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Yiiksek diizeyde f3-karoten tiiketimi ile kanser insidansi arasmda onemli negatif bir iligkinin belirlenmis
olmasi, b-karoten ile ilgili aragtirmalarin artmasina neden olmustur. Son yillarda yapilan farkli ¢alismalar 3
karotenin ozellikle akciger ve mide kanserine karsi koruyucu etkisi oldugunu ve immum cevabi artirdigin
gostermigtir. 3-karoten dogal antioksidanlardan biridir ve bu aktivitesi sayesinde, serbest radikalleri tutan bir
ajan olarak hareket eder, hiicre ve degisik dokulardaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu onler.
Oksidasyonu onlemek i¢in yapisindaki hidrojen iyonunu oksidasyon siirecinin baglangicinda serbest
radikallere verir ve boylece f3-karoten tek oksijenli serbest radikalleri inaktive eder.[Turgut Ozal Tip Merkezi
Dergisi 2(2):221-225,1995]
Anahtar Kelimeler : 3-karoten, metabolizma, kanser

Physiology of beta-carotene and its relation with cancer

Because of inverse relationship between high consumption of f-carotene and incidence of certain cancers,
the investigation of f3-carotene has increased. In recent years, the diferent studies indicate that f3-carotene
protects against lung and stomach cancers, and enhances the immun defenses. f3-carotene is one of natural
antioxidants. Thanks fo this activities of f3-carotene, It behaves as an agent by trapping-free-radicals and
prevents oxidation of unsaturated lipids in cell membrane and various tissues. To prevent the oxidation,
hydrogene ion of 3-carotene is transfered to the free radicals in the begining of oxidantion process. Thus, f3-
carotene deactivates the radicals of singlet oxygen. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 2(2):221-
225,1995]
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Karotenoidler tabiatta hemen her yerde, giines doymamis lipitleri oksidan maddelerin zararh

15181 alabilen biitiin organizmalarda 6zellikle sebze ve
meyvelerde bol miktarda bulunur. Giiniimiizde 573
karotenoid tipi saptanmig ve bunlann yaklagik 40
kadarimin A vitaminine metabolize edildigi
bildirilmistir®>. Son yillarda karoten diizeyi yiiksek
diyetlerin alinmasi ile kanser insidansi arasinda
onemli ters bir iligki belirlenmesi karotenler Gzellikle
oénemli bir karotenoid ve provitamin A olan S~
karoten ile kanser arasindaki ili;kilerle ilgili
caligmalarin artmasina neden olmugtur®.
p-karotenin Linoleik asidin oksidasyonunu
onledigi bildirilmesine ragmen, ancak son yillarda
antioksidan aktivitesi agiklanabilmistir’!. -karoten
anilan aktivitesi ile hiicresel zarlar ve dokulardaki
doymamus lipitlerin oksidasyonuna mneden olan
serbest radikalleri tutucu (trapping-radical) bir ajan
olarak fonksiyon goriir, bdylece organizmadaki

etkisinden korur’ %,

Bu derlememizin amaci, f-karotenin fizyolojik
fonksiyonlari, metabolizmasi ve kanser ile arasinda
belirlenebilen iligkileri arastirmacilarin  dikkatine

sunmak ve bildirilen konularla ilgili olarak
yapilabilecek aragtirmalara belirli bir zemin
hazirlayabilmektir.

Biyolojik Onemi

Yeterli diizeyde f-karoten ve diger karotenoidleri
alan bireyler arasinda kanser insidansinin digiik
oldugu ve f-karotenin kanser baglangicina karsi
koruyucu bir etkisi bulundugu bildirilmisgtir".

Yiizyithmizin ilk yarisinda (1932) 3-karotenin bir
prooksidan mi1 yoksa antioksidan m1 oldugu yéniinde
tartigmalar olmug™®, giiniimiizde onemli dogal bir

* : Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal: - $anliurfa
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antioksidan oldugu kesin olarak belirlenmig™®™* ve
alyuvar membran frajilitesi ile aralarinda anlamli ters
bir iligki bulunmustur®. Ayrica doymamug lipitlerin
peroksidasyonunu  azaltan antioksidan aktivite
mekanizmasi aydinlatilmigtir”* ",

fB-karoten bu fonksiyonu sayesinde kanser
olusumu ve atherosklerozun indiikleyicisi olan
serbest radikalleri inaktive edebilmekte hiicreleri ve
dokular1 anilan zararli radikallerin yikici etkisinden
korumaktadir™''>'. Yine antioksidan aktivitesi ile
bitkisel hiicre zarlarini da koruyabilmektedir. Ayrica
diger karotenoidler ile birlikte hiicre diferensiasyonu
ve organogeneziste temel bir rol oynadig:
gozlenmigtir'.

Diyetleri ile ya ¢ok az yada hi¢ karotenoid
almayan gocuklarda kseroftalmi, keratomalasi ve
korlik hatta g¢ogu vakalarda 6lim oldugu
kaydedilmis', ayrica yeterli f-karotenin immum
cevabi artirdids ileri siiriilmigtiir™>"7.

fSB-karoten ile reproduksiyon arasindaki iligkiler
aragtirilarak hayvanlarda f-karoten yetersizliginin
oOstrusta, gebe kalma ve gebelik oraninda azalmaya
neden oldugu bildirilmigtir'®, insanlarda ise normal
gebelerin plazma f-karoten degerlerinin, abruptiel
plasentali gebelere gére daha fazla miktarda oldugu

belirlenmis ve abruptiel plasentanin muhtemel
nedenleri arasinda multivitamin yetersizligi
gosterilmistir®.

Serbest radikallerin olusumu

Dogal olarak molekiillerin ¢ogu ¢ift elektronlu,
ancak ¢ok az bir kismui da tek elektronlu yani eksik
elektronludur. Tek elektronlu olan bu molekiiller
bulabildikleri herhangi bir molekiil ile kolayca
etkilesime girerek o molekiilden ya bir elektron alir
veya ona bir elektron verir. Bu tek elektronlu
molekiilere serbest radikaller denir. Dogal oksijen
molekiiliniin herhangi bir molekiilden bir elektron
alnug hali siiperoksit (O,) molekilii bir radikaldir.
Dogal oksijenin iki elektron almig haline ise peroksit
(ROO) molekiilii denir. Peroksit molekiilii iki
hidrojen atomu ile birlesecek olursa hidrojen peroksit
(H,0,) molekiilii olusur. Atom halinde tek elektronlu
bir oksijen partikiilii bir hidrojen ile birlegecek olursa
reaktivitesi gok giiglii olan hidroksil radikali (OH")
denen bir molekiil sekillenir.

Iste anilan serbest radikaller organizmada tiim
anabolik ve katabolik olaylar sirasinda olugabilir.
Olugan bu radikaller de siirekli olarak endojen
antioksidanlar ile etkisizlestirilmeye g¢alisilir. Bu
siire¢ ile saglikli bir organizmada daima bir denge
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(homeostasis) olusur™'"*’. Gergekte bu serbest

radikaller zigot doneminden itibaren natal ve
postnatal dénemlerde orgnanizmanin canlilig: devam
ettigi siirece dogal, normal biyolgjik olaylar sirasinda
siirekli olarak olusmaktadir®.

Fizyolojik fonksiyonlan

J-karotenin tiim fonksiyonlar1 bilinmemekle
birlikte yetersizligi sonucu sekillenen semptomlar
insanlarda 6zellikle gocuklarda géz, immum sistem
ve tiim dokularda hiicresel diizeyde yogunlagmakta,

ayrica eritrositlerin hemolizinin arttig1
kaydedilmektedir'.
Son yillarda yapilan galismalarla®™*?% g-

karotenin en oOnemli fizyolojik fonksiyonlarindan
birinin antioksidan aktivite gostermesi oldugu
bildirilmis ve bu aktivitesi sayesinde endojen olarak
ya da bagka nedenlerle (radyoaktivite, hemoraji,
ilaglar vb.) olusan oksidanlarin (serbest radikal)
yikiminda o6nemli bir rol aldig: bildirilmistir.
Boylece, hiicre membranlan ve dokularin yikiminda
baslatici bir gorev alan bu zararli radikalleri inaktive
edebilmektedir.

Bu olayin mekanizmas: séyledir:

f-karoten serbest radikallerle etkilesime girip, bir
hidrojenini etkilesime girdigi radikale aktarr.
Hidrojen aktarilan radikalin reaktivesini sondiiriir ve
oksidani inaktif hale getirir (Quencher etki). Boylece
hiicresel zarlarin oksidatif etkiden korunmasin
saglayarak hiicre ve dokularin biitinligiinin
saglanmast ve siirdiiriilmesinde etkin bir fizyolojik
fonksiyon istlenir. Aynica kanser artirici faktorler
arasinda yer alan serbest radikalleri inaktive etmekle
antikanserojen bir etki de gosterir "3,

Ancak f-karotenin gergek bir antioksidan aktivite
gosterebilmesi i¢in 150 torr'dan daha disik bir
parsiyel oksijen basincina gerek oldugu ve fizyolojik
kosullarda dokularin gogunda bu diizeyde basing
degerleri saptandis kaydedilmigtir’ "

Emilimi, tagtnim ve depolanim

Oral olarak tek doz verilen f-karotenin plazma
diizeylerinin 3-6 saat sonra yilkselmeye bagladig1 36-
40 saatlerde en yilksek diizeye ulastigi ancak 40.
saatten sonra yavas yavas azalma egilimine girdigi
gozlenmigtir'®, Ayrica diyete yag ilavesinin S-karoten
emilimini artirdigy, diyette yag bulunmamasinin ise
emelimi Onemli derecede aksattigi ancak bunun
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mekanizmasimun  agiklanamadigi, diger taraftan
dokularda fS-karoten depolanimi ile ilgili siirecinde
net bir bigimde belirlenemedigi ileri siiriilmiistiir.
100 mg/giin fS-karoteni esit olarak belirli béliimler
halinde vermek tek bir dozda vermeye gore
absorpsiyonu onemli olglide artirmakta ve plazma
diizeyini yikseltmektedir'®.

Diyetle alinan fS-karoten ince barsak mukoza
hiicreleri igerisine kisa siirede tasinmakta, ancak
plazmaya gegisi uzun bir siirede gergeklesmektedir.
Barsak mukoza hiicreleri tarafindan alinan f-
karoten, bu hiicrelerde once lipitler igerisine
paketlenmekte, daha sonra da gilomikronlar igerisine
girerek lenf dolagtmi yoluyla genel dolasima
girmektedirler'®'’. Mukoza hiicreletine alinan f-
karotenin bir kismu iki enzim sistemi ile A
vitaminine doniigiir. Once, "f-caroten 15, 15
dioxigenaz" enzimi ile $-karotenin merkezi ¢ift bagi
kirilarak iki molekiil retinal olugur. Daha sonra da
"retinil aldehit rediiktaz" enzimi retinal'i retinol'e
doniigtiiriir’’. Béylece diyetle alinan S-karotenin, bir
bolimii A vitaminine doéniigmekte ve tiirlere gore
degismek fizere hemen tamamna yakin bir kismi
barsak duvar1 boyunca emilerek kan dolasimina
girmektedir. 3-karotenin diger kismu da karacigerde
A vitaminine  doniistirilmektedir’®".  Kan
dolagimina giren -karotenin % 75'1 diigiikk dansiteli
lipoproteinlere (LDL), % 25'1 ise yiiksek dansiteli
lipoproteinlere (HDL) baglanarak™, karaciger, yag,
deri ve diger dokulara tagimr™.

Giiniimiizde biyolojik fonksiyonu 6nemli olgiide
anlagilan f-karotenin tiim memeli dokularindaki
ortalama degerleri ve degigim sinirlari tam olarak
belirlenememisgtir.  Ozellikle insanlarda ancak
plazma/serum'®1%?1326 yas dokusu® ve deride™ -
karoten degerleri belirlenmis (Tablo II), karacigerin
kartenoidler i¢in 6nemli bir depo organi olabilecegi
ileri siirilmiistiir. Bununla birlikte deri ve yag
dokularinda 3-karoten degerlerinin de yiiksek oldugu
dolayistyla depo organlar olabilecegi savunulmugtur’.

Tablo 1. Bazi énemli antioksidanlar ve 6ze11ikled20.

Ancak insanlarin degisik dokularindaki B-karoten
diizeylerinin fizyolojik simirlarim  belirleyebilmek
icin farkli amacglara yonelik birgok ¢aligma
yaptlmaktadir>”%162128

Diger taraftan oral olarak giinde 3 doz halinde 34
mg f-karoten verdikten sonra plazmada 10. giinde
deride ise iki haftada $-karotenin kararli yiiksek bir
diizeye ulastigi bundan sonra doz verilse bile
plazmadaki degerlerin 6nemli olarak degismedigi, -
karoten verilmesi durdurulduktan sonra ise 10 giinde
bu kararh diizeyin yarisina diistiigii belirtilmigtir'®.

Bazi dokulardaki f-karoten degerleri

Kan plazmas: diizeylerinin son haftalar ya da
ayda diyetle alinan f-karoten durumunu yansitigi,
oysa karaciger ve yag doku S-karoten diizeylerinin
karotence zengin gidalarin aylar 6nce alinmasi ile
ilgili olabilecegi ileri siriilmistir™®. Ote yandan,
plazma f-karoten diizeyleri bakimindan bireyler
arasinda 6nemli farkliliklar oldugu, ayrica degerlerin
yag ve cinsiyete gore de degistigi, kadinlarin
erkeklere gore daha fazla plazma f-karoten diizeyine
sahip olduklan bildirilmigtir'**".

Sonuglar  arasindaki  farkliiklar, ¢aligma
gruplarinin farkli beslenme durumlan, degisik
mevsimde galigilmasi, farkli analiz yontemleri ve

cihazlar1 kullamilmast gibi degisik nedenlere
baglanabilir. Nitekim, saghkli insanlarda degisik
aragtirmactlar tarafindan farkl sonuglar

belirlenmigtir (Tablo II).
Kanser ile arasindaki iligki

Kanser ile f-karoten arasindaki iligki ile ilgili
olarak yapilan bir ¢alismada®, diyetle diigiik diizeyde
Jf-karoten alan kigsilerin, yeterli miktarda alanlara
goére % 30-220 arasinda degisen oranlarda akciger
kanserine yakalanma riski tasidiklari bildirilmis, A
vitamini ile akciger kanseri arasinda anlamli bir

Antioksidan Ozelligi Yeri Etkisi
S-karoten A vitamini metaboliti Membranlarda Tek elektonlu oksijeni inaktive
E vitamini Yagda eriyen vit. Membran ve lipitler Lipit peroksilleri maktive
" " Ekstraselliiler sivi Lipid peroksidasyon zincirini kirar
C vitamini Suda eriyen vit. Hiicre ici ve digt stvi Tek elektronlu O,’i inaktive hidroksil skavengeri
GSH-redilktaz Dimerik protein Sitozol-Mitokondri GSSG'yi GSH'ye domiigiimil
GSH-peroksidaz Selenoprotein Sitozol-Mitokondri H,0; ve lipid peroksitlerin reditksiyonunun katalize eder.
Katalaz Tetramerik Peroksizomlar H,0,'nin dismutasyonunu katilize eder.
Superoksit- CuZn-SOD Sitozol-Nukleus Tek elektronlu O,'i katalize eder.
dismutaz Mn-SOD Mitokondri Tek elektronlu Q,'i katalize eder.
Cu-SOD Plazma Tek elektronlu Q,'i katalize eder.
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iliski belirlenemedigi ifade edilmigtir. Ayrica, fazla
miktarda taze yesil sebze tiketen kisilerde mide
kanserinden 6liim oraninin azaldig1 kaydedilmigtir.

Tablo II. Baza dokularda B-karoten degerleri

Plazma Deri  Yag doku
Gruplar ug/dl Hg/g Kaynaklar
KE — — 0.62 Parker”
KE 147 — — Guperal’
KE 192 — — Sungurogtu®
KE 33-68 — —_ Prince'®
—_ 199 — — Stryker™
KE 2.4% 1877 — Vahlquist??
KE 149.24 — — Karakilgk®
K 120-131 - — Ostrea™
K 36.5 — — Comstock?
E 29.5 — — Comstock®
KE 172 — — Korkmaz®
YD 14-18 — — Ostrea™

E: erkek, K: kadm, KE: kadm-erkek, YD: yenidogan degerleri
*umol/L. Fnmol/g protein.

Ancak kolo-rektal kanser izerinde f-karotenin
benzer bir etkisinin olmadifi, aralarinda bir iligki
belirlenemedigi ileri suriilmigtiir. Ovaryum kanseri
belirlenen bayanlanin diigiik diizeyde /fs-karoten
aldiklan tespit edilmig, kadinlarda ozellikle meme
olmak iizere serviks ve ovaryum kanserlerine karst 8-
karotenin koruyucu etkisinin oldugu, ancak prostat,
dil, larenks, 6zefagus ve mesane kanserleri ile -
karoten arasindaki iligkiler iizerinde bir fikir birligi
olusmadigi, bunlarla ilgili daha kapsamh
calismalarin yapilmasi gerektigi kaydedilmistir'’.

Sonu¢ olarak B-karotenin oOzellikle mide ve
akciger kanseri iizerinde koruyucu ve tedavi edici
ozellikte oldugu kesin olarak saptanmig, ovaryum
serviks ve meme kanserleri tizerinde de olumlu etkisi
belirlenmig, ancak kolon ve rektum kanserleri
iizerinde benzer bir etkisi gozlenememigtir. Bildirilen
etkisi nedeniyle tedavi amaci ile gelistirilecek strateji

belirlenitken oral yoldan alinan f-karotenin
bagirsaklardan  emiliminin  uzun bir zaman
periyodunda  gergeklestifi  dikkate  alinmali,

dolayisiyla intraventéz uygulamalarin kisa siirede
daha etkili olabilecegi dugiinilmelidir. Buna kargilik
koruyucu amagla karoten eklenmig diyetlerin uzun
siire giinde bir degil belirli araliklarla bir ka¢ kez
alinmasimn emilimi énemli derecede arttirdig1 goz
oniiniinde bulundurulmali, f$-karotence zengin taze
yesil sebzeler yeterli miktarda tiiketilmelidir.

Bu  derlememizin  f-karotenin  fizyolojik
fonksiyonlari, metabolizmasi ve kanser ile arasindaki
iligkilerle ilgili yapilabilecek caligmalara
aragtirmacilarn dikkatini ¢ekebilecegini umuyoruz.

Journal of Turgut Ozal Medical Center 2(2):1995

KAYNAKLAR

1. Olson JA. Biological actions of carotenoids. J
Nutr 1989;119:94-5.

2. Parker RS. Carotenoid and tocopheral
composition of human adipoze tissue. Am J Clin
Nutr 1989:47:33-6.

3. Willet WC, Polk BF, Underwood BA, et al.
Relation of serum vitamins A and E and
carotenoids to the risk of cancer. N Engl J Med
1984:310:430-4.

4. Basu TK, Hill GB, Abdi E, Temple N. Serum
vitamins A and E, fS-carotene, and selenium in
patients with berast cancer. J Am Coll Nutr
1989:8(6):524-8.

5. Comstock. GW, Bush TL, Helzlosower K. Serum
retinol, beta-carotene, vitamin E, and selenium as
related to subsequent cancer of specific sites. Am
J Epidemiol 1992;135(2):115-21.

6. Menkes MS, Comstock GW, Vuillemier JP, et al.
Serum beta-carotene, vitamins A and E, selenium,
and ther risk of lung cancer. N Engl J Med
1986;315:1250-4.

7. Guneral F, Sunguroglu K, Yasar MH, Turgay M,
Igli F, Gokhun H. Cesitli malign hastaliklarda
serum retinol ve f-karoten seviyelerinin tayini ve
degerlendirilmesi.  Optimal Tip  Dergisi
1989;2(1):15-8.

8. Sunguroglu K, Kelesoglu A, Kiling C, Demirci
D, Goniillii U. Yass: hiicreli akciger kanserli
hastalarda serum retinol ve f-karoten diizeyleri.
Optimal Tip Dergisi 1991;4(3):153-6.

9. Burton GW, Ingold KU. f3-carotene: An unusual
type of lipid antioxidant. Science 1984,
224(4649).569-73.

10. Burton GW. Antioxidant action of carotenoids. J
Nutr 1989;119:109-11.

11. Duthie GG, Wahle KW, James WPT. Oxidants,
antioxidants and cardiovascular disease. Nutr Res
Rev 1989:2:51-62.

12. Jimenez-Jimenez FJ, Molina JA, Fernandez-
Calle P, et al. Serum levels of fB-carotene and
other carotenoids in Parkinson's disease. Neurosci
Lett 1993;57(1):103-6.

13. Temple NJ, Basu TK. Does beta-carotene prevent
cancer? A critical appraisal. Nutr Res 1988; 685-
701.

14.Parker RS. Carotenoids in human blood and
tissues. J Nutr 1989;119:101-4.

15.Karakilgik AZ, Aksakal M, Baydas G, ve ark.
Montafon ineklerin kan plazmas: S-karoten ve
vitamin E degerleri ile eritrosit osmatik frajilitesi

224



Karakilgik ve ark.

Beta-karotenin fizyolojisi ve kanser ile arasmdaki iliski

arasindaki iligkiler. F.U. Saghik Bil Enst Dergisi
1991,5(2):73-83.

16.Prince MR, Frisaci JK. Beta-carotene
accumulation in serum and skin. Am J Clin Nutr
1993;57:175-81.

17.Chew BP. Vitamin A and f-carotene on host
defense. J Dairy Sci 1987,70:2732-43,

18. Hurley W, Doane RM. Recent developments in
the roles of vitamins and minerals in
reproduction. J Dairy Sci 1987;72:784-804.

19. Sharma SC, Bonnar J, Dostalova L. Comparison
of blood levels of vitamin A, f-carotene and
vitamin E in abruptio placentae with normal
pregnancy. Int J Nutr Res 1986;56:3-9.

20. Ozdemir G. Reaktif oksijen partikiilleri (ROP).
Roche Bilimsel Eserler Serisi. 1993;6-8.

21. Stryker WS, Kaplan LA, Stein EA, et al. The
relation of diet, agarette smoking and alcohol
consumption to plasma f-carotene and o-
tocopherol levels. Am J  Epidemiol
1988;127(2);283-96.

22. Vahlquist A, Berne B, Berne C. Skin content and
plasma transport of vitamin A and f3-carotene in
chronic renal failure. Eur J Clin Invers
1982;12:63-67.

225

23.Karakilgik AZ, Aksakal M, Miingen B, Akyol A,
Bulut S. Plasma concentrations of f-carotene in
ischemic cerebrovascular disease. Tr J Med Sci'de
94228 no ile baskida.

24. Ostrea EMJr, James E, Balun BS, et al. Infleunce
of breast-feeding on the restroration of the low
serum concantration of vitamin E end f-carotene
in the newborn infant. Am J Obstet Gynecol
1986;154:1014-7.

25.Comstock GW, Menkes MS, Susan E, et al
Serum levles of retinol beta-carotene, and alpha-
tocopheral in older adults. Am J Epidemiol
1988;127(4):114-23.

26.Korkmaz M, Sunguroglu K, Giineral F, et al.
Serum retinol and f-carotene in patients with
diferentiated thyroid cancer. Doga Tr J Med Sci
1992;16:731-34.

27.Russel-Briefel R, Bates MW, Kuller LH. The
relationships of plasma carotenoids to health and
biochemical factors in middle-aged men. Am J
Epidemiol 1985;122(5):741-49.

28. Rautalahti M, Albanes D, Haukka J, Roas E, et al.
Seasonal variation of serum concentrations of
beta-carotene and alpha-tocopherol. Am J Clin
Nutr 1993:57:551-6.

Yazigma adresi : Yrd.Dog¢.Dr.Ziya KARAKILCIK
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji ABD

63100  SANLIURFA

TIf : 0-414-3125373

Fax : 0-414-3128143

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(2):1995



