LUTEININ
SAGLIK UZERINE
ETKILERI

Editor
Prof. Dr. Bulent KARABULUT

am






LUTEININ SAGLIK UZERINE
ETKILERI

EDITOR
Prof. Dr. Bulent KARABULUT

137



LUTEININ SAGLIK UZERINE ETKILERI

EDITOR
Prof. Dr. Biilent KARABULUT

ISBN: 978-605-338-274-4

Ege Universitesi Yénetim Kurulu Toplantisinin 21.10.2019
tarih ve 8/1 sayih karari ile basiimigtir.

©Bu kitabin tiim yayin haklari Ege Universitesi'ne aittir.
Kitabin tamami ya da higbir bélimd yazarinin 6énceden
yazil izni olmadan elektronik, optik, mekanik ya da diger
yollarla kaydedilemez, basilamaz, c¢ogaltilamaz. Ancak
kaynak olarak gosterilebilir.

T.C. Kultir ve Turizm Bakanhgi Sertifika No. 18679

Basim Yeri
Ege Universitesi Rektérliigii Basimevi Madiirligi
No: 172/134 Kampiis i¢i Bornova — izmir
Tel: 0232 311 18 19
e-mail: bsmmd@mail.ege.edu.tr

Basim Tarihi: Ekim, 2019

Karabulut, Bulent
Luteinin Saglik Uzerine Etkileri / Biilent Karabulut
izmir: Ege Universitesi, 2019
Xl, 61 s.:giz.; sek.; 12,5x20 cm
ISBN: 978-605-338-274-4

Tibbi biyokimya — llaglar, bitki kdkenli — Lutein, Karotenoidler
Farmakoloji ve tedavi — Bitkisel ilaglar —Antioksidan —
Lutein Karotenoidler, Lutein — Antioksidan etkisi —
Antiinflamatuvar etkisi —N6roprotektif etkisi — Antikanser etkisi
Lutein, Karotenoidler — Antioksidan etkisi — Antiinflamatuvar
etkisi — Noroprotektif etkisi — Antikanser etkisi
615.32 dc20-Dewey


mailto:bsmmd@mail.ege.edu.tr

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Alt Kurulu

Baskan:
Prof. Dr. Okan BILGE

Uyeler:
Prof. Dr. Aysegiil AKGUN

Prof. Dr. Gul AKTAN

Dog. Dr. Raika DURUSOY
Dog. Dr. Oguz GOZEN

Prof. Dr. Semra KARAMAN
Prof. Dr. Gulgin KAVUKGCU
Prof. Dr. Altug YAVASOGLU

Yazisma Adresi

Ege Universitesi Tip Fakdltesi
Yayin Alt Kurulu
Yayin Blrosu
Bornova, 35100-IZMIR

Tel : (0 232) 390 3103
Tel : (0232) 390 3186
Fax : (0 232) 342 2142

e-posta : egedergisi35@gmail.com






YAZARLAR

Dr. Ozan ALDEMIR
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dall

Dr. Elif KARADADAS
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Prof. Dr. Billent KARABULUT
Ege Universitesi Tip Fakdltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali
Onkoloji Bilim Dal

Vi






Dr. Ozan ALDEMIR

2007 yiinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Kimya
Miihendisligi Béliimiinden mezun olmustur. 2010 yilinda
Sivas Cumbhuriyet Universitesi Kimya Miihendisligi Bélimdi
Biyoteknoloji Ana Bilim Dalinda “Candida rugosa lipazinin
Ultrafiltrasyon Membranlara Adsorpsiyonu” konulu tez
calismasiyla Yiiksek Lisansini tamamlamigtir. “Propolisin
Antioksidan ve Antiinflamatuvar Etkileri” konulu tez
calismasini Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Ana Bilim Dalinda bitirmis ve 2016 yilinda Doktor (invani
almigtir.  Temel c¢alisma alani  antioksidanlar ve
antioksidanlarin saglik (izerine etkileri olup Doktora sonrasi
galismalarina devam etmektedir.

Prof. Dr. Biilent KARABULUT

1993 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun
olmustur. Ayni fakiiltede Tip Fakliiltesi Tibbi Onkoloji
uzmanlik egitimini tamamlamig ve 2006 yilinda Dogent
tinvani, 2012 yiinda Profesér (nvani almigtir. Temel
calisma alani farkli antioksidanlarin kanser (izerindeki
etkileri ve klinik onkoloji olup halen Ege Universitesi Tiilay
Aktas Onkoloji Hastanesinde ¢alismaktadir.

Dr. Elif KARADADAS

2008 yilinda Ihsan Dogramaci Bilkent Universitesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Béliimiinden mezun olmustur. Erasmus
Universitesi’nde (Rotterdam, Hollanda) Molekiler Tip
Anabilim Dalr'nda yiksek lisansini tamamlamistir. 2019
yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana
Bilim Dalr'nda doktorasini tamamlamigtir. Doktora sonrasi
calismalarina devam etmektedir.

VIl






ONsSOz

Karotenoidler antioksidan, antiinflamatuvar, néroprotektif ve
antikanser etkileri nedeniyle son yillarda birgok calismanin
ilgi odagi haline gelmislerdir. Cevresel dis etmenler, ¢oklu
doymamis yag asitlerince zengin diyet ve vicutta normal
metabolizma sirasinda olusabilen cesitli reaktif oksijen
turleri ve serbest radikaller; DNA, protein, karbonhidrat,
lipidler gibi biyolojik agidan énemli yapilara zarar vermekte
dolayisiyla kalp-damar hastaliklari, kanser ve sinir sistemi
hastaliklari gibi birgok dejeneratif hastaligin olusumunda
dnemli rol oynamaktadir. insanlarin dengeli ve saglikli
beslenmesinde karotenoidler cok édnemli bir yere sahiptir.

Lutein yapisinda bulunan hidroksil gruplariyla diger
hidrokarbon karotenoidlerinden ayrilan bir yapiya sahip
olmakla birlikte, immuin yolaklar duzenleme, inflamatuar
tepkileri ayarlama ve oksidatif hasari azaltmada énemli rol
oynayan, insan sagligi agisindan ¢ok bliylk énem tasiyan
bir karotenoiddir. Luteinin antioksidan, antiinflamatuvar,
antikanser, noroprotektif etkileri yapilan gesitli ¢calismalarla
ortaya konmustur.

Son yillarda 6nemli bir ksantofil olan luteine arastirmacilarin
ilgisi artmis olup, luteinin yapisi, farmakolojik 6zellikleri ve
ticari degeri konusunda yapilan ¢alismalar da hizla devam
etmektedir. Bu kitapta piyasada da bulunan ve halk
arasinda yaygin olarak kullaniimaya baslanmig olan luteinin
yapisal ozellikleri ve saglik tzerine olan etkileri gtincel
bilgiler 1s1§inda sunulmustur.

Dr. Ozan ALDEMIR
Dr. Elif KARADADAS
Prof. Dr. Bulent KARABULUT
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Lutein, 568.871 g/mol molekil agirligina sahip olan bir
karoten -3,3-diol'dur. Erime noktasi  183-185°C'dir
(Ammayappan, 2014). Lutein (CaoHs602), bitki familyasina
ait olarak bilinen ve dogal olarak meydana gelen 600
karotenoidden biridir (Sekil-1). Hayvan familyasi tarafindan
Uretilemez. Molekil igerigine bagl olarak, iki ana karotenoid
ailesinden biri olan ksantofil ailesinin (oksijen icerir) sinifina
aittir (Tablo-1). Yapisinda tetraterpenoidler olarak bilinen 40
karbon atomu igerir.

Luteinde hem f iyon halkasi hem de € iyon halkasi bulunur.
Biyokimyasal yapisi, birbiri ardina gelen konjuge ¢ift bag ve
her iki tarafinda oksijen iceren halkalarla sonlandirilan
polien zinciri boyunca tek bag seklindedir (Sekil-2) (1).

Luteinin kimyasal reaktivitesi, olduk¢a reaktif ve elektron
bakimindan zengin bir sistem olan konjuge polien zincirinin
varligina dayanir. En carpici 6zellik, polien zincirinin tim
uzunlugu boyunca etkili bir gsekilde delokalize olan p-
elektronlaridir. Oksitlendikten sonra, sonugta ortaya cikan
lutein bozunma Urlnleri, bu Urinleri yiksek oranda reaktif
bilesikler haline getirebilecek, aldehit, keton vb. bir son
gruba sahip polien zincirine sahiptir (1).



Sekil-1. Turuncu renkteki lutein ekstrakti.

Tablo-1. Luteinin Fizikokimyasal Ozellikleri (2).

ilag ismi Lutein
IUPAC ID B, €- karoten-3, 3'-diol (3R, 3'R, 6'R)
Kimyasal Sinifi Ksantofil (Karotenoid)
o Sarimsi-Kirmizi veya sarimsi turuncu
Gorunus .
kristal toz
Molekil Agirligi 568.87 g/mol
Molekiil Formiili | CaoHse©,
Erime Noktasi 176-179°C

Cozinirllk Profili

Yuksek oranda lipofilik, suda neredeyse
¢ozliinmez, Etanol, metanol, etil asetat, n-
heksan, THF (Tetra Hidro furan), metilen
kloriirde ¢6zUinir

Yarilanma Omrii
(t1/2)

10-15 gin




Sekil-2. Luteinin kimyasal yapisi.



Spesifik g6z dokularinda luteinin varhgi, insan vicudunda
mevcut tim karotenoidler arasinda benzersiz Odzellikte
olmasini saglar. Lutein insan gdézindeki retinal makulada
oldukga konsantredir. Makuler bdlgedeki luteinin segici
alimi, makuladaki karotenoidleri konsantre etmeye yardimci
olan spesifik karotenoid baglayici proteinlerin varligina
baglanmistir. insan géziinde iki islevi oldugu bilinen Lutein,
glclu bir antioksidan goérevi gérur ve potansiyel zararh
etkileri olan yuksek enerjili mavi 1si1g1 filtreler. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar, luteinin yagsa baglh makula
dejenerasyonu (AMD), okiler inflamasyon, katarakt ve
fotofobi gibi ¢gesitli g6z hastaliklarinin  énlenmesinde
yardimci olabilecedini gdstermektedir. Luteinin ayrica gesitli
okiler (gozle ilgili) olmayan hastaliklarda potansiyel bir
terapotik ajan oldugu kanittanmistir, ancak cogunlukla g6z
saghgindaki 6nemi ile bilinmektedir (1).

Luteinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Lutein, cigeklerde, tahillarda, meyve ve sebzelerde, 6zellikle
de 1spanak ve lahana gibi koyu yesil yaprakli sebzelerde
yaygin olarak bulunan karotenoid bir pigmenttir (Tablo-2).
insan retinasinin makiiler bélgesinde biriken lutein primer
ksantofil bir karotenoiddir. Lutein sadece dogal bir gida
renklendirici  degil, ayni zamanda c¢ok glcld bir
antioksidandir. Superoksit anyonu (O), peroksil (ROO),
hidroksil (HO) ve hipokloréz asite (HOCI) karsi karoten ve
likopen'e gore lutein daha gugli bir antioksidan olma
Ozelligine Lutein, insan derisinde 1s1din neden oldugu
hasara kargl koruyabilme, ultraviyole radyasyona bagl
iltihaplanma ve immun baskilanmay! azaltma, yasa bagl
makula dejenerasyonu (AMD), akciger kanseri ve
aterosklerozu énleyebilme etkisine sahiptir. Dogada, yaygin
olarak bulunan luteinin geometrik izomeri, all-trans (all-E)
izomeridir (3).



Tablo-2. Lutein ve Zeaksantin Bakimindan Zengin Gidalar (4).

100 gram gida basina icerdi

Gida ) .
Lutein ve Zeaksantin (mg)
Roka, ham 3.55
Feslegen, taze 5.65
Karalahana, dondurulmus,
. 10.89
pismisg, haglanmig
Hindiba yesillikleri, ham 10.3
Karahindiba yesillikleri, ham 13.61
Maydanoz, taze 5.56
Biber, tath, kirmizi, 579
dondurularak kurutulmus '
Baharatlar, kirmizi biber 18.94
Ispanak, dondurulmus,
I N 15.69
pismis, haglanmis, siiziilmis
Kabak, ham 2.12
Tath Patates Yapraklari, Ham 14.72
Domates, giineste
gunes 1.42
kurutulmus
Findik, antep fistigi, ham 2.9
Marul, ham 2.31
Salgam yesillikleri, ham 12.82
Yumurta, yumurta sarisi,
1.13
kurutulmus
Su teresi, ham 5.76
Havug, kurutulmus 1.05
Pazi, ham 11
Balkabagi, ham 1.5




insanda fizyolojik fonksiyonlarinin sirdirilebilmesi icin
gerekli bilesenlerden biri olan luteini insan vicudu
sentezleyemez, bu nedenle lutein bakimindan zengin
gidalar ve takviyeler ana besin kaynaklari haline
gelmektedir (Sekil 3). Bununla birlikte, gida kullanimi ve
islenmesi sirasinda isi, 11k, oksijen ve aside maruz kalma
durumu, lutein gibi karotenoidlerin icindeki uzun zincirli
konjuge cift baglarin bozulmasina ve izomerizasyonuna
neden olabilir. Luteinin dodal olarak olusan ana
stereoizomeri, bazik polen zincir yapisinda olan konjuge gift
baglardan olusan uzun bir kromofor igceren (3R, 3'R, 6'R)
beta, epsilon-karoten-3,3-dioldiir. Bu yapi, gorinir bolgede
maksimum  absorbsiyon gbsterme ve ayirici sk
absorplama 6zelliklerinden sorumludur (2).

Karotenoidler kimyasal yapilarina gore karotenler (B-
karoten ve likopen gibi hidrokarbonlar) ve ksantofiller
(yapilarinda oksijen atomlari iceren polar bilesikler, lutein ve
yapisal izomer zeaksantin gibi) olmak Uzere iki sinifa
ayrilmaktadirlar. Ksantofil biyosentezi sadece bitkilerde,
alglerde, bakterilerde ve bazi mantarlarda meydana
geldiginden, temel lutein alimi diyet veya takviyeye baghdir.
Diyet kaynaklarindan alinan lutein, plazma
konsantrasyonuyla giiglii bir sekilde iliskilidir. insanlarda
diyet luteinindeki her % 10'luk artisin serum lutein
konsantrasyonunda % 2,4'luik bir artisa karsihk geldigi
gosterilmistir. insan viicudunda lutein, basta géz (retina ve
lens) olmak Uzere, cilt, serviks, beyin ve go6guslerde
depolanmaktadir. Kimyasal yapisi (CsoHs602) 40-karbondan
olusan ve bu nedenle tetraterpenoidler olarak bilinen lutein,
ekli metil yan gruplara alternatif tek ve ¢ift karbon-karbon
baglarina sahiptir. Molekilin her iki ucundaki bir hidroksil
grubunun  varhgu, lutein ve  zeaksantini  diger
karotenoidlerden ayirir ve tekli oksijen ile yiuksek kimyasal
reaktiviteden sorumludur. Hidrokarbon zincir molekdllerinin
uzunlugu boyunca bulunan lokalize elektronlarin varhgi,



serbest radikallerin nétralizasyonuna izin verir. Sudaki az
¢6zinurligiunden dolayi, lutein genellikle hiicre zarlarinin i¢
cekirdeginde bulunur ya da proteinlere baglanir. Hicre
zarlar serbest radikaller tarafindan saldirya ugrayan ilk
yapilar oldugundan, Ilutein baglantisi, hiicre zarinin
korunmasini saglar (5).

Sekil-3. Lutein igeren farkli besin kaynaklari.



Hidroksil gruplarinin varligi, lutein ve zeaksantinin, ilgili
karoten analoglari olan a ve 8 karotenlerden belirgin sekilde
daha polar olmasini saglar. Lutein, en ¢cok hekzan, benzen,
eter, metilen klorlr ve kloroform gibi polar olmayan veya
dipolar ¢o6zuculerde ¢oéziunme 6zelligine sahiptir bunun
yaninda genel olaral alkollerde de ¢oézunur. Dogal
sistemlerde, birgok kimyasal ortamda lutein bulunmaktadir.
Bitkilerin yapraklarindaki lutein ve zeaksantinin ¢ogdu
proteine bagli olarak bulunur. insanlarda ve hayvanlarda,
lutein, adipoz doku gibi lipofilik dokularda birikir ve kanda
lipoproteinler tarafindan tasinir.

Lutein ve zeaksantin, oncelikli olarak % 75'e kadar dlslk
yogunluklu lipoprotein (LDL) fraksiyonlarinda bulunan
hidrokarbon karotenoidlerinin aksine, insan kanindaki LDL
ve yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) fraksiyonlari
arasinda esit olarak dagitilir. insan dokularinda yaklasik
olarak lutein konsantrasyonu, serumda, 0.1-1.23 M,
karacigerde, 0.1-3.0 uM; bdbrekte, 0.037-2.1 pM; ve
akcigerde 0.1-2.3 uM seklindedir. insan retinasinda, lutein
konsantrasyonu 0.1 ile 1 mM arasinda en yiksek
seviyelerine ulasir. Karotenoidlerin 1s1§1 absorbe etme
kabiliyeti konjuge bir polien zincirinin  varligindan
kaynaklanmaktadir. Hem lutein hem de zeaksantin, polien
zincirinde dokuz adet konjuge cift bada sahiptir. Lutein
etanolde maksimum 445 nm’de absorpsiyona sahip iken,
bu deger zeaksantin i¢cin 451 nm'dir. Lutein ve zeaksantin
icin maksimum absorpsiyon dalga boyundaki kuguk fark, -
iyon halkalarindaki ¢ifte baglarin, polien zinciri ile
etkilesiminden kaynaklanmaktadir (6).

Lutein, bitkisel kdkenli bir fitokimyasaldir. Fitokimyasallarin,
renk, koku ve aci bir tada sahip olmalarindan dolayi
genellikle bitkileri ultraviyole 1sik, patojenler ve onlar yiyen
canlilar gibi dig tehditlere kargi korumaya yardimci olduklari
dusundlmektedir. Bitkisel enzimler luteini likopen ve a-
karotenden sentezleyebilmektedir (Sekil-4).



1-deoksi-d-ksiloz-5-fosfat
(DOXP) yol izi

4

geranil-geranil difosfat

4

Fitoen
likopen
p-karoten a-karoten
B-knptoksantin
zeaksantin Lutein

Sekil-4. Bitkilerden luteinin biyosentez yolu. Lutein biyosentezine
genel bir bakis. Kisaca, lutein, likopen ve a-karoten iceren
bir dizi ara madde vasitasiyla sentezlenir.

Kadife gicegi yapraklari, yiuksek seviyede lutein igerdiginden
mikemmel bir lutein kaynagi olarak bilinir (Sekil-5). Bazi
mikro algler, bircok kadife gicedi cesidinden daha yiksek
lutein icerigine sahip olmasinin yaninda lutein Uretimi igin
alternatif bir kaynak olusturur.



Kadite Cigeklerinin es zamani ekstraksiyonu
deesterifikas| *

syonu

Sekil-5. Kadife gigeginden serbest lutein tretimi.

Lutein insan serumu ve gidalarda bulunan en 06nemli
karotenoidlerden biridir. Hayvansal dokularin ve Urlinlerin
pigmentasyonunda, gidalarin, ilaglarin ve kozmetik
Urdnlerinin  renklendirilmesinde kullaniimaktadir. Lutein,
genellikle gida renklendirici olarak tiketilir ve satislari,
sadece ABD'de yillik 150.000.000 $ tutarini bulmaktadir (7).

Luteinin Absorbansi ve Distriblisyonu

Kimyasal olarak lutein, molekiillerin terminal halkalarinda iki
hidroksil grubu igeren a-karoten dihidroksi tirevidir.
Gidalarda, lutein serbest formda bulunur, proteinlere
baglanir veya bir monoester ya da diester olarak esterlenir.
Lutein ve zeaksantin, bagirsak mukozasinin enterositleri
tarafindan emilmekie ve daha sonra silomikronlarda

10



hepatositlere taginmaktadir. Dugtk ve ylksek yogunluklu
lipoproteinler (LDL, HDL), lutein ve zeaksantini cesitli
dokulara tasir. HDL oncelikle lutein ve zeaksantin tasir,
LDL ise diger karotenoidleri tagir. Luteinin polaritesinden
dolayi, lipoprotein yuzeyine yerlestigi ve dolayisiyla
postprandial metabolizma sirasinda bile farkli lipoprotein
siniflari  arasinda tasiniminin  daha kolay oldugu
varsayllmaktadir. Ksantofiller yagda ¢ozintrdur, bu
nedenle dokulardaki biyoyararlanim, diyet kaynagi,
yiyece@in durumu (gig, pismis veya islenmis), sindirim
enzimlerinin varhdi ve enterositlerin absorpsiyonu gibi
bircok faktdére baghdir. Lutein ve zeaksantin iceren
yiyeceklerin pisirilmesi, hicresel matrisi ve karotenoid-
protein komplekslerini bozarak biyoyararlanimi artirabilir.
Lutein ve zeaksantin, sadece makiler retinada degil, ayni
zamanda birgok g6z dokusunda bulunmaktadir. Go6z
disinda bu molekuller karaciger, adipoz pankreas, bdbrek
ve meme dokusunda da fazla iken, akciger, dalak, kalp,
testis, tiroid ve yumurtaliklardaki lutein miktarinin disuk
diizeyde oldugu bildirilmistir (8). Luteinin dokular arasinda
dagihmi, diger karotenoidlerinkine benzerdir ve en
azindan kismen LDL reseptorleri tarafindan belirlenir,
lutein yogunlugu insan go6zinin farkh kisimlarinda segici
olarak toplanir. Lutein, o&zellikle retinanin merkezinde
(makula) bol miktarda bulunur, bu nedenle genellikle
makauler pigment olarak adlandirilir (9).

11
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insanlarda bilinen en yiiksek kan konsantrasyonlarina sahip
bes karotenoid: a-karoten, B-karoten, likopen, lutein ve -
kriptoksantin'dir. Lutein, reaktif oksijen turlerini (ROS)
etkisiz hale getiren ve bu sekilde insan vicudunu cesitli
tehlikeli serbest radikal turlerinden koruma 6zelligine sahip
iyi bilinen guclu bir serbest radikal temizleyicisidir. Lutein,
yasa bagl makula dejenerasyonu, katarakt, diyabetik
retinopati gibi cesitli g6z hastaliklarinin yani sira kanser,
kardiyometabolizma ve gesitli inflamatuvar hastaliklari
onleme kabiliyetiyle bilinmektedir.

Lutein ve Goz Saghigi

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonuna (AMD) Luteinin
Etkisi

Yasa bagli makula dejenerasyonu (AMD) gelismis ulkelerde
g6rme bozuklugu ve kérligun ana nedenidir. Yesil yaprakh
sebze ve meyvelerin az miktarda tiketimi, AMD'nin risk
faktorlerinden birini olusturur. Bugline kadar yapilan birgok
calismada luteinin, makdler pigment optik yogunluk (MPOD)
seviyelerinin, goérme keskinliginin (VA) ve kontrast

13



duyarhiliginin (CS) iyilestiriimesi gibi birgok noktada olumlu
etkisi gozlenmistir (1).

Karotenoidler makulada birikirler (Sekil-1). Makula, retinanin
merkezine yakin yaklasik 5 milimetre c¢apinda sari bir
noktadir (2). Makula sarisi retinanin orta ve arka kisminda
bulunurken, merkezi gérme ve yuksek ¢ézunurlikli gérme
keskinliginden de sorumlu olan en yiksek fotoreseptor
konsantrasyonuna  sahiptir. Tamamen lutein  ve
zeaksantin'den olusan karakteristik sari pigmente sahip, 5-6
mm c¢apinda dairesel bir alandir. Isida bagli retina hasari
blyuk 6l¢iide dalga boyuna, 1s1ga maruz kalma suresine ve
1Is19in yodunluguna baglidir. Makulada mavi menzilli dalga
boyunda 15131 emebilen karotenoidlerin varhidi, onlarin
koruyucu bir iglevi oldugunu gbésterir. Ozellikle lutein,
fotoreseptoérlerde asiri hasara neden olan zarar verici mavi
1IsiIgin  etkin  bir sekilde taranmasini saglayarak foto-
koruyucu ajan olarak spesifik bir rol oynamaktadir. AMD,
makula dejenerasyonu sureci olmakla birlikte Bati
Ulkelerinde 65 yas ve Ustl insanlar arasindaki korligin
temel nedenini olusturur.

AMD, eksudatif olmayan (kuru) ve eksudatif (islak) AMD
olmak Uzere iki ayr sinifa ayrilr (Sekil-2). Kuru AMD, foto
oksidatif hasar ve retinal pigment epiteli pigmentasyonunun
sebep oldugu yumusak drusen birikimi ile karakterize edilir.
Islak AMD ise makula neovaskiilarizasyonu ve skar (yara
izi) dokusu birikimi ile karakterizedir. AMD c¢ok faktorli bir
hastaliktir. AMD icin 6nemli risk faktérleri arasinda yas,
genetik duyarhlik, glines i1sidina maruz kalma, sigara icme
ve kotl beslenme etkenleri bulunmaktadir.

Lutein ve zeaksantinin makulada bulunan karotenoidler
olmasi ve makiler pigmenti icermesi nedeniyle, fazla
miktarda meyve ve sebze aliminda gdzlenen koruyucu
etkinin kaynaginin lutein ve zeaksantin alimindan dolayi
olabilecegi bildirilmistir (3).
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Sekil-1. Lutein ve goz saghgi.

Makiiler pigment (MP), temel olarak U¢ izomerik karotenoid
olan, lutein, zeaksantin ve mezo zeaksantinden olusmakta
ve retinadaki toplam karotenoid igeriginin sirasiyla % 36,
%18 ve % 18k oranini kapsamaktadir(Sekil-3). Zeaksantinin
bir stereocizomeri olan mezo-zeaksantin, diyette veya kanda
bulunmaz ve retinadaki luteinden Uretilir (2).

Luteinin, AMD, katarakt ve retinit pigmentosa gibi g6z
hastaliklarinin gérilme sikhdini azaltmada merkezi bir rol
oynadi§i gésterilmistir. Ozellikle AMD tanisinda retinanin
durumunun belirlenmesinde sikga kullanilan parametre,
makuladaki lutein ve zeaksantin konsantrasyonunun dolayli
bir élgumd olan makuler pigment yogunlugudur (MPD).
Temel olarak zararli mavi 15131 emen (440 nm'de) ve hassas
fotoreseptorleri zararli UV 1ginlarindan koruyan makdler
pigmentin, ylUksek orandaki lutein, metabolit mezo-
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zeaksantin ve zeaksantin icerigiyle goérme saghginin
korunmasinda kritik rol oynadigi dusunulmektedir. Yiksek
MPD duzeyleri, disik AMD ve retinitis pigmentosa oranlari
ile pozitif olarak iligkilidir. Katarakt igin benzer bir parametre
lens optik yogunlugudur, ancak MPD ve AMD insidansi
arasindaki dogru orantil iligkinin aksine, lens optik
yogunlugunun artmasi, lens fonksiyonunun azalmasi ile
iligkilidir (4).

Kornea Retina

Kuru Makula Dejenerasyonu Islak Makula Dejenerasyonu

Sekil-2. Normal makula ve makula dejenarasyonu turleri.
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Yapilan bir arastirmada, 30 ila 65 yaslari arasindaki 13
saghkli denekte, 15 hafta boyunca makular pigment
Olctlmustir, On denegin diyetlerine 1spanak ve misir (11.2
mg lutein, 0.7 mg zeaksantin, 5 mg (3-karoten) bir denegin
diyetine sadece Ispanak (10.8 mg lutein, 0.3 mg zeaksantin,
5 mg B-karoten) ve iki denegin diyetine de sadece misir
eklenmistir (0.4 mg lutein, 0.3 mg zeaksantin). Sekiz
denegin makular pigment yogunlugunda % 13’luk bir artis
g6zlenmis ve bunun yaninda lutein serum
konsantrasyonlarinda da artis gorilirken zeaksantin ve 8
karotende bu artig gorilmemistir. Sonug olarak, misir ve
ispanakla yapilan diyet modifikasyonuyla makular pigment
yogunlugunda anlamli bir artis olmustur (5).

=

Lutein genellikle makulada, retina
icersinde bulunur

Sekil-3. Luteinin goz igerisinde bulundugu bolim.
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AMD hastalarinda (n=37) ve kontrol grubunda (n=24) farkh
lipoproteinlerdeki karotenoid konsantrasyonunun
arastinldidi bir calismada, karotenoid miktari, erken ve geg
evre makilopati gruplar arasinda anlamh bir farkhhk
gostermemistir  (Sekil-4). AMD hastalarinda lutein,
zeaksantin, likopen, a-karoten, B-karoten ve B—kriptoksantin
konsantrasyonlari azalma gdstermistir ancak azalma
sadece likopen igin anlamli olarak bulunmustur. Likopenin
AMD'nin 6nlenmesinde dogrudan yer almasa bile, mevcut
lutein ve zeaksantin seviyelerinin korunmasina katki
saglayabilecegi bildirilmigtir (6).
B 7B [vrE,
P || e

»

Sekil-4. Yaslilarda yasa bagli makula dejenerasyonu

Vaka kontrol ¢alismasinda, AMD'li 56 donér ve AMD’siz 56
dondr karsilastinldiginda, retinada artan lutein ve
zeaksantin miktari ile AMD riskindeki azalma arasinda
anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir (7).
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Yapilan bagka bir calismada, 2 ay boyunca giinde 40 mg
lutein alan 16 hastaya, ardindan 4 ay boyunca giinde 20 mg
lutein verilerek bu hastalar takip edilmis ve dodustan retina
dejenerasyonuna sahip olan tum hastalarda gérme
fonksiyonunun 6nemli élglide arttig bildirilmistir (8).

Marigold ciceklerinden elde edilen luteinin (10mg / dayfree
lutein) erken yasa bagli makulopatili (ARM) hastalarindaki
etkisi yapilan bir ¢calisma ile degerlendirilmis ve 58 ila 81
yas arasindaki 7 ARM hastasi ve 6 kontrol grubunda
makuler pigment optik yogunluk (MPOD) ve lutein plazma
konsantrasyonlari 18 ila 20 hafta boyunca o&lgUlmustir.
Plazma lutein konsantrasyonlarinin ARM hastalarinda alti
kat, kontrollerde yedi kat arttidi belirlenmistir. ARM
hastalarinda MPOD 0.24'ten 0.31'e yilkselmis ve ARM
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu sonuglar, hastalikli makula'nin lutein ve
zeaksantini biriktirip stabilize edebilecegini gostermistir (9).

Glnde 10 mg lutein iceren 75 g ispanakla beslenen 11
saglikli sigara igmeyen kisinin (21-45 yas arasi) 2 ay
suresince gozleri incelenmis ve lutein bakimindan zengin
Ispanak aliminin hem makuler pigment optik yogunlugunu
hem de serum Iutein Kkonsantrasyonlarini arttirdigi
belirlenmistir (10).

Karotenoidlerin antioksidan o6zellikleri temel olarak tekli
oksijeni séndurme, serbest radikalleri temizleme, membran
fosfolipitlerinin  peroksidasyonunu o6nleme ve lipofusin
olusumunu azaltma yeteneklerine dayanarak kanitlanmistir.
Lutein ve zeaksantin, makula ve lenslerde biriken ana
karotenoidler olduklarindan, i1sik kaynakli oksidatif hasara
karsi goézu korumada c¢ok o6nemli bir role sahiptirler.
Ksantofil karotenoidlerinin biyofiziksel ve biyokimyasal
Ozellikleri, gecirgenligi, akiskanhgi, lipit fazi 6zelliklerini ve
zara bagli proteinlerin  aktivasyonunu degistirerek
fotoreseptér zar fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Lutein ve
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zeaksantin, lipid hlcre zarindan hiicre i¢i ve hicre digi
plazmaya c¢ikinti yapan hidroksil gruplari ile zarin
dizleminde kalabilir ve bdylece zarin digindaki reaktif
oksijen tirleri (ROS) ile etkilesime girebilir. Bu 6zellik, onlar
likopen ve B-karoten gibi polar olmayan karotenoidlerin
aksine, daha etkili antioksidanlar yapar. Buna ilaveten,
membran yapisini etkin bir sekilde koruyan ve oksijen
difizyon  konsantrasyon Urlnlerini azaltan  ksantofil
karotenoidleri, oksijen ile kimyasal reaksiyonlarin hizini
kontrol eder ve yag asitlerinin lipid peroksidasyonundan
korunmasina da yardimci olurlar (11).

Retina

.

Kan
Plazmasi

Lutein
@ Zeaksantin

Sekil-5. Goz yapisinda bulunan makdler pigmentler.
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Lutein periferik retina ve g6z hiicreleri iginde bulunma egilimi
g6stermekte iken zeaksantin tercihen makula konileri
tarafindan alinmig gibi géziikmektedir. Bu karotenoidler gesitli
vlucut dokularinda bulunabilir; bununla birlikte, konsantras-
yonlari fotoreseptdr aksonlarindaki makulada en yiksektir.
Makduler pigment, 460 nm'de pik absorpsiyonu ile bant gecisli
spektral absorpsiyon 6zelliklerine sahiptir, bdylece mavi
111 secici olarak absorbe eden bir 6n-reseptor filtre
g6revi gorur. Primat retinanin makuler bdlgesi, iki diyet
ksantofil, lutein ve zeaksantin ve bir baska ksantofil,
mezo-zeaksantinden olusan makduler pigmentin varligin-
dan dolayi renklidir (Sekil-5). Makiler pigment, mavi 1131
absorbe ederek, alttaki fotoreseptér hiicre katmanini,
isiga duyarli bir reaksiyon sirasinda reaktif oksijen
turlerinin olugsmasiyla baslatilan 1s1k hasarindan Korur.
Makdiler pigment miktarinin, yaslilarda kérligin en bayuk
nedeni olan geri dénisimsuz bir sire¢ olan yasa bagli
makula dejenerasyonu insidansi ile ters orantili olduguna
dair fazla miktarda epidemiyolojik kanit vardir. Makduler
pigment, primatlarda koyu yesil yaprakli sebzeler gibi lutein
ve zeaksantin bakimindan zengin gidalarin alimi arttirilarak
veya disardan lutein, zeaksantin takviyesi ile arttirilabilir.

Kérlugun 6nde gelen nedenlerinden biri olan Yasa bagl
makula dejenerasyonu (AMD) makiler diskin atrofisi ile
karakterizedir. Hergin en dusuk lutein ve zeaksantin
tiketenlere (ginde 0.5 mg) kiyasla en yiuksek lutein /
zeaksantin (giinde 6 mg) tiuketen bireylerde yuzde 57
oraninda AMD riskinin azaldi§i bulunmustur. Lutein ve
zeaksantinin, goézu iki sekilde korudugu dusinidlmektedir.
Bu konuda, birinci  hipotez, makduler  pigmentin
fotoreseptérlere ve retinal pigment epiteline zarar veren
mavi 151§ filtrelemesi ve lutein ile zeaksantinin bu mavi 15181
emmesidir.  Ikinci hipotezin ise, bu karotenoidlerin,
metabolizma ve isiktan kaynaklanan dokunun oksidan
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stresini minimize etmek igin antioksidan olarak islev
goérmesi olabilecegi bildirilmistir (12).

Katarakt ve Diger Goz Hastaliklarinda Lutein Etkisi

En 6nemli kiresel saglik sorunlarindan biri olan katarakt,
korlige neden olabilen kristal lenslerin opakligi olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastaligin dunyada vyaklagik 80
milyon insanin gérme yetisini azalttig1 ve yaklagik 18 milyon
insanda da koérlige neden oldugu bilinmektedir. Kataraktin
nukleer skleroz, kortikal ve arka subkapsuler katarakt olmak
Uzere Ug¢ farkli tiri bulunmaktadir. Diger katarakt tipleri
arasinda dogustan olusan katarakt, metabolik katarakt
(galaktozemi ile iliskili), endokrinolojik  katarakt
(hipotiroidizm ve hiperkalsemi ile iligkili), ilaca bagl
katarakt, travmatik katarakt ve bazi cilt hastaliklari ile iligkili
katarakt turleri bulunur. Yashlik, diyabet ve ultraviyole 1sik,
Ozellikle de UV-B'ye maruz kalmak, katarakt icin bilinen en
onemli risk faktorlerindendir (Sekil-6).

Katarakt, lenste saydamlik kaybiyla sonuglanarak, protein
birikmesine neden olan lenste olusan gelisimsel ve
dejeneratif bir degisikliktir, Oksidatif stres katarakti baglatan
cesitli faktorler icinde birincil itici glic olarak kabul
edilmektedir. Luteinin katarakttaki roll, katarakti onleme
kabiliyetine iliskin celiskili ¢alismalardan dolayr ¢ok net
degildir; bazi ¢alismalarda ise yalnizca belirli katarakt tipine
karsi koyma kabiliyeti oldugu ileri stiriilmektedir (13).

Luteinin ultraviyole B'nin indikledigi c-Jun NH2-terminal
kinazi (JNK) ve insan lensi epitel huicrelerinde p38 (protein
kinaz) aktivasyonunu inhibe ettigi, dolayisi ile luteinin
radyasyon kataraktogenezine karsi koruyucu olabilecegi
gOsterilmistir (14). Luteinin sigir lens epitel hicrelerinin
proliferasyonunu ve goég¢inu inhibe etme kabiliyetinde
oldugu ve katarakti 6nledigi gésterilmistir (15). Bagka bir
calismada luteinin, NF-kB (nikleer faktér kappa b), iINOS
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(indiklenmis nikrik oksit sentaz) ve COX-2 (siklooksijenaz-
2) gibi pro-enflamatuar molekilleri inhibe etme potansiyeli
gosterilmistir. Bu ilgingtir ¢inkii NF-kB ve iNOS, katarakt
hayvan modellerinde bilinen mediayatérlerdir (16).

KATARAKT

Temiz Lens
Saglhikh Goz
Kataraktla
Katarakth Goz kaplanmig Lens

Sekil-6. Saglikli goz ve kataraktli géz yapisi.

Lutein, glglu bir antioksidan olarak kabul edilse de, yapilan
bir calismada, luteinin ve stereoizomeri zeaksantinin,
glutatyon tikenmesini telafi edemedidi gosterilmistir, Bu
nedenle, endojen lens antioksidanlari Uzerindeki etkileri
acikhga kavusturulmamistir (17).
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Luteinin etkisi ayrica diger g6z hastaliklan icin de
arastinimigtir, ancak sonuclar genel olarak tatmin edici
olmamistir. Randomize kontrolli ¢alismada, diyabetik
retinopatili (DR) hastalarda 36 hafta boyunca lutein
takviyesinin (10 mg / d), gérme keskinligi Gzerinde herhangi
bir etkisi olmadan, sadece kontrast duyarliidini arttirdigi
bildirilmistir.  Ateroskleroz  Risk  Derneginin  (ARIC)
calismasinda, belirgin antioksidan 6zelliklere ragmen lutein
aliminin diyabetik retinopati ile iliskili olmadigi gdésterilmigtir.
Retinitis pigmentosada (Sekil-7), 24 haftalik lutein takviyesi
bir calismada gérme alanini anlamli bir sekilde arttirirken
diger ¢alismalar bu bulguyu dogrulamamistir (1).

pigment
kimelen

Sekil-7. Retinitis pigmentosada pigment kiimeleri.
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Prematiire retinopatisi (ROP) oksidatif bazli bir hastaliktir ve
luteinin  antioksidan Ozellikleri sayesinde bu hastaligin
tedavisinde vyararli olabilecegi varsayllmaktadir. Fareler
Uzerinde yapilan galisma, luteinin retina revaskuilarizasyonunu
anlamli derecede iyilestirdigi, ancak erken dogmus bebeklerde
luteinin prematiire retinopatisini 6nleyemedigini gostermistir.
.

Luteinin Beyin Fonksiyonuna Etkisi

Lutein, dokulan fototoksik hasardan korumak igin antioksidan,
antiinflamatuar ve mavi isik filtresi olarak islev gérebilmektedir.
Lutein (L), zeaksantin (Z) ve mezo-zeaksantin (MZ), merkezi
retina igindeki baskin karotenoidlerdir. Mavi 1siktan korunma
disinda, ksantofillerin retinayr hasardan korudugu goériinen
mekanizmalarin ¢cogu beyne de uygulanabilir. Hem retinada
hem de beyinde henliz tam olarak anlagiimayan baska
ksantofillerin gorevleri de olabilir. Beyindeki lutein ve
zeaksantinin bdlgesel ve subseliler membran dagiliminin
incelenmesi, bu yeni fonksiyonlari anlamak igin kritik bir
baslangi¢c noktasi olusturacaktir (Sekil-8). Beyin, Ozellikle
yuksek doymamis yad asidi icerigi ve yuksek metabolik
aktivitesi nedeniyle serbest radikal saldirilara karsi
savunmasizdir.

Lutein, dokosaheksaenoik asit (DHA) dahil coklu doymamis
yag asitleri bakimindan zengin membran bdlgelerine farkli
sekilde yerlesmis olup dolayisiyla bu lipidlerin
oksidasyonunu  engellemek icin iyi  bir  sekilde
konumlandiriimigtir.  DHA  oksidasyonunun inhibisyonu,
sadece membran yapisinin ve akiskanliginin korunmasina
yardimci olmakla kalmaz, ayni zamanda DHA'y1 da korur.
Her ne kadar lutein ve DHA'nin birlikte g¢alisabilecegi
mekanizmalar acik olmasa da, Alzheimer hastaligi ve
bilissel engelli hastalarin beyinlerinde yiksek DHA
oksidasyonu gézlenmistir; bu nedenle, luteinin bu potansiyel
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lipid koruyucu etkisi, kismen, lutein ile biligsel fonksiyon
arasindaki iligkiyi agiklayabilmektedir.

Sekil-8. Beyin fonksiyonlari ve lutein.

Bununla birlikte, lutein, beyin fonksiyonunu etkilemek igin
diger birkag bagimsiz mekanizma ile iglev gorebilir.
Lutein'in, fotoreseptdr, sinaptik ve diger membranlarin
fonksiyonel  Ozelliklerini,  fizyokimyasal ve  yapisal
Ozelliklerinde degisiklige yol acarak modile ettigi ileri
surulmektedir. Hafiza kaybi, beyin hicresi hasari, islev
bozuklugu ve O6zellikle sinirsel baglanti kaybindan
kaynaklanabilir. Beyin canliiginin, membranlarin yapisal
batinliginden ve islevinden etkilenmesi g6z Oniine
alindijinda, beyin zarlarinin igine yerlesen lutein, bu
islemlerin inhibisyonu yoluyla hiicre canliigini koruyarak
biligsel fonksiyonu etkileyebilmektedir (Sekil-9).

Luteinin, amfipatik yapisi nedeniyle hiicre zarlarinda ve
aksonal bolgelerde biriktigi bilinmektedir. Membranlarin
beynin farkh boélgelerindeki bilesimi farklilik géstermektedir.
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Prefrontal korteks, striatum ve hipokampusun hepsi lipid
bilesiminde farklilik gosterir. Herbiri farkh bilissel islevlierde
rol oynarlar, ancak karmasik sekilde birbirleriyle etkilesime
girerler. Prefrontal korteks planlama, karar verme, problem
¢bzme, teorik kural 6grenme, bilissel esneklik ve g boyutlu
calisma hafizasi gibi Ust diizey bilissel islevleri kontrol eder.
Striatum, calisma hafizasi, teorik kural 6grenme ve dikkat
kontrolu gibi islevleri kontrol eder. Hipokampus ise belirgin
hatiralarin  pekistiriimesi ve olusumu igin kritik 6neme
sahiptir. Membran bilesimi ayrica mitokondriyal, nikleer,
miyelin ve noronal plazma membranlari (PM) dahil olmak
Uzere hucre tipleri ve hlcre bolimleri arasinda da degisiklik
gOsterir. Bu membranlarin her biri, bircogunun htcre
canhligini belirleyen ¢ok 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Bu
nedenle, spesifik beyin bdlgelerinde ve membran tiplerinde
lutein birikimi, fonksiyonuna dair ipuglari saglayabilir.
Ornegin, ndéronal PM hiicrenin hayatta kalma sinyal
yolaklarina katilir. PM bilesimi ve akigkanligi, membran
reseptorlerinin diger molekdllere veya membranin kendisine
erisilebilirligini degistirebilir. Sonug¢ olarak, bu faktorler,
membran reseptorini, tasiyicl agregasyonunu ve hicre
yuzeyindeki protein ekspresyonunu etkiler, dolayisiyla
hicre canliligini belirleyen hiicre sinyallerinde degisikliklere
neden olurlar. Bu nedenle, néronal PM'lerde lutein birikimi
hicre sagkalim sinyal iletimini etkileyebilir. Mitokondriyal
saglik, genel hicre canliiginin da énemli bir belirleyicisidir.
Saglikh hicrelerde, mitokondri tarafindan ATP Gretiminin bir
arini olarak Uretilen reaktif oksijen tirleri (ROS)
antioksidan savunma sistemi tarafindan nétralize edilir.
Ancak, artan ROS Uretimi veya azalmig antioksidan
kapasitesi nedeniyle bu islemler arasindaki dengesizlik
oksidatif strese ve hiicre hasarina neden olur. Hasarli
mitokondri, az verimli ATP sentezi nedeniyle ROS uretimini
arttinr ve hicrenin 6limine neden olabilir. Bu nedenle
mitokondride biriken lutein bu organeli oksidatif hasardan
koruyabilir (18;1)
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Sekil-9. Luteinin sahip oldugu baz biyolojik etkiler.

Cekirdekte, gen regilasyonu ve DNA hasari hicre
canlihgini etkilerken bu durum vyaslanma ve biligsel
fonksiyon ile iligkilidir ve bu iglemler lutein varligi ile
degistirilebilir. Sinir impuls hizini artirmak i¢in aksonlarin
etrafinda yalitkan bir kilif olugturan miyelin, etkin sinirsel
iletisim icin hayati 6nem tasir. Miyelin anormallikleri, bozuk
diusinme ve hafiza gibi ¢esitli norolojik problemlerle
baglantiidir. Bu nedenle, miyelinin igindeki lutein birikimi,
miyelinin yapisal butinligind etkilemekte ve ndronlar
arasinda  dizglin iletisimi  sUrdirmede etkin  rol
oynayabilmektedir (18).
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Lutein ve Parkinson Hastahgi

Parkinson hastaligi (PD) genellikle 50 yasin uzerindeki
insanlarn etkilemektedir (Sekil-10). Semptomlarin zamanla
devam etmesi ve kotllesmesi ile olugan kronik ve ilerleyici bir
hareket bozuklugudur. Amerika Birlesik Devletlerinde
Parkinson hastaligindan yaklagik bir milyon insan, dinya
capinda ise yaklasik 5 milyon insan etkilenmektedir. PD, 60 yas
grubundaki kisilerin yaklasik % 1'inde ve 80 yas grubundakilerin
yaklasik % 4'Unde gorllmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar, luteinin beyin hlcrelerini korumada ve Parkinson
hastaligi tedavisinde ©6nemli bir roli olabilecegini
gOstermektedir (19).

Dogustan retina iltihabi, diyabetetik retinopati ve isik
kaynakl retinal dejenerasyon gibi hayvanlarda gérmeyi tehdit
eden hastalik modellerinde luteinin néroprotektif (nérokoruyucu)
etkilerinin ve bunlarin molekiler mekanizmalarinin incelendigi
bir calismada lutein uygulanan farelerdeki g6z hastalik
modellerinde, retinadaki oksidatif stresin azaldigi ve alt akim
patolojik sinyallerin inhibe oldugu bildirilmistir.

Lutein, interlékin 6 (IL-6) ve anjiyotensin Il sinyalleri gibi
inflamatuar sitokinlerin  patolojik yollarini  etkileyerek
oksidatif stres sonucu olusabilen ndérodejenerasyonu ve
buna bagl hastaliklari (Parkinson, Alzheimer vb.) 6nleme
kapasitesi ylksek olan bir ksantofildir (20).

Fonksiyonel proteinlerden Rodopsin ve sinaptofizinin
degredasyonu, beyin tirevli nérotrofik faktdérin (BDNF)
tukenmesi ve DNA hasari, gérsel fonksiyonu koruyan lutein
tarafindan énlenebilmektedir.

Yapilan bir meta-analizde sadece vaka kontrol
c¢alismalarinda lutein alimi ile PD riski arasinda anlamli bir
iliski oldugu tespit edilmistir (21). PD igin bir tedavi olmadigi
icin bu sonuglar Gmit vericidir; Bu nedenle, bu konuda daha
fazla calismanin yapilmasi da blyluk 6nem tagimaktadir.
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Sekil 10. Yasllarda parkinson hastaligi.

Lutein ve Kanser

Ksantofillerin kanser olusumuna karsi potansiyel koruyucu
roli igin cesiti mekanizmalar bulunmakla birlikte bu
mekanizmalar,  apoptozun  se¢imli  moduilasyonunu,
anjiyogenez inhibisyonunu, bosluklar arasindaki hucreler
aras! iletisimin arttirlmasini, hiicre farkhlagmasinin
indiiklenmesini, oksidatif hasarin énlenmesini ve bagisiklik
sisteminin modilasyonunu icermektedir (22).

Yapilan ¢ok sayida arastirma, meyve ve sebzelerin fazla
tiketiminin serum karotenoid seviyelerinde bir artisa yol
actigini ve bu durumun kanser riskinin azalmasiyla
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yakindan iligkili oldugunu gdstermistir Dogdal olarak
olugsan karotenoidlerin guglu bir antioksidan aktiviteye
sahip oldugu ve serbest radikallerin neden oldugu
hicresel hasari 06nledigi bilinmektedir (Sekil-11).
Luteinin sahip oldugu guglu serbest radikal temizleme
yetenegdiyle, prostat kanseri, akciger kanseri, meme
kanseri ve yumurtalik kanseri gibi g¢esgitli kanserlerin
olusumunu 6nledigi bildirilmistir (Sekil-12) (23).

Luteinin yemek borusu kanseri hiicrelerinin farklilasmasi
Uzerindeki etkilerinin ve molekiler mekanizmalarinin
incelendidi bir gcalismada, Luteinin EC9706 hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi (azalttigini) gézlemlenmis
ve bodylece hiicre proliferasyonu ile farklilasma
olaylarina katilan protein siklin D1'in lutein tarafindan
dizenlenebilecedi bildirilmistir (24).

Lutein apoptozun dizenlenmesinde de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Luteinin, normal insan meme epitel
hicrelerinde, SV40 ile doénusturulmas meme
hicrelerinde ve MCF-7 insan meme karsinom
hicrelerinde, sisplatin ve etoposidinin neden oldugu
apoptoz ve kemosensitivite Uzerindeki etkilerinin
incelendidi bir galismada, Luteinin, transforme meme
hicrelerinde secici olarak apoptozu indikledigi, ancak
normal insan meme hicrelerinde bu  etkinin
gerceklesmedidi belirlenmigtir. Luteinin normal hicreleri,
kemoterapé6tik ajanlarin  neden oldugu apoptozdan
korudugu gdsterilmistir. Luteinin, normal hicrelerde Bcl-
xL: Bax protein ekspresyon oranini segici olarak
arttirdig1, transforme edilmis meme hicrelerinde ise ayni
etkinin gerceklesmedigi bildirilmistir (25).

Yapilan baska bir galismada, Fare embriyosu fibroblast
C3H / 10T1 / 2 hicre hattinda, luteinin, kanserin
kemopreventif etkilerine mekanik bir temel saglayan
hicreler arasi iletisimi arttirdigi gésterilmistir. (26).
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Sekil-11. Lutein ve diger karotenoidlerin antioksidan ve prooksidan
etkileri.

Luteinin ayrica hucrelerin neoplastik dontisimuni 6nledigi de
bilinmektedir. Farkli karotenoidlerin, 10T1 / 2 fare embriyo
hicrelerinin metilkolantren kaynakli transformasyonunu inhibe
etme kabiliyetinin incelendigi bir calismada, Luteinin hicrelerde
yuksek konsantrasyona ulastiinda bu transformasyonu
Onleyici bir aktivite gosterdigi belirlenmistir (27).

Lutein ve zeaksantinin meme kanseri riskini % 53 oraninda
azalttig1 gosterilmistir, Lutein, peroksi radikallerini temizler ve in
vitro oksidatif hasara karg! antioksidan 6ézellikler gosterir. Lutein,
1-nitropiren ve aflatoksin B1 (AFB1) mutajenleriyle etkilesime
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girebilir ya da mitojenler, sitokinler ve antijenler tarafindan aktif
hale getirilen T-hlicre donlstumlerinde yer alan bazi genleri
stimule ederek antikanser etki gésterebilmektedir. Pim-1 geni,
hiicre farkllagsmasi ve apoptozun dizenlenmesini icerir. Bu
verilere dayanarak, lutein ile beslenen farelerin pim-1 gen
ekspresyonu uyarilmistir (12).

Luteinin preneoplastik kolorektal adenokarsinom lezyonlari
Uzerindeki koruyucu etkileri yapilan bir calisma ile gosterilmigtir
(28).

Erkek ve kadinlarda diyet lutein tuketimi ile kolon kanseri
gelisimi arasinda ters orantili bir iligki oldugu gdésterilmigtir.
Riskin azalmasi sadece gen¢ yasta kolon kanseri tanisi
alan hastalarda anlaml olarak bulunmustur (29).

Yapilan bir galismada, karotenoid yoninden (6zellikle
lutein) zengin yiyeceklerin, tiiketiminin premenopozal meme
kanseri gelisme riskinin daha dusuk olmasi ile 6nemli
Olgude iliskili oldugu bildirilmigtir (30).

Luteinin, kiguk htcreli olmayan bir akciger kanseri hicre
hatti olan A549'a karsi antikanser etkisinin incelendigi bir
calismada, Luteinin akciger kanseri hiicrelerine (A549 ve
HCC827) ve normal hicrelere (BEAS-2B) karsi sitotoksik
etkisi MTT (3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolyum
bromir) analizi ile belirlenmis ve Transwell testi ile de
luteinin, hlcre invazyonuna ve A549 hucrelerinin géglne
karsi inhibe edici potansiyeli belirlenmistir. Sonu¢ olarak
luteinin, PI3K/AKT sinyal yolunu inhibe ettigi, A549'da
apoptozu indlkledigi ve akciger kanseri tedavisi igin
kullanilabilecek yan etkisi olmayan glgli bir antikanser ilag
olabilecedi bildirilmistir (31).

Spesifik karotenoidlerin gesitli meme kanseri hicre hatlari
Uzerindeki etkilerinin incelendigi bir calismada bu
karotenoidler arasindan (B-karoten, lutein ve astaksantin),
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luteinin, hicre dongusu durmasi ve kaspazdan bagimsiz

hucre

olimund

indikleyerek meme

kanseri hicre

biyumesini 6nemli 6lgtide inhibe ettigi bildirilmistir (32).

Kardiyoprotektif (kalp
koruyucu) aktivite

lNADPH Oksidaz

tPPAR-u

IMMP-Z TIMP-1, Katepsin
B, sistatin C;

1 GFAP'in upregiilasyonu

AMD'nin azalmasi

+ Hiicresel Farkllagmanin inhibisyonu
+ Apoptozun Regiilasyonu

+ Hiicreler arasi iletigim sinyallerinin
upregilasyonu

+ Neoplastik doniigiimiin onlenmesi

Antikanser
aktivite

Antioksidan
aktivite
P3BEJINK
aktivasyonu

Redoks duyarli AP-1 yol
izinin aktivasyonunun
inhibisyonu

t Glutatyon
peroksidaz, glutatyon
S-transferaz, siiperoksit

dismutaz, katalaz

1Ros & Oksidatif
stres

Sekil-12. Luteinin farkli biyolojik aktiviteleri ve etki mekanizmasi
(MMP-9: Matriks metallo proteinaz-9, IL-6: interlokin 6, GFAP: Glial
fibril asidik protein, MMP-2: Matriks metallo proteinaz-2, TIMP-1:
Metalloproteinaz 1 inhibitdrli, PPAR-a: Peroksizom proliferatérle
aktive edilmis reseptdr-a, AP-1: aktive olmus protein 1, NADPH:
Nikotinamid adenin dinikleotit fosfat, AMD: Yasa bagli makula
dejenerasyonu, ROS: Reaktif oksijen tirleri, p 38: mitojenle aktive
olan protein kinazlar igin yol izi, JNK: c-Jun-N-terminal kinaz) (23).
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insanlarda, plazma luteini, baz varsayllan insan
kanserojenlerinin  metabolik aktivasyonundan sorumlu
hepatik bir enzim olan sitokrom CYP1A2 aktivitesi ile ters
orantili olarak iligkilendirilmigtir. Kolon ve meme kanser
modellerinde luteinin kemopreventif aktivite gosterdigi
bildirilmigtir. Zeaksantin, lutein ve diger karotenoidlerin,
doza bagl olarak, sigan mezenter-tirevi mezotelyal
hlcrelerle birlikte kultirlenmis olan sigan hepatoma
AH109A hcrelerinin saldirgan (istilaci) etkisini inhibe ettigi
gosterilmistir (23; 33).

Luteinin Antioksidan, Anti-enflamatuvar ve
Noroprotektif Etkileri

Oksidatif islemlerde yer alan enzimlerin aktif bélgelerinden
siirekli bir reaktif oksijen tiirli sizintisi vardir. inflamasyon,
sigara, radyasyon, yaslanma, kismi oksijen basinci artigl ve
reperflizyon hasari, reaktif oksijen tdrleri salinimini
arttirdigi bilinen uyaricilardan bazilaridir.
Karbonhidratlar, membran lipidleri, proteinler ve nukleik
asitler reaktif oksijen tlrlerinin neden oldugu hasara
karsi hassastir ve bu hasarin kanser gibi hastaliklara
katkida  bulundugu disunilmektedir.  Antioksidan
aliminin, DNA hasarini, malign transformasyonu ve
diger hicre hasar parametrelerini in vitro ve in vivo
calismalarda azalttigi, bazi kanser turlerinin insidansini,
iskemik kalp hastaligi ve katarakt gibi dejeneratif
hastaliklarin insidansini azalttigi bulunmustur. Lutein
gibi antioksidanlarin serbest radikalleri temizlediklerine
ve bodylece hicrelere zarar verebilecek zincir
reaksiyonlari sonlandirdiklarina inanilmaktadir (Sekil-
13). Lutein polaritesi ve konjuge ¢ift bag sayisi
nedeniyle belirgin bir serbest radikal temizleme
yetenegine sahiptir. Teorik olarak, benzer konjuge cift
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bag sistemine sahip tum karotenoidler benzer
antioksidan mekanizmaya sahiptir (23).

Luteinin, membran lipidlerinin, 6zellikle de bol miktarda
doymamis yag asitleri iceren fotoreseptorlerin
peroksidasyonunu inhibe etmesi sonucu, dogrudan
antioksidan, antiinflamatuar ve imminomoddulator etkiler
gosterdigi bilinmektedir (Sekil-14).

Endotoksin kaynakli Gvea inflamasyonunda, lutein, sigan
modelinde, kB-a inhibitériiniin sitozolik fraksiyondan
degredasyonunu onler ayrica NF-kappa-B (NF-«xB)
translokasyonunu onleyerek induklenebilir gen
transkripsiyonu ile birlikte inflamatuar mediatorlerin
sentezini azaltir. Paraquat ve hidrojen peroksit ile
indiklenen apoptoz, canh kalma ve farklilasmayi
destekleyen retina fotoreseptoérlerinde lutein ile notralize
edilir. Lutein, retinal pigment epitel hicrelerinde reaktif
tarlerin olusumuna vyol acan olaylar dizisini aktive
edebilen fosfatidil-piridinyum  bisretinoidin  (A2-PE)
fotooksidasyonunu 6nler. Bunun yaninda retinal pigment
epitel hicrelerinde lutein takviyesi, fotooksidasyona
cevaben proteazom inaktivasyonunu inhibe eder ve
inflamasyonla iligkili genleri modile eder.

Lipopolisakaritle (LPS-) uyarilmis makrofaj hicre
hattinda, luteinin, siperoksit anyon ve hidrojen peroksiti
(H202) temizleyerek hiicre ici hidrojen peroksit birikimini
azalthigr  bulunmustur. Ayni  calismada, luteinin,
proinflamatuar genlerin ekspresyonunu, nukleer faktér
NF-kB translokasyonunu baskilayarak ve LPS kaynakl
tumoér nekroz faktéri- (TNF-) a ve interlokin-18
sekresyonunu azaltarak inhibe ettigi bulunmustur (33).

Lutein, ultraviyole 1sina maruz kalan keratinositlerde cilt
inflamatuar tepkilerini énemli O&lgcide azaltmaktadir.
Ayrica Lutein, bir makrofaj hiicre hattindan arasidonik
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asit salinimini inhibe ederek (Onleyerek) sitozolik
kalsiyuma bagdimli fosfolipaz A2nin yarismaci bir
inhibitéri  olarak goérev vyapar. Vaskiler duz kas
hlcrelerinde, trombosit kaynakli buyime faktori ve
hicre disi hidrojen peroksit (H,02) stimilasyonu, lutein
ile azaltilan serbest radikal Uretimini indikler. Luteinin
protein oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve oksidatif
stresin neden oldugu DNA hasarina karsi koruyucu
etkileri calisilmis olup, insan lens epitel hiicrelerinde;
lutein takviyesiyle, azalan glutatyon (GSH) seviyeleri ve
azalan/ okside GSH oranini arttirdigi bildirilmistir.

Eslenmemis elektron
Antioksidan w\

| Q

ol 0/—\\1‘ .0/_\\\.

0 / 0 Elektron |/ o \

‘ verme l -

) \_/9 J Q \/q “d
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Serbest radikal

Sekil-13. Antioksidan-serbest radikal iligkisi.

Yapilan bir calismada, u¢ aylik lutein takviyesi alan
farelerde, histopatolojik olarak incelenen dis c¢ekirdek
tabaka kalinhdinin, eklenmemis gruba gére anlamh
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derecede daha buyik oldugu bulunmustur. Ayni grupta,
induklenebilir nitrik oksit sentaz, TNF-a, siklooksijenaz-
2, IL-18 ve vaskiler endotel blyime faktéri gibi
proinflamatuar mediatorlerin retina ekspresyonu, lutein
takviyesi alan farelerde ©6nemli Olglide daha disuk
olarak bulunmustur.. Lutein uygulamasinin, farelerde
gecici serebral iskemik hasara karsi noroprotektif etki
saglamakta oldugu ve disik GSH oraninin yaninda
antioksidan enzimlerin aktivitelerini 6nemli dlglude
arttirabilece@i gorilmustir (stperoksit dismutaz, GSH
peroksidaz ve katalaz).

Lutein, inflamatuar sitokinler ve hiicre disi sinyalle
dizenlenmis kinaz aktivasyonuyla STAT 3 (onkojenik
transkripsiyon faktorii) aktivasyonunu baskilarken, DNA
hasarini azaltir. Lutein, sigcanlarda N-metil-D-aspartat
kaynakli retina hasarina karsi retina ganglion
hicrelerinde  noéroprotektif bir rol oynar. Lutein
tedavisinin, oksidatif stres ve inflamasyon
mekanizmalarini downregule ederek iskelet iskemi
[reperflizyon hasarina sahip sican modelinde oksidatif
stresi 6nemli 6lglide azalttigi gézlenmistir (33).
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Sekil-14. Luteinin antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin sematik
gosterimi (33).
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Luteinin Kardiyometabolik Hastaliklardaki Etkileri

Antioksidan ve antiinflamatuar kapasitesi nedeniyle,
luteinin, kardiyovaskuler sagligi korumada ve Koroner
Arter Hastaligi (CAD) riskini azaltmada olumlu bir etkiye
sahip oldugu goésterilmistir. Yapilan ¢aligmalar, luteinin,
malondialdehit ve oksidasyona ugramis duslk
yogunluklu lipoprotein seviyelerini ve interlokin- (IL-)10
gibi inflamatuar sitokinleri azaltarak ateroskleroz
gelisiminin Onlenmesine katkida bulundugunu
gOstermektedir (Sekil-15).

Yapilan bir calismada 24 hafta boyunca lutein ile takviye
edilmis Apolipoprotein (ApoE) eksikligi olan farelerde,
NADPH oksidaz (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
oksidaz) inhibe olmus ve peroksizom proliferator
aktiflestirici reseptdr ekspresyonunun, yiksek yag
diyetine bagl ateroskleroza karsi korunmada lutein ile
arttigi gézlenmistir (34).
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Sekil-15. Kardiyometabolik hastaliklar ve lutein.

insanlarda, Ozellikle arteriyel plak  olusumunun
Onlenmesinde lutein bakimindan zengin bir diyetin olasi
yararl kardiyovaskdler etkileri, Ateroskleroz Risk Dernegi
(ARIC) ve Karotis Ultrason Hastalik Dederlendirme Platform
(CUDAS) calismalarinda da bildirilmistir. Los Angelesdaki
Ateroskleroz Derneg@inin Calismasinda plazmatik lutein
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dizeyi ile ateroskleroz gelisimi arasinda ters oranti oldugu
gosterilmistir. Hipertansiyon ile ilgili faydalar kesin olmasa
da, luteinin miyokard iskemisi/reperflizyon hasari sonrasi
olusan oksidatif stresi Onledigi bildiriimistir. Reperfliizyon
sonrasi, notrofiller, miyositlerin apoptozundan sorumlu olan
reaktif oksijen turlerinin artmasi ile inflamasyonlu bir yanit
biriktirir ve uretir. Miyokard hasarini sinirlamak kasiima
fonksiyon bozuklugunu &nleyebilir, Koroner Arter Hastalik
ile iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltir. Son zamanlarda
yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, ylksek luteinli kan
konsantrasyonuna sahip deneklerde veya lutein ile
desteklenen deneklerde, koroner kalp hastaligi, felg ve
metabolik sendrom riskinin daha disuk oldugu goésterilmistir
(33).

Kardiyovaskuler hastaliklara karsi etkisi kanittanmis olan
koruyucu antioksidan maddelerden biri olan lutein, kolesterol
ve LDL dlzeyini disirme etkisinin yani sira aterosklerozu
Oonleme, inme ve koroner kalp hastaligi gibi insandaki olasi
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmada 6énemli etkilere
sahiptir (Sekil-15). Yapilan epidemiyolojik bir calismada,
serum lutein igerigi 0.15 ymol / | olanlara gore ortalama
serum lutein igerigi 0.42 pmol / | olan hastalarda % 80 daha
diisuk arteriyel duvar kalinlasmasi gézlenmistir. (35).

Lutein ve yag asitleri, karotenoidlerin lipit cift katmanini
oksidatif hasardan korudugu hiicresel trans membranin temel
bilesenleridir. Yapilan bir c¢alismada luteinin, in vitro
calismalarda arteriyel hiicre duvar modifikasyonuna monosit
cevabl Uzerindeki etkisi, insan intima kiltir modelinde
monosit gécl olgllerek degerlendiriimigtir. Luteinin in vivo
ortamda aterosklerotik lezyon olusumu Gzerindeki etkisi lutein
ve lutein eksikligi olan farelerde incelenmistir. Lutein
takviyesinin, apolipoprotein E olmayan (apoE-null) farelerde
lezyon boyutunu % 44 ve LDL reseptor-null farelerde % 43
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azalttgr bildirilmistir, Calismanin bulgulan, artan lutein
aliminin, erken ateroskleroz gelisimine karsi koruyucu
oldugu tezini desteklemektedir (35).

Diyet kolesteroliin neden oldugu ateroskleroz (CIA) modelinde
diyetlerdeki gunlik lutein ve ballk yagr konsantrasyonu ile
ateroskleroz olugumlari arasindaki iligki incelenmis ve diyet
lutein, dustk dizeyde diyet poliansatire yag asitleri olmasi
durumunda ateroskleroz lezyonlarini  azaltabilme etkisi
gostermistir (36).

Yapilan sistematik bir derleme ve meta-analizde, daha yuksek
lutein tiketiminin genellikle daha iyi kardiyometabolik saglik ile
iligkili oldugu sonucuna varilmistir (37).

Lutein ve Cilt Saghigi

Deri siirekli olarak UV radyasyonuna ve atmosferik oksijene
maruz kalirken insan vicuduna koruyucu bir bariyer saglar.
Degisen cevresel kosullar neticesinde UV isidina maruz
kalmanin artmasi nedeniyle cildin erken yaglanmasi durumu
endise vericidir. Bu durum deride serbest radikal
reaksiyonlarinin baslamasina neden olur, UV isinlarina
kronik olarak maruz kalindiginda cildin yaslanmasi
hizlanirken kanser riski de buna bagli olarak artar. Vicuttaki
ve kozmetik  preparatlardaki antioksidanlar, uv
radyasyonuna bagh deri hasari icin Onleyici ve onarici
ajanlar olarak islev gériir. Insan cildi, UV isinlarina maruz
kalma derecesine bagl olarak serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif hasarlarla basa ¢ikma konusunda dogal bir
antioksidan kapasiteye sahiptir. Lutein, mavi 15131 (yuksek
enerjili fotonlari) gérinur 1sik spektrumundan filtreleyebilme
Ozelligindedir. Lutein iceren preparasyonlar, radyasyon
etkisine karsi cildi glgli antioksidan etkisiyle koruyucu ve
yaslanmayi dnleyici etkiye sahiptir (Sekil-16).

43



Sekil-16. Lutein ve cilt saghg.
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Lipofilik yapida olan lutein, hicre zarlarinin lipid
kisminda bulunur ve lipid peroksidasyon igleminde zincir
kirici etkisiyle biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan
cesitli serbest radikalleri temizler. Lutein preparatlarina
glines koruyucularin (titanyum dioksit ve g¢inko oksit
iceren) eklenmesi, absorbe edilmis UVA isinlarinin
neden oldugu oksidatif hasari dnleyebilir. Yapilan gesitli
klinik calismalar, adiz yoluyla alinan antioksidanlarin cilt
elastikiyetini  artirabildigini  bunun  yaninda lipid
peroksidasyonu ve cilt pariazlaluguni azaltici etkiye
sahip oldugunu ortaya koymustur. insanlarda lutein ve
zeaksantin esas olarak lipofilik dokularda birikir ve
dolasimda lipoproteinler tarafindan tasinir. Yaklagik
olarak gunde 10 mg diyet lutein aliminin cilt saghgini
korumada ¢ok o&nemli bir etkiye sahip oldugu
kanitlanmistir (38).
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LUTEININ SAGLIK UZERINE ETKILERI

Lutein, hidrofilik yapida olan ve serbest radikaller etkisi ile
olusan oksidatif stres ve biyolojik membran hasarini gicli an-
tioksidan 6zelligi ile 6nleyen bunun yaninda antiinflamatuvar,
néroprotektif ve antikanser etkilere sahip olan insan saghg:
icin cok 6nemli bir karotenoiddir, Son yillarda sahip oldugu
bu 6zellikler nedeniyle arastirmacilarin Luteine olan ilgisi
artmis olup Luteinin yapisi, farmakolojik 6zellikleri ile ilgili ¢a-
lismalar hizla devam etmektedir, Bu kitapta Luteinin yapisi,
fonksiyonu, fiziksel ve kimyasal ézellikleri ile birlikte insan
saghgi Gzerine olan etkileri kapsaml bir sekilde incelenmis ve
guncel bilgiler esliginde sunulmustur.
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