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OzET: Anti-oksidan ve anti-tiimér nitelikleri iyi bilinen
retinol ve beta-karotenin karaciger sirozu ve siroz evre-
lert ile olan iligkilerine, ayrica dietetik faktorlerle olan
baglantilarina 1tk tutabilmek amaciyla yapilan ¢alis-
mada, 40 sirozlu olgunun serum retinol ve beta-karoten
diizeyleri, 20 saglikly kisiden olusan kontrol grubu ile
karsilagtirildi. High Performance Liquid Chromatog-
raphy (HPLC) yontemi ile yapilan analizler sonucunda,
hem retinol hem de beta-karoten diizeyleri hasta gru-
bunda anlaml gekilde diisiik bulundu (sirasiyla p<0.01
ve p<0.001). Child A,B ve C gruplart icin anlamlilikta
bir degisme gozlenmezken, A'dan C'ye dogru gidildikce
serum diizeylerinin diisme egiliminde oldugu izlendi.
Genelde literatiirle uyumlu bulunan sonucglarin yas,
cins ve diyet faktorlerinden bagimsiz oldugu soylenebi-
lir. Ancak, tiim bireylere uygulanan ve geriye dogru son
3 ayt kapsayan anket, hastalarin kontrol grubuna gore
anlamli sekilde daha fazla yesil ve sari sebze tiikettigini
ortaya koymustur. Buna ragmen, diisiik serum diizeyle-
ri elde edilmesi ilging bir bulgu olmugtur. Azalmig
serum diizeylerine bircok faktoriin yol acabilecegini ve
bunlarin birlikte de rol oynayabilecegini belirtmek ya-
rarly olacaktir. Fakat bu konuda kontrollii ¢calismalara
gereksinim vardur.

Anahtar Kelimeler: Retinol, beta-karoten, siroz, diyet

SIR’OZ, bir¢ok komplikasyonlarla seyreden fatal
bir karaciger hastaligidir. Sirozun korkulan
komplikasyonlarindan birisi de, hepatoselliiler
karsinoma geligsimidir. Strekli bir selliiler ve ok-
sidatif hasara yol acan viris, alkol, ilag, asir
demir yiikd gibi nedenlere eklenen immiin cevap
bozuklugu, istenmeyen ve fatal seyredebilen
komplikasyon veya patolojilerin hazirlayicis1 ol-
maktadir (3,4,6,8,12).

Retinol (A vit.), serbest oksijen radikallerini te-
mizleme 6zelligi nedeni ile etkili bir anti-oksidan,;
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SUMMARY: Serum levels of retinol and beta-carotene,
which are accepted to have well-known anti-oxidative
and anti-tumor properties, were calculated in 40 cir-
rhotic patients and 20 healthy individuals in order to
investigate the relationship with the development and
the stages of cirrhotic process as well as the possible die-
tetic factors. HPLC was the method used and both re-
tinol and beta-carotene were found to be significantly
lower in cirrhotic patients (p<0.01 and p<0.001 respec-
tively). Results didn't differ among Child A,B and C
groups significantly, but tended to reduce from Child-A
to Child-C. Although the results were in harmony with
the current literature, it was quite interesting to assess
that the patient group had been consuming significant-
ly higher amounts of green and yellow vegetables that
are known to be rich sources of the two compounds.
More detailed and controlled trials are needed to ana-
lyze the multifactors affecting the pathways of metabo-
lism.
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cesitli hiicre tiplerinin proliferasyon ve diferansi-
yasyonunu modiile edebilme ve immiin sistemi et-
kileyebilme nitelikleri ile de bir anti-karsino-
jendir. Hem yetmezlik hem de toksik dozlarda
meydana gelen karaciger hasari ile olan iligkisi,
yogun arastirmalara konu teskil etmektedir.

Beta-karotende (BK) anti-oksidan ve anti-timor
ozellikler tasiyan ve non-toksik kabul edilen, ayni
zamanda A vitamini prekiirsori olan bir ajandir.

Siroz patogenezi ve patogenezdeki ¢ok cesitli et-
kenler distnildiginde, yukarida adi gegen reti-
nol ve beta-karotenin de patogenezde etkili olma
olasihgn akla gelmektedir. Ozellikle az bilinen
beta-karoten ve siroz iligkisi oncelikli olmak
tizere, bu iki anti-oksidan maddenin sirozdaki
serum seviyelerini, degisik siroz evreleri ile olan
iligkilerini ve dietetik faktorlerin 6nemini aragtir-
mak amaciyla bu ¢alisina planland.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun ortalama laboratuvar bulgulart

Test Hasta gr. ort. Kontrol gr. ort. Degerlendirme
SGOT 96.85 = 77.75 22.10 + 6.26 P<0.001
SGPT 71.87 + 66.01 23.60 +12.85 P<0.001
GGT 69.75 = 64.80 20.30 +10.65 P<0.001
Total Bil. 248 = 191 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 = 041 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

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Calismanin hasta materyalini klinik ve histopato-
lojik olarak siroz tanisi almig 26's1 erkek, 14
kadin toplam 40 olgu; kontrol grubunu ise 12'si
erkek 8'i kadin toplam 20 saglikl birey olusturdu.
Hasta grubunun E/K oram 1.85/1; yas dagilim
19-72; yas ertalamasi 49.57+13.04; kontrol grubu-
nun ise E/K oram 1.5/1; yas dagilimi 25-70 ve yas
ortalamasi da 49.20+11.85 idi.

Hasta grubundaki etiyolojik incelemede, 24 olgu-
nun Hepatitis-B viriisii (HBV)'ne, 7'sinin Hepati-
tis-C virisii (HCV)'ne, 3'iniin alkole bagh bulun-
dugu, birinin Wilson, kalan besinin de kripto-
jenik siroz oldugu belirlendi. 2 hastada goriintiile-
me yontemleri ile HBV'ne bagh siroz zemininde
solid lezyon saptandi ve histopatolojik olarak he-
patoselliiler karsinoma tanisi1 konuldu. Vakalarin
14'i Child-A, 18'i Child-B ve 81 ise Child-C simi-
finda bulunuyordu. Cesitli derecelerde kolestazi
bulunan post-nekrotik, primer bilier sirozlu ve
sklerozan kolanjitli hastalar calismaya alinmada.

Hasta ve kontrol grubu se¢iminde kolestazin ya-
nisira beta-karoten ve retinol absorbsiyonunu
olumsuz yonde etkileyebilecek inflamatuar bar-
sak hastaligi, pankreas hastaliklar, ¢oliak ve
barsak rezeksiyonlar1 gibi patolojiler de ekarte
edildi (3,5,7).

Calismaya katilmay: kabul eden her iki gruptaki
bireylere ortak bir anket uygulandi ve geriye
dogru son 3 ay1 kapsayan bir dénemde beslenme
aligkanliklar1 ve diyetleri incelendi (4). Beta-
karoten yoniinden yesil ve sar1 sebze ile meyva;
retinol yoniinden yesil-sar1 sebze, domates, ciger,
sit ve siit drinleri gibi gida gruplarini tiketme

oranlar1 belirlendi. Anket doénemi kis aylarim
kapsadigindan, ozellikle bu mevsimde tiiketilen
gida gruplar: dikkate alindi. Giinliik, haftalik ve
ayhk bazda tiketim belirlenirken ciger, sebze ve
meyvada 150 gr; siit ve siit iiriinlerinde ise 160 gr
1 porsiyon olarak kabul edildi. Ankette ayrica de-
fekasyon aliskanliklar: sorularak kaydedildi.

Her iki gruba SGOT, SGPT, GGT, biliriibin, alka-
len fosfataz, albumin, kolesterol, trigliserid, prot-
rombin zamani ve aktivitesi, 16kosit ve trombosit
tayinlerine yonelik kan testleri uygulandi. Bu ta-

yinlerde rutin biyokimyasal analiz yontemleri
kullanlda.

Yontem

Beta-karoten ve retinol i¢in 6rnek toplan-
masi ve hazirlanmasi

8 saat achg takiben hasta ve kontrol grubundan
cift kat aliiminyum folyo sarilarak 1siktan korun-
mus 6zel tiplere alinan venéz kanlar, 1500 devir/

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda yegil-sari sebze tiiketimi

Yesil Sebze Tiiketimi

Porsiyon/giin Hasta Kontrol Degerlendirme
0-0.5 3 7 p=0.0265
1-15 14 5 p<0.05
2 ve usti 23 8

40 20

Sar1 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 usti 8 2

40 20
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dk'da 30 dk siireyle santrifiij edildi; serumlar ay-
rild1 ve analize kadar -20°C'da derin dondurucuda
saklandi. Dondurulmus serumlar, analizlerin ya-
pildig1 Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)
Lalahan Hayvan Saghg ve Nikleer Arastirma
Enstitiisiine kuru buz i¢cinde nakledildi. Ornekle-
rin alinmasindan analizlerin sonu¢landirilmasina
kadar, tim serumlarin direkt igiktan korunmus
olmasina dikkat edildi.

Dondurulmus serumlar oda sicakhiginda ¢oziildi.
Herbir serum 6rneginden 0.2 ml otomatik pipetle
alinarak tiplere konuldu. Serumlarin tzerine 0.2
ml etanol eklenerek herbir tip 15 sn vortex ile
karigtirildi. Tiiplere 0.4 ml heksan eklenerek tek-
rar her bir tip 45 sn vortex ile karigtirilarak 1000
devir/dk'da 15 dk santrifiij edildi. Heksan fazin-
dan 0.1 ml beta-karoten, 0.1 ml retinol tayinleri
icin ayr ayrn tiiplere otomatik pipetle aktarildi ve
ceker ocakta heksan fazi, azot gazi altinda kuru-
luga kadar buharlastirildi. Miktar tayinlerinden
once, tiplerde kalan ¢okelti 0.1 ml etanolde ¢ozii-
lerek alete enjekte edildi.

Retinol ve Beta-karoten tayini: Serum retinol
ve beta-karoten diizeyleri "High Performance Li-
quid Chromatography" (HPLC) yontemi ile tayin
edildi. Retinol saptama teknigi Catignoni'nin
(1983), beta-karoten teknigi ise Miller'in (1984)
metodlar1 baz alinarak hazirland.

Water Associates (Milford, Mass., ABD)'ten temin
edilen ve 6000 A modeli solvent pompasi, U-6 K
modeli universal sivi kromatografi enjektorii, 441
model absorbans dedektori ve BBC Goerz-
Metrawatt SE-120 kaydedici (Viyana, Avusturya)
iceren HPLC cihazi ile RCM 100 modeli kompres-
yon modiiliinde, ters faz kolon ve radyal kompres-
yon ayirma sistemi (RCSS) kartusu kullanildi.

Grafik 1. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama B-karoten dii-
zeyleri
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Retinol ve beta-karoten standartlar1 Sigma
(Kimy. Maddeler) Co.'den (St. Louis, MO, ABD)
saglandi. Bu standart soliisyonlar %99'luk etanol-
de hazirlanda.

Beta-karoten analizinin mobil fazi bir metanol:
asetonitril: kloroform (47: 42:11) karisimi olup, 2
ml/dk'lik bir hizla pompalandi. Ekstrakte edilen
artiklar ve standart soliisyonlar bir Ci8 ters faz
kromatografik kolonuna enjekte edildi. Enjeksi-
yon hacimleri 40-90 mikrol arasinda degisti. Ab-
sorbans 436'nm filtre ile, 0.005 sensitivitede ve 1
cm/dk hizda kaydedilmek suretiyle monitorize
edildi. Beta-karoten standardinmin pik degerleri
(20, 30, 60, 90 ve 120 ng Beta-karoten), serum
beta-karoten diizeylerini tayin edebilmek i¢in kul-
lanildi.

Serum retinol diizeylerinin saptanmasinda,
%95'lik methanol mobil faz1 olusturdu ve akim
hizi 2.5 ml/dk idi. Absorbans ayni 6zellikteki de-
dektorle monitorize edildi.

Sonuglar, retinol ve beta-karoten standartlarina
kars: pik yikseklikleri grafige gecirilerek c¢izilen
standart grafiklerden degerlendirildi. Ornek ha-
zirlama sirasinda yapilan islemler dikkate alina-
rak bulunan seyreltme faktorleri ile grafikten
okunan degerler carpilarak orijinal serum o6rne-

ginde bulunan retinol ve beta-karoten degerleri
belirlendi (13).

Sonuglar tek yonli varyans analizi ve buna bagh
olarak Duncan testi, Student's t testi ve ki-kare
testi ile karsilastirlda.

SONUCLAR

Incelenen her iki faktoriin, yani hem retinol hem
de beta-karotenin sirotik hastalarda biyuik 6l¢i-
de ve anlaml sekilde azaldig gozlendi.

Beta-karotenin hasta grubunda (1221.90+575.36
ng/mikrol) kontrol grubunun (3894.95+1004.80
ng/mikrol) yaklasik ti¢te birine distigi gozlenir-
ken (Grafik 1) (P<0.001), retinol degerlerinin de
hasta grubunda (69.85+93.48 ng/mikrol) kontrol-
lere gore (145.15+£66.57 ng/mikrol) yar1 yariya
azaldigy dikkati ¢ekti (Grafik 2) (P<0.01).

Retinol dizeyleri, Child A ve Child B gruplarinda
birbirine olduk¢a yakinken (sirasiyla 82.21+
104.13 ve 83.56+100.58 ng/mikrol), Child C gru-
bunda hizh bir disis gostermektedir (17.37+6.78
ng/mikrol) (P<0.01) (Grafik 3).

Beta-karotende ise, Child A'dan C'ye dogru gidil-
dikc¢e degerler progressif olarak azalmaktadir (si-
rasiyla 1351.86+787.51; 1233.33+409.19; 968.75+
422.66 ng/mikroL) (P<0.001) (Grafik 4).
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Grafik 2. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama retinol dii-
zeyleri
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Ancak, her iki grupta da Child A'dan C'ye dogru
gidildikce, yani karaciger yetmezligi arttikca
beta-karoten ve retinol degerlerinde gézlenen dii-
siislin istatistiksel anlam tasimadig; baska bir
deyisle kontrol grubu ile olan farklilikta bir artis
olmadig belirlendi (p>0.05).

Hasta grubunda %80 oraninda viral etken belir-
lendiginden, farkh etiyolojilere yonelik bir karsi-
lastirma yapilamadi. Yine bu grupta, beta-
karoten ve retinolin serum diizeyleri ile rélatif
diyet alimlari arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamadi. Keza, diger laboratuvar indeksleri
ile beta-karoten ve retinol arasinda da bir iligki
bulunamadi. Gruplarin ortalama laboratuvar bul-
gular1 Tablo 5'de verilmistir.

Her iki grup kendi i¢inde ele alindiginda, hem re-
tinol hem de beta-karoten i¢in cinsler arasinda
bir fark saptanmadi (p>0.05).

Beslenme sekli ve diyet 6zellikleri karsilagtirildi-
ginda, hem retinol hem de beta-karoten kaynag:
olan yesil ve sar1 sebzenin hasta grubunda daha
fazla tuketildigi izlendi (sirasiyla p<0.05 ve
p<0.001) (Tablo 6). Meyva, domates, ciger, siit ve
stit tirtiinleri tiikketiminde ise iki grup arasinda bir
fark bulunamadi (p>0.05). Gunlik defakasyon
adedi de farklilik gostermedi (p>0.05).

Hastalarin daha fazla sebze tiikketmelerine kar-
sin, serum diizeylerinin olduk¢a diisiik bulunma-
s1, ilging bir bulgu olarak dikkati cekti.

TARTISMA

Hastaligin sonuglar tizerine etkisini tartismadan
once, her iki grubun diyet aligkanliklarinin aras-
tirillmasi 6nem tasimaktadir. Gruplara uygulanan
ve geriye dogru son 3 ayi1 kapsayan anketten
cikan sonuglar yorumlandiginda, hastalarin yesil
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Grafik 3. Kontrol ve hasta grubunda Child siniflamasina gore
ortalama retinol diizeyleri
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sebzeyi kontrol grubuna goére anlamh sekilde
daha fazla tikettigi (P<0.05), yine sar1 sebze al-
minin da hasta grubunda daha yiksek oldugu
(P<0.001) izlenmektedir. Beta-karoten ve retinol
kaynagi olan diger besin gruplarinda ise, herhan-
gi bir fark bulunamamaistir. Ayrica besin gruplar
ile serum beta-karoten ve retinol diizeyleri ara-
sinda da bir korelasyon saptanamamisgtir.

Italya'da yapilan benzer bir ¢alismada, hasta ve
kontrol gruplarn arasinda beta-karoten ve retinol
iceren gida tilkketimi yoniinden bir fark buluna-
mazken, yine sirotik hastalarin serum diizeyleri
anlaml sekilde disiik ¢ikmistir (4). Arastirma-
mizda, hasta grubunun tiikketim oranlar1 anlaml
sekilde yiiksek oldugu halde, yine diisiik serum
diizeyleri ile karsilagilmistir. Bu ¢eliski, karaciger
patolojisine bagl olarak, absorbsiyondan itibaren
metabolik zincirde gelisen bir ya da birkag¢ olas:
defekti akla getirmektedir.

Grafik 4. Kontrol ve hasta grubunda Child siiflamasina gore
ortalama [3-karoten diizeyleri
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Bazi arastirmacilar serum retinol ve beta-karoten
oranlarimin yasla arttigini ve erkeklerde her ikisi-
nin de kadinlara gore daha yiiksek oldugunu be-
lirtmektedir. Ancak bu konudaki gorisler ¢eliskili
olup, herhangi bir fark bulunmadigim belirten ya-
yinlar da vardir (1,3,4). Calismamizda gruplarin
gerek yas ortalamasi, gerekse yas dagiliminin bir-
birine olduk¢a yakin bulunmasinin yanisira,
kendi i¢lerinde degerlendirildiginde, cinsler ara-
sinda da anlamh bir farklilhik gé6zlenmedi
(p>0.05).

Rocchi, Borghi ve arkadaslari, alkolik sirozda
serum retinol ve beta-karoten diizeylerini non-
alkoliklere gore biraz daha disik saptamis,
ancak istatistiksel olarak anlamlh bulmamislardir
(4). Sirozlu grubumuzda %85 oranda viral neden
belirlendiginden, diger etiyolojik faktorlerle sag-
likl1 bir kargilastirma yapilamada.

Retinoliin kronik karaciger hastaliklar1 ve siroz-
da azaldigina dair yayinlar siktir (4-12). Bu ya-
yinlarin bir kisminda, retinolle birlikte RBP'in de
azaldigi, artmig vitamin A: RBP molar oranimin
karacigerde disik oranda RBP sentezine isaret
ettigi bildirilmekte ve sonucta karacigerden reti-
nol-RBP kompleksinin serbestlesme diizeyinin
azalarak normalin altinda serum retinol seviyele-
rine neden olacag1 agiklanmaktadir (6,8,12). Yine
bazi arastiricilar, ¢inkonun RBP sentezinde
onemli rol istlendigini vurgulayarak, sirotik has-
talardaki distik ¢inko seviyelerinin RBP sentezi-
ni ve retinol metabolizmasini etkiledigini ileri
surmektedir (8,11,12).

Retinolle ilgili bulgularimiz, literatiirle uyum
icindedir. Sirotik progesteki A hipovitaminozu
i¢cin safraya azalmis safra tuzu sekresyonu ve saf-
rada disik migel faz1 lipid konsantrasyonu, por-
tal hipertansiyon, bozulmus lenfatik drenaj, plaz-
ma protein ve lipoproteinlerindeki bozukluklar,
azalmis depolama ve RBP gibi kisa ¢miirli prote-
in yikiminda olusabilecek muhtemel degisiklikler
suclandirilmakta, ancak tek ve kesin bir neden
ileri sirilememektedir. Normal enerji tiretimi ve
anormal bir substrat oksidasyon orani gézlenen
sirotik proceste, anti-oksidatif kapasitenin biyik
oranda azalmasi, beklenen bir sonugtur. Zira sa-
dece provitamin-A faktorleri degil, anti-oksidan
ozellikteki tim karotenoidler de belirgin derecede
diists gostermektedir (3,4).

Zeng, Wang ve arkadasglarina gore, diusik A vita-
mini bulunan sirotik hastalardaki endotoksemi
orani %82 ve sekonder enfeksiyon orani %31'dir
(9). Retinol ve fibronektin distikligunin birlikte
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bulundugu olgularda ise, endotoksemi orani %93
olarak belirtilmektedir. Arastiricilar, sirotik has-
talardaki endotoksemi ve sekonder enfeksiyon
komplikasyonlarinin 6nemli bir nedeninin A vita-
mini yetmezligi oldugunu ileri siirmektedirler.

Sirozdan 6liim oranlari ile belirli niitrisyonel fak-
torler arasindaki iligkiyi arastiran ve 38 tilkeyi
kapsayan bir ¢calismada da, retinol ile 6lim oran-
lar1 arasinda negatif bir iligki (p<0.01) saptanmis-
tir (10).

Beta-karoten ve siroz iligkisini ele alan yayinlar
retinole gore olduk¢a azdir. Karotenoidlerin, reti-
noliin ve tokoferolin (E vit.) birlikte oksidatif sel-
liler hasar1 onleme ve timor gelisimini inhibe
etme konusundaki rolleri iyi dokiimante edilmis
olmasina ragmen, sirotik progesteki rolleri biitiin
ciplakhigr ile heniiz gézler 6niine serilememistir.
A vitamini prekirsori olma niteligine bagiml ol-
maksizin yukaridaki 6zellikleri gésterebilen beta-
karotenin sirozda izlenen ve calismamizda da an-
laml olarak diisiik bulunan serum degerleri i¢in
yine retinoldekine benzer nedenler ileri siiril-
mektedir (2-4).

Rocchi ve grubu, Child A'dan Child C'ye gidildik-
ce hem beta-karoten hem de retinol diizeylerinin
progressif olarak azaldigini ve bu azalmanin an-
lamlh oldugunu bildirmistir (4). Arastirmamizda,
bu diists egilimi belirlenmekle beraber, azalma-
nin istatistiksel anlam tagimadig1 gézlenmigtir.

Yapilan ¢calismada elde edilen bulgularin, litera-
tirle biyik o6lcide uyumlu oldugu izlenmistir.
Nedenlerine ¢ok yonli yaklagimi gerekli gordigu-
miz sonuglarin yas, cins ve niitrisyonel faktorler-
den bagimsiz oldugunu sdylemek yerinde olacak-
tir. Ancak, hasta grubunun daha fazla retinol ve
beta-karoten kaynagi gida tiiketmesine karsin,
sonuglarin yine anlamli sekilde disiitk bulunmas:
ilging bir 6zellik olmustur. Bu noktaya 1s1k tuta-
bilmek amaciyla, yeterli doz ve siirede standardi-
ze edilmis retinol ve beta-karotenin verildigi ve
bazal degerlerle karsilastirildigi kontrollii ¢alis-
malara gereksinim vardir. Literatiirle uyumlu ol-
mayan bir baska sonug¢ ise, Child A'dan C'ye
dogru gidildikce diisme egilimi gosteren degerler-
deki bu azalmanin anlamli olmamasidir.

Karotenoidlerin anti-tiimor 6zelliklerini retinoide
dontismeden gosterebilmeleri ve gercekten de
ihmal edilebilecek derecedeki toksisiteleri, gele-
cekte karsinogenezise karsi kullanilabilecek kim-
yasal ajanlar arasinda kendilerine 6n saflarda yer
bulmalarini saglayabilecektir.
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