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OZET

Makuladaki sar1 pigmentasyon, lutein, zeaksantin ve mezozeaksantin denilen makiiler pigmentlerden olusmaktadir.
Anatomik, biyokimyasal (antioksidan)ve optik (kisa dalga boylu mavi 15181 emici 6zelligi) 6zellikleri nedeniyle gérme
ve makula saglig1 konusundaki ilgiyi artirmaktadir. Makiiler pigmentlerin, tiim diinyada sik goriilen korliik nedenleri
arasinda yer alan yasa bagli makula dejenerasyonuna karsi koruyucu ozellik gosterdigi ortaya konmustur. Otofloresans
ve anjiyografi gibi fundus goériintiileme ve tani sistemlerinin analizinde makiiler pigmentlerin varlig1 6nemli bir yer teskil
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lutein, makula, mezozeaksantin, pigment, zeaksantin.

ABSTRACT

Yellowish pigmentation of the macula results from macular pigments called lutein, zeaxanthin and mesozeaxanthin.
Anatomical, biochemical (antioxidative) and optical (short wavelength blue light absorption) properties of the macular
pigments have increased the interest on vision and macular health. Macular pigments have been shown to have a protective
role for age related macular degeneration which is one of the leading causes of blindness all over the world. Macular
pigments play an important role in the evaluation of the fundus imaging and diagnostic systems such as autofluorescence

and angiography.

Key Words: Lutein, macula, mesozeaxanthin, pigment, zeaxanthin.

GIRIS

Makula luteanin varlig1 200 yili agkin bir siiredir bilinmektedir.
Makula luteanin ilk tanimi 1783 yilinda Buzzi tarafindan gercek-
lestirilmistir.""! Soemmering ise 1795 yilinda foveanin santralinde
luteayr tanimlamis ve tanimladig lekenin yash insanlarda daha
soluk oldugunu geng yetiskinlerde ise daha parlak oldugunu bil-
dirmistir.”

1798 yilinda Home tarafindan makiiler sar1 nokta hakkindaki
ilk literatiir derlemesi gerceklestirilmistir.”’ Home'”, calismasinda
sar1 lekenin maymunlar disinda baska hayvanlarda goriilmedigini
bildirmistir. Ancak makula luteanin insan dis1 primatlarda varlig
bilinmektedir.

SARI RENK

Makulanin sar1 renkli goériiniimiinden ksantofil olarak adlan-
dirilan lutein ve zeaksantinin sorumludur. Karotenoidler; dogal
olarak renkli olduklarindan ve gorsel 15181 emme yetenegine sahip
olmalarindan dolayi, pigment veya kromofor olarak da adlandiril-
maktadirlar. 1945 yilinda Wald", insan retinasinda ilk ksantofili
gostermis ve bu pigmentin makulada yogunlastigini bildirmistir.
Diger ¢aligmalarda da makulanin sar1 renginin ksantofillerden
kaynaklandig1 ortaya konulmustur.”
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EMILIM

Makiiler pigmentler olan lutein, zeaksantin ve mezozeaksantin
¢ok benzer emillim spektrumunda olmasina ragmen, dalga boyla-
rinda ve yogunluklarinda minimal farkliliklarin olmasi nedeniyle
birbirlerinden ayrilirlar. Sar1 pigmentin maksimum 11k emilimi

465 nmde olup 430-490 mikron arasindaki dalga boylarini eme-
bilmektedir."”

KSANTOFIL BIYOKiMYASI

Karotenoidler ¢izgisel hidrokarbonlardir. Ksantofiller ise onla-
rin oksijenlenmis seklidir. 1980 yilinda Bone ve ark.;” retinaya
ozel ksantofil olarak lutein ve onun yapisal izomeri olan zeaksan-
tini tanimlamiglardir. Lutein ve zeaksantin, karotenoid sinifinda-
ki 600 bitkisel pigmentten sadece ikisidir. Lutein ve zeaksantin
C40H5602 formiillii yapisal izomerlerdir."” (Sekil 1). Lutein ya-
pisal olarak a-karoten olup zeaksantin ise p-karotendir. Bu yfiz-
den, membranlardaki yapisal etkilesimleri farklidir. Yapisal olarak
a-karoten ve B-karotene olan benzerligine ragmen provitamin A
karotenoid degildir. Serumdaki 5 ana karotenoid; likopen, p-ka-
roten, a karoten, lutein ve zeaksantindir. Diyette yaklasik olarak
30-50 arasinda karotenoid mevcut olup bunlarin yaklagik 20’si se-
rumda 6lgiilebilir durumdadir. Bunlardan sadece ikisinin [lutein
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ve zeaksantin] retinada bulunmasi, dikkat ¢eken ve arastirilmasi
gereken bir husustur. Tim karotenoidler karakteristik bir zincir
yapisindan olusmaktadirlar. Hidrokarbon karotenoidler: ayrica
karoten olarak bilinmekte olup bunlar arasinda betakaroten ve li-
kopen bulunmaktadir. Lutein ve zeaksantin i¢in ksantofil bagla-
yic1 proteinler bildirilmis iken mezozeaksantin i¢in ise Z baglayici
proteinler bildirilmistir.'’ Oksijene karotenoidler: ksantofil olarak
bilinmektedirler ve oksikarotenidler olarak adlandirilmaktadirlar
ve bunlar arasinda lutein, zeaksantin ve mezozeaksantin bulun-
maktadir (Sekil-1).” Lutein ve zeaksantin fonksiyonel hidroksil
grubu sayesinde kan beyin bariyerini gegebilirler. Beta karoten ve
likopen gibi sadece karbon ve hidrojen atomu igeren karotenoidler
kan beyin ve retina bariyerini gegemezler. Beta karotenler retinal-
dehit ve diger metabolitlerine doniistitkten sonra kan retina bari-
yerini gecebilirler.”!

KSANTOFIL KAYNAKLARI

Ksantofiller, parlak meyve ve sebzelerde bulunan, bitki yaprak-
larindaki renkten sorumlu olan bitkisel pigmentlerin biiyiik kis-
muini olugturan karotenoidlerin alt sinifidir. Bitkilerin enerji tan-
ki konumunda olup klorofillerle birlikte fotosentezin ilk adimini
olustururlar.

Insan diyetindeki tiim karotenoidlerin son kaynag; bitkisel ve/
veya siit, ¢iftlik tirtinleri veya yumurta saris1 gibi hayvansal gida-
lardaki metabolitlerdir. Makiiler pigmentllerin tipik olarak bat1
tipi diyet icerisinde daha fazla bulundugu saptanmistir. Lutein
ve zeaksantin o6zellikle 1spanak gibi yesil yaprakli sebzelerde, tatli
biber, bezelye gibi renkli sebzelerde, bircok meyvede ve yumurta-
da, yogun olarak bulunur. Mezozeaksantinin ise karides ve deniz
kaplumbagasinda, Kaliforniya veya Meksika tavuk yumurtalarin-
da bulundugu gosterilmistir. Lutein hemen her kaynakta en fazla
bulunan ksantofildir. Kiltiirler arasinda lutein titketimi olduk¢a
farklilik gostermekte olup, Afrika kokenli Amerikalilarin Hispa-
nik veya beyaz Amerikalilara gore yaklasik olarak 2 kati lutein
tilkettikleri bildirilmistir."”” Genel olarak karotenoidler, yiiksek
dansiteli lipoprotein reseptorleri en yiiksek olan organlarda [adre-
nal bezi, testis ve karaciger] yiiksek oranda bulunmaktadir. Retina
bu kuralin belirgin bir istisnasidir. Tiroid, dalak, bobrek, karaciger,
pankreas ve kalpte ana karotenoid [ karoten olup, adrenal bez ve
testislerde likopen, yagda ve overlerde ise zeaksantin baskin ka-
rotenoid durumundadir. Retinal mezozeaksantinin sadece retinal
luteinden tiirev oldugu iddia edilmektedir.'’ Santiago ve ark."" ta-
rafindan kirmizi veya turuncu gidalarda bulunan mezozeaksantin
ve luteinin makiiler pigmenter optik yogunlugunu etkilemede ye-
sil yaprakli sebzelerden daha etkin oldugu gosterilmistir.

RETINADA YERLESIMI

Retina viicuttaki en yiiksek ksantofil yogunlugu bulunduran
dokudur. Retinadaki diizenlenmis aktif transport mekanizmasi sa-
yesinde retinada kana gore 10000 kat daha fazla yogunlukta ksan-
tofil pigmenti bulunmaktadir. Retina tubulin denilen proteinlerin
lutein ve zeaksantine olan yiiksek baglanma 6zelligi bu durumu
ac¢iklayabilir. Snodderly ve ark.''” ksantofillerin primatlarda Henle
tabakasinda yerlestigini gostermislerdir. Ayni ¢alisgmada maymun-
larda makiiler pigment konsantrasyonunun Henle lifi tabakasin-
da en yiiksek oldugunu ve makuladan ¢evreye dogru gidilirken
keskin bir diisiis oldugunu géstermislerdir."? Insanlarda santral
foveada ksantofil pigment konsantrasyonu yaklasik olarak 10-3
Mdur. Santral retinadan gevre retinaya dogru gidildik¢e misliyle
bu yogunlugun azaldig: bildirilmistir. Zeaksantin sadece makula

Akar Y, Erol MK. Makiila Pigmentleri. Giincel Retina 2017;1(2):112-115.

LOH
= e e e S _
£
HO Lutein
OH
P
== = == = e e =
HO Zeaxanthin
LOH
T = T = ==

HO
Meso zeaxanthin

Sekil-1: Farkli Ug Makiiler Karotenoidin (lutein, zeaksantin ve mezoksantin)
Kimyasal Yapisi

luteada baskin iken ¢evreye dogru belirgin olarak azalmaktadir.
Retinadaki baz1 zeaksantinler kiral izomer meso formlarinda olup
serumda bulunmamaktadir. Bunun da luteinin mezozeaksantine
gevrilmesinden olugan bir form olup luteinden zengin diyetin bu
yuzden bir avantaj oldugu ileri stiriilmektedir. Deneysel olarak lu-
teinin yaklagik 23 derecelik bir agida yerlestigi, zeaksantinin ise
lipid ¢ift tabakada dik olarak yerlestigi gosterilmigtir."*) Makiiler
pigmentler foveada en fazla reseptor akson tabakas: ve i¢ plexi-
form tabakada bulunmaktadir. Perifer makulada baskin karote-
noid lutein iken, zeaksantin orta foveada ve mezozeaksantin ise
santral foveada en yiiksek orandadir. Balaratnasingam ve ark.,!"
makiiler pigment dagiliminin foveal avaskiiler zon ¢api- alan1 ve
santral foveal kalinlig ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Bottoni
ve ark."” tarafindan, bagarili bir makiiler delik cerrahisi sonrasin-
da makiiler pigmentlerin optik yogunlugunun tekrar diizelmesine
ragmen gorme keskinliginin daha iyi olmadig1 ortaya konmustur.
Ayni ¢alismada bu durumun deligin kapanmasinin indirekt bir
belirtisi olabilecegi tartigtlmistir. Zhang ve ark.''* kistoid makula
6demini degindirmede, makiiler otofloresansin 6nemli bir muaye-
ne ve takip yoéntemi olabilecegini belirtmislerdir. Odem varliginda
makiiler pigmentlerin laterale dogru itildigini ve bundan dolay: da
makula 6deminde ilerleme olmasi durumunda hiperotofloresans
ortaya giktigini ileri sirmislerdir.

FONKSIiYONLARI

Makula fotopigmentlerinin mavi 151k emiliminde ve renk gor-
mede etkisi iyi bilinmektedir. Pigmentlerin kromatik aberasyon-
lar1 azalttiklar1 ve gorme keskinligini iyilestirdikleri gosterilmis-
tir. Ksantofillerin antioksidan yetenekleri ve kisa dalga boyunu
emebilmeleri dis retina, retina pigment epiteli ve koryokapillerleri
oksidatif hasardan korumaya yardimci olabilir. Yaga bagli makula
dejenerasyonu patofizyolojisi hakkindaki giincel fikirler lutein ve
zeaksantinin fonksiyonlarina baglanabilir.

Lutein, kisa dalga boylu 15181 emmede zeaksantine gore daha
ustiindiir.”) Ciinkii hilcre membranlarinin fosfolipid ¢ift tabaka
diizlemine gore paralel ve diktir. Diger yandan zeaksantin ve me-
zozeaksantin ise bu tabakaya dik olarak yerlesmiglerdir.”’ Hepsi
bir araya geldiginde, farkli yapisal 6zellikleri ve farkli emilim
spektrumlarindan dolay1 mavi 151§1n emilimini tek baglarina ol-
duklarindan ¢ok daha fazla oranda saglamis olurlar. Polien zincirli
lutein, zeaksantin ve mezozeaksantin reaktif oksijen tiirevlerini
elektronlariyla baglarlar ve bu sekilde membran fosfolipid perok-
sidayonunu simnirlayarak oksidatif hasari azaltirlar. Zeaksantin,
reaktif oksijen tiirevlerini baglamada luteinden iki kat daha faz-
la etkilidir. Mezozeaksantin ise Z baglayan proteinle birlestiginde
zeaksantinden daha fazla antioksidan ozelligi gosterir. Antioksi-
dan o6zellikleri degerlendirildiginde; Lutein, zeaksantin ve mezo-
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zeaksantinin 1:1:1 oranlarindaki kombinasyonunda tek olduklar:
duruma gore daha fazla antioksidan ozellik gosterdikleri tespit
edilmigtir.'

KAROTENOID OLCUMLERI

Insan retinasindaki karotenoidlerin lutein ve zeaksantin oldugu
birgok ¢aligmada.'** HPLC kullanilarak gésterilmistir. {lk ¢aligma;
ters farz kromatografi ¢aligmas: olup lutein total zeaksantin frak-
siyon kismindan ayrilir. Daha sonra ise normal faz kromatografi
calismasi ile zeaksantin ve mezozeaksantin 6l¢iimleri saglanabilir.
[l Canli gozlerde makuladaki lutein ve zeaksantin seviyelerinin
diger farkli 6l¢iim teknikleri arasinda heterokromatik fliker foto-
metri ve Raman spektroskopisi bulunmaktadir.”’ Heterokromatik
fliker fotometri, bir psikofiziksel test olup en sik kullanilan me-
toptik yogunlugudur. Bu metoptik yogunlugu ozellikle de lutein
ve zeaksantin seviyelerinin belirlenmesinde etkilidir. Ogrenim
egrisinin kisa ve basit olmas, katarakt seviyelerinden ¢ok etkilen-
memesi, tekrar edilebilir olmasi, yiiksek giivenilirliginin olmasi
ve ucuz olmasi avantajlaridir. Fakat hasta kooperasyonu gerektir-
mesi 6zellikle de diiskiin ve ileri yastaki hastalarda dezavantajdir.
Fundus otoflorans: ise hasta kooperasyonu gerektirmeyen basit
bir bagka testtir. Makiiler pigment tip ve yogunlugunu 6lgmede
bagka bir metoptik yogunlugu ise Raman sa¢ilimi prensibidir. Ka-
rotenoid pigmentlere zel argon lazer 1s1gindan yansiyan sinyal
spektrometre tarafindan 6l¢tiliir. Hizli olmasi ve en az kooperas-
yon gerektirmesi avantajidir. Fakat daha pahali olmas: ve okiiler
opasitelerden etkilenmesi dezavantajidir.” Shi ve ark."*’ 2014 y1-
linda kistik fibrosisli hastalarin gozlerinde makiiler pigmentler ile
ilgili yaptiklar1 ¢alismada, bu hastalardaki malabsorpsiyon sorunu
nedeniyle yasamlar1 boyu aldiklar: karotenoidlerin azalmasindan
hareketle, makiiler pigment oranlarinin da diiserek uzun donemde
makiiler sagliklarinin tehdit altinda olup olmadig1 sorusuna cevap
aramislardir. Bu hastalarda beklenenin aksine gorsel fonksiyon-
larin korundugu ve santral makiiler voliimde anlamli bir artisin
olmadigini bildirmisglerdir.

BIREYLER ARASINDAKI FARKLILIKLAR

Okiiler karotenoidlerin o6lgiimleri insanlar arasinda farkliliklar
arz etmektedir. Makiiler pigmentlerin seviyelerini etkileyen bir-
¢ok faktor vardir. Diyetimizde ne kadar karotenoid aliyoruz? Bu
konu énemlidir. 3 ay siireyle zeaksantin diyet veya takviye ilag
alinmasi sonrasinda bir¢ok olguda retinal karotenoid oranlarinin
belirgin arttig1 gosterilmistir.!"”’ Bireylerin disaridan alinan tak-
viye veya besinlere verdigi cevap da farklilik gostermektedir. Bu
arada besinlerdeki karotenoidlerin biyomevcudiyetleri arasinda
da farkliliklar ortaya konulmustur. Pisirme ve diyetteki yaglarin
da lutein ve zeaksantinin emilimlerini etkileyebilecegi one siiriil-
mektedir. Luteinin retinada birikimi erkeklerde daha kolaydir.
Farkli ¢aligmalarda makiiler pigment yogunlugu erkeklerde daha
da fazladir. Erkeklerdeki bu yiikseklik, erkeklerde viicut yag orani-
nin daha diisiik olmasina da baglanabilir. Diger bir faktor ise ge-
netiktir."*) Mavi-gri gozliilerde kahverengi gozliilere gore daha az
makiiler pigment yogunlugu mevcuttur. Sigara kullanim1 da daha
az makiiler pigment yogunluguna neden olan faktorler arasinda
gosterilmektedir. Bu durumun kandaki karotenoidlerin sigara-
daki oksidatif yiikten etkilenerek yikimlariin artmasindan ileri
geldigi ileri siiriilmektedir. flerleyen yagla makiiler pigmentlerde
azalma bildirilmektedir. Yaga bagli makula dejenerasyonunda da
diisitk bulunmaktadir. Bunun bir sebep mi sonu¢ mu oldugu bi-
linmemektedir. Postmortem donor kadavra gozlerde gergeklesti-

rilen ¢alismada HPLC ile gergeklestirilen makiiler pigment sevi-
yesi ¢alismasinda yaslar1 3-95 arasinda degisen olgularda anlaml
bir farklilik bulunmadigr gosterilmistir."” Cok gen¢ ¢ocuklarda
santral makuladaki ana pigment lutein iken, 3 li yaslarda zeak-
santinin de belirginlesmeye basladig1 bildirilmistir."” Insan meme
stitii lutein ve zeaksantinden zengindir. Makiiler pigmentlerin op-
tik yogunlugunda irklar arasinda bir farklilik gosterilmemistir.”
Makiiler pigmentler optik yogunlugunun kismen genetik olarak
da belirlendigi ileri stirilmektedir.”"’ Ayrica makiiler pigmentler
optik yogunlugunun foveal retinal kalinlikla da ilgili oldugu ileri
stirilmektedir.”"’ Alinan destek replasman tedavilerinin makiiler
pigmentler optik yogunlugu tizerindeki etkisinin belirlenmesinde
genetik faktorlerin 6nemini ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur.””
Moran ve ark.”” tarafindan son zamanlarda gerceklestirilen bir
¢alismada plazma lutein ve zeaksantin seviyelerinin, diigiik egitim
seviyesini gosteren yiiksek viicut kitle endeksi, tiitiin kullanimi ve
diisiik fizik egzersizleri ile uyumlu oldugunu gostermistir.

GUVENILIRLIK

Lutein, zeaksantin ve mezozeaksantin igeren preparatlarin tak-
viye olarak alinmasini takiben serum konsantrasyonlarinda ve
makiiler pigmentler oranlarinda anlaml artis olmaktadir. Mezo-
zeaksantin, bu gibi preparatlarda dogal luteinden {iretilmektedir.
Mezozeaksantin kullanimu ile ilgili glivenlik sorunlar: bildirilme-
mistir. Diyetteki lutein ve zeaksantinin ve B vitaminin yasa bagl
makula dejenerasyonundaki kataraktlarla ilgisinin arastirildig:
2015 yilinda yayinlanan AREDS ¢alismasinda”’! diyetteki B vita-
mini aliminin kataraktin gelisiminde etkili oldugunu géstermis-
lerdir. Bu durum literatiirdeki diger ¢aligmalarinin sonuglarini da
desteklemektedir.

MAKULER PiGMENTLERIN OPTiK
YOGUNLUGU

Meyer ve ark.”! Yaghlarda makiiler pigmentler optik yogunlu-
gunun degerlendirildigi Marsh ¢alismasi sonucunda, yashlarda
makiiler pigmenter optik yogunlugunun belirgin olarak istikrarl
olarak kaldigini, diger yandan bazi bireylerde makiiler pigment-
lerin optik yogunlugu konsantrasyonlarindaki artisin ise aldiklar:
makiiler pigmentler destek tedavileri sonrasinda oldugu gosteril-
mistir. Fujimura ve ark.”" ise fovea ve makula optik yogunlugu
oranlarimin lutein ,zeaksantin ve DHA diyet destek tedavisi ile art-
tigin1 gostermistir. Juxtafoveal makiiler pigmentlerin optik yogun-
lugunun serum lutein zeaksantin diizeyi ile korele oldugu bildiril-
migtir. Stringham ve ark.”””’ Makiiler pigmentler destek tedavisinin
stresi, kortizolu azaltti1 ve suboptimal makiiler pigmentleri dii-
zelttigini gostermiglerdir. She ve ark.””” erken non proliferatif diya-
betik retinopatide makiiler pigment optik yogunlugunda anlaml
degisikliklerin olmadig1 gosterilmistir.?”! Benoudis ve ark.,””’ la-
ker catlaklar gelistiren yitksek miyop hastalarda makiiler pigment
optik yogunlugunu daha digiik bulmuslardur. Ji ve ark.,”” Primer
acik acili glokomlu olan Cinli hastalarda bir dalga boylu reflek-
tometri kullanarak gergeklestirdikleri makiiler pigment optik yo-
gunlugu caligmasinda; santral 7 derecedeki makiiler pigmentlerin
optik yogunlugunun daha az oldugunu saptamis ve ganglion hiicre
ve makiiler kalinligin anlamli olarak makiiler pigmentlerin optik
yogunlugu ile iligkili oldugunu 6ne siirmdislerdir. Akuffo ve ark.,”"
Heidelberg spektralis HRA+OKT+¢ok renkli goriintiilemeyi kul-
lanarak gergeklestirdikleri makiiler pigment ¢alismasinda katarakt
ve cerrahi alinmasinin makiiler pigment optik yogunlugunu na-
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sil etkiledigini arastirdiklar1 ¢aliymasinda olgiimlerin kataraktla
etkilendigini ortaya koymuslar ve cift dalga boylu fundus otoflo-
resansini kullanan bir cihazla bu 6l¢timlerin gerceklestirilmesini
onermislerdir.

Sonug olarak; makiiler pigmentler; gerek anatomik, gerek an-
tioksidatif ve gerekse kisa dalga boylu mavi 15181 emici 6zellikleri
nedeniyle gérme ve makula saglig1 iizerinde hayati 6neme haizdir.
Tiim diinyada en sik goriilen korliik nedenleri arasinda yer alan
yasa bagli makula dejenerasyonuna kars1 da koruyucu ozellik gos-
termelerinin ortaya konmasi ile makiiler pigmentlerin takviye edi-
ci bir tedavi olarak kullanilmalarinin 6nii agilmigtir.
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