirde
gelisen bir ya da birkag¢ olas1 defekti akla getirmektedir.

Bazi arastirmacilar serum retinol ve beta-karoten oranlanmn yasla arttifi-
m ve erkeklerde her ikisinin de kadinlara gore daha ytiksek oldugunu belirt-
mektedir. Ancak bu konudaki goriisler celiskili olup, herhangi bir fark
bulunmadiginmi belirten yaymnlar da vardir (16,39,40). Calismammzda gruplann
gerek yas ortalamasi, gerekse yas dagilimimn birbirine oldukc¢a yakmn bulun-
masiun yarnsira, kendi iclerinde degerlendirildiginde, cinsler arasinda da an-
lamli bir farklihk gézlenmedi (p>0.05).

Rocchi, Borghi ve arkadaslari, alkolik sirozda serum retinol ve beta-karo-
ten diizeylerini non-alkoliklere gére biraz daha diistik saptamms, ancak istatis-
tiksel olarak anlamli bulmamislardir (40). Sirozlu grubumuzda %85 oranda
viral neden belirlendiginden, diger etiyolojik faktdrlerle saglhikh bir kargilagtir-
ma yapilamadi.

Retinoliin kronik karaciger hastaliklan ve éirozda azaldigina dair yaymlar
siktir (40-48). Bu yaymnlann bir kismminda, retinolle birlikte RBP'in de azaldigy,
artmig vitamin A: RBP molar oranimin karacigerde diisiik oranda RBP sente-
zine igaret ettigi bildirilmekte ve sonugta karacigerden retinol-RBP komplek-
sinin serbestlesme dfizeyinin azalarak normalin altinda serum retinol
seviyelerine neden olacag aciklanmaktadir (42,44,48). Yine bazi arastiricilar,
c¢inkonun RBP sentezinde 6nemli rol tstlendigini vurgulayarak, sirotik hasta-
lardaki dtistik ¢inko seviyelerinin RBP sentezini ve retinol metabolizmasim et-
kiledigini ileri stirmektedir (44,47,48).
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Retinolle ilgili bulgularimiz, literattirle uyum i¢indedir. Sirotik progesteki A
hipovitaminozu ic¢in safraya azalmig safra tuzu sekresyonu ve safrada diigiik
migel faz:1 lipid konsantrasyonu, portal hipertansiyon, bozulmus lenfatik dre-
naj, plazma protein ve lipoproteinlerindeki bozukluklar, azalms depolama ve
RBP gibi kisa émurlii protein yikiminda olugabilecek muhtemel degisiklikler
suclandinlmakta, ancak tek ve kesin bir neden ileri stirtilememektedir. Nor-
mal enerji Gretimi ve anormal bir substrat oksidasyon orami gdzlenen sirotik
proceste, anti-oksidatif kapasitenin biiylik oranda azalmasi, beklenen bir so-
nugtur. Zira sadece provitamin-A faktorleri degil, anti-oksidan Ozellikteki tiim
karotenoidler de belirgin derecede distis gostermektedir (39,40).

Zeng, Wang ve arkadaslarina goére, dtisiik A vitamini bulunan sirotik
hastalardaki endotoksemi oranit %82 ve sekonder enfeksiyon orani %31°'dir
(45). Retinol ve fibronektin désgtikltigtiniin birlikte bulundugu olgularda ise,
endotoksemi orami %93 olarak belirtilmektedir. Arastinicilar, sirotik hastalarda-
ki endotoksemi ve sekonder enfeksiyon komplikasyonlarimin énemli bir nede-
ninin A vitamini yetmezIligi oldugunu ileri stirmektedirler.

Sirozdan 6liim oranlan ile belirli nitrisyonel faktorler arasindaki iliskiyi
aragtiran ve 38 ulkeyi kapsayan bir calismada da, retinol ile 6ltim oranlar:
arasmda negatif bir iliski (p<0.01) saptanmstir (46).

Beta-karoten ve siroz iliskisini ele alan yaymlar retinole gére oldukca az-
dir. Karotenoidlerin, retinoliin ve tokoferoliin (E vit.) birlikte oksidatif selliiler
hasar1 6nleme ve timoér gelisimini inhibe etme konusundaki rolleri iyi dokut-
mante edilmis olmasina ragmen, sirotik progesteki rolleri biitlin ¢iplaklig: ile
hentiz gdzler 6ntine serilememistir. A vitamini prekiirs6rii olma niteligine
bagiml olmaksizin yukaridaki 6zellikleri gosterebilen beta-karotenin sirozda iz-
lenen ve calismamizda da anlamh olarak diistik bulunan serum degerleri igin
yine retinoldekine benzer nedenler ileri striilmektedir (29,39,40).

Rocchi ve grubu, Child A'dan Child Cye gidildikce hem beta-karoten hem
de retinol dtizeylerinin progressif olarak azaldigim ve bu azalmanin anlaml
oldugunu bildirmistir (40). Aragtirmamizda, bu diistis egilimi belirlenmekle
beraber, azalmanin istatistiksel anlam tasmmadigi gozlenmistir.
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SONUC

Yapilan caligmada elde edilen bulgularnn, literattirle biiytik OSl¢tide uyumiu
oldugu goézlenmistir. Nedenlerine ¢ok yonlti yaklasim gerekli gordiigtimiiz so-
nuclarnn yas, cins ve niitrisyonel faktdérlerden bagimsiz oldugunu séylemek
yerinde olacaktir. Ancak, hasta grubunun daha fazla retinol ve beta-karoten
kaynag: gida tiiketmesine karsin, sonuglarin yine anlamh sekilde dastk bu-
lunmas: ilging bir 6zellik olmustur. Bu noktaya 1sik tutabilmek amaciyla, ye-
terli doz ve surede standardize edilmis retinol ve beta-karotenin verildigi ve
bazal degerlerle karsilastirildigi kontrollti ¢alismalara gereksinim vardir Litera-
ttirle uyumlu olmayan bir baska sonug¢ ise, Child A'dan Cye dogru gidildikce
diisme egilimi gosteren degerlerdeki bu azalmanmn anlamh olmamasidir.

Karotenoidlerin anti-ttiimodr ozelliklerini retinoide déntismeden gosterebilme-
leri ve gercekten de ihmal edilebilecek derecedeki toksisiteleri, gelecekte karsi-
nogenezise karsi kullanilabilecek kimyasal ajanlar arasinda kendilerine ¢n
saflarda yer bulmalarnm saglayabilecektir.

Anti-oksidatif kapasitenin bitiytik 6l¢iide azaldig), kimyasal defoksifikasyo-
nun neredeyse sifirlandigi ve kronik selltiler hasarin birlikte gittigi sirozlu
hastalarda, provitamin-A faktorleri ve karotenoidlerin dikkatlice monitorize
edilmesi ve metabolik bozukluklarin izlenmesi (6r: ¢inko, protein destegi gibi),
alkol, inflamasyon, asiri demir yuka ve diger risk faktdrlerinin bulundugu
sartlarda, ttimoéral komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nem tasimaktadir.
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OZET

Anti-oksidan ve anti-timor nitelikleri iyi bilinen retinol ve beta-karotenin
karaciger sirozu ve siroz evreleri ile olan iliskilerine, ayrica dietetik faktdrlerle
olan baglantilarmna isik tutabilmek amaciyla yapilan ¢aligsmada, 40 sirozlu ol-
gunun serum retinol ve beta-karoten dtizeyleri, 20 saghklh kigsiden olusan
kontrol grubu ile karsilastinldi. HPLC yéntemi ile yapilan analizler sonucun-
da, hem retinol hem de beta-karoten dtizeyleri hasta grubunda anlamh
sekilde diistik bulundu (sirasiyla p<0.01 ve p<0.001). Child A,B ve C grupla-
n i¢in anlamhlikta bir degisme gozlenmezken, A'dan C'ye dogru gidildikce se-
rum dizeylerinin diisme egiliminde oldugu izlendi. Genelde literatiirle uyumlu
bulunan sonuglarnn yas, cins ve diyet faktorlerinden bagimsiz oldugu sdyle-
nebilir. Ancak, tiim bireylere uygulanan ve geriye dogru son 3 ay1 kapsayan
anket, hastalarin kontrol grubuna gére anlamli sekilde daha fazla yesil ve
sar1 sebze tlikettigini ortaya koymustur. Buna ragmen, diistik serum diizeyle-
ri elde edilmesi ilging bir bulgu olmustur. Azalmis serum diizeylerine birgok
faktériin yol acabilecegini ve bunlann birlikte de rol oynayabilecegini belirt-
mek yararli olacaktir. Fakat bu konuda kontrollii ¢alismalara gereksinim var-
dir. Bulgular, retinoid ve karotenoidlerin dikkatlice monitorize edilmesi ve
metabolik bozukluklarin yakindan izlenerek verilecek destegin, fatal tiimoral
komplikasyonlanin &nlenmesinde etkili olabilecegini telkin etmektedir.
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