Black Sea Journal of Engineering and Science
doi: 10.34248/bsengineering.1329375

Derleme (Review)

Open Access Journal

e-ISSN: 2619 - 8991 Cilt 7 - Say11: 139-154 / Ocak 2024

(Volume 7 - Issue 1: 139-154 / January 2024)

DOGAL OLARAK BULUNAN KIRMIZI PIGMENT LiKOPEN VE
SAGLIGA FAYDALI ETKIiLERI UZERINE SiSTEMATIK BiR
YOLCULUK

Giiney AKINOGLU*, Arzu ERDAL?

10ndokuz Mayis University, Faculty of Agriculture, Department of Soil Science and Plant Nutrition, 55139, Samsun, Tlirkiye
20ndokuz Mayis University, Faculty of Medicine, Department of Medical Pharmacology, 55139, Samsun, Tiirkiye

Ozet: Likopen, basta domates ve domates tiirevi gidalar olmak iizere baz1 sebze ve meyvelerde dogal olarak bulunan, karotenoidler
grubuna ait kirmizi renkli bir pigmenttir. Likopen pigmenti, giiclii bir antioksidan ve pro-vitamin A aktivitesi gostermeyen bir
karotenoid olarak kabul edilir. Likopen, spesifik biyolojik 6zelliklere katkida bulunabilecek benzersiz yapisal ve kimyasal 6zelliklere
sahiptir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, cilt ve kemik rahatsizliklari, norolojik bozukluklar gibi gesitli hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde likopenin ¢ok cesitli yararl etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Deney hayvanlarinda ve insanlarda likopenin
biyoyararlanimi, dokularda dagilimi, metabolizmasi, atilimi ve biyolojik etkileri ile ilgili bilgiler literatiirde birikmeye baslasa da bu
konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bu derleme, likopenin 6zellikleri, likopen kaynaklari, alinimi ve biyoyararlanimi
ile birlikte insan saghigindaki olasi rolii hakkindaki mevcut bilgi durumunu 6zetlemektedir.
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A Systematic Journey on the Naturally-Occurring Red Pigment Lycopene and Its Beneficial Effects on Health
Abstract: Lycopene is a red pigment that belongs to the carotenoid group and occurs naturally in some vegetables and fruits,
especially tomatoes and tomato-derived foods. The lycopene pigment is considered a powerful antioxidant and a carotenoid that has
no pro-vitamin A activity. Lycopene has unique structural and chemical properties that can contribute to specific biological properties.
Lycopene is thought to have a variety of beneficial effects in the prevention and treatment of various diseases such as diabetes,
cardiovascular disease, cancer, skin and bone disorders, and neurological disorders. Although information is gradually accumulating in
the literature on the bioavailability, tissue distribution, metabolism, excretion, and biological effects of lycopene in experimental
animals and humans, further research is needed. This review summarizes the current state of knowledge on the properties, sources,
absorption and bioavailability of lycopene and its potential role in human health.
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gelistirmeler, siirdiiriilebilir bir cevre dogrultusunda
dongiisel
gerceklestirilmektedir (Faria-Silva ve ark. 2020). Dogal

1. Giris
Gida pigmentleri, gidanin rengini belirleyen veya giday:
renklendirmek icin kullanilabilen maddelerdir (Awolu ve

ekonomi paradigmasi altinda

Oladeji, 2021). Gidanin rengi ve aromasi, tiiketicinin
belirli bir giday1 kabul etmesini etkilemektedir (Akinoglu
ve Korkmaz, 2016). ilk renklendiriciler, pancar kokiinden
elde edilen pigmentler gibi dogal maddelerden
yapilmistir (Petropolous ve ark., 2019), ancak daha sonra
ylksek tiretim maliyetleri ve elde edilen renkteki
farklhiliklar nedeniyle bundan vazgecilmistir (Awolu ve
Oladeji, 2021). Ote yandan, sentetik renklendirici
maddelerin kullanimindan kaynaklanan cesitli saglk
sorunlari nedeniyle giiniimiizde dogal kaynakli renk
katki maddelerine olan ilgi yeniden artis gostermektedir
(Dey ve Nagababu, 2022). Gida yan {riinlerinden elde

kaynakli pigmentlerin doza bagh ve bilesige 6zgii bir
sekilde genel antioksidan kapasiteye katkida bulundugu
bildirilmistir (McGill, 2009; Agcam ve ark, 2017;
Petropoulos ve ark., 2019). Dogal pigmentlerdeki 6nemli
bilesikler bazi polifenoller, karotenoidler, Kklorofiller ve
betalainlerdir (Shoji, 2007; Aberoumand, 2011; Pan ve
ark., 2018; Hossain ve ark., 2019; Orgeron ve ark., 2019).
Karotenoidler; karotenler ve ksantofiller olmak tizere iki
baslica gruba ayrilir. a-karoten, f3-karoten, ,/karoten (y
karoten) ve likopen gibi karotenler hidrokarbonlardir.
Ote yandan, (B-kriptoksantin, lutein,
zeaksantin, astaksantin, fukoksantin ve peridinin) ise

ksantofiller

edilen aktif bilesenlere iliskin genis arastrma ve hidroksi, karbonil, aldehit, karboksilik, epoksit ve
furanoksit gruplar1 gibi oksijen atomlar1 iceren
BSJ Eng Sci / Giiney AKINOGLU and Arzu ERDAL 139

BV N

@ ®O O | This work is licensed (CC BY-NC 4.0) under Creative Commons Attribution 4.0 International License



Black Sea Journal of Engineering and Science

karotenoidlerdir (Jaswir ve ark., 2011).

Likopen; domates, papaya, pembe greyfurt, pembe guava
ve karpuz gibi kirmizi renkli meyve ve sebzelerde bol
miktarda bulunan bir pigmenttir. Bu kirmizi renkli
pigment ilk olarak 1876 yilinda Fransiz kimyager
Millardet tarafindan domateste kesfedilmistir. Daha
sonra Schunck (1903), domatesten izole edilen kirmizi
renk maddesinin goriiniis, kristal form, ¢oziiniirlik ve
absorpsiyon spektrumu bakimindan karotenden ayirt
edilebilirligini bildirmis ve likopeni, domatesin (Solanum
lycopersicum) bilimsel adindan gelen “lycopin” olarak
adlandirmstir.

Likopen bir karotenoid hidrokarbondur (karoten olarak
da adlandirilir). Bu bilesiklerin uzatilmis konjuge ¢ift bag
sistemi, karotenoidlerin cezbedici renklerinden sorumlu
onemli bir o6zelliktir, 151k emici kromoforu
olusturur (Rodriguez-Amaya ve Kimura, 2004). Bu
bilesiklerde goriiniir rengin varligl, en az yedi konjuge
cift bag gerektirir. Konjuge c¢ift baglarin sayisi arttikea,
maksimum absorpsiyon icin daha yiliksek dalga boyu

clinki

degeri gozlenir (Rodriguez-Amaya, 2001; Kong ve ark,
2010).

Likopen, gida endiistrisi tarafindan bir gida katki
maddesi olarak ve ayni zamanda sagliga yararh etkileri
bakimimdan oldukea ragbet géren pigmentlerden biridir
(Rao ve Argawal, 1999). Daha 6nce yiiriitiilmiis olan in
vitro ve in vivo ¢alismalarda, likopenin kardiyovaskiiler
hastalik, ateroskleroz, norodejeneratif
bozukluklar gibi kronik hastaliklar1 6nlemede yararli bir
rol iistlendigi rapor edilmistir (Kong ve ark., 2010).

Bu derleme, likopenin 0zelliklerine genel bir bakis
sunmakla birlikte likopen alimi, biyoyararlanmimi, dagilimi
saghgina etkileri hakkinda bilgiler de
icermektedir.

kanser ve

ve insan

2. Likopenin Fiziksel ve Biyokimyasal
Ozellikleri

Karotenoidler, meyve ve sebzelerde yaygin olarak
bulunur. insanlar tarafindan tiiketilen bitkisel iiriinlerde,
basta cis-trans izomerleri olmak {izere 600’den fazla
karotenoid karakterize edilmistir (Crupi ve ark. 2023).
Kimyasal olarak, karotenoidler iki ana sinifa ayrilabilir
(Maoka, 2020). Birinci
likopen, a-karoten, 3-karoten, y-karoten ve &-karoten gibi
biiylik 6l¢lide doymamis hidrokarbon karotenoidlerdir.

simiftaki karotenoid tiirleri;

Bunlar oksijen icermez ve genellikle turuncu ve kirmizi
renktedirler.
oksijenli tiirevler olan ve ug¢ halkalar tizerinde belirli
yerlerde bir veya daha fazla oksijenli grup ikame edicisi
iceren ksantofillerdir (6rnegin, B-kriptoksantin, lutein ve
zeaksantin). Iki karotenoid simifi, poliizoprenoid yap1 ve
bir dizi merkezi olarak yerlesmis konjuge cift bag gibi
ortak  yapisal paylasmaktir.
meyvesinde karotenoid sinifina ait olan 21'den fazla
pigment tanimlanmis ve nicellestirilmistir (Shi ve Le

ikinci smmiftaki karotenoid tiirleri ise

Domates

ozellikleri

Maguer, 2010). Likopen, domates meyvesindeki baslica
hidrokarbon karotenoiddir. Bununla birlikte, domates

meyvesi az miktarda a-karoten, B-karoten, ykaroten, &-
karoten, fitoen, fitofluen, nérosporen ve lutein de igerir
(Gould, 1992). Domates meyvesindeki ana karotenoid
tiirlerinin dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Karotenoid tiirlerinin domates meyvesine
katkilar1 (Gross, 1987)

Baslica . Bilesim, % Konjuge cift
karotenoidler bag sayisi
Likopen 80-90 11
a-karoten 0,03 9
(3-karoten 3-5 9
y-karoten 1-1,3 7
¢-karoten 1-2 7
Fitoen 5,6-10 3
Fitofluen 25-3,0 5
Neurosporen 7.9 9
Lutein 0,011-1,1 10

2.1. Likopenin Fiziksel Ozellikleri

Likopenin fiziksel ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Likopen, olgun domates meyvelerinin tipik parlak kirmizi
renginden sorumlu olan uzun, igne benzeri kristaller
seklinde bir yapidir. Kloroform, benzen ve diger organik
¢oziciilerde likopenin ¢6ziiniirliigii sudan daha fazladir
(Shi ve Le Maguer, 2010).

Tablo 2. Likopenin fiziksel dzellikleri (Shi ve ark., 2002)

Molekiiler formiilii  CsoHss
Molekiiler agirhigi 536,85 Dalton (Da)
Erime noktasi 172-175°C

Kristal form Uzun, kirmiz, igne yapili

Toz formu Koyu kirmizimsi- kahverengi

Cozlindrligi Kloroform, heksan, benzen,
karbon disiilfit, aseton, petrol
eteri icinde ¢oziintr

Duyarlilhik Isik, oksijen, yiiksek sicaklik,

asitler

2.2. Likopenin Biyokimyasal Ozellikleri

Asiklik yapisi, genis konjuge c¢ift bag dizisi ve asir1
hidrofobikligi ile likopen, antioksidan da dahil olmak
izere bircok benzersiz ve degisik biyolojik 6zellik
sergiler. Likopen, en etkili singlet oksijen sondiiriiciiler
arasindadir (Di Mascio ve ark., 1989; Conn ve ark., 1991).
Cesitli karotenoid tiirleri i¢in sondiirme hiz1 sabitelerinde
(Kq) 6nemli farkliliklar s6z konusudur (Tablo 3). Likopen
ve diger karotenoidlerin antioksidan aktiviteleri, singlet
oksijen sondiirme o6zellikleri ve peroksil radikallerini
yakalama yetenekleri ile 6n plana ¢ikar (Foote ve Denny,
1968; Burton ve Ingold, 1984).
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Tablo 3. Karotenoidlerin antioksidan aktivitelerinin
karsilastirilmasi (Di Mascio ve ark.,, 1991; Conn ve ark.,,
1992; Miller ve ark., 1996).

Likopen
Singlet oksijen séndiirme, 109 x 31
Kq (m-1s1)
Radikal temizleme (Trolox 2,9
esdegerleri)
Karotenoid radikal 2

anyonlarinin Oz ile reaksiyonu,
108 x k (m-1s-1)
Diger karotenoidlerin singlet oksijen sondiirmesi
(109 x Kq (m-1 sn-1)

y-karoten 25
a-karoten 19
-karoten 14
Lutein 8

Astaksantin 24
Biksin 14
Kantaksantin 21
Zeaksantin 10

Karotenoid tiirlerinin séndiirme aktivitesi, konjuge cift
baglarin sayisina bagh olup, karotenoid u¢ gruplarindan
veya siklik u¢ gruplar1 iceren Kkarotenoidlerdeki
siibstitiientlerin dogasindan daha az etkilenirler (Foote

ve Denny, 1968; Stahl ve ark., 1993). Likopenin all-trans,
mono-cis ve poly-cis formlar1 dahil olmak iizere cesitli
geometrik izomerlerde var oldugu Dbilinmektedir.
Likopenin all-trans izomeri, taze domateslerde en baskin
geometrik izomerdir ve termodinamik olarak en kararh
formdur. Yine de, likopen, domates isleme ve depolama
sirasinda trans-cis izomerizasyona ugrayabilir. Domates
cesitli gidalarda toplam
likopenin %35 ila %96’sim olusturur (Schierle ve ark,
1996). Likopenin 5-cis, 9-cis ve 15-cis izomerleri,
domates tiirevi gidalarda ve insan dokularinda Niikleer
Manyetik (NMR)  spektroskopisi ile
tanimlanmistir (Zumbrunn ve ark., 1985). Domates bazh
gidalarda 5-cis-izomer orani, % 4 ila %27 arasinda
olmakla birlikte, diger izomerlerden de olduk¢a daha
dustik diizeydedir (Schierle ve ark. 1996). Likopenin cis-
izomerleri, toplam
likopenin %50’den fazlasina katkida bulunur (Krinsky ve
ark, 1990). Likopenin baz cis-izomerlerinin yapilari
Sekil 1'de gosterilmistir. Genel olarak, cis-izomerler, all-

tirevli all-trans izomer,

Rezonans

insan serumu ve dokusundaki

trans muadillerinden daha polardir ve kivrimli formlar:
nedeniyle kristallesmeye daha az egilimlidir. Cis-
izomerler ayrica yag ve hidrokarbon ¢oziiciilerde all-
trans izomerlerden daha fazla ¢6ziiniir. Cis-izomerlerin
biyoaktivite potansiyeli, degisen yapisal formlar
nedeniyle, tim trans-izomerlere kiyasla degiskenlik

gosterir (Shi ve Le Maguer, 2010).

Merker - mono ciz- ikopen (15-ci2)

Merkeze valan -mono cis- bkopen (13-¢i3)

5 - ¢is - hkopen

>—\¥ /=>_\—7— f_/%:x:(/%j%

6 - cis -hikopen

Sekil 1. Likopenin cis-izomerlerinin kimyasal yapilari.
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Gida
calismalarinin ¢ogu bozunma ile

sistemlerinde likopen ile ilgili stabilite
ilgilidir. Likopen,
islenmis domates triinlerinde metalik iyonlar (Cu+2, Fe*3,
vb.) veya oksijen varhginda isitilarak kismen yok
edilebilir. Konjuge bir polien olarak likopenin, domates
isleme, izomerizasyon ve oksidasyon sirasinda en az iki
degisiklige beklenebilir.
izomerizasyonunun domates lriinlerinde oldugu kadar
saf likopen formlarinda da olustugu bildirilmistir.

ugramasl Likopen

Likopen izomerizasyonu, islem gérme asamasinda da
meydana gelebilir. Ote yandan, cis-izomerin trans-forma
doniistiiriilmesi, irtintin depolanmasi sirasinda meydana
gelebilecek bagka bir reaksiyondur. Cis-izomerler
kararsiz durumdayken; trans-izomerler kararli temel
durumdadir (Shi ve Le Maguer, 2010).

Etkili bir antioksidan olarak likopen, olduk¢a reaktif tekli

oksijeni (05 ) sondiiriir ve peroksil radikallerini (ROO-)
yakalar. Likopen-oksijen radikali etkilesimleri, ikinci
dereceden hizli reaksiyonlar olarak kabul edilebilir. Bu
etkilesmde likopen daha az etkili olmakla birlikte, her iki
yonde de elektron transferi gozlenir (Conn ve ark., 1992).
Potansiyel indirgeme, siiperoksit radikali bir iyon olan
(03 )'nin olusumu ile ilgilidir (Palozza, 1998).

L-C + ROO~ - L-C + ROOH
L-C + ROO™ - L-ROO-C~-

Bir  prooksidan olarak hareket edebilen ve
otooksidasyona ugrayan peroksil radikali olusturmak da
miimkiindiir. Onerilen likopen bozunma yolu Sekil 24,

B’de gosterilmistir.

[ Likopen

NN N N Lii;\/‘:l\\\.»- NN
T r e+

Biksindialdehit dioksim

N %/‘\,/L\\,/\\\._ /L\\\/‘%'/\Y/\/Q}T ARy

H
- ), 0 NN 20
I I
Methyltheptenone
| NHOH
:'.:::T/‘::‘::"/‘;:?N ~OH
l Dehidrasyon
Hidroliz
[¢)
S N
. I I I
e

Apo-6-lycopenal

S ]
2-Methyl-2-hepten-6-one

Sekil 2. Likopen bozunmasi i¢in 6nerilen reaksiyon yollarinin sematik goériiniimii.

(A) Onerilen likopen bozunma yollar1 (Karrer ve Jucker,
1950°den uyarlanmistir), (B) Isiga duyarlhilik sirasinda
likopenden apo 6-likopenal ve 2-metil-2-hepten-6-one
olusumu icin Onerilen yol (Ukai ve ark, 1994’den
uyarlanmistir)

Oksijen fonksiyonlari,

(1) bir metil veya metilen

grubunun ikamesi, (2) bir karbon-karbon ¢ift bagina
ilavesi seklinde iki ana tip reaksiyonla ortaya ¢ikiyor gibi
goriinmektedir. Agikcasi, oksidatif bozunma normal C40-
karbon iskeletinin her iki ucunda da meydana gelebilir.
Yaygin olarak kabul edilen terminoloji kurallarina gore,
orijinal C40 yapisimin C20 ve C20' metil gruplarini
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tutmayan bozulmus bir {riin artik bir karotenoid
degildir. Likopen bozunmasi meydana gelirken, elde
edilen nihai triinler, molekiillerin ¢ift bag bolgelerindeki
dogrudan oksidatif par¢alanmanin sonuglaridir (Shi ve Le
Maguer, 2010).

3. Besinlerde Likopen

Likopen, 11 dogrusal konjuge ve iki konjuge olmayan ¢ift
baga sahip doymamis asiklik bir karotenoiddir. A
vitamininin temel yapisinda bulunan terminal B-iyonik
halkadan yoksun oldugu igin A vitamininin Onciisii
degildir (Kong ve ark. 2010). Domates, pembe greyfurt,
kirmizi liziim, karpuz ve kirmizi guava gibi bazi meyve ve
sebzelerin  kirmizi  rengi, likopenin varligindan
kaynaklanmaktadir (Sekil 3).

@

e
Ficus carica -

e

Carica papaya

- 2

Psidium guajava

@

Capsicum annum

Punica granatum

€:.>¢

Solanum lycopersicum

Likopen

B

Citrus paradasi

e

Momordica cochinensis %

Citrullus lanatus

Sekil 3. Likopen igeren bazi besinler (Arain ve ark., 2018;
Khan ve ark.,, 2021).

Diyetle alinan likopenin en az % 85’i domates ve domates
trini kaynakhdir (Sabbag ve Siiriicioglu, 2011; Kurt,
2003). Baz1 meyve ve sebzelerdeki likopen miktarlari
Tablo 4’'te verilmistir. Meyve ve sebze tiirlerine bagh
olarak likopen miktarinda o6nemli degisiklikler
goriilebilmektedir (Zengin ve Kurt, 2018).

Tablo 4. Meyve ve sebzelerdeki likopen miktarlari
(Kurzeja ve ark., 2009; Yilmaz, 2011; izgi, 2012; Zengin
ve Kurt, 2018)

Likopen igeren besinler Likopen igerigi
(ppm)
Karpuz 23,0-42,0
Guava 52,3-55,0
Greyfurt 35-33,6
Papaya 1,1-53,0
Kusburnu 68- 7,1
Kabak 3,8-4,6
Tath patates 02-11
Elma pulpu 1,1-18
Taze kayisi 0,05
Konserve kayisi 0,65

Kurutulmus kayisi 8,6
islenmis kirmizi biber 10,8 - 26,2

Likopen, Kkarotenoidler grubundaki en etkili singlet
oksijen sondiiriicii olarak rapor edilmistir. S6ndiirme

yetenegi esas olarak konjuge cift bag sayisina baghdir ve
siklik veya asiklik u¢ gruplarin varligindan daha az
etkilenir (Stah ve Sies, 1996). Ek olarak, genis olciide
konjuge bir polien sistemine sahip zincir yapisi, oksidatif
bozunmaya duyarhilik gibi biyolojik 6zellikleri agisindan
onemlidir (Shi ve ark., 2002).

3.1. Domates Meyvesinde Likopen

Likopen, olgun domateslerde en ¢ok bulunan karotenoid
olmakla birlikte, mevcut pigmentlerin yaklasik %80-
90’m1 olusturur. Taze domates meyvelerindeki likopen
icerigi; domates ¢esidine, olgunluguna ve meyvenin
yetistigi cevre  kosullarina  gore  degiskenlik
gosterebilmektedir. Genel olarak, domates meyvesi 100 g
taze agirlik basina yaklasik 3-5 mg arasinda likopen igerir
(Hart ve Scott, 1995). Bazi domates cesitleri ise daha
yiiksek miktarlarda likopen igermektedir. Tonucci ve ark.
(1995), domates meyvesinin 100 graminda 9,27 mg
degerinin iizerinde likopen igerdigini bildirmistir. Bazi
koyu kirmizi renge sahip domates cesitlerinde yapilan
arastirmada 100 gram meyvenin 15 mg’dan fazla likopen
icerirken; sar1 ¢esitleri 100 graminda sadece 0,5 mg
likopen icerdigi rapor edilmistir (Hart ve Scott, 1995).
Domates olgunlastik¢a likopen kapsami artis gosterir
(Shi ve Le Maguer, 2010). Heinonen ve ark. (1989),
domateslerdeki likopen konsantrasyonunun haziran
ayindan-agustos ayina kadar daha yiiksek; ekim ayindan-
mart ayina kadar ise daha diisiitk oldugunu bildirmistir.
Diger yandan, Lurie ve ark. (1996), nispeten yiiksek
sicakliklarin (38°C) likopen {iretimini engelledigini;
distik sicakhklarin ise hem meyve olgunlasmasini hem
de likopen iiretimini engelledigini bildirmislerdir.
Domates meyveleri etilen ile muamele edildiginde,
meyvedeki likopen olusumunun yaklasik 2 giin daha
erken meydana geldigi belirtilmistir (Jeffery ve ark,
1984). Rin mutantindaki likopen sentezinin, 10 mgkg1!
etilen varliginda yiiksek Oz seviyesi kosullarinda arttigi
bildirilmistir (Frenkel ve Garrison, 1976). Ote yandan,
etanoliin domateste olgunlasmay1 ve likopen sentezini
engelledigi bildirilmistir (Saltveit ve Mencarelli, 1988).
Ek olarak, Sheehy ve ark. (1988), poligalakturonazdaki
bir azalmanin likopen sentezini etkilemedigini tespit
etmislerdir.

Domates meyvelerindeki likopen iceriginin; giibre, hasat
zamanl ve c¢esit seciminde gelistirilmis tekniklerle
arttirilabilecegi rapor edilmistir (Lampe ve Watada,
1971; Mohr, 1979). Al-Wandawi ve ark. (1985), yas
agirlik bazinda 100 g domates kabugunun 12 mg likopen
icerdigini; buna karsin, 100 g olgun bir domatesin
yalmizca 3,4 mg likopen igerdigini bildirmislerdir. Bu
nedenle, domates kabugundaki likopen konsantrasyonu,
biitiin olgun domateslerdekinden yaklasik li¢ kat daha
fazladir (Shi ve Le Maguer, 2010). Bununla birlikte,
D’Souza ve ark. (1992) domates meyvelerinin kabugunun
ve perikarpinin likopen acisindan zengin oldugunu
bildirmislerdir. Sharma ve Le Maguer (1996), domatesin
kabuk kisminin likopen igeriginin (53,9 mg/100 g),
meyve etinin likopen iceriginden (11 mg /100 g) yaklasik
bes kat daha fazla likopen icerdigini tespit etmislerdir.
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Boylece, domates kabuklarinin zengin bir likopen

kaynagi oldugunu sonucuna varilabilir.

4. Bitki Hiicrelerinde Likopen Biyosentezi
Hiicresel diizeyde, likopen domates meyvelerinin
kloroplastlarinda lokalizedir ve fotosentetik pigment-
protein kompleksindeki thylakoid membranlar arasinda
bulunabilir (Bouvier ve ark., 1998; Akhtar ve ark., 1999).
bitkisinde meyve olgunlasmasinin
asamalarinda, Kkloroplastlardaki baskin pigment yesil
renkli klorofildir. Klorofil bozunmaya ugradik¢a renk
yesilden beyaza doniisiir. Kloroplastlardaki klorofil
azaldiginda, likopen biyosentezlenir ve meyvenin
yapisindaki es zamanh degisikliklerle beyazdan kirmiziya
dogru renk degisimi meydana gelir (Harris, 1970;
Khudairi, 1972; Matienco ve Yedalty, 1973). Kromoplast
gelisiminin kromoplastin biiyiik bir
boliimiinii kaplayan likopen kristallerinin olusumudur ve
kromoplastlarda hacimli kirmizi katmanlar
goriiniir (Laval-Martin, 1974). En likopen
konsantrasyonlari perikarpta bulunur (Simpson ve ark.,

Domates erken

son asamasi,

olarak
fazla

1977). Domateslerdeki likopen ve diger karotenoidlerin
biyosentezi, 14C izleyicileri kullanilarak kapsamli bir
sekilde incelenmistir (Porter ve Anderson, 1967; Buggy
ve ark., 1969). Bir 6ncii olduguna inanilan mevalonik asit,
likopen tretimi icin her basamakta hidrojen kaybiyla
peyderpey  doniistiirilir. Dehidrojenasyon  biiyiik
olasilikla her basamakta yer alir. Boylece, likopen, kiiciik
kiirecikler
kromoplastlarda bulunur. Likopen kati mikro kristaller

halinde domates pulpunda asii duran
olarak goriinir ve bu nedenle onlardan yansiyan 1sik
domatese tipik parlak kirmizi rengini vermektedir (Shi ve

Le Maguer, 2010).

5. Likopenin Alinimi, Biyoyararlanimi ve

Dagilimi

ABD’deki %80’inden fazlasi
ketcap, domates suyu, spagetti sosu ve pizza sosu gibi
islenmis domates lriinlerinden elde edilmektedir
(Clinton, 1998). Gidalarin islem gormesi, genellikle su
kayb1 yoluyla konsantrasyon artisina sebebiyet verir.
Dolayisiyla, islenmis gidalarda bulunan likopen miktarsi,
taze gidalarda bulunanlardan genellikle ¢cok daha yiiksek
degerlerdedir. Ornegin, ketcap 100 gram agirlik basina
9,9-13,44 mg likopen igerirken; taze domates 100 gram
yas agirlik basina 0,88-7,74 mg likopen igerir (Rao ve
ark,, 1998, Nguyen ve Schwartz, 1998). Diyetle likopen
alimi, ¢alisilan popiilasyona bagh olarak biiyiik ol¢iide
degisir. Ortalama bir italyan birey, giinde 14,3 mg toplam
karotenoid tiiketir (Lucarini ve ark., 2006). Likopen,
glinde ortalama 7,4 mg’lik bir alim ile italyan diyetindeki

diyet likopen aliminin

karotenoidlerin en biiylik oranini olusturur (Lucarini ve
ark., 2006). Amerika Birlesik Devletleri'nde ortalama
glinliik likopen alimi erkekler i¢in 6,6-10,5 mg arasinda
belirlenirken; kadinlar i¢in bu deger, 5,7-10,4 mg
arasinda degismektedir (Porrini ve Riso, 2005). Diger
tilkeler icin bildirilen ortalama likopen alimi Birlesik

Kralikta 1,1 mg/giin, Ispanya’da 1,6 mg/giin,
Avustralya’da 3,8 mg/giin, Fransa’da 4,8 mg/giin ve
Hollanda’'da 4,9 mg/giin’diir (Porrini ve Riso, 2005).

Likopen biyoyararlanimi, gida isleme ve diyet bilesimi
gibi bir dizi faktérden etkilenebilir. Likopen, taze bitkisel
mahsullerin  kloroplastlarindaki  karotenoid-protein
komplekslerine bagli bir sekilde veya kromoplastlarin
icinde kristal bir formda bulunabilir (Parada ve Aguilera,
2007). isleme ve depolamanin likopen yapisi iizerindeki
etkileri ve stabilitesi birka¢ nedenden dolay1 ilgi ¢ekici
bir vaziyet almistir. Uygun olmayan isleme ve depolama
(vani, 1s18a ve oksijene kalma), likopen
izomerlerinin  oranini veya likopeni
tamamen bozabilir. Bu da, bu gida {iriinlerini tiiketici i¢in
daha az arzu edilir bir hale getirir (Xianquan ve ark,
2005). Geleneksel ticari isleme ydntemlerinin, likopen
seviyeleri veya cis/trans izomerizasyonu iizerinde
onemli bir etkisi yoktur (Nguyen ve Schwartz, 1998).
Aslinda, 1s1l islem, likopenin doku matrisinden
salinmasina izin veren hiicresel zarlar1 bozarak likopen

maruz
degistirebilir

biyoyararlanimini genel olarak gelistirir (Nguyen ve ark,,
2001). Bircok calisma, 1s1l islem goérmiis domates
irtinlerinden elde edilen likopenin, taze domateslerden
elde edilen likopenden daha fazla biyoyararli oldugunu
gostermistir (Stahl ve Sies, 1992; Garnter ve ark., 1997;
Allen ve ark, 2002). Absorbe edilen mutlak likopen
miktar1 dozla 6nemli dél¢iide degismez. Erkekler tlizerinde
likopen emilimine yoénelik yapilan bir arastirmada,
bireylerin bir porsiyon domates suyu tiikettikten sonra
likopen emilimi arastirilmistir (Diwadkar-Navsariwala ve
ark., 2003). Bu arastirmada bireylere 10 mg ila 120 mg
likopen vermek icin sabit bir yag yiizdesi ile farkh
hacimlerde domates suyunu tiiketmeleri saglanmistir.
Arastirma bulgularinda absorbe edilen mutlak likopen
miktarinin dozla biiyiik 6l¢iide degistigi goriilmemistir.
Dozdan bagimsiz olarak emilen likopen aralig1 1,8 mg ile
14,3 mg arasinda olup, ortalama 4,7 mg olarak
belirlenmistir. 120 mg likopen iceren domates suyunu
tiiketen erkeklerin absorbe ettigi likopen miktari, 10 mg
likopen iceren domates suyunu tiiketen erkeklerin
ettigi olctide farklihk
gostermedigi rapor edilmistir. Arastirmacilar, emilen
likopen miktar1 lizerindeki en biiylik etkinin dozdan
ziyade, bireyler arasi farkliliklardan kaynaklandigini 6ne

absorbe miktardan o6nemli

stirmislerdir (Diwadkar-Navsariwala ve ark., 2003).

Likopen biyoyararlanimi, diyet bilesiminden biiyiik
o6lclide etkilenir (Xianquan ve ark., 2005). Likopen yagda
¢oziinen bir bilesik oldugu i¢in yag ile birlikte tiiketilmesi
biyoyararlanimini artirir (Bacanh ve ark., 2017). Ornegin,
tam yagh soslu salatalar1 tiiketmenin, az yaglh soslu
salatalar1 yemekten daha yliksek kan karotenoid
seviyelerine yol actigl bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada,
salatalar yagsiz tiiketildiginde ©olciilebilir bir likopen
aliminin olmadig: da belirtilmistir (Brown ve ark., 2004).
Unlu ve ark. (2005) ise benzer bir sonucu yaptiklari
calisma ile bildirmislerdir. Bu ¢alismada, avokadolu (bir
lipid kaynagi olarak) domates
avokadosuz sos tiiketimine kiyasla likopen emiliminde

sosu tiketiminin,
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4,4 kat artisa neden olmustur. Likopen sindirimi ve
emiliminin bir semas Sekil 4’te gdsterilmistir.

Apilfal Bazolateral
Likopen * ’_‘j ]
8 = @ Lenf
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& = L}
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Y — ]
* Pasif difiizyon

- Enterosit

Sekil 4. Ince bagirsakta likopenin sindirimi ve emilimi
(During ve Harrison, 2004; During ve ark., 2005).

Likopen, yutulduktan sonra Kkarisik misellere dahil
edilmeden 6nce gida matrisinden salinmalidir. Miseller
oglinden gelen safra tuzlari, kolesterol ve yag asitlerini
icerir. Misel yapisimin amfifilik dogasi, sulu sindirimde
¢oziiniir lipofilik besinlerin tutulmasina yardimci olur.
Miseller, bagirsak hiicrelerinin (enterositler) apikal
tarafindaki karistirrlmamis su tabakasina yaklasir ve
likopen pasif olarak apikal membran boyunca yayilir
(During ve 2004). olarak,
arastirmacilar likopenin diyet lipitleriyle ayni yolla, yani
pasif difiizyonla emildigini diisiiniiyorlardi (Furr ve
Clark, 1997). Bunun ise kismen dogru oldugu hala
diisiiniilmektedir. birlikte,
likopen emiliminin, temizleyici reseptor sinf B tip I (SR-
BI) olarak bilinen bir kolesterol membran tasiyicisi
tarafindan kolaylastirilabilecegini kesfettiler (During ve
ark., 2005; Moussa ve ark., 2008). Arastirma ayrica

Harrison Tarihsel

Bununla arastirmacilar,

likopen emiliminin  diger tasiyicilar tarafindan
kolaylastirilabilecegini ileri stirmiistiir, ancak bu heniiz
dogrulanmamistir (During ve ark., 2005, Moussa ve ark,,
2008). Likopen enterosit icine girdikten sonra diger diyet
lipitleriyle birlikte silomikronlara paketlenir (During ve
Harrison, 2004). Silomikronlar daha sonra bazolateral
zar boyunca tasinir ve sonunda silomikronlari kana salan
lenfatik sisteme girerler.

Diger karotenoidler veya kolesterol ile rekabet de
likopen emilimini etkileyebilir. insanlar iizerinde tokluk
sonrasl yapilan bir arastirmada, domates piliresi +
1spanak luteini (30 mg) veya kapsiilli luteini (30 mg)
birlikte tiiketmenin, tek basina domates piiresi (30 mg)
tiiketiminden sonra gozlemlenen likopen seviyelerine
kiyasla silomikron likopen diizeylerini sirasiyla %70 ve
%61 azalttigin1 gostermistir (Tyssandier ve ark. 2002).
Bununla birlikte, deneklerin bu gidalar ii¢ hafta boyunca
her giin bir 6nceki dozun (15 mg likopen + 15 mg lutein)
yarisinda tiikettiginde, likopenin kararli durum plazma

seviyelerinde herhangi bir fark gozlenmedigi de
bildirilmistir (Tyssandier ve ark., 2002). Johnson ve ark.
(1997) yapilan bir
arastirmada, yagdaki B-karoten kristallerinin (60 mg)
yagdaki likopen kristalleri (60 mg) ile birlikte
uygulanmasinin, tek basina likopen uygulamasina kiyasla
24 saatlik postprandial serum likopen egrisinin altindaki
alanini (EAA) dort kat arttirdig1 gézlemlenmistir. Bir gida
driintiniin pargasi olarak likopen emiliminin, -karoten
iceren gida triinleri ile birlikte tiiketilmesi durumunda
artip artmayacagl acik degildir. Likopenin kolesterol
tasiyict  SR-BI tarafindan tasindigini  gosteren son
aragtirmalar g6z oniine alindifinda, SR-BI ifadesindeki
genetik farklhiliklarin da likopen emilimini etkilemesi
muhtemeldir (Story ve ark., 2010). Ek olarak, likopen
emilimi, probiyotikler ve tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP’ler) gibi diger faktdrlerden etkilenebilir (Story ve
ark, 2010). Yapilan bir c¢alismada, probiyotik igceren
yogurdu toplam 4 hafta boyunca tiiketen 17 kadindan
olusan bir grubun kanlarindaki likopen diizeyleri, normal

tarafindan insanlar {izerinde

yogurt tiiketenlerinkine kiyasla disiik bulunmustur
(Fabian ve Emaldfa, 2007). Bu ¢alisma sonuglari,
probiyotiklerin  likopen  biyoyararlanimini  veya
metabolizmasini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir
(Fabian ve Emaldfa, 2007). Ote yandan, Borel ve ark.
(2007), insan kanindaki karotenoid diizeylerinin, lipid

tasinmasiyla iligkili apolipoprotein A-IV ve B'deki
SNP’lerden etkilendigini bildirmistir.
Islenmis domates iiriinlerinde bulunan likopenin

%90’dan fazlas1 all-trans yapisindadir (Nguyen ve
Schwartz, 1998, Nguyen ve ark. 2001; Boileau ve ark,
2002). in vivo caligmalar, likopenin cis-izomerlerinin, all-
trans izomerinden daha fazla biyoyararl goériindigiini
gostermektedir (Stahl ve Sies, 1992; Unlu ve ark., 2007).
Diger yandan,
izomerlerinin biyoyararlaniminin artmasinin, en azindan
kismen, all-trans likopen ile karsilastirildifinda artan
miselizasyon ve enterosit tarafindan artan alima bagh
oldugu sonucunu desteklemektedir (Failla ve ark., 2008).

in vitro deneyler ise likopen cis-

Likopenin dokular arasindaki dagilimi oldukg¢a segicidir
(Kaur ve ark.,, 2017). Absorbe edilen likopen, dolasim
sistemi yoluyla viicutta dagilir (Kaur ve ark., 2017).
Likopen, yaklasik 2-3 giinlik yar1 omri ile insan
plazmasindaki en baskin karotenoiddir (Stahl ve Sies,
1996). Likopen konsantrasyonu 0,2-21,4 nmol/g doku
araliginda degismektedir (Clinton ve ark. 1996). Plazma
lipoproteinleri, insan viicudunda Kkarotenoidlerin ve
likopenin baslica dagitim araglaridir (Dias ve ark., 2014).
Bu nedenle, likopen doku seviyelerindeki farkliliklarin,
lipoprotein reseptdrlerinin ve kolesterol tasiyicilarinin
doku ekspresyonundaki varyasyonla iliskili
kuvvetle muhtemeldir (Kaur ve ark, 2017). Insan
organlar: likopeni degisen seviyelerde biriktirir (Tablo

olmasi

5). Likopen; testisler, adrenal bezler ve karacigerde en
yiksek  konsantrasyonlarda bulunurken; bdobrek,
yumurtallk  ve akcigerde ise daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (Kun ve ark., 2006). Diski ve
idrar yoluyla likopen atilimi da rapor edilmistir (Kaur ve
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ark, 2017). Insanda, toplam serum Kkarotenoidleri
yaklasik 1-2 puM seviyelerindedir ve likopen insan
serumunda bulunan baslica karotenoidlerden biridir (Su
ve ark, 2002). Plazma likopen seviyesi, farkl iilkelerde
yasayan insanlar arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir (Kaur ve ark., 2017).

Tablo 5. insan organlarindaki likopen seviyeleri (Clinton
ve ark., 1996)

Organ/Doku Likopen (nmol / g yas agirlik)
Adipoz doku 0,2-1,3

Deri 0,4

Beyin sap1 Tespit edilemedi
Karaciger 1,3-5,7
Akciger 0,2-0,6
Adrenal bezler 1,9-21,6
Mide 0,2

Kalin bagirsak 0,3

Gogilis 0,8

Testis 4,3-21,4
Yumurtalik 0,3
Prostat 0,8

6. Hastalik Baglaminda Likopenin Etkisi

Artan Kkanitlar, likopen agisindan zengin bir diyetin
kardiyovaskiiler hastalik (CVD) ve bazi kanser riskini
Onleyebilecegini veya azaltabilecegini gostermektedir
(Selgas ve ark., 2009; Zuorro ve ark. 2012). Bazi bilim
insanlar1 giinliik 5-7 mg likopen aliminin bu besin
faydalarini elde etmek i¢in yeterli
olabilecegini 6ne stirmektedir (Campos ve ark. 2017).
Kanser veya kardiyovaskiiler hastaliklarin varhginda,
daha yiiksek konsantrasyonlarda likopen alimi (35-75
2019;

maddesinin

mg/giin) Onerilebilir (Elvira-Torales ve ark,
Grabowska ve ark., 2019).

6.1. Kanser
Prostat, mesane, Ozofagus, pankreas, kolon (veya
sindirim sistemi), akciger, meme kanseri, servikal kanser,
losemi, oral ve rektal kanserler gibi bazi kanserleri
onlemede ve ayrica timorlerin biiytimesini geciktirmede
ve tiimoérogenezi inhibe etmede likopen etkilidir (Sahin
ve ark, 2019). Buna ek olarak, bazi arastirmalar
likopenin yararll etkisinin belirli
olabilecegine deginmektedir (Kong ve ark., 2010).
Epidemiyolojik c¢alismalar, diyetle alinan likopen ile
belirli kanser tirlerinin riski arasinda ters bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir (Kelkel ve ark., 2011).

organlara 0zgii

Prostat kanseri hastalarinda likopen acisindan zengin bir
diyet ile beslenmenin, oksidatif stresi azaltif1 ve sonug
olarak plazma lipoproteinlerine, serum proteinlerine ve
hafiflettigi rapor
likopen kanser gelisimini

lenfosit DNA’sina verilen hasari
edilmistir. Bu sayede,
engellemekte ve prostat timodrlerinin saldirganligini
azaltmaktadir (Kelkel ve ark. 2011). Buna karsilik, bazi
calismalar  likopen  aliminin etkilerini

gbstermemistir; ancak bu ¢alismalarin bir kismi sadece

olumlu

gida alim sikhig anketine dayanan zayif bir calisma
tasarimiyla yiiriitiilmiis olan ¢alismalardir (Kong ve ark,,
2010). Baz1 arastirmacilar, likopen ile bazi ilerlemis
hastalik riski arasinda ters bir iliski oldugunu one
stirmektedir (Kong ve ark, 2010). Tablo 6, likopenin
cesitli kanser tiirleri tlizerindeki etkisine iliskin farkli
calismalari 6zetlemektedir.

6.2. inflamatuar Hastaliklar

Likopen, antioksidan genlerin ekspresyonunu aktive
etme ve inflamatuar mediatérlerin indiikklenmesinden
sorumlu sinyal yollarini diizenleme kapasitesi nedeniyle
inflamasyon ve redoks dengesizligi tlizerinde olumlu
etkilere sahiptir. Boylece likopen, Nrf2’nin niikleer
translokasyonundan sorumlu olan antioksidan genlerin
ekspresyonunu aktive eder (Campos ve ark, 2017).
Likopen ayrica tiimor nekroz faktorii (TNF)-a salinimini
inhibe eder ve interlokin (IL)-10 tretimini uyarir
(Ascenso, 2012). Likopenin ¢esitli anti-inflamatuar
etkileri: a) siklooksijenaz ve lipooksijenaz
ekspresyonunun modiilasyonu; b) indiiklenebilir nitrik
oksit sentazin diizenlenmesi; c) NF-kB’nin yani sira
aktivator protein-1 (AP-1) ve MAPK sinyali ile etkilesim
seklinde ozetlenebilir (Kelkel ve ark., 2011). Erkek
fareler iizerinde yapilan bir arastirmada, likopenin,
intraperitoneal lipopolisakarit enjeksiyonundan sonra

plazma interlékin (IL)-6 ve TNF-a'nin yukarn
regiilasyonunu 6nemli Ol¢iide azaltabilecegi ve 6 saatin
sonunda beyin dokusunda inflamatuar hasar
onleyebilecegi sonucuna varilmistir (Zhang ve ark,
2016).

insiilin direnci ve tip 2 diyabetin patogenezinin,
interlokin  (IL)-1B, TNF-a ve C-reaktif protein

diizeylerindeki artisla iliskili oldugu gosterildiginden, bu
hastaliklarin inflamasyonla yakindan baglantili oldugu
diisiiniilmektedir (Zeng ve ark. 2017). Yiiksek yagh bir
diyetle beslenen farelerle yapilan bir arastirmada,
likopenin IL -1, TNF-a ve C-reaktif proteindeki artislar
onleyerek inflamasyonu iyilestirdigi rapor edilmistir
2017). Bu
insilin  direncini,

(Zeng ve ark,
likopenin
birikimini 6nledigi sdylenebilir (Zeng ve ark., 2017).

6.3. Cilt Hastaliklar1

Likopen, hiicre zarlarinin prostaglandin ve fosfolipid

sonuglar dogrultusunda

inflamasyonu ve lipid

bilesenlerinin =~ sentezi  nedeniyle cilt = koruma
mekanizmalarini arttirabilmektedir (Ascenso, 2012). Bu
nedenle, likopenin topikal uygulamasi inflamatuar
infiltrati azaltabilir (Ascenso, 2012). Deney hayvanlariyla
yluriitiilmiis olan bir arastirmada, farelerin kulaklarindaki
antralin kaynakli 6dem ve eritemin giderilmesinde,
%0,05 likopenin epikiitan uygulamasinin 1 mg/g
betametazon soliisyonu ile yapilan tedaviye benzer
sekilde etki gosterdigi kanitlanmistir (Ascenso ve ark.,
2013).
Baz1

derisindeki karotenoid konsantrasyonunu etkiledigini
one siirmektedir (Lademann ve ark., 2011). Nitekim

kutanoz likopen konsantrasyonu sigara i¢cenlerde daha

yazarlar, bireyin yasam Kkosullarinin insan
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diistiikken, vejeteryanlarda daha ytiksektir (Lademann ve
ark, 2011).

Likopen, epidermal ornitin dekarboksilazi inhibe ederek,
enflamatuar  tepkileri  azaltarak,
proliferasyonunu koruyarak ve DNA hasarini 6nleyerek

normal  hiicre
akut ultraviyole (UV) B kaynakli fotohasara karsi
koruyucu ve onleyici etki olusturur (Lopes ve Reed,
2009; Ascenso, 2012). Gergekten de, nontiimérijenik
insan immortalize keratinositleri (HaCaT) hiicre dizisi
kullanilarak yapilan bir ¢alisma, likopenin 1s1k hasarinin
derecesine bagh olarak i1sinlanmis hiicrelerde diizeltici
bir isleve sahip olabilecegini gostermistir (Ascenso ve

ark., 2016). Baska bir calismada ise, likopenin plazma
izomerlerindeki bir artisin, niikleer hormon reseptorii
sinyal yolaklarinin aktivasyonunu degistirebilecegini,
dolayisiyla da atopik dermatit (AD) fenotipinden
nispeten sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (Lucas ve ark,,
2018). Ayrica, HR-1 tiiysiiz farelerle yapilan bir
calismada, likopenin oral uygulanmasindan sonra gorsel
gorlinlim, cildin nem seviyeleri, dermisteki enflamatuar
cilt kalinhgr gibi AD semptomlarin
iyilestirebilecegini ortaya konulmustur (Hiragun ve ark,,
2016).

hiicreler ve

Tablo 6. Likopenin bazi kanser tiirlerinde bildirilen etkileri (Caserio ve ark., 2020)

Kanser tipi Calisma tipi Likopenin etkisi Referans
Serum likopen seviyelerinden sorumlu olan (Ito ve ark, 2005;
Prospektif kohort  yesil-sar1 renkli sebzelerin fazla miktarda Story ve ark., 2010)
calismasi tiiketimi, kirsal kesimde yasayan Japon
Kolorektal kanser bireylerin kolorektal kanser o6lim riskini
azaltabilir.

Vaka-kontrol
calismasi

Likopen ile kolorektal kanser riski arasinda bir

(Kune ve Watson,

Akciger kanseri

Yumurtalik
kanseri

Pankreas kanseri

Kohort ¢alismasi
Vaka kontrol
calismasi

Vaka kontrol
calismasi

Meta analiz

iliski yoktur. 2006; Story ve ark,
2010)

Likopenin igceren gidalarin fazla tiiketimi ile (Holick ve ark,

akciger kanserine yakanma riski azalir. 2002; Sahin ve ark.,
2019)

Ozellikle premenopozal kadinlarda yumurtallk (Cramer ve ark.,

kanseri riski ile likopen tiiketimi arasinda ters
orantili bir iliski vardir.

Likopen icerigi yliksek olan domates ve domates
bazli ftriinlerin tiiketimi pankreas kanserinin
azalmasina yardimci olabilir.

Likopen veya likopen iceren gidalarin tiiketimi
prostat kanserine yakalanma riskini azaltir.

2001; Sahin ve ark.,
2018)

(Nkondjock ve ark,
2005; Sahin ve ark.,
2019)

(Aydemir ve ark,
2013; Etminan ve

Prostat kanseri Prospektif

gozlemsel ¢calisma

Prospektif kohort
calismasi

Yiyecek veya takviye olarak daha ytiksek likopen
alimi, erkeklerde iyi huylu prostat hiperplazisi
riskini (%18) azaltir.

ark., 2004)
Likopen alimi prostat kanseri riskinde azalma ile (Giovannucci ve
iligkilidir. ark., 2002; Kong ve
ark. 2010)

(Kristal ve ark,
2008; Story ve ark,
2010)

Ciltte dogal olarak bulunan potansiyel antioksidanlarin
cesitliliine bakilmaksizin, asir1 reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretimi genellikle cildin antioksidan yetenegini
asar (Ascenso ve ark.,, 2016). Bu nedenle, fotoproteksiyon
karotenoidlerin ~ topikal veya  sistemik  olarak
uygulanmasiyla artirilabilir (Alda ve ark, 2009).
Antioksidan mikro besinler ile oral fotokoruma kavrami
giderek daha 6nemli hale gelmektedir (Groten ve ark.,
2019). Aslinda, likopen iceren antioksidan mikrobesin
takviyesinden sonra cilt piiriizliliigiiniin (Lademann ve
ark, 2011), cilt yaslanmasinin ve c¢izgi ve kirisiklik
olusumunun azaldig1 gosterilmistir (B. Lopes ve ark,
2010). Bununla birlikte, besin takviyesi sonucu plazma
likopen seviyelerinde bir artis, her zaman 6nemli bir

karsilastirllamayacak olsa da, diyetle alinan likopen
ultraviyole (UV) radyasyona karsi bazal bir koruma
saglayabilir (Narciso Tomé, 2014). Diger yandan, baz
yazarlar likopenin foto-koruyucu
sergilemedigini,, hatta aksine likopenin giinese maruz
kalma altindaki Kkararsizlifinin pro-oksidan etkiler
yaratmasi nedeniyle UV radyasyonunun neden oldugu
daha kotii DNA hasarinm tesvik ettigini 6ne siirmektedir
(Narciso Tomé, 2014). Yapilan bir calismada, daha
oncesinde UV radyasyonuna maruz kalmis farelere
likopen  ve/veya iceren  topikal
formiilasyonlar uygulanmistir (Shah ve Mahajan, 2014).
Morfolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler dikkate
alindiginda, likopen jeli fotoyaslanmaya karsi daha

ozellikler

deksametazon

fotokoruma ile iligkili degildir (Groten ve ark. 2019). yiksek  koruma  saglarken, deksametazon jeli
Giines kremi formiilasyonlarinin kullanimiyla muhtemelen oksidatif stres olusturma kapasitesi
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nedeniyle basarisiz bulunmustur (Shah ve Mahajan,
2014). Ne yazik ki likopen diger karotenoidlere gére UV
radyasyonuna daha duyarhdir (Moran ve ark., 2013).
Deride, likopenin tiiketildigi UV maruziyeti sirasinda
radikal sondiirme gergeklesir (Kong ve ark, 2010).
Aslinda, likopen seviyeleri 1sinlamadan sonraki ilk 30
dakika icinde ¢ok hizli bir sekilde azalir (Lademann ve
ark., 2011). Likopenin fotodegradasyonu, ¢o6ziinmiis

oksijen tiikketimini o6nlemek icin sistemin
oksijensizlestirilmesiyle o6nlenebilir (Nishino ve ark,
2011).

6.4. Diger Hastaliklar

Likopenin kolesteroli diistirdiigi (Jaswir ve ark., 2011)
ve aterosklerotik plaklar1 azaltarak kardiyovaskiiler
hastaligt  iyilestirmeye yardimci oldugu cesitli
calismalarda o6ne siiriilmistir (Durairajanayagam ve
ark., 2014).

7-ketokolesterol (7-KC) aterosklerozda 6nemli bir role
sahip gibi goériinmektedir (Palozza ve ark., 2010). Bazi
yazarlar likopenin insan makrofajlarinda hem oksidatif
stresi hem de apoptozu azaltarak 7-KCnin zararh
etkilerini Onleyebilecegini 6ne siirmektedir (Palozza ve
ark, 2010). Gorinen odur ki, iskemik hastaliklarda
nakledilen ve likopen ile 6n isleme tabi tutulmus
mezenkimal kok hiicreler, belirli doku yaralanmalarinin
tedavisinde kullanilabilir, ¢linkii likopen, apoptozla
iligkili sinyal yolunu baskilayarak ve antioksidan proteini
gliclendirerek iskemik hasar1 dnleyebilmektedir (Kim ve
ark, 2015).

Yiiksek serum likopen seviyeleri, yasa bagh makula
dejenerasyonu riskinin daha diisiik olmasiyla da
iliskilendirilebilir. nedeni, likopenin gozde
bulunan singlet oksijeni séndiirme yeteneginin yani sira
makulay1 dolayli olarak etkileyen aterojenik stiregler
lizerindeKi etkisidir (Mares-Perlman ve ark., 1995; Kelkel
ve ark., 2011; Martinez ve Melendez-Martinez, 2016).
Likopen, mikroorganizmalara karsi yeterli bir savunma
saglayarak adaptif bagisiklik tepkisini aktive edebilir
(Campos ve ark., 2017). Boylece bakteriyel enfeksiyon ve

Bunun

radyasyona karsi koruma saglar (Ascenso, 2012).

Ayrica, serum likopeni; plazma glikozu ve aglik insiilin
konsantrasyonlari ile ters iligkilidir (Kong ve ark., 2010).
Kesitsel bir calisma, diyetle alinan likopenin, aglik kan
sekerindeki diisiise bagl olarak gestasyonel diabetes
mellitus riskini azaltabilecegini desteklemektedir (Gao ve
ark, 2019). Ashnda, likopen tiiketiminde 1 mglk bir
artisin, ac¢hk kan sekerini 0,005 mmol/L diisiirerek
gestasyonel diyabet riskini %5 azalttif1 bildirilmistir
(Gao ve ark., 2019).

Oksidatif stres sperm canliligini, hareketliligini ve DNA
hasarini etkileyebilir, bu da esas olarak idiyopatik erkek
faktoriine bagh
(Durairajanayagam ve ark., 2014). Likopen; katalaz ve

infertilitenin 6nemli bir nedenidir

glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlar1 artirarak
bagisikhig: gliclendirmenin yani sira spermatozoanin lipid
peroksidasyonunu ve DNA hasarin1 azaltabilmektedir
(Durairajanayagam ve ark., 2014). Nitekim, bir calismada

likopenin Beltsville sulandiricilarinda horoz sperminin

kriyoprezervasyonu iizerindeki etkisi
dondurucu likopen veya
nanolipozomlar1 ile desteklenmesinin,
redoks dengesinin, hiicresel enerji metabolizmasinin ve
membran korumasinin iyilestirilmesi nedeniyle sperm

incelenmis ve
likopen
muhtemelen

sulandiricinin

kalitesini, 0Ozellikle de hareketliligi ve mitokondriyal
aktiviteyi iyilestirdigi tespit edilmistir (Najafi ve ark,
2018).

Kolsisin ile tedavi edilen siganlarla yapilan bir ¢alisma,
likopenin beyin antioksidan savunma mekanizmalarinin
hizlanmasi ve nitrik oksit yollarinin asag1 regiilasyonu
nedeniyle ndrolojik defisitleri tersine cevirebilecegini ve
bilisi gelistirebilecegini 6ne siirmektedir (Prakash ve
Kumar, 2013).

Alzheimer hastaligi, basta B-Amyloidi-s2 (AB1-42) olmak
izere beyinde B-amiloid birikimi ile kendini gosterir
(Sachdeva ve Chopra, 2015). AP1-42 peptitleri enjekte
edilen sigcanlarda yapilan bir ¢alisma, likopen tedavisinin
AB1-42 ile indiiklenen mitokondriyal disfonksiyonu, NF-
kB, IL -1, TNF-a ve doniistiiriicii bliylime faktori (TGF)-
B gibi enflamatuar sitokin aracilarini ve beyindeki
kaspaz-3 aktivitesini Olclide azaltabilecegini
gostermektedir (Sachdeva ve Chopra, 2015).

Oksidatif stres, Parkinson hastaliginin patogenezinde
o6nemli bir role sahip olabilir (Kaur ve ark., 2011).

onemli

Rotenonla tedavi edilen si¢anlarda yapilan bir ¢alisma,
sadece antioksidanlarda bagh
degisiklikleri degil, ayn1 zamanda indiiklenen oksidatif
stresi ve norodavranissal eksiklikleri de dnleyebilecegini
gostermistir (Kaur ve ark., 2011). Bu nedenle, likopen
takviyesi, oksidatif arttifi  noérodejeneratif
hastaliklarda uygulanabilir (Kaur ve ark., 2011).

likopenin rotenona

stresin

7. Likopenin Onerilen Dozu

Giinliik likopen tiiketimi icin ideal bir doz olmadigl
Onceki calismalar sadece farkh
seviyelerde likopen hakkinda fikir vermesi
bakimindan yararh olacaktir. Ornegin, bir in vivo ¢alisma
likopenin (6,5 mg/giin) erkeklerde kansere karsi etkili
oldugunu ortaya koymustur (Giovannucci ve ark., 1995).
Ancak, ilerlemis PCa durumunda likopen dozu 10,0
mg/giin’e kadar arttirilmalidir. Baska bir ¢calismada, yash
bir popiilasyonda likopen takviyesi (15 mg/giin, 12 hafta
boyunca) dogal oldiiriici hiicre %28
oraninda bagisiklik fonksiyonunu
iyilestirmistir (Corridan ve ark., 1998). Bu nedenle, ¢esitli
saglik amaglar1 i¢in farkh likopen dozlar1 ve takviye
stirelerinin onerilebilecegi goriilmektedir. Son olarak,
farkli epidemiyolojik ¢alismalara gore, giinliikk likopen

unutulmamaldir.
alim

aktivitesini
arttirarak

aliminin giinde 2 ila 20 mg olmasi 6nerilebilir (Saini ve
ark., 2020).

8. Likopenin Giivenilirlik ve Toksisite

Seviyesi

Tibbi bitkiler ve bitki tiirevi fitokimyasallar konusunda
giivenlik takibi dnemli bir konu olarak ele alinmalidir
(Khiveh ve ark., 2017; Shakeri ve ark., 2018). Likopenin
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olas1 toksisitesine iliskin cesitli in vitro ve in vivo
calismalar bulunmaktadir. Ornegin, likopenin (10,0 uM’a

kadar) siganin serebellar graniil néron hiicre
kiltiirlerinde, hiicre canliigi {izerinde toksisitesi
olmadigr bildirilmistir (Qu ve ark, 2013). Sigan

hipokampal néron hiicre kiiltiirleri tizerinde yapilan bir
baska calismada
likopenin dnemli bir toksik etkisi olmadigin1 gostermistir
(Qu ve ark., 2011). Ancak karotenoidlerin yiiksek doku
konsantrasyonlarinda bazi 6zel durumlarda pro-oksidan
etki gosterebilecegi goriilmektedir (Wang, 2004).
Sicanlar i{izerinde yapilan bir toksikolojik calisma,
incelenen en yiliksek dozda (diyette %1,0 seviyesinde)
hicbir yan etkinin gdzlemlenmedigini gostermistir
(Jonker ve ark., 2003). Farkli likopen formlarinin (yani
domatesten elde edilen likopen, sentetik likopen ve
kristalize 6ziitli) degisik gida Uriinlerinde kullanildiginda
genellikle giivenli olarak kabul edildigi unutulmamahdir
(Trumbo, 2005). Normal ve siradan dozlarda likopen
kullanimindan kaynaklanan herhangi bir yan etki

ise bu hiicrelere uygulandiginda

bildirimi yoktur (Krinsky ve ark, 2000). Insanlar
lizerinde yapilan calismalar, likopen icin
gozlemlenmeyen yan etki diizeyinin giinde 3,0 g/kg viicut
agirlignt  oldugunu ileri strmistiir. Gunlik likopen

aliminin bu seviyenin 6nemli 6l¢iide altinda oldugu
tahmin edilmektedir. Alimi i¢in 99. persentil bile giinde
123 mg diizeyindedir (Trumbo ve ark. 2001). Sitokrom
P450 2E1 ekspresyonunun yiliksek dozlarda likopen ve
alkol tarafindan indiiklenebilecegi goriilmektedir. Bu
nedenle, yiiksek dozda es zamanl kullanimlarindan
kacinilmalidir (Veeramachaneni ve ark., 2008). Ayrica,
likopenin gii¢lii antioksidan etkisi nedeniyle, kemoterapi
ve radyoterapi alan hastalarda onlemler alinmalidir
(Cassileth, 2010). Bir vaka raporunda, birkag y1l boyunca
her giin yaklasik 2 litre domates suyu icen bir kadin
bireyde likopenemi tanimlanmistir. Likopenemiye bagh
olarak bireyin karacigerinde likopen birikintileri (hepatik
disfonksiyon kaniti olmaksizin) ve ciltte koyu turuncu
renk degisikligi gozlenmistir. Ayni birey domates suyu
tiketimini biraktiktan 3 hafta sonra likopenodermi
gozden kaybolmustur (Reich ve ark., 1960).

9. Likopen Diizeyini Belirleme Yontemleri

Gida ve biyolojik numunelerdeki likopen igerigini 6lgmek
ve analiz icin cesitli analitik yontemler
gelistirilmistir. Bunlar arasinda ultraviyole-goériintir (UV-
VIS) spektrofotometri (Davis ve ark, 2003), sivi
kromatografisi (LC), ince tabaka kromatografisi (TLC) ve
yliiksek performansli sivi  kromatografisi (HPLC)
bulunmaktadir (Lee ve Chen, 2002; Ishida ve Chapman,
2004; Xu ve ark., 2006). Diger bir¢ok ytiksek hizli karsi
akim kromatografisi (Baldermann ve ark. 2008), fiber
optik gorlniir yansima spektroskopisi (Choudhary ve
ark., 2009) ve kizilotesi spektroskopi (De Nardo ve ark.,
2009) de gelistirilmistir. Bununla birlikte, all-E-likopenin
Z izomerleri ile ayrilmasini saglamak icin ¢ok fazla zaman
(genellikle >20 dakika) ve ¢oziicii tiiketirler. UV-VIS
spektrofotometrisi HPLC analizinden daha kullanisl,

etmek

daha hizli ve daha ucuzdur ve ¢ok sayida numune
nispeten kisa siirede islenebilir. Bununla birlikte, UV-VIS
spektrofotometresi ¢ok kiiciik miktarlardaki likopeni (1,0
pg'dan az) tespit edemezken, HPLC 1,0 ng kadar kii¢ciik
miktarlari tespit edebilir (Hyman ve ark., 2004).

10. Sonuglar

Meyve ve sebzeler, hayati fitokimyasallar ve biyoaktif
molekiillerin varligl nedeniyle beslenme alaninda biiyiik
o6nem kazanmaktadir. Besinlerin icerisindeki bu
bilesikler viicut metabolizmasini tetikleyip,
degistirmenin yani sira detoksifikasyon mekanizmasini
da modiile eder.

Likopen, basta domates olmak iizere bazi meyve ve
sebzelerde dogal olarak bulunan bir kirmizi renkli bir
pigmenttir. Likopen giiclii antikanser, antioksidan,
antiinflamatuar ve antidiyabetik potansiyele sahiptir.
Ayni zamanda, bu pigment insanlar1 kalp, karaciger,
kemik, deri, sinir ve lireme sistemi hastaliklarina karsi
koruyan bir birlikte, gen

ekspresyonu calismalarina 6zel bir vurgu yaparak, altta

nutrasotiktir. Bununla
yatan etki mekanizmalarin1 ortaya ¢ikarmak i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Ek olarak, bu
fonksiyonel gidanin o6nerilen ve etkili dozlarinin daha
fazla arastirlmasi gerekmektedir. Genotoksisitesi,
maternal toksisitesi ve teratojenik etkileri ile ilgili
giivenlik endiseleri de sorgulanmalidir.

Sonug olarak, dogal olarak olusan karotenoid bakimindan
zengin meyve ve sebzelerin yam sira likopen igeren
islenmis domates iiriinlerinin insan saglig1 ve hastaliklari
iizerinde olumlu etkileri sebebiyle tiiketilmelerinin tesvik
edilmesi saglanmalidir.

Katki Orani Beyam
Yazar(lar)in katki yilizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistir.

G.A. AE.
K 50 50
T 60 40
Y 50 50
KT 60 40
YZ 100
KI 50 50
GR 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, KT= kaynak tarama, YZ=
Yazim, KI= kritik inceleme, GR= gonderim ve revizyon.

Catisma Beyam
Yazarlar bu ¢alismada higbir ¢ikar iligkisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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