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OZET

Karotenoitler, bitkiler, diger fotosentetik organizmalar (algler, funguslar) ve fotosentez yapamayan
bazi maya ve kiiflerce sentezlenen tetraterpenik yapida organik pigmentlerdir. Bu bilesikler fotosentetik
organizmalarda bulunmakta ve saridan kirmiziya ¢ogu meyve ve ¢icegin rengini vermektedirler. Hayvanlar
karotenoitleri sentezleyemezler ve bu bilesikleri diyetleri ile saglamak zorundadiwrlar. Karotenoitler ticari
olarak gida boyasi ve besin takviyesi olarak kullaniimaktadirlar. Ozellikle, antioksidan aktiviteleri ve kronik
hastaliklar iizerinde terapdtik ozelliklerinden dolayr daha c¢ok ilgi c¢ekmektedirler. Bu derlemede;
karotenoitlerin yapisi, biyosentezi ve biyolojik sistemler iizerine etkileri 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Karotenoitler, Karotenoit biyosentezi, Biyolojik aktivite
ABSTRACT

Carotenoids are tetraterpenic organic pigments which are synthesized in plants and other
photosynthetic organisms as well as in some non-photosynthetic molds and yeasts. These compounds exist in
photosynthetic organisms and assign the colors of most fruits and flowers from yellow to red. Carotenoids
can not be synthesized by animals and have to be provided through their diet. Carotenoids are commercially
used as dietary supplements and food dyes. Especially, due to their antioxidant activities and therapeutical
properties on chronical diseases, they are receiving more attention. In this review, structure, biosynthesis
and effects on biological systems of carotenoids were summarized.
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GIRIS

Insan saghgi agisindan faydalar1 uzun zamandir bilinen ve kronik hastaliklar iizerinde
koruyucu ve tedavi edici potansiyele sahip olan karotenoitler gilinlimiizde ilgi odagi
durumundadirlar. Son yillarda, karotenoit bilesikleri {izerinde geligsmis teknikler kullanilarak yogun
caligmalar yapilmig ve insan saglig1 lizerine birgok yeni etkiler saptanmistir. Karotenoitlerin bu
etkileri ne sekilde gosterdigi iizerinde durulmus ve kapsamli arastirmalar sonucunda yeni goriigler
ileri siiriilmiistiir. Bu derlemede, son literatiir verileri 1s18inda karotenoit bilesiklerinin yapisi,
biyosentezi, biyolojik sistemler tizerindeki etkileri ve insan sagligi agisindan Onemi

vurgulanmaktadir.

Karotenoitler, genellikle 8 izopren iinitesinin birlesmesi ile olusmus izoprenoitlerdir.
Karotenoit molekiillerinin en géze carpan 6zelligi; 3-15 konjuge c¢ifte bagdan olusan uzun polien
zinciridir. Kromoforun uzunlugu molekiiliin absorpsiyon spektrumunu ve rengini belirlemektedir.

Bilinen 600 kadar karotenoit vardir. Karotenoitler kimyasal yapilarina gore iki grupta incelenir:

Karotenler; yapisinda oksijen atomu igermeyen, karbon ve hidrojen atomlar1 tagiyan

karotenoitlerdir; a-karoten, B- karoten, likopen vb. (Sekil 1, 2).

Sekil 1. - karoten

CH, CH, CH, CH,

H3C = Z // // N =

CHj, CH, CH, CHj,

Sekil 2. Likopen

Ksantofiller; yapisinda en az bir oksijen atomu igeren, hidroksil ve keton gruplari igerebilen

karotenoitlerdir; lutein, zeaksantin, kantaksantin, astaksantin vb. (Sekil 3, 4).
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Sekil 3. Lutein

Sekil 4. Zeaksantin

Karotenoitler siklikla halka yapilariyla sonlanan 35-40 karbonlu polien zinciri ile
karakterizedirler. Baslica biyokimyasal fonksiyonlari, renklerinden de sorumlu olan uzun konjuge
cifte baglara dayanmaktadir. Cifte baglarin sayisi arttik¢a, konjuge sistemlerle etkilesen elektronlar
daha c¢ok yer degistirme olanagi bulmakta ve daha az enerji sarfetmektedir. Bu da absorblanan
151810 enerji seviyesinin diisiik olmasima yol agmaktadir. Karotenoit bilesiklerinin siklikla kirmizi
renkte olmasi bu sekilde agiklanabilir. Karotenoitler isimlendirilirken genellikle izole edildikleri

kaynakla iligkilendirilirler (B-karoten-Daucus carota) (1-4).

KAROTENOITLERIN BiYOSENTEZi

Klasik biyokimyasal yaklagimlardan yararlanarak, spesifik inhibitérler ve yolagin belli
basamaklarinda mutantlar kullanilarak karotenoit olusumunun biyosentez yolagi 1950 ve 1960’11
yillarda aydinlatilmistir. 1970’li yillarin baglarinda, biyosentetik enzimlerin ¢alisilmasina olanak
saglayan in vitro sistemler gelistirilmisti. Modern molekiiller genetik tekniklerinin gen
izolasyonuna imkan vermesi sonucunda caligmalar daha detayli hale gelmistir ve karotenoit
biyosentezinin diizeni ile siirecte yer alan enzimler hakkinda bilgiler artmistir (5). Son verilere gore

bitkilerde karotenoit olusumundan sorumlu reaksiyon basamaklari su sekildedir:
Izopentenil Difosfat Olusumu

Yiiksek bitkilerde karotenoitler plastitlerde sentezlenir ve lokalize olur. Bunlar biyosentetik

olarak giberelinler, tokoferoller ve klorofiller gibi diger izoprenoitlere 5 karbon atomlu (Cs)
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izopentenil difosfat (IPP) bilesigi ile baglanirlar.1950°1i yillarda mevalonat yolaginin kesfi ile
IPP’nin mevalonik asit (MVA) ile asetil-CoA’dan sentezlendigi diisiiniilmiis fakat yapilan deneyler
sonucunda, plastitten tiirevlendirilmis izoprenoitlerin MVA yolagi ile sentezinde bir takim sorunlar
ile karsilasilmistir. 1990’11 yillarda yapilan retro-biyosentetik c¢alismalar, IPP ve dimetilallil
difosfat’in (DMAPP) MVA’dan bagimsiz yolakta sentezlenebilecegini gostermistir. Fonksiyonel
genomiklerin kullanim bitkilerde ve bir¢ok bakteride MV A’dan bagimsiz yolagin aydimlatilmasini

saglamistir.

MVA’dan bagimsiz yolagmin ilk basamagi, piruvattan tiirevlendirilmis tiamin’in D-
gliseraldehit-3-fosfat’in (G3P) C, aldehit grubu ile kafa kafaya kondensasyonu sonucu 1-deoksi-D-
ksiluloz 5-fosfat (DXP) bilesiginin olusumudur. Bu transketolaz reaksiyonu DXP sentetaz enzimi
ile katalizlenmektedir. DXP bilesigi de DXP rediiktoizomeraz enzimi vasitasiyla rediiksiyon
sonucu 2-C-metil-D-eritritol 4-fosfat (MEP) bilesigine doniisiir. Takip eden reaksiyonlar
sonucunda MEP bilesigi, IPP ve DMAPP yapilarini meydana getirir (5-7).

Izopentenil Difosfat’tan Fitoen Olusumu

Geranil geranil pirofosfat (GGPP), Cs izopren iinitelerinden olusmus Cy bilesigidir. Zincir
uzamasinin baglatilmasi1 amaci ile IPP (Cs) allilik izomeri olan DMAPP’ye doniisiir. IPP ve
DMAPP’ nin kondensasyonu sonucu C;, molekiilii olan geranil pirofosfat (GPP) meydana gelir.
IPP’nin GPP’ye eklenmesi ile C;s bilesigi olan farnesil pirofosfat (FPP) olusur. Yine IPP ilavesi ile
GGPP bilesigi meydana gelir. iki molekiil GGPP kondanse olarak ara iiriin olan pre-fitoen
pirofosfatin olusumunu saglar. Bunu takiben difosfat grubunun eliminasyonu ve stereospesifik

protonun yapidan ayrilmasi sonucu fitoen (Cyg) bilesigi olusur (8).
Desatiirasyon ve Izomerizasyon Reaksiyonlart

Bir seri konjuge karbon-karbon ¢ifte baglari, karotenoit pigmentlerinin kromofor gruplarini
olusturmaktadir. Bu ¢ifte baglar fitoen yapisina bir dizi desaturasyon reaksiyonu sonucu
yerlesmektedir ve dort desatiirasyon {irlinii olusmaktadir. Bunlar sirasiyla, fitofluen, &-karoten,
neurosporen ve likopen’dir. Geniglemis kromofor gruplari renksiz fitoen bilesigini kirmizi likopen
bilesigine doniistiirmektedir (9).

Siklizasyon

Karotenoit siklizasyonu, asiklik prekiirsoriin her iki ucunda alt1 iiyeli halka olusumu ile

sonlanir. Tipik olarak siklizasyon igin prekiirsor likopen’dir (9).

Ksantofil Olusumu

Hidroksilasyon, epoksidasyon ve de-epoksidasyon basamaklari ile yiirtimektedir (10).
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KAROTENOITLERIN BiYOLOJIK ETKIiLERI

Karotenoitler cok énemli biyolojik etkilere sahiptir. En belirgin etkileri arasinda, antioksidan
etki, provitamin A etkisi, antikanser etki, cilt koruyucu etki vb. bulunmaktadir. Bu etkiler ¢ok

cesitlilik gostermektedir:
Provitamin A Etkisi

Karotenoitler provitamin A ve non-provitamin A bilesiklerine doniisebilmektedirler. Bati
diyetindeki baslica provitamin A karotenoiti B-karoten’dir, bununla birlikte o—karoten ve p—
kriptoksantin de A vitamini kaynagidir ve A vitamini yetersizligini dnler. A vitamini; bilylime,
embriyo gelisimi ve gorme fonksiyonlarini diizenleme gibi birgok dnemli agsamada rol almaktadir.
Meyve ve sebzelerden temin edilen karotenoitler, tliglincli diinya {ilkelerinde A vitamini
gereksiniminin % 70’ini karsilamaktadir ki bu oranin bati diinyasinda daha diisiikk oldugu
saptanmistir. Biyoyararlanim ve metabolizma, gida ortamina, karotenoit igeren gidanin
hazirlanigina, gastrointestinal sistem bozukluklarina, A vitamini seviyesine ve kotli beslenme
aliskanliklarina bagli olarak degisiklik gostermektedir. Farkli substratlara hedeflenen farkli
enzimlerin de karotenoitlerin apokarotenoitlere ve retinale metabolize olmasinda ¢ok etkili oldugu

belirtilmistir. Ayrica biyolojik yapimin genetik 6zellikleri de bu sistemi etkilemektedir (11,12).

Memelilerde A; vitamini (retinol), diyetle alman B-karoten’in oksidatif metabolizmasi ile
elde edilmektedir. Bolinme O,’e¢ bagli dioksijenaz ile katalizlenmektedir. A, vitamini
(dehidroretinol), siklohekzadien halka sistemi tasiyan bir retinol analogudur. Retinol ve tiirevleri

sadece hayvansal tirlinlerde bulunmaktadir (11).

Provitamin A aktivitesi karotenoitlerin en iyi kanitlanmis fonksiyonudur. [-karoten,
zeaksantin ve - kriptoksantin gibi terminal B-halka gruplari igeren kisith sayida karotenoit bu
etkiden sorumlu olarak goriilmektedir. Bu karotenoitler diyetle alindiginda intestinal 15-15'-
dioksijenaz tarafindan parcalanarak retinal ve bu gibi tiirevlere doniismektedir. Glintimiizde
bilinmektedir ki, B-karoten’in mono-oksijenaz tipi reaksiyonla merkezi par¢alanma sonucu yine
retinal ve benzeri bilesikler meydana gelmektedir. B-halka karotenoitlerinin simetrik olarak
parcalanmasi disinda asimetrik olarak pargalanmasi da s6z konusudur. Bu asimetrik pargalanma
iiriinlerine 6rnek olarak; 9 ve 10" ¢ifte bagin parcalanmasi ile retinoik asit prekiirsorleri olan p-
iyonon ve B-apo-10’-karotenal bilesikleri olusmaktadir. Ilging olarak; 9°, 10’-dioksijenaz, likopen

gibi halka yapis1 igermeyen karotenoitleri de parcalayabilmektedir (13).



240 Alper GOKBULUT, Engin SARER

Gelismis iilkelerde, yaglarda bulunan 6 pg ve karisik gidalarda bulunan 12 pg B-karoten, 1
pg retinol ile ayn1 oranda A vitamini aktivitesine sahiptir. Gelismekte olan iilkelerde ise aym etki 2

misli B-karoten tiiketilerek saglanmaktadir (14).

Antioksidan Etki

Oksidatif stres, serbest radikallere ve diger oksidan bilesiklere maruziyet sonucunda normal
fonksiyonlar siirdiirebilme ve hatta yasami devam ettirme ¢abasi olarak tanimlanmaktadir. Radikal
ise, eslesmemis elektronu bulunan atom veya atomlar grubudur. Serbest radikaller dis
yoriingelerinde eksik elektrona sahiptir ve yiiksek oranda reaktiftir. Hiicrelere zarar verip
oldiirebilmekte, organizmada lezyonlara sebep olabilmektedirler. Oksijen radikalleri ve

metabolitlerinin olusumu;

0O, ——» Oy Siiperoksit Anyonu

O, — > H, 0, Hidrojen peroksit

H,0, > OH Hidroksil Radikal

OH H,O Su

Hidroksil radikali (OH’) en zararli serbest radikaldir. Saniyenin ¢ok kisa bir diliminde var
olmalarma karsin, vital enzimleri yok edebilmekte, DNA’ya baglanabilmekte, proteolitik enzimleri
salivermekte, polisakkaritleri yirtarak ayirmakta, membran gecirgenligini bozarak lipit
peroksidasyonuna neden olmaktadirlar. Serbest radikallerin olusumunda belli bagli reaksiyonlar ise

sunlardir:

Haber Weiss Reaksiyonu

0,+H,0, — 0,+'0,+HO +HO
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Fenton Reaksiyonu

02, + Fe+3 E— Fe+2 + 02

Fe”+ H,0, —® Fe”+ HO +HO

0, + H,O — " HO +HO

Bazi enzimatik antioksidanlar, normal metabolik olaylar sonucu olusan oksijenin

reaktif tirlinlerinin yol a¢tig1 oksidatif hasar1 engellemektedirler.

202-. +2H Siiperoksit dismutaz > H202 + 02

2H202 M’ 02 + 2H20

H,O, + Glutatyon Cluawonperoksidaz 5110 + GSSG (oksidize glutatyon)

Likopen ve diger karotenoitlerin oksijen radikallerini baskilayici etkisi hem fiziksel hem de
kimyasal anlamda gergeklesmektedir. Fiziksel baskilama esnasinda karotenoit yapis1 bozulmadan
kalirken, kimyasal baskilamada karotenoit yapisi dekompoze olmaktadir. Fiziksel baskilamada
eksitasyon enerjisi oksijenden karotenoite ge¢mekte, topraklanmis oksijen ve triplet halde
uyarilmis karotenoit olusmaktadir. Olusan fazla enerji ortamdaki ¢oziicii ya da yapilarla rotasyonal
ve vibrasyonal etkilesime girerek 1s1 seklinde yok olmaktadir. Topraklanan karotenoit yeniden
oksijen yakalamak {lizere hazir hale gelmektedir. Karotenoitin oksijen yakalama kapasitesi

dogrudan yapisindaki konjuge cifte baglarla alakalidir (15).

Reaktif oksijen ve azot molekiilleri, aerobik metabolizma ve patolojik olaylar sonucunda
meydana gelmektedirler. Bunlar; yaglar, DNA veya proteinler gibi biyolojik yonden Onemli
molekiillere zarar vermektedirler ve dejeneratif hastaliklarin patolojik etkenleridir. Karotenoitler,

bir¢ok savunma stratejisi arasinda, reaktif oksijen molekiillerinden iki tanesi olan singlet oksijen
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molekiilii ('O,) ve peroksil radikallerini siipiiriicii etkiden sorumludurlar. Singlet oksijen ve
radikallerin olusumundan sorumlu olan elektronik olarak uyarilmig hassaslastirici molekiilleri etkili
olarak deaktive etmektedirler. Karotenoitler, singlet oksijen baskilamasim fiziksel veya kimyasal
olarak gergeklestirirler. Fiziksel baskilamada, eksitasyon (uyarilma) enerjisi 'O,’den karotenoite
aktarilmakta bunun sonucunda en diisiik enerji seviyesine sahip oksijen ile uyarilmig triplet
karotenoit meydana gelmektedir. Enerji, uyartlmis karotenoit ile ¢evresindeki ¢oziicii arasinda
baskilanmakta ve karotenoit uyarilmig durumdan kurtulup, enerji “termal enerji” olarak agiga
¢ikmaktadir. Fiziksel baskilama siirecinde karotenoit yapisi bozulmaz ve baska singlet oksijenleri
baglamak i¢in kullanilabilir. Karotenoitlerin singlet oksijen ile reaksiyonlari i¢in verilen hiz sabiti
10° M's™ araliginda olup, difiizyon kontrole yakin olarak verilmektedir. B-karoten ve diger
karotenoitler en verimli dogal 'O, baglayicilaridir ve bu etkileri molekiilde bulunan konjuge cifte
baglarin sayisi ile iliskilidir. Karotenoitler peroksil radikallerini kuvvetli siipiiriicii etki gosterirler
ve lipit peroksidasyonuna karsi savunma mekanizmasina katkida bulunurlar. Bazi 6zel durumlarda

da karotenoitler prooksidan gibi davranabilirler (16-18).

Organizmanin antioksidan savunma sistemi hayli karmasik yapida olup birgok enzimatik ve
non-enzimatik antioksidanlar1 i¢ermektedir. Antioksidan aktiviteye sahip yapisal olarak farkl
bilesikler arasindaki etkilesim oksidatif strese karsi ek bir koruma saglamaktadir. UV-A ile
indiiklenmis fotooksidatif stres, ana bileseni B-karoten olan antioksidan kombinasyonu uygulanarak
sinerjik etkilesimler agisindan insan fibroblastlar {izerinde incelenmistir. E vitamini, C vitamini ve
B-karoten birlikte reaktif azot tiirlerine karsi sinerjik aktivite gdstermislerdir. p-karoten ve a-
tokoferol arasindaki etkilesim de membran modeli iizerinde incelenmis ve bu antioksidan

bilesiklerin kombine halde belirgin antioksidan aktivite gosterdikleri saptanmistir (19-22).
Karotenoit Radikal Etkilesimleri

Karotenoit radikal etkilesimleri incelenirken ii¢ baslik tlizerinde durulmaktadir. Bunlar,
karotenoitlerin reaksiyona girip girmedikleri, karotenoit radikal etkilesimi sonucu ne gibi iiriinlerin
olustugu ve bu etkilesim sonucu biyolojik bir aktivitenin gozlenip gézlenmedigidir. Yillardan beri
bilinen bir gercek; karotenoitlerin radikallere ya da oksitleyici ajanlara maruz kalmalar1 durumunda

renklerini kaybettikleridir.
Karotenoitlerin radikal tiirleri ile reaksiyonu ile ilgili olas1 ii¢ mekanizma sézkonusudur:

Radikal ilavesi, radikale elektron transferi ve allilik hidrojen kaybi.
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Radikal Ilavesi: Burton ve Ingold ilk olarak bu ekleme reaksiyonu iizerinde durmuslardir.
Karotenoitin polien zincirine (CAR) herhangi bir konumdan lipit peroksil radikali (ROO)
eklendiginde karbon merkezli bir radikalin (ROO-CAR’) olustugu saptanmstir.

ROO + CAR — ROO-CAR

Bu reaksiyon sonucunda, radikal rezonans-stabil hale ge¢mekte ve bu da karotenoitlerin
antioksidan etkisine agiklik getirmektedir. Fakat bu reaksiyonu takip eden basamaklar halen kesin
olarak anlagilamamistir. Karotenoitlerin antioksidan etkisinin, oksidatif strese bagimli olmasi
nedeniyle peroksil radikali-karotenoit (ROO-CAR’) kompleksinin yeni bir reaktif oksijen radikali

olusturmak iizere O, molekiilii ile tersinir reaksiyona girebilecegi diisiiniilmektedir (23).

ROO-CAR' + O, ’ ROO-CAR-OO

O,’nin yeterince yiiksek kismi basinct saglandiginda karotenoit peroksil radikali olusan
peroksil baginin pargalanmasi ile ek radikaller meydana getirebilmektedir. O, bagimli bu basamak
siklikla, teorik olarak tiikettiginden daha ¢ok radikal meydana getirerek pro-oksidan etkiye yol
acabilmektedir. Yiiksek oksijen geriliminde karotenoitlerin pro-oksidan aktivite gosterdigine dair
yayinlar bulunmaktadir. Arastirmacilar, diisiik kismi basingta karotenoitlerin peroksil radikallerinin
olusturdugu substrat oksidasyonunu engelleyerek kuvvetli antioksidan aktivite gdsterdigini buna
karsin oksijen konsantrasyonunda artis oldugunda olusan ikincil oksijen nedenli peroksil
radikalinin yiliksek kismi basingta antioksidan etkinin kaybolmasina sebep olabilecegini

yayinlamiglardir (24).

Elektron Transferi: Elektron transferi reaksiyonu sonucunda; katyon radikali (CAR™) ve
anyon radikali (CAR™) gibi karotenoit radikalleri veya alkil radikali (CAR’) olusumu gozlenir.
Karotenoit katyon radikali hizli spektroskopik bir teknik olan “lazer flag fotoliz” ile
saptanabilmektedir. Bu radikal fotosistem iizerinde yapilan ¢aligmalarda gbzlenmistir ve fotosistem
II’de 1s1iktan korunma mekanizmalarinda yer almaktadir. Buna zit olarak, likopen siiperoksit
radikali (O,”) ile reaksiyona girdiginde elektron transferi sonucu anyon reaktifi (CAR™)

olusmaktadir (25).
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Likopen+ O, — 3  Likopen™ + O,

Allilik Hidrojen Kaybr: Baker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, B-karoten’in
sigara dumanina maruz kalmasi sonucunda allilik hidrojen kayb1 sonucu 4-nitro-p-karoten meydana

gelmistir (26).

CAR + NO, ——” 4-NO-CAR

B-karoten’in otooksidasyonu veya radikal ajanlara maruziyeti sonucunda karbonil tiirevleri
ve epoksitlerin olusumu gozlenmis ve B-APO-8 -karotenal, B-APO-10"-karotenal, B-APO-12’-
karotenal, B-APO-14"-karotenal, B-APO-15-karotenal (retinal) ve f-APO-13-karotenon gibi yapilar
ortaya ¢ikmigtir (27).

Antikanser Etki

In vitro hiicre kiiltiirii calismalar1 gdstermektedir ki; karotenoitler, hiicre proliferasyonunu,
transformasyonunu ve mikro ¢ekirdek olusumunu inhibe etmektedir. Bu 6zellik karsinojeneze karsi
koruyucu etkiden sorumlu olarak goriilmektedir (28). Baz1 karotenoitler, doza bagimli olarak gap
baglant1 iletisimini artirmaktadir. Gap baglantilari; hiicreleri birbirine baglayan ve kii¢lik molekiil
agirlikli maddelerin gegisini saglayan hiicrelerarasi kanallardir. Bunlar, kiiciik su dolu
gozeneklerden olusmakta ve komsu hiicrelerin sitoplazmalar1 arasinda dogrudan baglanti
kurmaktadirlar. 1000 Da’dan kiiglik, suda ¢ozlinebilen maddelerin gegisine olanak
saglamaktadirlar. Her bir baglanti “konnekson” adini almakta ve 6 konneksin proteininin birlesmesi

ile olugsmaktadir (29).

Karsinojenezin en 6nemli nedenlerinden birinin gap baglant1 iletisimin azalmasi oldugu
ongoriilmektedir. Gap baglantilart ile hiicreler arasi iletisimin artirilmasi, karotenoitler ve retinoitler
sayesinde gergeklesmektedir ve kimyasal olarak yapi degistirmis hiicrelerin biiylimesinin
inhibisyonu s6z konusudur. Tiimorsiiz hiicreler gap baglantis1 sayesinde iletisim kurarken, ¢ogu
tiimorli hiicreler fonksiyonunu yitirmis homolog yada heterelog gap baglantilarina sahiptir. Sonug
olarak; karotenoitler antioksidan 6zelliklerinden dolay1 gap baglant1 iletisimini doza bagl olarak
stimule etmektedirler. Bu stimulasyonun biyokimyasal mekanizmas1 heniiz agiklanamamaktadir.
Hiicre kiiltiirii ¢alismalart sonucunda, karotenoitlerin merkezi boliinme {iriinleri gap baglanti

iletisime neden olan aktif bilesikler olarak diisiiniilmektedir. Likopen esas gap baglanti proteinini
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kodlayan konneksin 43 genini ¢ogaltarak hiicreler arasindaki gap baglanti iletisimini artirmakta ve
antikarsinojen olarak rol oynamaktadir. Likopen’in gap baglanti iletisimini artirici 6zelligi ile

singlet oksijen siipiiriicii etkisinin birbirinden bagimsiz etkiler oldugu ortaya konmustur (30-32).

Karotenoit tiirevlerinin antikanser aktiviteleri retinoit reseptorlerin aktivasyonu ile de
iligkilidir. Ayn1 zamanda likopen ve B-karoten’in pargalanma iriinleri de bu aktiviteden sorumlu
olarak goriilmektedir. Likopen, meme (MCF-7), endometrial, akciger (NCI-H226) ve diger bazi
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ¢ok kuvvetli bir sekilde inhibe etmektedir. Insiilin benzeri,
biiylime faktorii I stimule biiylimeyi baskilamaktadir. Buna ek olarak, farelere transplante edilmis
KB-1 insan oral tumor hiicrelerinin ve C-6 glioma hiicrelerinin biiyliime ve gelisimini inhibe

etmektedir (30,33).
Akciger kanseri;

1960’11 yillarda akciger kanseri ve diger kanser tiirleriyle miicadelede sebze ve meyve
tiikketiminin ¢ok Onem arz ettigi bircok ¢alismada belirtilmistir. B-karoten’in bu etkiden sorumlu
oldugu disiiniilmiis fakat direkt bir iliski kurulamamigstir. 1980°li yillarda bu konunun iizerine
gidilmis ve yapilan ¢aligmalar sonucunda B-karoten’in akciger kanseri riskini azaltmadigi, aksine
Finli erkek sigara tiryakileri {izerinde yapilan bir ¢caligmada akciger kanseri riskinin arttigi, bunun
sebebi olarak da p-karoten’in antioksidan etkiden ziyade pro-antioksidan etki gosterdigi
diistintilmiistiir. Daha giincel ¢aligmalarda ise Wright ve arkadaslar1 spesifik bir karotenoit yerine
¢ok cesitli sebze ve meyvelerin tiiketiminin, akciger kanseri riskini azalttig1 lizerinde durmaktadir.

Bu da sinerjik etkinin 6nemini ortaya koymaktadir (34-38).
Gogiis kanseri;

1997°de yapilan 16 vaka-kontrol caligmasinda B-karoten’in goégiis kanseri iizerine etkisi
incelenmis, 11 calismada yiiksek B-karoten maruziyetinin gogiis kanseri riskini azalttigi; bu 11
caligmanin 6zellikle 4’iinde belirgin etki gosterdigi, geri kalan 5 ¢aligmada ise etki gdstermedigi
yayimlanmistir. Daha giincel bir ¢alismada, yiiksek likopen seviyelerinin diisiik kanser riskine
neden oldugu belirtilmistir. Likopen’in go6giis kanseri iizerindeki etki mekanizmasiin; hiicre
siklusu ilerleyigini G1 fazinda inhibe ederek gostermekte oldugu bildirilmistir. Buna karsilik;
Kanada’li bayanlar {izerinde yapilan genis ¢apl bir ¢alismada, karotenoitlerin diyetle alinimi ile

g0gls kanseri riski arasinda herhangi bir baglant1 kurulamamigtir (39-42).
Prostat kanseri;

Yapilan giincel ¢aligmalarda, domates ve domates iiriinlerinin tiiketiminin prostat kanseri

riskini azalttig1 saptanmistir, fakat likopen’in tek basina bu etkiden sorumlu olup olmadigi
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konusunda halen siipheler mevcuttur. Bitkide bulunan diger karotenoitler ve fitokimyasallarin da
bu etkiden sorumlu olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Ilging olarak, yiiksek miktarda domates
diyetinin prostat kanserli hastalarda 16kosit oksidatif DNA hasarim1 ve prostat dokusu oksidatif
hasarimi azalttig1 belirtilmis, bu nedenle domates ve domates iiriinlerinin yalniz prostat kanserinin
onlenmesinde degil tedavisinde de kullanilabilecegi belirtilmistir. Prostat LNCaP kanser
hiicrelerinde yapilan in vitro ¢aligmalar, likopen’in iireme ortaminda proliferasyonu azalttigini

gostermistir (43-45).
Kolorektal kanser;

B-karoten alimmimin kolorektal kanser riski iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalarda tutarsiz
veriler elde edilmistir. Lutein’in kolon kanseri riskini azalttii, likopen, zeaksantin ve [-

kriptoksantin’in belirgin aktivite gostermedigi bildirilmistir (46, 47).
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etki

Koroner kalp hastaliklar1 bati diinyasinda 6liim sebeplerinin basinda gelmektedir. Oksidatif
olarak modifiye olmus diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) aterosklerozu tetikleyici bir unsur
oldugu kanitlanmistir. Serbest radikallerin LDL oksidasyonuna neden olmasi sonucu anormal hiicre
cogalmasi da aterojenezin sebebi olarak diisiiniilmektedir (48). Bu yilizden, antioksidanlarin LDL
oksidasyonunu Onleyici etkileri nedeniyle insan koroner kalp hastaliklarmna karsi koruma
saglayacag1 diislincesi giindeme gelmistir. LDL oksidasyonunun ve plak olusumundaki oksidatif
stresin engellenmesi antioksidanlarm en énemli etkinligi olarak goriilmektedir. islenmis domates
iriinlerinin oksidatif hasara yol agan lipoprotein hassasiyetini azalttig1 bildirilmistir. Diisiik serum
likopen seviyesinin de orta yash erkeklerde aterosklerotik damar hastalik riskini artirdig:
belirtilmistir. Sigara icenler igmeyenlere oranla kanda daha diisiik B-karoten seviyelerine sahiptir.
Ancak ayni durum likopen i¢in s6z konusu degildir. B-karoten ve likopen birincil olarak LDL’ye
tasindiklari i¢in; bu karotenoitler LDL’yi oksidasyondan koruyabilecek en onemli unsurlar olarak
goriilmektedir. Antioksidan kaynagi olan gidalarin adipoz doku ve miyokardiyal infarktiis riskine
etkisi lizerine yapilan bir ¢alismada likopen ve B-karoten’in koruyucu etki gosterdigi saptanmistir.
Likopen’in insanlar iizerinde koruyucu potansiyelinin oldugu belirtilmistir (30). Bu literatiir
verilerinin aksine; meyve ve sebzelerin dogrudan tiikketilmesiyle alinan karotenoit kombinasyonlari
ve diger antioksidan bilesikler ile elde edilen sonuclarin yalniz antioksidan bilesiklerin alinmasi

sonucu olusan aktiviteden ¢ok daha etkili oldugu ortak bir diisiince olarak dile getirilmistir (49, 50).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 37 (2) 235-256, 2008 247

Cilt Koruyucu Etki

B-karoten takviyelerinin oral giines koruyucusu olarak yaygin sekilde kullanilmasina kargin
bu etkiyi destekleyen g¢aligma sayist ¢ok azdir. Koruyucu etkiden karotenoitlerin antioksidan
aktivitesi sorumlu tutulmaktadir. UV-irradyasyonu sonucu, cilt fotooksidatif hasara maruz
kalmakta ve bu da reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden olmaktadir. Fotooksidatif hasar,
hiicresel yaglari, proteinleri ve DNA’y1 etkilemektedir, dolayisiyla eritem olusumu, cildin
prematiire olarak yaslanmasi, fotodermatoz gelisimi ve cilt kanseri gibi istenmeyen olaylara neden
olmaktadir. Bir¢cok caligma gdstermistir ki, plazmadaki ve ciltteki karotenoit seviyeleri UV-
irradyasyonunu azaltmaktadir. Koruyucu etki incelendiginde; karotenoit (24 mg total B-
karoten/glin) ve E vitamini takviyesi birlikte solar simiilatérle olusturulmus eritem {izerinde
denenmis ve eritem olusumu belirgin olarak azalmistir. Karotenoitlerle birlikte E vitamini

kullanimi, eritemin baskilanmasinda ¢ok daha etkili olmustur (51-55).

Domates ezmesiyle (40 g/giin esdeger 16 mg likopen/giin) 10 hafta boyunca beslenen
kisilerin ciltlerindeki karotenoit seviyesinin yiikseldigi ve serum likopen seviyelerinde artig oldugu
gozlenmistir. 10 hafta sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda, domates ezmesi ile beslenen
grupta eritem olusumunda belirgin azalma tespit edilmistir. Bu g¢alisma UV ile olusturulmus

eritemin likopen temelli diyetle iyilestirilebilecegini gostermistir (56).
Osteoporoz Uzerine Etki

En yaygin metabolik kemik hastaligi olan osteoporoza karsi oksidatif stres ve
antioksidanlarin dnemli etkileri oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres hem osteoklastlarin hem de
osteoblastlarin fonksiyonlarina etkimektedir. Endojen ve sentetik antioksidanlar oksidatif stresin bu
hiicreler iizerindeki etkilerini azaltmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle likopen’in
oksidatif stresin zararli etkilerine karsi koydugunu gostermektedir ve post menopozal donemdeki
bayanlarda serum likopen seviyesi ile osteoporoz riski arasinda direkt bir iliski bulundugunu
bildirmektedir. Post menopozal dénemdeki bayanlardaki serum likopen seviyeleri, oksidatif stres
parametreleri ve toplam kemik markerleri (alkalin fosfataz: kemik olusturucu, Tip I kollajenin
capraz baglanmis N telopeptidleri (NTy): kemik emilimi) incelenmistir. Serum likopen
seviyelerindeki artig, protein oksidasyonunda ve NT, degerlerinde azalmaya yol agmistir. Bu
sonucglar dogrultusunda likopen’in antioksidan &zelliginden dolay1 osteoporoz riskini azalttigi

kanisina vartlmistir (57,58).
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Goz Saghg Uzerine Etki

A vitamini eksikligi g6z kuruluguna (Xerophtalmia) neden olmaktadir. Diyetle alinan
provitamin A karotenoitleri birgok okiiler problemi engellemektedir. Katarakt ve makiiler
dejenerasyon (AMD) gibi ileri yas hastaliklar1 yaygin olarak rastlanan géz sorunlaridir. Her iki
durumda da karotenoitler bu hastaliklarin insidanslarin1 azaltmaktadir ve bu etkiyi muhtemelen
aktif oksijen molekiillerini yakalayarak gostermektedir. Insan lens epitelyum hiicreleri (HLEC)
lizerinde yapilan in vitro c¢aligmalarda, hiicre kiiltiirlerine likopen ilavesi ile HLEC’deki
vakolizasyon engellenmektedir. Yiiksek dozda Iutein ve zeaksantin alan erkeklerde 8 yi1l boyunca

elde edilen prospektif epiyodemolojik veriler katarakt riskini % 19 oraninda azaltmigtir.

Gozde bulunan benekte (makula) lutein ve zeaksantin karotenoitleri birikmektedir. Benzer
pigmentler diger primatlarda da bulunmaktadir. Karotenoitlerce zengin yag damlaciklari, kuslarda,
siiriingenlerde, baliklarda ve amfibik organizmalarda birikim gostermektedir. Bu karotenoitlerin
fotoreseptorlerde olusan serbest radikalleri yakalayarak ve makulay1 1sik nedenli hasardan
koruyarak etki gosterdigi diistiniilmektedir. Karotenoitlerin diyetle alinmasi ve AMD ile
etkilesimine dair goz hastaliklar1 vaka-kontrol ¢alismast yapilmistir. Karotenoit miktarimin (lutein
ve zeaksantin) artmast ile bu hastaliklarin olusma riskinde belirgin  bir azalma oldugu

belirlenmistir. Ozellikle AMD olusumunda ¢ok giiclii olarak riski azaltmistir (59-64).

KAROTENOITLERIN DOGAL KAYNAKLARI VE ELDE EDIiLiS YONTEMLERI

Karotenoitler dogal yollarla bitkilerden, deniz canlilarindan, alglerden, funguslardan izole
edilebildigi gibi, sentetik olarak da iiretilebilmektedir. Ornegin, B-karoten iiretiminin biiyiik b&liimii
Amerika Birlesik Devletleri'nde (Teksas) sentetik olarak gerceklestirilmekte iken, Ispanya’da
Blakeslea trispora adli fungustan, Avusturalya’da ise bir tlir deniz yosunu olan Dunaliella
salina’dan dogal olarak saglanmaktadir. Likopen ise ticari olarak Blakeslea trispora’dan elde

edilmektedir.

Karotenoit igeren belli bagli bitkisel kaynaklar arasinda; Allium cepa, Beta vulgaris,
Chenopodium album, Daucus carota, Mentha spicata, Solanum nigrum, Piper betle, Brassica
oleracea, Lycopersicon esculentum, Rumex acetosella, Lactuca sativa, Hibiscus cannabinus,
Tribulus terrestris, Citrullus lanatus, Nasturtium officinale, Eruca sativa, Capsicum annuum,

Cichorium intybus ve Prunus armeniaca bulunmaktadir.

Kompleks yapilari, meyve ve sebzelerdeki genis yayilimlari sebebi ile karotenoitler icin

spesifik bir ekstraksiyon yontemi bulunmamaktadir.
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Ozellikle likopen, o-karoten ve B-karoten’in domates suyundan ekstraksiyonunda en iyi
sonu¢ etanol:n-hekzan (4:3) karisimi ile elde edilmistir. Yine domates suyundan karotenoit
ekstraksiyonu i¢in en uygun ¢oziicii sistemleri arastirilirken en iyi sonuglarin etanol:n-hekzan (4:3)

karisimi ile saglandigi bildirilmistir (65, 66).

Capsicum annuum bitkisinden ise karotenoitler metanol ekstraksiyonu takiben dietil eter ile

muamele edilerek verimli sekilde elde edilmistir (67).

Bir baska calismada Tagetes erecta bitkisinden lutein ve zeaksantin ekstraksiyonu hekzan ve

etil eter kullanilarak gerceklestirilmistir (68).

Cucurbita pepo bitkisinden a-karoten, B-karoten ve lutein, tetrahidrofuran:metanol karigimi

kullanilarak elde edilmistir (69).

Karotenoitlerin tetrahidrofuran ve etil eter igerisindeki ¢oziiniirliigiiniin ¢ok yliksek olmasi
sebebiyle cogu arastirmact bu ¢oziiciileri kullanmistir. Ancak bu ¢oziiciilerin peroksitleri
olusturabilecegi ve Ozellikle B-karoten’i pargalayarak artifaktlarin olusabilecegi kanisi glindeme
gelmistir. Bu yiizden arastirmacilar bu coziiciilerle ekstraksiyon yapilirken biitil hidroksi toluen
(BHT) gibi antioksidan 6zellikte maddelerin ortama ilave edilmesi hususunu tavsiye etmektedirler.
Bunun aksine, bir bagka grup arastirmaci ise glglii antioksidanlarin ilavesinin B-karoten’in

otooksidasyonunu tetikleyebilecegini diisiinmektedirler (66, 70).

Karotenoitlerin ekstraksiyonu, otooksidasyonun mimimum seviyede olabilmesi ve cis-trans
izomerizasyonun engellenmesi agisindan ¢ok hizli bir sekilde, isiktan, oksijenden, yiiksek
sicakliktan, prooksidan metallerden (demir, bakir) kacgimilarak gerceklestirilmesi gerekmektedir.
Buna ek olarak ekstraksiyon siireci boyunca karotenoit kaybinin azaltilmasi i¢in ortama askorbik
asit ve pirogallol gibi antioksidan bilesiklerin ilavesi dnerilmektedir (71). Ayrica ortamda bulunan
organik asitlerin notralizasyonu i¢in numune ¢oziicii karisimina magnezyum ve kalsiyum karbonat
ilavesi de tavsiye edilmektedir. Biitlin bu agsamalardan sonraki basamak ise karigimin homojenize
edilmesi ve karotenoit ekstresinin siiziilmesi iglemleridir. Stizme islemi renk kayboluncaya kadar
devam ettirilir. Birlestirilen siiziintiiler yogunlastirilir ve karotenoitler uygun bir ¢o6ziiciiye veya
suya cekilir. Organik faz degredasyonundan kag¢inmak igin sicaklik 40°C’yi agsmayacak sekilde
uzaklastirilir. Bazi ¢aligmalarda ekstraksiyon 6ncesinde kat1 faz ekstraksiyon teknikleri kullanilarak

yabanci1 ve istenmeyen maddeler uzaklagtirilmistir (65, 71).

Son yillarda yapilan bir calismada, dogayla dost ¢ok az sayida ¢dziiciiniin karotenoit
ekstraksiyonunda kullanilabildigi, genellikle ekstraksiyon esnasinda petrol tiirevi, insanlar igin

zararlt ¢oziiclilerin kullanildigi bildirilmistir. Bu dogrultuda etil laktatin, kurutulmus domates
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tozundan cis ve trans likopen’in ekstraksiyonunda bazi antioksidan bilesiklerin de ilavesiyle ¢ok
verimli bir sekilde kullanildig: belirtilmistir. Etil laktat, kurutulmus ve toz edilmis beyaz misir ve
havuctan PB-karoten ve lutein ekstraksiyonunda da verimli olarak kullanilmistir. Etil laktat,
karotenoit ekstraksiyonunda siklikla kullanilan ve petrol tiirevi olan etil asetata gore daha az yanict
olmas1 ve biyoiiriin olarak misir ve soya endiistrisi sonucu elde edilmesi nedeniyle daha avantajl

goriilmektedir (72).

SONUC

Karotenoit bilesiklerinin, bir¢ok hastaligin olusumu 6ncesinde koruyucu olarak, bir kisim
hastaliklarin da tedavisinde insan saglig1 agisindan biiyiik Olgiide onem tasidigi, ayrica normal
yasam fonksiyonlarimizin devami i¢in de gerekliligi bilinmektedir. Karotenoitlerin biyolojik
sistemler tizerindeki etkileri ¢ok ¢esitlilik gostermektedir. Karotenoitler iizerinde son yillarda yeni
teknikler kullanilarak yapilan arastirmalar; bu bilesiklerin muhtelif etkileri bazen tek bir madde
iizerinden, siklikla da karotenoit kombinasyonlar1 ve hatta karotenoit ve diger antioksidan
bilesiklerin birlikte kullanim1 sonucunda sinerjik etki ile saglamakta oldugunu goéstermektedir. Bu
dogrultuda, bazi ¢aligmalarda karotenoitlerin etkili olduklar1 kesin olarak saptanmisken, bazi
caligmalarda ise aksine bu tip bilesiklerin etkisiz oldugu hatta tam ters etki gosterdigi
savunulmustur. Sayilar1 kisitli olan bu tip calismalar ¢arpici bagliklarla, 6zellikle karotenoitlerin en
temel etkisi olarak bilim diinyasi tarafindan kabul gérmiis antioksidan etki iizerine bile tartisma
unsuru olusturmustur. Karotenoitlerin antioksidan etkilerinden ziyade prooksidan bir takim

bilesikler oldugu 6ne siiriillmistiir.

Kanimizca; giinliik diyetimizle bile 6nemli o6lgiide temin edebilecegimiz karotenoit
bilesikleri, taze meyve ve sebzelerde yiiksek miktarlarda bulunmaktadir ve bu bilesiklerce zengin,
havug, kayisi, domates, karpuz, guava, tere, marul, brokoli, lahana vb. birgok meyve ve sebzenin
beslenme aligkanligimizda 6nemli yere sahip olmasi birgok hastaligin 6nlenmesinde kilit nokta
olarak goriilmektedir. Ayrica bu bilesikleri iceren {iriinlerin besin destegi olarak kullanilmasi da
hayli 6nemlidir. Bu c¢alismada, karotenoitlerin yapisi, biyosentezi, biyolojik etkileri, ekstraksiyon
yontemleri ve insan saglig1 agisindan 6nemi, son yillardaki literatiir verileri 1s181inda detayli olarak

ele alinmustir.
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