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ÖZET 
 
Transferrin protein ailesi içinde yer alan laktoferrin, başta süt olmak üzere birçok sıvıda bulunan demir bağlayan bir 
glikoproteindir. Laktoferrin antibakteriyal, antifungal, antiviral, antiprotozoal, antioksidant, antikanserojen, kemik 
sağlığını iyileştirici, bağırsakta demir absorpsiyonunu düzenleyici, antienflamatuar, immünomodulatör gibi birçok 
biyolojik aktiviteye sahip olduğundan çok fonksiyonlu protein olarak değerlendirilmektedir. Bu derlemede inek sütü 
laktoferrinin kimyasal ve yapısal özellikleri ile biyolojik aktiviteleri hakkında bilgiler verilmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Süt, Serum proteini, Laktoferrin, Biyolojik aktivite 
 
 

Biological Activity of Lactoferrin 
 
ABSTRACT 
 
Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein of the transferrin family and it is mainly found in milk and in most biological 
fluids. Lactoferrin is a multifunctional protein since it has many biological activities including antibacterial, antifungal, 
antiviral, antiprotozoal, antioxidant and anticarcinogenic activity, improvement of bone health, regulator of iron 
absorption in intestine, anti-inflammatory activity, and immunomodulatory. In this review article, we focus on the 
chemical and structural properties, and biological activities of bovine milk lactoferrin.  
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GİRİŞ  
 
Süt birçok fonksiyona sahip proteinleri içeren önemli bir 
gıda maddesidir. Sütte bulunan proteinlerin yaklaşık 
%80’ini kazeinler, %20’sini ise serum proteinleri 
oluşturmaktadır. Serum proteinleri içerisinde yer alan 
başlıca proteinler β-laktoglobulin (%50), α-laktalbümin 
(%20), serum albümini (%10), immünoglobulinler (%10) 
ve proteoz-peptonlar (%10); minor proteinlerden bazıları 
ise laktoferrin, transferrin, laktoperoksidaz ve lizozimdir 
[1, 2]. In vitro ve in vivo koşullarda yapılan çalışmalarda 
serum proteinleri içinde hem antimikrobiyal hem de 
biyolojik aktiviteye sahip protein ve peptidlerin olduğu 
belirlenmiştir. Bunlara örnek olarak transferin, lizozim, 
laktoperoksidaz ve laktoferrin verilebilir [3, 4]. Bu 

makalede önemli bir biyoaktif protein olan laktoferrinin 
kimyasal özellikleri, biyolojik aktivitesi ve kullanım 
alanları hakkında bilgiler verilmektedir.     
 
LAKTOFERRİN ve ÖZELLİKLERİ 
 
Laktoferrin serum transferrin, ovotransferrin ve 
melanotransferrinin de yer aldığı transferin ailesinin bir 
üyesidir. Transferin ailesi içinde yer alan tüm proteinler 
karbonik anhidraz inhibitörleri olup demir taşınımında rol 
oynamaktadırlar. Laktoferrin inek, insan, kısrak, keçi, 
fare gibi birçok süt türünde bulunan demir bağlayan bir 
glikoproteindir. İlk olarak inek sütünden izole edildiği için 
bu isimle anılan laktoferrin, sadece süte özgü bir protein 
değildir. Aynı zamanda gözyaşı, salya, tükürük, burun 
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salgısı, polimorfonükleer lökositler, bronşiyal bezlerin 
epitelyum hücreleri, seminal vasiküller, nötrofil granülleri 
ve eklem sıvısında da bulunmaktadır [5-9]. Diğer 
sıvılarla karşılaştırıldığında sütte daha yüksek oranda 
laktoferrin bulunmaktadır (Tablo 1). Ancak laktoferrin 
düzeyi süt türleri arasında da büyük farklılıklar 
göstermektedir. İnsan, domuz ve fare gibi canlıların 
sütlerinde laktoferrin seviyesi yüksek olmasına karşın, 
inek ve diğer geviş getiren hayvanların sütlerinde çok 
düşüktür [5,  10, 11]. 
 
Laktoferrin yapısında demir bulundurduğundan ve 
demirin bağlanması durumunda kırmızı bir renk 
oluşturduğundan kırmızı protein ismiyle de anılmaktadır 
[12]. Laktoferrinin demire (Fe+3) karşı affinitesi o kadar 
yüksektir ki, asidik koşullarda bile demiri bağlama 
yeteneğine sahiptir. Laktoferrin endüstriyel ölçekte 
yağsız sütten veya peyniraltı suyu tozundan 
üretilmektedir [7, 13-16]. 

 
Kimyasal Yapısı 
 
Laktoferrin, iki demir bağlama bölgesi bulunduran, 
molekül ağırlığı yaklaşık 80 kDa olan, 692 aminoasitten 
oluşan tek zincirli bazik ve poziftif yüklü (pI 8,4–9,0) bir 
glikoproteindir. Laktoferrin α-heliks yapı ile birbirine 
bağlanan N (1–333 aminoasitler arası) ve C-terminal 
(346–692 aminoasitler arası) olarak adlandırılan iki 
globüler lobtan oluşmaktadır. Loblar bir heliks yapı 
(334–344 aminoasitler arası) ile birbirine bağlanmakta 
ve her lobun bir demir bağlama bölgesi bulunmaktadır. 
Her bir lob α-heliks ve β-plaka yapı formunda iki alt 
domain içermektedir. Bundan dolayı laktoferrin molekülü 
4 domainle (N1, N2, C1 ve C2) gösterilmektedir  [10, 14, 
17, 18].  
 

Tablo 1. Çeşitli biyolojik sıvılardaki laktoferrin 
miktarı [8, 10, 16]. 
Biyolojik Sıvı Miktar 
Kolostrum (insan) 5-7 mg/mL 
İnsan sütü 1-2 mg/mL 
Gözyaşı  2.2 mg/mL 
Eklem sıvısı 10-80 µg/L 
Tükürük 7-10 µg/mL 
İnek sütü 20-200 µg/mL 
Kolostrum (inek) 0.5-1.0 mg/mL 
Kolostrum serumu (inek) 1.5 mg/mL 

 
Laktoferrin molekülünün iç kısmı türler arasında oldukça 
sabit olup demir bağlama kapasitesine, dış yüzeyi ise 
kuvvetli katyonik olup birçok negatif yüklü 
makromoleküllerle interaksiyona girme potansiyeline 
sahiptir.  Laktoferrin N-terminaline yakın bazik aminoasit 
olan arjinince zengin bölge içermektedir. Arjinince 
zengin kısım birçok aniyonik biyololojik moleküllerin 
(heparin, lipid A, DNA, lizosim) bağlandığı kısımdır [19]. 
 
Laktoferrin geri dönüşümlü olarak Fe3+’i 
bağlayabildiğinden Fe3+ içermeyen laktoferrine apo-
laktoferrin (inek sütü laktoferrininin demir bağlama 
kapasitesinin en fazla %5’i düzeyinde demir bağlamış 
hali), Fe3+’le doygun halde bulunana ise holo-laktoferrin 
denilmektedir. İnek sütü laktoferrini doğal formunda 

demir atomu ile kısmen (toplam bağlama kapasitesinin 
%15-20’si düzeyinde) doygun halde bulunmaktadır. Apo 
ve holo formlarının üç boyutlu yapıları farklılık 
göstermektedir. Apo-laktoferrin açık ve esnek bir yapıya 
sahip olup ısıl denaturasyon ve proteolize karşı 
hassastır. Holo-laktoferrin kapalı formda ve stabil bir 
molekül olup proteolize ve ısıl işleme oldukça 
dayanıklıdır. Laktoferrinin holo ve apo formlarının 
yapısal değişimleri molekül yüzeyini etkilemediğinden 
bakteri ve viral reseptörler için yüzeydeki bağlanma 
bölgeleri demir iyononun bulunup bulunmamasından 
etkilenmemektedir. Her bir lobta direk demir bağlamada 
rol oynayan aminoasitler Asp, Tyr ve His (N-lob’ta 
His253, Tyr92, Tyr192, Asp60; C-lopta His253, Tyr435, 
Tyr528, Asp395)’dir. Laktoferrinin demir bağlama 
kapasitesi (bi)karbonat iyonu (CO3

2−) varlığına bağlıdır. 
Her bir demir iyonu ile birlikte bir karbonat iyonu 
bağlanarak demir iyonunun pozitif yükü 
dengelenmektedir. CO3

2− iyonunu bağlayan aminoasit 
ise arjinindir [10, 14, 17, 18].   
 
Laktoferrinin demiri bağlama stabilitesi geniş bir pH 
aralığına sahip olup mide asitliğinden bile olumsuz 
etkilenmemektedir. pH 3 gibi çok asidik durumlarda bile 
demiri tutabilmektedir [20-24]. Laktoferrine bağlı olan 
demir, sadece düşük pH değerlerinde veya çok kuvvetli 
şelatlayıcı maddeler kullanıldığında ayrılabilmektedir 
[10, 14,]. Demir iyonlarından başka kalsiyum, 
magnezyum, çinko, sodyum, potasyum, bakır, mangan, 
kobalt iyonları ile DNA ve RNA’yı da bağlama özelliği 
bulunmaktadır. Bunlara ilave olarak proteolitik 
bozunmalara (özellikle tripsin ve tripsin benzeri 
enzimlere) da oldukça dayanıklıdır. Proteaz ve 
ribonükleaz enzim aktivitelerine de sahiptir [20-24]. 
 
Şeker bağlanma bölgesi ve sayısı açısından değişik 
kaynaklı laktoferrinler farklılık sergilemektedirler. İnsan 
sütü laktoferrini 3 (Asn137, Asn478 ve Asn623), inek, 
keçi ve koyun sütü laktorferrini 5 (Asn233, Asn281, 
Asn368, Asn476 ve Asn545) şeker bağlanma bölgesine 
sahiptirler. Ancak bu bölgelerin kullanımına yönelik 
yapılan çalışmalarda insan sütü laktoferrininde 2 
(Asn137 ve Asn478) ve inek sütü laktoferrininde ise 4  
(Asn233, Asn368, Asn476 ve Asn545) bölgenin sıklıkla 
şeker bağladığı belirlenmiştir ([18]. Laktoferrinin şeker 
olarak heksozları (özellikle de mannoz) ve 
heksozaminleri içerdiği tespit edilmiştir. İnek 
laktoferrininde bulunan karbonhidratlar N-asetil 
glukozamin, N-asetillaktozamin, galaktoz, fukoz, 
mannoz ve nöraminik asittir. Araştırmacılar, laktoferrinin 
proteolitik enzimlere ve düşük pH’lara karşı dirençli 
olmasının temel nedeninin yüksek glikolizasyon 
derecesi ile ilişkili olduğunu vurgulamaktadırlar [10, 20].  
 
İnek ve insan sütü laktoferrinleri birbirlerine çok 
benzemektedir. Her iki sütteki laktoferrinler, demiri 
bağlama kapasiteleri ve aminoasit bileşimi açısından 
büyük bir farklılık göstermezler. İnek ve insan sütündeki 
laktoferrinin yapısal (3 boyutlu yapısı) ve biyokimyasal 
özelliklerinde farklılıklar bulunduğu halde, hayvanlar 
üzerinde yapılan çalışmalarda biyoaktivitelerinin oldukça 
benzerlikler gösterdiği saptanmıştır [10, 25]. 
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LAKTOFERRİNİN BİYOLOJİK AKTİVİTESİ 
 
Laktoferrinin demir bağlama yeteneğinin yüksek olması 
ve bu yeteneğini transferin ailesi içinde geniş bir pH 
aralığında özellikle de çok düşük pH değerlerinde 
gösterebilen tek protein olması, proteolize karşı oldukça 
dayanıklı olması, net pozitif yüklü olması ve birçok 
dokuda bulunması ona çok sayıda fonksiyonel özellik 
kazandırmaktadır [17, 25-27]. Laktoferrin doğal 
bağışıklıkta rol oynadığı gibi antibakteriyal, antifungal, 
antiviral, antiprotozoal, antioksidant, antikanserojen, 
kemik sağlığını iyileştirici, bağırsakta demir 
absorpsiyonunu düzenleyici, antienflamatuar, 
immünomodulasyon ve hücre gelişiminin kontrolü 
özelliklerine de sahiptir. Ayrıca lipopolisakkarit ve 
glikozaminoglukan gibi bazı biyoaktif bileşikleri bağlama 
ve inhibe etme de dahil olmak üzere oldukça fazla 
biyolojik aktivite göstermektedir (Şekil 1) [28-32]. 
 
Laktoferrinin Antibakteriyel Aktivitesi 
 
Laktoferrinin bakteriler üzerindeki inhibitör etkisi 
bakteriyostatik ve/ya bakteriyosidal olabilmektedir. 
Gram-negatif (Vibrio cholerae, Salmonella Typhimurium) 
ve pozitif bakterilere (Streptococcus mutans) karşı 
bakteriyostatik aktivitesini demir atomunu bağlayarak 
göstermektedir. Patojenler de dahil olmak üzere birçok 
bakteri gelişebilmeleri için demire ihtiyaç duymaktadır. 
Apo-laktoferrin bakteriyel gelişme için gerekli olan demiri 
şelatlayıp bakteriler tarafından kullanılamaz duruma 
getirerek bakterilerin gelişimirini durdurmaktadır. 
Laktoferrin Gram-negatif bakterilere (E. coli, S. 
Typhimurium) karşı bakterisidal etkisini ise Gram-negatif 
bakterilerin dış membranında bulunan lipopolisakkarit 
tabakasının lipit A kısmıyla interaksiyona girerek 
göstermektedir (Şekil 2). Laktoferrinin N-terminali lipit A 
kısmı ile interaksiyona girmektedir. Böylece 
lipopolisakkaritin ayrılmasına, dış membran stabilitesinin 
bozulmasına ve geçirgenliğinin artmasına neden 
olmaktadır. Bu inhibitör etkinin ortama Ca2+ ve Mg2+ 
iyonları ilave edildiği zaman yok olduğu belirlenmiştir. 
Laktoferrin Gram-pozitif bakterilere karşı bakterisidal 
aktivitesini ise bazı bakterilerin (örneğin Micrococcus 
luteus) yüzeyinde bulunan lipomannan veya yüzey 
proteinlerine (örneğin Clostridium perfringens) tutunarak 
göstermektedir [34-39]. Ayrıca Gram-pozitif bakterilere 
karşı antibakteriyel aktivitesini hücre duvarında bulunan 
taykoik asitlerle reaksiyona girmek suretiyle de 
gösterebilmektedir (Şekil 2) [40]. Demir şelatlayıcı 
özelliği ile laktoferinin bakterilerin biyofilm oluşturmasını 
önlediği de belirlenmiştir [41, 42]. Laktoferrinin 
antibakteriyal aktivitesi konsantrasyonuna, ortamdaki 
diğer minerallerle interaksiyonuna ve demirle doymuşluk 

derecesine bağlı olarak değişmektedir. Bu nedenle 
laktoferrinin antimikrobiyal etkinliği diğer 
makromoleküllerin bağlanması ve demirle doygun 
olduğu durumlarda azalmakta, diğer antimikrobiyal 
proteinlerle (lizozim) birlikte bulunması durumunda ise 
artmaktadır (sinerjist etki) [16].  
 
Laktoferrin serin proteaz aktivitesine sahip olup 
proteinlerin arjinince zengin kısmını 
parçalayabilmektedir. Laktoferrin birçok bakterinin 
virülans faktörlerini serin proteaz aktivitesi ile 
parçalayarak antibakteriyal aktivite gösterebilmektedir. 
Laktoferrin Haemophilus influenzae’nın patojenitesini 
kolonizasyon faktörlerini (IgA1, proteaz protein ve Hap 
adhesin) parçalayıp apoptosise neden olarak 
göstermektedir [43, 44]. Ayrıca laktoferrin Escherichia 
coli, Listeria monocytogenes ve Shigella flexneri’ gibi 
intraselüler invasiv patojenlerin invasiv plasmid 
antijenlerinin parçalanmasını tetikleyerek de (böylece 
bakteriyal virülansların salgılanmasında rol oynayan 
bakteriyel tip III salgılama sisteminin inaktivasyonuna 
neden olmaktadır) inhibisyona yol açmaktadır [45-48]. 
Laktoferrinin bakterilerin konakçı hücreye tutunmasını, 
kolonize olmasını ve hücre içine girmesini de önlediği 
bazı araştırmacılar tarafından bildirilmiştrir. Laktoferrinin 
bu etkisi, tam olarak bilinmese de laktoferrin 
oligomannosid glikanlarının konakçı hücrenin 
reseptörleri ile interaksiyona giren bakteri adhesinlerine 
bağlanarak gerçekleştirdiği belirtilmektedir [49-52]. 
 
Laktoferrinin antimikrobiyal aktivitesinin pepsin ile 
hidrolizinden sonra arttığı belirlenmiştir. Antimikrobiyal 
aktivitedeki artışın temel nedeni enzimatik parçalanma 
esnasında açığa çıkan biyoaktif peptid olan 
laktoferrisinden kaynaklandığı belirlenmiştir. 
Laktoferrisin inek sütü laktoferrininin N-terminalinde 18-
42. aminoasitlleri içeren 25 aminoasitlik kısımdır. 
Laktoferrisin molekülü iki globüler üniteye katlanmakta 
ve her biri bir tane demir iyonu (Fe+3) bağlayabilmektetir 
[53]. Laktoferrisinin önemli özelliklerinden birisi yüksek 
oranda ve asimetrik olarak kümelenmiş bazik aminoasit 
içermesidir. 25 aminoasidin 8’i bazik karakterli olup 
bunların 6’sı α-heliks yapıdaki N-terminalinde 
bulunmaktadır. Laktoferrisinin bakteri, maya ve virüslere 
karşı antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu, hatta bu 
etkisinin laktoferrine göre daha yüksek olduğu 
belirtilmektedir. Laktoferrisinin antimikrobiyal aktivitesi 
sahip olduğu net pozitif yükten kaynaklanmaktadır. 
Katyonik, amfipatik ve α-heliks yapılar vasıtasıyla 
laktoferrisin hücre membranında iyon kanalları oluşturup 
membran geçirgenliğini arttırarak antimikrobiyal etki 
göstermektedir (Şekil 3) [16]. 
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Şekil 1. Laktoferrinin biyoaktif veya fonksiyonel özellikleri [16, 33]. 

 
 

 
Şekil 2. Laktoferrinin antibakteriyal aktivitesinin mekanizması. (A) Gram-pozitif bakteri: Laktoferrin hücre duvarında 
negatif yüklü moleküllerle örneğin lipotaykoik asitle reaksiyona girerek hücre duvarının yükünü nötralize eder ve 
lizosim gibi diğer antimikrobiyal bileşiklerin etkisini artırır. (B) Gram-negatif bakteri: Laktoferrin lipopolisakkartin lipit A 
kısmı ile reaksiyona girerek membran stabitesi ve geçirgenliğine zarar verir [17]. 
 

 
Şekil 3. Laktoferrisinin antimikrobiyal etki mekanizması. Laktoferrisin dış membranın negatif yüklerine bağlanır (A) 
veya dış membrandaki lipopolisakkarit ile membranın hidrofobik kısmına bağlanarak (B)  dış membran stabilitesini 
bozar. Dış membranı geçtikten sonra negatif yüklü sitoplazmik membranın yüzeyine bağlanır ve yerleşir (C). 
Membran içine girerek gözenek oluşturabilir (D) veya membranın diğer yüzeyine geçer (E) ve sitoplazmada DNA ve 
RNA gibi negatif yüklü moleküllerle (F) interaksiyona girebilir [16]. 
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İnek sütü laktoferrininin N1 domaininden açığa çıkan 
laktoferrampinin de antimikrobiyal aktiviteye sahip 
olduğu belirlenmiştir. Hatta laktoferrampinin 
kandidasidal aktivitesinin laktoferrine göre daha yüksek 
olduğu ve Bacillus subtilis, Escherichia coli ile 
Pseudomonas aeruginosa gibi birçok bakteriye karşı 
antibakteriyal aktivite gösterdiği ortaya konmuştur. 
Laktoferrampinin laktoferrisine yakın bir bölgede yer 
aldığı ve laktoferrinin hücre membranına yerleşmesinde 
esas rolü oynadığı belirtilmektedir [54]. 
 
Laktoferrin ve laktoferrisin; Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, 
Streptococcus pnemoniae, Vibrio cholerae, Klebsiella 
pneumoniae, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes, 
Shigella dysenteria, Legionella pneumophila, 
Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa,  
Staphylococcus hominis,  Streptococcus mutans, 
Clostridium perfringens,  Vibrio anguillarum, Salmonella 
Typhimurium, Neisseria ve Moraxella spp. de dahil 
olmak üzere 30’dan fazla patojen bakteriyi ve hatta bazı 
virüsleri inhibe etmektedirler [39, 47, 55, 56]. Ancak 
laktoferrinin probiyotik aktiviteye sahip Bifidobacterium 
breve, B. infantis, B. bifidum ve Lactobacillus 
acidophilus’un membran yüzeyinde bulunan spesifik 
protein reseptörlerine bağlanarak demir iyonların alımını 
sağladığından gelişimlerini teşvik ettiği [57, 58] ve 
böylece kolon kanseri oluşumunu engelledikleri 
belirtilmektedir [59]. Ayrıca düşük miktarlarda demir 
iyonuna ihtiyaç duyan, mide ve bağırsaklarda doğal 
olarak bulunan laktik asit bakterilerine de etki 
etmemektedirler [60].  
 
Laktoferrinin Antifungal Aktivitesi 
 
Laktoferrinin ortamda bulunan demiri bağlama ve 
şelatlama yeteneğine bağlı olarak Candida türlerine 
karşı antifungal aktivite gösterdikleri belirlenmiştir [61]. 
Laktoferrin ve onun biyoaktif peptidi laktoferrisinin insan 
patojeni Candida albicans ve diğer Candida türlerine 
karşı antikandisidal aktivitesi birçok araştırmacı 
tarafından ortaya konmuştur. Laktoferrin ve 
laktoferrisinin antikandisal aktivitesini Candida 
hücrelerine direk olarak bağlanıp hücre duvarına zarar 
vererek ve sitoplazmik membran geçirgenliğinde 
değişime neden olarak gösterdiği belirlenmiştir [61-64]. 
Laktoferrinin Candida türlerine karşı antifungal aktivitesi 
suş spesifik olup en yüksek aktiviteyi C. tropicalis’e karşı 
gösterdiği ve bunu C. krusei, C. albicans, C. 
guilliermondii, C. parapsilosis ve C. glabrata’nın takip 
ettiği belirlenmiştir [38].   
 
In vitro ve in vivo yapılan çalışmalarda laktoferrinin 
parazit funguslardan Trichophyton ve Pneumocystis 
carinii türlerine [65-67] ve Aspergillus fumigatus‘a karşı 
da etkili olduğu saptanmıştır [68]. 
 
Antiviral Aktivitesi 
 
Laktoferrin, insan ve hayvanları enfekte eden birçok 
RNA ve DNA virüslerine karşı antiviral etkiye sahiptir. 
Zarflı virüslerden herpes simplex 1 ve 2, insan 
sitomegalovirüs [69], HIV  [70], hepatit B [71], hepatit C 

[72], hantavirüs [73] ile HIV [74]; zarfsız virüslerden ise 
adenovirüs [75], rotavirüs [76], poliovirüs [77] ve 
enterovirüs 71’e [78, 79] karşı antiviral etkiye sahip 
olduğu bildirilmektedir. Laktoferrin ve laktoferrisin 
antiviral aktivitelerini genellikle viral enfeksiyonun 
başlangıç aşamasında göstermektedir. Antiviral 
aktivitesini virüslere direk bağlanarak veya virüsün 
konakçı hücreye bağlandığı spesifik ve spesifik olmayan 
reseptörlere bağlanarak gösterdiği belirtilmektedir (Şekil 
4) [27, 80-82]. Antiviral etkisini ayrıca immün hücreler 
üzerindeki etkisiyle de ortaya koymaktadır [83]. 
Laktoferrin ve laktoferrisinin virüs partiküllerine veya 
viral reseptörlerine bağlanabilmesi bu proteine antiviral 
ilaçlar için selektif dağıtıcı olarak kullanılabilme olanağı 
sağlamaktadır [17, 84].  
 
Yapılan çalışmalarda apo-laktoferrinin metal ile doygun 
olan holo-laktoferrine göre daha yüksek antiviral 
aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Nedeni tam 
olarak ortaya konulamasa da bu etkinin viral enzimlerin 
çoğunun kofaktor olarak metal iyonlarına ihtiyaç 
duymalarından ileri geldiği belirtilmektedir. Diğer bir 
neden olarak da virüslerin hedef hücreye tutunma işlemi 
sırasında fazla miktarda Zn2+ gibi metallere ihtiyaç 
duymalarından kaynaklandığı ifade edilmektedir [16]. 
Ancak holo-laktoferrinin kompakt yapısından dolayı apo-
laktoferrine göre ökaryotik hücrelerdeki viral reseptörlere 
karşı daha yüksek affiniteye sahip olduğu 
bildirilmektedir. İnek sütü laktoferrini insan sütü 
laktoferrine göre daha yüksek antiviral etkiye sahiptir. 
Laktoferrin türevli laktoferrisin ve diğer peptitlerin 
antiviral aktivitelerinin laktoferrine göre daha düşük 
olduğu belirtilmektedir [18, 55].  
 
Antiprotozoal Aktivitesi 
 
Laktoferrinin Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica 
ve Eimeria stiedai gibi parazitik protozoolar üzerinde de 
inhibitör etkiye sahip olduğu belirtilmektedir. 
Antiparazitik etkiyi protozooların hücre membranındaki 
lipitlere bağlanıp membranın stabilitesini bozarak, demiri 
şelatlayarak veya konakçı hücre ile interaksiyonunu 
önleyerek gösterdiği bildirilmektedir [16, 80, 85-87]. Apo-
laktoferrinin hololaktoferrine göre antiprotozoal 
aktivitesinin daha yüksek olduğu ifade edilmektedir [88]. 
 
İmmün Sistem Üzerine Etkisi 
 
Laktoferrin konakçı savunma mekanizmasında önemli 
rol oynamaktadır. Mikroorganizmaların konakçı hücreye 
tutunmasını ve kolonize olup çoğalmasını önleyerek 
veya onları öldürerek etki göstermektedir [89, 90]. 
Laktoferrinin doğal (spesifik olmayan) ve sonradan 
kazanılan (spesifik immünite) immünite üzerinde etkili 
olduğu birçok araştırmacı tarafından ortaya konmuştur. 
Pozitif yüklü laktoferrin immün sistemde bulunan birçok 
hücrenin yüzeyindeki negatif yüklü moleküllere 
bağlanarak aktivasyon, farklılaşma ve çoğalma gibi 
selüler yanıtlara neden olabilmektedir. Laktoferrin hücre 
çekirdeğine taşınabildiğinden burada DNA’ya 
bağlanarak farklı sistemleri de aktifleştirebilmektedir [18, 
27]. 
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Şekil 4. Laktoferrinin antiviral etki mekanizması. Laktoferrin viral partikülüne ve glikozaminoglikanlara, spesifik viral 
reseptörlere ve heparan sülfata bağlanarak virüsün konakçı hücreye girişini önler [17]. 
 
Demir bağlama yeteneğinden, hedef hücreler ve 
moleküllerle olan interaksiyonundan dolayı laktoferrin 
immün sistemdeki hücreler ve antienflamauar 
reaksiyonda rol oynayan hücreler üzerine hem pozitif 
hem de negatif etkiye sahip olabilmektedir. Laktoferrin 
immün sistemdeki hücrelerin çoğalması, farklılaşması ve 
aktifleşmesini sağlayarak immün yanıtı güçlendirebildiği 
gibi antienflamatuar faktör olarak da rol 
oynayabilmektedir. Laktoferrin, bakteri hücre 
duvarındaki lipopolisakkaritlere veya reseptörlere 
bağlandığından inflamasyonun (iltihap, yangı) 
ilerlemesini ve buna paralel olarak pro-inflamatuar 
sitokinler ve reaktif oksijen türlerinden dokunun zarar 
görmesini önleyebilmektedirler [22, 89]. Demir, reaktif 
oksijen türlerinin oluşumunda başlıca katalist olarak rol 
oynamaktadır. Laktoferrin inflamasyonun olduğu yerde 
lökositler tarafından üretilen reaktif oksijen radikallerinin 
zararlı etkisini azaltabilmektedir [91]. 
 
Laktoferrin tumor nekrosis faktör (TNFα) veya 
interlökinler IL-1β ve IL-6 gibi bazı pro-inflamatuar 
sitokinlerin üretimini azaltarak koruyucu etkisini 
göstermektedir. Antienflamatuar interlökin IL-10 
miktarında bir artışa neden olduğu da tespit edilmiştir 
[92, 93]. Bakteriler fagositoz olurken laktoferrin 
polimononüklearların bakterisidal aktivitelerini teşvik 
edebilmektedirler. Bu etkiyi hidroksil radikal üretimi için 
gerekli olan demiri bağlayarak göstermektedir [91]. 
 
Özetle, laktoferrin immün yanıtı iyileştirme ve aktive 
etme yeteneğine (i) makrofajları aktive ederek ve 
üretimini artırarak, (iii) doğal immün yanıtı aktive edip 
artırarak, (iii) bağırsak ve periferal spesifik immün yanıtı 
artırarak, (iv) bakterileri fagositoza karşı koruyan 
lipopolisakkarit tabakasını uzaklaştırarak, (v) sitokin 
üretimini kontrol ederek, (vi) doğal öldürücü hücrelerin 
aktivitesini artırarak, (vii) sitotoksik etki gösteren 
hücreleri engelleyerek ve inflamasyonu azaltarak 
göstermektedir [14, 90, 94, 95]. 
 
Antioksidan Aktivitesi 
 
Laktoferrin serbest demiri bağlayarak antioksidan 
aktivite göstermektedir. Demir hücre membranında 

özellikle lipit peroksidazyonunda serbest radikallerin 
oluşumunu katalize etmektedir. Laktoferrin demiri 
bağlayarak aşağıda gösterilen Fentom reaksiyonunu 
önlemekte ve böylece serbest radikallerin oluşmasını 
engellemektedir [96]. 
 
     Fe+2  + H2O20    Fe+3  +  .OH  + OH- 
 
Laktoferrinin antioksidan aktivitesi demir ile doygunluk 
derecesine bağlı olduğundan apo-laktoferrinin 
antioksidan aktivitesi çok yüksektir [97]. Antioksidan 
aktivitesinden dolayı laktoferrin, kanser ve damar sertliği 
gibi birçok hastalık riskinin azalmasına yardımcı 
olmaktadır [96, 98]. 
 
Antikanserojenik Aktivitesi 
 
Laktoferrinin kolon, meme ve prostat gibi bazı 
kanserlere karşı etkili olduğu bildirilmiştir. 
Antikarsinojenik etkisini (i) patojen mikroorganizmaların 
kolonizasyonu ve çoğalmasını, dolayısıyla kanserojenik 
madde ve enzim üretmelerini engelleyerek, (ii) 
hücrelerin aşırı bir şekilde çoğalmasını ve 
farklılaşmasını önleyerek, (iii) bağışıklık sistemini aktive 
ederek, (iv) antikanserojenik sitokinlerin örneğin IL-18’in 
düzeyini artırarak, (v) doğal öldürücü hücreler (NK) ve 
CD8+  T-limfositleri aktive ederek ve (iv) lipit 
peroksidasyonunu önleyerek göstermektedir [99, 100, 
101]. 
 
Laktoferrin alımına bağlı olarak kan ve limfatik dokuda 
doğal öldürücü hücrelerin (NK) ve limfosit CD4+ ve 
CD8+’in sayılarının arttığı ve bu nedenle laktoferrinin 
tümör hücrelerinin gelişimine karşı önemli bir koruyucu 
faktör olarak rol oynadığı tespit edilmiştir [22]. 
 
Kemik Sağlığı ve Gelişimi Üzerine Etkisi 
 
Laktoferrinin kemik gelişimini teşvik etme özelliğine 
sahip olduğu da ortaya konulmuştur. Bu etkisini kemik 
oluşturan hücrelerin (osteobalstlar) gelişimini teşvik ve 
kemiği bağlayan hücrelerin (osteoaklastlar) gelişimini 
inhibe ederek gösterdiği belirlenmiştir. Bundan dolayı 
kemik erimesi hastalığının önlenmesinde ve tedavisinde 
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laktoferrinin kullanılabileceği belirtilmektedir [102, 103]. 
Direk etkisinin yanı sıra laktoferrin inflamasyon 
esnasında miktarı artan osteolitik sitokinlerin örneğin 
TNFα veya IL-1β’nin inhibisyonuna neden olarak kemik 
hücrelerini etkileyebilmektedir. Böylece laktoferrin 
osseous dokunun stabilizasyonuna katkıda 
bulunmaktadır  [22]. 
 
Enzimatik Aktivitesi 
 
Laktoferrinin serin proteaz, amilaz, DNAz, RNAz 
(ribonükleaz A) ve ATPaz aktivitelerine sahip olduğu 
belirlenmiştir. Laktoferrinin farklı enzimatik aktivite 
göstermesinin nedeni tam olarak bilinmemesine karşın 
bunun proteinin doğasından yani farklı izoformlarının 
bulunmasından, glikolizasyonun derecesi, tersiyer yapısı 
(holo veya apo-laktoferrin) ve oligomerizasyon 
derecesinden kaynaklandığı ifade edilmektedir. Örneğin 
apo-laktoferrin izoformu ribonükleaz aktivitesine sahiptir 
[17, 22].  
 
Laktoferrinin Güvenliği 
 
Laktoferrinin gıda katkı maddesi olarak güvenli olduğu 
kabul edilmektedir. İnsanlar yüzyıllardır süt ve peynir 
(yaklaşık laktoferrin düzeyi 3 mg/g) gibi ürünleri 
tüketerek zaten doğal olarak laktoferrini almaktadırlar. 
Ayrıca Ame’s, kromozom anormalite ve mikronükleus 
testleri sonucunda peyniraltı suyundan elde edilen saf 
laktoferrinin herhangi bir mutasyona neden olmadığı 
belirlenmiştir [104]. Dört-onüç hafta süresince tek toz 
şeklinde ve maksimum 2 mg/kg/gün olacak şeklide 
farelere uygulanan oral doz toksite testi sonucunda da 
herhangi bir olumsuzluğa rastlanmamıştır [105]. İnek 
sütü laktoferrininin gıda katkısı olarak kullanımının 
güvenli (GRAS) olduğu Amerika Birleşik Devletleri Gıda 
ve İlaç Dairesi tarafından da kabul edilmektedir [31].  
 
LAKTOFERRİNİN GIDA VE DİĞER 
ENDÜSTRİLERDE KULLANIM ALANLARI 
 
Laktoferrinin gösterdiği biyolojik aktivitelerden dolayı 
yüksek bir uygulama potansiyeline sahiptir. Günümüzde 
laktoferrin gıda, kozmetik, mama ve hayvan yemleri gibi 
birçok alanda kullanılmaktadır (Tablo 2). Laktoferrinin 
özellikle farmasötik ve gıda ile ilgili uygulamaları son 
yıllarda oldukça ilgi görmeye başlamıştır. Fakat 
laktoferrinin insanlardaki metabolik olaylar üzerine etkisi 
ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Laktoferrin, antimikrobiyal ve 
prebiyotik özelliklerinden dolayı çok fonksiyonlu gıda 
katkı maddesi olarak kabul edilmektedir. Laktoferrinin 

gıdalarda, bebek mamalarında, sporcu beslenmesinde 
kullanılan gıdalarda, sakızlarda ve ağız bakım 
ürünlerinde (diş macunu, ağız yıkama gargaralarında ve 
kozmetikte) katkı maddesi olarak kullanılması 
önerilmektedir [10, 31, 106,  107]. 
 
Laktoferrinin et ürünlerinde kullanılmasına Amerika 
Birleşik Devletlerinde izin verilmiştir  [108]. Laktoferrin ve 
aktive edilmiş laktoferrinin (inek sütü laktoferrininin gıda 
kaynaklı bir glikozaminglikana örneğin galaktozca 
zengin polisakkarit veya karragenana immobilize edilmiş 
haline aktive edilmiş laktoferrin denilmektedir) et 
endüstrisi için uygun bir doğal koruyucu olduğu 
araştırmacılar tarafından bildirilmiştir. Laktoferrin 
katıldığı et ürününün rengini, kokusunu ve görünüşünü 
değiştirmemektedir [109]. Üretim anında ete kolayca 
uygulanan laktoferrin etin yüzeyinde kalarak üretim 
sonrası patojen ve bozulma etmeni bakterilerin 
gelişmesine de engel olmaktadır [110, 111]. 
Laktoferrinin Tekirdağ köftesinin mikrobiyal kalitesini 
iyileştirdiği [112], fermente et ürünlerinde laktoferrinin 
tek başına veya şelatlayıcı maddelerle birlikte 
kullanıldığında E. coli O157:H7 [113], Bologna sosiste 
Carnobacterium viridans [114], taze ette Pseudomonas 
fluorescence’in [115],  E. coli O157:H7, Salmonella 
Typhimurium ve Campylobacter jejuni’nin gelişimini 
durdurduğu ve/veya inhibe ettiği belirlenmiştir [111]. İnek 
karkaslarına ağırlıkça %2 ve altında uygulandığında 
GRAS statüsünde olduğu ve karkas yüzeyine tutunan 
mikroorganizmaları etkili bir şekilde uzaklaştırdığı 
belirtilmektedir [116]. 
 
UHT sütte laktoferrinin tek başına, EDTA veya lizozim 
enzimi ile birlikte kullanıldığında L. monocytogenes, E. 
coli O157:H7, Pseudomonas fluorescens ve Salmonella 
Typhimurium gelişimini sınırlı düzeyde önlediği 
belirlenmiştir [117, 118]. UHT sütte laktoferrisinin (2 -8 
mg/ml) aynı konsantrasyondaki laktoferrine göre patojen 
bakteriler üzerinde daha etkili olduğu, laktoferrisinin 
asitlendirilmiş (pH 4,0) ve buzdolabı koşullarında tutulan 
UHT sütte L. monocytogenes, Salmonella Stanley, E. 
coli O157:H7 ile Staphylococcus aureus’un gelişimini 
önlediği belirlenmiştir [119].  
 
Laktoferrinin soya yağı tozunda doymamış yağ 
asitlerinin oksidasyonunu önlediği ve ürünün depolama 
ömrünü arttırdığı belirlenmiştir [10]. Laktoferrin türevli 
biyoaktif peptidin şarapta bozulma etmeni Dekkera 
bruxellensis mayasının gelişimini önlediği ve dolayısıyla 
şarabın raf ömrünü arttırdığı saptanmıştır [120]. 

 
Tablo 2. Laktoferrinin endüstride kullanıldığı alanlar [10, 31]. 
Ürün adı Fonksiyonel özelliği 
Süt esaslı bebek mamaları Taklit anne sütlerinde patojenlere karşı direnci sağlamak  
Süt ve yoğurt Prebiyotik  

Sağlık ürünleri Hamile bayanlarda demir emilimini artırmak ve bağışıklık 
sistemine yardımcı olmak 

Fonksiyonel gıda ve içecekler Demir çözünürlüğü ve emilimini artırmak 
Kozmetik (çilt bakım ürünleri) Hijyen, antioksidant, nemlendirme 
Ağız bakım ürünleri ve sakızlar Ağız hijyenini iyileştirmek 
Yem katkıları Kedilerde virüs hassasiyetini yok etmek 
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SONUÇ   
 
Sütte doğal olarak bulunan laktoferrin hem içermiş 
olduğu esansiyel aminoasitlerden dolayı beslenme 
açısından hem de sahip olduğu biyolojik aktivitelerden 
dolayı insan sağlığı açısından oldukça önemlidir. Ayrıca 
gıdaların demirle zenginleştirilmesinde de önemli bir 
araç olarak kullanılabilme olanağını bulunmaktadır. 
Bundan dolayı gıda endüstrisinde doğal biyokoruyucu 
ve fonksiyonel gıda katkısı olarak kullanılabilme 
potansiyeli oldukça yüksektir.  
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