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ÖZ  

Amaç: Bitkisel gıdalarda yaygın olarak bulunan ve kristalik bileşikler olarak da bilinen 

flavonoidler, optik aktivite özelliği gösteren bileşiklerdir. İskelet yapılarının farklılıklarına dayalı 

olarak alt tipleri bulunmaktadır. Luteolin (LUT), boyacı katırtırnağı (Genista tinctoria) ve 

muhabbet çiçeği (Reseda luteola) bitkilerinden elde edilen önemli bir flavondur. Yapılan 

çalışmalarda, anti-oksidan, anti-enflamatuvar, immünomodülatör, anti-kanser ve nöroprotektif gibi 

birçok özellik sergilediği bildirilmiştir. LUT gibi doğal ürünlerden elde edilen bileşiklerin, kanser, 

otoimmün, nörodejeneratif ve kronik hastalıkların gelişiminde önemli rolleri nedeniyle çok sayıda 

araştırmanın odak noktası haline gelmiştir. Bu derlemedeki amacımız, otoimmün hastalıklarda LUT 

bileşiğinin terapötik rolünü değerlendirmektir.  

Sonuç ve Tartışma: Çeşitli sebzelerde, meyvelerde bulunan ve değişken bir fenolik madde yapısına 

sahip olan LUT bileşiğinin; sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, astım, multipl skleroz, 

otoimmün ensefalit, ülseratif kolit, otoimmün diyabet, psoriasis, otoimmün tiroidit ve üveit gibi bazı 

otoimmün hastalıklarda anti-enflamatuvar, anti-oksidan, immünomodülatör ve nöroprotektif 

aktiviteler sergilediği bildirilmiştir. Ancak, LUT bileşiğinin toksisitesi ile ilgili endişe verici bazı 

bulgular da raporlanmaştır. Gelecekte yapılacak olan farmakokinetik, toksisite, kombine tedavi ve 

moleküler biyoloji çalışmaları LUT bileşiğinin sağlık üzerindeki etkilerini daha iyi anlamamıza 

yardımcı olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Anti-oksidan, flavonoid, luteolin, otoimmün hastalıklar, otoimmünite 

ABSTRACT 

Objective: Flavonoids, also known as crystalline compounds commonly found in plant foods, are 

compounds that exhibit optical activity. There are subtypes based on differences in their skeletal 

structure. Luteolin (LUT) is an important flavone obtained from dyer's catnip (Genista tinctoria) 

and lovebell (Reseda luteola) plants. In studies, it has been reported to exhibit many properties such 

as antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, anticancer and neuroprotective. 

Compounds derived from natural products such as LUTs have become the focus of numerous studies 

due to their important roles in the development of cancer, autoimmune, neurodegenerative and 

chronic diseases. Our aim in this review is to evaluate the therapeutic role of LUT compound in 

autoimmune diseases.    

Result and Discussion: The compound LUT, characterized by a variable phenolic structure and 

found in various vegetables and fruits, has been reported to exhibit anti-inflammatory, antioxidant, 

immunomodulatory, and neuroprotective activities in several autoimmune diseases, including 

systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, asthma, multiple sclerosis, autoimmune 

encephalitis, ulcerative colitis, autoimmune diabetes, psoriasis, autoimmune thyroiditis, and uveitis. 

However, there have also been some concerning findings regarding the toxicity of the LUT 
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compound. Future pharmacokinetic, toxicity, combination therapy, and molecular biology studies 

could help us better understand the health effects of the LUT compound. 

Keywords: Antioxidant, autoimmune diseases, autoimmunity, flavonoid, luteolin  

GİRİŞ 

Otoimmün hastalıklar, heterojen bir hastalık kümesidir. Genetik risk, çevresel faktörler gibi olası 

durumların otoimmün hastalıklarda rol aldığı ve immün sistemin kontrol mekanizmalarındaki 

bozulmalar ile otoimmünite gelişimine yol açabileceği düşünülmektedir [1]. Doğal bileşikler, yeni ilaç 

moleküllerinin kaynağıdır. Doğal bileşiklerin, düşük toksisite ve daha az yan etki gibi önemli biyolojik 

etkileri bulunmaktadır. Bilim insanlarının hastalıkları incelemesi ve bu hastalıklara karşı terapötik ilaç 

arayışları doğal bileşiklere olan ilgiyi arttırmıştır [2]. Luteolin (LUT) bileşiği; anti-oksidan, anti-

enflamatuvar ve nöroprotektif gibi önemli farmakolojik etkilere sahiptir. Bu bileşik, birçok bitki türünde 

bulunan bir etken madde olarak da işlev göstermektedir [3]. Bu derlemedeki amacımız, doğal bir flavon 

olan LUT bileşiğinin immünojenik özelliklerini ve otoimmün hastalıklardaki olası terapötik etkilerini 

değerlendirmektir.  

Flavonoidler 

Polifenolik fitokimyasal özellik gösteren flavonoid sınıfı bileşikler, özellikle sebze ve meyvelerde 

olmak üzere bitkiler aleminde yaygın olarak bulunan bileşiklerdir. Bu bileşikler, bitkilerde polifenolik 

iskelete sahip bir grup sekonder metabolitlerle ilişkilidirler [4]. Şimdiye kadar 10.000'den fazla 

flavonoid bileşiği izole edilmiştir [5]. Flavonoidler; doymamışlık derecelerine, kimyasal yapılarına ve 

karbon halkasının oksidasyonuna göre sınıflandırılmaktadır. Flavonoidlerin her biri doğada doğal 

bulunur ve farklı alt gruplara ayrılırlar [6]. Bunlar; flavanonlar, flavanoller, flavanonoller, flavonoller, 

antosiyaninler, kalkonlar ve flavonlardır (Tablo 1) [7].  

Tablo 1. Flavonoidlerin sınıflandırılması [7] 

FLAVONOİDLER 

Flavanonlar 

Flavanoller 

Flavanonoller 

Flavonoller 

Antosiyaninler 

Kalkonlar 

Flavonlar 

 

Flavonoid bakımından zengin gıdalar, kanser, gastrointestinal, metabolizma ve nörodejeneratif 

hastalıkları engelleyebilir. Flavonoidlerin antikanser, anti-malaryal, anti-mikrobiyal, anti-viral, 

analjezik, anti-oksidan, anti-anjiyogenik, anti-proliferatif ve anti-enflamatuvar gibi birçok etkisi 

gösterilmiştir (Tablo 2) [8]. Flavonoidlerin en önemli alt gruplarından biri de flavonlardır. LUT, 

sinensetin, nobiletin, krisin, apigenin, izosinensetin ve tangeretin gibi önemli bileşikler flavonlar 

içerisinde yer almaktadır [9].   

Luteolin ve Aktiviteleri 

LUT; dört hidroksil grubunun 3, 4, 5 ve 7 pozisyonlarında yer alan, tetrahidroksiflavon olarak 

tanımlanan ve farklı bitki türlerinde bulunan doğal bir bileşiktir. C15H10O6, bileşiğin moleküler 

formülüdür [10-12]. Polifenolik yapısı sayesinde bitki hücrelerini, mikroorganizma ve radyasyon gibi 

stresli uyaranlara karşı korur [10,11]. Lahana, enginar, kereviz, maydanoz, fesleğen, kekik, havuç, elma, 

nane ve brokoli gibi birçok meyve ve sebzenin LUT açısından zengin olduğu gösterilmiştir (Tablo 3) 

[12]. LUT bakımından zengin bitkiler, Çin tıbbında da kullanılmaktadır. Genellikle bu bitkilerin kanser, 

enflamasyon ve kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir [13]. 
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Tablo 2. Flavonoidlerin aktiviteleri [8] 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3. LUT içeren doğal ürünler [12] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Deneysel veriler LUT bileşiğinin anti-oksidan özelliklere sahip olduğunu ve bu etkileri çoklu 

mekanizmalarla sürdürebildiğini ortaya koymuştur. LUT, kendini okside ederek reaktif oksijen türleri 

(ROT) temizleyicisi olarak fonksiyon gösterebilir [14], ROT’u meydana getiren oksidazları inhibe 

edebilir [15], glutatyon redüktaz (Glutathione reductase; GR), glutatyon S-transferaz (Glutathione S-

transferase; GST), katalaz (catalase; CAT) ve süperoksit dismutaz (Superoxide dismutases; SOD) gibi 

endojen anti-oksidanları koruyabilir ya da düzeylerini arttırabilir [16-18]. Bununla birlikte, doğrudan 

hücre bileşenlerinin oksidasyonunu katalize eden enzimleri engelleyerek anti-oksidan etkinlik 

gösterebilir. 

LUT bileşiğinin nöron koruyucu ve anti-oksidan etkileri nükleer faktör eritroid 2-ilişkili faktör 2 

(nuclear factor erythroid 2–related factor 2; Nrf2) yolağı ile ilişkilendirilmiştir [19]. Harris ve 

arkadaşları, LUT ve krisin bileşiklerinin anti-oksidan özelliklerini lipopolisakkarit (LPS) ile endüklenen 

bir makrofaj hücre hattında (RAW 264.7) değerlendirmişler ve bu iki bileşiğin prostaglandin E2 (PGE2) 

oluşumunu inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar, yapısal olarak birbirine 

benzer flavonların (LUT ve krisin) farklı mekanizmalar ile benzer anti-enflamatuvar özellikler 

sergileyebildiğini belirtmişlerdir [20]. Bir diğer çalışmada, Reudhabibadh ve arkadaşları, LUT 

bileşiğinin anti-oksidan özelliğini, 1-metil-4-fenilpiridinyum iyodür ile endüklenen nöroblastoma (SH-

SY5Y) hücrelerinde değerlendirmişler ve bulgularında LUT bileşiğinin apoptozu ve mitokondriyal 

ROT'a bağlı oksidatif stresi engellediğini bildirmişlerdir [21]. Proenflamatuvar faktörlerin neden olduğu 

enflamatuvar süreçte, LUT bileşiğinin enflamatuvar süreçleri önleyebileceği pek çok in vitro ve in vivo 

çalışmalarla gösterilmiştir. Bu etkiler arasında enzimlerin ve enzim aktivitesinin bloke edilmesi, nükleer 

faktör kappa B (Nuclear factor kappa B; NF-κB) yolağının baskılanması ve sitokin üretiminin 

engellenmesi bulunmaktadır [22]. 

FLAVONOİDLER 

Anti-kanser 

Anti-malaryal 

Anti-mikrobiyal 

Anti-viral 

Analjezik 

Anti-oksidan 

Anti-anjiyogenik 

Anti-proliferatif 

Anti-enflamatuvar 

LUTEOLİN 

Elma 

Nane 

Brokoli 

Havuç 

Kekik 

Fesleğen 

Maydanoz 

Kereviz 

Enginar 

Lahana 
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Hücresel Homeostaz ve İmmün Yanıtta Luteolinin Rolü   

İmmün sistemin patojenler, toksik bileşikler, ultraviyole (UV) ve hasarlı hücreler gibi yararlı 

olmayan uyaranlara verdiği cevaba enflamasyon adı verilir [23]. Makrofajlar enflamasyon sırasında 

çeşitli moleküller tarafından aktifleşir. Bu moleküller, patojenlerden gelen toksinler ve konakçıdan gelen 

sitokinlerdir. Aktifleşen makrofajlar, serbest radikaller (ROT ve reaktif nitrojen türleri), interlökin 

(IL)’ler ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) gibi enflamatuvar molekülleri üretirler. Akut enflamasyon 

sırasında aktifleşen makrofajlar, lenfositler ve nötrofiller gibi enflamatuvar hücrelerin iltihaplı bölgeye 

toplanmasına patojenlerin ve zararlı etkenlerinin ortadan kaldırılmasına aracılık eder [24, 25]. 

Enflamasyonun bir türü de kronik enflamasyondur. Otoimmün hastalıklar, artrit, alerji, kanser ve 

ateroskleroz gibi hastalıklar kronik enflamasyonla ilişkilidir [26].  

Enflamasyon belirteçleri, çeşitli hastalıkların araştırılmasında önemli hale gelmektedir. Bu 

enflamasyon belirteçleri arasında sitokin olarak IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α; enzim ve protein olarak 

siklooksijenaz-2 (cyclooxygenase-2; COX-2) ve matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) bulunmaktadır 

[26]. LUT bileşiği, pleiotropik etkiler gösterir. Enflamatuvar mediyatörleri in vivo ve in vitro 

araştırmalarda regüle ederek, anti-enflamatuvar etkiler gösterdiği bildirilmiştir [12]. Aktivatör protein 1 

(Activator protein 1; AP-1), Janus kinaz (JAK) sinyal transdüseri ve transkripsiyon aktivatörü (STAT) 

[(Janus kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription (STAT); JAK STAT)], NF-κB gibi 

çeşitli sinyal yollarının regülasyonunda ve nitrik oksit (NO), IL-6, IL-1β, TNF-α gibi proenflamatuvar 

faktörlerin baskılanmasında da LUT bileşiğinin rol oynadığı gözlemlenmiştir [27]. LUT bileşiği, çeşitli 

enflamatuvar faktörleri ve enflamasyona neden olan biyokimyasal yolakları inhibe ederek birçok kronik 

hastalıkları önleyebilir [3].  

Flavonoidler, organizmaları ve hücreleri stres faktörlerinden koruyabilirler. Bu koruma işlemini 

yapabilmelerinin en aktif yolu, hücre döngüsünün regülasyonunda görev alan enzimlerle etkileşime 

girmeleridir [12]. LUT bileşiğinin minimum üç sinyal yolağı ile etkileşime girdiği bilinmektedir. Bu 

sinyal yolakları arasında; NF-κB, sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 3 aktivatörü (signal transducer 

and activator of transcription-3; STAT-3) yolağı ve AP-1 yolağı bulunmaktadır [12]. Proenflamatuvar 

genlerin ekspresyonunda NF-κB transkripsiyon faktörü kilit bir rol üstlenir. LUT gibi bitkilerde bulunan 

doğal bileşikler, NF-κB transkripsiyon faktörünü inhibe ederek anti-enflamatuvar özellik sergilerler 

[28].  

LUT bileşiğinin fotoyaşlanma ile ilişkili fibroblastlar ve keratinositler üzerinde de önemli yararlı 

etkileri bulunmaktadır. Weng ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir araştırmada LUT bileşiğinin, NF-κB 

sinyalini inhibe ederek insan epidermal keratinositleri ve HaCaT hücreleri üzerinde IL-6 ve IL-8 gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin üretimini azalttığı gösterilmiştir [29]. Bir başka çalışmada ise, 

keratinositlerde solar radyasyon aracılı proenflamatuvar TNF-α, IL-6 ve IL-20 gibi sitokinlerin LUT 

tarafından module edilebildiği ve dermal fibroblastlarda fotoyaşlanmayı hafifletebileceğine dair kanıtlar 

sunulmuştur [30].  

Nörogelişimsel ve nörodejeneratif bazı hastalıklarda LUT bileşiğine dair ilgi çekici bulgular 

sunulmuştur. Taliou ve arkadaşlarının yapmış olduğu Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) tanılı 50 

çocuğun yer aldığı bir klinik çalışmada, 26 hafta boyunca hastaların diyet takviyesinde kersetin (70 

mg/kapsül) ve LUT (100 mg/kapsül) kombinasyonu uygulanmış ve bu kombinasyonun, herhangi bir 

önemli yan etki olmadan OSB semptomlarını azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir [31]. LUT bileşiğinin 

Alzheimer hastalığının bir in vitro modelinde SH-SY5Y hücrelerinde doza bağlı bir şekilde, 

Ser262/356'daki çinko kaynaklı tau fosforilasyonunu azalttığını Zhou ve arkadaşları bildirmiştir [32]. 

Kou ve arkadaşları LUT bileşiği tedavisinin Alzheimer hastalığı modellenmiş üçlü transgenik fare 

modelinde IL-1β, IL-6, COX-2, NO, endüklenebilir nitrik oksit sentaz (inducible nitric oxide synthase; 

iNOS) ve TNF-α gibi nöroenflamasyonla ilişkili olan belirteçlerin seviyelerini inhibe ettiğini 

gözlemlemişlerdir [33].  

LUT bileşiğinin anti-tümör rollerine dair sınırlı sayıda çalışmada önemli bulgular bildirilmiştir. 

LUT bileşiğinin A431 hücre hattında (invazif epidermoid karsinom hücre hattı), epitelyal-mezenkimal 

geçişi (EMT) engelleyerek metastazı önlediği gösterilmiştir. Aynı zamanda bu bileşiğin, vimentin ve N-

kadherin gibi önemli mezenkimal belirteçlerin ekspresyonunu da baskıladığı gösterilmiştir [34]. 

Erdoğan ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada insan kolorektal kanser hücre hattı olan HT-
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29’da, LUT ve kersetin bileşikleri ile 5-Florourasil (5-FU) ilaç kombinasyonunun anti-tümör 

özelliklerini incelemişlerdir. Bulgularında, bu iki bileşiğin HT-29 hücrelerinde 5-FU'nun anti-tümör ilaç 

özelliğini sinerjistik olarak arttırdığını belirtmişlerdir [35]. Zhao ve arkadaşları, in vitro deneylerde LUT 

tedavisinden sonra endometrial kanser hücrelerinde Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (Vascular 

endothelial growth factor; VEGF), MMP1 düzeylerinin ve göç yeteneğinin azaldığını; IL-17 seviyesinin 

de baskılandığını göstermişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar, LUT bileşiğinin endometrial karsinomalı 

hastaların prognozunu düzeltebileceğini belirtmişlerdir [36].   

LUT bileşiğinin demir metabolizması ile ilişkili etkileri olduğunu öne süren bazı araştırmacılar 

ilginç bulgular elde edilmiştir. Ferroptoz, reaktif oksijen türlerine ve fenton reaksiyonu aracılığıyla Fe+2 

demir artışının meydana gelmesine bağlı olarak ortaya çıkan bir hücre ölüm tipidir. Yoğunlaştırılmış 

mitokondriyal membran, azalan veya kaybolan mitokondri kristası gibi önemli karakteristik özelliklere 

sahip olan ferroptoz, enfeksiyon hastalıkları başta olmak üzere birçok kanser ve nörodejeneratif 

hastalıklarla da ilişkisi bulunmaktadır [37]. Han ve arkadaşları, LUT bileşiğinin ferroptoza etki ederek 

terapötik etkiler gösterdiğini bildirmiştir [38]. Bu çalışmada, LUT bileşiğinin, heme oksijenaz 1 (heme 

oxygenase 1; HO-1) ekspresyonunu regüle ettiğini ve aynı zamanda kararsız demir havuzunu (labile 

iron pool; LIP) aktifleştirerek berrak hücreli renal hücreli karsinom (clear cell renal cell carcinoma; 

ccRCC)’da ferroptozu tetiklediğini gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar LUT bileşiğinin, 

potansiyel bir ferroptoz endükleyicisi olduğunu ve ccRCC’de anti-tümör etkiler sergilediğinin kanısına 

varmışlardır [38].  

LUT bileşiğinin enflamasyon, anjiyogenez ve proliferasyon gibi birçok immünolojik süreci 

inhibe ettiği gösterilmiştir. Xie ve arkadaşları, akciğer hasarı üzerinde LUT bileşiğinin terapötik etkisini 

incelemişler ve bulgularında LUT bileşiğinin, CD4+CD25+Foxp3+ regülatör T hücrelerinin (Treg) 

farklılaşmasını endüklediğini ve IL-10 sitokininin ekspresyonunu arttırarak akciğerdeki hasarı ve 

kontrolsüz enflamasyonu hafiflettiği görülmüştür [39]. Altı haftalık erkek C57BL/6 farelerde serulein 

ile endüklenen akut pankreatit modeli üzerine LUT bileşiğinin terapötik etkilerini Huang ve arkadaşları 

incelemiş; sonucunda LUT bileşiği tedavisinin, tübüler kompleks oluşumunu inhibe ettiğini; aynı 

zamanda fosforile epidermal büyüme faktör reseptörü (phosphorylated-epidermal growth factor 

receptor; p-EGFR), fosforile sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 3 aktivatörü (phosphorylated-signal 

transducer and activator of transcription-3; p-STAT-3) ve SRY-box transkripsiyon faktörü 9 (SRY-box 

transcription factor 9; SOX9) gibi önemli protein düzeylerini de azalttığını bildirmişlerdir [40]. Ly ve 

arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada, LPS ile endüklenen yenidoğan sıçan primer 

kardiyomiyositlerinde LUT bileşiğinin, TNF-α ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermişlerdir [41]. LUT 

bileşiğinin, Sprague Dawley sıçanlarından elde edilen kemik iliği türevli makrofajlarda IL-6 ve TNF-α 

üretimini doza bağlı bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir [42]. Benzer şekilde, LUT bileşiğinin, IL-6, 

IL-17, IL-23, granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor; GM-CSF), TNF-α, IFN-β, IL-1β, IL-2, IL-8 ve IL-12 gibi önemli proenflamatuvar sitokinlerin 

seviyelerini azalttığı ve IL-10 sitokin seviyesini de arttırdığına dair faklı çalışmalar kanıtlar sunmuştur. 

(Şekil 1) [43, 44, 45]. Bir başka çalışmada ise, LUT bileşiğinin AP-1 aktivasyonunu ve CD40L 

ekspresyonunu inhibe edebildiği yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. İnsan kökenli mast hücrelerinde 

LUT bileşiğinin, GM-CSF, immunglobulin E (IgE) aracılı histamin, prostaglandin D2 ve lökotrienler 

gibi önemli faktörlerin salınımını inhibe edebileceği gösterilmiştir [46]. 

LUT bileşiğinin, hücresel homeostazda etkin roller oynayabileceğine dair birçok kanıt 

sunulmuştur. Forkhead box O (FOXO), p53, Notch gibi nörotrofin yolaklarını LUT bileşiği tarafından 

düzenlenebileceği gösterilmiştir [43,44]. LUT bileşiğinin lökotrien, prostaglandin gibi önemli 

eikosanoidleri ve C-X-C Motif Kemokin Ligand 2 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 2; CXCL2), 

CXCL8, CXCL9, C-C Motif Kemokin Ligand 2 (C-C Motif Chemokine Ligand 2; CCL2) gibi 

kemokinlerin düzeylerini de inhibe edebileceği belirtilmiştir [44]. Yang ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları cıva klorür (HgCl2) kaynaklı kunming fare hepatotoksisite modelinde LUT bileşiğinin, 

apoptoz ve enflamatuvar ilişkili proteinlerin Bcl-2 ile ilişkili X proteini (Bcl-2-associated X protein; 

Bax), B hücre lenfoma geni-2 (B-cell lymphoma gene-2; Bcl-2), Rapamisinin memeli hedefi 

(Mammalian target of rapamycin; mTOR), sirtuin1 (Sirt1), p53, TNF-α, ve NF-κB) düzeylerini tersine 

çevirdiği bildirilmiştir [47]. Zhang ve arkadaşları, farelerde çekal bağlama ve delme (cecal ligasyon ve 

puncture; CLP) yöntemi ile akciğer hasarı oluşturmuşlar ve fareleri LUT bileşiği ile tedavi etmişlerdir. 
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Bulgularında LUT bileşiğinin kontrol grubuna kıyasla; gasdermin D (GSDMD), kaspaz-1, kaspaz-11, 

IL-1α ve IL-1β protein seviyelerini önemli ölçüde azalttığını gözlemlemişlerdir [48].   

 
Şekil 1. LUT’un bazı inhibisyon etkilerinin gösterimi [43-45] 

Topluca ele alındığında, mevcut in vitro deneysel yaklaşımlar ve hayvan modeli çalışmaları ile 

LUT bileşiğinin anti-kanser, anti-oksidan, nöroprotektif ve anti-enflamatuvar özellikler 

sergileyebileceği birçok çalışmada bildirilmiştir. Apoptozu ve mitokondriyal ROT'a bağlı oksidatif 

stresi engelleyerek anti-oksidan aktivite gösterebileceği gibi AP-1, JAK STAT, NF-κB gibi önemli 

çeşitli sinyal yolaklarını regüle ettiği, hatta proenflamatuvar özellik gösteren belirteçleri inhibe 

edebileceği bildirilmiştir. Bununla birlikte, LUT gibi doğal bileşiklerin, NF-κB transkripsiyon faktörünü 

inhibe ederek anti-enflamatuvar aktivite sergileyebileceği gözlemlenmiştir. Destekler şekilde, LUT 

bileşiğinin, Treg hücre farklılaşmasını desteklediğini, alternatif makrofaj polarizasyonunu 

endükleyebildiği ve antienflamatuvar IL-10 sitokininin üretimini arttırdığına dair kanıtlar sunulmuştur. 

Aynı zamanda LUT bileşiğinin, nörogelişimsel ve nörodejeneratif bazı hastlarıklarda protektif roller 

oynayabileceği bildirilmiştir. Benzer şekilde, LUT bileşiğinin anti-tümör etkinliği ile ilgili umut verici 

bulgular bildirilmiştir. Sonuç olarak LUT bileşiğinin, önemli farmakolojik aktiviteler sergileyerek çeşitli 

hastalıklarda protektif bir rol oynayabileceği bildirilmiş ve literatüre önemli bilgileri kazandırılmıştır.  

Otoimmün Hastalıklarda Luteolinin Rolü 

Organizmanın self-antijenlerine karşı oluşturduğu immün cevaba otoimmünite adı verilmektedir 

[49,50]. İmmün sistem normal koşullarda, self-antijenlerine karşı sessiz kalır ve bir cevap oluşturmaz. 

Bu self-antijenlere karşı yanıtsızlık haline immün tolerans; immün sistemin self olanı tanıma, tepki 

vermeme veya saldırmama yeteneğine ise self-tolerans adı verilmektedir [51,52]. Self-tolerans özelliği 

kaybedilirse, vücut kendine özgü dokularına ve hücrelerine karşın otoimmünite durumu geliştirir ve bu 

süreç otoimmün hastalıklara neden olur [52].      

Konağın bileşenlerine karşı normal olmayan T hücresi ve B hücresi aktivasyonuna yol açan, 

immün sistemin bozukluğuyla karakterize olan, herhangi bir organ sistemine tutulum sağlayan ve her 

yaştan bireyi etkileyip klinik belirtilerinin çeşitlilik gösterdiği hastalık grubuna otoimmün hastalıklar 

adı verilmektedir [53]. Otoimmün hastalık tanısını alan bireylerin dokularında genellikle makrofajların 

ve monositlerin infiltrasyonu görülmektedir. Bu hücreler, proenflamatuvar kemokin ve sitokinlerin 

salınmasını sağlayarak diğer immün hücrelerini enflamasyonun bulunduğu bölgeye toplar. Otoimmün 

hastalıklarda kronik enflamasyona; edinsel T ve B hücreleri, monositler ve makrofajlar birlikte katkıda 

bulunur [54]. Çoğu otoimmün hastalıklarda, kadınlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Kadınların 

erkeklere göre otoimmün hastalıklardan etkilenme oranları, Sjögren sendromu ve Sistemik Lupus 

Eritematozus hastalığında dokuz kat iken Multipl skleroz ve Romatoid artrit hastalıklarında da bu oran 

iki ila üç kat arasındadır [55]. Bazı otoimmün hastalıkların tedavi süreçleri immünosupresif ilaç 

kullanımına dayanmaktadır. Bu tedavi seçeneği, hastalığın türüne veya ciddiyetine bağlı olarak 
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değişiklik gösterebilir. Siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin gibi ilaçlar immünosupresifler 

arasında yer almaktadır [56].   

Bilim insanları doğal ürünlerin kullanımını çeşitli kronik ve otoimmün hastalıkların tedavisinde, 

geniş çapta araştırmakta ve literatüre yeni bilgiler kazandırmaktadır. Doğal bir bileşik olan LUT etken 

maddesi; çok sayıda otoimmün, kronik, nörodejeneratif, gastrointestinal ve kanser hastalıkları üzerinde 

çalışılmış ve biyolojik özelliği bakımından çok sayıda terapötik faydasının olduğu düşünülen bir 

flavondur. Bu derlemede LUT bileşiğinin, otoimmün hastalıklardaki (Sistemik Lupus Eritematozus 

(SLE), Romatoid Artrit (RA), Astım, Multipl Skleroz (MS), Otoimmün Ensefalit, Ülseratif Kolit, 

Otoimmün Diyabet, Psoriasis, Otoimmün Tiroidit ve Üveit) terapötik etkileri özetlenmiştir. 

Sistemik Lupus Eritematozus 

Halk arasında kelebek hastalığı olarak tanımlanan ve otoimmün hastalık sınıfında yer alan 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); dermatolojik, kardiyovasküler, renal ve nöropsikiyatrik 

semptomlarla karakterize bir hastalıktır. SLE, immün sistemin normal olmayan aktivitesi sonucu 

meydana gelir [57]. Bu hastalıkta en fazla görülen komplikasyonlardan biri lupus nefriti (LN)’dir. LN, 

glomerülonefrit türü olarak bilinmektedir. SLE hastalarında, mortalite ve morbiditeye yol açabilir [58]. 

Hipoksi ı̇le endüklenen faktör-1 alfa (Hypoxia-inducible factor-1 alpha; HIF-1α) ve NF-κB gibi 

transkripsiyon faktörleri, LN gelişimine neden olabilir. Ding ve arkadaşları, LUT bileşiğinin HIF-1α'nın 

aracılık ettiği makrofaj oksidatif stresi üzerindeki etkisini değerlendirmiş ve LUT bileşiğinin LN fare 

modeli üzerinde koruyucu etkisini incelemişlerdir. LUT bileşiği tedavisinin, farelerin makrofajlarında 

ve böbrek dokularında HIF-1α ve NF-κB seviyelerini inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Böylelikle, LN 

fare modelinde LUT bileşiğinin terapötik bir rol oynayabileceğini bildirmişlerdir [59]. Jieduquyuziyin 

karışımı (JQZP), Çin'in Zhejiang Eyaleti Geleneksel Çin Tıbbı Hastanesi'nde on yılı aşkın bir süredir 

SLE tedavisinde uygulanan ve bu hastalıkta meydana gelen enflamasyon durumunu azaltıcı bir etki 

gösteren karışımdır. Bu karışımın; LUT, apigenin ve salidrosid gibi bileşikleri içerdiği gösterilmiştir. 

Birçok moleküler biyolojik araştırmalar sonucunda bu karışımın; Nek7-NLRP3 sinyal yolunu regüle 

ederek enflamasyonu azalttığı, bağışıklığı düzenleyebildiği ve enfeksiyon oluşumunu azaltabildiği 

gösterilmiştir [60].  

Liu ve arkadaşları in vivo ve in vitro metotlar oluşturarak JQZP’in SLE hastalığındaki terapötik 

rolüne odaklanmışlardır. JQZP’in in vivo ve in vitro deneyler sonucunda pro-enflamatuvar özellik 

taşıyan IL-1β ve IL-18 sitokin seviyelerini down regüle ettiğini göstermişlerdir. Aynı zamanda, yüksek 

performanslı sıvı kromatografi (High liquid pressure chromatography; HPLC) ve network farmakolojisi 

analizleri kullanarak JQZP ilaçlı serumda LUT, apigenin ve salidrosid gibi etken maddelerin olduğunu; 

docking analizi ile bu üç etken maddenin bir CARD içeren apoptozla ilişkili benek benzeri protein 

(Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; ASC), Nek7 ve NLR ailesi pyrin alanı 

içeren 3 protein (NLR family pyrin domain containing 3 protein; NLRP3) proteinlerine bağlanabildiğini 

belirtmişlerdir [60].  

Romatoid Artrit 

Romatoid Artrit (RA); hiperplazi, romatoid faktör (RF), sinovyal enflamasyon ve anti-

sitrulinlenmiş protein antikoru (ACPA) gibi otoantikorların üretimi ile karakterize olan otoimmün bir 

hastalıktır. Başta eklem ve bölgeleri olmak üzere göz, akciğer, böbrek, kalp, sinir ve sindirim sistemi 

gibi eklem dışı organları da etkileyebilir [61, 62]. Sekonder metabolitlerin terapötik etkileri, RA gibi 

birçok otoimmün hastalıkta bilimsel çalışmaya konu olmuştur. Shi ve arkadaşları, sıçanlar üzerinde bir 

artrit modeli oluşturmuş ve LUT bileşiğinin sıçan artrit modeli üzerindeki etkinliğini ve P2X4'ün 

RA'daki fonksiyonel mekanizmasını değerlendirmişlerdir. LUT bileşiğinin; IL-1β, TNF-α, IL-6 ve IL-

17 sitokinlerini; P2X4, ASC, Caspase-1p10 ve NLR ailesi pyrin alanı içeren 1 protein (NLR family 

pyrin domain containing 1 protein; NLRP1) protein seviyelerini inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. 

Araştırmacılar buldukları sonuçlara göre, artrit tedavisinde LUT bileşiğinin terapötik bir etken madde 

olabileceği kanısına varmışlardır [63]. Bazı bilim insanları, LUT+farklı bir doğal bileşik ile 

kombinasyon tedavileri üzerinde araştırmalar yapmışlardır. Bu çalışmalardan birini Lou ve arkadaşları, 

IL-1β ile endüklenen RA sinovyal dokularında, fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS) üzerinde 

yapmışlardır. LUT, klorojenik asit ve LUT+klorojenik asit kombinasyonu ile FLS hücrelerini tedavi 
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etmişlerdir. Bulgularında, LUT+klorojenik asit kombinasyonunun apoptozu endükleyerek FLS'lerin 

proliferasyonunu güçlü bir şekilde inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Aynı zamanda bu kombine tedavinin 

FLS hücrelerinde, p-STAT3 seviyesini de düşürdüğünü göstermişlerdir [64]. Yang ve arkadaşları 

yapmış oldukları bir çalışmada LUT bileşiğinin, Freund'un tam adjuvanı ile endüklenen fare artrit 

modelinde pençe ödemini ve ROT oluşumunu engellediğini gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda bu 

bileşiğin; elastaz salınımını, nötrofil hücre dışı tuzakları (Neutrophil extracellular trap; NET) 

oluşumunu, süperoksit anyon üretimini insan nötrofillerinde baskıladığını ve Raf1- mitojenle aktifleşen 

protein kinaz (mitogen-activated protein kinase kinase-1; MEK-1)-hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz 

(extracellular signal-regulated kinase; Erk) sinyal yolaklarını da inhibe ederek insan nötrofil 

enflamatuvar cevaplarını azalttığı kanısına varmışlardır [65]. Bir diğer çalışmada Hou ve arkadaşları 

sıçanlarda kollajen ile uyarılan deneysel artrit modelinde LUT bileşiğinin artriti önleyici etkisini 

incelemişler ve sonucunda bu bileşiğin, sıçan sinoviyal fibroblastlarının proliferasyon kabiliyeti 

üzerinde inhibe edici bir rol üstlendiğini gözlemlemişlerdir [66]. Xiao ve arkadaşları; Siegesbeckia 

orientalis L. (SOL) bitkisinin olası anti-RA etkisini değerlendirmiş ve SOL bitkisinde aktif bir bileşik 

olan LUT’un in vivo ve in vitro deneylerde anti-RA etki gösterdiğini ve toll benzeri reseptör 4 (toll like 

receptor 4; TLR4) sinyalini de inhibe ettiğini bildirmişlerdir [67]. Son olarak Impellizzeri ve arkadaşları, 

kollajen ile endüklenmiş fare artrit modelinde N-palmitoiletanolamin (PEA)+LUT (PEA-LUT) 

kombine tedavisinin oksidatif hasar belirteçlerini, proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin seviyelerini 

azalttığını bildirmişlerdir [68]. 

Astım 

Astım, akciğer ve solunum yolları başta olmak üzere hem çocukları hem de yetişkinleri etkileyen, 

patolojik mekanizmaları tam olarak bilinmeyen kronik ve enflamatuvar bir solunum yolu hastalığıdır 

[69]. Jang ve arkadaşları, LUT bileşik tedavisinin alerjik astım ve rinitli fareler üzerindeki terapötik 

etkisini incelemişlerdir. LUT bileşik tedavisinin; T helper 2 (Th2)’de görev alan IL-4, IL-5 ve IL-13 

gibi sitokin seviyelerinin fare akciğer parankiminde azalttığını tespit etmişler; rinit fare ve alerjik astım 

modelinde anti-alerjik özelliğe sahip olabileceği kanısına varmışlardır [70]. Kim ve arkadaşları, 

ovalbümin antijeniyle duyarlı hale getirilen fareler üzerinde LUT bileşiğinin; farelerin akciğer 

dokusunda CD4+ T hücreleri, CD3-CCR3+ hücreleri, CD19+ B hücreleri, CD3e+Gr-1+ hücre seviyelerini 

ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında IL-13, IL-4, IL-5 ve IgE düzeylerini azalttığını bildirmişlerdir 

[71]. Wang ve arkadaşlarının fareler üzerinde alerjik astım modeli oluşturduğu bir çalışmada, LUT 

bileşik tedavisinin farelerin akciğer dokularında beclin1-fosfatidilinositol 3-kinaz (phosphatidylinositol 

3-kinase; PI3KC3) protein kompleksi seviyesini azalttığını ve fosfatidilinositol 3-kinaz 

(Phosphatidylinositol 3-kinase; PI3K)/Akt/mTOR sinyal yolağını da aktive ederek otofajiyi inhibe 

ettiğini gözlemlemişlerdir. Böylelikle araştırmacılar alerjik astımda, LUT’un otofaji üzerinde 

düzenleyici bir mekanizmaya sahip olduğu kanısına varmışlardır [72]. THP-1 (insan monositik lösemi 

hücre hattı), astım hastalığının potansiyel mekanizmasını değerlendirmek amacıyla kullanılan bir hücre 

hattıdır. Yapılan bir çalışmada, Gong ve arkadaşları LUT bileşiğinin THP-1 ile endüklenen 

makrofajlarda hsa_circ_0001326 ekspresyonunu arttırarak M1 makrofaj polarizasyonunu inhibe ettiğini 

ve M2 makrofaj polarizasyonunu desteklediğini gözlemlemişlerdir [73]. Qiao ve arkadaşları, fareleri 

ovalbümin/LPS (OVA/LPS) ile endükleyerek oluşturdukları nötrofilik astım modelinde LUT bileşiğinin 

IL-36γ sekresyonu aracılı mitojenle aktifleşen protein kinaz (Mitogen-activated protein kinase; MAPK) 

yolağı üzerindeki rolünü incelemişlerdir. Araştırmacılar, LUT bileşiğinin farelerde oluşturulan 

nötrofilik astımı MAPK yolağını inhibe ederek hafiflettiğini bildirmişlerdir [74]. Shen ve arkadaşları 

OVA ile endüklenen fare astım modelinde, LUT bileşik tedavisinin GABAA reseptörlerinin (Gamma 

aminobutyric acid type A receptors; GABAAR) inhibisyonunu sağlayarak goblet hücre hiperplazisini ve 

aşırı mukus üretimini azaltıcı bir etkiye sahip olduğunu gözlemlemişlerdir [75].   

Multipl Skleroz  

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde enflamasyon, aksonal dejenerasyon ve 

demiyalinizasyon ile karakterize bir hastalıktır. Ataklarla belirti verir ve otoimmün bir hastalık özelliği 

taşır [76]. Yapılan araştırmalar sonucunda sekonder metabolitlerin; MS, Parkinson, Alzheimer hastalığı, 

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi nörodejeneratif hastalıklarda nöron koruyucu özelliklerinin 
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olduğu belirtilmiştir. Bu metabolitlerden biri de LUT bileşiğidir. Yapılan çalışmalarda bu bileşiğin, 

nöroprotektif özelliğinin olduğu gösterilmiştir [77]. Kempuraj ve arkadaşları 10 ve 100 μm 

konsantrasyonlarındaki LUT bileşiğinin, temel MS antijeni miyelin temel proteini (myelin basic protein; 

MBP) baskıladığını göstermişlerdir. Araştırmacılar, LUT bileşik tedavisinin MS gibi nörodejeneratif 

otoimmün hastalıklara karşı terapötik bir etki gösterebileceğini düşünmüşlerdir [78]. MS hastalarından 

izole edilmiş periferik kan mononükleer hücresi (peripheral blood mononuclear cell; PBMC) üzerinde 

Sternberg ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada LUT bileşiğinin, proenflamatuvar belirteçlerin 

(IL-1β, TNF-α ve MMP-9) seviyelerini ve MMP-9/Metalloproteinaz Doku İnhibitörü-1 (Tissue 

Inhibitor of Metalloproteinase-1; TIMP-1) oranını düşürdüğünü bildirmişlerdir. Böylelikle 

araştırmacılar, MS hastalarından elde edilen PBMC'ler üzerinde LUT bileşiğinin immünomodülatör 

özellik gösterdiği kanısına varmışlardır [79]. El‐Deeb ve arkadaşları deneysel otoimmün ensefalomiyelit 

(DOE) sıçanlarında LUT bileşiğinin, MS tedavisinde anti-apoptotik, anti-enflamatuvar ve nörotrofik bir 

bileşik olarak kullanılıp kullanılmayacağını araştırmışlardır. Araştırmacılar LUT bileşiği ile tedavi 

edilen DOE farelerinde, total anti-oksidan kapasite (total antioxidant capacity; TAC) ve siklik AMP 

(cyclic AMP; cAMP) seviyelerinde artışın olduğunu; NF-κB, makrofaj enflamatuvar protein 1 alfa 

(macrophage inflammatory protein 1 alpha; MIP-1α) ve bölünmüş kaspaz-3 seviyelerinde ise azalmanın 

meydana geldiğini gözlemlemişlerdir. Böylelikle araştırmacılar LUT bileşiğinin, MS tedavisinde yeni 

bir umut kaynağı olabileceğini düşünmüşlerdir [80]. 

Otoimmün Ensefalit  

Otoimmün ensefalit, beyin iltihabına yol açan otoimmün bir hastalık olup mekanizması tam 

olarak bilinmemektedir. Bu hastalıkta, otoimmün antikorların sinaptik proteinleri hedef alarak 

enflamasyona neden olduğu düşünülmektedir [81]. Contarini ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 

çalışmada kompozit PEALut [(palmitoylethanolamide, (PEA)+LUT] tedavisinin, MOG35-

55/Freund'un tam adjuvan emülsiyonu uygulanarak bağışıklanan DOE farelerinde; IFN-γ, TNF-α, 

NLRP3, serum amiloid A1 gibi proenflamatuvar protein seviyelerini azalttığını bildirmişlerdir [82].  

Ülseratif Kolit 

Enflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), intestinal mukozanın kronik enflamasyonu sonucu 

ortaya çıkar. Crohn hastalığı (CH) ve ülseratif kolit (ÜK) olmak üzere iki ayrı patolojide değerlendirilir 

[83]. ÜK, ülserler ve açık yaralar ile seyreden ve kronik bir hastalıktır. Kolon mukozasının yaygın 

enflamasyonu ile karakterizedir [84]. Li ve arkadaşları, dekstran sülfat sodyum (DSS) ile endüklenen 

ÜK sıçanlarında LUT bileşiğinin terapötik etkilerini incelediklerinde, LUT bileşik tedavisinin 

enflamatuvar cevabın inhibisyonunu sağladığını aynı zamanda kolon hasarını da hafiflettiğini 

bildirmişlerdir [85]. Li ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir diğer çalışmada, DSS ile endüklenen ÜK 

sıçanlarında LUT bileşik tedavisinin metabolit fonksiyon, immün cevap ve oksidatif stres üzerindeki 

etkilerini incelemişlerdir. Araştırmacılar, LUT bileşik tedavisinin IL-33, C-reaktif protein (CRP), IL-13 

ve TNF-α gibi belirteçlerin seviyelerini azalttığını gözlemişlerdir. Aynı zamanda bu tedavinin 

sıçanlarda, oksidatif stres belirteçlerini de azalttığını belirtmişlerdir. Böylelikle araştırmacılar LUT 

bileşik tedavisinin, ÜK sıçan modelinde oksidatif stresi ve immün cevabı iyileştirdiği; kolon hasarını da 

azalttığı kanısına varmışlardır [86]. GLM [2-(3,4-dihydroxydihydro)-5,7-dihydroxy-3-(hydroxymethy) 

chroman-4-one], çeşitli sinyal moleküllerinin regülasyonu ile anti-melanojenik özellik gösteren bir LUT 

türevidir. Kim ve arkadaşları GLM bileşiğinin, DSS kaynaklı fare kolit modelinde; Th1, Th2 ve Th17 

hücrelerinin seviyelerini düşürerek in vivo koruyucu bir etki gösterdiğini bildirmişlerdir [87]. Xie ve 

arkadaşları LUT bileşik tedavisinin, DSS ile endüklenmiş ÜK farelerinde bağırsak bariyer 

fonksiyonunun iyileşmesine katkıda bulunduğunu bildirmişlerdir. Araştırmacılar, LUT bileşik 

tedavisinin NCR-ILC3/NCR+ILC3 dengesini onararak bu sürece katkıda bulunduğunu ifade etmişlerdir 

[88]. Li ve arkadaşları LUT bileşik tedavisinin, Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonuyla DSS ile endüklenen 

fareleri kolitten koruyabileceğini bildirmişlerdir [89]. Farelerde DSS ile uyarılan kolit modellemesi 

üzerinde yapılan bir diğer çalışmada Xue ve arkadaşları, kolitli farelere uygulanan LUT bileşiğinin anti-

enflamatuvar etkisini IKKα/β-NF-κB sinyal yolağını inhibe ederek gösterdiğini belirtmişlerdir [90]. 

Vukelić ve arkadaşları LUT bileşik tedavisinin, DSS ile endüklenmiş kolitli farelerde meydana gelen 

kolon doku hasarını iyileştirdiğini aynı zamanda otofajiyi, apoptozu ve enflamasyonu da azalttığını 
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bildirmişlerdir [91]. Tan ve arkadaşları ROT'a duyarlı bir sistem olan LUT@ d-α-tokoferil polietilen 

glikol süksinat (d-α-tocopheryl polyethylene glycol succinate; TPGS)-poli(β-tiyoester (poly(β-

thioester); PBTE) nanopartikül (nanoparticle; NP) [LUT@TPGS-PBTE NPs]’lerin DSS ile endüklenen 

fareler üzerinde anti-ÜK etkinliğini araştırmışlardır. Araştırmacılar kolitli fareler üzerinde bu sistemin, 

Th17/Treg ve Th1/Th2 dengesini regüle ettiğini; IFN-γ, TNF-α ve IL-6 gibi proenflamatuvar 

sitokinlerin de seviyelerini inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Böylelikle araştırmacılar bu sistemin, DSS 

kaynaklı kolite karşı koruyucu bir özellik sergilediğini bildirmişlerdir [92]. 

Otoimmün Diyabet 

Halk arasında Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) olarak isimlendirilen otoimmün diyabet hastalığı, 

insülin üreten pankreas beta hücrelerini etkileyen otoimmün bir hastalıktır. Bu hastalık, genetik olarak 

duyarlı kişilerde insülin yetmezliğine neden olur [93]. Zhang ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 

çalışmada LUT bileşiğinin, diyabetik kardiyopati modelli sıçanlarda nitrik oksit sentaz (NOS) yolunu 

aktifleştirerek kardiyoprotektif bir etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Aynı zamanda araştırmacılar, LUT 

bileşik tedavisinin iskemi/reperfüzyon hasarını da düzelttiğini ifade etmişlerdir [94]. Wang ve 

arkadaşları LUT bileşik tedavisinin, Streptozotosin (STZ) ile endüklenmiş diyabetik sıçanlarda 

antioksidan özellikler sergilediğini ve diyabetin yol açtığı kalp fonksiyon bozukluğuna karşı da 

kardiyoprotektif bir etki gösterdiğini bildirmişlerdir [97]. Wang ve arkadaşları STZ ile endüklenmiş 

diyabetik sıçanlara uygulanan LUT bileşiği tedavisinin, protein kinaz B fosforilasyonunu ve HO-1 

ekspresyon seviyelerini arttırarak sıçan böbrek dokularının yıkımını; kan üre nitrojen (Blood Urea 

Nitrogen; BUN) ve kreatinin seviyelerini azaltarak diyabetik nefropatiyi önleyebileceği kanısına 

varmışlardır [95]. Farklı bir çalışmada Lu ve arkadaşları, STZ ile endüklenen diyabetik sıçanlarda LUT 

bileşik tedavisinin VEGF, NF-κB ve IL-1β gibi proenflamatuvar belirteçlerin seviyelerini inhibe 

ettiğini, malondialdehit (Malondialdehyde; MDA), nitrotirozin gibi oksidatif stres belirteçlerinin de 

artışını önlediğini gözlemlemişlerdir. Böylelikle araştırmacılar LUT bileşik tedavisinin, retinal 

nörodejenerasyona karşı koruyucu bir etkisi olabileceği kanısına varmışlardır [96]. Li ve arkadaşlarının 

STZ ile endüklenmiş diyabetik kardiyomiyopati fare modeli üzerinde yaptıkları bir çalışmada LUT 

bileşik tedavisinin, AMP ile etkinleşen protein kinaz (AMP-activated protein kinase; AMPK) ve 

AKT/GSK-3 sinyal yolaklarını aktive ederek diyabetik kardiyomiyopatinin tedavisinde yeni bir umut 

kaynağı olabileceğinin kanısına varmışlardır [98]. Li ve arkadaşları, farelerde oluşturulan diyabetik 

kardiyomiyosit modelinde LUT bileşik tedavisinin, in vivo ve in vitro şartlarda apoptoz, fibrozis ve 

hipertrofiyi hafiflettiğini gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda araştırmacılar, LUT bileşik tedavisinin 

diyabetik kardiyomiyosit modeli üzerinde oksidatif stres ve enflamasyonu inhibe edici bir özellik 

sergilediğini belirtmişlerdir [99].  

Psoriasis 

Psoriasis, halk arasında sedef hastalığı olarak isimlendirilen otoimmün bir deri hastalığıdır. Bu 

hastalığın tanısını alan bireylerde, eritematöz pullu lezyonlar ortaya çıkmaktadır. Psoriasis vulgaris, 

psoriasis hastalığının en yaygın türlerinden biridir. Derinin enflamasyonu sonucu ortaya çıkar ve 

etiyolojisi tam olarak netlik kazanmamış kronik bir hastalıktır [100]. Vijayalakshmi ve arkadaşları 

sıçanlarda oluşturulan psöriasis modelinde, Givotia rottleriformis kabuğunun anti-psoriasis aktivitesini 

incelemişlerdir. Yaptıkları sıçan modellemesi ve HPLC analizine göre rutin, LUT, kemferol ve kersetin 

gibi bileşiklerin sıçanlarda, nötrofillerin hareketini inhibe ederek keratinosit ve epidermal tabakalarının 

proliferasyonunu azalttığı sonucuna ulaşmışlardır [101]. Ly ve arkadaşları imikimod ile uyarılmış fare 

psöriazis modelinde LUT bileşik tedavisinin, eksozom sekrete edilmesini ve ısı şok protein 90'ın 

(HSP90) ekspresyon düzeyini baskılayarak psoriasis hastalığındaki semptomları hafiflettiğini 

gözlemlemişlerdir [102]. Wang ve arkadaşları LPS ile endüklenen keratinositlerde LUT bileşiğinin; IL-

6, p65 ve NF-κB gibi proenflamatuvar belirteçlerin seviyelerini azalttığını gözlemlemişlerdir. 

Araştırmacılar aynı zamanda bu bileşiğin, keratinositlerin proliferasyonunu da inhibe ettiğini 

bildirmişlerdir [103]. Xu ve arkadaşları, imikimod ilacıyla fare psöriasis modeli oluşturmuşlar ve LUT-

nanoyapılı bir lipit taşıyıcı (nanostructured lipid carrier; NLC) jel sisteminin anti-psoriatik etkisini 

incelemişlerdir. Araştırmacılar bu sistemin, psöriasisli farelerin kan örneklerinde ve deri lezyonlarında 

IL-23, IL-17, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerini azalttığını gözlemlemişlerdir 
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[104]. Başka bir çalışmada ise imikimod ile oluşturulan fare psöriasis modelinde LUT bileşiği 

tedavisinin, farelerde meydana gelen cilt lezyonlarını iyileştirdiği; aynı zamanda IL-1β, IL-23, IL-17, 

IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerin seviyelerini de inhibe ettiği gösterilmiştir [105]. 

Otoimmün Tiroidit  

Otoimmün tiroidit (autoimmune thyroiditis; AIT); tiroid dokusunun diffüz guatr, parankim 

dokuda fibrozis ve atrofi ile ilerlediği otoimmün bir hastalıktır. AIT hastalığı, geniş bir hastalık 

yelpazesine sahiptir. T hücresi aracılı organa özgü kronik enflamasyonun bir türü olan Hashimoto 

tiroiditi (HT), AIT’nin klasik formudur [106,107]. Xia ve arkadaşlarının deneysel AIT fare modeli 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada LUT bileşik tedavisinin, farelerde tiroid folikül dejenerasyonunu 

hafiflettiği ve STAT3 fosforilasyonunu azalttığını bildirmişlerdir [108]. Gan ve arkadaşları, Çin tıbbında 

enflamasyonu inhibe edici ve baş ağrısı tedavisinde kullanılan Prunella vulgaris (PV) bitkisi ile 

yaptıkları bir çalışmada network farmakolojisi ve moleküler docking analizleri ile kemferol ve LUT 

bileşiklerinin PV’de ana aktif bileşenler olabileceğini ve HT tedavisinde yeni bir umut kaynağı 

olabileceğini bildirmişlerdir [109]. 

Üveit 

Üveit; glokom, katarakt ve makula ödemi gibi önemli göz hastalıklara neden olan; uvea 

tabakasının enflamasyonu sonucu ortaya çıkan göz hastalığıdır [110,111]. Retinal otoimmün 

reaksiyonların, çeşitli uvea-retinal ve retinal bozuklukların patogenezinde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Üveit hastalığına sahip çeşitli hasta gruplarında, çoklu anti-retinal antikor (ARA)’ların 

gözlemlendiği bildirilmiştir. Ten Berge ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmanın sonucuna 

göre, üveitli hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla serum ARA’ların daha yaygın olduğu bildirilmiştir 

[112]. Zhang ve arkadaşları üveit tedavisinde Si-Ni-San (SNS) ilacının potansiyel rolünü, moleküler 

docking ve network farmakolojisi analizleri kullanarak değerlendirdiklerinde; naringin, kemferol, LUT 

ve kersetin biyoaktif bileşenlerinin MAPK, JUN ve RELA genlerine karşı iyi bir bağlanma yeteneği 

sergilediğini gözlemlemişlerdir. Böylelikle araştırmacılar, SNS ilacının üveit tedavisinde çok yönlü 

sinerjistik bir etki gösterebileceğini ve mekanizmasının immün regülasyonla korele olabileceği kanısına 

varmışlardır [113]. Kanai ve arkadaşları sıçanlarda endotoksin kaynaklı üveit (EKÜ) modelinde LUT 

bileşiğinin terapötik etkisini değerlendirmişlerdir. Araştırmacılar LUT bileşiği tedavisinin EKÜ 

sıçanlarının aköz hümör örneklerinde; enflamatuvar hücre sayısını, PGE2, TNF-α ve NO düzeylerini 

baskıladığını bildirmişlerdir. Aynı zamanda bu araştırmacılar histolojik olarak LUT bileşiği tedavisinin, 

EKÜ sıçanlarının göz dokularında doza bağlı bir şekilde iyileşme sağladığını da gözlemlemişlerdir 

[114]. Kanai ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir diğer çalışmada, sıçanlarda EKÜ modelinde LUT 

bileşiğinin anti-enflamatuvar etkisini Prednizolon (Pred) ilacı ile karşılaştırmışlardır. Araştırmacılar 10 

mg/kg LUT bileşiğinin anti-enflamatuvar etkisinin, 1 mg/kg Pred ile karşılaştırılabilir düzeyde olduğu 

kanısına varmışlardır [115].  

Luteolinin Güvenilirliği Ve Toksisitesi   

Genellikle bitkilerde bulunan ve bir flavon türü olan LUT bileşiğinin toksisitesi ve koruyuculuğu 

net değildir. LUT bileşiği üzerinde yapılan bazı araştırmalarda, endokrin sistem üzerine olan 

etkilerinden dolayı LUT bileşiğinin toksik olabileceği bildirilmiştir. Nordeen ve arkadaşları yapmış 

oldukları bir çalışmada, LUT bileşiğinin güçlü ve çok işlevli hormon bozucu aktiviteye sahip olduğunu 

gözlemlemişlerdir. LUT, östrojene bağımlı dokularda hücre büyümesini yönlendirebilen östrojen 

agonisti aktivitesi gösterdiği; aynı zamanda glukokortikoid ve progesteron sinyalini antagonize 

edebileceği bildirilmiştir [116]. Yapılan bazı araştırmalarda ise LUT bileşik tedavisinin hayvanlar 

üzerinde güvenli olduğu belirtilmiştir. Xiong ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada 100 

mg/kg dozajındaki LUT bileşiğinin farelerin böbrek ve karaciğer dokularında herhangi bir toksisiteye 

neden olmadığını gözlemlemişlerdir [117]. Zebra balığı larvalarında yapılan bir çalışmada da LUT 

bileşiğinin güvenilir olduğu, De Leo ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir [118]. Son olarak LUT 

bileşiğinin, hayvanlarda oluşturulan sisplatin kaynaklı nefrotoksisite veya doksorubisin kaynaklı 

kardiyotoksisitede de korucuyu etkiler gösterdiği bildirilmiştir [119].  
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SONUÇ VE TARTIŞMA  

Doğal ürünler; çeşitli kronik, enflamatuvar ve otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılan ve 

bilimsel çalışmalara konu olan umut verici bir kaynaktır. Flavonoidlerin; anti-oksidan, anti-

enflamatuvar, anti-kanser ve anti-alerji gibi birçok fonksiyonel özelliklere veya etkilere sahip olduğu 

bilinmektedir. Bu bileşikler başlıca tıpta, ilaç ve kozmetik sanayisinde kullanılmaktadır. LUT, en yaygın 

flavonlardan biridir. Elma, nane, lahana, havuç, fesleğen gibi meyve ve sebzelerde tanımlanmış bir 

bileşiktir. Yapılan çalışmalarda LUT bileşiğinin; IL-6 ve TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin 

seviyelerini azalttığını; IL-10 gibi anti-enflamatuvar özellik gösteren sitokinin ise üretimini artırarak 

enflamasyonu regüle edebileceği tespit edilmiştir. Ayrıca bu bileşiğin, lenfositlerin ve makrofajların 

fonksiyonlarını etkileyerek immün yanıtlarını da optimize edebileceği bildirilmiştir. LUT bileşiği, pro-

enflamatuvar özelliği ile bilinen NF-κB aktivasyonunu endükleyerek anti-oksidan özellik gösterebilir. 

Böylece, hücrelerin oksidatif stresten korunmasına yardımcı olabilir. Ayrıca LUT bileşiğinin; anti-

kanser, anti-diyabetik, anti-psoriasis ve nöroprotektif gibi birçok özelliklere sahip olduğu yapılan 

çalışmalar sonucunda bildirilmiş, birden fazla molekül ve hedefle etkileşime girme kapasitesine de sahip 

olduğu gösterilmiştir.  

Otoimmün hastalıklarda, LUT bileşiği tedavisi üzerinde birçok in vivo ve in vitro çalışma 

yapılmış ve literatüre bu çalışmalar sunulmuştur. Özellikle SLE ve RA otoimmün hastalıklarında LUT 

tedavisinin proenflamatuvar özellik gösteren önemli mediyatörlerin seviyelerini inhibe ederek anti-

enflamatuvar aktivite sergilediği gözlemlenmiştir. Bu durum, SLE ve RA’nın yönetiminde LUT’un 

önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Ayrıca, alerjik astım hastalığında LUT bileşiğinin anti-

alerjik aktivite ve immünomodülatör etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Alerjik astım hastalığında LUT’un 

bu etkileri, hastalığa bağlı enflamatuvar süreçleri baskılayarak alerjik semptomların şiddetini 

azaltmasına katkı sağlayabilir. Bunun yanı sıra LUT’un, MS ve otoimmün ensefalit gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda nöroprotektif etkiler gösterdiği ve bu hastalığa bağlı enflamatuvar süreçleri baskıladığı 

tespit edilmiştir. MS ve otoimmün ensefalit hastalıklarında LUT’un etkileri, beyin fonksiyonlarının 

korunmasına ve nörodejeneratif süreçlerin yavaşlatılmasına katkı sağlayabilir. Ek olarak LUT’un, ÜK 

hastalığına neden olan proenflamatuvar mediyatörlerin ve oksidatif stres belirteçlerinin seviyelerini 

azaltarak kolon hasarını ve bağırsak bariyer bütünlüğünü geri kazandırdığı gösterilmiştir. ÜK 

hastalığında LUT’un bu etkileri, bağırsak dokusunun korunmasına yardımcı olabileceğini ve hastalığın 

semptomları ile şiddetini hafifletme potansiyelini ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, LUT’un diyabet 

üzerine etkisi olmadığı raporlanmasına rağmen, diyabet kaynaklı oluşan kardiyopati, nefropati ve retinal 

nörodejenerasyona karşı protektif özellikler gösterebildiği bildirilmiştir. LUT'un metabolik düzenleyici, 

antioksidan ve antienflamatuvar etkileri, birçok hastalığa ve bu hastalıklardan kaynaklanan patolojilere 

karşı koruyucu bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Bunun yanı sıra LUT’un, AIT hastalığında 

tiroid epitelinin tahribatını ve tiroid bezlerinde lenfositik infiltrasyonu hafiflettiği; aynı zamanda 

psöriasis ve üveit hastalıklarında enflamatuvar özellik gösteren mediyatörlerin seviyelerini azaltarak 

hastalıkların semptomlarını azalttığı gösterilmiştir. Bu bulgular, AIT, psöriasis ve üveit gibi hastalıklara 

karşı LUT ve benzeri doğal bileşiklerin terapötik yaklaşımlarda değerlendirilme olasılığını gündeme 

getirmektedir.  

LUT bileşiği genel olarak birçok hastalık ve patolojide koruyucu rolleri gösterebilse de bazı 

araştırmacılar toksisite açısından endişe verici bulgular rapor etmiştir. LUT'un etkin şekilde kullanım 

potansiyeli, dozaj, süre ve uygulama yöntemine bağlı olarak değişiklik gösterebilir. Bu nedenle, LUT'un 

tedavi amaçlı kullanımı dikkatli bir şekilde ele alınmalıdır. Bazı hastaların özellikle kronik hastalıklar 

veya metabolik bozukluklar nedeniyle farklı tepkiler gösterebileceği bilinmektedir. Bu durum, LUT'un 

potansiyel faydaları ile birlikte her hasta için bireysel olarak değerlendirilmesi gereken riskler ve olası 

yan etkilerin göz önünde bulundurulması gerektiğini vurgular.  

Gelecekte yapılacak bilimsel çalışmalar ile LUT’un klinik kullanılabilirliği hakkında daha fazla 

bilgi edinmemize katkı sağlayacak ve yeni ilaçların geliştirilmesine sağlam bir temel oluşturacaktır. Bu 

çalışmalar ile LUT’un farklı otoimmün hastalıklar üzerindeki etkilerini daha kapsamlı bir şekilde 

inceleyerek, bu bileşiğin potansiyel tedavi edici özelliklerini daha iyi anlamamızı sağlayacaktır. LUT 

bileşiğinin güvenirliliği tam olarak netlik kazanamamıştır. Bazı yapılan çalışmalarda güvenilir olduğu; 

bazı çalışmalarda da güvenilir olmadığı tespit edilmiştir. Bu nedenle LUT bileşiğinin güvenilirliğini 
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daha iyi ispatlamak için tavşan, köpek veya farklı model organizmalar üzerinde deneysel toksikolojik, 

biyoyararlanım ve stabilite çalışmalarının yapılması gerekmektedir. Bu derlemede, LUT bileşiğinin 

otoimmün hastalıklardaki olası terapötik etkileri değerlendirilmiş ve elde edilen bilimsel veriler 

derlenmiştir. Bu veriler otoimmün hastalıklar başta olmak üzere immünsüpresif etkileri hedefleyen 

hastalıklara karşı yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde gözleri LUT bileşiğine çekmektedir.  
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