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Karotenoidlerin insanlardaki fizyolojik, biyokimyasal ve farmakolojik islevi bitki ve mikroorganizmalardakinden
farklidir. Ozellikle gegen yirmi yilda karotenoidlerce zengin beslenmenin prostat biiyiimesi, katarakt olusumunun
engellenmesi ve kalp-damar hastaliklarinin 6nlenmesi ve/veya sagaltimi ile Alzheimer ve Patkinson gibi norolojik
bozukluklardaki 6nemi giderek artmaktadir.

Bu derlemenin amaci, karotenoidlerin diger rollerini irdelemekten ziyade insanlardaki fizyolojik ve farmakolojik
etkilerine dikkat ¢ekmek, meveut bilgileri yenilemek ve yeni bilgiler sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Karotenoidler

Carotenoids

Summary: In human, physiological, biochemical and pharmacological functions of carotenoids are different from
plants and microorganisms. Especially in the last twenty yeats, enriched carotenoid diets have become important such
as situations in the inhibition of prostate enlargement and cataract formation, prevention and/or treatment of
cardiovascular disorders and some neurological diseases like Alzheimer and Patkinson.

The purpose of this review is not to examine other roles of carotenoids, is draw attention to effects of physiological

and pharmacological in human body, refresh exist knowledge and present new informations.
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Girig

Zengin karotenoid iceren gidalarin cesit ve tirleriyle
yetistirilmesi, muhafazasi, hazirlanmasi, beslenmedeki
6nemi, bu gidalardaki karotenoidlerin biyoyararlanimlari
ile fizyolojik ve farmakolojik etkilerinin ayr ayr
incelenmesinde yarar gérilmistiir.

1. Karotenoidlerin kaynaklari ve biyoyararlanimi:
Dogada 600 kadar karotenoid bilesiginin mevcut
oldugu,! bunlardan sadece 40 kadarinin insan gidalar
arasinda yer aldig1,? bunlarin da 20 kadarinin insan doku
ve kaninda 6lciilebildigi ve élgiilebilenlerin %90’a yakin
kismmnmn ise o ve B-karoten, likopen, lutein ve
kriptoksantinden ~ olustugu  in-vivo  ¢alismalarla
belitlenmistir.> Karotenoidlerin, insan ve hayvanlar
tarafindan sentezlenemeyip,! bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan sentezlendigi,
memelilerde % 10°dan az bir kisminin provitamin A
olarak islev gérdigi ve retinole metabolize edildigi,? ilk
olarak yaklastk ti¢ milyar yil 6nce bakterilerde ortaya
ciktig,* pigment bilesikleri ailesine ait oldugu ve
bitkilerde fotosentez sirasinda hiicreleri 1s181n zararh
etkilerinden korudugu da bildirilmektedir.?
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Meyve ve sebzelerin 6nemli karotenoid kaynagt oldugu,?
bunlarda  6zellikle sart  ve/veya kirmizi  renkte
mikrobilesikler halinde bulundugu,'? bir provitamin A
olmasinin  yaninda antioksidan olarak kalp-damar
hastaliklar1, kanser ve diger kronik hastaliklarin
engellenmesinde® 6nem arz ettigi ve son yillarda bu
yonde  yogun  arastirmalarin  yapildigi  rapor
edilmektedir.3 Koyu yesil bitkiler lutein, yumurta satis
lutein ve zeaksantin, domates ve domates uriinleri
likopen,!? turuncgiller kriptoksantin,10 yesil ve/veya
kirmizt renkli sebze ve meyveler, misir, brokoli, salgam
agithkh olarak o ve B-karoten bakimindan oldukga
zengindirler.>> Ayrica siit ve et urlnleri de zengin -
karoten, lutein, likopen, B-kriptoksantin ve zeaksantin
kaynagidirlar.8%11  Bitkisel ve hayvansal gidalardaki
karotenoidler genellikle proteinlerle birlesik veya yagda
¢ozinlr ester yapisindadirlar!>!® ve sindirim sirasinda
proteinlerden ayrilarak diger yaglarla birlesirler.”

Antioksidan  6ncelikleri  (lipit ~ peroksidasyonunun
inhibisyonu) bakimindan A vitamini ve karotenoidler
karsilastirildiginda; likopen, B-karoten ve lutein A
vitamininden olduk¢a fazla antioksidan aktivite
sergilemektedir.®”  Karotenoidlerin ~ ko-oksidasyon
reaksiyonlarinda yer aldiklari ve bir karotenoid ile ¢oklu
bir doymamis yag ko-oksidasyon reaksiyonuna
girdiginde bunun daha etkili oldugu ileri stiriilmis ve
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soya  lipoksijenaziyla B-karotenin  lipoksijenaz
reaksiyonunun bu basamaginda lipit peroksil radikali
Uretimini inhibe edebildigi in vitro olarak gosterilmistir.”
Yemeklerdeki yiiksek karotenoid diizeyi ile LDL
icerisindeki karotenoidlerin antioksidan aktiviteleri ve
bunlarin  kalp-damar  hastaliklarinda  azalmayla
baglantisina, ayni zamanda a-tokoferol gibi yagda
¢ozinen ve LDIL’de bulunan antioksidanlarin
karotenoidlerden daha aktif  olarak LDL
oksidasyonunun engellenmesindeki 6nemine vurgu
yapilmaktadir.” (-karoten, likopen, lutein, zeaksantin
gibi karotenoidler non-enzimatik, membran
antioksidanlar1 grubuna dahildirler.>® Likopen ve B-
karoten gibi oksijenije edilmemis karotenoidlerin
genellikle membran ara ytuziindeki C vitamini tarafindan
translokasyondan sonra ara ylize rejenere edilebildigi bir
hipotez  olarak  ileri  strilmektedir.*  Bitkisel
antioksidanlar (karotenoidler vb) oksidatif stresin DNA
hasarint  engellerken, hasath hicrelerin ~ gelisimini,
timoral  yapt kazanmalarini  ve metastazini  da
engellemektedir.!!-13

Bitkilerin karotenoid icerigi bitkinin tiri, aldigs 1stk ve
azot (N) miktari, topragin yapist ve uygulanan tarimsal

islemler,  bitkilerin  genotipleri  ve  meyvelerin
olgunluklartyla ~ yakin  paralellik  géstermektedir.®
Karotenoidler  bitkilerin ~ fotosentetik  kisimlarinda,

meyvelerde yag damlaciklart igerisinde ¢6ztinmiis halde
ya da havu¢ ve domateste yart kristalize halde
bulunurlar, bulunma yerleri kimyasal yapilarindan daha
6nemlidir ve biyoyararlanimlarint da degistirmektedir.?8
Karotenoidler, bitkilerde fitoen desaturaz olarak bilinen
ve izomeraz, saturaz gibi demir icermeyen enzimler
tarafindan  sentezlenmekte, insanlarda  membran
antioksidani olarak C ve E vitaminleriyle sinerjistik etki
gostermekte,  yiksek  yogunluklarda  antioksidan
onceliklerini  kaybedebildikleri ve aktif olarak pro-
oksidan olduklart rapor edilmektedir. Karotenoidlerden,
lutein ve kriptoksantin gibi estetlerin bagirsaklarda
emilmeden 6nce karboksilik ester hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksillendigi distinilmektedir. Karotenin
biyoyararlanimi, ¢ig havugta %1’den az olurken,
rendelenme halinde %25%, havug ezmesinde %57’ye
erismekte, yine hafif pisirilmis 1spanakta %12,
islenmemis domateste %21, domates salcasinda %83
olmaktadir. Luteinin biyoyararlaniminin, taze ve
konserve edilmis domateste %1’den az, hafif pisirilmis
spanakta %21 oldugu rapor edilmektedir.® Kloroplast
hiicrelerinde pigment-protein  kompleksleri seklindeki
karotenoidlerin ~ biyoyararlaniminin,  kromoplastlar
icerisindekilerden daha az oldugu hipotezinin dogru

olmadigt insanlarda gOsterildigi halde hala ileri
surilmekte, 1sitmanin  domates suyundaki likopen
izomerlerinin ~ miktarini  ve  emilimini  artirdig

raporlanmaktadir.>® Bagirsak parazitlerinin  varligina
bagli malabsorpsiyon karotenoidlerin  emilim  ve
yararlaniminda klinik olarak 6nemli olup, bu dutum
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Ozellikle  dugiik  gelir  gruplarinda A vitamini
yetersizliginin -~ karoteniotlerce  zengin  gidalarla
tedavisinde ~ sorun  olusturmaktadir.”  Hayvansal

gidalardan  yumurtanin  igerdigi karotenoid (lutein,
zeaksantin)® miktar1 tavugun tiikettigi yemin karisimuyla,
sut urlnlerindeki karotenoid miktart inegin mevsimsel
olarak tikettigi yemle belirgin oranda
degisebilmektedir.” Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(ABD) B-karoten ve diger iki karotenoid (- apo-8
karotenal ve kantaksantin) sentezlenebilmekte ve stt
tranleri veya yerini alabilecek margarin gibi baz
gidalarin renklendirilmesinde, firmnlanmug ve
dondurulmus bazi tatlilarda kullanilmast onaylanmugtir.”
Pisirme ve hazitlama islemi gidalardaki karotenoid
miktarint  ve stabilitesini etkilemekteyse de evde
mikrodalga pisirme, firinlama ya da az suda kaynatma
sebzelerin  karotenoid miktarini  azaltmamaktadir.?7
Hidrokarbon (8, a-karoten ve likopen) ve
hidroksillenmis karoten (lutein) yikilmaya epoksitlerden
daha az duyarlidir. Orta derecede 1s1 uygulamast havug,
tatlt patates ve balkabagi gibi sart renkli sebzelerdeki
karotenoidlerin  %8-10 oraninda yikilmasina neden
olurken, aynt derecede 1st islemi lahana ve Briksel
lahanast (x, 3-karotenin %0601 ksantofil yapisindadir)
gibi yesil gidalarin karotenoidlerinin buyiik kisminin
yikilmasina neden olmaktadir.” Ksantofiller arasinda
lutein 1s1 islemine en dayanikli ve en fazla stabil
kalabileni olup bu sebzeler igerisindeki luteinin
mikrodalga 1s1 islemiyle %18-25’nin indirgendigi ve asirt
1s1 ya da uzun sureli pisirmelerle karotenoidlerin ¢ok
fazla oranda okside olarak yikildiklati, trans izomerinin
cis izometine déntstimlerinin de asirt ve uzun streli
wstyla iliskili olduklart rapor edilmektedir.” Taze tath
patates, havu¢ ve domatesteki cis $-karoten miktatlar
ihmal edilebilecek diizeylerdeyken, konsetvasyonlari
sonrasindaki diizeyleri sirastyla %25, %27 ve %47
olarak dl¢ulmustar.”

Karotenoidlerin insanlarda %5-50 oraninda emildikleri,
bu oranin Steki vitamin 6n maddelerinden az oldugu,
emilimlerinde gida kitlesinin yag ve protein® icerigi ile
safra tuzlarinin  etkili oldugu, diyetteki karotenoid
fazlaliginin emilimlerini azalttdl, emilme sonrasinda
mukoza hiicreleti tarafindan paylasilan kisminin burada
retinale ve daha sonra da retinole doénustigl, bir
kisminin ise emilme sonrast dolagima karistigt ve bu
kismin diyetin bilesiminin bir gostergesi oldugu rapor
edilmektedir.'* Likopen, o ve B-karoten hidrokarbon,
ksantofil ve (-kriptoksantin monohidroksil, lutein ve
zeaksantin dihidroksi ksantofillere dahil insan doku ve
plazmasinda tespit edilebilen belli basli
karotenoidlerdir.2> 1-2 mmol/L olan toplam plazma
karotenoidlerinin neredeyse yarisint B-karoten, likopen
ve lutein olusturur” Ote yandan epidemiyolojik
calismalar, yalnizca sebze tiketiminin  plazma
karotenoid diizeylerinde azalmaya ve buna bagl olarak
kanser, kalp-damar hastaliklart ve yasa bagli g6z
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hastaliklar? gibi kronik dejeneratif hastalik riskinde
artisa neden olabilecegine dikkat c¢ekmekteditler.!4
Bagirsak igeriginin yag ve lif (pektin gibi) miktart safra
tuzlarinin  salgilanmasint  ve farklt ¢aplarda misel
olusumuna neden olmakta, bu durum da igerigin
¢Oziinmesini, karotenoidlerin  bagirsak mukozastyla
temasint  ve emilimini  degistirmektedir.” Hentiz
dogrulanmamis olsa da, bazi gida katki maddelerinin ve
gida  igerisindeki  a-tokoferolun  karotenoidlerin
emilimini etkiledigi bazi arastiricilar tarafindan ileri
stirilmektedir.” Insanlarda, karotenoidlerin en fazla
karaciger ve 6zellikle yag dokuda depolandigi®!s akciger,
bobrek, serviks ve prostat bezinde de diger dokulara
gore ¢ok bulundugu,® ayrica LDL reseptorlerinin fazla
bulundugu korpus luteum, adrenal bez ve testis gibi
dokularda lipoproteinler tarafindan non-spesifik geri
alinmaya baglt olarak nispeten ¢ok bulundugu, hakeza
gbziin makula densa kisminda Ozellikle lutein ve
zeaksantinin  birbirlerine neredeyse esit yogunlukta
denecek kadar fazla bulundugu rapor edilmektedir.’

belitlenebilen  karotenoidlerin
%90°’dan  fazlasint  B-karoten, likopen, lutein,>> (-
kriptoksantin ~ ve  cx-karoten  olusturmaktadir.’’
Karotenoidlerin emiliminde bagirsak iceriginin yag orant
ve safra asitleri olarak 6nem
arzetmekte>? bagirsak kanalindan pasif diflizyonla
miseller halinde emilen karotenoidlerin  bir kismi
karacigerde lipoproteinlerle bitlestirilmis halde,> bir
kismi ise degismemis halde dolasima karismakta ve
dokulara dagilmaktadir. Yine emilim ile lenfatik ve
portal dolasimda bir provitamin A olarak karotenoid ve
metabolitlerinin miktarinda, yararlanabilirliginde ve A
vitamini haline déntsimunde sayisiz faktotlerin etkili
oldugu  gosterilmistir.>”  Likopen, o ve -
karotenoidlerdeki gibi giicli B-iyonin halka yapisina
sahip olmamasindan dolayt onlar kadar iyi bir
provitamin A olarak islev gérmemektedir.! Lutein ile
streoizomeri olan zeaksantin ve ksantofil karotenoidler
yumurta sarisi, ispanak ve lahana gibi koyu yesil yaprakli
sebzelerde bol bulunmaktadirlar? ve bunlar yapt olarak
a- ve B-karotene benzedikleri halde, provitamin A
olarak islev gérmezler.?

Insan  plazmasinda

en Onemli unsur

Insan, sigir, dag gelincigi ve maymunlar gibi bazt
memelilerde mukoza htcreleri tarafindan emilebilen
karotenoidler dolastmda ve periferal dokularda
degismemis halde kayda deger miktarda
bulunmaktadir.37 Insanlarda bagirsak mukoza hiicreleri
(duodénum) tarafindan pasif diflizyonla emilen
karotenoidlerin miktart icerikteki karotenoid miktart ve
yogunluk katsayistyla orantilt olarak degismekte, emilme
islemi sirasinda bir kismi metabolize olmakta ve bu
karmagtk islem plazma karotenoid miktarinin  bir
yansimasi gibi yorumlanmaktadir.>” Enterositlere pasif
olarak alinan metabolize edilmemis karotenoidler
silomikron icetisine katilmis halde lenf tarafindan
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salgilanmakta, karacigere alinip, az miktarda ¢ok dugik
dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve ¢ogunlukla da distk
dansiteli lipoproteinlerle (ILDL) birlesik  vaziyette
dolagtma  tekrar  salinmaktadir.?  Enterositlerde
provitamin A’dan retinole dénustiriilen karotenoidler
bir retinil esteri olan lenf silomikrast gibi salgilanmakta
ki bu salgt icerisindeki retinoik asit ve 6teki metabolitler
portal dolagimin tamaminda ve bagirsak dokusunda
mevcuttur.?3

Gidalarin - hazirlanmasi  ya da  pigirilmesi  sirasinda
bitinligin bozulmast oraninda karotenoidlerin emilim
miktatlari artmaktadir.>” Farkli dokularin karotenoidleri
farkl derecelerde kullandiklari, karacigerde ve 6zellikle
de yag dokuda fazla oranda  depolandiklar
bilinmektedir.>!> Karotenoidler doymamis yapilarindan
dolayt oksidasyona maruz kalabilmekte, normal pisirme
islemleriyle bozulmasalar da pisirme sirasinda fazla 1s1
uygulanmast, depolanan ortamin 1sist, 15181, pH’s1, nemi,
depolama stresi gibi etkenler gidalardaki karotenoid
miktar ve yapisini degistirebilmektedir.?

Likopen, besinlerle alinan karotenoidler iginde >3
mg/gun ile ilk sirada gelmekte, bunu 2-3 mg/gun ile -
karoten ve lutein, bunlart da daha az miktarlarla B-
kriptoksantin ve a-karoten takip etmektedir.? Likopenin
yapisindaki ¢ift baglardan dolay: cis ya da trans izomerik
yapt gOstermesine ragmen tabiatta ¢ogunlukla trans
sekildedirler ve 1s1, 15tk ya da kimyasal reaksiyonlar
mono ve/veya poli izomerizasyonuna neden olmakta ve
neticesinde dayanikh cis formuna
dontsmektedir.>” Domates ve/veya domates urtinleri
(salca, sos, ketcap) %85’den fazla oranda gida kaynakli
likopen olarak kabul edilmekte,’? bu trunlerdeki
likopenin 1st ve depolamaya dayanikli oldugu ve
emiliminin pisirme 1stst, gidanin hazirlanma  bigimi,
toplam lipit icerigi, diger karotenoidler dahil ¢6ztinebilir
madde miktar1 gibi etkenler tarafindan degisebilecegi
rapor edilmektedir.3716 Insanlarda gidalarla alnan
likopenin %10-30’nun emildigi, emilimde likopenin cis
formunda olmasinin 6nemli oldugu, ham domatesteki
likopenin biyoyararlaniminin domates trtinlerininkinden
distk oldugu, insan plazmasinda yarilanma émrii uzun
(2-3 giin) en belirgin karotenoidin likopen oldugu,
hayvanlarda tim trans formunun serum veya dokularda
cis formuna dénistigl, benzer sonuglarin insanlarda da
meydana geldigi, testis, ovaryum, karaciger, adrenal
bezler ve meme dokusunun diger organ ve dokulara
oranla daha fazla likopen icerdigi yapilan caligmalarla
belgelendirilmistir.-3!718  Dokularda oksidasyon ve
metabolik reaksiyonlara giren likopenin, birka¢ okside
sekliyle bazi polar metabolitlerinin  varligr yakin
zamanda belitlenmis ve tasnif edilmis, ancak bunlarin
biyolojik  6nemleri simdilik  belirlenemediginden,
bunlarla  ilgili  gelecekte  Snemli  galismalarin
yapilabilecegi dustinilmektedir.!” Enzimatik olmayan
asikloretinal, asikloretinoik asit ve apolikopen sekilleri

bunun
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belirlenen likopenin in-vitro rat bagirsak mukozalarinda
3-keto-apo-13-likopenon ve 3,4-dehidro-5,6-dihidro-15-
apo-likopen seklinde iki ayr1 oksidasyon urtintinin de
oldugu, bunlardan sadece 5,6—dihidroksi—5,6—dihidro
likopenin insan plazmasinda belirlenebildigi rapor
edilmektedir.>? Karotenoidler ve metabolitlerinin
tiketim sonrast yikim iglemlerinin A vitamini ve
retinoidlerle yakin benzerlik gOsterdigi, karaciger
sitokrom P-450 enzimlerinin retinol ve retinoik asidin
polar metabolitlere dénisiminde énemli oldugu ve bu

sistemin  karotenoid metabolizmasinda da  yer
alabilecegine vurgu yapimaktadir.”
Karotenoidlerin  tiiketimi  toplumlar arasinda gida

hazirlama ve tiketim aligkanliklarina gbre degiskenlik
gostermekte, bu degiskenlikte mevsim de 6nem arz
etmektedir.” Epidemiyolojik ¢alismalar  karotenoid
tiketimi ile kanser, kalp-damar hastaliklar1,?0 katarakt ve
yasla iliskili makular dejenerasyonlar arasinda siki bir
fliski  oldugunu ortaya koymustur.? Bitkilerdeki
karotenoidler  fotosentez  sirasinda  klorofillerdeki
kimyasal reaksiyonlarda, enetji déniisimiinde ve ayrica
hucrelerin 1siktan korunmasinda rol alabildikleri gibi
mikroorganizmalardaki karotenoidler ise bunlardaki
kimyasal ~ reaksiyonlarda  hicre icin  koruyucu
olabilmektedirler. ~ Insan  ve  hayvanlarda  ise
karotenoidler enzimatik dontstimde A vitamini gibi
islev goriirken, A vitamini gérme?, biyiime, hiicresel
farklilasma, morfogenezis ile bircok diger hiicresel ve
fizyolojik durumlarda etkilidirler. Karotenoidlerin doku
ve dolasimdaki dagilimlar incelendiginde; trans B-
karoten miktarinin  dolastimda ve cis B-karoten
miktarinin ise ¢evre dokularda fazla bulundugu, bu
durumunda beslenmeyle 6zellikle sebze ve meyve
tiketimiyle  yakindan  iliskili  olarak  degistigi
belirlenmistir. Yiksek dozda karoten alinmasina bagl
olarak stratum korneumda karotenoid birikmesinin bir
sonucu olarak deri sarimsi renk (karotenodermia)
alabilmektedir.” Karoteonidlerden sadece bazilari en az
biri degismemis ve tam birlesik polien yapiyr C-7 ile C-
15°de icerdiginden dolayt Once retinale metabolize
edilebilmektedir ki  bu  daha sonra  retinole
dontismektedir. Bu yapisal durum o-karoten ve (-
kriptoksantinde de olmasina ragmen, B-karoten en
6nemli A vitamini kaynagi olarak g6z Oniinde
bulundurulmaktadir. B-karoteni retinale metabolize
eden enzimin sitozolik {-karoten-15,15’dioksijenaz
enzimi olduguna inamilmakta ve bu enzimin ortamda
once apokarotenoik asiti irettigi ve bunun B-apo-14’-,
12’- ve 8- karotenallerin yerini alan maddeler oldugu rat
ve pilic dokularindan yapilan izolasyonlarla belirlenmis
olup, bunlarin daha sonra memelilerde ksantofillere
metabolize edildigi ileri siriilmektedir. Hatta yakin
zamanlarda bazit bilim adamlart karotenoidlerin A
vitamininden  bagka maddelere de metabolize
edilebildigini  ve retinoid gibi metabolitlerin de
buyimenin dizenlenmesi ve 6teki hiicresel faaliyetlerde
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rol alabilecegini ileri siirmekteler.” B-karotenin retinale
metabolizmasinin  hepatositler ve bagirsak mukoza
hicrelerinden bagka yag doku gibi perifer dokuda,
pirimatlarda akciger ve bobrekte, sigirlarda korpus
luteumda oldugu, provitamin A karotenoidlerin A
vitanminine ihtiya¢ olmadan retinole déniismedigi veya
bu etkinligin digitk oldugu bildirilmektedir. Geleneksel
degerlendirmeler, B-karotenin 1/6 oraninda retinole
esdeger bir A vitamini degerine ulagabildigini, tiketilen
B-karotenin  ortalama  %33’tinin  vitamin = A’ya
donustigint ve diyet karotenoidlerinin emiliminin A
vitamininden disik oldugunu, 6teki provitamin A
karotenoidletin retinolun 1/20’sine egdeger A vitamini
degerine sahip oldugunu ileri siirmekteditler.”

2. Karotenoidlerin fizyolojik ve farmakolojik
etkileri: Insanlarda plazma B-karoten diizeyi ile kanser
ve kalp-damar hastaliklan riskinde gicli bir iligki
oldugu, yeterli miktarda domates! marul-kivircik, havug,
margarin ve peynir tiketiminin akciger kanseri
gelisimini  belirgin dercede engelledigi, fazla meyve

tiketiminin ~ adenokarsinomlara  etkisinin  belirgin
olmadift ama yasst epitel hiicreli karsinom ile kugiik
hiicreli karsinomlardan koruyucu oldugu

vurgulanmaktadir.'* Digiik plazma $-karoten dizeyi ile
anjina pektoris, diyabet ve karotis arterinde intimal-
medial kalinlagma ve yasa bagli olmayan makulopati
arasinda iliski yaninda, karotenoidlerin sadece lipit
peroksil radikalleri ile degil singlet oksijen tirleriyle de
bir tuzak gibi miicadele ettigi, ayrica bagisik cevap ve
hiicreler arast iletisimde de etkili olabilecegi rapor
edilmektedir.'*

Insanlarda, deri fibroblast hiicrelerinin ultraviyole (UV)
1s1¢1na maruz kalmasina bagl gelisebilecek olgularda B-
karotenin doza bagimli olarak hemoksijenaz-1 genini
baskilayarak up-regilasyonu yavaslatugi ve diyete 0.2
M miktarinda B-karoten ilavesinin ultraviyole 1s1gyla
uyartlmis hemoksijenaz-1 enziminin aktivasyonunda bir
6n oksidan gibi etkidigi, 10 uM miktarinda ilavesinin ise
lésemide  ve  in-vitro  adenokarsinom  hiicre
calismalarinda reaktif oksijen titleri (ROT) ve hiicresel
okside glutatyon diizeylerinde artisa neden oldugu
bildirilmektedir.> Karaciger, bobrek ve bagirsaklarda
artan oksidatif stresle birlikte yiikselen faz-I enzimlerine
(oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon) 3-karotenin bir
on-oksidan gibi islem yaptg, farmakolojik dizeylerde
B-karoten ilavesinin sigara icenlerde akciger kanseri
olusumunu tetikledigi ve ayni zamanda kronik sigara
icenlerle asbeste maruz kalanlarda retinol ve §-karotenin
kalp-damar hastaliklarindan 6liim sayisinda artisa neden
oldugu  yakin  zamanlarda yapilan  ¢alismalarla
belirlenmistir.” Finlandiya’da, sigara icen erkeklerde 20
mg/gin B-karoten ilaveli diyetle 5-8 yil siiren ¢alismada
akciger kanseri vakalarinda siirpriz bir sekilde %18’lik
artls gbzlenmistir.>’
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Insanlarda likopenin serum diizeylerindeki (0.22-1.06
nmol/mI.lik bir degerle serum toplam
karotenoidlerinin %21-43"int likopen olusturmaktadir)!
artisla meme, yumurtalik, serviks, karaciger, prostat ve
diger organlardaki bir¢ok kanser riskinin azaltilmas:
arasinda yakin bir iliskinin oldugu yapilan caligmalarla
belgelendirilmistir.® Yine bu ¢alismalarda, kanser
hastalart ve kontrol gruplari arasinda $-karoten, lutein,
kriptoksantin, E ve A vitamininin serum diizeylerinde
belirgin bir farklilik gézlemlenemezken 6zellikle likopen
diizeylerinde biiyiik farkin belitlenmesi enteresan olarak
kaydedilmektedir. Yakin zamanda tamamlanan bir
calismada, likopenin prostat spesifik antijeni (PSA)
diizeyini 6nemli oranda dugirdigi, yeni teshis edilen
prostat  kanseri olgularinda  radikal  prostektomi
oncesinde 15 mg/gin x 21 gin alinmasinin prostatta
buyumeyi belirgin olarak yavaslattigi, 30 mg/gun x 21
gin uygulamanin da prostat kanserli erkeklerde
prostektomi Oncesinde serum ve prostatdaki likopen
duzeylerini fazla yikselttigi ve domates sosunun iyi bir
likopen kaynagi olarak ele alinabilecegi rapor
edilmektedir.!*?! ~ Serum PSA  diizeylerinin = %20
oraninda likopen tedavisiyle azaldigi, ayni zamanda
DNA’daki  oksidatif hasar1 engelleyerek akciger,
karaciger, yumurtalik, serviks, meme, prostat, pankreas
ve mide-bagirsak kanalindaki degisik kansetler ile
timoral olusumlarin 6nlenmesi ve/veya tedavisinde
onemli olabilecegi! otoriteler tarafindan
vurgulanmaktadir. Ayt zamanda yag doku likopen
diizeyleri ile kalp kast bozukluklart arasinda belirgin bir
doz-cevap iliskisine dikkat g¢ekilmekte,'* disiik likopen
iceren Litvanya ve Isve¢ diyetleri koroner kalp
hastaliklart ve buna bagl Sliimlere 6rnek gosterilmekte,’
ayrica  serum  kolesterol  seviyeleri  kalp-damar
hastaliklarinin bir belirteci olarak
degetlendirilmektedir.?22

Alkolik ratlarda biyokimyasal ve histolojik sonuglar ile
genel treme fonksiyonu ve testis morfolojisindeki
degisikliklere karst yemlere kayist ilavesi etkili bulunmus,
bu faydali etkilerin ayrintii incelenebilmesi igin daha
farklt in-vivo ciftlesme ¢alismalarinin 6nemine vurgu
yapmustir.!?  Likopen membran  akiskanhigt — ve
gecirgenligini ve dolayisiyla membran potansiyelini
dizenleyerek hiicreyi toksinler veya ROT’lerinin
salditisina karst korudugu, 5-lipoksijenaz ile baglanip
eikozanoit sentezini baskilayarak anti-inflamatuvar
etkinlik gosterdigi yakin zamanda kesfedilmistir.*

Likopenin, osteoblast hiicrelerinde hiicre farklilagmas:
ve gelisiminde uyarici etkilerinin oldugu, alkalin fosfataz
diizeylerinin belirteci?* gibi islev gordigi, osteoklast
sekillenmesi  ve emiliminde de etkili oldugu
belirtiimektedir. ~ Oksidatif — stresin  osteoporozu
hizlandirdigina, C ve E vitamini ile B-karotenin bu riski
azalttigina dair bulgulardan hareketle kemik sagligtyla
ilgili daha giivenli klinik calismalarin yapilmas: tavsiye
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edilmektedir.>* Menopoz sonrast dénemde kadinlarda
serum antioksidan enzim ve vitamin dizeylerinin
distigi, serum likopen dizeyiyle osteoporozis hiz
arasinda stkit bir iligkinin oldugu,? kemik sekillenmesinde
etkin alkalin fosfataz enzimiyle N-telopeptidaz 1
kollajen enzimi (N'T) arasinda ters bir orantinin varlis
belirlenmis ve serum likopen diizeyindeki artisla birlikte
protein oksidasyonu ve NTy degerlerinde azalmaya
dikkat ¢ekilmistir.> 15 mg/kg/giin x 8 hafta seklindeki
bir kiirtin tlimlt yiiksek tansiyon hastalarinda sistolik kan
basincinda 10 mmHg’lik bir diismeye neden olmastyla
beraber, normal insanlarda serum likopen diizeyiyle kan
basinct arasinda da siki bir iliskinin varhgt yakin
zamanda tespit edilmistir.>?¢ Domates suyu tiiketiminin
saglikli insanlarda serum likopen dizeyinde artisa, tip 1T
diyabetlilerde LDL oksidasyonunda azalmaya, sebze ve
meyve tiketiminin ise dolasimdaki (-karoten ve o-
tokoferol duzeylerinde artisla beraber yiksek tansiyon
hastalarinda kan nitrik oksitiyle iliskili tre nitritinde
azalmaya neden oldugu bildirilmektedir.>? Serum
likopen diizeylerindeki azalmayla sirozlu hastalarda
gelisen  yiksek tansiyon ve lenfatik  dolagim
duzensizlikleri arasindaki iliskinin retinol, E vitamini ve
oteki karotenoid antioksidanlardan daha giiclii oldugu
gozlemlenmistir.> Ayrica C ve E vitamini ile taurin, L-
karnitin, koenzim Qio ve glutatyon gibi diger
antioksidanlarin  sperm  kalitesinde artista  yararh
olduklar: ve likopenin sperm hiicrelerini oksidatif
hasardan korudugu belirlenmistir. Infertil erkeklere 8
mg/gin x 12 ay likopen kapsili verilmesi seklindeki
calismada serum likopen diizeylerinde, sperm motilites,
morfolojisi,  yogunlugu,  motilite  indeksi  ve
fonksiyonlarinda®’, gebelikte (fertilite) %36’lik bir artis
kaydedilmistir.?

Likopenin kan-beyin engelini gectigi ve dustk
yogunluklarda da olsa merkezi sinir = sisteminde
bulunabildigi kesfedilmis, yine serum likopen diizeyleri
ile Alzheimer, Parkinson ve vaskiler dementia gibi
nérodejeneratif hastaliklar arasinda da siki bir baglants
oldugu yakin zamanlarda belirlenmistir.3 Tlaveten
Avusturya Kriz  Onleme Merkezince yapilan  bir
arastirmada,  serum  likopen  ve  a-tokoferol
diizeylerindeki dustsle mikroanjiyopati riskinde artis ve
serum  likopen  duzeyiyle amyotrofik  sklerozis
diizensizligi arasinda da bir iliski olacags tespit edilmistir.
Yine likopenin amfizemde koruyucu olabilecegi
sicanlarda gosterilmis ve domates tiiketiminin amfizemi
engellemedeki roliiniin Japonlarda gosterildigine benzer
bulgular yakin zamanda bir konferansta actklanmustir.

Arterosklerozun patojenezinde, serum okside dustk
dansiteli lipoprotein dizeylerinin (LDL,y) bir anahtar
roli oynadigina ve iskemik bozulmaya bagl kalp krizi
gelismesinin nedeni olabilecegine,® domates suyu ve
sosu titketenler ile likopen kaynagi olarak likopen
oleoresin kapsilii alanlarda serum okside lipoprotein
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(LDLoy) dizeylerinde belirgin bir artis olduguna, serum
likopen ve kolesterol — duzeylerinin  kalp-damar
hastaliklarinin - azaltlmasinda  etkili olduguna vurgu
yapilmaktadir.!?

Gunlik likopen aliminda tlkeler arasinda 3.7-16.2 mg
ABD, 252 mg Kanada, 1.3 mg Almanya, 1.1 mg
Ingiltere ve 0.7 mg Finlandiya seklinde farkliliklar g6ze
carpmaktadir.?  Kuzey  Amerika  tlkelerinde 2
mg/ginden daha az likopen tlketildiginden ve bu
miktar yararli etkilerin = goézlenmesi icin  yeterli
olmayacagindan, saglikli insanlarin  5-7 mg/gin
dozunda almasinin oksidatif stres ve buna bagl
gelisebilecek kronik hastaliklardan korunma ve/veya
engellenmesinde  yeterli olacagina 1srarla  vurgu
yapilmaktadir.®

Dolasimdaki karotenoidlerin lipoproteinlerle beraber
bulunmasi, dagilim ve plazma diizeylerinin kolesterola
yakin benzerlik arz etmesinden dolayt ¢ogu arastiricilar
plazma karotenoid diizeylerinin 6n belirteci (predictive)
olarak kolesterolu da kullanmaktadir.>” Ayni zamanda
plazma karotenoid miktarinin %75’den fazlast LDL ile
beraberdir ve bu rakamin dagilimi ¢ok disiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) arasinda farkli bir denge halinde degismektedir.?
Sigara  icenlerde  plazma  karotenoid  diizeyleri
icmeyenlere gbre disik bulunmus ve sigara icenlerde
hem karotenoid alimimin az olmasina ve hem de bu
bilesenlerin  sigara  dumanindaki  bilesenlerle  yer
degistirdigine  ihtimal  verilmektedir.  Alkoliklerde
karotenoid alimt ile plazma kartotenoit miktari ve vicut
agirligr arasinda ters bir iliski ve normale gore belirgin
bir orantisizhk dikkat cekmekte ve yas ile plazma
karotenoid yogunlugu arasinda anlamli  bir iligki
bulunamamaktadur.”

Likopen ve B-karotenin kalp-damar hastaliklart ve baz
kanser tirleriyle siki bir iliskisinin varligi gosterilirken,
lutein ve zeaksantinin makula densa ve lenste biriken
esas  karotenoid  oldugu, retinanin  membran
segmentlerinde ve lensin korteksinde bu karotenoidlerin
oldukga fazla bulundugu, goézde isi8a bagl gelisen
oksidatif hasara karsi (lens proteinlerinin oksidatif hasari
ve neticede katarakt olusumu) yegine koruyucu
olabilecegi belitlenmistir.>3 Astrt derecede 151ga maruz
kalma, retinal hasar ve fotoreseptdr apopitozisinde
artiga neden olmakta, maruz kalnan 1s1gin  dalga
boyundaki artisla retinal hasar arasinda gittikce artan bir
iliski oldugu rapor edilmektedir.? Ham ve arkadaslars?
yuksek enerjili mavi 1sig¢a maruz kalan rhesus
maymunlarindaki uyarilmus fotokimyasal retinal hasarin
disiik enerjili kirmizt 151¢a maruz kalanlardan 100 kat
daha etkili oldugunu, model membran sistemlerde lutein
ve zeaksantinin 15181 filtre edici etkilerinin, likopen ve B-
karotenden daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.
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Ozellikle gegen 20 yilda kataraktin eriskinlerde fazla
artts gosterdigi,?? bunun eriskin Amerikalilarda %050,
50-65 wyas arast erigkin Cinlilerde %37 oldugu
bilditilmektedir. ABD’de farkli kutruluslar tarafindan
yapilan calismalar, yiiksek diizeyde lutein ve zeaksantin
alan 65 yasindan kicik kadin ve erkeklerdeki niikleer
katarakt riskinde sirastyla %22 ve %19’luk bir azalma
gorildigini, bu riskin 1spanak ve lahana gibi lutein ve
zeaksantin bakimindan zengin sebze tiketenlerde ise
gliclil oldugunu, karotenoidlerden zengin diger besinleri
tuketenlerde bu kadar giliclii olmadigini belirlemiglerdir.?
Benzerti sonuclara Gale ve arkadaglart tarafindan 372
Oznede yapilan ¢alismada da ulasilmig, plazma lutein
yogunlugu ile posterior subkapsular katarakt olgusu
arasinda %50 oraninda bir dugis belitlenitken bu
etkinin plazma C ve E vitamini, zeaksantin ve (-
kriptoksantin  konsantrasyonlari arasinda olmadigin
belitlemiglerdir.>  Ancak lutein ve zeaksantinin
hangisinin kortikal ya da posterior subkapsular kisimda
etkin oldugu konusu bilim otoriteleri tarafindan héla
tartistlmaktadir.30

Retinitis pigmentoza (RP), klinik olarak heterojen
kalinm gOsteren, retinal fotoreseptér hiicrelerinin
dejenerasyonuyla karakterize, tedavisinin ihmali halinde
korlukle sonlanan retinal dejeneratif bir g6z hastaligt
olup,® dunya genelinde 1.5 milyon insan bu hastaliktan
muzdariptir. Baslangicta karanliga uyumda azalma, gece
korlugii ve erken doénemde gittikce artan cevresel
korlik, ileri dénemlerde butiniyle gérme kaybiyla
seyretmekte, hatta 30’lu yaslarda gérme kaybi bile
s6zkonusu olabilmekteyken genellikle 60-75’li yaslarda
tam korlik daha yaygin olarak ortaya cikabilmektedir.
Hastaligin  tedavisinde diyete lutein ve zeaksantin
ilavelerinin - umut verici olabilecegi, ancak kesin
tedavisinin bunlarla olamayacagl, bu calismalarin daha
fazla Gznede, daha uzun siire yapimasinin 6nemi
otoriteler tarafindan vurgulanmaktadir. Yine de giinlik
dizenli sebze ve meyve tiiketmenin yaninda, bazt zararh
aliskanliklardan kaginmanin (sigara, alkol) g6z ve beden

sagligindaki 6nemi 1srarla  belirtilmektedir.? Bazt
epidemiyolojik  calismalarda ise yuksek diizeyde
karotenoid alinmastyla meme kanserinin

tekratlanmasinin  Onlenmesi, teghisi ve/veya yiksek
diizeyde sagkalimda artis belirlenmis, fazla karotenoid
alinmasinin  hicbir yan etkisinin olmadigina vurgu
yapilmis ve bundan dolayi ABD Gida ve Tlag
Uygulamalar: (FDA) dairesi renklendirici ve gida katki
maddesi olarak $-karotenoidlerin glivenle kullanilmasini
onaylamustir.”

Bazt doku kiltiirt ¢alismalarinda karotenoidlerin malign
dénisim ve buyimenin yavaglamasint tesvik ettigi,
insan meme epiteli hiicrelerinde kantaksantinin ¢ogalma
kapasitesini  azaltict  etkilerine bir cevap olarak
morfolojik gelisimde farklilasmalar meydana getirdigi
ileti stirtlmis, insan keratinositlerinde karotenoidlerin
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Tablo 1. Insanlarda antioksidan vitaminler ve B-karoten ihtiyacinin yas ve cinsiyete gére degisimi.

Erkek Kadin
Antioksidanlar 20-39 yas 40-59 yas 260 yas 20-39 yas 40-59 yas 260 yas
Vitamin A (RE)* | 878 £40.6 | 1115+ 80.2 | 1117 £ 61.5 961 £ 74.4 945+ 52.8 | 997 £585
Vitamin C (mg) 102 £ 4.5 107 £ 6.0 110+ 7.5 85%5.9 9153 99 +£3.8
Vitamin E (mg) 10.4 £0.47 | 104+ 0.44 9.2+ 0.45 821032 9.1 +041 7.6+ 0.24
B-karoten (RE)* | 377 £36.4 | 537 %514 559 £ 47.3 522 £ 69.0 554+ 473 | 507 £ 34.2

(RE)*:Retinol, 1 retinol=1 pg vitamin A ve 6 pg B-karoten seklinde belirlenmistir.?

Tablo 2. Bazi sebze ve meyvelerin icerdigi karotenoid ¢esitleri ve miktarlar13.

Meyve-sebze B-Karoten* | «- Karoten* | Likopen* Kriptoksantin* Lutein, Zeaksantin*
Elma (taze) 26 - - - 45
Kayu1si (taze) 3,5 - 5 - -
Kugskonmaz 449 9 - - 640
Yesil pancar 2.6 3 - - 7.700
Marul (taze) 700 1 - - 1.900
Kirmizi lahana 15 1 - - 26
Havug (taze) 8 3.6 - - 260
Karnibahar 8 - - - 33
Kereviz 710 - - - 3.6
Sar1 misir 51 50 - - 780
Yesil fasulye 630 44 - - 740
Portakal 39 20 - 149 14
Kirmizi biber 2.200 60 6.8 - -
Ispanak 4.100 - - - 12.6
Mandalina 38 20 - 106 20
Domates 520 - 3.100 - 100

*=(ug/100g)

kullanilmasiyla gen uyarlamalart ve neoplastik degisimin
onlenmesinde  ve retinoidlerin  etkilerine  benzer
farklilasmalarin uyarlandigt gosterilmistir.” Daha ilging
olani ise bu etkilerin provitamin A olan ve olmayan
karotenoidlerin ikisine de bir cevap olarak olustugu
hiicre kiltird konsantrasyonlarinin  kullanilmasiyla
gozlendiginden,  karotenoidlerin  karsinogenezisdeki
antioksidan etkilerine olan eski odaklanmalarin yerini
onlatin retinoidlerin etkilerine benzer 6nemli antikanser
etkilerini  hiicre  biylimesinin  dizenlenmesindeki
etkileriyle iliskilendirilmistir.3” Karotenoidler ve immun
cevap iligkisinin 6nemi icin yapilan arastirmada, UV
1$181na maruz kalan ve gecikmis tip
fotosupresyonlularda 3-karoten ilaveli diyetle beslenen
insanlarda deri kanseri riskinde attistn ve immun
cevaptaki gecikmenin engellenebildigi  g&zlemlenmis

ancak immun cevap ile karotenoidlerin  etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.” Likopenin
ratlara intraperitonal uygulanan  gentamisinin

nefrotoksik etkileri ve gelisen oksidatif strese karst
bobrekleri antioksidan olarak korudugu ve ksenobiyotik
kullanimma  bagl  gelisebilecek  doku  hasarmnin
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onlenebilmesi icin daha fazla calismalarin  gerektigi
vurgulamaktadir.?? Kronik bakteriyel prostitli ratlarda
oral siprofloksasin  tedavisine likopen ilavesinin
siprofloksasine sinerjist etkidigi belitflenmis ve bu
sekilde antioksidan ilaveli —antibakteriyel tedavi
yaklagimlarmin  yararli  olabilecegi  vurgulanmigtir.3?
Yemlere 50, 100 ve 200 mg/kg likopen ilavesinin
yiksek 1stya maruz birakilan Japon bildircinlarinda,
yemden yararlanma ve canlt agirlikta artis ile 1stya bagl
gelisen oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi
yetersizligiyle ilgili biyokimyasal parametrelere olumlu
etkidigi  kaydedilmistir.3*  Akdeniz  dlkelerindeki
insanlarda kolon, meme ve prostat kanseri ile koroner
kalp hastaliklarinda belirgin  bir azalma go6zlenmesi
yaygin sebze ve meyveyle birlikte zeytinyagt ve
domatesli yemeklerin tiiketimiyle iliskilendirilmektedir.
Diuzenli domates tiketiminin 6zellikle ¢ocuklarda
solunum yolu enfeksiyonlart ve ishalden
olaylarinda  %48’lik bir azalmaya neden oldugu
vurgulanmaktadir.?’ Insanlarda antioksidan vitaminler
ve B-karoten ihtiyacinin yag ve cinsiyete gore degisimi’

olum
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(Tablo 1) ile baz1 gidalarin karotenoid igerikleri, (Tablo
2) tablo halinde sunulmaktadir.

Sonug

Kuskusuz karotenoidler hakkinda daha fazla kaynak
taranabilir ve ¢ok daha fazla seyler yazlabilir, ancak
yukarida verilen bilgiler cercevesinde; karotenoidlerin
gerek gidalarla ve gerekse de gida katki maddesi ya da
renklendirici olarak kullanilmast insan saglhigt acisindan
onemlidir. Bu nedenle;

1-Az fakat devamli sebze ve meyve tiketimi
kesinlikle ihmal edilmemeli, sebze ve meyvelerin
tiketime hazirlanmast ve pisirme islemine ayrica énem
verilmelidir.?

2-Diyet tablolarinin hazirlanmasinda sadece sebze-
meyve tavsiyelerinden kaginilmali, az ama dengeli diger

gida maddelerinin  de beslenme acisindan  Snemi
vurgulanmalidir.
3-Prostatit  tedavilerinde  siprofloksasin+likopen

sinetjistik etkisine benzer denemeler diger ilaglar icin de
yapilmalidir.??

4-Kisirhik ve katarakt gibi hastaliklarin tedavilerinde
her iki cinsiyet icin karotenoidler -6zellikle lutein ve
zeaksantin- asla g6z ard: edilmemelidir.??

5-Yeni  bilimsel —metot/mazemeletle  gidalarin
karotenoid igeriklerinin (lutein, kriptoksantin gibi alt
tirleri de dahil) ayrintih olarak taranmast ve bulgularin
ilgili arastiriclar tarafindan irdelemesi insanliga biytk
katkt saglayacaktir.

6-Bazi kanser turlerinin kemoterapisinde (akciger
kanseri  gibi)  karotenoidlerce  zengin  gidalarin
tiketiminde daha dikkatli olunmasi sagkalim acisindan
Snemlidir.”
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