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KAROTINLERIN VITAMIN A'YA DONUSUMLERI VE VITAMIN
A METABOLIZMASI I. 8-KAROTININ VITAMIN A'YA DONUSUM
MEKANIZMASI (Derleme)

Ali Muhtar Tittik ~

Conversion of Carotenes info Vitamin A and Vitamin A metabolism _
l. The Mechanism of Conversion of Beta-Carotene into Vitamin A: A Review .

Summary : After vitamin A well recognized and re-
lationships between carotenes and vitamin A were established,
two theories have been put regarding the mechanism of
conversion of B-carotene invo vitamin A. The purpose of
this review is to reflect some short kno w/odge arising from
the results of these studies.

Ozet : Vitamin A'nin kesfinden ve karotinlerle olan
baglantisinin aniagiimasindan sonra bu konu (izerine sayisiz
arastirmalar yapilmis ve B-karotinin (BK) vitamin A'ya
ddénligiimiinde ortaya iki teori konulmustur. Bu derlemenin
amacida konu ile ilgili gindm{ize kadaryapilan ¢alismalardan
kisa bilgiler yansitmaktir., '

Giris

Vitamin A noksanliklarinda ortaya ¢ikan gece
kdrlaginin M6 1500'I0 yillarda bilindigi, ancak yuzyiilar
sonra Hipokrat tarafindan sigir karacigeri ile tedavi
edildigi fakat sebebinin bilinmedigi konusunda bilgiler
mevcuttur.

Vitamin A (retinol) iik kez 1900'lG yillarda McCollum
tarafindan tanimlanmistir. Ganguly ve Sastry (6)'nin
bildirdiklerine gére, 1920'den sonra hayvanlarda iki
farkl yapinin vitamin A aktivitesi gdsterdigi, bir tanesinin
bitkilerde bulunan renkli hidrokarbon bilegigi ve digerinin
de karacigerde yogunlasan renksiz bir madde oldugu
ortaya atildiktan sonra bu konu 0zerine olan ilgiler
artmigtir.

Moore'un 1930 yilinda ratlart havug ekstraktlan
ile beslediginde karacigerlerinde fazla miktarlarda retinol
toplandi§ini gézledikleri, ayni yillarda Karrer ve ar-
kadaglarinin da B-karotin (BK) ile retinol arasindaki
iligkiyi ortaya koyarak BK'nin retinolin én maddesi
oldudunu ve karacigerde retinole gevrildigiri acik-
ladiklan bildirilmigtir (6). Ancak bu dénemde BK'nin
retinol'e dénistimiu hakkinda ortaya iki teori atil-
migtir;

1-Sentral bélinme

2-Periferik (asimetrik) bélinme

Karacigerde déniistim oldugu karnisi hakim olduktan
sonra bu konu izerindeki galismalar in vivo ve in vitro
olarak devam etmis ve ortaya birbirleri ile gelisen
caligma sonuglarinin giktigi bildirilmigtir (6). Bu do-
nemlerde karacigerden izole edilen enzimlerin BK jle
inkubasyonu galismalarinda genéllil{[gyitqmin A elde
edilememis olmasi, karaciger ekstraktlarinda bu
déndgumun gbsterilemeyecedi inancinin 1946'yllmda
yapilan bir calismaya kadar devam etmesine yol
agmigtir. 1946 yilinda Sexton ve arkadaslan tarafindan
gergeklestirildigi bildirilen bu calismada Vitamin A'siz
birakilan ratlara periton igi olarak BK veriimesine ragmen
ratlarda mortalitenin devam ettigi, bunun aksine ¢ok
az miktarlarda oral yolla BK verilen ratlarin ha-
yatiyetlerini devam ettirmeleri neticesinde, BK'nin
dénlgum yerinin barsaklar oldudu ortaya konmustur
(6). Fakat ginimizde ddnldsimin barsak harici
dokularda da meydana geldigi (5,11,12,13,15) an-
lagiimis ve Phillips (11) bundan dolayi enjekte BK'inde
biyolojik olarak aktif oldugunu bildirmistir.

1940'll yillarda invitro olarak barsak dokularinin
BKiile inkubasyonu neticesinde vitamin A elde edildigi
bilinmesine kargin 1988 yilinda Hansen ve Mart (8),
yaptiklan galisma neticesinde barsak 'hiicre frak-
siyonlarinda BK'in retinole dénlisimant géstermede
basarisizliga ugramiglardir.

B-karotin'in vitamin A'ya déntstmu :

Ganguly ve Sastry (6)'ye gore ilk olariak Goodman
ve Olson izole enzimlerle inkube edilen }4C karotinin
14¢ retinole déndstaguni géstermislegr ve benzeri
sonuglar birgok ¢aligma neticesinde elbe edilmigtir.
Reaksiyonu katalize eden enzimise 1 5-1;5' dioksijenaz
olarak isimlendirilmistir. Demirli bir enzim olan di-
oksijenaz sentral bagdan bélinmeyi katalize etmektedir
ve reaksiyon asagidaki gibidir.
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Bu bilgiler her ne kadar sentral béliinmeyi destekler
gibi goérinse de dénusim galigmalarinda apo-B-
karotinlerin sekillenmig olmasi ve buniardan da vitamin
A elde edilmesi periferik bélinmenin varhg:ni ortaya
koymaktadir. Nitekim 1960l yillarda bu konudaki
galismalarin iyice yogunlastigi, bu dénemdeki ¢a-
lismalardan bazilarinin periferik bélinmeyi desteklerken
bir Kisminin da sentral bdlinmeyi destekler mahiyette
olduklari bildirilmigtir (6).

Alfa ve gama karotinlerin biyime Gzerindeki nisbi
etkilerinin BK'in yarisi kadar olmasi sentral bélinmeyi
desteklemektedir. Ancak, kristal vitamin A ise agirlik
bazinda BK ile kargilastirildiginda ondan iki kez daha
fazla aktif olmasi ve BK'in % 50-60 vitamin A ak-
tivitesinde bulunmasi da (5,6) periferik bélinmeyi
desteklemektedir. Sayet B-karotin sentral olarak
bélinmis olsa idi agirlik bazinda yapilan denemelerde
biyolojik olarak vitamin A ile esit aktiviteye sahip olmasi
gerekecekti.

Arastiricilar (6), Glover'in 1960 yilinda hazirladigt
bir teoriye gére oksidatif bd!inmenin, etilenik zincirin
sonundaki ¢ift bagdan basladidini ikiser karbon
Onitesinin kaldirilarak (B-oksidasyon) devam ettigini
ve 15. C atomuna gdre B pozisyonunda bulunan C,gteki
metil grubu tarafindan bloke edildigini bil-
dirmektedirler.

Apo-B-karotinlerle yapilan bliylime testlerinde &',
8', 10' ve 12' apo-B-karotinlerin sirasi ile % 38.5, %
31.3, % 75.9 ve % 44.2 oraninda B-karotin aktivitesin
sahip olduklari (14), 8' apo-B-karotinin de BK'in %
72'si kadar karaciger vitamin A seviyesi sagladigi (6)
bildirilmistir. '

Apo-B-karotinler Uzerindeki galigmalarin agirlik

. bazinda yapilmig olmalart digtindtrtctdir. Cunku

bunlarin zincir uzunluklari farkh oldugu halde (mol.
agirhiklan farkll) hepsi de 1 Unite vitamin A ver-
mektedirler. Bundan dolayi da aktivitelerinin molar
seviyede karsilagtiriimalari gerekmektedir. Sayet BK
15-15' ¢ift bagdan okside edilmis olsa, molar bazda
biitiin apo-B-karotinler esit olurken BK'in bunlara karg!
ikikez fazla aktif olmasi, diger bir yonden de bélinmenin
asimetrik olmasi durumlarinda da molar bazda BK ile

4

bitin apo-B-karotinlerin esit olmasi gerekecektir.
Ganguly ve Sastry (6)'nin, 8, 10" ve 12' apo-B-

-karotinlerin molar.bazda nisbi biyolojik aktivitlerinin

sirast ile % 72, 78 ve 72 olarak bulundugunu bildirmis
olmasi periferik boélunmeyi destekler mahiyettedir,
Nitekim 1977 yilinda hazirlanan bir déniisim semasinda
da (Sekil 1) gorildigu gibi dioksijenaz enzimi BK'deki
cift baglardan bir tansini spesifik olmayan bir sekilde
katalize etmekte, neticede ya retinal ya da apo-8-
karotenal sekillenmekte ve reaksiyon bu sekilde devam
etmektedir. Ancak klasik olarak 1 mol BK'den 2 mol
vitamin A sekillendigi bilgisi gliniimizde hala teorik
bilgi olarak kullanilmaktadir (5,15).
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Sekil-1 BK'nin vitamin A'ya doniigiim semasi

Brubacher ve Weiser (2), yaptiklan aragtirmada
1 mol BK'in 1 mol vitamin A'ya karsilik geldigini bil-
dirmiglerdir. Yine son yillarda yapilan ¢alismalarda
bu konu ile ilgili yeni bilgiler ortaya ¢ikmaktadir. Béyle
bir galisma (3), neticesinde karotinlerin ve ksantofillerin
periferik gift baglardan bélinmesini katalizleyen ve
B-carotene 11-12 dioxygenase : NADPH dependent
carotene oxygenase olarak isimlendirilen yeni bir
enzimin varligt da ortaya gikmuistir.

Gidasal BK'in vitamin A'ya déniisiimiinde enzimin
spesifikliginden daha ¢ok olarak vicut vitamin di-
zeylerinin hem emilim ve hemde dénistim {zerine
ekili olabilecegi kanisindayiz. Sindirilen miktarlarin
ihtiyagtan daha fazla oimasi halinde bir kisminin-digki
ile atildigr (7,9), ruminantlarda BK ile retinoliin bir
kisminin rumende yikimlandidi ve geri kalanin da tam
olarak emilemedigi (10) bildiriimistir. Rasyondaki BK
kaynaklarinin azaldigi kis dénemilerinde koyun dig-
kisininkilograminda 8.33 mg BK'ne rastlanilirken yaz
donemlerinde bu rakamin 49.76 mg'a ulastigi tespit
edilmigtir (7). _

Brubacher ve Weiser (2), yliksek BK alimlarinda
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emilimin ve vitamin A'ya transformasyonun azalacagini,
bu olayn vitamin A toksisitesinden korunmak igin tabii
bir regiilasyon oldugunu bildirmiglerdir. Block ve Farmer
(1) de, sigirlarda vitamin A ve BK seviyeleri arasinda
dnemli negatif bir korelasyon bulundugunu ve bu negatif
iligkiyi; Surl vitamin A seviyelerinin yetersiz olmasi
durumlarinda alinan BK'in hizla vitamin A'ya ddnigmesi
veya asir alimlar sonucunda BK'in vitamin A'ya d6-
nistimintn deprese olmasi geklinde agiklamiglardir.
Géruldug gibi vicut vitamin A dazeylerinin iyi ol-
masinda alinan.BK'in vitamin A'ya déniisimi azai-
maktadir. Gidasal vitamin A'nin emilim ve kana
transferinin plazma vitamin A seviyeleri ile iligkili oldugu
kanitlanmig (4) ve hipovitaminozisli kuzularda emilim
orani % 91 iken hipervitaminozislilerdé bu orani %
14 olarak bulunmustur. Ancak plazma vitamin seviyeleri
emilim silresi Uzerine etkili olmamig, hem hi-
povitaminozis ve hemde hipervitaminozislilerde plazma
pik streleri etkilenmemigtir.

Sonug olarak, rasyondaki BK ve vitamin A seviyeleri
ylkseldikge emilimin azalmasi, plazma vitamin se-
viyelerinin emilimi dogrudan etkilemesi, toksisiteden
korunmak igin dénlisimin deprese edilmesi ve
apo-B-karotinler ile BK'in benzer aktiviteye sahip
olduklarina dair bilgilerin bulunmasindan dolayi,
dénisimde mutlak olarak sentral veya periferik bd-
linmeden séz edilemeyecegi, kisaca 1 veya 2 mol
vitamin A sekillenecedi hakkinda kesin ifade kul-
lanilimayacag ortaya ¢ikmaktadir. Buna ilaveten barsak
harici dokularda déntistiman olmast (5,11,12,13,15)
ile periferik bdlinmeyi katalizléyen yeni bir enzim
varhiginin da ortaya konmasi (3), yani hem sentral
ve hemde periferik bélinmeleri katalizleyebilecek
enzimlerin bulunmasindan dolayi BK'in vitamin A'ya
transformasyon geklinin (sentral ya da periferik) or-
ganizmanin vitamin seviyeleri tarafindan be-
lirlenebilecegdi kanisindayz.
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