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OZET

Fukoksantin, yenilebilir kahverengi alglerde bol miktarda bulunan bir ksantofildir. Biyolojik etkilerini ortaya ¢ikaran
essiz bir kimyasal yapiya sahiptir. Bu kimyasal yap1 antienflamatuar etki ve giiclii bir antioksidan kapasite verir. Bu
molekiiliin poptilaritesinin artmasi, cogunlukla fare calismalar1 ile tespit edilen antiobezite etkisinden
kaynaklanmaktadir. Calismalar fukoksantinin kanser, obezite, diabetes mellitus ve karaciger hastalig1 gibi kronik
hastaliklarin énlenmesinin yani sira cilt koruyucu, antianjiyojenik, serebrovaskiiler koruyucu, kemik koruyucu,
okiiler koruyucu ve antimalaryal etkileri gibi saglik agisindan potansiyel faydalari oldugunu gostermistir. Bu 6nemli
rollerin 6tesinde, hayvan calismalar1 fukoksantin takviyesinin olumsuz bir etkisi olmadigmi gostermistir. Bununla
birlikte, insanlarda fukoksantin tiiketiminin giivenliligi konusundaki arastirmalar eksiktir. Bu derlemenin amaci,
fukoksantinin insan saglig1 tizerindeki ana etkilerini agiklamaktir.

Anahtar kelimeler: Fukoksantin, kahverengi algler, beslenme, saglik.

ABSTRACT

Fucoxanthin is a xanthophyll abundant found in edible brown seaweeds. It has a unique chemical structure that
confers its biological effects. This chemical structure exerts antiinflammatory effect and a strong antioxidant
capacity. The increasing popularity of this molecule is mostly due to its anti-obesity effect, primarily detected by
murine studies. Studies have demonstrated potential health benefits of fucoxanthin for the prevention of chronic
diseases, such as cancer, obesity, diabetes mellitus, and liver disease besides skinprotective, antiangiogenic,
cerebrovascular protective, bone protective, ocular protective and antimalarial effects. Beyond this important roles,
animal studies have shown that fucoxanthin supplementation has no adverse effects. However, investigation of the
safety of fucoxanthin consumption in humans is lacking. The aim of this review is to explain the main effects of
fucoxanthin on human health.
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GIRIS fukoksantin, fukosterol ve bazi polifenoller gibi
. 5 i bircok biyoaktif bilesigi icermektedir (Miyashita ve
Karotenoidler dogada bol miktarda bulunan . D
i ark., 2011). Kahverengi algler antioksidan,
sartdan kirmiziya kadar renk veren tetraterpenik o . . " . .
X ) lerdi Farrd . 2010 antimikrobiyal, antikoagiilan, antitrombotik ve
organik pigmentlerdir (Farré ve ark, )- antienflamatuar etkileri nedeniyle gida, ilag,

Karotenoidler sadece karbon ve hidrojenden olusan
karotenler ve yapilarinda hidroksil grubu iceren
ksantofiller olmak tizere iki siifa ayrilirlar (Thomas
ve Johnson, 2018).

Algler icerdikleri pigmentlere gore yesil, kirmizi ve
kahverengi olmak tizere 3 gruba ayrilirlar. Yesil
algler [-karoten, violaksantin, zeaksantin,
neoksantin ve lutein igerirken; kirmizi algler lutein,
a ve [-karoten ve zeaksantin igerir, kahverengi
algler ise B-karoten, fukoksantin ve violanksantin
icermektedir (Haugan ve Liaaen-Jensen, 1994).
Kahverengi algler Giineydogu Asya ve baz1 Avrupa
olarak tiiketilen gida
gruplar1 arasindadir. Kahverengi algler n-3, n-6,
arasidonik  asit, polisakkaritler,

tilkelerinde  geleneksel

polifenoller,

kozmetik, giibre, yem ve biyoenerji alanlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir (Eom ve ark., 2012;
Synytsya ve ark., 2010).

Fukoksantin (sekil 1) Undaria pinnatifida (Wakame),
Hijikia fusiformis (Hijiki), Laminaria japonica (Ma-
Kombu) ve Sargassum fulvellum gibi yenilebilir
kahverengi deniz yosunlarinda bulunan
karakteristik turuncu renkli bir ksantofildir (Hu ve
ark., 2010). Fukoksantin P-karoten ve astaksantin
gibi karotenoidlerden farkli olarak neoksantin,
dinoksantin ve peridinin benzersiz yapisina benzer
biyolojik  o6zelliklere  sahiptir. =~ Fukoksantinin
benzersiz kimyasal yapist allogenik bag ve 5,6
monoepoksi, hidroksil, karbonil ve karboksil
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gruplart gibi oksijenik fonksiyonel gruplari
icermesinden gelir (Nomura ve ark., 1997; Yan ve
ark., 1999). Dogada yaklasik olarak 700’e yakin
karotenoid bulunur ancak 40 tanesinde allogenik
bag bulunur ki bu ona serbest radikal temizleme
aktivesi verir (Kim ve ark., 2012; Sachindra ve ark.,
2007). Ancak fukoksantin kararsizdir ve 1s1, 151k ve
nemle kolayca bozulabilir (Zhao ve ark., 2014).
Fukoksantin diger karotenoidlere oranla daha polar
yapida oldugundan genellikle etanol, metanol, etil
asetat, aseton ve bunlarin farkli oranlarda sulu
karisimlar1 gibi daha polar ¢ozgenler ile ekstrakte
edilmektedir (flter ve ark., 2017).
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Sekil 1: Fukoksantinin kimyasal yapis1 (Gammone
ve D'Orazio, 2015)

Fukoksantinin Biyoyararlanimi ve Metabolizmasi

Karotenoidler intestinal sistemde diyet yag: ve
yagda coziinen vitaminler gibi emilir (Shete ve
Quadro,  2013).  Fukoksatin tiiketildiginde
gastrointestinal sistemde kolosterol esteraz ve lipaz
gibi sindirim enzimleri tarafindan fukoksantinole
hidrolize olur ve daha sonra fukoksantinol
dehidrasyon ve izomerasyon reaksiyonlariyla
karacigerde amarouciaksantin A’ya indirgenir ve
kalan kisim dokularda birikir (Sekil 2) (Asai ve ark.,
2004; Sangeetha ve ark., 2010; Sugawara ve ark.,
2002). Bu metabolik doniisim insan hepatom
hiicresinde ve kofaktor olarak NAD(P)* y1
gerektirdigi gozlenmistir (Das ve ark., 2008).
Amarouciaksantin A, abdominal beyaz yag
dokusunda, fukoksantinol ise diger dokularda depo
edilir (Matsumoto ve ark., 2010). Fukoksantin
metabolitleri, karin yag dokusunda plazma ve diger
dokulardan daha yiiksek bir hizda birikir, bu da
yag dokusunun fukoksantin metabolitlerinin ana
hedefi oldugunu gosterir (Miyashita ve ark., 2012).

Daha  onceden  yapilan bir  arastirmada
fukoksantinin  instestinal limende tamamen
deasetile edildigi ve kahverengi deniz yosunu F.
serratus ile beslenen beyaz leghorn yumurtlayan

tavuklarda kan yoluyla tasindifive boylece
fukoksantinoliin ~ yumurta  sarisindaki  ana
karotenoidlerden biri olarak bulundugu

bildirilmistir (Strand ve ark., 1998).
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Sekil 2: Fukoksantinin fukoksantinol araciligiyla
amarouciaksantin A’ya metabolik doéntistimii.
(Gammone ve D'Orazio, 2015)

160 nmol fukoksantin ile beslenen ICR farelerinin
plazma ve dokularinda fukoksantinol ve
amarouciaksantin A bulunurken fukoksantine
dokularda ve kanda rastlanmamistir. Bununla
birlikte, 1 hafta boyunca giinliik oral fukoksantin
uygulamasinda  farelerin  bazi  dokularinda
saptanabildigi gosterilmistir (Hashimoto ve ark.,
2009). Fukoksantin metabolizmas: fareler ve
insanlar arasinda farkliliklar gosterebilir
(Hashimoto ve ark. 2012). Yapilan c¢alismalar,
glinlik wakame alimindan sonra fukoksantinoliin
insan plazmasinda tespit edilebilir oldugunu
bildirdi. Fukoksantin farmakokinetigi hakkimdaki
veriler, fukoksantinoliin = biyoyararlanimi  ve
metabolizmasinin  insanlarda farelerden daha
yiiksek oldugunu gostermistir (Hashimoto ve ark.,
2012; Matsumoto ve ark., 2010).

Fukoksantin emilim orani genellikle gida matrisinin
bilesiminden etkilenir. Yapilan c¢alismada, bes
saglikli  gonilliide fukoksantinin  bagirsakta
emilimini incelenmek i¢in U. Pinnatifida ile 1
haftalik diyet miidahalelerinden ©nce ve sonra
fukoksantin metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarina bakildi. 1 haftalik alimdan
sonra (6.1 mg fukoksantin/gtin) fukoksantinoliin
plazma konsantrasyonunun dusiik oldugunu ve
plazmada fukoksantin ve amarouciaksantin A'nin
tespit edilmedigini ve bazi bilesenlerin (diyet lifi
vb.) alg matriksinde, fukoksantinin bagirsakta
emilimini inhibe edebilecegi sonucuna varildi (Asai
ve ark., 2008).

Fukoksantinin soya fasulyesi yag1 ve diger bitkisel
yaglarda ¢ozunirliigi ¢ok diisiikken, fukoksantin
orta zincirli triasilgliseroller (MCT) veya balik
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yaginda kolayca ¢oziilebilir (Maeda ve ark., 2007a).
Maeda ve ark. (2007a, 2007b) c¢alismalarinda balik
yag1 ile beslenen KK-Ay farelerinde fukoksantin ve
lipit kombinasyonunun, beyaz adipoz dokunun
agirhk kazanimmini hafifletmek igin tek basma
fukoksantin ile beslenmekten daha etkili oldugunu
ve lipid varliginin KK-Ay farelerinde emilim
oranini artirabilecegini bildirmektedirler. Bu sonug,
fukoksantinin emilim oraninin diger bilesenlerin,
ozellikle lipitlerin varligindan giicli bir sekilde
etkilendigini gostermektedir.

Giivenligi ve toksisitesi

Arastirmacilar, karotenoidlerin gtivenligini
degerlendirmek i¢in  fukoksantinin tek ve
tekrarlanan oral doz toksisite calismalarini

gergeklestirdiler. Tek doz galismasinda fukoksantin
farelere 1.000 ve 2.000 mg/kg'hk dozlarda oral
yoldan verildi. Tekrarlanan dozlar ¢alismasinda ise,
30 giin boyunca 500 ve 1.000 mg/kg'lik dozlarda
fukoksantin oral yoldan uygulandi. Her iki
calismada da, herhangi bir mortalite ve briit
gortinimde anormallik gozlenmedigi bildirildi
(Beppu ve ark., 2009). Basgka bir arastirmaci grubu,
sicanlarda fukoksantini tek oral doz ve 13 haftalik
oral doz (0.2 ve 200 mg/kg mikroalgal fukoksantin
uygulanmis) toksisite calismalart yapti. Sonug
olarak hicbir grupta herhangi bir mortalite ve
anormallik gozlemlenmedigi sonucuna varild: (lio

ve ark, 2011). Buna ragmen fukoksantin
suplementlerinin klinik denemelerde giivenirligi
eksiktir.  FDA  fukoksantinin = Phaeodactylum

tricornutum alginden ekstrakte edilmesine izin
verdigi ve yeni bir diyet bileseni olarak giinliik 3
mg alindiginda siire kisitlamasi olmazken, gtinliik 5
mg alindiginda 90 giine kadar izin vermektedir
(Bae ve ark, 2020). Ayrica fukoksantin
suplementasyonun giinde ti¢ kere 1.6, 2.4, 4 veya 8
mg olarak obez kadinlara verilmesiyle higbir
olumsuz etki goriilmedigi de ortaya konmustur
(Abidov ve ark., 2010).

Fukoksantinin Saglik Uzerine Etkileri

Antiinflamatuar etkisi

Enflamatuar yanit, esitli patojenik uyaranlara kars:
kendini savunma reaksiyonu, bu enflamatuar
hiicrelerin iltihap aracilar1 tarafindan tetiklendigi ve
stiperoksit trettigi biiytik miktarlarda lokositlerin
cekilmesiyle karakterizedir. Fukoksantin
prostoglandin  E2, ve nitrik oksit gibi
proinflamatuar mediatorlerin ve interlokin 1,
interlokin-6 (IL-6), ve timor nekrosiz faktor a
(TNFa) gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
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azaltir (Heo ve ark. 2010; Kim ve ark. 2010).
Yiiksek  yagh  diyetle  beslenen farelerde
agirhiklarinin %0.6s1 kadar fukoksantin
suplemantasyonu 4 hafta boyunca verilmis, obezite
ve oksidatif stres durumu altinda PCI12
hiicrelerinde fukoksantinin antiinflamatuar
aktivitesini arastirilmis ve serum IL-1 ve TNFa
diizeylerinde diistis gozlemlenmistir (Tan ve Hou,
2014). Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada
lipopolisakkarit enjekte edilen ve 200 mg/kg
fukoksantinin intragastrik verilen bir grup fareye
anksiyete testleri yapilmis ve fukoksantinin IL-1(,
IL-6, ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin
diizeylerini azaltarak depresyon ve anksiyete
gelismesini onledigi gortlmistir (Jiang ve ark.,
2019).

Antioksidant aktivite

Oksidatif stres, serbest radikallerin tiretimi ile
viicudun bunlar1 nétralize etme yetenegi arasinda
bir dengesizlik oldugunda ortaya c¢ikar. Daha
onceki calismalar fukoksantinin etkili bir radikal
temizleyici oldugunu gostermistir (Nomura ve ark.,
1997; Xia ve ark., 2013). Allenik bag, fukoksantinin
yiksek antioksidan aktivite gostermesinden
sorumludur (Sachindra ve ark., 2007). Ek olarak,
fukoksantin alt1 oksijen atomuna sahip olmasi,
fukoksantini 6zellikle anoksik kosullar altinda
radikallere karsi daha duyarli hale getirebilir.
Fukoksantin ve metabolitlerinin vitro olarak radikal
siiptirme ve tekli oksijen sondiirme yeteneklerine
gore antioksidan aktiviteleri degerlendirilmis ve
fukosantinin hidroksil radikal stiptirticti aktivitesi,
sirastyla fukoksantinol, halosinntiaksantin ve a-
tokoferol ile karsilastirildiginda sirasiyla 7.9, 16.3 ve
13.5 kat daha yiiksek, ancak tekli oksijen séndiirme
kabiliyeti, p-karoteninkinden daha dusiik oldugu
bulunmustur (Sachindra ve ark., 2007). Yapilan bir
calismada fukoksantin ve [-karotenin oksidatif
stres gostergeleri tizerindeki etkileri (katalaz,
glutatyon transferaz ve Na*K*-ATPase) ve
sicanlarda retinol eksikliginden kaynaklanan lipid
peroksidasyonunun bastirilmasindaki rolii
karsilagtirmis. Sonug¢ olarak fukoksantin Na*K*-
ATPase aktivitesini azaltarak ve Kkatalaz ve
glutatyon transferaz aktivitesini arttirarak retinol
eksikliginden kaynaklanan lipit peroksidasyonun
hiicre membranina olan zararl etkilere kars: ve -
karotenden daha fazla korudugu goézlemlenmistir.
(Sangeetha ve ark., 2008; Sangeetha ve ark., 2009).
Yapillan baska  bir c¢alismada  Sargassum
siliqguastrum'dan izole edilen fukoksantinin hiicre ici
reaktif oksijen olusumunu, DNA hasarmi ve H>O;
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tarafindan uyarilan apoptozu etkili bir sekilde
inhibe edebildigi gosterilmektedir. Bu sonuglar,
fukoksantinin sadece kolay erisilebilir dogal
antioksidan kaynagi olarak degil, ayn1 zamanda
oksidatif stresin onlenmesi ve kontroli ile ilgili
fonksiyonel gida ve kozmetik ajanlarinin bir
bileseni olarak da kullanilabilecegini gostermistir
(Heo ve ark., 2008).

Antikanser etkisi

Kanser diinya capmnda onemli bir halk sagligi
sorunudur. Ge¢mis yillarda yapilan nutrigenomik
calismalar, fukoksantinin hiicre metabolizmasinda
yer alan spesifik genlerin ekspresyonunu modiile

etmede olaganiistii kabiliyetine odaklanmistir
(Miyashita, 2009). Bir¢ok calismada, 6zellikle
kolorektum, prostat, karaciger, idrar kesesi

kanserlerine karsi fukoksantinin antikanser &zellik
gosterdigi gozlemlenmistir. Ana mekanizmanin
fukoksantinin apoptoz ve hiicre dongtisti ile iliskili
biyomolekiiller tizerindeki diizenleyici etkisi
oldugu ileri stirtilmektedir (Kotake-Nara ve ark.,
2001; Hosokawa ve ark., 2004; Yu ve ark., 2011).
Fukoksantinin antikanserojen etkisi allenik bag ve
epoksit iceren benzersiz molekiiler yapisina
baghdir. Yapilan bir calismada fukoksantin ve
fukoksantinoliin 6 kolorektal kanser hiicre dizisi ve
20 kolorektal kanser olgusu tizerindeki antikanser
etkileri arastirllmis ve sonucta fukoksantin ve
fukoksantinoliin, kolorektal kanser hiicre dizisi ve
kolorektal kanser olgularinda kanser hiicrelerinin
btiytimesini  engelledigi, apopitozu indikledigi
gozlemlenmistir. Ayrica fukoksantinoliin
fukoksantinden daha giiclii bir antikanserojen
etkiye sahip oldugu da bulunmustur (Takahashi ve
ark., 2015). Baska bir calismada gida maddelerinde
bulunan 15 karotenoidin etkisi (fitoen, fitofluen,
likopen, a-karoten, p-karoten, [-kriptoksantin,
kantinantin, astaksantin, kapsaninantin, kuinazin,
lutein, zeaksantin, vioaksantin, neoksantin ve
fukoksantin) {i¢ insan prostat kanser hiicre dizisi
tizerinde biiytimesi degerlendirilmistir.
Degerlendirilen karotenoidler arasinda neoksantin
ve fukoksantin, prostat kanser hiicrelerinin
biiytimesinde belirgin bir azalmaya neden oldugu
ortaya koyulmustur. Fitofluen, $-karoten ve likopen
gibi diger asiklik karotenoidler de hiicre canliligimnm
onemli oOlgtide azaltmasina ragmen, etkileri
neoksantin ve fukoksantinden daha diisiik
bulumustur. Ayrica, 15 karotenoidin bazilarinin
prostat kanseri hiicrelerinin biiytimesi {izerinde
hicbir etkisi bulunmamustir. Insan kolon kanseri
hiicrelerinde  pB-karoten ve astaksantin ile
karsilastirildiginda fukoksantinin daha yitiksek
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antikanser  aktivite  gosterdigi = bulunmustur
(Hosakawa ve ark., 2004). Arastirmacilar,
fukoksantinin G2/M fazinda hiicre dongtisi
durmasimi ve insan mide kanseri MGC-803

hiicrelerinde  apoptozu  indiikledigini, hiicre
dongiistt durmasi ve apoptozdan kaynaklanan
MGC-803 hiicresinde biiytimeyi inhibe ettigini
bulmuslardir (Yu ve., 2011).

Antiobezite Etkisi

Viicutta ve beyaz yag dokusunda asir1 yag birikimi,
obeziteye = ve yag  dokusundan  sitokin
sekresyonunun bozulmasina neden olur ve tip 1I
diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi bircok hastalik
riskinde artisa neden olur (Maeda ve ark., 2005;
Maeda ve ark., 2007). Bircok calisma fukoksantinin
vicut agurhgm onemli Olgtide  azalttigim
gostermistir (Maeda ve ark., 2008; Tsukui ve ark.,
2009; Jeon ve ark., 2010). Park ve ark. (2011),
tarafindan yapilan bir calismada fukoksantinin
%0.02 dozda bile viicut agirligimi 6nemli 6lgiide
azalttigr gortlmustiir. Maeda ve arkadaslarinin
(2005) yaptigr bir arastirmada U. pinnatifida'dan
gelen lipitlerin Wistar siganlarinda ve KK-Ay
farelerinde abdominal bolgedeki beyaz adipoz
dokuyu azalttigimi bildirmislerdir. Fukoksantinin
adipositik yag asidi sentezi, hepatik yag asidi ve
trigliserit (TG) sentezini azaltigy; plazma HDL
kolesterol ve fekal TG konsantrasyonlarim 6nemli
olctide arttirdigr bulunmustur (Jeon ve ark., 2010;
Woo ve ark., 2010). Ayrica, fukoksantin ve
fukoksantinol, gastrointestinal sitemdeki lipaz
aktivitesi tizerinde onleyici etkileri nedeniyle hem
lenfatik TG emilimini hem de kandaki TG
konsantrasyonunun artmasmi inhibe etmekdedir
(Matsumoto ve ark., 2010).

Bircok calisma fukoksantinin antiobesite etkisinin
yag oksidasyonu, 1s1 tretimi ve beyaz yag
dokusunda ayrisan protein 1'in ekspresyonu igin
hiicre ylizeyinde bulunan reseptorleri
arttirmasindan ~ kaynaklandigim1 ~ ve  bdylece
farelerde abdominal yagdaki azalmanin uyardigm
gostermektedir (Maeda ve ark. 2005, Maeda ve
ark., 2007a; Maeda ve ark., 2008). Fukoksantinin
beyaz adipoz dokusunda lipoliz ve termojenezden
sorumlu adrenerjik reseptdér olan P3-adrenerjinin

mRNA  ekspresyonunu arttirdigr  bildirilmistir
(Maeda ve ark., 2008). Ayrica Sugawara ve ark.
(2006), fukoksantinin, antiobezite etkisinden

sorumlu olan o6nemli antianjiyojenik aktiviteye
sahip oldugunu bulmuslardir. Fukoksantin ve
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fukoksantinoliin hiicre ici lipit birikimini inhibe
ettigini ve  3T3-L1  hiicrelerinin  adiposit
farklilasmasi sirasinda gliserol-3-fosfat
dehidrojenaz aktivitesini azalttig1 gosterilmistir.
Fukoksantinoliin 3T3-L1 preadipositlerinin
adipositlere farklilasmas1 tizerindeki baskilayict
etkisi, fukoksantinden daha gtigliidiir (Maeda ve

ark., 2006). Fukoksantinin kahverengi adipoz
dokuda baskin bir metaboliti olan
amarousiaksantin =~ A'min  baskinlayic1  etkisi
fukoksantinol den daha gugludiir.

Amarouciaxanthin A, 3T3-L1 hiicrelerinde adiposit
yag asidi baglayici protein, lipoprotein lipaz ve
glikoz tastyic1 4'tin mRNA ekspresyonlarini belirgin
sekilde azaltir (Yim ve ark., 2011). Bu etkilerin ise
allegen baglarindan kaynaklanabilecegi
dustulmistiir (Miyashita ve ark., 2011).

UCP1  ekspresyonunun tiim  viicut enerji
harcamalarmin  6nemli bir bileseni oldugu
bilinmektedir ve bu proteinin islev bozuklugu
obezitenin gelisimine katkida bulunur.
Fukoksantin, yag dokusunda 1s1 olarak salinan
enerji miktarmi arttirir. Beyaz adipoz dokuda
biriken fukoksantin metabolitleri icin UCP1
indiiksiyonu ilgi gekicidir, ¢tinkiit UCP1 normalde
beyaz yag dokusunda degil, sadece kahverengi yag
dokusunda eksprese edilir. Beyaz yag dokuda
fukoksantin alimi ile UCP1 ekspresyonu, yag
asitlerinin oksidasyonuna ve beyaz yag dokuda 1s1
uretimine yol agar (Okada ve ark., 2011). UCP1
ekspresyonunun kahverengi yag dokusu disindaki
dokularda gida bilesenleri tarafindan diizenlenmesi
obezite tedavisinde ¢igir acici bir tedavi olabilir.
Fukoksantin alimi, obez farelerin beyaz yag
dokusunda [33-adrenerjik reseptoriinin (Adrb3)
mRNA ekspresyonunu arttirir. Adrb3
ekspresyonunun artmasi lipoliz ve termojenezden
sorumlu oldugu diistintilmektedir. Bu nedenle
fukoksantin metabolitleri, sempatik sinir
stimiilasyonuna  duyarliligt ve beyaz yag
dokusunda yag oksidasyonunun artmasim tesvik
edebilir.  Bagka  bir calisma, fukoksantin
metabolitlerinin, UCP1 ekspresyonu igin énemli bir

modiilator olan yag dokusunda peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor vy
ekspresyonu  tizerindeki  diizenleyici etkisini

gostermistir (Maeda ve ark., 2006, Maeda ve ark.,
2007a).

Antiobezite ve antidiyabetik etkiler icin test edilen
farelerde yapilan deneylerde, dort hafta boyunca
100 mg/kg vicut agrhgidan daha fazla
fukoksantin  (%0.1 fukoksantin iceren diyet
beslenmesi) alimi herhangi bir fayda gosterecek
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kadar yeterli olmadig1 goriilmiistiir (Hosokawa ve
ark., 2010). Ote yandan Abidov ve ark. (2010), 151
diyabetik olmayan, obez premenopozal kadinlara
16 hafta boyunca 300 mg nar cekirdegi yag: ve 2.4
mg fukoksantin iceren 300 mg kahverengi deniz
yosunu iceren 600 mg Xanthigen ve bir plasebo
uyguladiklar1 calismalarinin  sonucunda; viicut
agirhigy, viicut yagr ve sistolik/diyastolik kan
basincinda, TG ve bazi enzimlerde (C-reaktif
protein (CRP), glutamik piruvik transaminaz (GPT),
glutamik oksaloasetik transaminaz (GOT), vy-
glutamil transpeptidaz (yGT)) onemli bir azalma
oldugunuve dolaylh kalorimetri ile olgiilen
dinlenme enerjisi harcamasimnda (REE) ¢nemli artis
gozlemlediler. Fukoksantinin 4.0 mg/gun ile 16
haftalik takviye REE'de 6nemli bir artis ve 8 mg'lik
bir dozda fukoksantin alan grupta daha da biiytik
bir artis gorulmistir. Yine U.pinnatifida lipitin
fosfolipide kapstilasyon yoluyla dahil edilmesinin,
fukoksantinin KK-Ay fareleri tizerindeki antiobesite

etkisinde ilave bir artisa yol acabilecegi
gosterilmistir (Okada ve ark., 2011).

Antidiyabetik Aktivite

Fukoksantinin ~ antidiyabetik  etkisi  oldugu
gozlemlenmistir (Jung ve ark., 2012). Maeda ve ark.
(2007a), fukoksantinin, diyabetik/obez KK-Ay

farelerinde su alminin yami sira kan sekeri ve
plazma insiilin seviyelerini de onemli Olctide
azalttigmi bulmuslardir. Fukoksantin ile beslenen
KK-A(y) farelerinin beyaz yag dokusunda, insiilin
direncini indiikledigi diistiniilen IL-6 ve TNF-a gibi
pro-enflamatuar adipositokinlerin mRNA
ekspresyon seviyesi belirgin sekilde bastirildigr bu
nedenle, fukoksantinin antidiyabetik etkisi igin
potansiyel mekanizma, proenflamatuar
adipositokinlerin  ekspresyonunu icin  hiicre
ylizeyinde bulunan reseptorleri azaltmasiyla insiilin
duyarliliginin iyilestirilmesine bagh olabilecegi
dustuntilmiistir (Hosokawa ve ark., 2010). Yapilan
bazi1 calismalarda fukoksantinin obez farelerde aclik
kan sekeri konsantrasyonu, plazma instilin seviyesi
ve insiilin direnci indeksini Onemli o&lciide
dusurdugii gosterilmistir. Fukoksantin viseral yag
kiitlesi, hiperinsiilinemi, hepatik glikoz iiretimi ve
hepatik lipogenez ve hepatik glikoz diizenleyici
enzim aktivitelerini degistirerek, lipit
metabolizmasinda ve yiiksek yagh bir diyetin
neden oldugu insiilin direncini iyilestirebilir
(Maeda ve ark., 2009). Fukoksantinin yiiksek yagh
bir diyetle beslenen farelerin kasmnda bulunan
glikoz  tasiyic1 4  ekspresyonu  iizerindeki
diizenleyici etkisi, fukoksantinin antidiyabetik
etkisi ile iligkilidir (Wellen ve Hotamisligil, 2005).
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Ayrica fukoksantinin yiiksek yagh diyetle beslenen
C57BL/6N farelerinde kan sekeri, hemoglobin Alc,
plazma instilin ve resistin seviyelerini azalttif1
ancak plazma glukagon konsantrasyonunda bir
degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Bu sonug,
insiilin/glukagon oranindaki azalmanin kismen
kan sekeri konsantrasyonunun distiriilmesinden
sorumlu olabilecegini gosterir (Woo ve ark., 2010).

Hepatoprotektif Etki

Fukoksantinin potansiyel antikolesterol etkileri baz1
calismalrda gosterilmistir (Beppu, ve ark., 2012).
Fukoksantin  yiiksek yagh diyetle beslenen
C57BL/6N farelerinde lipit adsorpsiyonunu inhibe
ederek feges agirhigi ve disk: lipitlerini artirirken
hepatik  lipit icerigini de oOnemli olciide
dustirmiistiir (Woo ve ark., 2010). Fukoksantinin
yiitksek yagli diyetle beslenen farelerde hepatik yag
asidi senteziyle iliskili enzimlerin aktivitesini
azaltarak hepatik lipit birikimini onemli 6lgtide
azalttigini gosterilmistir (Jeon ve ark., 2010; Park ve
ark., 2011). Ayrica, fukoksantinin % 0.05 ve % 0.2
oranlar1 arasinda hepatik lipit degisikligi igin
miktarinin énemli olmadig1 ve % 0.05 fukoksantin
dozunun hepatik lipit icerigini iyilestirmek igin
yeterli olabilecegi gosterilmistir (Woo ve ark., 2010).
Etlik pili¢ rasyonuna ilave edilen fukoksantinin
serumda lipid profili ve bazi metabolik
parametreler iizerine etkisini belirlemek amaciyla
yapilan  bir  calismada, rasyona  katilan
fukoksantinin 100 ve 200 mg/kg dozunun serumda
total kolesterol, HDL-K ve LDL-K seviyeleri {izerine
etkisinin olmadigi, 200 mg/kg dozunun trik asit
seviyesinin kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde
azaldi1 tespit edilmistir (Gtimis ve Imik, 2017).
Tsukui ve arkadaslar1 (2007) ilk olarak fukoksantin

ve fukoksantinolun KK-A(y) farelerinin
karacigerindeki dokosaheksaenoik asit (DHA)
miktarmi  arttirdigii,  buna  karsihbk  ince
bagirsaktaki DHA  seviyesinin  degismeden

kaldigimi bildirmislerdir. Diger bir calismada ise
fukoksantin, soya fasulyesi yagi ile beslenen
farelerin karacigerindeki DHA miktarm arttirdig
gorilmistiir (Maeda ve ark., 2008). Diger calismalar
ile fukoksantinin normal yetiskin C57BL/6]
farelerinin karacigerindeki DHA miktarimi arttirdigt
dogrulandi. Ek olarak, fukoksantin ile beslenen
farelerde arasidonik asitte bir artis da bulundu, bu
da fukoksantinin n-3 ve n-6 doymamis yag
asitlerinin metabolik yollarin1 degistirebilecegini
gosterdi (Tsukui ve ark., 2009). Bu, dogrudan balik
yagl takviyesi olmadan biyolojik sistemde diyet
fukoksantin  kaynakli DHA artis1 olasiligim
gosteren 6nemli bir sonucdur.
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Cilt Koruyucu Etkisi

Giines 1s1gindan ultraviyole
maruz  kalmanin  reaktif
olusmasina, inflamatuar reaksiyona ve cildin
hiicresel bilesenlerin anjiyogenezine ve
pigmentasyon, gevseklik, kirisiklik, eritem ve cilt
kanseri gibi bazi cilt ile ilgili hastaliklara neden
olabilicegi bilinmektedir (Heo ve Jeon, 2009;
Urikura ve ark., 2011). Fukoksantin hiicre ici reaktif
oksijen ttirlerini onemli 6l¢iide azalttir, hiicrenin
hayatta kalma oramimi arttirir ve hiicre hasarmi
inhibe eder bu da fukoksantinin cildi ultraviyole B
isinlamasiyla indiiklenen foto hasarlara kars:
koruyabilecegini  gosterir. Yapilan c¢alismada
fukoksantin, tirozinaz aktivitesini, melanomda
melanogenezi ve ultraviyole B'nin neden oldugu
cilt pigmentasyonunu inhibe ettigi bulunmustur
(Yasuda ve ark., 1999; Shimoda ve ark., 2010). Bir
diger calismada ise fukoksantinin kirisiklik
olusumu, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori,
matris metaloproteinaz-13 ekspresyonu ve tiiysiiz
farelerin derisinde tiyobarbitiirik asit reaktif
maddelerin artmasina neden olabilen ultraviyole B
ile indiiklenen epidermal hipertrofiyi énemli 6l¢tide
baskiladigin gosterilmistir. Sonuglar, fukoksantin
ile topikal tedavinin, ultraviyole B 1smnh tiiystiz
farelerde, muhtemelen fukoksantinin antioksidan
ve antianjiyojenik etkileri yoluyla kirisiklik
olusumunu engelledigini gosterdi. Bu calismalar,
fukoksantinin  cildin  gilines  1s1ma  karsi
korunmasinda kozmetik ve giines koruyucuda
kullanilabilecek etkili bir ultraviyole koruyucu
bilesen olabilecegini diistindtirmektedir (Urikura ve
ark., 2011).

radyasyona fazla
oksijen tiirlerinin

Serebrovaskiiler Koruyucu Etki

Fukoksantin kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
(obezite, diyabet, ytiksek tansiyon, kronik
inflamasyon, plazma ve hepatik trigliserit ve
kolesterol konsantrasyonlar1) azalmasma etki eder
(Shiratori ve ark., 2005; Jeon ve ark., 2010). Inme
egilimli spontan hipertansif sicanlar (SHRSP)
tizerinde  yapilan  deneyler,  fukoksantinin
kardiyovaskiiler hastaliklarda olast koruyucu
rolinti gostermektedir. lkeda ve ark. (2003), 5
haftalik 30 erkek SHRSP iizerinde yaptig1 bir
calismada, deniz yosunu U. pinnatifida'min kan
basincinda degisiklik yapmadan inme belirtilerinin
gelisimini 6nemli olgtide  geciktirdigini ve
hipertansif sicanlarin omriinti uzattigini ortaya
koydu. Klinik arastirmalar, fukoksantin almanin
metabolik artistnin merkezi  sinir  sistemini
uyarmadigini, yani sinirlilife ve uykusuzluga
neden olmadigi bu nedenle fukoksantin, insan
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hastaliklarinin modiilasyonunda ve 6énlenmesinde,
ozellikle kardiyovaskiiler hastalik insidansinin
azaltilmasinda potansiyel bir role sahip olabilicegi
distuniilmiistiir (Riccioni ve ark., 2011).

Kemik Koruyucu Etki
Yapilan bir c¢alismada fukoksantin, osteoklast
farklilasmasin1 inhibe ederek ve osteoklastlarda

apoptozu indiikleyerek osteoklastogenezi
baskiladigini, ancak kemik olusumunu antagonize
etmedigini ve fukoksantinin, osteoklastogenez

tizerinde baskilayici bir etki gosterebilecegi ileri
suriildii. Bu sonuglar fukoksantinin osteoporoz ve
romatoid  artrit gibi kemik hastaliklarinin
onlenmesinde yardimci oldugunu gostermektedir
(Das ve ark., 2010).

Okiiler Koruyucu Etki

Yapilan calismada fukoksantinin, insan lens epitel
hiticre ¢izgisi icin etkili ve gtivenli bir antiproliferatif
ajan oldugunu ve katarakt tedavisinde kullanilan
okiiler implant rtnlerinin  formiilasyonuna
uygulanabilecegi gosterildi (Moreau ve ark., 2006).
Ek olarak, Shiratori ve ark. (2005), erkek Lewis
sicanlarinda fukoksantinin lipopolisakkarit
kaynakli tiveit tizerindeki antiokiiler inflamatuar
etkisini incelemis ve fukoksantinin {iveit gelisimini
baskiladigini bulmuslardar.

Antimalaryal Etki
Yapilan bir calismada kahverengi deniz yosunu
antiplazmodiyal aktivite gosteren S.

heterophyllum'dan elde edilen organik ekstrat
sarkokuinoik asit, sargahidrokuinoik asit,
sarkuquinal ve fukoksantin arastirma igin
ekstrakttan ayristirildi. Sonuglar fukoksantinin en
yiiksek antiplazmodiyal aktiviteye sahip oldugu
gosterildi. Ancak etki mekanizmasini acgiga
cikarmak igin daha fazla galismaya ihtiyag oldugu
bildirildi (Afolayan ve ark., 2008).

SONUC
Doku Kkiiltiirti ve hayvan deneylerinnde varilan
sonuglar fukoksantinin saglig1 gelistirici potansiyel

etkileri oldugunu gostermektedir. Fukoksantin,
antioksidan, antiinflamatuar, antikanser,
antiobezite, antidiyabetik, antianjiyojenik,

antimalaryal ve karaciger, beynin kan damarlari,
kemik, deri tizerindeki koruyucu etkileri de olmak
tizere guglii biyoaktiviteleri bulunmaktadir. Bu
nedenle, saghgm her yoni igin etkili bir doz ve
fukoksantin formiilasyonu, insanin fukoksantini
nutrasotik olarak kullanmasi i¢in tanimlanmalidar.
Ayrica kemirgenler ve insanlar arasindaki
fukoksantinin ~ etkinligindeki =~ herhangi  bir
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farkliliktan sorumlu mekanizmalar arastirilmalidir.
Fukoksantinin tibbi ve nutrasétik alanlarda yararh
olmasi igin, fukoksantinin insan saghg: tizerindeki
etkilerini test etmek icin hiicresel ¢alismalar, klinik
calismalar, doz calismalar1 da dahil olmak {izere
daha fazla insan ¢aligmasina ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi

Yazarlar gikar catismasi olmadigini beyan eder
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