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SUNUS

Tiirkiye Bilimler Akademisi (TUBA), seckin iiyeleri ile birgok alanda bilimsel énceliklerin belir-
lenmesi ve politikalarin gelistirilmesine yonelik bilim temelli danigsmanlik hizmeti sunmaktadir.
Son zamanlarda iilkemizde ve diinya giindeminde yer alan COVID-19 kiiresel salgin1 ile iligkili
olarak; bagisiklik, beslenme ve yasam tarzi arasindaki iliskinin, 6nemli bir glindem oldugu go-
rillmektedir. Bu salgin temel bir ihtiya¢ olan dengeli beslenmenin ve gida sektoriiniin siirdiiriile-
bilirliginin énemini bir kez daha bizlere gostermistir. Giiniimiizde toplumlarin gida maddelerine
erisimleri kolaylasirken saglik agisindan sorun olusturacak iiretim ve tiiketim tekniklerinden uzak
durmak zorlagsmaktadir. Insan viicudunun temiz ve giivenilir gidaya ulagsmasi saglikli toplumlarin
temelini olusturdugunu bilerek bireylerin ve toplumlarin sagliklarina 6zen gostermeleri 6nemlidir.
Bu cercevede, TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubumuzca topluma katki saglayacagini diisiin-
digimiiz “Bagisiklik, Beslenme ve Yagam Tarzi Raporu” multidisipliner bir bakisla hazirlanmistir.

Bagisiklik sistemi viicudu; bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitler vb. patojenik organizmalardan
koruyan savunma sistemidir. Saglikli bir yasam siirmek i¢in aktif ve gii¢lii bir bagisiklik sistemi ol-
mazsa olmazdir. Yeterli ve dengeli beslenme bagisiklik sistemindeki hiicreler dahil tiim hiicrelerin
en iyi sekilde calismasi i¢in gereklidir. “Aktif” bir bagisiklik sisteminin enfeksiyon dénemlerinde
enerji ihtiyaci artmaktadir. Bu nedenle en iyi immiinolojik aktivasyon i¢in optimal beslenme 6nem-
li bir yer tutmaktadir. Diyet bilesenleri ve bazi mikro besinler yagam boyunca etkili bir bagisiklik
sisteminin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi agisindan énemlidir. Ornegin, arjinin, vitamin A ve ¢in-
ko bagisiklik sisteminin giliclenmesine katki saglar. Ayrica bu beslenme sekli, saglikli mikrobiyo-
ta olusumuna da katki saglayarak bagisiklik sistemi iizerine olumlu etkiler yaratir. Obiir yandan
yetersiz beslenme, bagisiklik sisteminin zayiflatmasina neden olmaktadir. Bagisiklik sisteminin
zayiflamasi1 sonucunda viicut hastaliklara karsi predispoze hale gelebilir. Bu baglamda, optimum
diizeyde aktif immiin sistem i¢in yeterli ve dengeli beslenmek elzemdir. Bagisiklik sisteminin op-
timum diizeyde tutulabilmesi i¢in beslenme aligkanliklarimizi da kapsayan yasam tarzimiz énemli
bir yere sahiptir. Bu rapor ile bu alanlarda giincel ve dogru bilgilerin derlenmesi ve kamuoyunun
bilgi ve istifadesine sunulmasi hedeflenmistir.

Tiiketilen {irtinlerin fiyatinin ve kaynak zenginliginin bdlgesel olarak degisim gdstermesi, tiim bi-
reylerin ayni diizeyde dengeli beslenmesinin 6niine gegmektedir. Insanlar zaman zaman pazarlama
ve yanlig yonlendirme yontemlerine maruz kalmaktadir. Boylelikle bireyler i¢in hayati ve temel bir
hak olan saglikli beslenme hakkinin da insanlarin elinden alinmasi, beraberinde riskler getirmekte-
dir. insan, hayvan ve ¢evre saghgini 6n planda tutan “Tek Saglik Konsepti”nde gida ve bagisiklik
sistemi onemli bir yer tutmaktayken giderek artan diinya niifusu ise saglik ve beslenme konularina
daha biitiinsel bir yaklagimi gerekli kilmaktadir.

“Bagisiklik, Beslenme ve Yagam Tarzi Raporu”nun hazirlanmasinda katki ve desteklerinden dolay1
TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu iiyelerine, rapora yazilari ile katki saglayan bilim insan-
larina ve calisanlarina tesekkiir ediyor, raporun iilkemiz bilim ve saglik camiasi ile milletimizin
saglig1 icin yararli olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Muzaffer SEKER
TUBA Baskani

BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU ‘






SUNUS

Tiirkiye Bilimler Akademisi (TUBA) Gida ve Beslenme Caligma Grubunun katkilari ile toplumun saglik ve
beslenme konular1 hakkinda en dogru ve bilimsel bilgiye ulagsmasi konusunda faaliyetlerini ytiriitmektedir.
Bu baglamda, bu Calisma Grubu, global bir pandemi olan COVID-19 nedeniyle daha da énem kazanan
bagisiklik sistemi, beslenme ve yagam tarzi arasindaki iliskiyi bilimsel veriler 1s18inda, toplumu bilgilen-
dirmek amacuyla, “BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU”nu, konun uzmanlarinin
katkilari ile kaleme almigtir. Raporda, bagisiklik sistemine genel bakis, makro ve mikro besin maddelerinin
bagisiklik sistemi tizerine etkileri, fitokimyasallar, prebiyotik ve probiyotikler ile bagisiklik arasindaki ilis-
kiler, beslenme modelleri, alkol ve tiitiin kullanimi, uyku, egzersiz, psikolojik stres ve ¢evresel faktorlerin
bagisiklik sistemi ile baglantilar1 konular1 bilimsel bir ¢ercevede detayli olarak derlenmistir.

Dengeli beslenme, viicudun gereksinimlerini karsilayan besin maddelerinin uygun oranlarda alimi ola-
rak tanimlanabilir. Tek Tip Konsepti cercevesinde, diizenli fiziksel aktivite ile birlikte yeterli ve denge-
li besin madde tiikketimi sagligimizin korunmasi agisindan vazgegilmezdir. Dengeli ve yeterli beslenme,
enfeksiyonlara ve kronik hastaliklara karsi, etkili ve uygun sekilde dengelenmis bir bagisiklik tepkisinin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Yeterli ve dengeli beslenmeye bagl olarak, bagisiklik sistemi hiic-
relerinin gelisimi, devamlilig1, optimal igleyisi degigsmektedir. Dolayisiyla yetersiz beslenme bagisikligin
azalmasina, hastalifa yatkinligin artmasina, fiziksel ve zihinsel gelisimin aksamasina yol agabilir. Giic-
li bir bagisiklik sistemi i¢in ihtiya¢ duyulan enerji, oncelikli olarak diyetten saglanirken, diyet kaynak-
lar1 yetersiz kaldiginda ise viicut depolar1 gibi endojen kaynaklar da kullanilabilmektedir. Protein-enerji
malniitrisyonu, yangisal hiicrelerin faaliyetlerini arttirarak bagisikligin yetersiz bir hale gelmesine neden
olabilir. Yeterli ve kaliteli protein tiiketimi antioksidan savunma sistemi ve bagisiklik {izerine yararl etki-
ler gosterebilmektedir. Yapilan calismalar yalnizca toplam protein aliminin degil, diyetteki spesifik amino
asitlerin (glutamin, glutamat, arginin, metiyonin, sistein ve treonin gibi) bagisiklig1 optimize etmek icin
gerekli oldugunu ortaya koymuslardir. Vitaminler ve mineraller gibi temel mikro besinler de, bagisiklik
sistemimizin islevsel biitiinliigii ve duyarliligi icin 6nemli bir rol oynar. Vitamin A, piridoksin, kobalamin,
folat, C, D ve E gibi vitaminler ile Zn, Cu, Se ve Fe gibi mineraller bagisiklik sistemini desteklemek icin
cok onemli fonksiyonlara sahiptirler. Bu nedenle mikro besinlerin takviyesi, bagisikligt artirarak viicudun
dogal savunma sistemini destekleyebilir ve gizli aclik durumunu ortadan kaldirabilir. Beslenme durumu
ve besin tiiketim sekilleri (aldig1 besinler, besin dgeleri ve besleyici olmayan biyoaktif bilesenler), sinir ve
endokrin sistem gibi diger fizyolojik sistemler ile doku onarimi, metabolizmanin diizenlenmesi, termore-
giilasyon, uyku, viicudun genel yorgunlugu ve ruh saglig1 gibi stirecleri de etkileyerek kronik hastaliklara
yakalanma riski tizerinde de etkili olmaktadir. Bagisiklik sistemi hiicreleri ve mediatdrler protein, yag ve
karbonhidrat yapisinda olup, vitamin ve mineraller aracilig1 ile etkinlik gosterirler. Yetersiz beslenmenin
yani sira asir1 gida tiikketimi sonucunda artan viicut yag igerigi de sistemik yangisal reaksiyonlarin siddetini
arttirarak bagigiklik sisteminin zayif hale gelmesine neden olabilir. Sonug olarak yetersiz beslenme immun
sistemin baskilanmasina neden olarak enfeksiyonlara karsi duyarlilig1 arttirirken, asir1 beslenme ve obezite
ise yangisal hastaliklara karsi duyarlilig: tetikleyebilmektedir. Geligmis tilkeler dahil tiim diinyada, yasam
tarziyla ilgili hastaliklar ciddi bir sorun haline gelmistir. Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar, diyetin ya-
sam tarziyla ilgili hastaliklara duyarlilig: etkileyen ana faktorlerden biri oldugunu gdstermektedir. Yasam
tarzi ve bununla iligkili olarak beslenme aligkanliklar1 bagisikligin olugsmast ve devamliliginda 6nemlidir.
Giliniimiizde bazi besin 6gelerinin alimi ile hastalik risklerinin azaltilmasina yonelik beslenme modelleri
gelistirilmektedir. Birlesmis Milletler Siirdiirtilebilir Kalkinma Hedefleri-2030 ilkeleri dogrultusunda, sag-
likl1 yasam i¢in, besinlerin {iretim- tiiketim stratejileri ve uygulanacak diyet ¢esitliliginin belirlenmesine
iligskin caligmalar yapilmaktadir.

Raporun diizenlenmesinde énciiliik eden ve katkilarini esirgemeyen Sayin Baskanimiza, TUBA-Gida ve
Beslenme Grubu iiyelerine, rapora katki saglayan bilim insanlarina ve TUBA ¢alisanlarina tesekkiir ederim.
“BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU”nun halkimizin saglig1 ve beslenme alaninda
faydali olacagini diisiiniiyor, hayirl olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Kazim SAHIN

TUBA Asli Uyesi
TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Yiiriitiiciisii
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Bagisiklik Sistemine Genel Bakis

GIRIS

Bagisikhk (immiinite) sistemi (immiin sistem) cesitli hiicreler, organlar ve dokulardan olusan
kompleks bir sistemdir. Bagisiklik sisteminin dengeli bir bigimde c¢alisabilmesi diger sistemlerin
de eksiksiz ve dengeli ¢alistyor olmasina baglidir. Bu sistemin bazi Ogeleri fetal hayatta gelismeye
baslar ve dogumla birlikte gelisimini 6zellikle ilk birkag y1l i¢inde ivmesi oldukea yiiksek bir bi¢imde
kismen siirdiiriir. Bu kompleks sistem dogal ve edinsel bagisiklik olmak iizere temel iki kategoride
incelenir. Dogal bagisikhik (non-spesifik, dogumsal, innate, i¢kin) dogum aninda goérece hazir olan,
ilerleyen zamanda kismen gelisen bir alandir. Edinsel bagisikhik (kazanilmis, spesifik, adaptif) ise
0z’e (“self”) yabanci (“non-self”) antijenler ile temas sonrasi belirli bir noktada devreye giren ve
¢ok 6zel hiicreler, mekanizmalar tarafindan yonetilen bir alandir. Tarihsel bir diger kategorizasyon
“hiimoral” ve “hiicresel” bagisiklik olarak yapilmistir. “Hiimoral bagisikhk” kokenleri 19. yiizyila
dayanan, ilk etapta diisiinsel diizeyde ortaya atilan, bir kag on y1l sonra deneysel olarak kanitlanmig bir
kategoridir. “Hiicresel bagisikhik” 1960’11 yillar ile birlikte kanitlanmis olan bir kategorizasyondur
ve bagisikligin hiicreler ile de aktarilabilecegini anlatir (1). Bugiin artik gerek dogal gerek edinsel
bagisikligin, gerek hiimoral gerek hiicresel bagisikligin sinirlarinin tam olarak nerede olustugunu
nerede bittigini belirlemek, iddia etmek giictiir. Bunlar ¢ok biiylik ol¢giide i¢-ige geemis siiregler,
kategorilerdir ve bir bagisikhik yanitimin olusumunda isbirligi halinde ¢aligmak durumundadirlar.

Dogal ve edinsel bagisikligin genel 6zellikleri

Dogal bagisiklik filogenetik olarak ¢cok daha yasl bir sistemdir. Fiziksel ve kimyasal bariyerler (cilt,
mukus, epitel, antimikrobiyal peptitler), ¢esitli hiicresel ve ¢ozlinlir komponentlerden olusur (2). Dogal
bagisikligi olusturan 6geler gevrelerinde bulunan maddeleri taniyabilecek reseptorlere sahiptirler. Bu
reseptorlere patern (motif) tanima reseptorleri (PRR, “Pattern recognition receptor”) denir. PRR’lerin
ilk tanimlandigi bigimi patojenlerde oldugu i¢in mikrobiyal birgok patern “patojenle assosiye (iliskili)
molekiiler patern” (PAMP) olarak tanimlanmistir. Zamanla PRR’lerin 6z proteinlere karsi da reaksiyon
verebildigi gbzlenmistir. Hiicresel stres ve/veya hiicresel hasar durumlarinda ortaya ¢ikan ve “tehlike/
hasar assosiye molekiiler paternler” (DAMP, danger/damage associated molecular pattern) olarak
adlandirilan 6z yapilara ait paternler de dogal bagisiklik yanitlarinin bir tiir tetikleyicisidir. Is1 sok
proteinleri ve bazi niikleer proteinler DAMP 6rnekleri olarak verilebilir (3,4). Dogal yanitlar, adaptif
yanitlarin tetiklenmesini ve yanitin yonlendirilmesini saglar. Bu koprii gorevini goren iki temel 6ge
vardir: MHC (insandaki kargiligt HLA) sinif 11 ile iligkili olarak antijen sunumu yapabilen (antijen
sunucu) hiicreler (6zellikle dendritik hiicreler, DC) ve sitokin ad1 verilen bir grup ¢oziiniir molekiil (5).

Edinsel bagisikligin temel aktorii ise lenfosit grubu hiicrelerdir. Edinsel bagisiklik yanitlar1 sekonder
lenfoid bolgelerde tetiklenir ve aktive olup efektdr fonksiyon kazanan lenfositler periferik dokulara
gegme potansiyeli edinirler. Edinsel bagisiklik oldukga spesifiktir ve T ve B-lenfositlerin reseptor
cesitliligi agisindan cok zengin bir repertuar sergiler. Edinsel bagisikligin en 6ne ¢ikan 6zelligi ise
bellek fonksiyonuna sahip olmasidir. Bu sayede tekrarlayan maruziyette ¢ok daha hizli ve biiyiik
capta bir bagisiklik yaniti ortaya ¢ikabilir. T-lenfositler iizerinden gelisen bagisiklik “hiicresel”,
B-lenfositler ve bunlarin iiriinlerinin merkezde oldugu yanitlar da “hiimoral” olarak 6zetlenebilir.
Hiicresel bagisiklik etkeni, konag1 (hiicre) ile birlikte ortadan kaldirarak (infekte hiicrelerin ortadan
kaldirilmas1 ve makrofajlarin aktivasyonu gibi), hiimoral bagisiklik yanitlar ise antikor {izerinden
yiirliyen mekanizmalarla etkeni ortadan kaldirarak homeostaza doniisii saglarlar.
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Dogal bagisikhigin temel dgeleri

1-Antimikrobiyal etkili protein ve peptitler (AMP): Defensinler ¢ok cesitli mikroorganizmaya karsi
etkili molekdillerdir. Fagositik (nétrofil) ve sekretuar (sitotoksik T-lenfosit) hiicrelerin graniil igeriginde
de bulunan defensinler amfipatik molekiillerdir ve hedefhiicredeki lipit tabakalar ile kolaylikla etkilesip
hedefte bir ozmotik imbalansa yol agarak hedefin ortadan kaldirilmasim saglar (6-8). Katelisidinler
epitel hiicreleri, monosit-makrofaj ve nétrofillerin sekonder graniillerinde yogun olarak bulunur.
Genetik olarak artmis katelisidin aktivitesine sahip bireylerde rosacea gibi patolojilerden de sorumlu
tutulmaktadirlar (9,10). Histatinler insan tiikiiriikk bezlerinde yapisal olarak sentezlenmektedir ve
LPS’yi notralize edici kapasitelerinin yani sira hedef mikroorganizmada ATP kacisina neden olarak
hedefin ortadan kaldirilmasina katki saglarlar (11,12). Keratinositler ve kil folikiilleri tarafindan
yapisal olarak sentezlenen bir diger AMP S100 ailesi iiyelerinden psériasindir. Cinko sekestrasyonu
yaparak antimikrobiyal etki (6zellikle E.coli-sidal) gosterir ve defensin sentezini artirir; asir1 sentez
ve sekresyonu cesitli epidermal hiperproliferatif hastaliklarin etyolojisinde sorumlu tutulmaktadir
(9,13,14). Dermsidin ter bezlerinde eksprese ve bakteriler ve ¢esitli mantarlara kars1 etkili, genis
bir pH aralig1 ve yiiksek tuz konsantrasyonlarinda da islev gorebilen bir AMP’dir (15). Kemokinler
ise temelde kemoatraktan 6zellikte molekiillerdir ancak son yillarda belirli konsantrasyonlarda AMP
etkileri de gozlenmistir. Ozellikle CXCL6, CXCL9 ve CXCL10’un AMP &zellikleri s6z konusudur
(16,17)

2-PRR’ler ve paternin taninmasi: PRR’ler hiicre iliskili ve ¢Oziiniir formda olabilirler. Hiicre
iligkili olanlar genelde tanima tepkisi ile sitoplazmaya/niikleusa bir sinyal iletimini tetiklerken,
¢Oziiniir olanlar reaksiyona girdikleri paternler i¢in opsonizan gibi davranabilirler (18). Toll-benzeri
resptorler (TLR) dogada yaygin olarak korunmus bir molekiil grubudur ve farkli dimerik formlar ile
her tiirlii mikroorganizma tiiriine ait paternler ile reaksiyon olusturabilirler. TLR {izerinden yliriiyen
sinyaller genelde inflamatuar mediyator ve yolaklarin tetiklenmesi ile sonuglanir (18,19). Nod-benzeri
reseptorler (NLR) ise sitoplazmik yerlesimlidir ve mikrobiyal paternlerin yan1 sira 6rnegin asilarda
adjuvan olarak kullanilan aliiminyum tuzlar1 veya asbest, silika, tirat kristalleri gibi inorganik maddelere
kars1 da reaksiyon gelistirilmesini saglarlar (19,20). Sitozolik yerlesimli ¢esitli baska reseptorler de
(cGAS, DAL, IFI16) mikrobiyal dsDNA ile aktive olabilirler ve 6zellikle anti-viral etkinlige sahip
Tip I interferon (IFN)’larin sentezini tetiklerler. IFN sentezine gdtiiren yolaklardan bazilar1 hiicrede
otofaji denilen olguyu da tetikleyebilir. Otofaji, hiicrenin kendi organellerini bir endozom i¢ine alarak
bunlar1 degrade etmesidir; bu sirada sitozolik mikroorganizmalar da ortadan kaldirilmis olur (4,21,22).
NLR gibi belirli PRR’ler iizerinden yliriiyen sinyallerin kiimiilatif etkisi ile sitoplazmada homeostazda
bulunmayan gesitli yapilar olusabilmektedir. inflamazomlar ¢ok 6nemli inflamatuar etkileri olan IL-
1B ve IL-18’in aktif forma doniismelerini saglayan olusumlardir ve normal kosullarda saptanamazlar.
Bu sitokinlerin ¢ok 6nemli etkileri oldugundan inflamazom hemen tek birkag uyar ile degil, ¢cok daha
kontrollii ve belirli uyarilarin biraraya gelmesi ile olusur. inflamazomlar stres altindak veya hasarl
hiicreyi piroptoz denilen ve inflamatuar nitelikte bir apoptoz olan hiicre 6liimiine de yonlendirebilir
(20,23-26).

Cozinlir PRR’ler plazmada ve mukozal yiizeyler gibi alanlarda da bulunurlar. Bu tiir PRR’ler
icinde pentraksinler, kollektinler ve fikolinler yer alir. Bu PRR’lerin bazilar1 bakteriyel duvar
komponentlerine, apoptotik hiicrelerin veya bakteriyel membran yapilarinda bulunan fosfolipit
molekiillerin u¢ gruplarina, serbest histonlara ve C1q’ya baglanabilir. Clq ile etkilesim kompleman
sistemini aktive edebilirler (27,28).

3-“Innate”-benzeri hiicreler: Cilt ve mukoza hiicreleri arasinda T- ve B-lenfositlerden ¢ok farkli
ozel lenfosit gruplari da bulunur. intraepitelyal/epidermal ydT-lenfositler mikrobiyal invazyona
kars1 sinurl bir epitop tanima 6zelligi sergiler ve buralarda konumlanarak 6ncii hiicreler olarak gorev
yaparlar. Mikrobiyal HSP’leri, niikleotidler ve diger fosfolipit yapilari tantyabilirler. NK-T hiicreleri
(invaryant NK-T) epitel arasinda bulunabilen ve yine simirli ¢esitlikte epitop tanima 6zellig olan bir
diger lenfosit grubudur. NK-T’ler periferik lenfoid organlarda da bulunabilirler ve belirli glikolipit
antijenleri tanima &zellikleri vardir. MAIT (“Mucosa-associated invariant T)” hiicreleri de dogal
bagisiklik unsurlar arasindadir. Cesitli mikrobiyal komponentleri taniyabilirler ve insan karacigerinde

n BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU



T-lenfositler i¢indeki oranlar1 yaklasik %50’yi bulabilmektedir. Yakin zamanda MHC smnif I-b ile
antijen sunumu tiizerinden aktive olabilen ve ciltte regiilatuar ve doku onarimi fenotipi sergileyen
bir CD8+ T hiicre de tanimlanmistir (29-32). Plevra, periton gibi viicut bosluklarinda bulunan 6zel
bir B-lenfosit grubu da bulunur. Bunlara B-1 B-lenfosit ad1 verilir ve genelde “dogal antikor” olarak
adlandirilan ve IgM izotipinde olan antikorlar1 spontan sentez ve sekrete ederler. Bu antikorlar 6zellikle
intestinal ltimende bulunan bakteri komponentlerine spesifite gosterirler (33,34).

4-Lenfositler disindaki hiicreler: Mikroorganizmlar tiim bariyerleri ge¢ip doku araligina veya
dolasima ulastiklarinda bunlar ortadan kaldirabilecek cesitli fagositik ve nonfagositik hiicreler s6z
konusudur. Mikroorganizmalar, bunlarin komponentleri ve artiklar1 fagositer hiicreler tarafindan alinir
ve lizozomal enzimler aracilig ile temal yapitaglarina yikilir veya antijenik peptit sunum yolaklari
tetiklenir (35,36). Dolasimdaki monositler ve farkli dokularda farkli adlandirilan makrofajlar
(karacigerde Kuppffer, beyinde mikroglia, kemikte osteoklast gibi) “mononiikleer-fagositik sistem”i
olustururlar. Makrofajlar, monositlerin dokulara ge¢cmesi ile bu hiicrelerden farklilagirlar ve potent
bir fagositoz kapasitesi ve yiiksek lizozomal enzim kapasiteleri mevcuttur. Monosit-makrofajlar
yiizeylerinde ¢ok sayida ve cesitli PRR bulundururlar; PRR’lerin yani sira antikorlar ve kompleman
proteinleri i¢in de cesitli reseptorleri eksprese ederler (35-38). Notrofiller dolasimda sayica en
cok bulunan 16kosit grubudur ve inflamasyona bagl olarak hizla doku araliklarima goé¢ edebilir.
Mikroorganizmalara karg1 molekiiler oksijene bagimli ve bagimsiz ¢ok etkili molekiillere sahiptirler
(39.,40).

5-Antijen sunucu hiicre (ASH)’ler: Dogal bagisiklik yanitlar sirasinda antijen veya bunu tasiyan
yabanci 6geyi fagosite edip, ilgili peptidlerini MHC smif II molekiilleri araciligi ile ylizeyinde
sunan hiicrelerdir; bu bigimde sunulan antijenler CD4+T-lenfositler tarafindan taniir. ASH’lerin
major ornekleri dendritik hiicre (DC) ve makrofajlardir. Konvansiyonel DC’lerin prototipik drnegi
ciltteki Langerhans hiicreleridir. Yabanci bir 6genin PRR’ler iizerinden taninip, fagosite edilmesiyle
inflamatuar mediyatorlerin de etkisi altinda DC’ler bdlgesel lenf nodlarina go¢ ederler (41-43). Bu
go¢ siireci DC’nin matiirasyon siirecini de barindirir; matiirasyon sirasinda gergeklesen degisiklikler
temelde bolgesel lenf noduna gociin ger¢eklesmesi ve sunulan peptide 6zgii naive (heniiz spesifik
antijeni ile kargilasmamis) T-lenfositin, sunulan peptit ile reaksiyona girme olasiliginin artirilmasi
bi¢imindedir. Antijenik peptit spesifik naive T-lenfosit tarafindan taninip lenfosit aktive oldugunda
DC apoptoza ugrar. DC’nin yabanci antijen ile reaksiyonu ve uygun kosullar altinda gogii sirasinda
gerceklesen onemli olgulardan biri de fagosite edilen yapinin yikimi, degradasyonudur; bu siire¢
sonucunda antijenik yapinin peptitleri MHC molekiilleri ile sunulabilir hale gelir (41, 44-46).

6-Antijen islenmesi ve MHC ile sunumu: Antijen yapitaslarina degrade edilerek peptit kisimlari
MHC ile hiicre yilizeyinde sunulur. Tiim ¢ekirdekli matiir hiicreler MHC sinif I eksprese ederken, MHC
simif II ekspresyonu ancak immiin hiicrelerde gdzlenir. Immiin olmayan belirli hiicreler de dzellikle
IFNy etkisi altinda MHC smif II eksprese edebilirler (47,48). Yabanci peptidler kabaca bir is bolimii
cergevesinde sunulurlar: hiicre i¢i mikroorganizma peptidleri MHC smifTile CD8+T-lenfositlere, hiicre
dis1 olanlar ise MHC sinif II ile CD4+T-lenfositlere sunulur. DC’ler apoptotik hiicre ve pargalarini da
fagosite edebilir ve bunlar1 “¢apraz sunum” denilen olgu ile sunarlar. Naive lenfositler bir antijenik
peptidi ancak ve ancak MHC ile iliskili ise tantyabilirler; bu duruma MHC kisitlilig1 da denir (49-51).
Antijen islenmesinde MHC I ve II’ye gore bazi farklar s6z konusudur. Hiicre disindan fagosite edilen
bir yap1, endozom iginde degrade edilir ve MHC simif II i¢in uygun biiytikliikte peptit yapilar olusur.
Yeni sentezlenen MHC sinif 11 molekiilleri bu endozomal yapilarla fiizyona ugrar ve MHC siif II’nin
peptidi baglama bolgesine uygun peptitler yiiklenir ve olusan MHC:peptit kompleksi hiicre yilizeyinde
sunulabilir (52-56). Sitoplazmada bulunan proteinler (6rnegin hiicre i¢i bir mikroorganizma) degrade
edilerek MHC smif I ile iliskili olarak hiicre yiizeyinde sunulurlar. Proteazom adi verilen yapilar bu
proteinleri MHC sinif | tarafindan baglanabilecek uygun biiyiikliikte peptit yapilarina degrade eder
ve olusan peptitler dzel transport proteinleri lizerinden endoplazmik retikuluma (ER) alinir. ER’da
yeni sentezlenmis olan MHC sinif I molekiillerinin peptit baglama oluklarina, sitoplazmadan gelen bu
peptitler yiiklenir ve bu bigimde olusan kompleks hiicre membranina taginarak sunum gergeklestirilir
(57-64).
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Edinsel bagisikhiZin temel ogeleri

Edinsel bagisiklik yaniti dogal bagisiklik yanitlar iizerine kurulur. Gelisen edinsel bagisiklik yaniti,
tetikleyici yabanci antijen ve bunun kaynag: ortadan kaldirildiktan sonra bazal duruma, homeostaza
doniis gergeklesir. Edinsel bagisikligin en dnemli efektor hiicreleri T ve B-lenfositlerdir. Bu yanitlar
sekonder lenfoid doku veya organlarda gelisebilir. T-lenfositler “hiicresel” bagisiklig1, B-lenfositler de
“hiimoral” bagisiklig: yiirtitiir. Hiicresel bagisikligin hedefinde, kendisinin uyarilmasina neden olan
antijeni barmdiran, eksprese eden hiicreler ve/veya bu antijenin kaynagini fagosite etmis hiicreler
vardir. Hiimoral bagisiklik 19. Yiizyil sonlarinda ilk etapta hipotetik olarak ortaya atilmigtir. Latince
“humor, humori” (s1v1, sivilarla ilgili anlamina gelmektedir; salgi, salgisal degil) kavramina dayanir
ve “viicut sivilar” (antikorlar1 iceren viicut sivilari) ile aktarilabilen bir bagisikligi anlatmak i¢in
kullanmilmigtir. Hiimoral bagisiklik temelde B-lenfositlerin sentezledigi antikorlarin bir fonksiyonu
olarak olusur ve antikorlar efektdr fonksiyonlarini hiicre dis1 antijen ve bu antijenin kaynagina kars1
yiritiirler. Gerek T gerekse B-lenfosit aktivasyonu ve izleyen asamalarinda ortak bicimde adlandirilan
belirli fazlar vardir. ASH’ nin sundugu antijenik yapiy1 taniyan spesifik lenfosit ilk etapta minimal
proliferasyona ugrar. Ardindan ekspansiyon fazi gelir ve tetikleyici etmen azaldikca kontraksiyon fazi
gelisir ve bagisiklik yaniti nihayetinde bellek lenfositleri birakarak sonlimlenir (65-67).

1-Hiicresel Bagisiklik

Naive lenfositler siirekli sekonder lenfoid organlar arasinda resirkiilasyona ugrarlar. Naive durumda
yiizeylerinde eksprese ettikleri kemokin reseptdrleri bu trafigi bu bigimde diizenleyici faktordiir. DC
de fagosite ettigi antijeni afferent lenfatiklerle bolgesel lenf noduna tasir ve lenf nodunda parakortikal
bolgeye yerlesir; bu goc sirasinda antijenik yap1 degrade edilir ve MHC ile sunum olusturulur
(44,46,65). Sunulan antijene spesifik olan hiicre, tiim lenfositler arasinda teorik olarak c¢ok diisiik
bir oranda bulunur (~1:10”- Gerek lenf nodunda gerekse DC’nin yiizeyinde naive lenfositin sunulan
antijen ile temas edebilme olasiliZini artiran bir dizi degisiklik gézlenir. Naive lenfosit de bolgesel lenf
noduna giris yaptiktan sonra parakortikal bolgelere yerlesir. Sunulan peptit ile T-lenfositin reseptorii
(TCR) ilk etapta minimal temas eder. Bu temas bir reaksiyon i¢in gerekli degisiklik olusturmuyor ise
lenfosit uzaklasir, olusturuyor ise (spesifik tanima oldugu anlamina gelir) T-lenfositte aktivasyon i¢in
gerekli degisiklikler tetiklenir (66-69). T-lenfositin aktivasyonu i¢in TCR nin sunulan antijeni tanimasi
yetmez; kostimulatuar olarak gruplandirilan belirli molekiiller (CD28) {izerinden ikinci bir sinyal de
gereklidir. Kostimulatuarlar iizerinden de sinyaller alindiginda T-lenfositte IL-2 sentezi yogun olarak
indiiklenir. Tiim bu siirecte IL-2 otokrin bir bliylime faktorii gibi ¢alisir (68,70,71). Aktivasyonu
izleyen stirecte T-lenfosit efektdr fonksiyonlar gelistirir ve bunlara efektor T-lenfositler denir. Bunlar
periferik dokulara go¢ 6zelligi kazanirlar ve antijenik yapilar1 sekonder lenfoid organlarin disinda da
taniyabilirler. Naive CD4+T-lenfosit farklilagsma ile ile yardimc1 T-lenfositlere (Th, T-helper), naive
CD8+T-lenfosit de farklilagma ile sitotoksik T-lenfositlere (CTL) doniisiirler. Th lenfositler IL-2’nin
yani sira IFN-y, IL-3, IL-4 ve GM-CSF gibi mediyatorleri de sentezlemeye baslarken, CTL’ler ise
perforin ve granzim gibi sitotoksik proteinlerinin sentezini indiikler (71,72). Bu farklilasma asamasina
ickin bir siire¢ daha isler: lenfositlerin hemen mikro-¢evresinde hangi sitokinlerin agirlikli olarak
bulunmasina bagl olarak Th’ye farklilasmis bir hiicre Th1 veya Th2’ye farklilagir. IFNy etkisi daha
cok Thl’e dogru bir yonelim olustururken, IL-4’{in daha etkin olmasi1 durumunda Th2’ye dogru
bir yonelim gozlenir (70,73,74). Farklilasma yalnizca efektor hiicrelerin olugmasini getirmez, ayni
zamanda bellek lenfositler de olusur. Bellek lenfositler santral (bunlar daha ¢ok lenfoid dokularda kalir;
proliferasyon giicii yliksek) bellek ve efektor (periferik dokulara gecgerler; proliferasyon potansiyeli
diisiik ama efektor fonksiyon kapasitesi yiiksektir) bellek olarak gruplandirilirlar (75-77).

Thl ve Th2 efektdr fonksiyonlarini periferde ve diger hiicreler iizerinde olusturduklar etki ile
gosterirler. Th1 lenfositler yogun olarak IFNy sekrete eder ve bu sitokinin makrofajlar iizerinde ciddi
aktive edici etkisi vardir; fagosite edilmis mikroorganizmalar bu bigimde daha etkin olarak ortadan
kaldirilir. Makrofajdaki bu siire¢ “klasik makrofaj aktivasyonu” olarak adlandirilir (77-81). Th2
lenfositler ise onemli bir efektdr etkisini B-lenfositler {izerinde gosterir: sekrete ettikleri 1L-4, IL-
5, IL-13 ve diger mediyatorler iizerinden B-lenfositlerin daha notralizan antikor sentezini destekler
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(82-83). CTL lerin efektor fonksiyonu, kendi aktivasyonuna yol agan yabanci antijeni eksprese eden
hiicreleri ortadan kaldirarak yerine getirir. CTL graniillerinde bulunan perforin, granzim ve graniilizin
gibi hedef hiicrede apoptozu indiikleyen proteinler hedef hiicre membranina aktarilir; CTL’ler ¢ok
kisa siirede, ¢cok sayida hedef haline gelmis hiicreyi tantyabilir ve bunlarda apoptozu tetikleyebilir
(80,84-86).

Bagisiklik yanitina neden olan antijen, etken vb yanitin kendisi ile ortadan kaldirildikca, T-lenfositlerin
proliferasyonu icin gereksinim ortadan kalkmis olur. Uyarindan yoksun kalan T-lenfositler yiizeylerinde
CTLA-4 eksprese etmeye baslarlar. CTLA-4, aktivasyonda gorevli olan CD28 ile ayni ligandlarla
etkilesir, bu ligandlara afinitesi ¢ok daha yiiksektir ama fonksiyon olarak tam karsit ¢alisir: CTLA-4
tizerinden hiicreye aktarilan sinyaller hiicrede apoptozu tetikler. Boylelikle bagisiklik yaniti sirasida
prolifere olmus T-lenfositlerin yaklasik %95°1 tekrar ortadan kaldirilmis olur. (84,87,88).

2-Hiimoral Bagisikhk

19. yiizyil sonlarinda infeksiyoz hastaliklara baglh oliimler bilim insanlarint mikroorganizmalari
hayvanlara vererek, elde edilen serumlar1 insanlar1 tedavi amagli kullanmasina gotiirmiistiir. Bu
uygulamanin altinda yatan diisiince ise “bagisikligin aktarilarilabilir olduguna” dayanmaktaydi (89).
Bir st boliimde hiicresel bagisiklik i¢in anlatilmig olan aktivasyon asamalar1 (aktivasyon, klonal
ekspansiyon, farklilagsma, efektdr fonksiyonlar, kontraksiyon) hiimoral bagisikligin temel aktdrii olan
B-lenfositler i¢in de gecerlidir.

Bir infeksiyon durumunda sekonder lenfoid organlara gelen lenfatik sivi serbest formda birgok antijen
ve mikroorganizmaya dair ¢esitli fragmanlar barindirabilir. Bir lenf nodunda folikiil olarak adlandirilan
bolgeler naive B-lenfositlerin yogun olarak bulundugu, resirkiile olup tekrar geldikleri bolgelerdir.
Burada folikiiler DC (FDC) ad1 verilen 6zel bir DC de bulunur. B-lenfositler, T-lenfositlerin aksine,
antijenik yapilarin serbest formlarini taniyabilir, bunlara karsi yanit verebilir. Serbest formdaki
bir antijenik yapi1 B-lenfositin yiizeyinde eksprese ettigi membran immiinoglobulini (mlg) ile
tanindiginda antijenik yap1 B-lenfositin aktivasyonu saglayabilir; bu tiir antijenler genellikle repetetif
epitop barindirirlar ve bunlara T-bagimsiz antijen denir; bu bi¢cimde gelisen bagisiklikta olusan
antikor izotipi genellike afinitesi diigitk IgM izotipidir ve bellek B-lenfosit olusumu gbézlenmez veya
¢ok smirli olusabilir (90). Repetetif epitop barindirmayan protein antijenler B-lenfosit aktivasyonu
i¢cin T-yardimina gerek duyarlar. Bu tiir antijenik yapilar mlg ile taninabilir ama tanima B-lenfosit
aktivasyonu i¢in gerekli esik sinyali saglayamaz. Bu tiir antijenlerin bir B-lenfosit aktivasyonuna neden
olabilmeleri i¢in T-lenfositlerin ilgili B-lenfositleri ile etkilesmeleri (T-lenfositin “yardimi” gereklidir)
gerekmektedir. Bu etkilesim T ve B-lenfositlerin dogrudan temasi ve/veya T-lenfositin sekrete ettigi
sitokinlerin B-lenfosite etkisi ile olur (91,92). T-lenfositlerin bir grubunun “yardimc1 T-lenfosit™ olarak
adlandirtlmasinin arkasinda yatan durum bu deneylerden/¢ikarsamalardan kaynaklidir.

Naive B-lenfositler resirkiilasyonlar1 sirasinda folikiilleri antijenik yapilar agisindan tararlar. Eksprese
ettikleri mlg ile spesifik antijen temas1 gergeklestiginde ilgili B-lenfosit klonunda Oncelikle anti-
apototik yolaklar aktive olur. Yiizeyinde T-lenfositler ile temasta rol alacak ¢esitli molekiillerin, IL-2
ve IL-4 gibi sitokinlerin reseptdrlerinin ve bazi kemokin ligand reseptorlerinin ekspresyonu artar. Bu
asamada B-lenfosit klonu minimal bir proliferasyona ugrar ve ¢ok diisiilk miktarda antikor sentezler.
Bu asamada ikili bir trafik gozlenir: T-lenfositteki degisiklikler T-lenfositin folikiillere (B-lenfosit
alanlar1), aktive olmaya calisan B-lenfositin de T-bolgelerine dogru hareketi gerceklesir ve bu iki
hiicre T-B ara yiizii denilen bir bolgede temas ederler. Bu siiregte gorev alan T-lenfositlere folikiiler
T-lenfosit (Tf) de denmektedir. T-lenfositten “yardim” alan B-lenfosit tekrar folikiillere donerek
burada germinal reaksiyon ad1 verilen bir seri reaksiyon dizisini baslatir. Bu reaksiyon ile ilgili klon
ciddi oranda ekspanse olur, izotip doniisiimil, afinite matiirasyonu ve bellek B-lenfositlere farklilasma
bu reaksiyon sayesinde miimkiin olur (82,93).

Hiimoral bagisikligin efektor hiicresi B-lenfositler, efektor molekiilleri antikorlardir. Antikorlar
hiicre dig1 mikroorganizmalar ve bunlarin toksin ve muhtelif diger iiriinlerini hedefler. Ayn1 bi¢imde
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viiruslarin veya hiicre i¢i bakterilerin hiicre dis1 fazlarinda da etkindir. Antikorlar nétralizan nitelikte
olabilir; bu durumda antikorun baglanmasi ile hedefin etkinligi ortadan kaldirilmis olur. Opsonizasyon
bir diger dnemli antikor fonksiyonudur; mikroorganizma ve bunlarin iiriinleri opsonize edilerek
fagositoz i¢in yonlendirilirler. Antikor ile yogun bicimde opsonize olmus infekte bir hiicreye veya bir
mikroorganizmaya NK hiicreleri eksprese ettikleri antikor sabit bolgesini baglayan Fc-reseptorleri ile
baglanarak “antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite” denilen mekanizma ile hedefi ortadan kaldirirlar.
Antikorlar kompleman sistem aktivasyonu lizerinden de ilgili hedefin lizisini veya fagositozunu
kolaylastirirlar. Kompleman sisteminin aktivasyonu da genel olarak inflamatuar siiregleri artirir.
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MAKRO BESIN OGELERININ BAGISIKLIK SiSTEMI
UZERINE ETKILERI

GIRiS

Insan bagisiklik sistemi ¢ok karmasik olup viicudun her bdlgesine dagilmis bir dizi organ, doku,
hiicre tipi ve molekiillerden olugmaktadir. Bagisiklik sistemi hiicreleri hizla yenilenmekte ve
gelisimi, devamliligi, optimal isleyisi yeterli ve dengeli beslenmeye bagli olarak degismektedir. Bazi

besin Ogelerinin eksik ya da fazla olmasi bagisiklik hiicrelerinin sayisim1 ve aktivitesini olumsuz
etkilemektedir (1, 2).

Bireyin genel beslenme durumu ve besin tiiketim riintiileri (aldig1 besinler, besin dgeleri ve besleyici
olmayan biyoaktif bilesenler) bagisiklik sisteminin isleyisini etkiler; bu etki fiziksel bariyerler (6rn.
cilt, intestinal mukoza membrani), mikrobiyom, dogal bagisiklik sistemi (6rn. makrofaj fonksiyonu
ve polarizasyon) ve edinsel bagisiklik sistemi (6rn., T ve B hiicresi fonksiyonu) seviyesinde ortaya
¢ikabilir (3). Bagisiklik sistemi, saglikli hiicre yapimi ve dagilimi, invaziv patojenik mikroorganizmalar
ile savagma (dogal ve edinsel bagisiklik) ve otoantijenleri ayirt etme (edinsel bagisiklik) i¢in besin
Ogelerine ihtiyag duyar. Clinkii inflamatuvar yanitta elzem olan bagigiklik sistemi hiicreleri ve
mediatorler protein, yag ve karbonhidrat yapisinda olup, vitamin ve mineraller araciligi ile etkinlik
gosterirler (4). Kronik enfeksiyon ve yetersiz beslenme kombinasyonu bagisiklik yanitini bozar,
bagisiklik hiicresi miktarini etkiler, inflamatuvar aracilari arttirir ve 16kotrienleri azaltir (5, 6).

Bu boliimde makro besin dgeleri olan karbonhidrat, protein ve yaglarin bagisiklik sistemindekindeki
roliine deginilmistir.

Karbonhidratlar

Karbonhidratlar viicudun temel enerji kaynagi olmasinin yani sira bagisiklik sisteminin igleyisinde
onemli role sahiptir. Karbonhidratlar yaygin yiizey molekiilleri oldugundan, bunlarin bagisiklik
sisteminde tanima i¢in kritik olduklarini varsayilmaktadir. Son yillarda karbonhidrat igeren
molekiillerin (6rnegin, lipopolisakkarit), bagisiklik hiicrelerinin yilizeyinde Toll-benzeri reseptorler
tarafindan taninabilecegi ve bu tanimanin hiicre aktivasyonu ve sitokin iiretimi ile sonug¢landigt
gosterilmistir. Sekerler, immiinolojik hafizay1 ve immiinoglobulin sinif degisimini indiikklemeyen, T
hiicresinden bagimsiz antijenler olarak tanimlanmustir (7).

Glikoproteinler, glikolipidler ve protein icermeyen polisakkaritlerin edinsel bagisikligin 6nemli
pargalar1 oldugu bilinmektedir (7). Insan hiicrelerinin dis zarlari, kisiye 6zel glikoproteinlere (insan
16kosit antijenleri) sahiptir. Interferonlar ise viriislere, bakterilere, parazitlere ve tiimdr hiicrelerine
yanit olarak salinan glikoproteinlerdir (8). Dogustan gelen ve edinsel bagisiklik tepkisinde yer alan
anahtar molekiillerin neredeyse tamami glikoproteinlerdir. T hiicreleri ve antijen sunan hiicreler
arasindaki baglantida glikoproteinlere baglanan oligosakkaritler, baglanma yiizlerini yonlendirmeye,
proteaz korumasi saglamaya ve spesifik olmayan lateral protein-protein etkilesimlerini kisitlamaya
yardimet olur (9).

Glikozilasyon; hiicreler arasi iletisim, bagisiklik yaniti ve inflamasyon dahil olmak iizere birgok
biyolojik sistemin kontroliine yardimei olmak i¢in kullanilir (8). Humoral bagisiklik sisteminde, tiim
immiinoglobulinler ve tamamlayici bilesenlerin ¢ogu glikozile edilir. Sekerler i¢in ana iglev, bagl
olduklar1 proteinlerin stabilitesine katkida bulunmak olsa da, belirli glikoformlar, tanima olaylarinda
rol oynarlar (9). Glikolipidler ise dogal 6ldiiriicii T hiicre yanitini indiiklemek i¢in 6nemlidir (10).
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Karbonhidratlari bagisiklik yanitindaki etkisi yalnizca hiicre yapisinda yer almasindan degil aym
zamanda kan glikozu iizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Karbonhidratlarin kan glikozu
iizerine etkisinin degerlendirilmesinde glisemik indeks (GI) kavramindan yararlanilmaktadir. Kan
glikozunu hizl yiikselten besinler “glisemik indeksi yiiksek™ olarak tanimlanirken, yavas yiikselten
besinler “glisemik indeksi diisiik” olarak tanimlanir (11). Yemek sonrasi kan glikozundaki asiri
dalgalanmalarin nitrik oksit olusumuna yol actig1 kabul edilir ve bu da siiperoksit ile birleserek
gii¢lii bir uzun émiirlii prooksidan molekiil olan peroksinitrit {iretir. Bu nedenle, yiiksek GI besinlerin
tiiketimi oksidatif strese ve hem akut hem de kronik diisiik dereceli inflamasyona katkida bulunabilir
(12). Basit karbonhidratlarin ve yiiksek glisemik indeksli besinlerin asir1 tiiketiminin hiperglisemiye,
kronik inflamasyona, metabolik sendroma, abdominal yag dokusunda artisa, tip 2 diyabete ve ayrica
diizensiz bagisiklik yanitina yol agabilecegi bilinmektedir (13). Glikoz ve metabolitleri (metil glioksal
gibi) proteinler ve viicut dokular ile reaksiyona girebilmektedir. Bu reaksiyonlar, toksik olan reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin yami sira ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) olusturabilir ve basit
karbonhidratlar bu yolla bagisiklik sistemini olumsuz etkileyebilir. Ayrica kronik asir1 glikoz alima,
glikoz metabolizmasini degistirebilir (14).

Asirt glikoz, fruktoz ve/veya siikroz tiikketiminin bagisiklik sistemini bozmasmin bir diger yolu
abdominal yag dokusu ve adipozitleri artirmasidir. Adipozitlerden interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6) ve tiimor nekrozis faktdr (TNF) gibi proinflamatuvar sitokinler salinir. Bu sitokinler kronik
inflamasyona yol agabilir ve bagigiklik sistemine yanlis alarm verebilir. Bir siire sonra bagisiklik
sisteminin yanitt azalir ve enfeksiyonlara yanit gecikir. Ayrica, obez bireyler enfeksiyonla savagmak
icin gerekli olan beyaz kan hiicresine daha az sahip olma egilimindedir ve sahip olduklari hiicreler
daha az fagositik aktivite gdstermektedir (15). In vitro kanitlar da basit sekerlerin beyaz kan hiicresi
fagositozunu azalttigim1 ve muhtemelen kandaki inflamatuvar sitokin gostergelerini yiikselttigini
gostermektedir (16). Basit sekerlerin asir1 tiiketimi, 6giiniin glisemik indeksini artirarak beyaz hiicre
fagositozunu azaltabilir (15). Ancak glisemik indeksin bagisiklik {izerine etkisine iligkin sonuglar
celiskilidir. Bazi arastirmacilar diyet GI ve glisemik yiikii (GY ile inflamatuvar biyobelirteglerin serum
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iliski bulurken (17), digerleri 6nemli bir iligki bulmamistir (18).
Giincel bir meta-analizde diyet GI ve glisemik yiikiinlin yetiskinlerde yiiksek hassasiyetli C-reaktif
protein (hs-CRP), leptin, IL-6 ve TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlerin serum konsantrasyonlari
iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi belirtilmistir (19).

Diyet Posasi

Diyet posasi insan ince bagirsaginda sindirilmeyen veya emilmeyen ancak bakteriyel
fermantasyona ugrayan karbonhidrat polimerleridir (20). Diyet posasi ksilanlar, B-glukanlar,
fruktanlar, B-mannanlar, seliilloz, hemiseliiloz ve pektin gibi ¢esitli polimerleri icermektedir.
Seliiloz, hemiseliilloz ve pektin bitki hiicre duvarlarinin ana bilesenleridir. Bu molekiiler
karbonhidratlardan bazilar1 (fruktooligosakkaritler, iniilin gibi) kolonda bulunan saglig: gelistiren
bakteri tlirlerinin tercihli bilyiimesini uyarabilen veya degistirebilen prebiyotikler olarak kabul
edilir (21).

Diyet posasi suda ¢oziinebilirligine gore “¢Oziiniir posa” ve “¢coziinmez posa” olarak siniflandirilir.
Posanin suda ¢oziinlirligi viicuttaki etkileri i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Czlinmez posa tiirleri,
fekal hacim arttirict etkiye sahiptir. Coziiniir posa tiirlerinin ¢ogu ise fekal hacim artigina katkida
bulunmaz, ancak bagirsak bakterileri tarafindan fermente edilir ve kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
gibi metabolitler tiretilir (22). Kisa zincirli yag asitleri esas olarak asetat, propiyonat ve biitirattan
olusan organik iiriinlerdir ve konak¢1 metabolizmasini, bagisiklik sistemini ve hiicre ¢ogalmasini
diizenlemede anahtar rollere sahiptir. Kisa zincirli yag asitleri kolonositlerde (6zellikle butirat)
enerji kaynagi olarak kullanildiklar1 ¢ekum ve proksimal kolonda yiiksek konsantrasyonda
bulunur, ancak ayni zamanda portal ven yoluyla periferik dolasima da tasinabilir. Periferik
dolasimdaki seviyeleri diisiik olsa da, KZYA’nin sinyal molekiilleri olarak hareket ettikleri ve
konakta farkli biyolojik siirecleri diizenledikleri kabul edilmektedir (23).
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Bitkisel besinlerden zengin diyetler bircok farkl tiirde diyet posasi saglayarak mikrobiyota ¢esitliligini
desteklemektedir (20). Diisiik diyet posas1 alimi sadece mikrobiyal ¢esitliligin ve KZYA {iretiminin
azalmasma yol a¢makla kalmaz, aynm1 zamanda bagirsak mikrobiyal metabolizmasini, daha az
elverigli substratlarin, 6zellikle diyetle ve endojen olarak saglanan proteinlerin ve konak¢i miisinlerin
kullanimina dogru kaydirir ve bu durum konakgi igin zararlh olabilir (22).

Proteinler

Aminoasitler, hiicre ve dokulardaki proteinlerin yapi taglaridir. Endojen ve/veya ekzojen proteinlerden
elde edilebilen aminoasitler, hiicrenin hayatta kalmasi, devamlilig1 ve proliferasyonu i¢in temel neme
sahiptir. Ozellikle memeliler, bagisiklik yanitina yardimer olmak igin aminoasit katabolizmasini
artirarak patojen enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in biyokimyasal ve metabolik yollar gelistirmislerdir.
Bu mekanizma ayni zamanda konak¢inin enfeksiyonlara karsi kendi inflamatuvar yanitlarimi kontrol
etmesi i¢in avantaj saglar (24).

Aminoasitler, cesitli spesifik proteinlerin (sitokinler ve antikorlar dahil) sentezi i¢in gereklidir
ve enfeksiydz patojenlere karst bagisiklik yanitinin anahtar metabolik yollarini diizenler (25).
Aminoasitler bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde; T lenfosit, B lenfosit, dogal 6ldiiriicii hiicre ve
makrofaj aktivasyonunda; hiicresel redoks durumu, gen ekspresyonu ve lenfosit proliferasyonu ile
antikor, sitokin ve diger sitotoksik maddelerin {iretiminde 6nemli role sahiptir (26). Aminoasitlerin
bagisiklik yanitindaki rolii Tablo 1’de 6zetlenmistir (25). Normal bagisiklik yanitini siirdiirmek ve
konag1 cesitli hastaliklardan korumak icin diyetle tiim aminoasitlerin yeterli miktarda saglanmasi
gereklidir. Aminoasit dengesizligi ve antagonizmanin besin alimi1 ve kullanimi iizerindeki olumsuz
etkisi nedeniyle, diyetteki fazla amino asit arzi bagisiklik sistemi igin zararli olabilir (25).

Inflamatuvar siire¢ protein metabolizmasini etkilemekte olup bu etkilerin ¢ogu proinflamatuvar
sitokinler tarafindan diizenlenir. Proinflamatuvar sitokinler interlokin (IL) -1b, IL-6 ve TNF-, negatif
nitrojen, kiikiirt ve mineral dengesi gibi yaygin metabolik etkilere sahiptir. Kas proteini, bagisiklik
tepkisi i¢in yeni hiicreleri, glutatyon ve proteinleri sentezlemek igin aminoasitleri saglamak tizere
katabolize edilir. Ayrica, aminoasitler glikoza (bagisiklik sistemi i¢in glutamin ile birlikte tercih edilen
bir yakit) doniistiiriiliir. Bu katabolik siirecin bir sonucu olarak iiriner nitrojen ve kiikiirt atiminda artis
meydana gelir (27).

Tablo 1. Aminoasitlerin bagisiklik yamtindaki rolii (25)

Aminoasit Uriinler Major fonksiyonlari
Aminoasitler Proteinler Hiimoral ve hiicresel bagisiklik faktorleri ve enzimler
Alanin Direk Apoptozisin inhbisyonu; lenfosit proliferasyonunun sti-

miilasyonu; hiicresel sinyal mekanizmas: araciligryla Ab
iretiminde artig

Arjinin Nitrik oksit Sinyal molekiilii; patojenlerin 6ldiiriilmesi; sitokin ireti-

minin diizenlenmesi; otoimmiib hastaliklarda mediyator
Dall1 zincirli amino- Direk Protein sentezinin regiilasyon: ve hiicresel mTOR sinyali-
asitler zasyonu ile sitokinlerin aktivasyonu ve Ab tiretimi

Bagisiklik sistemi hiicreleri igin temel yakit; T lenfosit

Glutamin proliferasyonunun regiilasyonu, protein sentezi ve sitokin
ve antikor iretimi; makrofaj fonksiyonlarmin aktivasyo-
nu; apoptozisin inhbisyonu

Sistein Taurin Antioksidan; hiicresel redoks durumunun regiilasyonu
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Tablo 1. Aminoasitlerin bagisikltk yanmitindaki rolii (25) (devam)

Aminoasit Uriinler Major fonksiyonlari
Glutamat GABA Norotransmitter; T-hiicre yanit1 ve inflamasyonun inhibis-
yonu
Glutamin Glu ve Asp Norotransmitterler; malat mekiginin bilesenleri; hiicre me-
tabolizmast
Glisin Direk Hiicre membranindaki glisin gegitli kanal aracilig ile kal-
siyum akist
] Tek karbon metabolizmasi; seramid ve fosfotidilserin olu-
Serin sumu
Hemproteinler (6rn; hemoglobin, myoglobin, katalaz ve
Hem sitokrom); karbon monoksit iiretimi (CO, sinyal molekiilii)
Histidin Histamin Alerjik reaksiyonlar; vazodilator ve santral asetilkolin sek-
resyonu
. o Deride bagisiklik yanitinin modiilasyonu
Urokanik asit
Loysin Hidroksimetilbiitirat Bagisiklik yanitinin regiilasyonu
Lizin Direk Nitrik oksit sentezinin regiilasyonu; antiviral aktivite
Metionin L. Oksidan; nitrik oksidan sentezinin inhibitori
Homosistein
. Homosisteinin metionine metilasyonu; tek karbon meta-
Betain .
bolizmasi
Kolin . e T .
Betain, asetilkolin ve fosfotidilkolin sentezi
Sistein . . IR
Glutatyon sentezi ve H,S (sinyal molekiilii) {iretimi
Metionin DCSAM Proteinlerin ve DNA’nin metilasyonu; poliamin sentezi;
gen ekspresyonu
Fenilalanin Direk Tetrahidrobopterin (NO sentezined kofaktdr) sentezinin
regiilasyonu
o Noronal fonksiyon ve hiicre metabolizmasini regiile eden
Tirozin ndrotransmitterlerin sentezi
Prolin H,0, Patojenlerin  6ldiiriilmesi; intestinal biitlinliik; sinyal
molekiilii; bagisiklik
Hiicresel redoks durumu; DNA sentezi; lenfosit proliferas-
P5C yonu; ornitin ve foliamin olusumu; gen ekspresyonu
Serin Glisin Antioksidan; tek karbon metabolizmasi; nérotransmitter
Apoptozisin inhibisyonu; lenfosit proliferasyonunun sti-
) miilasyonu; muhtemel hiicresel sinyalizasyon mekaniz-
Direk mast araciligi ile Ab iiretiminde artig
Taurin Taurin kloramin Antiinflamasyon
Treonin Direk Intestinal bagisiklik fonksiyonunun korunmasinda gerekli

olan miisin proteininin sentezi; apoptozisin inhibisyonu;
lenfosit proliferasyonunun stimiilasyonu; antikor ireti-
minde artis
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Tablo 1. Aminoasitlerin bagisiklik yanitindaki rolii (25) (devam)

Aminoasit Uriinler Major fonksiyonlar:
Triptofan Seratonin Norotransmitter; inflamatuvar sitokinler ve siiperoksit iire-
timinin inhibisyonu
) ) Tetrahidrobiopterin sentezinin inhibitdrii; antioksidan; inf-
N-asetilseratonin lamatuvar sitokinler ve siiperoksit liretiminin inhibisyonu
Antioksidan; inflamatuvar sitokinler ve siiperoksit iireti-
Melatonin minin inhibisyonu
Proinflamatuvar T-helper-1-sitokinlerin iiretiminin inhi-
bisyonu; otoimmiin néroinflamasyonun 6nlenmesi; bagi-
Antranilik asit siklikta iyilesme
Tirozin Dopamin

Epinefrin ve norepinefrin

Norotransmitter; bagisiklik yanitinin regiilasyonu

Norotransmitterler; hiicre metabolizmasi

Melanin Antioksidan; inflamatuvar sitokinler ve siiperoksit {ireti-
minin inhibisyonu
Arjinin ve metionin Poliaminler Gen ekspresyonu; DNA ve protein sentezi; iyon kanal
fonskiyonu; apoptozis; sinyal transdiiksiyonu; antioksi-
danlar; hiicre fonksiyonu; lenfosit proliferasyonu ve fark-
lilagmasi
Arjinin, Metionin ve Kreatin
Glisin Antioksidan; antiviral; antitimor
ArJlTIm’ prolin ve glu- | Ornitin Glutamat, glutamin ve poliamin sentezi; mitokondri bii-
tamin b o
tinligi
Sistein, glutamik asit Glutatyon
ve glisin Serbest radikal temizleyici; antioksidan; hiicre metabo-
lizmas1 (0rn; lokotrienler, mercapturate, glutatyonilsper-
midin, glutatyon-NO eklenmis ve glutatyonilproteinlerin
olusumu); sinyal transdiiksiyonu; gen ekspresyonu; apop-
tozis; hiicresel redoks durumu; bagisiklikyanit
Gl.uj[amin, aspartat ve | Niikleik asitler Genetik bilginin kodlanmasi; gen ekspresyonu; hiicre don-
glisin giisii ve fonksiyonu; protein ve iirik asit sentezi; lenfosit
proliferasyonu
Urik asit L
Antioksidan
Glutamin, glutamik Sitriilin
asit ve prolin Antioksidan; arjinin sentezi
Glutamin ve triptofan | NAD(P . . - . . .
P (P) Oksidorediiktazlarin koenzimi; poli (ADP-riboz) polime-
razin substrar1
Lizin, metionin ve Karnitin

serin

Uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu i¢in mitokondriye
transportu; enerjinin asetilkarnitin olarak depolanmasi
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Glutamin

Glutamin, insan viicudunda en ¢ok bulunan, bagisiklik yaniti olusturan hiicreler de dahil olmak
lizere bircok hiicre icin 6nemli bir enerji kaynagi olan, elzem olmayan bir aminoasittir. Ayni
zamanda, Ozellikle bagisiklik yaniti sirasinda bagisiklik hiicreleri gibi hizli boliinen hiicreler icin
gerekli niikleotid sentezinde oncii gorevi goriir. Enfeksiyon sirasinda, bagisiklik hiicreleri tarafindan
glutamin tiiketim orani, glikozunkine esdeger veya daha fazladir. Glutamin, nétrofiller, makrofajlar
ve lenfositler dahil olmak {izere bir dizi bagisiklik hiicresinin islevlerinde rol oynar. Glutamin, hiicre
metabolizmasi, sinyal transdiiksiyon proteinleri, hiicre savunmasi ve onarim diizenleyicilerinin g¢esitli
genlerinin ekspresyonunu diizenler ve hiicre i¢i sinyal yollarini aktive eder. Glutamin etkisi ayrica
sinyal yollarinin fosforilasyon yoluyla aktivasyonunu icerir, Bu nedenle, glutaminin islevi, metabolik
yakit veya protein sentezi Onciiliiniin Otesine gecer. Bu aminoasit ayrica, gen ekspresyonuna veya
sinyal yollarin aktivasyonuna etki ederek 16kosit fonksiyonunun énemli bir diizenleyicisidir (28).

Ciddi metabolik stres durumunda glutamin gereksinmesi, sentez hizin1 agmakta ve glutamin depolari
azalmaktadir ve glutamin duruma gore elzem hale gelmektedir. Viicut ekzojen kaynaklardan glutamin
destegine gerek duymaktadir. Glutamin destegi olmadiginda plazma diizeyi diismekte ve glutamin
saglamak amaci ile kas dokusu yikimi baglamaktadir (29). Glutamin diizeyindeki azalma, bagisiklik
fonksiyonunda bozulma ve mortalite artis1 ile iligkili bulunmustur (30). Glutamin tiikkenmesi lenfosit
proliferasyonunu azaltir, ylizey aktivasyon proteinlerinin sitokinler iizerindeki ekspresyonunu ve
iiretimini bozar ve bu hiicrelerde apoptozu indiikler (28). Glisemi gibi glutamin diizeyinin de immiin,
renal ve santral sinir sistemi gibi vital sistemlerin fonksiyonlarinin saglanmasi i¢in sabit bir diizeyde
siirdiiriilmesi gereklidir (30).

Bagisiklik hiicreleri biiyilik 6l¢iide hayatta kalmasi, cogalmasi ve islev gérmesi glutamin varligina
baglidir. Katabolik kosullarda glutamine gereksinim artmasina karsin tiim bireylerde glutamin eksikligi
meydana gelmemektedir. Bu nedenle tiim hastalarda glutamin suplemanina gerek duyulmamaktadir.
Bazi katabolik durumlarda ve/veya diyetteki glutaminin yetersiz oldugu durumlarda, aminoasit destegi
gerekli olabilir. Ancak beslenme miidahalesinin sikligi, hastalik veya stres durumuyla iligkili optimal
dozlar ve diger aminossitler veya dipeptit kombinasyonlar ile birlikte uygulamaya iligkin mevcut
bilgiler yetersizdir (28).

Arjinin

Biiyiime, fizyolojik stres gibi durumlarda elzem hale gelmesi nedeniyle “duruma gore elzem” veya
“yar1 elzem” olarak smiflandirilan arjinin, viicutta ¢gogu proteinin bir bileseni ve protein olmayan,
nitrojen i¢eren bazi bilesiklerin substrati olarak bulunan bir aminoasittir. Arjinin dolayli olarak
adenozin trifosfatin hizli rejenerasyonuna, hiicre proliferasyonuna, vazodilatasyona, nérotransmisyona,
kalsiyum salinmasina ve bagigikliga katilir (31).

Arjinin varliginin T-hiicre proliferasyonu ve fonksiyonu i¢in esansiyel oldugu bildirilmektedir (32).
Arjininin kritik hastaliklarda inflamatuvar yanit1 ve enfeksiyon hizini azalttig1 gosterilmistir. L-arjinin
suplemantasyonunun bagisiklik fonksiyonlar: iizerine etkisinin degerlendirildigi bir meta-analizde,
L-arjininin CD4+ T-hiicre proliferasyonunda anlamli derecede artisa neden oldugu ve enfeksiyodz
komplikasyon insidansini azalttigi saptanmistir (33). Arjininin bagisikhik sistemi {izerine yararl
etkilerinin yalnizca T hiicreleri ile sinirli olmadigi, ayn1 zamanda kemik iliginde pro-B hiicrelerinin
pre-B hiicrelerine doéniisiimiinde gerekli oldugu bildirilmistir. Bunun yani sira, dogal oldiiriicii
hiicrelerin ve lenfokinle aktive olmus dldiiriicti hiicrelerin fagositik aktivitesini artirmaktadir (34).

Arjinin miyeloid hiicreler (makrofajlar, graniilositler ve dendritik hiicreler) tarafindan iki enzim
araciligtyla metabolize edilir: (1) Arjinini nitrik oksit (NO) ve sitriilin {ireten iki asamada oksitleyen
nitrik oksit sentaz (NOS); ve (2) Arjinini iire ve L-ornitine doniistiiren arjinaz (35). Arjininin iNOS
veya arginaz 1 ile metabolizmasi radikal olarak farkli biyolojik tiriinler {iretir. iNOS biiyiik miktarlarda
NO iretir ve fizyolojik kosullar altinda parazitleri, bakterileri, viriisleri ve kanser hiicrelerini
oldiirmede ve vazodilatasyon iiretmede Onemli bir rol oynar. Argininaz 1, ornitin ve {ire {retir.
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Ornitin, poliaminler ve prolin dahil olmak {izere farkli {iriinlerin bir dnciistidiir ve bu nedenle hiicre
cogalmasinda ve yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (32). Hiicresel bagisiklik tepkisi aktive
edildiginde, IL-1, IL-2, p-IFN ve TNF-a gibi sitokinlerin salgilanmasi1 baskindir. Bu, viicutta sistemik
bir inflamatuvar tepkiye neden olur ve ardindan iNOS ekspresyonu yukari dogru diizenlenir. Agir1 NO
iiretimi sepsis ve hemodinamik kararsizlikla iliskilendirilirken, viicudun enfekte eden organizmalar
temizlemesi i¢in iNOS ekspresyonu gereklidir. Bu aktivasyon, normal T hiicre fonksiyonu ve gelisimi
icin de dnemlidir. Tersine, hiicresel bagisiklik tepkisi asagi diizenlendiginde, IL-4, IL-10 ve IL-13’{in
ekspresyonu baskindir. Bu, artan arjinaz ekspresyonuna ve ardindan poliamin ve prolin sentezi i¢in
ornitinin kullanilabilirligine yol agar. Arjinaz islevi, genel arjinin kullamilabilirligini diizenlemenin
merkezinde yer alir ve arjinin depolar1 i¢in iNOS ile rekabet eder (34).

Arjininin insiilin, bliyiime hormonu, prolaktin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrii-I i¢in potansiyel
sekratogog olmasi arjininin bagisiklik fonksiyonlari{izerinde NO’den bagimsiz etki gostermesine neden
olabilmektedir. Insiilin ve biiyiime hormonu majér dokularda glikoz ve aminoasit metabolizmasini
etkileyerek bu besin dgelerinin 16kositler i¢in biyoyararliligini etkilemektedir. Biiylime hormonu ayn1
zamanda T lenfositlerin {iretimini, T-hiicrelerinin sitokinlere yanitin1 ve dendritik hiicrelerin antijen
sunma kapasitelerini artirabilmektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 lenfositlerin kemik iliginde
maturasyonunu desteklemekte ve lenfositlerin say1 ve aktivitesini artirmaktadir (25).

Saglik ve stres durumlarinda oral arjinin alim1 bagisiklik sistemi iizerinde yararh etkiye sahiptir. Ancak
arjinin suplemaninin sagkalim {izerine etkisi net degildir. Bunun yani sira arjininin iNOS igin substrat
olmasi ve iNOS’un inflamatuvar siiregte artmasinin NO firetiminde artisa neden olmasi nedeniyle
sulenmatasyon olumsuz etkilere neden olabilir. Nitrik oksit tiretiminde artis dolagimin bozulmasina ve
organ disfonksiyonuna katki saglayabilir (26).

Kiikiirtlii aminoasitler

Kiikiirtlii aminoasitler (metionin, sistein) ve bunlarin baslica metabolitleri saglik ve hastalikta
biiyiik 6nem tasimaktadir. Metionin, elzem aminoasit olarak siniflandirilirken, sistein, metioninden
sentezlenebildigi i¢in yar1 elzem olarak siniflandirilir. Bu iki aminoasit arasindaki metabolik yolakta
ara lirlin olarak homosistein yer almaktadir. Homosistein sentezi, B vitamini alimi (folik asit, B6 ve
B12 vitaminleri) ve folat metabolizmasini etkileyen fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmlerinden
etkilenmektedir. Siilfat ve taurin, kiikiirtlii aminoasit metabolizmasinin baslica son tiriinleridir (27).

Bagisiklik sistemi proteinlerinin sentezi i¢in diyetle yeterli miktarda metionin ve sistein alimi
o6nemlidir (27). Metionin dekarboksile S adenosilmetionin iiretimi yoluyla, DNA ve proteinlerin
metilasyonuna, spermidin ve sperminin sentezine ve gen ekspresyonunun diizenlenmesine katilan bir
metil grubu donoériidiir. Poliaminler, lenfositlerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi i¢in 6nemli oldugundan
metionin, bir protein bilegeninin dtesinde rol oynayabilir. Ayrica metionin, sinir fonksiyonu ve 16kosit
metabolizmasi i¢in gerekli olan kolin ve dolayisiyla fosfatidilkolin ve asetilkolinin sentezi igin bir
substrattir (25).

Sistein glutatyonunun dnciisiidiir ve glutatyon sentezinin diyetle alinan kiikiirtlii aminoasit miktarindan
etkilendigi bilinmektedir (25). Glutatyon, antioksidan savunmada, viicudu bagisiklik tepkisi sirasinda
oksidatif hasardan korumada ve T hiicre ¢cogalmasini desteklemede ¢ok 6nemli bir role sahiptir (27).
Glutatyon, serbest radikalleri ve diger reaktif oksijen tiirlerini (6rn. Hidroksil radikali, lipid peroksil
radikali, peroksinitrit ve H202) temizler ve detoksifikasyonda gorev alir (25).

Metionin ve sistein metabolizmasindan elde edilen kiikiirtlii bir aminoasit olan taurin bagisiklik
sistemi ile iligkili hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Lenfosit hiicrelerindeki serbest
amino asit havuzunun %50’si taurinden olustugu bilinmekle beraber bu hiicrelerdeki etkisi heniiz net
degildir. Uyarilan makrofajlar ile agigan ¢ikan oksidanlarin artis1 sonucunda iiretilen hipoklor6z asitin
taurin ile etkilesime girerek “taurin kloramin” isimli bagisiklik sistemini diizenleyici bir maddenin
olustugu ve bu maddenin sinyalizasyon agamalarinda etkin olabilecegi diisiiniilmektedir (36).

BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU n



Yaglar

Yag asitleri insan viicudundaki tiim karmagik lipidlerin yap taglaridir ve bu nedenle birgok temel fizyolojik
stirec i¢in gereklidir. Yag asitleri hiicre zar igindeki fosfolipidlerin, glikolipidlerin ve sfingolipidlerin
temel bilesenleridir, 6nemli enerji kaynaklaridir, hiicre i¢i protein gecisleri i¢in gereklidirler; hormonlar
ve 6nemli hiicre i¢i ve hiicre dis1 aracilar ve haberciler olarak gorev alir (37). Besinlerle alinan yaglar,
elzem yag asitlerinden dolay1 hayati fonksiyonlarinin yam sira, yagda ¢dziinen vitaminlerin emilimi i¢in
de elzemdir (4).

Giincel veriler diyetle alinan yagin miktarinin ve tiirtiniin bagigiklik sistemi agisindan 6nemli olabilecegini
diistindiirmektedir (38, 39). Yag asitlerinin bagisiklik sistemi hiicrelerinde bir¢ok goreve sahip olmasinin
yani sira toplam yag alimindaki farklilik insanlarda bagigiklik yanit1 etkilemektedir. Giinliik yag aliminin
enerjiye katkis1 %36’dan %25’ e diistiigiinde lenfosit yanit1 ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktivite kapasitesi
artmaktadir (4). Buna ek olarak yag alim miktarindaki azalmanin sitokin tiretimi ve gecikmis tipte asirt
duyarlilik da dahil olmak {izere ¢esitli bagisiklik yanit1 gostergelerini giiglendirdigi belirtilmistir (1).
Dolayisiyla diyette toplam yag miktart arttikca bagisiklik sistemi baskilanabilmektedir (4).

Yag asitlerinin bagigiklik yanit1 ve inflamatuvar yanmit1 etkilemesindeki olast mekanizmalar su sekilde
Ozetlenmistir (1):

e Serum lipoproteinleri: diyet yag miktar1 ve kompozisyonu bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini
etkileyebilen serum lipoprotein profilinde degisiklige neden olabilmektedir. LDL-kolesterolde artisin
lenfosit ve notrofil fonksiyonlarim: inhibe edebildigi, HDL-kolesteroliin ise fagositozu artirabildigi
bildirilmistir.

e Eikozonoid tiirii ve konsantrasyonu: ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) metabolizmasinda
aynt enzimler yer aldigindan n-3 ve n-6 yag asitlerinin dengesi iiretilen eikozonoid tiirii ve
konsantrasyonunu etkilemektedir.

e  Oksidatif stres: Artan PUFA tiiketimi oksidatif stresi artirmakta, antioksidan besin dgeleri ile
dengelenemediginde lipid peroksidasyonuna neden olabilmektedir. Okside LDL’nin inflamatuvar
yanitta yer alan TNF-q, IL-10, IL-1, IL-6 gibi maddeleri kodlayan genlerin ekspresyonunu modiile
ettigi gosterilmistir.

e Membran akigkanlhigi: Hiicre membraninda yer alan diyet yag asitleri membran akiskanlig
degistirebilmektedir. Bu degisiklik intraselliiler etkilesim, reseptdr ekspresyonu, besin Ogesi
transportu ve sinyal transdiiksiyonunu etkileyebilmektedir.

e Niikleer transkripsiyon faktorleri: Yag asitleri ve oksidasyon iirtinleri peroksizom preliferator aktive
reseptorler i¢in ligandlardir. Bu reseptorler farkli hiicre tiirlerinde ¢esitli anabolik ve katabolik
fonksiyonlar1 regiile etmektedir. Peroksizom proliferatif aktive faktor-, okside-LDL ve retinoik asit
reseptér RXR-kopiik hiicrelere doniisiimiinde 6nemli role sahiptir. Baz1 yag asitleri retinoik asit
reseptoriine baglanarak bu reseptor tarafindan diizenlenen gen ekspresyonlarini degistirmektedir.

Doymus Yag Asitleri

Doymus yag asitleri prostaglandin E2 (PGE2) doniisiimiinii artirarak bagisiklik sistemini yikici bir
sekilde etkileyebilir. Prostaglandin E2 proinflamatuvar 6zellikte olup IL-17 miktarini arttirir ve farkl
yollarla makrofaji aktive eder. Ayrica diyet yaglar1 bagisiklik hiicrelerinin zarlarinin lipid bilesimini
degistirerek bagisiklik fonksiyonlarini bozabilir (40).

Saglikli insan deneklerle yapilan bir caligmada, dolagimdaki doymus yag asitleri, C-reaktif protein, IL-1
reseptor antagonisti, IFN-ve C-C kemokin ligandi 5 gibi ¢esitli inflamasyon belirtegleri ile pozitif olarak
iliskilendirilmigtir (41). Yiiksek konsantrasyonlarda doymus yag asitlerinin sitotoksik etkileri ortaya
¢ikardigini ve makrofajlar tarafindan farkli mekanizmalar yoluyla algilanan endoplazmik retikulum (ER)
stresini indiikledigini ortaya konulmustur (42).
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Omega 3 ve Omega 6 Yag Asitleri

Sekil 1. Omega 6 ve Omega 3 yag asitleri metabolizmasi (3)

Omega 6 Omega 3
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22:6n-3 Maresinler

Bagisiklik uyaranlarina verilen yanitlar, bir bagisiklik yanitinin hem baglatilmasinihem de ¢oziimlenmesini
gerektirir (43). Bu koordineli yanitin merkezinde, eikozanoidler ve dokozanoidler de dahil olmak {izere
sinyal molekiillerinin sentezi i¢in substrat gérevi géren omega-6 (n-6) ve omega-3 (n-3) coklu doymamus
yag asitleri (PUFA) bulunmaktadir (Sekil 1). Diyet, elzem yag asitlerinin (linoleik asit (18, 2; n-6) ve alfa
linolenik asit (18, 3; n-3)) yan1 sira daha uzun zincirli ve daha fazla doymamus serileri olan arasidonik asit
(AA; 20, 4n-6), eikozapentaenoik asit (EPA; 20, 5; n-3) ve dokozahekzaenoik asidi (DHA; 22, 6; n-3) de
iceren ¢esitli onemli PUFA’larin kaynagidir (3).

Eikozanoid sentezi i¢in gerekli yag asitleri onciilerinin hiicre membraninda varligi diyetle modifiye
edilebilmektedir (4). Membran PUFA igeriginin, 6zellikle dahauzun zincirli omega-3 serisiile yapilandiyet
manipiilasyonu, membranin AA igerigini azaltma ve AA metabolizmasini antagonize etme yeteneklerinin
yani sira ¢esitli bagisiklik hiicresi tiplerini gliglendirmesi nedeniyle de biiylik ilgi yaratmistir. Aragidonik
asitten iiretilen, prostaglandin E2 ve 4 serisi 16kotrienleri de iceren bazi eikozanoid tiirevleri, alerjenlere
karst duyarhiligin arttirilmasi ve hastalik siddetinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Bu nedenle, hem erken
immiinolojik gelisim sirasinda hem de yerlesik bagisiklik antijen arayiizii sirasinda yeterli daha uzun
zincirli omega-3 yag asidi diizeyi hastalik riskini azaltabilir (3).

Omega-3 yag asitlerinin epitelyal hiicreler lizerindeki faydali etkisi, niikleer ve transmembran reseptorlerin
aktivasyonunun yani sira hiicresel membranlarin n-6/n-3 PUFA igeriginin restorasyonundan gelir. Altta
yatan inflamasyonun varliginda, n-3 PUFA’lar bozulmus bariyer fonksiyonunu eski haline getirebilir
ve proinflamatuvar mediyatorlerin {iretimini azaltabilir Bununla birlikte, tartisilan verilerin ¢ogu in
vitro ¢aligmalar ve hayvan modellerinden gelmektedir. Gézlemlenen sonuglarin dogrudan klinik dnemi
hakkinda daha az sey bilinmektedir. Cesitli hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalarda n-3 yag asitlerinin
bagisiklik yanitina iliskin sonuglar ¢eligkilidir (44).

Sonug olarak, giincel literatiirde doymus yag asitleri ve trans yag asitleri igerigi zengin diyetlerin
proinflamatuvar etkilere sahip oldugu; ¢oklu doymamis yag asitlerinin ise alinan yag asit tiiriine bagh
olarak antiinflamatuvar veya proinflamatuvar diizenleyici etkilere sahip olabilecegi belirtilmektedir (4).

Protein enerji malniitrisyonu

Diyetle yeterli miktarda enerji ve protein alimi, optimum bagisiklik fonksiyonu i¢in gereklidir. Yetersiz
alindiklarinda bagisiklik sisteminin yanit kapasitesini azaltir, timusun yapisin1 ve fonksiyonunu bozar
ve antijenlere kars1t T-hiicresinin hafiza reaksiyonunu azaltir (15). Makro veya bazi mikro besin
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Ogelerinin yetersiz alim sonucu olusan primer malniitrisyon ¢ocuklarda klinik olarak énemli diizeyde
bagisiklik yetmezligi ve enfeksiyonlarla iliskilidir (45).

Hiicresel bagisiklik sistemi protein enerji malniitrisyonundan humoral bagisiklik sistemine gore
daha belirgin olarak etkilenmektedir. Timusun yapis1 ve fonksiyonu hasar goérmekte, T hiicresinin
antijenlere yanit1 azalmaktadir (45).

Primer malniitrisyon diinya genelinde sekonder bagisiklik yetmezligin temel nedenleri arasinda yer
almaktadir. Primer malniitrisyon lenfoid organlarda atrofiye, siddetli T lenfosit eksikligine ve patojenlere
karst duyarlilikta artisa, viral enfeksiyonlarin tekrar aktive olmasma ve firsat¢1 enfeksiyonlarin
gelisimine neden olmaktadir. Mukoz membranlarda bariyer defektleri respiratuvar, gastrointestinal
ve idrar yolunun patogenezisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu durum mikrobiyal floradaki degisiklik ile
iligkilidir (45).

Tablo 2. Malniitrisyonun bagisiklik sistemi iizerine etkileri (45)

Klinik o6zellikler

Primer besin ogesi
eksikligi

iliskili besin dgesi
eksikligi

Immiin sistem

Immiin yamt

Kavrukluk, bodurluk,
boya gore agirligin
diistik olmasi, biiyiime
(z skor), nongenetik
boy kisalig

Protein enerji yeter-
sizligi (marasmus)

Cinko, Magnezyum,
Selenyum, Bakair,
Demir, A Vitamini

Timiis atrofisi, { lenf
nodlari, tonsiller, T
IgA, IGG normal
veya T

1Deri reaktivite
testi;

1 sitokin yaniti;
asilara yanit ola-
silig1; bakterital,
viral, parazitik,
firsat¢1 enfeksiyon
riski

Aydede yiiz, 6dem,

Protein yetersizligi

Cinko, Magnezyum,

T hiicrelerinin alt kii-

1 Deri reaktivite

apati, ! kas kiitlesi, (kwashiorkor) Selenyum, Bakir, melerinde degisiklik, | testi;
hepatomegali, anemi Demir, A Vitamini T IgA, IGG normal
veya 1 1 sitokin yaniti;

agilara yanit ola-
silig1; bakterital,
viral, parazitik,
firsat¢1 enfeksiyon
riski

Sonug¢

Tiim hiicreler gibi bagisiklik sistemindeki hiicrelerin en iyi sekilde ¢aligmasi igin yeterli ve dengeli
beslenme gereklidir. En iyi immiinolojik sonuglar i¢in optimal beslenme, bagisiklik hiicrelerinin
islevlerini destekleyen, patojenlere karsi etkili yanitlar baslatmalarina izin veren, ayni zamanda
yanit1 gerektiginde hizla ¢6zen ve altta yatan kronik inflamasyonu dnleyecektir. Bagigiklik sisteminin
enerji ve besin dgesi talepleri, dig kaynaklardan, yani diyetten veya diyet kaynaklar1 yetersizse, viicut
depolar gibi endojen kaynaklardan karsilanabilir (46). Yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi i¢in
TUBER 2015 &nerileri su sekilde siralanabilir:

e  Giinliik enerji gereksiniminin % 45-60’1min karbonhidratlardan, %20-35’inin yaglardan ve %10-
20’ sinin ise proteinlerden gelmesi 6nerilmektedir.

e Karbonhidrat kaynagi olarak basit sekerler yerine glisemik indeksi diisiik ve vitamin mineral
kaynagi olan tam tahillar, kurubaklagiller, sebze ve meyvelerin tiiketilmesi Onerilir.

e Protein alimimin en az %50’si biyolojik degeri yiiksek olan hayvansal kaynakli proteinlerden
saglanmalidir.
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e Gilnliik diyet enerjisinin %20-35’inin yaglardan gelmesi ve trans yag asidi aliminin ise enerjinin
%1’inden az olmas1 6nerilmektedir. Toplam yagdan gelen enerjinin %10’u (tercih %7-8) doymus
yaglardan (hayvansal besinlerde bulunan yag, tereyagi, igyagi, kuyruk yagi), %12-15°1 tekli
doymamis yaglardan (zeytinyagi, findik yagi, kolza- kanola yag1) ve %7-10"u ise coklu doymamis
yaglardan (n-6 yag asidi iceren misirdzu, soya, ayci¢egi ve pamuk yag1 ve n-3 yag asidi i¢eren
balik, balik yagi, ceviz, keten tohumu) gelmelidir. Toplam yag aliminda enerjinin %5-10"u
omega-6 (LA: linoleik asit), %0.6-1.2’si ise omega — 3 (ALA: alfa linolenik asit) yag asitlerinden
saglanmalidir. Ozellikle yagl baliklar omega 3 yag asitleri yoniinden oldukca zengindir. Saglik
tizerine olan olumlu etkileri nedeniyle; balik tiikketiminin haftada en az 2-3 porsiyon (yaklasik
300-500 g) olmas1 6nerilmektedir. (47).
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A, E, C ve B Grubu Vitaminlerinin
Bagigiklik Sistemi Uzerine Etkileri

GIRIS

Bagisiklik sistemi viicudu enfeksiyonlara, yaralanmalara ve hastaliklara kars1 korumada énemli role
sahiptir. Viicudun farkli bélgelerinde bulunan organlar, dokular ve hiicreler bagisiklik sistemini olus-
turmaktadir. Bademcikler, lenf nodlari, timus, dalak, Peyer plaklari, lenf damarlar1 ve kemik iligi
immiin sistemi olusturan yapilardandir. Beyaz kan hiicreleri (BKH/I6kositler), immiin sistem hiicre-
leri olup, kemik iliginde yapilmaktadir. Beyaz kan hiicreleri, kan dolagimiyla yakin temasta olan lenf

damarlar i¢inde dolasima katilmaktadir. Plazmada BKH farkl tiirlerde bulunmaktadir: nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller, monositler (makrofajlar) ve plazma hiicreleridir [1].

Viicudun bagisiklik sisteminin temel fonksiyonu, konagi patolojik mikroorganizmalardan kaynakla-
nan enfeksiyonlara kars1 korumak, hasarli dokular temizlemek ve viicutta bilyliyen malign hiicrelerin
stirekli gozetimini saglamaktir. Genel popiilasyondaki bireyler aras1 immiin fonksiyondaki degisiklik-
ler, yas, cinsiyet, egzersiz diizeyi, sigara kullanimi, alkol tiikketimi, stres, menstriiel dongii, obezite ve
beslenme gibi faktorlerden etkilenmektedir [2, 3].

Akut solunum yollar1 enfeksiyonlari, diinya ¢apinda en temel morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Bu enfeksiyonlar, mevsimsel influenza epidemikleri ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaynakli
yeni koronaviriis hastaligi salgint COVID-19’dur [4, 5]. Toplumsal hijyen uygulamalar1 ve eger varsa
asilama, enfeksiyon hastaliklarina karsi koruma saglayan etkili mekanizmalardir. Morbidite ve mor-
talite sayilarinin yiiksek olmasi, solunum ve diger enfeksiyonlarin etkilerini azaltmak i¢in bagisiklik
sistemini desteklemede ek stratejiler gerekliligini gostermektedir [6].

Bagisiklik ve enfeksiyon ile ilgili toplum sagligi tartigmalarinda ¢ogunlukla bagisiklik sisteminin op-
timal fonksiyonunu destekleyen beslenme stratejileri gozden kagmaktadir. Makro besin dgelerinin ba-
gisiklik sisteminin islevinde gorev aldigi uzun zaman 6nce anlasilmistir. Ornegin protein yetersizligi
oldugu durumlarda bagisiklik sisteminin zayifladigi ve BKH sayisi ile immiin sistem proteinlerinin
diizeyinde azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda ise, beslenme ve bagisiklik sistemini
aragtiran bilim, mikro besin 6gelerinin uygulamali bilimine dogru yon degistirmistir. Vitaminler, mine-
raller ve ilgili kofaktorlerin sinerjistik iligkisinin mekanizmasini anlamak 6nem kazanmustir. Giinlimiiz-
de beslenme ve bagisiklik arasinda 6nemli korelasyonlar bulunmustur. Ozellikle mikro besin dgelerinin
immiin yanitin diizenlenmesinde énemli rolii oldugu bildirilmistir. Mikro besin dgelerinin hastaliklara
karsi direnci artirdigi ve inflamatuar yaniti olumlu yonde etkileyebilecegi kanitlanmustir [3].

Makro besin dgelerinin ve/veya mikro besin dgelerinin yetersiz alimi dogustan gelen immiin konak
korumasin baskilayabilmektedir. Beslenme, tiim enfeksiyonlar1 ayni sekilde etkilememektedir. Viral
ve bakteriyel diyare, tiiberkiiloz, pndmoni ve sitma gibi enfeksiyonlarda bireyin beslenme durumu
onemlidir. Ancak tetanoz ve viral ensefalit gibi enfeksiyon hastaliklarinda beslenme durumunun etki-
sinin az oldugu bildirilmistir [3].

Hayvan g¢aligmalar1 ve tek bir besin dgesi yetersizligi olan insanlara yonelik yapilan ¢alismalarda,
belirli bir vitamin, mineral ve iz elementin roliiniin viicut direncinin devamlilig1 i¢in gerekli oldugu
kanitlanmistir. Bu vitaminler A, D, E gibi yagda ¢6ziinen vitaminler ile C vitamini, folik asit, B 6B
ve riboflavin gibi suda ¢dzlinen vitaminlerdir. Yetersiz besin 6gesinin diyete eklenmesiyle immiin
fonksiyon diizelmekte ve enfeksiyonlara karsi direng artmaktadir. Burada 6nemli olan bu mikro besin
Ogelerinin diyetle yeterli diizeylerde alinmasidir. Bu durum immiin sistem hiicrelerinde antioksidan/
oksidan dengenin devamliligini saglamakta ve oksidatif strese kars1 hiicreleri korumaktadir. Ancak bu
mikro besin dgelerinden bazilarinin 6nerilen diizeylerden ¢ok yliksek miktarlarda alinmasi ise fonksi-
yonel yararlar1 bozabilmektedir [3, 7].
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Glinlimiizde baz1 vitaminlerin antioksidan etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu besin dgelerindeki ek-
siklik/yetersizlikler, immiin fonksiyonu farkli yollarda baskilamakta, enfeksiyon ve kanserlere kar-
s1 duyarlili1 artirmaktadir. Hastaligin varligi, bu mikro besin dgelerinin diizeylerini énemli oranda
azaltmaktadir. Bu mikro besin dgelerinden A, D, E, C, B, ve folik asit vitaminleri immiin yaniti etki-
lemektedir [3].

A Vitamini ve Bagisiklik Sistemi

A vitamini, viicutta hiicresel bagisiklik, biiyiime, lireme, kemik metabolizmasi, epitel yiizeylerin
devamlilig1 ve gdrmede 6nemli fonksiyonu olan mikrobesin dgelerinden biridir [8, 9]. Diyetle alinan
retinoidler hayvansal kaynakli besinlerde, karotenoidler ise bitkisel kaynakli besinlerde bulunmak-
tadir [10]. Giiniimiizde A vitaminin aktif bir metaboliti olan retinoik asitin (RA), normal bagisiklik
sisteminin gelisimi ve diizenlenmesinde dnemli rolii oldugu bildirilmistir [9, 11].

Retinoliin bagisiklik sisteminde, 6zellikle, dogustan gelen ve hiicre-aracili immiinite ile humoral anti-
kor yanitlariin diizenlenmesinde rolii bulunmaktadir. Bunu, lenfositlerin farklilagmasi, antikor iireti-
mi, makrofaj fagositozu ve dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK), diizenleyici Treg ve yardimer T hiicre akti-
vitesi lizerine etki ederek gerceklestirmektedir [12]. A vitamini eksikliginde, mukozal epitel biitiinliik
bozulmakta ve boylece gozler, solunum ve gastrointestinal sistem ¢esitli patojenlerin saldirisina karsi
duyarl hale gelebilmektedir.

A vitamini eksikligi, fetiiste ve erken ¢ocukluk doneminde dnemli etkilere sahiptir. Cocuklukta gorii-
len yiiksek korliik prevalansi ve bazi bolgelerde malnutrisyonda 6liim artigindan sorumludur. Fetiiste
A vitamini eksikligi, dogumdan sonra kazanilmis immiin yanitta azalmaya ve kiigiik lenfoid doku ge-
lisimine neden olmaktadir [9, 13]. Az gelismis/gelismekte olan {ilkelerde, yetersiz beslenen ¢ocuklara
A vitamini destegi verildiginde, sitmaya kars1 koruma sagladigi ve viriis kaynakli enfeksiyonlardan
olimleri azalttig1 rapor edilmistir. Kortizon tedavisi alan hayvanlara A vitamini destegi verildiginde,
kortizonun bagisiklik sistemini baskilayici etkilerini 6nledigi belirtilmistir. Ayrica A vitamini destegi-
nin insanlarda antikor titrelerini iyilestirdigi gosterilmistir [14]. Ayrica, A vitamini BKH fonksiyonu
ile enfeksiyon ve karsinojenlere karsi direnci artirirarak; enfeksiyonlara karsi korunmada ilk savunma
hatt1 olan deri ve mukoz membranlarinin devamliliginin korunmasinda yardime1 olmaktadir [3].

Son zamanlarda A vitamininin Th1 hiicrelerini stabilize ettigi belirlenmistir. Bu hiicreler, intraseliiler
patojenlere ve interferon- y (IFN —9) tiretimine kars1 bagisiklik sistemi i¢in dnemlidir. Bu hiicrelerin
farklilasmasinda ve Th17 hiicrelerine doniistimiinii 6nlemede A vitaminin rolii vardir [12].

A vitamini metaboliti retinoik asit ve reseptort, tip 3 dogustan lenfoid hiicrelerin (ILC3’ler) prekiirsor
hiicrelerinden olugmasi ve olgunlagmasi i¢in gerekli olan hormon reseptorii olan RORyt nin ekspres-
yonuna katkida bulunmaktadir. Yetigkinlerde, ILC3’ler mikrobiyal patojenlere kars1 inflamatuar yaniti
baglatmakta; fetiiste bu inflamatuar yanitlara benzeyen lenfoid dokularin gelisimini uyarmaktadir. Bu
yolak tizerindeki etkisi diisliniildiigiinde, A vitamini eksikliginin bagisiklik tizerinde ¢esitli etkileri bu-
lunmaktadir. Yetiskinlerde, anti-parazit bagisiklikta, doku onariminda ve alerjik yanitlarda gorev alan
tip 2 dogustan lenfoid hiicrelerin (ILC2’ler) olusumuna Onciilitk etmekte; fetiiste vitamin yetersizli-
ginin kii¢iik lenfoid doku gelisimine ve dogumdan sonra kazanilmig adaptif immiin yanit eksikligine
neden oldugu bildirilmistir (Sekil 1) [9, 13].

A vitamini yetersizligine bagli olarak T-hiicre biiylimesini desteklemede rolii olan IL-12 ve proinfla-
matuar TNF-o tiretimindeki artis, agirt inflamatuar yanit olusturabilir; ancak, A vitamini destegi ile bu
etkilerin 6nlendigi gosterilmistir [15].

Pnémoni ve A vitamini iliskisinin incelendigi ¢alismalarin sonuglar geliskilidir. Bir meta analiz ¢alig-
masi sonucunda, A vitamini takviyesinin diyareyi azalttigi fakat pnémoni tizerindeki etkilerinin ¢ok
diisiik oldugu bildirilmistir [16]. A vitamini ile beraber ¢inko destegi verilen 6-15 aylik ¢ocuklarda
diyare ve solunum yolu enfeksiyonlarinda artig gdzlenmistir [17].
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Sekil 1: A vitamini dogustan gelen ve adaptif (kazanilmig) immiin yamiti diizenlemektedir [9].
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Karotenoidlerin immiin sistem {izerinde farkli etkilerinin olmasi, A vitamini metabolizmasindaki
roliinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Provitamin A olmayan karotenoidlerden olan lutein, kan-
taksantin ve laykopenin immiin sistem iizerine belirgin etkileri oldugu gosterilmistir. Genelde ka-
rotenoidler, T-hiicre proliferasyonunu modiile etmektedir. Insanlarda karotenoidler ile ilgili yapilan
suplemantasyon ¢alismalarinda, diyetin 3-karoten (havug suyu), laykopen (domates suyu), veya lutein
(1spanak tozu) ile zenginlestirilmesi ile bir dereceye kadar T-hiicre proliferasyonuna aracilik ettigi
bulunmustur [10].

Son yillarda yapilan calismalarda, A vitaminin RA araciligiyla gen ekspresyon diizeyini etkiledigi
boylece ¢ok sayida fizyolojik islemi diizenledigi anlagilmigtir. A vitamini ve RA, immiin sistemin
regiilasyonu ve homeastazinda rol almaktadir. A vitamininin bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri de-
gerlendirildiginde, A vitamini eksikligi/yetersizligi durumunda hastaliklara kars1 bagisiklik sistemi-
nin yanitlart ve bulasict hastaliklarin kontrolii etkilenecektir. Bu nedenle diyetle dnerilen diizeyde A
vitamininin alinmasi bagisiklik sisteminin devamlilig1 agisindan 6nemlidir.

E Vitamini ve Bagisikhik Sistemi

E vitamini, a-tokoferoliin biyolojik aktivitesini gdsteren tiim tokoferol ve tokotrienollerin genel tani-
midir. E vitamininin dogal olarak olusan sekiz formu bulunmaktadir: a-, -, y- ve 6- tokoferoller ve a-,
B-, y- ve 8- tokotrienollerdir [18]. a-Tokoferol, E vitamininin dokularda en yogun bulunan formudur
[19]. Yapilan ¢alismalarda, E vitaminin y-tokoferol, o- tokoferol ve y-tokotrienol formlarinin kronik
hastaliklara kars: dnleme ve tedavide a-tokoferolden iistiin, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik-
te olduklar bildirilmistir. E vitamininin bu formlari, reaktif oksijen tiirlerini stipirmekte, siklook-
sijenaz- ve 5-lipoksijenaz tarafindan katalizlenen eikosanoidleri engellemekte, NF-xB ile STAT3/6
gibi proinflamatuar sinyalizasyonu baskilamaktadir. a-Tokoferoliin aksine, diger E vitamini formlar1
6nemli 6l¢iide sitokrom P450 (CYP4F2) ile baslatilan yan zincir m-oksidasyon araciligiyla karboksik-
romanollere metabolize olmaktadir. Uzun zincirli karboksikromanoller, 6zellikle 13’-karboksikroma-
noller, metabolize olmamig vitaminlerden daha giiglii anti-inflamatuar etkiye sahiptir, boylece in vivo
E vitamini formlarinin yararli etkilerine katki saglayabilmektedir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda
y-tokoferoliin ve tokotrienollerin inflamasyonla iligkili hastaliklarda yararl etkilerinin olabilecegi bil-
dirilmistir [19].
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E vitamini, viicut dokularinin tiim hiicrelerinde bulunan zincir reaksiyonlarini kiran ve yagda ¢ozii-
nebilen en 6dnemli antioksidandir. Ayrica bagisiklik hiicrelerinin normal fonksiyonu i¢in énemli bir
vitamindir [18]. E vitamininin oksidatif hasara karsi koruyucu etkisine bagli olarak, insanlarda DNA
oksidasyon iirlinii olan 8-oksodeoksiguanozin diizeyinde azalma beklenmektedir. Yapilan bazi ¢alis-
malarda ise, beyaz kan hiicrelerinde DNA oksidatif hasar diizeyini diislirerek veya 8-oksodeoksigua-
nozinin idrarla atimin1 artirarak E vitamininin koruyucu etkisi bildirilmistir [20, 21].

E vitamini eksikligi, yeterli ve dengeli beslenen saglikli bireylerde nadiren gozlenmektedir. T ve B
hiicre fonksiyonlari, E vitamini eksikligiyle bozulmaktadir. immiin hiicreler, goklu doymamis yag
asidi iceriklerinden &zellikle oksidatif hasar icin yiiksek risk olusturmaktadir. Iimmiiniimodiilatér et-
kilerinin yaninda, E vitamini antioksidan dzellikleriyle karsinogenezde ve ateroskleroz gelisimini
siirlandirmasiyla iskemik kalp hastaliklarinda énemli bir rol oynamaktadir. E vitamini desteginin,
ozellikle yagli bireylerde ve hayvanlarda hem hiicre aracili hem de humoral immiin fonksiyonlari
arttirdig belirlenmistir [18].

a-Tokoferol, sitokin salinimiyla monosit proinflamatuar aktivitesini ve plazma akut faz C reaktif pro-
teinin (CRP) diizeyini diisiirebilmektedir [22]. Randomize kontrollii bir ¢alismada a-tokoferol takvi-
yesinin serum CRP diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir [23].

Klinik caligmalar, E vitamininin solunum yolu enfeksiyonlarinda rolii oldugunu gostermektedir. Ba-
kimevinde kalan 617 hasta {izerinde yapilan bir randomize kontrol ¢aligsmasinda, bir y1l siiresince 200
IU/giin E vitamini desteginin iist solunum yolu enfeksiyon riskinde azalmaya neden oldugu; ancak
alt solunum yolu enfeksiyonlarin1 azaltici bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir [24]. E vitamininin
onerilen diizeylerin ilizerinde alinmasiyla yasa bagl olarak azalan T hiicre-aracili immiin fonksiyonu-
nu arttirdig1 bildirilmistir [25]. Yapilan bir ¢alismada yagh bireylere E vitamini suplemantasyonunun
yapilmastyla NK hiicre aktivitesinin, notrofil kemotaksis ile fagositozunun ve mitojen kaynakli len-
fosit proliferasyonunun arttig1 gosterilmistir [26]. Bagka bir ¢alismada ise, E vitamini desteginin, T
hiicre-aracili immiinitede antikor liretimini artirarak hepatit B viriisii ve tetanoz asilarina karsi olumlu
etkisinin oldugu gosterilmistir [27]. Ozellikle yash bireylerin gogunlugunda E vitamini diizeylerinin
diisiik oldugu bildirilmistir. RDA (Recommended Dietary Allowance) E vitamininin, yetersizlik/ek-
siklik diizeyini 40 IU’in alt1 olarak belirlemistir. Ozellikle yashlarda 400-800 IU arasinda E vitamini
alimlariin enfeksiyonlar1 azalttigi belirtilmistir [3].

B Grubu Vitaminler ve Bagisiklik Sistemi

B grubu vitaminler suda ¢ziinebilen vitaminlerdir. Tiamin, riboflavin, niasin, B, vitamini, pantotenik
asit, biotin, folik asit ve B, vitamini B grubu vitaminleridir [28]. B, vitamini, B,, vitamini ve folik
asidin immiin sistem tlzerinde etkileri oldugu bilinmektedir [29, 30]. B, vitamini ve folik asit, protein,
DNA ve RNA sentezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle immiin sistemde 6nemli role sahiptir.
B, vitamini yetersizliginde, lenfosit liretimi azalmaktadir. Folik asit yetersizliginde de benzer etkiler
gozlenmektedir. B, vitamininin fonksiyonu folik asitle iligkili oldugu igin, yetersizliginde protein ve
niikleik asit sentezi olumsuz yonde etkilenmektedir [28].

Belirli bir antijene ilk maruziyetten 6nce, yalnizca birkag lenfosit tarafindan taninmaktadir. Bu lenfo-
sitler, ayn1 spesifik antijeni tantyabilen, ayn1 6zel hiicrelerden olusan bir popiilasyon olusturmak icin
klonal seleksiyona (proliferasyon ve farklilagma) ugramaktadir. Lenfosit farklilagsmasi ve proliferas-
yonunu E, C ve B, vitaminleri diizenlerken; B, vitamininin ayrica lenfositlerin olgunlagsmasinda da
rolii oldugu bulunmustur [31-33].

B grubu vitaminlerin anti-inflamatuar etkileri ve COVID-19 varliginda olas1 etkileri asagida
belirtilmistir:

1) B, Vitamini (Tiamin): Yetersizliginde, inflamasyon yaniti artarak anormal antikor yanitlar1 goz-
lenmektedir. Antikorlar ve 6zellikle T-hiicrelerinin, SARS-CoV2 viriisiine kars1 bagisiklik yani-
tinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Tiamin yetersizligi de yetersiz antikor yanitlarina ve sonrasinda
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da daha siddetli semptomlara sebep olmaktadir [34]. Ayrica hastali§in ileri evrelerinde verilen
“Acetazolamide” ilaci, karbonik anhidraz izoenzimlerini inhibe ederek pulmoner 6demi 6nlemek-
te ve oksijen seviyelerini hizla yiikseltmektedir. Tiamin, karbonik anhidraz izoenzim inhibitd-
rli olarak da gorev yaptig1 icin [35]; COVID-19’un erken evrelerindeki hastalara yiiksek doz-
larda tiamin verilmesinin hipoksiyi ve hastanede kalis siiresini azaltabilecegi diistiniilmektedir.
COVID-19 hastalarinin tedavisinde yliksek doz tiaminin katkisinin olup /olmayacag: ile ilgili
daha fazla ¢aligma yapilmalidir [36].

2) B, Vitamini (Riboflavin): UV 15181 ile birlikte riboflavin, DNA ve RNA gibi niikleik asitlerde
geri doniisli olmayan hasara neden olan mikrobiyal patojenlerin kopyalanmasini engellemektedir.
Riboflavin ve UV 15181min MERS-CoV viriisiine karsi etkili oldugu daha dnceden gosterildigi i¢in,
SARS-CoV-2’ye karsi da faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir [37]. Riboflavin-UV’nin, SARS-
CoV-2’nin bulasic titresini insan kaninda [37] ve plazma ile trombosit {iriinlerinde [38] tespit
edilen limitlerin altina diislirdiigii bildirilmistir. Bu durum, COVID-19’un transfiizyon bulagsma
riskinin bir kismin1 hafifletebilecegi ve ileri derecede hasta COVID-19 hastalarinda kandaki diger
patojenleri azaltabilecegi seklinde yorumlanmistir [36].

3) B, vitamini (Niasin): Niasin, kronik sistemik inflamasyon sirasinda dnemli role sahip olan ko-
enzimlerden NAD ve NADP’nin yap1 tasidir [36]. NAD+, inflamasyonun erken agamalarinda
salinmakta ve proinflamatuar sitokinler olan IL-1pB, IL-6 ve TNF-a’y1 azaltan immiinomodii-
lator 6zelliklere sahiptir [39, 40]. Son kanitlar, IL-6’nin COVID-19 hastalarinda inflamatuar
firtinay1 kontrol etmeye yardimei olabilecegini gostermektedir [41]. Ayrica, niasin notrofil in-
filtrasyonunu da azaltarak, ventilator kaynakli akciger hasar1 olan hastalarda anti-inflamatuar
bir etki gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada, hamsterlerda, niasin ve nikotinamidin akciger
dokusu hasarini 6nledigi bulunmustur [42]. Ayrica nikotinamid, viral ¢ogalmay1 (vaccinia virii-
sii, insan bagisiklik yetmezligi viriisii, enteroviriisler, hepatit B viriisii) azaltmakta ve viicudun
savunma mekanizmalarini giiglendirmektedir. Niasinin akciger koruyucu ve bagisiklig1 giiclen-
dirici rolleri diisiiniildigiinde, COVID-19 hastalarinda yardimci tedavi olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir [43, 44].

4) B, Vitamini (Pantotenik asit): Serum kolesterol ve trigliserit diizeylerini diigiirme, yara
iyilesmesi, inflamasyonu azaltma ve mental saglig1 iyilestirme gibi ¢ok sayida fonksiyonu olan bir
vitamindir [34]. Pantotenik asidin immiin sistem iizerine etkilerini gosteren ¢ok az sayida ¢alisma
olmasina ragmen, ileri aragtirmalarda kullanilabilecek bir vitamin oldugu bildirilmistir.

5) B, Vitamini: B grubu vitaminler genellikle “B kompleks” olarak birlikte ¢aligmaktadir. Bu siner-
jinin bir 6rnegi AIDS hastalarinda gézlenmistir. Clinkii bu hastalarin diyetlerinde B, ve B, vita-
minleri yetersizdir. Ayrica B, vitamini yetersizligi genellikle sik diyet yapan, fazla seker ve rafine
besin tiiketen geng kadinlar ve ergenlik donemindeki kiz ¢ocuklarinda yaygindir. Yasl bireylerde,
B, vitaminindeki yetersizlikler lenfosit mitojenik yaniti bozmaktadir. Ancak bu durumun, diyetle
B vitamini alim1 sonras1 geri donislii oldugu bildirilmistir [3].

B, vitamini, sitokinler ve antikorlar gibi proteinlerin yapi taslari olan aminoasitlerin endojen sen-
tezi ve metabolizmast i¢in gereklidir. Insan ve hayvan galismalarinda, B, vitamini yetersizliginin,
humoral ve hiicre aracili immiinite de dahil olmak {izere adaptif immiinitenin etkilerini bozdugu
gosterilmistir. Ozellikle bu vitaminin eksikliginin lenfosit proliferasyonu, farklilasmasi ve ol-
gunlagmasi ile sitokin ve antikor {iretimini etkiledigi gosterilmistir [45-47]. Vitamin eksikliginin
Onlenmesi immiin fonksiyonlari olumlu yonde etkilemektedir [47].

B, vitamini yetersizligi lenfosit olgunlagmasini ve biiylimesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Ayrica, timus bezinde kiigiilmeye neden olmakta, antikor {iretimi ve T-hiicre fonksiyonunu da
bozmaktadir [3]. Yash deneklerde [48], bobrek yetersizligi olan hastalarda [49] ve yogun bakim
hastalarinda [50] pridoksin destegiyle immiin yanitin iyilestigi gozlenmistir. Yash bireylerde B,
vitamini eksikligi, kan lenfositlerinin, 6zellikle yardimet T-hiicreleri ve interlokin (IL) 2 iiretimi-
nin mitojen yaniti ve sayisini azaltmaktadir. Ancak, B, vitamini destegi ile immiin gostergelerde
diizelme gozlenmistir [S1]. Bir hafta siiresince 1 mg/giin B, vitamini tiikketen geng kadinlarda, len-
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fosit proliferasyonun arttigi, ancak IL-2 iiretiminin etkilenmedigi gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada,
B, vitamini destegi 2.1 mg/giin’e kadar artirilmig ve doza bagli olarak lenfosit proliferasyonun da
arttig1 bildirilmistir [52]. Bu durum, maksimum ex vivo lenfosit mitojen yaniti i¢in, B, vitamini
alimimin RDA’nin diizeyinden daha yliksek olmasi gerektigini gostermektedir [52, 53].

B, vitaminin aktif formu olan pridoksal 5’-fosfat (PLP), 150°den fazla enzimatik reaksiyonda
gorev alan bir kofaktor olup, immiimomodiilator etkileriyle metabolitleri {ireten yolaklarda gorev
alarak inflamasyonu diizenleme de yardimci olmaktadir [53]. Framingham g¢aligmasina katilan
2229 yetiskin bireyde, PLP diizeyi en diisiik olan bireylerde kronik inflamasyon diizeyi en yiliksek
iken; en yiiksek PLP diizeyine sahip kisilerde ise en diisiik inflamasyon skorlar1 bulunmustur [54].

Ayrica triptofan-kiniirenin yolagindaki gesitli enzimatik reaksiyonlar B, koenzimi PLP’ye bagli-
dir. Bu yolagin, proinflamatuar immiin yanit sirasinda aktiflestigi bilinmektedir. Gebelikte fetiisiin
immiin toleransinda kritik 6neme sahiptir [5S5]. Cesitli triptofan tiirevlerinin, lenfositler gibi (6zel-
likle T-helper 1) belli tipteki immiin hiicrelerin proliferasyonunu dnleme veya apoptozisi uyardigi
bulunmustur. Ayrica proinflamatuar sitokinlerin {iretimini de engelleyebilmektedir. Ozellikle yasl
bireylerde, optimal immiin sistem fonksiyonu i¢in yeterli B, vitamini alimi1 6nemlidir [48, 51]. B,
vitamininin RDA diizeyinin iizerinde alinmasinin, immiin sistem bozukluklarin1 dnleyebilecegi
ve/veya geri dondiirebilecegine dair daha fazla arastirma yapilmalidir [32].

6) B,, Vitamini: B , vitamini, hiicre b6linmesinden ve hiicre bliylimesinden sorumlu oldugu igin
immiin fonksiyonda 6nemli bir role sahiptir. Yetersiz B , vitamini alindigi zaman, BKH olgunla-
samaz ve ¢ogalamaz. Diigiik serum B, vitamini konsantrasyon diizeyine sahip, saglikli ve bagi-
siklik sistemi gii¢lii olan yaslh bireylerde, pnodmokok polisakkarit asisina kars1 bozulmus antikor
yanitt gdzlenmistir [3] .

Insanlarda B,, vitamini, iki enzimatik reaksiyonda koenzim olarak gérev almaktadir. B, vitami-
nine bagimli enzimlerden birisi, homosisteinden metionin aminoasidi sentezine dahil olmaktadir.
Metionin ise, S-adenozilmetionin sentezi i¢in gereklidir. S-adenozilmetionin, DNA ve RNA’daki
cesitli bolgelerin metilasyonu da dahil olmak {izere bir¢ok biyolojik metilasyon reaksiyonunda
kullanilan bir metil grubu dondriidiir. B, vitaminine bagimli diger bir enzim olan L-metilmalo-
nil-CoA mutaz, L-metilmalonil-CoA’y1 siiksinil-CoA’ya doniistiirmektedir. Siiksinil-CoA, prote-
in ile yaglardan enerji liretiminde ve hemoglobin sentezinde 6nemli bir bilesendir. B, vitamin
yetersizligi tanist almig hastalarda (pernisiydz anemi veya megaloblastik anemi gibi) NK hiicre
aktivitesinin baskilandig1 ve dolasimdaki lenfositlerin sayisinin azaldig1 bildirilmistir [56, 57].
Yapilan bir bagka ¢aligmada, bu immiimomodiilator etkilerin, vitamin yetersizligi tedavi edildi-
ginde diizeldigi gosterilmistir [56].

7) Folik Asit: Hiicre boliinmesinde ve kemik iliginde kan hiicrelerinin iiretiminde énemli rol oyna-
yan suda ¢ozilinebilen bir vitamindir. Ayrica enerji tiretiminde de 6nemli gérevleri bulunmaktadir.
Viicutta, folik asit, tetrahidrofolik aside (THFA) déniistiiriilir. THFA, DNA ve RNA ve protein
sentezinde dnemli rol oynamaktadir. Folik asit yetersizliginde kirmizi kan hiicrelerinde biiyiime
olmaktadir. Beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinde olusan anormallikler sonucu makrositik anemi
gozlenmistir [3].

Folat, tek karbon metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. Folat koenzimleri, niikleik asitlerin ve amino
asitlerin endojen sentezi ile metabolizmasi i¢in kritik reaksiyonlarda, tek karbon birimlerin alicilari ve
donorleri olarak hareket etmektedir. Bu nedenle folat, bagisiklik sisteminde kritik role sahiptir [32].
Hayvan ¢alismalar1 ve insanlarda yapilan bazi gozlemsel calismalar, folat yetersizliginin enfeksiyona
duyarliligin artmasi ile iliskili oldugunu gostermektedir [58]. Klinik folat yetersizligi olarak bilinen
megaloblastik anemi, 6zellikle hiicre aracili immiiniteyi etkileyerek immiin yanitlar1 bozmaktadir. Fo-
lik asit destegi yapildiginda immiin fonksiyonlar diizelmektedir. Hayvan ¢aligmalarinda, humoral im-
miinitenin antikor yamtlarinin folat yetersizligiyle de bozulabilecegi gosterilmistir. Ancak bu konuyla
ilgili insan ¢aligmalar1 yetersizdir [32, 58].
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B vitaminlerinin saglikli bir bagisiklik sisteminin olusturulmasinda ve siirdiiriilmesinde etkili olmasinin
yani sira; COVID-19 semptomlariin 6nlenmesi veya azaltilmasi potansiyeline sahip olabilecegi veya
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tedavi edebilecegi belirtilmistir. Yetersiz ve dengesiz beslenme durumu,
insanlar1 enfeksiyonlara daha yatkin hale getirmekte; bu nedenle, immiin yeterliligin saglanmasinda
ve siirdiiriilmesinde saglikli beslenme 6nemlidir. Ozellikle B vitaminlerinin, COVID-19 hastalar1 i¢in
proinflamatuar sitokinleri ve inflamasyonu azaltarak, solunum zorlugu ve gastrointestinal problemleri
azaltarak, hiperkoagulabiliteyi Onleyerek, potansiyel ¢iktilari iyilestirerek ve hastanede kalma siiresini
kisaltarak immiin yanit1 diizenledigi bildirilmistir [36].

C Vitamini ve Bagisikhik Sistemi

C vitamininin epitel bariyer fonksiyonunu destekleme, dogustan ve adaptif immiin hiicrelerin fonk-
siyonu ve bilylimesi, beyaz kan hiicrelerinin enfeksiyon olan bolgeye taginmasi, fagositoz ve antikor
iiretimi gibi bagisiklik iizerine ¢esitli etkileri bulunmaktadir [59].

C vitamininin potansiyel antiviral ve antikanser besin 6gesi olarak immiin 6zellikleri, Linus Pauling
tarafindan agiklanmistir [3]. C vitamini, elektronlar1 alict molekiillere birakarak potansiyel indirgeyici
bir ajan olarak gorev yapmaktadir. Bu redoks kapasitesiyle iliskili olarak, C vitamini, bir antioksidan
ve/veya enzim kofaktorii olarak islev gosterebilir. Plazmada C vitamini, protein, lipit, karbonhidrat
ve niikleik asitleri serbest radikallerden ve reaktif oksijen tiirlerinden (ROS) koruyan non-enzimatik
bir antioksidan olarak gorev almaktadir. Serbest radikal ve ROS’lar normal metabolik siiregler, aktif
immiin hiicreler ile kirletici ve toksinlere maruziyet sonucu firetilen yan tiriinlerdir [3, 60]. C vitami-
ni 6zellikle notrofil ve monosit mobilizasyonu olmak {izere 16kosit fonksiyonunun bir uyaricisidir.
Enfeksiyon nobetleri siiresince BKH tarafindan C vitamini kullanildig i¢in, C vitamini diizeyi azal-
maktadir. C vitamini desteginin saglikli yetiskin ve ¢ocuklarda, nétrofil kemotaksisini arttirdigi gos-
terilmistir. Takviyeler, immiinoglobulin sentezi ve sitokin {iretimini arttiran enfeksiyona yanit olarak,
bagisiklik sistemini, T lenfositlerininin proliferasyonunu arttirarak uyarabilmektedir [3].

Antioksidan 6zellik gdsteren besin dgelerinin eksikligi veya optimal diizeyin altinda alinmasi immiin
fonksiyonlar1 bozabilmektedir. En sik kullanilan C vitamini esik degerleri, hipovitaminozis C igin
yaklagik < 23-28 umol/L ve eksiklik i¢in < 11 umol/L’dir [6]. C vitamini yetersizligi veya eksikligi
diisiik ve orta gelirli tilkelerde (Meksika, Brezilya, Hindistan vb.) daha yayginken; yiiksek gelirli iil-
kelerde ise (ABD, Singapur, Yeni Zelanda vb.) genellikle gozlenmemektedir [6].

Enfeksiyon durumunda C vitamini diizeyleri diigmektedir. Normal kan diizeylerine tekrar ulagsmasi
icin daha yiiksek miktarlarda alinmasi1 gereklidir [59]. Bu yliksek alimlar ve kan seviyeleri iyiles-
mis klinik bulgularla iliskilidir. Ornegin, pndmoni hastalarina >200mg/giin C vitamini destegi, azalan
plazma ve hiicresel C vitamini diizeylerini tekrar yiikseltmekte ve solunum semptom skorlarinda ve
hastanede kalma stiresinde azalma saglamaktadir [61].

Besin 0gesi yetersizliklerine bagl olarak, lenfosit sayisinda azalmalar, immiin hiicrelerin mikrobiyal
oldiirme ve fagositoz yeteneginde bozulmalar, sitokin iiretiminin degismesi, antikor yanitlarinin azal-
mas1 ve hatta yara iyilesmesinde bozulma gozlenebilecegi bildirilmistir [33]. C vitamini yetersizligi
bulunan kisiler, pndmoni gibi ciddi solunum hastaliklarina daha duyarhdir [59, 62]. Bu konuda yapi-
lan bir meta-analiz ¢aligmasinda, 6zellikle diyetle alimi diisiik olan bireylerde C vitamini destegiyle
pnomoni riskinde 6nemli bir azalma gdzlendigi bildirilmistir [63]. Yash bireylerde, 6zellikle plazma
C vitamini diizeyinin diigiik oldugu durumlarda, hastaligin siddeti ve 61iim riskinin, suplemantasyonla
azaldigi belirtilmistir [63]. C vitamini takviyesinin, soguk algmligi gibi iist solunum yolu enfeksiyon-
larinin siiresini ve siddetini azalttig1, fiziksel stres altindaki kisilere profilaktik olarak verildiginde ise
enfeksiyon riskini dnemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir [62, 64].

Hastalik durumunda C vitamini desteginin RDA’nin {izerinde alinmas1 gerektigi dnerilmektedir [6].
Yetigkinler i¢in en az 200 mg/giin gilinliik C vitamini alimi1 6nerilmektedir. Bu diizey, yetiskin kadin ve
erkek bireyler i¢in sirasiyla; 75 mg ve 90 mg/giin olan RDA diizeyinin iizerindedir [65]. C vitamini ge-
reksinmesinin saglik durumuna bagli oldugu unutulmamalidir. Yetiskin hastalarda, semptomlarin bas-
langicindan itibaren normal kan diizeylerine yeniden ulagmak icin 1-2 g/giin takviye onerilmektedir.
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Bu diizeyler, yetiskinlerde tolere edilebilen iist alim diizeyi olan 2 g/giin’{in altindadir [6, 65]. Saglikl
bireylerde yaklasik 0.2 g/glin C vitamini alindiginda, plazmadaki diizeyi 70 pmol/L’de doygunluga
ulagmaktadir [66].

Oksidatif stresin artt1g1 durumlarda C vitaminin etkileri daha da 6nem kazanmaktadir. Enfeksiyonlarin
cogu, ROS olarak bilinen oksitleyici ajanlarin salinimimi saglayan fagositlerin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu da viriisleri etkisizlestirme ve bakterileri 6ldiirme siirecinde rol almaktadir. C vita-
mini suda ¢6ziinen etkili bir antioksidan oldugu i¢in, konake1 hiicreleri fagositler tarafindan salinan
ROS’un etkilerine kars1 koruyabilmektedir [62].

Patojenlere kars1 immiin yanit boyunca artan ROS iiretimi, ¢esitli enfeksiyonlarda C vitamini dii-
zeylerindeki azalmay1 agiklamaktadir. Soguk alginligi ve diger enfeksiyonlarda plazma, 16kosit ve
idrarda C vitamini diizeylerinin diistiigiine dair kanitlar bulunmaktadir [67]. Hume ve Weyers, soguk
alginhiginda I6kositlerdeki C vitamini diizeylerinin yariya diistiigiinii ve iyilestikten bir hafta sonra
normal diizeyine ulastigini bildirmislerdir [68]. Ayrica soguk alginligi olan hastalarda 0.2 g/giin C vi-
tamini takviyesinin, I6kositlerdeki C vitamini diizeyi i¢in yeterli olmadigi; ancak, 6 g/giin C vitamini
alindiginda 16kositlerdeki C vitamini diizeyindeki azalmanin 6nlendigi gosterilmistir [68]. Cochrane
¢alismasinin sonuglarina gore soguk algmligi ve C vitamini arasindaki iligski Tablo 1°de gosterilmistir
(Tablo 1). Diizenli C vitamini kullanimi, genel popiilasyonda ortalama soguk alginligi sayisini azalt-
mamaktadir. Bagka bir meta-analiz ¢alismasinda ise, alt1 biiylik ¢alismada >1 g/giin C vitamini kulla-
nimi degerlendirilmis, vitamin kullanan ve plasebo gruplari arasinda énemli bir fark bulunmamistir
(RR=0.99, %95 GA 0.93, 1.04) [69, 70].

Bir meta analiz ¢alismasinda, 1 g/glin C vitamini aliminin, yetiskinlerde %6 ve ¢ocuklarda %17’ye
kadar; >2 g/giin C vitamini aliminin ise yetiskinlerde %21 ve ¢cocuklarda %26’ya kadar soguk alginlig1
stiresini azalttig1 bildirilmistir [71]. Baz1 vaka raporlarinda, soguk alginliginin tedavisinde C vitamini
kullanimimin 15 g/giin’lin iizerine ¢ikmasi onerilmektedir [72, 73]. Bu nedenle terapatik ¢aligmalarin
cogunda genellikle C vitamininin 6-8 g/giin’e kadar kullanim1 yiiksek bulunmamistir [62].

COVID-19 hastaliginin pndmoni ve solunum yetmezligine dogru ilerlemesinin, IL-6 ve endote-
lin-1"den (ET-1) kaynaklandigi bildirilmistir. C vitamini, ¢esitli inflamatuar durumlarda bunun gibi
diger inflamatuar aracilar1 azaltmaktadir. C vitamini ucuz ve giivenli bir vitamin oldugu i¢in hastaligin
baslangicinda oral yoldan diisiik doz 1-2 g/giin verilebilecek bir dozdur. Ancak hastalik siddetlendi-
ginde ¢ok yiiksek dozlarda C vitamininin olasi etkilerinin oldugu bildirilmistir [74].

Tablo 1. Diizenli C vitamini kullaniminin soguk alginligi goriilme sikligi ve siiresi iizerindeki etkileri® [62, 64]

Katilmcilar Calisma sayisi Katilimci C vitamini etkisi P
sayis1 (%95 GA)
Soguk alginligr sikligr®
Genel popiilasyon 24 10,708 %3
(%6, %0)
Kisa siireli fiziksel strese maruz 5 598 %—52 10
kalan bireyler (%—65, %—36)
Soguk alginlig siiresi Soguk alginlig:
sayist
Tiim ¢aligmalar (>0.2 g/giin) 31 9745 % —9.4 107
(% —13, %—6)
Yetiskinler (>1 g/giin) 13 7095 %—8 10
(%12, %—4)
Cocuklar (>1 g/giin) 10 1532 % —18 10

(%27, %~9)

Soguk alginhig siddeti
Tiim ¢aligmalar 16 7209 —-0.12 10¢
(-0.17,-0.07)
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Bu tablo Cochrane calismasinin temel bulgularini 6zetlemektedir [64]. a Diizenli C vitamini destegi,
calisma stiresince her giin C vitamini kullanimini ifade etmektedir. Soguk alginlig: siiresi ve siddeti,
caligma siiresince goriilen soguk alginhigi tizerindeki etkileri gostermekte; *Siklik, ¢alisma siiresince
>1 soguk alginlig1 olan katilimci sayisini belirtmektedir.

Cin’de, orta ve ciddi diizey 50 COVID-19 hastasina, 8-10 saat arayla giinde 10 g ve 20 g C vitamini
verilmistir [75]. Kritik hastalarda bolus C vitamini kullanilabilir. Yiiksek doz C vitamininin uzun
yillardir kullanildig1 ve son Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) uzman paneli belgelerinde bu
uygulamanin (1.5 g/kg viicut agirligi) herhangi bir yan etkiye sebep olmadan giivenle kullanilabilecegi
bildirilmistir [76].

C vitamininin enfeksiyonlar1 6nleme, siiresini kisaltma ve olumsuz etkileri hafiflettigi rapor edilmistir.
Kontrollii ¢aligmalarda C vitamininin soguk alginliginin siiresini kisalttigi ve bazi durumlarda ise so-
guk algimligimi 6nledigi gosterilmistir. Pndmoniye karsi C vitaminin 6nemli etkileri oldugunu gdsteren
calismalar da bulunmaktadir. C vitamininin enfeksiyonlari 6nleme ve tedavi etmedeki optimal dozu
ise hala bilinmemektedir [62].

Tiirkiye Bilimler Akademisi (TUBA) tarafindan, Nisan ayinda yayinlanan Covid-19 Pandemi Deger-
lendirme Raporu’nda serviste yatarken klinigi kétiilesen, yogun bakimda yatan hastalarda, hastalarin
klinik durumuna gore tedaviye yiiksek doz C vitamini eklenmesinin degerlendirilmesi gerektigi bil-
dirilmistir [77].

Sonug¢ ve Oneriler

Mikro besin dgelerinden vitaminler, immiin sistemde énemli role sahip bir parametredir. Tablo 2’de
vitaminlerin immiin sistemdeki fonksiyonlariin 6zet olarak verilmistir (Tablo 2). Vitamin yetersizlik-
lerinin immiin sistemi olumsuz etkileyebilecegi ve enfeksiyonlara yatkinli: arttirabilecegi gosteril-
mistir. Bu nedenle optimal diizeylerde mikro besin dgelerinin alinmasi etkili bir immiin sistem fonksi-
yonun devamliliginda oldukg¢a 6nemlidir. Vitaminlerin global ve lilkemizdeki alim 6nerileri Tablo 3°te
gosterilmistir (Tablo 3). Bazi mikro besin dgelerinin RDA diizeylerinin iizerinde alinmasiin immiin
fonksiyonu arttirdig1 veya optimize ettigi ve bdylece enfeksiyonlara karsi direnci arttirdig1 bildiril-
mektedir. Ancak bir enfeksiyon durumunda vitaminlerin giinliik olarak RDA’nin ne kadar {izerinde
alinmasi gerektigi belirsizligini korumaktadir. Bu konuda daha fazla arastirma yapilmali ve optimal
etkinlik i¢cin alinmasi1 gereken diizeyler belirlenmelidir.

Tablo 2. Vitamin yetersizlikleri ve suplemantasyonun immiin sistem tizerine etkileri [33]

Vitamin Immiin fonksiyon Suplemantasyonun
immiin sistem iizerine etkileri

A Vitamini e Degisen mukozal epitel biitiinligii e Notrofil, eozinofil, NK hiicreleri ve
e Bozulmus T ve B hiicre hareketleri makrofajlarin immin fonksiyon tizeri-
ne olumsuz etkilerini tersine ¢cevirmeye

e Retinoik asit yetersizligi immiin sistem fonksiyo-

yardimcidir
nunu bozar

o Agilara kars1 antikor titre yanitini iyi-

e Bozulmus dogustan gelen immiinite lestirir

e Nétrofil ve eozinofil fonksiyonlar: etkilenir

e NK hiicrelerinin sayis1 ve dldiirme aktivitesinde
azalma

e Makrofajlarin patojenleri fagositoz yetenegi azalir

o Artmis IL-12 (T-hiicre biiylimesini destekler) ve
TNF-o iiretimi

e T hiicre dagiliminin ve sayisinin azalmasi

e Th1/Th2 dengesinin degismesi, Th2 yanitinda
azalma

e B hiicrelerinin farklilasmasi ve biiyiimesini olum-
suz etkiler

e Bozulmus antikor aracili immiinite
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Vitamin

Immiin fonksiyon

Suplemantasyonun
immiin sistem iizerine etkileri

Azalmig DTH yanit1
Bozulmus yara iyilesmesi

E Vitamini B ve T hiicre fonksiyonu da dahil olmak iizere e Genel bagisiklik fonksiyonunu iyiles-
adaptif immiinitenin bozulmus humoral ve hiicre tirir
aractlt etkileri o Yaglilarda, artmig gecikmis tip hiper-
T hiicre olgunlagmasini azaltir sensitivite (DTH) yanitlar1 ve artmis
antikor titreleri
C Vitamini Artmis oksidatif hasar e Yiiksek dozlari fagositik ve T-lenfosi-

tik aktiviteyi uyarir

e Antioksidan ozellikleri, oksidatif stres-
ten 16kositleri ve lenfositleri korur

o Artmis notrofil kemotaksisi, ancak
antikor tiretimini direk etkisi yok

e Yiiksek dozlarda, yogun bakim hasta-
larindaki kritik hastalarda daha hizli
iyilesmeye yardim edebilir

B, Vitamini

Azalmig IL-2 Gretimi
Azalmis lenfoid doku agirligi

Hiicre-aracili immiinitede genel yetersizlikler —
Th1’in baskilanmasi ve Th2 sitokin aracil aktivite
gelisimi

Bozulmus lenfosit olgunlagmasi ve biiyiimesi
Azalmis antikor yanitlart

Azalmis mitojenlere yanit

e Hiicre-aracili immiiniteyi onarmaya
yardimci

e Lenfosit olgunlagsmasi ve biiytimesini
iyilestirir ve T-lenfosit say1sini artirir

e Yiiksek dozlari, kritik hastalarda im-
miin yanit1 iyilestirebilir

B,, Vitamini

Baskilanmig NK hiicre aktivitesi
Bozulmug DTH yaniti

Hiicre-aracili immiinitedeki roliiyle hiicrelerde
onemli azalma

Sitotoksik T hiicreleri ve T helper hiicreleri oran-
larinda degisiklikler sonucu anormal yiiksek T
helper/sitotoksik T hiicre orant

Depresif T hiicre proliferasyonu
Lenfosit sayilarinda azalma
Bozulmus antikor yaniti

e Hiicre-aracili immiinitedeki roliiyle
hiicrelerin sayisinda artis

Folat

Bozulmus NK sitotoksisitesi
Bozulmus DTH yaniti

Sitotoksik T hiicrelerinin proliferasyonunu engel-
ler

Bozulmus timidin ve piirin sentezi (DNA ve RNA
sentezini etkileyerek) ve bozulmus immunglobu-

lin salinim1

Azalmis antikor yanit

e Yasl bireylerde dogustan immiiniteyi
artirabilir

o NK-hiicre aktivitesinde yasa-bagh
azalmay1 degistirir
e Thl yanitin1 destekler

Glinlimiizde devam eden SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve ciddi sonuglari ile solunum hastaliklarindan
morbidite ve mortalite oran1 diisliniildiiglinde yalnizca as1 ve hijyen kurallarinin yeterli olmayacagi
goriilmektedir. Bu durumda, bireyleri ve toplumu koruyarak onlarin immiin sistemini giiclendirmek
i¢in giivenli ve uygun maliyetli stratejiler gereklidir. Bu stratejilerden birisi immiin sistem destegi i¢in
yeterli-dengeli beslenme ve uygun besin desteginin saglanmasidir. Yukarida belirtildigi gibi, optimal
vitamin alimi, optimal immiin fonksiyonu saglamada, enfeksiyonlari kontrol altinda tutmada yardime1
ve yeni patojenik viriis tlirlerinin yayilmasiin kisitlanmasina yardimci olmaktadir. Toplum sagligi
birimleri, beslenme stratejilerini de alanlaria ekleyerek toplum sagligini gelistirmeli, mevsimsel ve
viral enfeksiyonlarin etkilerini kisitlamalidir.
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Tablo 3. Vitaminlerin RDA degerleri ve Tiirkiye 've Ozgii Onerilen Alim Diizeyleri [33, 78, 79]

Onerilen Ahm Diizeyleri (RDA) Tiirkiye’ye Ozgii Ahm Diizeyleri
Cocuk Yetiskin Yash (K/E) Cocuk Yetiskin Yash
(K/E)* (K/E) 51->70'y (K/E) (K/E) (K/E)
48y 19-50'y 46y 19-50 y 51-65y
9-13y 79y >65y
14-18 y 10-13 y
14-18 y
A vitamini, 400
- 400
he/etn 600 900/700 900/700 500 700/900 7007500
900/700 600 700/900
700/900
E vitamini, . 7
me/ein 11 15 15 ’ 15 15
5 11 15
15
C vitamini, )5 60
mg/giin 69 90
45 90/75 90/75 90
75 90
75/65
75
B, vitamini, 0.6
mg/giin 06 0.6 1.3/1.7
1.0 1.3 1.7/1.5 1.3
1.0 1.5/1.7
1.3/1.2
1.2/1.3
B,, vitamini, 12 1.2
ug/glin : 1.2 2.4
1.8 2.4 2.4 24
1.8 2.4
2.4
2.4
Folat,
o a" 200 200
ug/glin 200 400
300 300-400 400 400
400/300 400
400
400

*K/E: Kadin ve erkek degerleri sirastyla verilmistir.
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D Vitamininin Bagigiklik Sistemi Uzerine Etkisi

GIRIS

Balik yagi ve gilines 1s18inin daha 19. yiizyilda rasitizm denilen kemik hastaligini iyilestirdigi
bilinmesine karsin, D vitamini 1920’li yillarda kesfedilmistir (1-4). D vitamini, yagda eriyen bir
vitamindir. Dogal besinlerde ¢ok az bulunur. Balik, balik yagi, karaciger ve yumurta sarist disindaki
besinlerde D vitamini bulunmaz (4,5). Vitamin D, kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi icin
esansiyel bir mikroniitrienttir. Eksikliginin osteoporoz ve kas zayifligina neden oldugu, yagamin ileri
donemlerinde diisme ve kirik riskini artirdigi iyi bilinmektedir. Bununla beraber 1980’11 yillardan
bu yana vitamin D’yi aktive eden enzimlerin 6zellikle de vitamin D Reseptorlerinin (VDR) kesfi
ile birlikte, vitamin D metabolizmasina iligkin bilgilerde 6nemli evrilmeler olmustur. Giiniimiizde D
vitamini yiizlerce genin ekspresyonunu regiile eden bir hormon olarak 6zellestirilmistir. D vitamini
alaninda yapilan sayisiz ¢aligma ile literatiire ciddi katki yapilmis ve D vitamininin viicut dengesini
diizenleyen pek ¢ok siirecteki ¢cok yonlii rolii gosterilmis, gosterilmeye de devam etmektedir (1,2,4,6-
10). Bu makalede D vitamininin bagisiklik sistemini diizenleyici rolii, enfeksiy6z ve otoimmiin
hastaliklarla iligkisi, bagisiklik mekanizmalari, serum vitamin D diizeyi, 6nerilen dozu, miidahale
calismalar1 gézden gegirilmis ve literatiire dayali olarak tartigilmistir.

Vitamin D sentezi ve Vitamin D Reseptorleri

Viicutta bulunan vitamin D’nin %90-95’1, ultraviyole (UV) 1smlarinin (290-320 nm) deriye yansimast
ile sentezlenir (2,5). Bitki, insan ve hayvan dokularinda D vitamininin 6n 6gesi (pro vitamin) bulunur.
Bitki dokularindaki 6n dgesi “ergesterol”, insan ve hayvan dokularindaki, “7-dehidrokolesterol”
olarak adlandirilir. Derideki 7-dehidrokolesterol, UV 1simnlart aracilifiyla enzime ihtiya¢ duymaksizin
Vitamin D,’e doniisiir (2,4,11,14).

Sekil 1’de goriildiigii gibi gilines 1s1lar1 araciligi ile deride sentez edilen ya da beslenmeyle alinan ve
bagirsaklardan emilen D vitamini, biyolojik olarak aktif degildir. Viicutta 2 farkli adimda gerceklesen
reaksiyondan sonra aktiflesir. Birinci reaksiyon karacigerde, ikinci reaksiyon bobreklerde gerceklesir.
Vitamin D,, karacigerde 25-hidroksilaz enzimi (CYP24A) ile 25. karbonuna bir hidroksil (OH)
eklenerek, 25-hidroksi vitamin D,’e [25(OH)D3], bobreklerde 1-a hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile
1. karbonuna bir OH daha eklenerek 1,25 dihidroksi vitamin D, e [1,25(0OH)2D3] dontistiirtlir (2, 4,
11-14).

Aktif vitamin D, serumda vitamin D baglayict proteine (VDBP) baglanarak dokulara, organlara,
hiicrelere tasinir, Reseptorlerine baglanir ve bir dizi reaksiyondan sonra giiniimiizde bilinen yaygin
etkilerini ortaya ¢ikarir (11,12). Reseptorlerden niikleustakiler, vitamin D’nin genomik etkilerine,
sitoplazmadakiler ise genomik olmayan etkilerine aracilik ederler (15).

Niikleer reseptorlere yiiksek afiniteyle baglanan 1,25(OH),D,, konformasyonel degisiklige ugrayarak
VDR’lerini aktive eder. Aktive olmus VDR’ler retinoid X reseptorleri-o (RXRa) ile etkileserek
heterodimer olusturur. VDR-RXRa heterodimeri ilgili genin promoter bolgesinde vitamin D yanit
elementine (VDRE) baglanir. Olusan 1,25(0OH),D,,-VDR-RXRa kompleksinin tim viicutta sayisiz
metabolik aktivitede rol aldigi, 900’den fazla geni modiile ettigi bilinmektedir (1,2,11,15-17). Aktif
vitamin D sentezi, derinin giines 1sinlarina maruziyetinden sonraki 16 saat i¢ginde tamamlanir (11).
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Sekil 1: D Vitamini Sentezi ve Fizyolojik Etkileri

7- Dehidrokolesterol | ——] Kolekalsiferol (Vitamin D3)

! 4 A Y

Beslenmeyle alinan Vitamin D3 ‘

25-Hidroksilaz
l enzimi

1- a Hidroksilaz
Enzimi

1,25 (OH), Dy**

/ 1

Lokal etki

*25 (OH)Ds ‘iin yarilanma omrii 14 giindiir.
** 1.25 (OH)2 D3’iin yarilanma omrii 5-6 saattir.

Sistemik etki

e Kalsiyum ve Fosfat e Hiicre proliferasyonunu azaltmak,

regiilasyonunu saglamak e Hiicre farklilagmasini artirmak,

e Immiin hedefler: Dentrik hiicreler, T hiicreleri
Monositler, Makrofajlar, B hiicreleri
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Vitamin D Reseptorleri

Steroid reseptor ailesinin bir iiyesi olan VDR lerin, vitamin D’nin biyolojik etkileri olarak bilinen
hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu, hiicre farklilagmasinin uyarilmasi, hormonal sistemlerin kontrolii ve
immiinmodiilasyonda rol aldiklar1 bilinmektedir (11,14,15). Reseptorlerin her birinde aktif vitamin
D’nin baglandig: bir bolge, reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki parmak gibi ¢ikint1 yapan
bolge ve bunlari kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir (2).

Vitamin D reseptorleri kemik, deri, bagirsak ve bobrek gibi farkli dokularda bulunur. Ayni zamanda
non-klasik organlar olarak bilinen beyin, goz, kalp, pankreas f§ adacik hiicreleri, immiin hiicreler,
kas, adipoz doku, tiroid, paratiroid ve adrenal bezlerde de bulunur. Non-klasik dokularin ¢ogunda, D
vitaminini aktive eden enzimler salgilanir. Bdylece vitamin D’nin lokal aktivasyonu araciliiyla “non-
klasik etkileri” gerceklesir (2,7,14,17). Etkiler arasinda: Biiyiimenin diizenlenmesi, hiicre fonksiyon
ve farklilasma durumu, immiin cevabin diizenlenmesi, beyin gelisimi, kardiyo-vaskiiler siirecler
yer almaktadir (3,7,14,16,18). D vitamininin non-klasik etkilerinin insan saglig1 {izerindeki 6nemi,
giiniimiiz bilim insanlariin yogun ilgi duydugu bir alandir (1,14,16,17).

Vitamin D, Bagisiklik Sistemi ve Saghik Uzerine Etkisi

Bagisiklik sistemi, viicudun dogal savunma sistemidir. Hiicreler, dokular ve organlardan olusan
karmagik bir yapidir. Viicudu bakteriler, viriisler, parazitler, funguslar gibi saldirganlara kars1 korur.
Immiin sistem viicudu &ncelikle deri, mide asidi, mukus, &ksiiriik refleksi, gdzyasindaki enzimler
ve ter gibi bariyerlerle korur. Bariyerlerde herhangi bir sekilde hata olursa, immiin sistem viicuda
girmek isteyen yabancilara saldiran, tahrip eden beyaz kan hiicrelerini (akyuvarlar ya da l6kositler),
kan proteinlerini ve antikorlari, interferon gibi bazi kimyasallar1 tiretir. Bagisiklik sistemi, viicudun
kendi yapisina yabanci olan maddeleri (antijenleri) tantyabilme ve onlarla bas edebilme 6zelligine
sahiptir. Uygun calistiginda nezleden kansere kadar degisen tiim saglik sorunlarini 6nler (7,18,19).

Vitamin D eksikligi ya da yetersizligi, kiiresel bir sorundur. Giinesin bol oldugu Suudi Arabistan
(%81) ve diger Korfez Ulkelerinde (%86 Katar) bile vitamin D eksikliginin alarm derecesinde yaygin
oldugu, beraberinde enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve diger bir¢ok saglik sorununun yaygin oldugu bildirilmistir. (13,20).

1980°1i y1llardan bu yana yapilan ¢alismalarla, vitamin D’nin hastaliklara kars1 konak savunmasindaki
rolii, basarili bir sekilde ispatlanmistir. Bunlar:

1. Bagisiklik hiicrelerinin vitamin D’yi aktive eden enzimleri (1-a Hidroksilaz) iiretebildigi ve bu
enzimlerin 25(0OH), D’yi, 1.25 (OH), D,’e doniistiirebildigi,

2. Bagsiklik hiicrelerinin biiyiik bir boliimiiniin VDR ’lerini salgiladigi,

3. Katelisidin, B-defensin gibi antimikrobiyal peptitlerin indiikledigi bagisiklik sisteminde, son aktif
metabolit olan 1,25(OH), D, nin iretilebildigi,

4. Bozulmus vitamin D durumunun tiim diinyada, infeksiyon-otoimmiin nedenli bir¢ok hastaligin
yiiklinii artirdig1 gosterilmistir (3,4,6,7,9,14,18).

Benzer sekilde giiniimiizde 1,25(0H),D,’lin, klasik fonksiyonu olarak kabul edilen bargirsaklardan
kalsiyum emilimi dahil, viicut dengesini diizenleyen pek ¢ok siirecte multifaktoriyel roliiniin oldugu
kaydedilmis, D vitamini ile bagisiklik sistemine iliskin bazi etki mekanizmalar1 agiklanmistir. Bunlar:

Mekanizma I: Epitel hiicreler viicudu yaralanma ve enfeksiyonlara kars1 koruyan fiziksel bariyerlerdir.
Aktif vitamin D, epitel hiicrelerin baglantilar1 (tight, gap, adherence junctions) i¢in gerekli olan
proteinleri kodlayan genlerin up-regiilasyonunda gorev alir.

Mekanizma II: Dogal bagisiklik sistemi ve antimikrobiyal peptitlerin viicudu bakterilere,
viriislara ve mantarlara karst korudugu bilinmektedir. D vitamini dogal bagisiklik sistemi ve
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antimikrobiyal peptitlerin gii¢lii bir uyaranidir. Birgok calismada antimikrobiyal peptit hCAP-18/LL-
37 gen sekresyonunun D vitamini tarafindan up-regiile edildigi ve bu genin D vitamininin énemli
transkripsiyonel hedefi oldugu gosterilmistir.

Uciincii sinif antimikrobiyal bir peptid olan katelisidin ve diger bazi savunma hiicrelerinin iiretimi
icin de dolasimdaki D vitamini diizeyinin yeterli olmasi gerekmektedir. Aktif vitamin D, bronslarda,
iirogenital epitel hiicrelerde, keratinositlerde ve miyeloid hiicrelerde katelisidin salgilanmasini uyarir.
Epitel dokunun herhangi bir yerindeki yaralanma ya da enfeksiyon, katelisidin salgilanmast ile iyilesir.

Katelisidin dahil antimikrobiyal peptitler, anti bakteryel, anti viral, anti fungal 6zelliklerinin diginda,
kemotaksis, sitokin ve kemokin iiretimi, hiicre proliferasyonu, vaskiiler permeabiliteyi artirma gibi
diger bagisiklik diizenleyici 6zelliklere de sahiptir.

Mekanizma III: Insan monositlerindeki antioksidan savunma sisteminin bir bileseni olan Hidrojen
Peroksit sekresyonu, vitamin D ile aktive edilir.

Mekanizma IV: D vitamini yara iyilesmesi ve enfeksiyonlarla savasta rol alan diger bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonlarinda gorev alir.

Mekanizma V: D vitamini inflamasyonu suprese eder. Bu islevini pro-inflamatuar sitokinlerden
TNF-a ve IL-12’nin fazla tiretimini sinirlayarak gergeklestirir (1,14,19,21,22).

Vitamin D Yetersizligi, Eksikligi ve Hastaliklarla fliskisi

Giines 1smlarmin tedavi edici 6zelligi, Antik Yunan’dan beri bilinmekte ve enfeksiyon hastaliklariin
“ilac1” olarak tahmin edilmektedir. Tibbin babasi olarak kabul edilen Hipokrat, Tiiberkiiloz (TB)
hastaliginin tedavisinde giines 1sinlarindan yararlanmistir. Antibiyotiklerin kesfinden 6nce TB hastaligi,
giines 1sinlar ile tedavi edilmistir. Niels Ryberg Finsen 1893 yilinda Sistemik Lupus Eritomasus
(SLE) hastaligin1 UV 1ginlari ile tedavi edebilecegini gostermis ve bu ¢aligmasi ile 1903 yilinda Nobel
Tip Odiiliinii almistir. Daha sonraki yillarda Birlesik Krallik’ta D vitamininin en zengin kaynagi olan
Morina Balig1 Karaciger Yagi, kronik romatizma ile TB tedavisinde basari ile kullanilmis ve 6limler
azalmistir (3,4,6,7,9,18).

Vitamin D gilinlimiizde iskelet saglif1 basta olmak {izere gogiis, kolorektal, prostat gibi baz1 kanser
cesitleri, astim, egzama, Tip 1 diyabet, Irritabl Bagirsak Hastalig1, Crohn hastaligi, multipl skleroz,
romatoit artrit, SLE gibi otoimmiin hastaliklar, otizm, depresyon gibi ndro-psikolojik sorunlar,
metabolik sendrom-obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon, alzheimer,
parkinson, tekrarlayan diisiikler, erken dogum, diisiikk dogum agirligi, gebelik preeklamsisi ve bebek
oliimleri ile iliskilendirilmektedir (6, 16,22).

Vitamin D ve Enfeksiyon Hastaliklar:

D vitamini eksikligi ile infeksiyon hastaliklar1 arasindaki iliski ya da siiphe, ilk kez gézleme dayali
olarak kis aylarinda viral infeksiyon insidansinin pik yapmasi, ayn1 zamanda epidermal D vitamini
sentezinin ve buna baglh olarak serum D vitamini diizeyinin diigiik olmasi ile baglamistir. Daha sonra
yapilan ¢alismalarla serum vitamin D diizeyi yetersiz olan ¢ocuklarda 6zellikle influenza viriisii ile
respiratuar sinsityal virlis enfeksiyonlarmin sik goriildigi bildirilmistir (23,24). Epidemiyolojik
caligmalarla, “vitamin D eksikliginin, viicutta patojenlere duyarlilig1 artirdigi hipotezi” giiclii bir
sekilde dogrulanmistir (18).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1888-1994 yillar1 arasinda yapilan 3. Ulusal Beslenme ve
Saglik Arastirmasi’nin verileri esas alinarak yapilan ¢alismada, 12 yag tizeri 18.883 kisinin demografik
ve klinik faktorleri eslestirildikten sonra, D vitamin diizeyleri ile enfeksiyon epizotlar1 arasindaki iliski
incelenmis ve D vitamin diizeyi 10ng/L altinda olan katilimcilarin 30ng/L’nin iistiinde olanlara goére
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1.4 kez daha fazla enfeksiyon epizoduna sahip olduklar1 belirlenmistir (18). Epizotlarin D vitamini
durumuna gore 6nemli derecede degistigi, bu iligkinin astim ve Kronik Obstructive Pulmoner Hastaligi
(KOAH) ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu ortaya konmustur (25). Meta-analiz ¢alismalari ile vitamin
D eksikliginin, ciddi enfeksiyonlara (HIV, TB, Hepatit B vb) ve sepsise duyarliligi, hastanede yatan

kritik hastalar arasinda da mortaliteyi artirdid1 gdsterilmigtir (18, 26-28).

Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz, Mycobacterium Tuberculosisin neden oldugu, inhalasyonla baslayan, agirlikli olarak
akcigerleri tutan, kan ve diger organlarda da goriilebilen, tedavi edilmediginde 6liimle sonuglanabilen
en onemli enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Vitamin D eksikligi, TB enfeksiyonu i¢in 6nemli bir
risk faktoridiir (7,29). Bu teori Cin’de TB ve vitamin D eksikligi konusunda yapilmis 38 calismadan
olusan giincel bir meta-analiz ile dogrulanmis, serum vitamin D diizeyi diisiik olan bireylerde,
hastaligin yliksek duyarlilikta goriildiigii ve agir seyrettigi bildirilmistir (28).

Tiiberkiiloz enfeksiyonu ile D vitamini durumu arasinda gozlenen iligki, Lui ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, 1,25(0OH),D.’iin gli¢lii immunomodulatér 6zelligi ile agiklanmistir. Monosit
ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya Mycobacterium Tuberculozise maruziyetinin, VDR ve 1-a
hidroksilaz geninin regiilasyonunu saglayarak 25(OH),D.’iin 1,25(0OH),D,’e donlisme yetenegini,
beraberinde TB ve diger infeksiyoz ajanlari ortadan kaldirma 6zelligi olan katelisidin peptidinin
sentezini artirdigi ve bdylece Tool benzeri reseptdrler (TLR) aracili immiin cevabin olustugu
bildirilmistir (30). Dogal immiinitede 6nemli rolleri olan TLR, tonsillerde ve tonsiller bagisiklik
hiicrelerinde bulunur ve patojen mikroorganizmalarin dldiiriilmesini saglar (1,18,21,24,30).

Dolagimdaki D vitamini ile immiin fonksiyon arasindaki iligki, eksperimental ¢alismalarla da ileri
derecede gosterilmistir. Tiiberkiiloz hastasi farelerde, D vitamin diizeyi diistiikkge, hastaligin agirlastigi,
makrofaj fonksiyonlarinin bozuldugu kaydedilmistir (7).

Diisiik vitamin D diizeyi ile TB hastalig1 arasindaki iligkinin aciklanmasindan sonra, hastaligin
tedavisinde D vitamininin etkili olabilecegi hipotez edilmistir. Wu ve arkadaslari tarafindan 1.787
aktif pulmoner tiiberkiilozlu hasta grubu ile yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda: Farkli araliklarla
1.000IU/giin ile 600.000IU/ay seklinde uygulanan D vitamini desteginin, her hangi bir yan etki
yapmaksizin serum vitamin D ile Kalsiyum diizeyini, lenfosit sayisin1 ve gogiis grafisini iyilestirdigi
gozlenmis ve TB tedavisinde diger ilaclarla birlikte D vitamininin yararli olacag: bildirilmistir (28,31).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii ve Hepatit B Enfeksiyonu

Vitamin D eksikliginin (20ng/L) ya da ciddi eksikliginin (10ng/L) Hepatit B ve Human
Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif olan hastalar arasinda yaygin oldugu belirtilmistir (18).

D vitamini eksikliginin, HIV enfeksiyonunun patogenezine, dogal ve kazanilmig bagisiklik cevabini
negatif yonde modiile ederek eslik ettigi bildirilmektedir. Diisiik vitamin D diizeyinin, HIV infektif
poplilasyonlarda, bagisiklik sisteminin inflamasyonunu ve aktivasyonunu artirarak, HIV ile iligkili
olmayan komorbiditeyi ve mortalite riskini artirdigi kaydedilmistir. Profilaktik olarak kullanilan
ekzojen vitamin D desteginin, bagisiklik sistemindeki bazi degisiklikleri geriye dondiirebildigi
gosterilmistir (32).

Antibiyotik Direnci

Antibiyotige direngli bakterilerin artmasiyla birlikte, enfeksiyonlarin tedavisinde yeni stratejilere ihtiyag
duyulmustur. Bu baglamda en gii¢lii antimikrobiyal aktiviteye sahip peptitlerden biri olan katelisidin
hCAP18/LL-37 nin endotoksinleri notralize ettigi ve normal kontrollerle karsilastirildiginda, kritik
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hastalarda, diisiik D vitamini diizeyleri ile dusiik katelisidin LL-37 diizeylerinin birbiriyle iligkili
oldugu bildirilmistir (19,33,34).

Methicilline direncli bir bakteri olan Staphylococcus Aureus, insanlarda pnémoni, toksik sok sendromu,
besin zehirlenmesi ve Stafilokoksik haglanmis deri sendromu (SHDS) gibi ciddi hastaliklara neden olan
major bir patojendir. Katelisidinin Staphylococcus Aureusa karsi etkili oldugu belirtilmistir (19,35).

Yara Iyilesmesi

Katelisidin antimikrobiyal peptidlerinin (hCAP18), yaralanmadan kisa bir siire sonra epitel tarafindan
giiclti bir sekilde up-regiile edildigi ve ilk 48 saat boyunca en yiiksek diizeyde kaldigi, yara kapanmaya
basladiginda, yavas yavas diistiigii ve yaralanma 6ncesi diizeylere dondiigii kaydedilmistir. Vitamin D
katelisidin sentezi i¢in gereklidir (19).

Diyabetik ayak iilserlerine sahip 60 hasta {izerinde yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir
calismada: 2 haftalik araliklarla 12 hafta boyunca yapilan 50.000 IU D vitamini desteginin, plasebo
grubu ile karsilastirildiginda direkt olarak {ilserlerin genisligini ve derinligini 6nemli derecede
kiigtlttigii, kan biyokimyasini iyilestirdigi, indirekt olarak ise glisemik kontrolii saglayarak iilserlerin
iyilesmesinde rol aldig1 gosterilmistir (36).

D vitamini ya da UV 1sinlar1, enfeksiyon hastaliklarinin ikincil tedavi edicileri olarak diistintilmektedir.
Yiiksek vitamin D diizeyi ve yeterli UV 1ginlarina maruziyetin, influenza A viriisli, TB ve solunum
yollar1 hastaliklarindan korunmay1 birlikte ve pozitif yonde artirdiklar: kaydedilmistir (11). Bununla
beraber UV 1smlarina maruziyetin, her durumda olumlu sonuclanmadigi, bazi deri iligkili hastaliklari
siddetlendirdigi belirtilmistir. Ornegin giines 1smlarmin Herpes Simplex Viriisunun reaksiyonlarini
ilerlettigi ve uguklara neden oldugu bildirilmektedir (11).

Vitamin D ve Otoimmiin Hastahklar

Otoimmiin hastaliklarda, Vitamin D’nin immiinomodiilatdr etkisi konusunda pek ¢ok ¢alisma yapilmis
ve kanita dayali onemli sonuglar elde edilmistir. Vitamin D eksikligi ile otoimmiin hastaliklarin insidansi
ve ciddiyeti arasinda, destegi ile hastaliklarin kontrolii arasinda 6nemli iliskilerin oldugu ortaya
konmustur. Ornegin yasamin erken donemindeki D vitamini eksikliginin, non-obez diyabetik farelerde
hastaligin agir seyretmesine yol actig1, vitamin D desteginin deneysel otoimmiin ensefalomiyelit ve
kollojen ile indiiklenmis artritlerde hastaliklarin baslamasini ve ilerlemesini 6nledigi, enterokolitte
inflamasyonu azalttig1 belirtilmistir (3,7).

Deneysel caligmalara paralel olarak siirdiiriilen epidemiyolojik ¢alismalarda, giines 1sinlarina
maruziyetin azalmasr ile birlikte Multipl Skleroz (MS), Tip 1 Diyabet ve Irritabl Bagirsak Sendromu
gibi hastaliklarin prevalansinin arttigi gosterilmistir. Dobsan ve arkadaglarmin MS hastaligi riski ile
dogum ay1-giinese maruziyet ve D vitamini sentezi arasindaki iligkiyi inceledikleri sistematik derleme
meta-analiz ¢alismasinda: Kuzey yarimkiirede Nisan ayimnda dogan bebeklerde D vitamini diizeyinin
diislik, hastalik riskinin yiiksek, Ekim ayimnda dogan bebeklerde ise D vitamini diizeyinin yiiksek,
hastalik riskinin disiik oldugu giiclii bir sekilde ortaya konmustur (37).

Sistemik Lupus Eritematoz ve Romatoit Artrit ile D Vitamini eksikligi arasinda da gii¢lii bir iligki
bulunmustur (3, 38).

Tip 1 Diyabet

Pankreasin insiilin tireten p hiicre hasarinin yol agtig1, multifaktoryel otoimmiin bir hastalik olan
Tip 1 Diyabetin insidansinin tiim diinyada arttig1 ve baslama yasinin erkene kaydigi bilinmektedir.
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D vitamininin Tip 1 Diyabeti 6nleyici rolii konusunda yapilan hayvan deneylerinde, erken yasamdaki
D vitamini eksikliginin, hastaligin riskini artirdigi, baslamasin1 hizlandirdigi, erken D vitamini
uygulamalarinin insiilitisi 6nlemede etkili oldugu, yliksek doz D vitamini tedavisinin non-diyabetik
farelerde insidansi diistirdiigii gozlenmistir (10,39-41). Hayvan deneylerindeki bu vaatkar sonuglara
karsin, Tip 1 Diyabetli bireyler iizerinde kiiresel diizeyde yapilan klinik ¢alismalarda, D vitamini
desteginin olumlu etkilerine iliskin heniiz 6nemli bir sonug¢ elde edilememistir. Bununla beraber
gozleme dayali meta-analizler dahil, bircok onleme g¢aligmasinda, tanisi 1 yildan az olan Tip 1
Diyabetlilere yapilan D vitamini desteginin, reziidii B hiicre fonksiyonlarini korudugu, dolagimdaki
diisiik D vitamini diizeyi ile hastaliZin baslamasinin hizlanmasi arasinda dogrudan bir iliskinin oldugu
gosterilmistir (10).

Tip 1 Diyabet gelisiminde erken risk faktorlerinin tarandigi genis tabanli bir Avrupa calismast ile
Finlandiya dogum kohortunda, yasamin ilk yil1 yapilan D vitamini desteginin, Norveg’te yapilan bir
vaka-kontrol caligmasinda ise yasamin ilk yilinda haftada 5 ve daha fazla yapilan morina balig1 karaciger
yag1 (cod liver oil) desteginin, Tip 1 Diyabetin gelisme riskini diistirdiigii belirtilmistir (42-44).

Multipl Skleroz (MS)

Multipl Skleroz, genetik yatkinlik ve ¢evresel risk faktorlerinin neden oldugu, santral sinir sisteminin
kronik inflamatar-nérodejeneratif bir hastaligidir (29,45). Etiyopatogenezinin halen esrarengiz
oldugu, hastalig tetikleyen esas nedene iliskin kanitlarin yetersiz oldugu, buna karsin MS gelisiminde
tanmimlanmis kanita dayali risk faktorlerinden birinin D vitamini oldugu bilinmektedir. Vitamin D
yetersizliginin hastaligi aktive ettigi, destek ¢caligmalarinin ise olumlu sonuglar vadettigi gosterilmistir
(45,46).

Biri ABD’de, digeri Isve¢’te yapilan ve MS gelisiminde D vitamininin roliiniin arastirildig1 2
prospektif calismada, yiiksek serum D vitamini diizeyi (> 75nmol/L) ile diisiik MS riski arasinda
giiclii ve dogrusal bir iliskinin oldugu kaydedilmistir (46-48). Prospektif ¢aligmalardan elde edilen
bulgular, pek ¢ok gozlemsel ¢alisma ile desteklenmis ve diisikk serum D vitamini diizeyinin, MS
riskini artirdig1 ortaya konmustur (49). Multipl Skleroz hastaliginin genellikle 20-40 yas araliginda
goriildigii, ancak kotii vitamin D durumunun, hastaligin baglama yasini olumsuz etkiledigi, vakalarin
%S35’1inin pediatrik baglangicl oldugu bildirilmistir (10). Vitamin D durumu ile MS riski arasindaki
iliskinin genetik olarak incelendigi ¢aligmalarda: Vitamin D’nin MS gelisiminde rol alan bagisiklik
genlerini regiile edebildigi, Mendel Randomizasyon ¢alismalarinda, diisiik vitamin D diizeyi ile artmis
MS yatkinhiginin gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu gdzlenmistir (46,50,51). Kafkas toplumunda vitamin
D’nin aktiflesmesinde rol alan enzimi kodlayan gen ile MS riski arasinda pozitif yonde bir iligkinin
oldugu bildirilmistir (52).

Crohn Hastahig

Crohn hastaligi, tekrarlayan kronik, inflamatuar bir bagirsak hastaligidir. Gastrointestinal sistemin
herhangi bir yerini tutan Crohn hastaliginda, karin agrisi, ishal, bagirsak tikanmasi ve agirlik kaybi 6ne
¢ikan semptomlardir (29,53). Vitamin D eksikliginin Crohn hastaliinin patogenezine eslik ettigine
iliskin giicli kanitlar bulunmaktadir. Bagirsaklarda vitamin D malabsorbsiyonunun ya da yetersiz
vitamin D diizeyinin, 6zellikle yliksek enlemlerde yasayan bolgelerde, Crohn hastaligini aktifiestirdigi
gozlenmistir. Yeterli D vitamini desteginin ise dogal bagisikligi iyilestirdigi, inflamasyonu ve Crohn
hastaliginin semptomlarini suprese ettigi ortaya konmustur (53). Amerika Birlesik Devletleri’nde
1986-2008 yillar1 arasinda 72.719 kadmin izlendigi, kronik hastalik risklerinin arastirildigi, genis
tabanli prospektif kohort bir ¢alismada, 122 Crohn vakasi tanimlanmis ve dolasimdaki yiiksek D
vitamini diizeyinin Crohn hastalig1 riskini diisiirmede 6nemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(54). Vitamin D’nin Crohn hastaligini tedavisindeki etkisi, “altin standart” olarak kabul edilen ¢ift kor-
plasebo kontrollii ¢alismalarla rapor edilmistir. Bu konuda biiytik-kiiciik 6l¢ekli yapilan 2 ¢aligmada:
Remisyondaki Crohn hastalarina uzun siireli (3 ay-12 ay) yapilan yiiksek doz (12001U/giin) D
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vitamini destegi ile serum D vitamini diizeyinin énemli derecede yiikseldigi, antimikrobiyal peptid
oranlarimin artti1, bagirsak gecirgenliginin korundugu ve relaps oranimin diistiigi, siiresinin kisaldigi
bildirilmistir (53,55,56).

Otoimmiin hastaliklara iliskin miidahale calismalarinda, farkli doz vitamin D uygulamalari ile farkli
sonuglar elde edilmistir. Ornegin Romatoit Artritli hastalara tanidan hemen sonra bolus seklinde
yapilan 300.000 IU/giin vitamin D uygulamasi ile genel sagligin iyilestigi, buna karsin hastaligin
aktivitesi lizerine (inflamatuar markerlar ve T hiicreleri bazinda) bir etkisinin olmadig1 saptanmistir
(3,57).

Vitamin D ve Diger Hastahklar

Vitamin D’nin enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklar disinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, bazi
kanser ¢esitleri, astim, alerji, depresyon, sizofreni, otizm gibi bir¢ok saglik sorunu ya da hastalikla ve
son olarak da Covid-19 ile iliskili oldugu bildirilmektedir (10,29,46).

Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Hipertansiyon basta olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklarin (CVH) olusumu ve ilerlemesi ile giines
1sinlarina maruziyet arasinda ters yonde, ekvatordan uzaklagma, mevsimsel degisiklikler 6zellikle de
kis mevsimi ile de direkt bir iliskinin oldugu belirtilmistir (4,15,29).

Orta ya da diisiik serum D vitamin diizeyinin, erkeklerde edinilmis miyokart infarktiis riskini, kan
basinci ve sivi dengesini saglayan renin-anjiyotensin diizeylerini artirdigr, VDR nin ise bu sistemin
aktivasyonunu suprese ettigi ortaya konmustur (58). Vitamin D’nin rennin-anjiyotensin sistemini
regiile etme yetenegine iliskin elde edilen bu bulgular, deneysel ¢aligmalarla da desteklenmis, fare
modellerinde VDR ya da 1-a-hidroksilaz enziminin silinmesi ile olusturulmus vitamin D eksikliginin,
vitamin D sinyal yolagini inhibe ederek hipertansiyona neden oldugu, kan basinci artigina renin diizeyi
artisinin eslik ettigi saptanmistir. 1-a-hidroksilaz geni silinmis farelerde artmis olan kan basinci ve
renin diizeylerinin, 1,25(0OH)2D3 uygulanmasi ile normale dondiigii gosterilmistir (15,29,59).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda vitamin D miidahalelerinin epikardiyal adipoz dokuda inflamasyonu
azalttig1, endotel fonksiyonunu iyilestirdigi, aterosklerotik plak olusumunu engellemesi gibi yararl
etkilerinin oldugu bildirilmistir (3,60).

Kanser

Son 30 yildan bu yana yapilan in vivo ve in vitro ¢calismalarda, vitamin D’nin hiicre diferansiyasyonunu
artirdigl, kanser hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, antiinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir (61). Vitamin D metabolizmasindan sorumlu genlerdeki modifikasyonlarin prostat, gdgiis,
kolon, 16semi ve akciger kanser tiirleri i¢in risk olusturdugu bildirilmistir. Vitamin D reseptorlerindeki
mutasyona bagli fonksiyon kaybi, vitamin D eksikligi ile birlikte olan tiimorojenezisle iliskili
bulunmustur (29). Palmer ve arkadaslar1 tarafindan 2013-2015 yillar1 arasinda genis tabanli Afrika
kokenli Amerikali kadinlar ile yapilan kohort ¢alismada, diisiik serum vitamin D diizeyi ile artmis
gbgiis kanseri riski arasinda yliksek diizeyde belirgin bir iligskinin oldugu kaydedilmistir (62).

Karsinojenik dokularda VDR’lerinin salgilanmasina iliskin yapilan c¢aligmalarda, kanserin erken
donemlerinde hiicrelerde hizli degisimler oldugu, buna bagli olarak VDR’lerinin yiiksek diizeyde
salgilandig1, kanserin ge¢ safhalarinda ise degismeyen hiicre kitlesinin lokalizasyonu ile VDR
salgisinin  baskilandig1 bildirilmektedir (63).Laboratuvar calismalarinda, aktif vitamin D’nin
VDR’lerine baglanarak, hiicre proliferasyonundan sorumlu ¢esitli genleri regiile ettigi ve kanser
hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi gosterilmistir (61). Bununla beraber vitamin D ile kanser olusum
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riski arasindaki iligkinin incelendigi gézlemsel 6zellikle de in vivo ¢alismalarda, zayif bir iliskinin
oldugu kaydedilmis, kanser tiirlerine gére optimal serum vitamin D diizeyi, vitamin D destegi, dozu
ve siiresi konularinda ileri calismalara gereksinim oldugu bildirilmistir (63,64).

Allerjik Hastahklar ve Astim

Bronsial astim tiim diinyada ¢ocuklar1 olumsuz etkileyen en yaygin hastaliklardan biridir. D vitamini
eksikligi prevalansindaki artig ile astim ve alerjik hastaliklarin insidansindaki hizli tirmanigin rastlantisal
olmadig1 belirtilmistir. Nitekim 13.160 ¢ocuk katilimci ile yapilan 11’1 vaka-kontrol, 5’1 kohort, 7’si
kesitsel olmak lizere, toplam 23 gézlemsel ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analiz ¢aligsmasinda,
astiml1 ¢ocuklarin vitamin D diizeyleri, astimli olmayan yasitlarininkinden énemli derecede diisiik
bulunmustur (65). Bu durum, insanlarin ev ortaminda daha fazla zaman gegirdikleri, giines 1sinlarindan
daha az yararlandiklar1 ve bunun sonucu olarak D vitamini sentezinin diisiik oldugu hipotezinin
ortaya atilmasina neden olmus ve devaminda yapilan epidemiyolojik ¢aligsmalarla da alerjik hastalik
riski ile enlem, UV 1gmlarmin yogunlugu ve dogum mevsimi arasinda bir iliskinin oldugu ortaya
konmustur (10,66). Genel olarak ekvatordan uzakta, UV 1sinlarinin az oldugu bolgelerde yasayan ve
kis mevsiminde dogan ¢ocuklar/bireyler arasinda alerji riskinin yliksek oldugu kaydedilmistir (67).

Bagisiklik sisteminin erken donemde (prenatal ve erken postnatal) gelisimi sirasindaki D vitamini
durumunun, alerjik hastaliklarin baglamasinda 6nemli bir rol oynadig ileri siiriilmektedir (10,65).
Gebelik donemindeki D vitamini yetersizliginin, gestasyonun erken doéneminde gelismekte olan
bagisiklik sistemi ve akcigerleri olumsuz etkiledigi, bu durumun erken ¢ocukluk déneminde astim
ve tekrarlayan wheezing sorunlarini artirdigt bildirilmistir (10,66). Bu konu ABD, Birlesik Krallik
ve Danimarka’da yapilan randomize-kontrollii, genis tabanli ¢aligsmalar ile degerlendirilmis ve
gebe kadinlara yapilan D vitamini desteginin, yasamin ilk 3 yilinda astim ve tekrarlayan wheezing
gelistirme riskini diistirdiigii gosterilmistir (67-70). Kanada’da Wolsk ve arkadagslarinin erken ¢ocukluk
doneminde astim ve tekrarlayan wheezing riskini diistirmek i¢in prenatal donemde yapilacak vitamin
D destegini belirlemek amaciyla degerlendirdikleri 2 6nemli randomize g¢alismanin sonucunda:
optimal utero-akciger ve bagisiklik sistemi gelisimi i¢in maternal vitamin D diizeyi: >75nmol/L olarak
Onerilmistir (71).

Meta-analiz sonuglar1 dahil hemen hemen tiim vitamin D ¢alismalarinda, hafif ve orta derecede atopik
dermatiti olan bireylere yapilan D vitamini desteginin, hastali§in siddetini azalttig1 gosterilmistir (10).

COVID-19

Giincel olarak yasanmakta olan Covid-19’un diinyanin bir¢ok bolgesinde hizla yayilmasi ve mortalite
oraninin yiiksek olmasi, hastaligin bulagsma yollari, seyri ve en iyi tedavi secenegi konusunda bilim
insanlarini harekete gecirmistir (72). Pandemiye iliskin farkli konularda ¢aligmalar yaymlanmaktadir.
flgi duyulan konulardan biri de hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemini modiile eden D
vitamininin, Covid-19 cevabina olas1 etkisidir (73).Laird ve arkadaslar1 tarafindan Avrupa’da ¢ok
yaygin olan D vitamini eksikliginin Covid-19 mortalitesi ile iligkili olabilecegi hipotezinden yola
¢ikarak yapilan calismada: Covid-19’dan etkilenen Avrupa iilkelerinde vitamin D durumu aragtirilmis,
iilkeler enfeksiyonun yiiksek ya da diisiik olma durumuna gore secilmis, Covid-19’un goriilme sikligi
ve mortaliteye iliskin bilgi Diinya Saghk Orgiitii’'nden almmustir. Sonug olarak italya ve Ispanya
gibi giinesli iilkelerde D vitamini diizeyinin diisiik, hastalik ve 6liim oranlarimin yiiksek, buna karsin
Norveg, Finlandiya, Isve¢ gibi giines 1sinmin az oldugu iilkelerde D vitamini diizeyinin normal,
hastalik ve 6liim oranlarinin diisiik oldugu saptanmistir (73).

Filipinlerde Covid-19 ile enfekte olmus 212 hastanin, serum vitamin D diizeyleri ile klinik seyirleri
arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada, ortalama 23.8ng/ml olan serum vitamin D diizeyinin, kritik
vakalarda en diisiik, hafif vakalarda en yiiksek oldugu, D vitamini durumunun, hastaligin klinik seyri
ile 6nemli derecede iliskili oldugu gosterilmistir. Vitamin D diizeyindeki artisin, klinik sonuglari
iyilestirebilecegi, en kotii sonuglari hafifletebilecegi, azalmasinin ise klinik sonuglari kétiilestirecegi
belirtilmistir (74).
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Diger

Halk arasinda sedef hastalig1 olarak bilinen psoriazisin giines 15181yla iyilestigi ve temel olarak D
vitamini analog kremleri ile tedavi edildigi bilinmektedir (19). Vitamin D eksikliginin sizofreni ve
otizm hastaliklar1 i¢in de risk faktorii oldugu, ancak bu konuda ileri ¢alismalara gereksinim oldugu
bildirilmistir (46). Dis saghigindan, tekrarlayan gebelik kayiplarina ve erektil disfonksiyona kadar
bir¢ok saglik sorunu D vitamini ile iligkilendirilmektedir (8,10,19,21,74).

Serum Vitamin D diizeyi

Viicudun optimal sagligi i¢in serum optimal vitamin D diizeyi tartismalidir. Vitamin D diizeylerine
iligkin uluslararas1 tek bir rehber yoktur. Diizeyler i¢in farkli organizasyonlar tarafindan farkl
yorumlar yapilmaktadir. Bir organizasyona gore normal kabul edilen bir diizey, digeri tarafindan farkl
yorumlanabilmektedir (4,13,14,75). Ornegin vitamin D Danisma Rehberi’nde, ideal diizey 40-80ng/
mL, eksiklik <30ng/mL iken; Endokrin Birligi tarafindan bu diizeyler, 40-60ng/mL ve <20 eksiklik
olarak belirtilmistir (13,14,22). Benzer sekilde yeterli serum vitamin D diizeyi saglayabilmek ya da
yeterli D vitamini sentezleyebilmek icin ne kadar ya da ne siire glines 15111 maruziyeti gerektigi de
tartigmalidir. Bununla birlikte bazi {ilkelerde arzu edilen vitamin D diizeylerine ulasabilmek i¢in
bireylerin giines 15181na maruziyetlerine iliskin rehberler gelistirilmistir (4,11,13,22,53).

D vitamini diizeyi, yarilanma siiresi 2 hafta olan 25(OH)2D3 diizeyi ile dl¢iiliir. Yarilanma siiresi 4-6
saat olan 1,25(OH)2D3, ideal dl¢iim i¢in uygun degildir. Ayrica 1,25(OH)2D3’e oranla, 25(OH)2D3
viicutta 1000 kat daha fazla bulunur (11,15).

Serum vitamin D diizeyini 6lgmek i¢in diinya genelinde yaygin olarak kullanilan standart bir yontem
yoktur. Bu durum, vitamin D diizeyi ile hastaliklar arasindaki iligskiyi yorumlamada giigliiklere
neden olmaktadir. Daha 6tesi hastaliklara gore ideal ya da arzu edilen serum vitamin D diizeyleri de
degisebilmektedir (11,13,22).

Tablo 1°de serum vitamin D diizeyleri ve saglikla iligkisi belirtilmistir (5).

Tablo 1: Serum 25(0OH) vitamin D diizeyi ve Saglik

Eksik * Yetersiz** Optimal*** Saghk

nmol/L | ng/mL nmol/L ng/mL nmol/L | ng/mL | *Bebekler ve ¢ocuklarda rasi-
tizm, yetiskinlerde osteomala-
siaya neden olur.

<30 <12 30-<50 | 12-<20 >50 >20

**Kemikler ve genel viicut
sagligi icin yetersiz kabul
edilir.

*#* Kemikler ve genel viicut
sagligi icin yeterli kabul edilir.

>150 ng/mL serum vitamin D Toksik diizey

Vitamin D sentezine etki eden faktorler

Vitamin D viicuda, esas olarak 290-320 nanometre (nm) dalga boyundaki UV ismlarmin deriye
yansimasi ile alinir (2,5).

[lkbahar, sonbahar ve yaz aylarinda yeterli giines 15181 maruziyeti ile iiretilen D vitamini, karaciger
ve yag dokularinda depolanir, glines 1s181inin olmadigi kig aylarinda gerekli olan vitamin, depolardan
saglanir. Yeterli D vitamini {iretilmesi halinde, depolarin kuzey enlemlerde bile yeterli olabilecegi

n BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU



belirtilmektedir (2,4,5). D vitamini olusumu: yasanilan bolgenin enlemi, 1sinlarin dik ya da egik
gelmesi, mevsimler, deri pigmenti, giineslenme saati ve siiresi, giyim sekli, yas, glines koruyucu
kremler, beden kitle indeksi, ¢alisma ortami gibi bir¢ok faktdre bagl olarak degisir (4,5,11,13,76).
Cografi olarak 40 derecenin iizerindeki enlemde bulunan boélgeler, D vitamini sentezi agisindan
yetersiz kabul edilmekle birlikte, glines 1sinlarinin, cografi enlemlerin Gtesinde birgok faktérden
olumsuz etkilendigi ya da engellendigi kaydedilmistir. Giines 15181 enerjisini bulutlu havanin %50,
ciddi hava kirliliginin olusturdugu golgenin yaklasik %60 azalttig1, ozon yogunlugunun da D vitamini
sentezini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (5).

Koruyucu krem kullaniminin, giines 1sinlarinin etkisini belirgin olarak azalttig1, kremlerin faktorii ile
D vitamini sentezi arasinda ters bir iligki bulundugu, 8 faktor ve tstiindeki kremlerin, UV 1ginlarini
bloke ettigi bildirilmistir (5). Glines 1sinlarinin cam arkasindan etkili olmadigi, D vitamini sentezi i¢in
giines 1ginlarinin dogrudan ve ¢iplak deriye temas etmesi gerekmektedir (5).

Melanin pigmenti, derideki UV 1smlarin emilimini azaltarak, D vitamini sentezini olumsuz
etkilemektedir. Acik tenlilere gore koyu ve esmer tenli kisilerde melanin pigmenti daha fazladir. Bu
nedenle koyu tenlilere, D vitamini sentezi i¢in daha uzun siire glines 15181 maruziyeti onerilmektedir.

Beden kitle indeksi yiiksek olan bireylerde D vitamininin yag dokusunda depolandigi, bu nedenle
serum D vitamini diizeylerinin cogunlukla diisiik oldugu belirtilmektedir (13,76).

Isilarn egik geldigi kis aylarinda D vitamini olusumu yetersizdir.
Derileri ince olan yasli grubunda D vitamini sentezi azdir.

D vitamini sentezi i¢in en uygun zamanin gliniin 10.00-15.00 saatleri aras1 oldugu, haftada en az 2
kez olmak tizere yiiziin, ellerin ve bacaklarin 5-30 dakika direk giines 15181na maruz kalmasi gerektigi
belirtilmektedir. D vitamini sentezi i¢in cam arkasindan gilineslenmek yeterli degildir (5,11).

Gereksinim

D vitamini gereksinimi yasa bagli olarak degisir.

0-1 yas i¢in 400 IU ya da 10 pg/giin,

1-70 yas i¢in 600 U ya da 15 pg/giin,

70 yas ve Uzeri i¢in 800 IU ya da 20 pg/giin, D vitamini 6nerilir (5,77).

Vitamin D gereksinimi hastaliklara goére degisebilmektedir. Ornegin Crohn Hastaliginda
malabsorbsiyonu da dikkate alarak 2.000-4.0001U/giin D vitamini dnerilmektedir (53).

Sonu¢

Vitamin D yetersizligi ya da eksikligi hemen tiim diinyada yaygin bir durumdur. Giiglii bir
immiinomodiilator olan vitamin D eksikliginin enfeksiyoz, otoimmiin ve diger bircok hastaligin
gelisiminde, ciddiyetinde, tekrarinda rol aldig1 iyi bilinmektedir. Buna karsin vitamin D’nin hastaliklara
0zgii arzu edilen diizeyi, bagisiklik cevabi, tedavi edici dozu, uygulama siiresi, etkinligi ile molekiiler
mekanizmalar1 konusunda “genel bir fikir birligi” yoktur. Vitamin D’nin immiinomodiilatér roliinii
netlestirebilmek ve olas1 klinik kullanimlarina agiklik getirebilmek i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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Mineral Maddelerin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

GIRIS

Metallerin yagam i¢in esansiyel oldugu gercegi cok eski tarihlere dayanmaktadir ve bunlar arasinda
sodyum, potasyum, magnezyum ve kalsiyum gibi metallerin canli materyallerdeki 6nemi ilk
gosterilenler arasindadir [1-3]. Ornegin, bu metalllerden kalsium ve magnezyumun iyon durumlarinin
(Ca™ ve Mg*) yeterli (fizyolojik) homeostazlari hiicrelerin fonksiyonlar1 i¢in esansiyeldir ve bu
metal iyonlarimin eksiklikleri ve/veya fazlaliklari canli sistemlerde gesitli patolojik durumlara neden
olabilmektedir. Bir gecis elementi olan vanadyum (V) canli sistemde metabolik siireclerde regiilator
eleman olarak rol oynamaktadir. Mangan (genellikle Mn*? olarak) insan saglig1 i¢in dnemli bir mineral
olup, biyolojik sistemlerin gelisimi, metabolizmasi ve antioksidan savunma sistemi i¢in ¢ok gereklidir.
Buna karsin, fazla maruz kalinmasi manganizm adi verilen ve sinir-sisteminde dejenerasyon olarak
bilinen bozukluklara (Parkinson-benzeri semptomlar gibi) neden olmaktadir. Diger yandan, demir
iyonu (Fe**/Fe) insanlarda en baskin bulunan metal iyonudur ve biyo-sistemin gesitli fonksiyonlar1
icin olmazsa olmaz bir metal iyonudur. Demir bir redoks-aktif metal olarak, hem eksikliginde ve
hem de fazlaliginda canli sistemlerin gesitli fonksiyonlarinda bozukluklar gézlenmektedir. Kobaltin
canli sistemdeki rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarin kobalamin (B12 vitamini) iizerine yogunlastig
goriilmektedir, ¢linkii kobalamin insanlarda methylmalonyl-koenzim A mutaz ve methionin sentaz
enzimlerinin ko-faktdriidiir. Bu enzimlerini fonksiyonlarindaki bozulmalar cesitli hastaliklara
zemin hazirladig1 gosterilmistir. Buna zit olarak, insanlarda ve hayvanlarda nikel (genellikle Ni?)
ihtiva eden enzimin varlig1 heniiz gosterilmemistir. Nikelin toksik etkileri arasinda ciddi solunum,
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklar1 gdsterilmistir. Ayrica, bu mineralin immiin-yanitta rol oynadigt
ve patolojilere neden olabildigi (dermatis gibi) bilinmektedir. Bakir (iyon hali Cu*?) insanlarda en
fazla bulunan tgiincii sirada gegis elementidir. Literatiir verileri yaninda yapmis oldugumuz ¢esitli
deneysel ve klinik ¢alismalarda, Cu™ yaninda, ¢inko (Zn"?) ve selenyum (Se+4 ve/veya Se+6) gibi
bazi katyonlarin memelilerde antioksidan savunma sisteminde katalizor olarak dnemli rol oynadiklart
bilinmektedir [4-41]. Serbest radikallerin hiicrelerde fazla iiretimi oksidan strese neden olurken, belli
bir oranda bulunmasi ise viicudun direncini saglamaktadir, yani antioksidan savunma sisteminin diigiik
hizda ¢aligmasini saglar. Antioksidanlar oksidatif hasar1 engelleyen molekiillerdir ve hiicre ve doku
hasarini engeller. Ayrica, antioksidanlarin viicutta antikor tiretimini arttirdigt ve anti-mikrobiyolojik
bir alan yarattigi da gosterilmistir. Insanlarda immiin-fonksiyonlarim gelistirdigi, kollajen sentezini
arttirdig1 ve bu yolla yara iyilesme protokollerinde uygun bir destek olacagi bildirilmistir. Diger
yandan, beslenmeye bagli Cu eksikligi anemi, néropati, immiin yanitlarda baskilanma gibi patolojilere
neden olmaktadir. Benzer sekilde, hiicre seviyesinde serbest/hareketli Zn*? derisimindeki degismeler
hiicresel ATP seviyelerinde degismelere neden olarak gesitli hastaliklarin patogenezinde énemli rol
oynamaktadir. Molibdenin (daha ¢ok Mo*® olarak) insanlardaki seviyesi ¢ok diisiiktiir, fakat ksantin
dehidrogenaz ve oksidaz gibi anahtar 6neme sahip enzimlerde bulunur. Nadiren toksik etki gosterir.
Mo ayni zamanda Wilson’s hastaligi olan hastalarda fazla Cu baglamak i¢in kullanilir [42]. Bir baska
onemli husus, eger bir cins iyonun dengesi bozulursa diger iyonlarin da dengeleri ve iliskili olduklar
sinyal yolaklarinda degismelerin olabilecegi gergegidir [43].

Hemen hemen tiim biyolojik orneklerde goriilebildigi gibi, ¢esitli metal iyonlarinin canli
organizmalarin yasamsal fonksiyonundaki dnemi yaninda saglik ve hastaliklardaki dnemleri kesin
olarak kabul edilmistir. Buna karsin, bu hususta giinlimiizde bilinmeyenler mevcut olup bu hususlar
tizerinde Onemli calismalar mevcuttur. Giinimiize kadar gergeklestirilen c¢aligmalarda baglica
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hususlar: (1) metal iyonlar1 ile hormonlar ve/veya vitaminler arasindaki iligkilerin anlasilmasi, (2)
metal iyonlarinin birikimi, taginimi, metabolizmasi ve toksisitelerinin anlagilmasi, (3) metal-merkezli
ilaclarin gelistirilmesi ve uygulanamasi, (4) biyo-mimetik sentezler, (5) proteinlerin, niikleik asitlerin
ve biyomolekiillerin gelistirilmesi, (6) bu molekiillerin yapilarinin ve dinamiklerinin incelenmesine
izin veren tekniklerin ve ozellikle spektroskopik yontemlerin gelistirilmesi, ve son olarak ise (7)
biyolojik olarak uygun makromolekiiler mithendislik alaninda gelismeler olarak 6zetlenebilir.

Metal iyonlarinin canlilarda fizyolojik dneme sahip olmalar1 yaninda insan beslenmesinde de 6neme
sahip olup, bunlar mikro-besin 6gesi olarak bilinmektedirler. Ozet bir tanimla, insan viicudu protein,
yag ve su ile birlikte ¢esitli metal iyonlarin1 da icermektedir ve bdylece metal iyonlar1 yasamsal
oneme sahiptirler. Canlilarda hiicre diizeyinde metal iyonlarinin 6nemi 6zetlendiginde, 6ne ¢ikanlar
arasinda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve farklilagmasi i¢cin aminoasitler, glukoz, yag asitleri
ve vitaminler yaninda bu iyonlarin varlig1 gosterilebilmektedir.

Biitiin ¢ok hiicreli canlilar kendilerini hastalik olusturabilecek zararli mikroorganizmalara karsi
korumaya c¢aligirlar. Bagisiklik ya da immiinite, viicuda yabanci ve zarar verebilecek bakteri, viris,
mantar, protein ve benzeri her tiirlii hastalik olusturabilecek ajana kars1 organizmanin verdigi reaksiyonu
ve yanit1 tanimlayan genel bir terimdir. Bagisiklik sistemi, organizmay1 hastalik olusturan etkenlere
kars1 koruyan, tiimor gibi hiicreleri tantyan ve onlar1 ortadan kaldirmaya ¢aligan iglemlerin toplamidir.
Bagisiklik sisteminin genel fonksiyonu enfeksiyonlart énlemek ya da smirlamaktir. Viicudumuz
kendisini, yabanci olan bu ¢evresel ajanlara kars1 karmasik yapida olan ve farkli mekanizmalara sahip
bagisiklik sistemi ile korumaktadir.

Bu makalede, metal iyonlari, beslenme ve bagisiklik sistem tigliisii arasindaki capraz iliski (Sekil. 1)
incelenerek giiniimiize kadar gosterilmis olan verilerin derlenmesi hedeflenmistir.

Sekil 1: Insanlarda metal iyonlari, beslenme ve bagisiklik sistemi iicliisii arasindaki ¢apraz iliski.
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Metal iyonlarimin Biomolekiillerdeki Rolleri: Metallo-biyomolekiiller

Metal iyonlarmin hiicresel ve organel diizeylerinde ¢esitli rol oynadigina iligskin goriisler ve veriler son
yillarda literatiirde yogunluk kazanmstir. Ozellikle biyolojik ve biyokimyasal sistemleri inceleyen
yeni tekniklerin ve yaklagimlarin artmasi bu konudaki verileri hizla arttirmaktadir. Bilindigi gibi,
biyomolekiiller (karbonhidratlar, proteiner, lipidler ve niikleik asitler, vs. gibi) biyolojik sistemlerde
Ozel bir fonksiyonu yerine getirmek igin gelismis molekiillerdir. Metallo-biyomolekiiller ise,
biyomolekiillerlere benzer sekilde fakat biinyelerinde metal bulunduran yani metal iyonlar ile
iligkili molekdillerdir. Bir biyomolekiiliin karakteristik yan1 molekiil kismi ile metal iyon iligkilisine
dayanir. Bu molekiillerin siniflandirilmas: farkl kriterlere gore yapilir. Genel olarak bu molekiiller {i¢
kategoriye ayrilirlar[44]:

A- Tasima ve depolama proteinleri: Molekiiler kismi proteinlerin bir grubuna dahildir, fakat bunlar
enzim degillerdir ve tasima ve depolama islevini stirdiiriirler. Miyoglobin (Fe*?), hemoglobin (Fe™),
hemosiyanin (Cu?), sitokromler (Fe™ veya Fe™) ve mavi bakir (Cu) gibi proteinler bu gruba
ornektirler.

B- Enzimler: Molekiiler kismi proteinlerin bir grubu kapsamindadir ve bunlar enzimdirler. Enzimler
katalitik fonksiyon gosterirler ve reaksiyonun tipine gore li¢ gruba ayrilirlar: 1- Hidrolazlar; drnek
karboksipeptidler (Zn*?). 2- Oksido-rediiktazlar; drnek cesitli metal iyonlart ile iliski oksidazlar (Fe*,
Cu'?, Mo*f). 3- izomerazlar ve sentetazlar; bu grubun 6rnegi koenzimler (Co*?).

C- Protein olmayanlar: Bunlarda molekiiler kisim protein olmayan gruptur ve en iyi 6rnek klorofil’dir.
Ornegin, metallotioninler canli sistemlerde bulunan metal iyonlarinca (6zellikle Zn2, bunun yaninda
Cu®?, Cd" ve Hg™) zengin proteinlerdir [45-47]. Ayrica, Zn*", Ca*" ve Mg?* gibi katyonlarin in vivo
Cd**-indiiklii kardiyogenezi onledigi gosterilmistir [48]. Ornegin, Cu 6nemli bir metalloelement
olup Cu?*-bagiml hiicresel enzimlerin aktiviteleri ile yakindan iligkilidir. Ayrica, mineraller birgok
hastaligin tedavisi igin inorganik ila¢ olarak kullanilmaktadir.

Metal iyonlarinin rolleri ile ilgili hiicre diizeyinde yapilan deneysel ¢aligmalarda, bunlarin DNA
seviyesinde toksik etkileri oldugu gosterilmistir. Ornegin, insan T hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada,
bu hiicrelerin ¢esitli metal iyonlarina maruz kalmasi sonucunda, derisimlerine bagli olarak bu
hiicrelerde apoptoz, nekroz ve proliferasyon stiregleri ile belirgin DNA hasarina neden olduklari ama
bu etkilerin metal-iyon cinsine bagli oldugu gozlenmistir. Ornegin, Ni*? ve V*3 diger metal iyonlarinin
(A3, Be™?, Co™, Cr?, Cu'?, Fe, Mo™"%, Nb* ve Zr*? gibi) etkileriyle karsilastirildiginda daha toksik
olduklar1 gosterilmistir. Bu ve benzer ¢aligmalar, metal iyonlariin bagigiklik sistemi ve 6zellikle
adaptif immiin-yanit1 etkileyebildigi vurgulanmigtir [49].

Metal Iyonlarinin Biyolojik Sistemlerdeki Rolleri

Uzun yillardan itibaren, tiim biyolojik sistemlerin fonksiyonlarinda ¢esitli metal iyonlarinin 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. Bunlar yasamin devaminda esansiyel olup, eksiklikleri/yetersizlikleri bityiime
bozukluklarina, bir¢ok islev bozukluguna, kansere ve dliime neden olabilmektedirler [1, 50]. Metal
iyonlart birgok biyokimyasal siireclere katilarak makro ve mikro element olarak cesitli yapisal ve
fonksiyonel rol oynayan bagat kahramanlardir ve ¢esitli sekillerde bulunurlar. Bunlarin 10-20 arasinda
olanlar (Na" K", Mg*, Ca'?, Mn*?, Fe'?/ Fe*, Co™%, Zn"2, Ni'?, V3, Mo'® ve W?) canli organizmanin
yasamsal aktivitesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bunlar hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletime katilarak elektriksel
yiik ile ozmotik basincin, fotosentez ve elektron transfer siireclerinin saglanmasina katilirlar. Bunlara
ek olarak, niikleotit temelli eslesme, dizilim ve stabilitenin saglanmasinda, beyin, kalp, kas hiicreleri
ve sinir hiicrelerinin yeterli fonksiyonlarinda DNA transkripsiyonunun regiilasyonunda, oksijen
taginiminda ve diger gesitli biyolojik siireclerde rol oynamaktadirlar.
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Orneklerden anlasildigi {izere, metal iyonlarinin biyolojik sistemlerle olan iliskisinde, proteinlerle olan
ozel iliskilerinin 6nemli rol oynadig1 goriilmektedir. Daha 6nceki kisimlarda da agiklandigi gibi, metal
iyonlarmin proteinlerdeki temel rolleri arasinda yapisal, regiilatdr ve enzimatik iglevleri yiiklendigi
bilinmektedir. Ornegin, bir metal iyonunun bir proteine baglanmasi bu proteinin veya protein domainin
stabilitesini arttirmaktadir. Baz1 metal iyonlar1 ise birincil, ikincil veya {igiinciil haberciler olarak
cesitli hiicresel siirecleri regiile etmektedirler. Ornegin, memeli hiicrelerinde Ca*?en dnemli bir sinyal
tastyic1 molekiildiir. Bu iyon, 6rnegin, hiicrelerin hemen hemen tiim aktivitesini, yani fertilizasyondan
baglayarak yasam dongiisiiniin son halkas1 olan apoptotik siireglere kadar her bir asamada regiilator
olarak rol oynamaktadir. Metal iyonlar1 ayn1 zamanda bir¢ok enzimin 6nemli bir pargasi olarak, birgok
katalitik reaksiyonun vazgecilemez bir bilesenidir. Metal iyonlari ile proteinler arasindaki iliskiler ¢ok
calisilmis olmasina karsin, giinlimiizde gelismis teknolojiler kullanilarak bu iliskilerin daha detayl
incelendigi (modern metalloproteomiks gibi) goriilmektedir. Bu nedenlerle, metal iyonsuz bir canl
yasami diisiiniilemez. Baz1 durumlarda bu metal iyonlar “yasam metali” olarak adlandirilirlar.

Metal Iyonlariin Klinikteki Onemi

Son yillarda gerceklestirilen klinik ¢alismalarin derlenmesi ile sergilenen veriler, metal iyonlarinin
klinikte hem saglikli bireylerde ve hem de hastalarda 6nemli oldugunu gostermistir [51-53]. Bunlar
arasinda Na* ve K"”’un insan sagliginda esansiyel elementler oldugu, ciinkii bunlarin viicudumuzda
onemli iyonlar olarak bulundugu uzun yillardan beri kabul edilmistir. Bu iyonlar memelilerde ¢esitli
fizyolojik ve fizyopatolojik siireclerle iliskilidir. Ozellikle bu iyonlarin sogrulmasi, dagilimi ve atilimi
gibi kinetik siireclerle intraselliiler (hiicre i¢i) ve ekstraselliiler (hiicre dis1) kompartmanlar arasinda
hareketlerinin (bu iyonlarin homeostazlar1) bilinmesi biyolojik sistemlerin fonksiyonlar1 i¢in ¢ok
onemlidir. Bu siiregler arasinda bu iyonlarin baslica kas ve sinir sistemlerinin hiicre zarlarindaki
onemi uzun siiredir bilinmektedir. Ornegin, Na*’nun kandaki derisimlerinin yiikseldigi veya fizyolojik
seviyesinin altinda kaldig1 durumlara hipernatremi veya hiponatremi adi verilir.

Memeli hiicrelerinde Mg seviyesi siki bir sekilde hiicresel ikincil haberciler ve ¢esitli hormonlarin
kontrolii altinda c¢esitli tamponlama mekanizmalar1 ve tasiyicilar tarafindan regiile edilmektedir.
Hiicrelerde yeterli (optimal) Mg* seviyesi olmasinin 6nemi bu iyonun gesitli enzimlerin aktiviteleri
ve hiicre i¢i metabolik dongiiler i¢in elzem olmasindan kaynaklanmaktadir. Bunu destekleyen kanitlar
arasinda, 6zel dokularda metabolik bozukluklar, hormonal uyarilma veya hasarli taginmalardan
kaynaklanan nedenlerle bu iyonun kaybimin (Mg* eksikligi) bazi hastaliklarla iliskili olmasidir.

Kalsiyum memelilerde kalsiyum iyonu (Ca*?) olarak ¢esitli biyolojik makromolekiillere diizenli
olmayan bir geometri ile tersinir olarak baglanir. Bu 6zelligi bu iyona hiicresel sinyal mekanizmalarinda
bir sinyal molekiilii olarak rol oynamasini saglar. Cok sayida protein 6zel bolgelerine Ca*™ baglar.
Membranlarda bu igsel 6zelligi yoluyla, bu iyonun derisiminin hiicre i¢inde hem zamansal ve hem
de uzaysal hareketliligini saglar. Canli hiicrelerde Ca™ bir¢ok 6nemli siireci kontrol ettigi i¢in ve
hedef elemanlarin hiicre i¢cinde olmasindan dolay1 bu iyonun sitoplazmadaki seviyesi ve hareketliligi
(Ca*-homeostazi) ¢ok iyi kontrol edilmektedir. Hiicre disi ortamdaki Ca*™ seviyesi daha ¢ok kemik
sistemi ile dinamik bir degisim ile saglanmaktadir ve hiicre icinden ¢ok daha fazla seviyelerde bulunur.
Patolojik kosullarda hiicre i¢inde oldukg¢a zararli bir uyaran olan Ca* ile yiiklenme (Ca** -overload)
olusur ve eger bu kalic1 olursa hiicrenin 6liimiine neden olur.

Metallerin insanlar i¢in 6nemi tartisilirken, hastaliklarin tani ve tedavisinde yaygin olarak kullanimlarin
vurgulamak yerinde olur. Metallerin ¢ok az miktarlar kritik denecek kadar ¢ok 6nemli iken, bunlarin
fazla olmasi insanlar i¢in benzer sekilde yasami tehdit eden 6zelliklere de sahiptirler. Bu nedenle, metal
iyonlar ¢elate-eden kimyasallarin 6nemi her gegen giin artmaktadir ve insanlarda metal iyonlariin
dengesi ilgili siiregler olduk¢a karmagiktir ve bu nedenlerle bu hususta halen ¢alismalar siirmektedir.
Kisaca ifade edilirse, metal iyonlarmin fazlalig1 veya eksikligi (genetik veya ¢evresel faktorlere bagl
olarak) klinik olarak dnemli semptomlara veya hastaliklara neden olmaktadir. Metal iyonlarinin ilag
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veya terapatik ajanlar olarak kullanimi ilk ¢aglarda baslamis olmasina karsin, yakin tarihlerde metal-
temelli ilaglar hizla gelismektedir ve metal iyonlarin cogunlugu terapatik olarak dogada bulunduklari
kimyasal yapilarinda kullanilmaktadir. Bu duruma bir 6rnek olarak en erken anti-mikrobiyallardan
birisinin kesfine kadar Hg’nin sifiliz tedavisinde kullanilmasi (toksik ozelligi gozardi edilerek)
gosterilebilir. Buna ek olarak, “salvarsan” olarak bilinen arsenik-temelli bilesik arsefenaminin fisilis
ve tripanosomiyazi tedavisinde kullanilmasidir [54]. Ozet olarak, degerli metallerin gesitli medikal
bulgular i¢in kullanildig1 sdylenebilir. Bu ifadeyi destekleyen bir drnek glimiisiin antibakteriyel,
antienflamasyon ve antineoplastik aktiviyete sahip oldugu [55, 56], benzer sekilde Au'nin kanser
kemoterapisinde ve tiiberkiiloz enfeksiyonlarinda ve bunlarin yaninda romatoid artrit tedavisinde
kullanilmalar1 gosterilebilir [57]. Metallerin klinikte kullanimina en eski drnekler arasinda Li’un
psikiyatrik hastaliklarda ve 6zellikle bipolar hastaliklarin tedavisinde kullanilmasidir [58] .

Hem insanlar hem de patogenler i¢in metal iyonlarina olan gereksinimi diisiintildiigiinde, metal
iyonlarinin enfeksiyon hastaliklarinda ¢ok belirgin rol oynayabilecekleri géz 6niine alinmalidir.
Enfeksiyon sirasinda, konak (host) siklikla patojeni hapsetmek ve virulansin gelisimini 6nlemek i¢in
Fe®, Zn", Se™ ve Mn*"? gibi metalleri patojenden tecrit eder. Buna 6rnek, sistemik enflamasyon yanit
sendromunda (SIRS), serumda Fe™, Se™ ve Zn" seviyelerinin azaldigr ve Cu'? seviyesinin arttig1
gozlenir [59, 60]. Konak tarafindan metallerin hapsedilmesi (tecrit edilmesine) olayma “gidaya
iliskin immiinite (nutritional-immunity)” adi verilir, ¢iinkii bu durum patojenlerin ele gegirilmesi ile
sonuclanir [61, 62]. Mikroplar divalent iyonlara ve beslenme immiinitesine girisleri i¢in ¢oklu strateji
izlerler, buna karsin, konaklar bu stratejilere karsi tedbir alirlar [63, 64].

Cok sayida ¢aligma sonuglarinin tartisildigi makalelerde Fe, Se, Zn, Mn ve Cu gibi minerallerin
enfeksiyon hastaliklarin rolleri olduk¢a genis bir sekilde gosterilmistir [1, 65, 66]. Genel olarak
medikal yaklasimlarda takip edilen strateji metal iyonu homeostazindaki akut veya kronik denge
bozukluklarini diizeltmeye yonelik olup, bu hususta 6zellikle ¢ok duyarli yaklagimlar yapilmasi
gerekliligi gbz oniinde tutulmalidir. Clinkii metal iyonlari homeostazlarindaki dengenin bozulmasi
siklikla mikroplarin gidalar1 limitlemesinde viicudun savunma stratejilerinden kaynaklanmaktadir
[62, 66]. Calismalarin biiyiikk cogunlugunun bu metallerin eksikliginin tamamlanmasi ile ilgili oldugu
gibi ayn1 zamanda bunlarin yararl etkileri {izerinde de yogunlastig1 goriilmektedir. Bu ¢aligmalarda,
metal iyonlari etkilesmelerinde 6nemli oldugu gézlenmistir.

Insan saghiginda, metal iyonlarmin ¢ok sayida ve farkli yolaklar iizerinden 6nemli rol oynadigi
giiniimiizde bilinmektedir. Metal iyonlarinin ¢evre kosullarina veya genetige ve/veya beslenmeye
bagh olarak viicuttaki dengesinin bozulmasi ile dnemli hastalik durumlarinin goriilmesi arasinda
yakin iligkinin bulundugu bilinmektedir. Bunun yaninda, insanlarda bazi temel hastaliklarin tan1 ve
tedavisinde bunlar klinik 6neme sahip olup, major tedavi ajanlar1 olarak kabul edilmislerdir. Bunlara
ek olarak, bazi metal iyonlarinin toksik etkileri oldugu ve klinik kullanimlarda bu hususun daima goz
oniinde tutulmasinin 6nemli oldugu da kesin olarak kabul gérmiistiir.

Metal-iliskili Hastaliklar ve Tipta Kullanilan Metallo-ilaclar

Son yillarda yapilan detayli ¢alismalarda, redoks aktif metal iyonlarinin (Fe*, Cu*?, Co** ve Cr*
gibi) ve diger metal iyonlarinin redoks cevrimi reaksiyonlara ve biyolojik sistemlerde siiperoksit
anyon radikali ve nitrik oksit gibi reaktif radikaller {iretme yeteneginde olan siireclere eslik ettigi
gozlenmistir [67-71]. Caligmalarda, metal iyonlarin homeostazlarindaki bozulmalarin reaktif oksijen
tiirleri (ROS) gibi reaktif radikaller tireterek oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres
durumunda biyolojik sistemlerde DNA seviyesinde bozulmalar, lipid peroksidasyon, ve proteinlerde
modifikasyonlar gibi bozulmalara neden olarak dokularda ve organlarda kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, atheroskleroz, norolojik bozukluklar, kronik inflamasyon ve benzeri hastaliklara
neden olmaktadir.
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Ayrica, redoks inaktif metaller (Cd™, As™ ve Pb*? gibi) proteinlerin siilfiir gruplarina baglanarak ve
glutatyonun azalmasina neden olarak toksik etki yaparlar. Metaller arasinda 6zel bir duruma sahip
olan redoks eylemsiz (inert) metal Zn">’dur [72]. Wilson hastaligi ve Menkes hastaligi insanlarda
saglikla ilgili metallerden Cu™’nun 6nemini gosteren 6nemli 6rneklerdir. Bu her iki kalitsal hastalik
dogustan Cu'? metabolizmasinda bir hata neden olmaktadir [73]. Diger yandan, Cu**’nun karaciger,
kornea ve beyine akiimiile olmasi1 karacigerde siroz gelisimi yaninda nérolojik, kardiyovaskiiler
ve pankras abnormalitelerine neden oldugu gosterilmistir [74]. Wilson hastalifin tedavisi yasam
boyu Cu*? igeren besinlerden sakinma ve Zn™ tuzlar1 ve Cu™—gelate eden ajanlarin uygulanmasi
seklinde siirdiiriilmektedir [75]. Ornegin, penisilamin ilk etkin ve oral yolla kullanilan Cu“—celate
eden ajan Wilson hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. Etkinligi arttirmak ve Cu™*‘nun iyi bir
sekilde uzaklastiritlmasim saglamak i¢in oral olarak Zn*? birlikte kullanilmistir. Diger yandan, ¢esitli
calismalarin sonuglari, Cu*>~homeostazinin Fe'?"3-metabolizmas1 ile yakindan iligkili oldugunu,
ornegin Cu'’—igeren ferrooksidin Fe™-transferinde kritik rol oynadigimi ve boylece Fe**’in konak ve
mikroplar i¢in etkinligini gostermistir [ 76]. Cu-eksikligi, nadir olmasina karsin, Crohn hastaligi, celiac
hastaligi, gastrik bypass veya ince bagirsagin alinmast durumlarinda kétii emilim sonucunda ortaya
cikar [75].

Redoks aktif olmamasina ragmen, Zn**’nun ¢esitli redoks-iligkili siireglerde rol oynadigi bilinmektedir.
Ornegin, Zn™’nun fizyolojik seviyesinin iizerindeki degerlerinin enterositlerde metallothioninleri
upregiile ettigi, diger yandan metallothioninin Zn*? yaninda Cu'? daha fazla affinitesi olmasindan
dolay1, yiiksek Zn*? seviyeleri durumlarinda saglikli bireylerde Cu-eksikligi anemisine neden olabildigi
gosterilmistir [77, 78]. Zn"?’nun fazla miktarda alinmasinin dis hekimliginde kullanilan yapistiricilarla
gerceklestigi gosterilmistir [78]. Cu-eksikliginin bireylerde nasil patolojik durumlara neden oldugu
tam olarak bilinmemesine kargin, Cu'>-takviyesinin hemotolojik parametrelere pozitif etkileri oldugu
fakat neden oldugu hastaliklari tam olarak diizeltemedigi ve hatta bireyleri enfeksiyonlara daha duyarl
yaptigi da vurgulanmistir [77].

Sepsis sirasinda, konak besin-immiinitesi ile sekestrasyonu nedeniyle serumda Fe, Se ve Zn seviyeleri
azalir, buna kargin Cu seviyesi “Cu zehirlenmesi” ad1 verilen sekilde yiikselir [59, 60]. Fazla Cu bakteri
ve mantarlar i¢in toksiktir buna karsin bazi durumlarda hastane-enfeksiyonlarinda kullanilmistir [79,
80]. Bununla beraber, yiiksel Cu seviyelerinin patojenler i¢in toksik oldugunu gostermesine karsin,
Cu limitasyonu stres yanitlarini stimiile edebilir. Bu ifadeyi destekleyen bir ¢alismada, C. albicanlarla
bobrek invazyonu bobrek dokusu Cu seviyesinde bir azalmayi stimiile edebilir, ki bu mantarlarda
CuZn-SOD ifadesinin Mn-SOD degismesi ile kars1 ¢ikmaktadir [79].

Kardiyomiyositlerde sarkoplazmik retikulum (SR), uyarilma-kasilma c¢iftleniminde ve hiicre i¢i
serbest (labil) Ca** seviyesi ([Ca*']i) regiilasyonunda rol oynarken, endoplazmik retikulum (ER)
cesitli proteinlerin sentez ve sekresyonundan, lipid ve steroid sentezinden ve [Ca2+]i ile ilgili sinyal
yolaklarindaki ¢esitli siireglerden sorumludur. Genellikle deneysel ¢aligmalar, ER ile ilgili proteinlerde/
yolaklarda olabilecek degismelerin kalbin gelisiminde ve patolojisinde 6nemli rol oynadigim
da igaret etmektedir [81]. Patolojik kosullarda, ER stres ile reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin
(ROS/RNS) seviyesi ve mitokondiri (MitC)’deki fonksiyon bozuklugu arasindaki ¢apraz iliskinin
ozellikle kardiyomiyositlerde [Ca2+]i homeostazin etkileyerek hiicrede fonksiyon bozukluguna yol
actig1 vurgulanmistir [82, 83]. Kardiyomiyositlerde ROS/RNS ‘un yiikselmesi [Ca®"]i homeostazi
yaninda uyarilma-kasilma ¢iftlenimine katkist olan hiicre i¢i serbest Zn** ([Zn**]i) homeostazinin da
degismesine neden oldugu ve bdylece hiicre i¢i ¢esitli sinyal yolaklarinmi etkileyerek toksik etkilere
yol actigini gdsteren bizim ve diger gruplarin verileri mevcuttur [10, 34, 38, 84]. Kardiyomiyositlerde
[Zn2+]i homeostazi ile ilgili literatiirdeki bulgular yeterli degildir, fakat hiicrelerde [Ca2+]i ve [Zn2+]
i regiilasyonunda ortak yolaklarin oldugunu gosteren bazi veriler mevcuttur. Kardiyomiyositlerde
[Zn?*]i nanomolar seviyelerinde bulunmakta ve ¢esitli sinyal yolaklarinda énemli rol oynamaktadir.
Kardiyomiyositlerde [Zn2+]i’nun nasil ve nerede depolandigi ve hangi transport-proteinlerinin
depolara giris-¢ikisinda rol oynadigi ile ilgili galismalar olmasina karsin, bu siirecler heniiz tam olarak
bilinmemektedir [34, 85].
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Literatiirde farkli kalp hastaliklarinin patolojilerini hedef alan ¢esitli calismalar mevcut olmasina
karsin, ozellikle diyabetik kardiyomiyopatide [Zn*]i seviyesinin yiikselmis oksidatif stres altinda
cok yiikselerek uyarilma-kasilma g¢iftlenimini 6nemli derecede etkiledigi (RyR2 fosforilasyonu
yoluyla) gosterilmistir [34]. Ayrica, in vitro kosullarda hipergliseminin kardiyomiyositlerde [Zn**]
i artisina neden oldugu, yiksek [Zn*?]i‘nun direkt olarak RyR2’yi fosforile etmesi yaninda PKA,
CaMKII ve NF-kB’nin de aktive olmasina neden oldugu ve bu degisimlerin yiikselen oksidatif stres
ile iliskili oldugu da in vitro ve in vivo ¢alismalarimizla gdsterilmistir [34, 85, 86]. Bu ¢alismalar
onemli hususlarin aydinlatmistir: Memeli hiicrelerinde fizyolojik éneme sahip olan Zn2+, biiyiik
miktar1 proteinlere/enzimlere bagli olarak bulunmasina karsin, kardiyomiyositlerde serbest halde
bulunan nanomolar seviyelerdeki Zn2+ ¢esitli sinyal yolaklarinda 6nemli rol oynamakta, bu nedenle
de hiicre i¢i yeni bir sinyal molekiilii olarak tanimlanmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar, farkli hiicre
tiplerinde 6zellikle néronal hiicrelerde hiicre i¢i Zn2+ ‘nun homeostazinin ¢ok karmasik oldugu, 6zel
Zn2+-sinyal yolaklarinin varligy, fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda Zn2+ ‘nun 6dnemi ve bunlar
destekler nitelikte hiicrede bir Zn2+-aginin var oldugu ve hiicre-spesifik 6zellesmis fonksiyonlar i¢in
Zn2+-kompartmalarmin var oldugunu ileri siirmektedir [87-90].

Selenyum temel bir mikrobesindir ve insan antioksidan savunma sisteminde 6nemli rol oynamaktadir.
Esas olarak SOD’larin ve 30’dan fazla selenoproteinin esas bilesenidir [91, 92]. Esas olarak,
Se’un biyolojik 6nemi, GSH-Px’nin bir ko-faktdrii olmasindan kaynaklanmaktadir [93-95]. Se
antioksidan sistemde oynadig1 dnemli rol nedeni ile kalpteki patolojilerin yol a¢tig1 oksidan etkileri
onleyebilmektedir. Se’un, kalbi viral enfeksiyonlardan, kardiyotoksik elemanlardan ve kardiyotoksik
xenobiyotiklerden koruyabildigi, ¢esitli hayvan deneyleri ile gosterilmistir [96-98]. Insanlarda Se’un
absorbe olma mekanizmasi tam olarak bilinmemesine karsin, bagirsaklarda Se bilesik formuna baglt
olarak farkli bdlgelerden absorbe oldugu ileri siiriilmektedir. Ornegin, selenit formu pasif olarak
absorbe olurken, selenomethionin enerji-gereksinimli bir sekilde absorbe oldugu gosterilmistir [99]. Se
eksikliginin Keshan-kardiyomiyopatisine, Keshan-beck ve kreatinizim hastaligina neden oldugu uzun
yillardir bilinmektedir [100]. Se’dan eksik diyetle beslenmis hayvanlarda, degisik kalp problemleri
gozlenmistir. Sican ve koyunlarda diisiik Se’lu diyet uygulamasi, kan basinci degisikligi ve abnormal
elektrokardiyografik bulgularin gelismesine neden olmustur [101] . Ayrica, Se eksik diyetle beslenmis
domuzlarda ise epikardiyal ve miyokardiyal hemorajiler gelismistir. Se’dan fakir siit tiriinleri, iskelet
kas1 ve miyokardiyumda dejeneratif lezyonlarla seyreden beslenmeye iliskin kas distrofisi gelisimine
neden olmustur [91, 102]. Kisaca Se, 6zellikle siiperoksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen
iriinleri olan hidrojen peroksiti ve lipid peroksidazi katalizleyen, glutatyon peroksidaz enziminin bir
parcasidir. Hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerin temizlenmesi, zincirleme oksidasyon reaksiyonunu
durdurur. Bu durum, iskemik kosullarda ksantin oksidaz tarafindan tiretilen siiperoksit artisinin yol
acabilecegi ek oksijen tiikketimi ve artan lipid peroksidasyonu agisindan énemlidir.

Fizyolojik seviyelerin {lizerindeki fazla Se canlilarda selenosiz ile iligkilidir. Bu durumda gozlenen
klinik bulgular arasinda, kusma, diyare, sa¢ ve tirnak kaybi ve periferal noropati sayilabilir [103].
Buna karsin, Se takviyesinin diyabetik hayvanlarin kan sekerini diigiirdiigii, siv1 tilketimlerini, agirhk
artiglarin1 ve bazi biyokimyasal parametrelerini normale getirebildigi bildirilmistir [104-106]. Ayrica
hiicre kiiltiirleri {izerinde yapilan ¢aligmalarda selenyumun bir biiylime faktorii gibi davrandigi
bildirilmistir. Se yag hiicre kiiltiirlerinde insiilinin yaptigina benzeyen (glukoz tastyicilariin hiicre
membranina translokasyonu gibi) metabolik degisiklikler yapmaktadir [107]. Selenyumun bu
etkisinden insiilin reseptdriiniin substrati olan bazi proteinlerin fosforilasyonuna neden olmasinin
sorumlu oldugu iddia edilmistir ancak bu durumda insiilin reseptdriiniin kendisinin kinaz aktivitesi
artmamaktadir [107] . Boylece Se hiicre i¢i sinyal iletimi yolaklarinda, insiilinin yoklugunda da insiiline
benzeyen degisiklikler yapmakta ya da insiilinin reseptorii tizerinden yaptig1 etkiyi arttirmaktadir. Bu
aktivator etkinin nedeni bilinmemekle beraber, Se’un oksidan etkisinin bundan sorumlu olabilecegi
soylenmektedir [4, 5, 7, 9, 11-13, 16-20, 22, 24, 26-32, 36, 37, 84].

Metal iyonlarinin bir diger 6nemli yonleri yeni ilaglarin bulunmasinda kullanilmalaridir. ilag sanayisi
sadece esansiyel metal iyonlari ile degil aym zamanda diger metallerle de ilgilenmislerdir. Ornegin en
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onemli 2 ilag cisplatin ve auranofin genital, bas ve boyun tiimoérlerinin tedavisinde ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Metal iyonlar1 bu ilaglarda katalizér gérevi yaninda ¢esitli substratlara baglanarak
onlarin aktif bolgelerini olusturmaktadir.

Onceki paragraflarda séz konusu edildigi gibi, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde metal iyon ¢elatorleri
kullanilmaktadir. Ozellikle metal iyonu fazla olan hastalarda celasyon isleminin bir alternatif terapi
olabilecegi diigiincesi uzun yillardir kabul gérmektedir. Bu ifadeyi destekleyen ¢alismalar arasinda, Fe
yiiklenmesi (overload) goriilen talasemi hastalarinda ve Alzheimer hastalarinda Fe ¢elasyon tedavisinin
yapildig1 goriilmektedir [108-110]. Ayrica, bobrek yetmezligi olan hastalarla ¢oklu kan transfiisyonu
yapilan hastalarda Fe yiiklenmesi yaygin olarak gozlenmektedir. Ozellikle bébrek yetmezligi olan
hastalarda, bu tiir ¢elasyon tedavisi enfeksiyon riski olugturmaktadir ve Fe-bagimlidir. Buna ek olarak,
Zn Wilson hastaliginin tedavisinde diger ajanlarla birlikte kullanilmaktadir. Cok yakinlarda, kanser
tedavisinde Cu g¢elasyonunun kullanilabildigi gosterilmistir. Ayrica Zn ¢elatorlerinin kullanilmasinin,
Zn metallo-beta laktamaza bagli gelisen carbapenem direncine karst ve A. fumigatozla savagmada
yararl oldugu vurgulanmistir [76, 111-113].

Bagisiklik Sistemi ve Bilesenleri

Insanlarda viicudun tanimadig1 farkli yapilar1 (antijen) yok etmek i¢in savunma yapmasina bagisiklik
(immiinite) ve bunu kapsayan tiim elemanlara ise bagisiklik sistemi (immiin sistemi) ad1 verilir. Iimmiin-
yanitin tanimi ise, belirli bir antijene kars1 gelisen 6zgiil (spesifik) yanit ve bu yanitin etkisinin 6zgiil-
olmayan artis1 olmak iizere iki kistmdan olusur. Bireyin ¢evresindeki milyonlarca mikroorganizmaya
kars1 (bakteri, virlis, mantar, parazit gibi) kendini savundugu bu sistemin bozulmasi durumu ¢esitli
patolojilere zemin ve/veya stimiilan olmaktadir. Bireylerde immiin-yanit1 hiicresel ve humoral tip
olmak iizere iki bolimden olusur. Lenfosit, monosit, makrofaj, dogal dldiiriicli (natural-killer) hiicreler,
antijen sunan hiicreler baslica hiicresel immiin sistemin elemanlaridir. immiin globiilinler ailesi ise
humoral immiinite elemanlaridir. Bu her iki mekanizma birlikte ¢alisarak memelilerde immiin-yanitini
olustururlar.

Bagisiklik sistemi insanlarda hiicre, doku ve organlarda olusmus bir ag sistemi (network) olup,
viicudu saldiran yabancr istilacilara karst birlikte korur. Bagisiklik sistemi, molekiil diizeyindeki
mediatorlerden (immunglobulinler, immunhormonlar, sitokinler gibi) hiicre diizeyinde c¢esitli
zarlardaki elemanlar1 (reseptorler ve antireseptorler) kapsayan, hiicre igi etkilesimlerinden olusan ve
cesitli hiicrelerin olduk¢a organize isbirligi ve diizenlenmesiyle calisan bir sistemdir. Viicudumuzun
dogal olarak kii¢lik ve enfeksiyona-neden olan bakteri, viriis, parazit ve mantarlar gibi organizmalardir
kars1 savunmasi olmasina karsin bazi durumlarda yeterli gelememektedir. Bagisiklik sistemi, digerleri
ile karsilastirildiginda ¢ok komplekstir. Aslinda bu kadar kompleks bir sistemin genel olarak yeterli
calismasinin gizemi ¢ok genis bir ag icindeki oldukea iyi isleyen dinamik bir iletisim oldugu kabul
edilmistir. Ornegin, bir grup hiicre bir yabanci sinyal aldiginda, hiicreler savunmaya gegmek igin yeni
bir diizenlenimle kuvvetli kimysallar tireterek sistemi koruyabilmektedirler.

Bagisiklik sistemi abnormal durumlarda, viicudun kendi hiicrelerine ve dokularina kars1 kendi kendine
bir saldir1 yapabilir ki bunlara otoimmiin hastaliklar adi verilir. Bagisiklik sistemimiz, sadece dig
etkenlere kars1 degil ayn1 zamanda kendi dokularina karsi da 6zgiin toleransin bozuldugu otoimmiin
hastaliklar1 olusturabilir. Bunlar arasinda ¢esitli kanser olusumlari yaninda sistemik lupus, romaoid
artirit ve atopik dermatit sayilabilir. Bu hastaliklar, immiin-beslenme dedigimiz immiin-yaniti, viicut
lehine ¢evirebilen ve anormal inflamatuvar yanitlar sinirladigi ve béylece cesitli ve ¢ok farkli yollarla
Onlenebilmektedir.

Viicudumuzda bagisiklik sisteminin organlari her tarafta konuglanmistir. Bunlara lenfoid organlari ad1
verilir. Onlar yuvasi lenfositlerdir (kii¢iik beyaz kan hiicreleri) ve immiin sistemde anahtar rol oynayan
oyunculardir. Bunlar arasinda timus, omurilik sivisi ve T-lenfositleri (T-hiicreleri) 6nemlidir. Lenf
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tastyan lenfatik damarlar yoluyla immiin hiicreler ve yabanci partikiiller lenf nodlarina girerler ve bu
yolla bu partikiiller ve hiicreler tiim viicuda yayilirlar.

Bagisiklik sistemi hiicrelerin bir deposu gibidir be bu deponun i¢inde sadece lenfositler degil ayn
zamanda hiicreleri-yutucu fagasitozlar ve ailesi mevcuttur. Bazi immiin hiicreleri tiim goérevleri
istlenirken, bazilar1 spesifik hedefe yonelmis gorevler yapmaktadir. Biitlin immiin hiicreleri kemik
iliginde olgunlasmamis kok hiicreler olarak baslarlar. Immiin hiicreleri spesifik immiin hiicre tipi olarak
(temel lenfosit hiicreleri: T hiicreleri ve B hiicreleri veya fagasitoz gibi) biiyiimek i¢in sitokinlere ve
diger sinyallere farkli yanitlar verirler.

Hiicre zarlarinda maddelerin tasinmasinda rol oynayan 6zel proteinlere tasiyicilar (transporters) adi
verilir. Tipik olarak, maddelerin alinmasi esas olarak ¢6zlinmiis madde tastyan tasiyicilar (solute carrier
transporters; SCT) ailesinden olan ve ATP’nin hidrolizine gerek duymayan tastyicilar (ki bunlar iki
yonlii calisabilirler) tarafindan gerceklestirilir [114, 115]. SCT ailesi viicudumuzun biitiin organlarda
mevcut olmasi yaninda, son yillarda yapilan ¢alismalarda g¢esitli immiin hiicrelerinin kendilerine
0zgli SCT’lan ekspresse ettikleri gosterilmistir [116, 117]. Bagisiklik sistemi hiicreleri metabolizma
homeostazlarinda metal iyonu tasiyicilarin bagisiklik sisteminin fonksiyonu yerine getirmesinde
onemli rol oynamaktadir [118-125]. Metal iyonlari ¢ok ¢esitli ve sayida proteinin ko-faktorii olarak
gorev yapmalarinin yaninda, metal iyonlari immiin-yanit ve stokin iiretimi esnasindaki sinyal iletimi
ve hiicre biiylimesi siireglerinde gorev yaparlar. Ciinkii bu siire¢ler metal iyonlarimin iligkili oldugu
tastyicilarda gorevlidirler.

Son yillarda yapilan ¢alisma sonuglari, sitokin-indiiklii akut-faz yanitlarin (bu siirece diigiik-derece
inflamasyon ad1 verilir ve dogustan olan immiin sistemin ¢ok genis bir sekilde aktivasyonunun
bir pargasidir) tip 2 diyabetin patogenezinde, dislipidemi ve atheroskleroz gibi diyabet ile iliskili
komplikasyonlarda yakindan iliskili oldugunu isaret etmektedir [126]. Ornegin, interlokin-6 ve
C-reaktif protein gibi enflamasyon markerlerinin dolasimdaki yiikselmesi tip 2 diyabetin gelisimini
gosterir. Dogustan olan immiinitenin aktivasyonu ile ilgkili olan tip 2 diyabet icin risk faktorleri
arasinda yas, sedenter yasam, bazi beslenme ile ilgili bilesenler, sigara kullanimi, biligsel stres ve
diisiik kilolu dogum oldugu bilinmektedir. Hipersitokinemi ve aktive olmus dogal immiinite biiyiik
olasilikla tip 2 diyabete en azindan kismen katkida bulunmaktadir. Buna karsin, dogal immiinitedeki
aktivite degisikliklerinin tip 2 diyabetteki roliinii agiklamak i¢in halen ileri calismalara gerek vardir.

Bilim insanlar1 Bagisiklik sistemi hakkinda ¢ok fazla bilgiye sahip olmalarina karsin bu hususta ileri
calismalar ileri teknikler kullanilarak devam etmektedir. Ozellikle hiicre spesifik hedeflerin nasil
immiin-yanit olusturdugu hususu 6énemli bir inceleme konusudur.

Metal-iyonlar1 Tarafindan Kontrol Edilen Bagisikhik

Bagisiklik sistemi ile beslenme arasinda ¢ok yakin bir iligki vardir. Son yillarda bu husustaki gelismeler
incelendiginde, iyi beslenmenin viicudumuzun hastaliklara karsi direncini arttirmak, ¢evresel ve
genetik egilimlerle viicudun kendi dokularina verebilecegi yanit1 sinirlamak veya durdurmak hedefli
oldugu gozlenmektedir. insanlarda dogustan (innate), uyarlanabilir (adaptive) ve pasif (passive) olmak
lizere 3 tip immiinite vardir. Dogustan immiinite viicudumuzun patojenlere karsi ilk basamak digsal
bariyerini kapsar. Bunlar daha genel olup 6zel degillerdir. Uyarlanabilir immiinite yasam boyunca
gelisen patojenlerden korur. Pasif immiinite diger kaynaklardan 6diing alinan immiinite olarak
tanmimlanir. Pasif immiinite bebekleri erken donemlerinde baz1 enfeksiyondan korur. Konaklar ve
patojenler arasindaki dinamik iligski enfeksiyonun seyri ve ortaya ¢ikisini belirler.

Cesitli cevresel, yasam tarzi ve beslenme ile ilgili immiiniteye etki eder. Immiin fonksiyon ile ilgili
yapilan beslenme iizerine yapilan ¢aligmalarda erken donem yaslarda eger beslenme bozuklugu olursa
immiin yamitlarin gelisimsel bozukluklarla iliskili oldugu gésterilmistir [127]. Ornegin, seker alimindan

BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU n



saatler i¢inde T hiicrelerini azaltir ve baskilar. Yasam tarz1 faktorler, 6rnegin uyku bozuklugu veya
stres immiin fonksiyonu negatif olarak etkiler [128]. Diger yandan yapilan ¢alismalarda beslenme
ve metal iyonlar1 arasinda 6nemli iligkilerin varligi gosterilmistir. Esansiyel inorganik besinler
beslenmemizin bir bileseni olup inorganik maddeler olarak tiiketildiklerinde dekternal besinler olarak
fonksiyon yaparlar. Bunun yaninda, Se ve I inorganik besinler olmasma karsin alindiktan sonra in
vivo metabolik doniisiimler yoluyla organik aktif elemanlar olarak davranirlar [129-133]. Esansiyel
inorganik besinlerin yetersiz alinmasi yasam dongiisiiniin kesilmesine ve/veya eksiklikleri ile ilgili
hastaliklara neden olur. Daha dnceki paragraflarda da s6z konusu edildigi gibi esansiyel inorganik
besinler major mineraller (Na, K, Ca, Mg, Cr, P ve S) ile iz elementlerden (Fe, Cu, Zn, Mn, Co,
Cr, Mo, V, Ni, As, Se, I, F, Si, Br, Cd, Pb, Rb, Li ve Sn) olusmustur. Diinya genelinde eksikligi
goriilen inorganik besinler arasinda I, Fe ve Zn yer alir. Eksikliklerini veya toksisitelerini dnlemek
i¢in, bu metallerin giinliikk alinma miktarlar ile ilgili ¢esitli 6neriler sunulmustur. Diger yandan metal
iyonlari, viicutta hiicresel seviyede ger¢eklesen kimyasal olaylarda kritik rollere sahiptir (birgok enzim
icin ko-faktor olarak hareket ederek hayati biyokimyasal reaksiyonlara aracilik eder). Ayn1 zamanda
enzimlerin ve proteinlerin molekiiler yapilarii kararl hale getiren atomik merkezler gibi davranir ve
bunlar hiicre zarmin reseptdr alanindaki molekiillere baglanarak veya spesifik molekiillerin hiicreye
girmesini Onlemek i¢in zarm yapisini degistirerek 6nemli biyolojik siiregleri kontrol ederler.

Bagisiklik sistemi major olarak etkileyen 6nemli bir faktor ise agir metallere maruz kalmaktir [134-
140]. Omegin, Hg, Pb, Cd, As, Ni, ve Al toksik olarak bilinen yani memelilerde zehirleyici agir
metallerdir. Hemen hemen tiim toplumlarda, insanlar daha ¢ok g¢evresel kosullardan ve gidalardan
kaynaklanan nedenlerle bu metallere maruz kalabilmektedir. Bazi1 6zel agir metallerin bagisiklik
sistemini ciddi olarak etkiledigine ve saglikla ilgili ok genis bir aralikta zararl etkilere neden oldugunu
gosteren veriler mevcuttur [1, 135, 136, 138, 141-147]. Bireylerde elde edilen veriler immiin hiicre
fonksiyonunda etkilenen mekanizmalarin ¢ok ¢esitli oldugu gostermektedir. Boylece, bir metale
6zgli olarak, onun derisimi, uygulama yolu ve siiresi yaninda biyolojik kullanilabilirligi immiin hiicre
aktivitesini ya immiinosupressor ya da stimiilator olarak davranabilmektedir. Bagisiklik sisteminin en
onemli gorevi patojen ajanlara karsi konaklari korumak oldugundan, bozulmusg bir immiin kabiliyeti
oldugunda kagiilmaz sekilde patojenlerin istilasina yatkinligin artmasina neden olur. Bununla beraber,
immiin sistemde farkli ¢6zlinebilir mediatorler, dokular ve hiicrelerin hassas bir sekilde regiile edilen
bir agin (network) farkinda olarak, buradaki regiilasyon aginda her hangi bir regiilasyon bozuklugunun
fonksiyonel aktivitede zararl sekilde inhibisyona neden olarak istenmeyen etkiler olusturabilecegi agikca
anlasilmaktadir. Kronik-enfilamasyon yapici reaksiyonlar, kanser gelisini, hiperduyarlilik, alerjik ve
otoimmiin hastaliklar1 kalict yiiksek seviyelerde stimiilasyonun (overstimulation) sonucu olarak bilinir.
Tiim bu agik hastalik belirtilerinin metallere maruz kalma ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Cesitli metal iyonlar1 hiicrelerde fizyolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar ve bunlarin enfeksiyonlara
kargt immiin-yanitta ¢ok hassas bir dneme sahiptirler. Bunlar 6zellikle hiicreler arasi karsilikli
iletisimde yasam veya 6liim gibi yanitlarda rol oynarlar. Metal iyon sinyalleri bagisiklik sisteminin
elektriksel uyarilamayan hiicrelerinde de fonksiyon yaparlar. Patojenler ve etkileri ile ilgili molekiiler
yolaklar incelendiginde (6nleyici immiinite ve immiinolojik hafizalarin olusmasinda), enfeksiyonlara
veya neoplastik transformasyonlara karsi basarili immiin yanitlarin bir seri transselliiler ve intraselliiler
sinyal yolaklarinin uyumlu bir sekilde diizenlendigi goriilmektedir. Bu orkestra tiirii mekanizmalarda
farkli metal iyonlar1 (Ca2+, Zn2+, Mn2+, Fe2+/3+ and K+) cesitli sinyallerin iletiminde 6nemli rol
oynarlar. Bagisiklik sisteminin genellikle mikrobiyal enfeksiyonlar gibi ani degismelere yanit verdigini
ve yavag veya siirekli stimiilasyonlarla toleransli duruma getirdigi goz oniine alindiginda [148], bu
metal katyonlar ¢esitli seviyelerde derigimlerinii hizla degistirerek normal olmayan immiin-yanitlar
icin dogal olarak uyum saglayabilirler. Daha ileri olarak, baz1 esansiyel olmayan metal katyonlar ve
bunlarla ilgili metalik bilesikler immiin-yanitlari regiile etmek i¢in terapatik amagla kullanilmaktadir
[149]. Bir baska dnemli husus, beslenme ile ilgili immiinite ve metal allerjileri de insanlarda immiin-
yanitlar ve metal iyonlar1 kapsaminda goz oniinde tutulan 6nemli bir konudur [62, 150]. Metal
iyonlarinin bagisiklik sistemi elemanlart ile etkilesimi SEKIL 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2: Insanlarda bagisiklik sistemi elemanlart ile metal iyonlar arasimdaki iliski.

Patojenle

Joronlar

Metallo-immiinoloji ve Metal Iyonlar1 Beslenme iliskisi

Insan viicudunda protein, yag ve su ile birlikte viicut kiitlesinin énemli bir kismini olusturan gesitli
elementler mevcuttur ve bunlar énemli rollerini iyon olarak gostermektedir. Seviyeleri ¢cok az olan
elemetler iz/eser elemetler olarak tanimlanmiglardir ve bunlarin iyon durumlart hiicresel yapilarin
stabilizasyonu (kararl hale getirilmesi) i¢in dnemlidir. Bunlarin eksiklikleri ¢esitli hiicresel yolaklar
uyarabilir ve bdylece hastaliklara neden olabilir [151, 152]. Canli hiicrelerde, proliferasyon,
replikasyon ve farklilasmas1 gibi cesitli fizyolojik siiregler i¢in aminoasitler, glukoz, yag asitleri ve
vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayrica, insan yasaminda ozellikle gegis
metal iyonlar 6zel redoks ozelliklerinden ve metabolizmadaki yasamsal rollerinden dolayr mikro-
besinler olarak 6nemlidirler. Metal iyonlar1 en fazla metallothioninlerde rol almakta olup, bunlar i¢inde
yapisal destek, enzimatik ko-faktdr ve elektron transferine aracilik etmek gibi 3 temel fonksiyonda
yaparlar. Onceki paragraflarda da séz konusu edildigi gibi, metal iyonlar1 metal allerjilerinden
beslenmeye ait immiiniteye kadar genis bir kapsamda bagisiklik sisteminde yer almaktadirlar. Metal
iyonlarin immiinitedeki rollerine iliskin en dnemli kanit, ¢esitli immiino-eksiklik olan hastalarda
iyon-kanalarindaki ve iyon-tastyicilarindaki mutasyonlarla iligkilerinin gosterilmis olmasidir. Her
ne kadar immiin aktivasyonlarindaki yetersizlikle iligkili olarak az sayida kanser hastasi olmasina
karsin, son yillarda kanser immiino-terapinin ¢esitli tiimorlerin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Ozellikle yapilan ¢alisma sonuglari, tiimér tedavisinde metal iyonu aktive edilmis immiino-terapinin
daha iyi bir klinik uygulama ig¢in etkin ve potansiyel bir yol oldugu ileri siiriilmektedir. Buna
kargin, immiin regiilasyonunda metal iyonlarmin mekanistik rollerinin iyi anlagilmasi ve degisik
immiinolojik fonksiyonlarmin sergilenmesi bunlarin daha etkin kullanimlarmi arttiracaktir. Cok
cesitli metal iyonlar1, immiin-fonksiyon ve beslenmese ile ilgili immiinite arasindaki ¢apraz iligkilerde
rol oynamasina karsin, bu derleme yazisinda en 6nemli olanlar verilecektir. Bu se¢cimde ozellikle
dogustan immiin-stimiilasyon ve T hiicreleri aktivasyonunda rol oynayan metal iyonlar1 ile 6zellikle
metallo-immiinolojide rol oynayan bazi esansiyel olmayan metal iyonlar1 agiklanmigtir. Unutulmamasi
gereken 6nemli bir husus, her bir elementin viicuttaki dengesinin bozuldugu durumlarin tedavisinin
ancak kisisel tedavi yaklagimlariyla basarili olunabilecegi gergegidir [153].
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A- Kalsiyum: Iyon olarak kalsiyum (Ca*?), diger metal iyonlar1 ile karsilastirildiginda, hiicre dis1 ve
i¢i arasindaki derisim farki en yiiksek olan metaldir. Bu iyonun kasilma aktivitesi yanindaki énemli
rolii yaninda, hiicre igine girisin hiicre ¢evriminin en 6nemli siireclerinde ve immiin hiicrelerinin
proliferasyonunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir [154] . Diger yandan Ca™, immiin-yanitlarda en
iyi bilinen en 6nemli ikincil-haberci iyondur (6rnegin, Ca*? bagimli aktive olmus T hiicrelerinin niikleer
faktorii, Ca*>-NFAT, yolaginda; Nod-like reseptor 3, inflamazom ve cGAS-STING yolaklarinda) [155-
158].

B- Mangan: Insanlarda birgok fonksiyonu yaninda uygun ve yeterli immiin fonksiyon i¢in mangan
(iyon olarak Mn"?) gerekli bir elementtir ve birgok dokuda en yaygin bulunan bir metal iyonudur. Mn
fonksiyonu ¢esitli Mn*2-bagimli enzimlerin regiilasyonunda gerceklestirmektedir. Ayn1 zamanda Mn*?
baz1 metallo-enzimlerde rol oynamaktadir [159]. Hiicre i¢i dagilimi ve hiicre i¢i-dig1 derisim orani
acisindan Ca*™‘na ¢ok benzer olan Mn*2, biyofiziksel 6zellikleri ile ikincil-haberci rolleri de tistenmistir
[160, 161] . Ayrica, Mn?"nun hiicrelerin immiin yamitlarinin regiilasyonundaki roliiniin Ca2+ and
Zn2+’larmin rollerine benzemektedir. Bu alandaki ilk ¢alismalarin beslenmesel-immiinite (bagisiklik
sisteminin Mn*? limitasyonu koymasi ve boylece istilact patojenleri yok etmek gibi) ile iliskili
oldugunu gormekteyiz [162]. Biiyiik olasilikla Mn mistarinin azligi, eksikligi ile ilgili semptomlarin
nadir olmasi gibi nedenlerle uzun yillar Mn"?’nun dogustan ve adaptif immiin yanitlardaki gerekliligi
g6z ard1 edilmistir. Mn*?’nun regiilasyonundaki bozukluk ile nérodejeneratif hastaliklar arasindaki
iliski daha sonraki yillarda gosterilmistir [163]. Beslenme kaynakli Mn™? eksikligi insanlarda nadir
goriliir [164]. Deneysel ¢alismalarla, Mn*? beslenme yoluyla yetersiz alinmasmin biiylime, iskelet
kas1 bozukluklari, abnormal glukoz toleransi ve degismis lipid ve karbonhidrat metabolizmas1 gibi
stireglerle iliskili oldugu gosterilmistir [160, 165]. Buna karsin Mn* homeostazindaki bozuklugun
genetik bozuklukla ilgisi {izerine ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Onemli bir husus, SLC39A8 (Mn*%/
Zn"? alimindan sorumlu olan tastyict ZIP8) mutasyonunun ciddi Mn*? eksilmesi sendromuna neden
oldugu, gelisim bozuklugu yaninda Mn**-bagimli enzimlerde biyokimyasal fonksiyon bozukluguna
neden oldugu gosterilmistir [166-168]. Yakin tarihlerde, SLC30A19 (baska bir Mn**/Zn** tasiyicisi
ZnT10)’daki mutasyonun veya SLC39A14 (baska bir Mn?/Zn*? tastyicis1 ZIP14)’daki mutasyonun
dystonia, polycythemia ve cirrhosis ile karakterize hipermanganemi sendromuna neden oldugu
gosterilmistir [169-172]. ZnT10 ve ZIP14 eksikligi normal serum yenilemesini ve Mn’nin safra
atilmasini (dolasimdaki Mn seviyesinin diismesi ile sonug¢lanir) bozmaktadir [172-174].

C- Demir: Demir (Fe) elementinin biyolojik sistemlerdeki rolii demir iyonu olarak gerceklesmektedir
(Fe™/Fe*). En 6nemli roliinii hemoglobin, miyoglobin ve sitokoromlarda oynamaktadir [175-177].
Bu iyonun 6nemli fonksiyonu katalitik altbirim olarak leketron transferi ve redoks reaksiyonlarina
aracilik etmektir. Bilindigi gibi Fe eksikligi viicutta ¢ok onemli hasarlara neden olur. Beslenme
yoluyla Fe alimi1 ve hiicresel dongiisii sinerjetik olarak Fe*?/Fe**-homeostazini saglamak igin birlikte
calismaktadirlar ve bu siire¢ daha ¢ok transferrin tarafindan stirdiiriilmektedir [178-180]. Beslenme
yoluyla alinmasindaki dalgalanmalar hassas bir sekilde kontrol edilmektedir [181].

Gereginden fazla olan Fe, Fe*?/Fe*-homeostazini stabilize etmek i¢in hepatositlerde ve makrofajlarda
depolanir ve Fe-eksikligi sirasinda dolasima geri doner (Kristiansen et al., 2001). Enfeksiyon
esnasinda, Fe™?/Fe™-homeostazinin saglanmasi kirmizi kan hiicrelerinin yasamlarinin kisalmas ile
kargilanir [182]. Bunu destekler nitelikte, enfeksiyon iligkili demir salinmasi hasarli eritrositlerde
fagositoz ve hemoliz yoluyla baslatilir. Buna ek olarak, IL-6 ve aktivin B gibi inflamasyon sinyalleri
hepatojenik hepcidin iiretilmesine ve sonugta makrofajlarda Fe’in ayrilmasina neden olur [183-186].
Mikroorganizmalarda ekstraselliiler Fe limitini goz oniine almadan, artmis olan intraselliiller Fe*?/Fe*
seviyesinin direk olarak immiin yanitlar1 harekete gecirdigi (0rnegin sepsiste) anlasilmaktadir [187-
190]. Diger yandan, ¢calismalar makrofaj polarizasyonun Fe alim1, depolanmasi ve salinmast ile iligkili
Fe?/Fe-tasiyicilar ile iliskili oldugunu gostermistir [191] .

Ozellikle Fe’in immiinitedeki rolii ile ilgili ilk ¢alismalarin beslenme ile ilgili immiinite iizerinde
yogunlastigi goriilmektedir. Tiimdr immiinolojisinde demir g¢elatorlerin 6nemli oldugu son 10 yil
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icinde 6ne ¢ikmis oldugu ve kemoterapide bu hususun (immiino-terapi) goéz oniinde bulunduruldugu
goriilmektedir [192, 193]. Deneysel immiino-terapi model ¢aligmalari ile de klinik uygulamalari
destekleyici cesitli bulgular mevcuttur. Bu calismalarda, 6ne ¢ikan hipotezler arasinda kanser
hiicrelerinin kanser olmayan hiicrelerle karsilastirildiginda, Fe daha fazla ihtiya¢ duymalar1 oldugu
ileri stiriilmektedir [194] .

D- Potasyum: ikincil haberci olarak davranan bazi iki degerlikli katyonlarin (Ca2+, Zn2+ ve Mn2+
gibi) tersine, potasyum iyonu (K+) Na+ gibi membran potansiyelinin regiilasyonunda rol oynar ve bu
indirek olarak diger iyonik sinyal yolaklarini kontrol eder. Bu iyon en fazla hiicre iginde bulunur ve dis-i¢
dengesi Na+/K+-pompasi tarafindan saglanir [195]. Immiin sistemde hipokalemiya ve hiperkalemiya
olarak bilinen K+-homeostazindaki bozukluklar ile immiin fonksiyon bozuklugu arasinda bir iligki
vardir. Hiicrelerde Ca* girisine benzer sekilde, K+ ¢ikis1 genel olarak en fazla agonist uyarili NLRP3
inflamazom aktivasyonu ile gerceklesir [196, 197]. Buna ek olarak, dis ortam K+ seviyesindeki artis
agonist uyarili NLRP3 inflamazom olusumunu inhibe eder. Diger yandan, deneysel ¢alismalarda,
inflamazom-eksik makrofajlarin K+ iyonoforu (¢elasyon) ile muamele edilmesinin cGAMP {iretimini
zayiflattig1 gosterilmistir [198] .

Bunlara ek olarak, K+’nun yeni bir immiin kontrol noktasi sistemini (iyonik kontrol noktast) kontrol
ettigi ve boylece immiin yanitlarin fazladan aktivasyonuna karsi koruyucu olabildigi bulunmustur
[199,200] . Tiimor nekrozlarinda ve kotii prognozda, nekrotik hiicrelerden salinan K+’nun T hiicrelerin
aktivasyonunu baskiladigi bulunmustur [201]. Son yillardaki ¢alismalarda ise, yliksek K+ seviyesinin
T hiicre kok hiicresel 6zellikleri etki ettigini isaret etmigtir [202]. Bu etkiler arasinda, T hiicrelerinde
metabolik durumdan dis ortam enerji kaynaklarindan kullanarak otofaj ve mitokondri-aracili enerji
tiretimi durumuna gecislerin varligi vurgulanmistir. Timor-infiltre eden lenfositlerdeki gozlemelere
dayanarak, tiimor interstial sividaki agir1 dig ortam K+ seviyesi paradoks olarak 2 farkli fonksiyona
sahiptir: Bunlardan birincisi terminal T hiicre effektor diferansiyasyonu ve fonksiyonunun inhibisyonu
ve ikincisi kanser immiino-tedavisini etkinlestirmek i¢in T hiicrenin kok hiicresinin saglanmasidir.

E- Selenyum: ilk yapilan calismalar, mikro bir besin olarak bilinen Se’un viicudumuzda nadir bulunan
elementlerden biri oldugu ve eksikligi ile ilgili onemli patolojilerin varligi tanimlanmistir [100]. Daha
sonraki caligmalar, Se eksikliginin yaslanma, kanser, insiilin direnci, diyabet, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar, artmis mortalite riski, immiin sistem hastaliklariyla ile iligkili olabilecegi
belirtilmektedir. Memeli beslenmesinde 6nemli bir yeri olan Se, ortamda bulundugu miktara bagh
olarak hem bir antioksidan hem de toksik bir eleman olarak rol oynayabilmektedir [9, 13, 16, 26]. Se,
selenopreoteinler tizerinden kontrol ettigi hiicre i¢i redoks yolaklari, hidrojen peroksit detoksifikasyonu
ve lipit oksidasyonundaki rolleri nedeniyle bir antioksidan olarak kabul edilmektedir [91, 203, 204].
Bu ve baska 6zelliklerinden dolay1 Se, viicudun enfeksiyon ve inflamasyon durumlarma karsi direng
gelistirmesinde ve ayn1 zamanda bir hastaligin iyilesme siire¢lerinde immiin sistem yanitlarinda 6nemli
rol oynamaktadir. Se yiyeceklerde esas olarak selenometionin, metil-selenometionin, selenosistin ve
selenosistein gibi, organik bilesikler halindedirler [91, 92]. Se antioksidan sistemde oynadig1 énemli
rol nedeni ile kalpteki patolojilerin yol actigi oksidan etkileri dnleyebilmektedir. Se, kalbi viral
enfeksiyonlardan, kardiyotoksik elemanlardan ve kardiyotoksik xenobiyotiklerden koruyabildigi,
cesitli hayvan deneyleri ile gosterilmistir [13, 16, 26, 27, 31, 35, 37, 84, 98].

Se ayrica tiroid hormonu metabolizmasi ve immiin sistemin diizenlenmesi basta olmak {izere viicutta
bircok mekanizmada rol oynamaktadir. Bazi galismalarda, insan immiin eksikligi viriisii (HIV)-
enfekte olan hastalarda serum Se seviyesinin azaldigi ve bunun immiin-temelli yardime1 T hiicre
sayisinda azalma ile dogrusal iliskili oldugu gosterilmistir [205-208]. Diger yandan bu hastalara Se
verilmesinin enfeksiyon-indiiklii hastanede kalma siiresini kisalttigi gosterilmistir [205, 209-211]. Tiim
bu ¢alismalar g6z 6niine alindiginda, biri biriyle ¢eliskili sonuglarin Se etkisi ile ilgili ileri ¢alismalar
gerek oldugu anlagilmaktadir. Bazi kiiciik sayidaki testler ve baslangic meta-analizi raporlar1 Se’un
enfeksiyon hizina ve mortaliteye ve mekanik ventilasyon siiresine pozitif etkiler yaptigini isaret
etmistir [111, 212, 213] (En son durum g6z oniine alindiginda, korona viriise karsi bagisiklik sistemini
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giiclendirecek Oneriler arasinda besinlerle alinan Se miktarmin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir
(https://hastane.etu.edu.tr/bulletin/42-bagisiklik-sistemi-immun-sistem).

F- Cinko: Biitlin organizmalar i¢in esansiyel bir mikro-besin olan ¢inko (Zn) [214], birden fazla
tiir hiicreli organizmalar i¢in Zn’nun iyon olarak (Zn2+) alinmasi, depolanmasi, dagilimi ve atilimi
hem hiicresel ve hemde organizma seviyelerinde, bu iyonun ¢oklu gereksinimini ve toksisitesini
dengeleyebilmek amaciyla ¢ok siki bir sekilde regiile edilmektedir [90,215-221]. Zn2+homeostazindaki
bozulmanin c¢esitli noronal hastaliklar yaninda Alzheimer hastaliginda da énemli rol oynadig: ileri
siiriilmektedir. Cesitli yolaklar bu etkide rol oynarken Zn2+-tasiyicilarindaki degisikliklerin bu tiir
hastaliklarin gelisiminde rol oynadigi hipotezlenmektedir. Zn2+, ¢esitli protein ve enzimlerin 6nemli
bir bilesenidir. Mobil ve reaktif olan Zn2+, genellikle redoks reaksiyonlar1 yoluyla proteinlere
baglanarak/ayrilarak cesitli endojen sinyal yolaklarinda 6nemli rol oynamaktadir. Hem sistem hem de
hiicre diizeyinde Zn2+ seviyesi metallotioninler yaninda, Zn2-+-hiicre i¢ine tasiyicilar (ZIP) ve Zn2+-
hiicre digina tastyicilar (ZnT) tarafindan regiile edilmektedir [ 140, 222]. Cesitli organ fonksiyonlarinda
bu iyonun etkilerinin artan oksidatif stres ile iliskili oldugu, 6zel olarak kalpte hiicre i¢i serbest Zn2+
seviyesindeki artigin, hiicre i¢i Ca2+ seviyesine ve hiicrenin redoks durumundaki degisikliklere
aracilik ederek, 6rnegin kardiyomiyositlerde uyarilma-kasilma ¢iftlenimini bozdugu gosterilmistir.
Ayrica, diyabetik kardiyomiyositlerde artan oksidatif strese duyarl bir sekilde hiicre i¢i serbest Zn2+
seviyesinin arttig1 ve bu artiga paralel olarak kalbin mekanik ve elektrik aktivitesinin bozuldugu, hiicre
ici yiiksek Zn2+ seviyesinin ryanodin reseptdrlerinin (RyR2), PKA ve CaMKII, ERK ve NFkB’nin
fosforile olmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu gozlemler arasinda ER stresle iligkili saperon
proteinlerinin (GRP78 ve calregulin gibi) ve apoptozla ilgili bazi proteinlerin ekspresyon seviyelerinin
de degistigi vurgulanmistir. Diger yandan, kardiyomiyositlerde direk olarak hiicre i¢i Zn2+ seviyesinin
arttirilmasinin mitokondri membran potansiyelinde depolarizasyona, mitokondri ince yapisinda
bozulmalaraneden oldugu, KATP akimlarinin Zn2-+-derisimine bagli olarak arttigi da gézlenmistir. Yaslt
sigan kardiyomiyositlerinde yapmis oldugumuz elektrofizyolojik caligmalarda, aksiyon potansiyeli
siiresinde belirgin uzamalar, aritmik davranigsin1 simgeleyen aksiyon potansiyellerinin gézlenmesi
ve Ozellikle K+-kanal akimlarindaki degisiklikler, yasli sicanlarda kalbin elektrik aktivitesinin
bozuldugunu kuvvetlice isaret etmektedir [223, 224]. S6z konusu degisikliklerin hiicre i¢i artan Zn2+
seviyesi indiikli bozulmalarla eslesmesinin gézlenmesi bize, yaslanmada gozlenen kalp fonksiyon
bozuklugunda hiicre i¢i Zn2+ seviyesinde artigin dnemli rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir [10, 16,
34,39, 86, 223-227] . Buna ek olarak bir baska calismada, Zn2+-bagli metallothioninlerin yaglanmaya
iliskin 6nemli ve potansiyel bir biyolojik marker oldugu isaret edilmistir [228]. Diger yandan, in vitro
calismalarda, Zn2+‘nun ATP ile stabil bir Zn2+-ATP kompleksi olusturarak ATP biyoaktivitesini
sinirlandirdigy/iiretimini azalttigi, sitokrom C’nin mitokondri membranina baglanmasini inhibe ederek
fonksiyonunun bozulmasina neden oldugu, mitokondri membranindaki bazi iyon kanallarini inhibe
ettigi (6rnegin K+-kanallar1 gibi) ve boylece mitokondri fonksiyonun bozulmasima ve ROS/RNS
{iretiminin artisina neden oldugu gosterilmistir [128]. iz element olan Zn2+ nun insan plazmasindaki
seviyesi 10-20 uM arasinda olup, hiicre i¢indeki seviyesi 1 nM civarindadir [10, 229, 230]. Tek hiicre
seviyesinde Zn'>’nun dagilimi 30-40% ¢ekirdekte, 10% hiicre membraninda ve 50% sitoplazmada
bulunur ve bu iyonun homeostazi gesitli Zn2+-tastyicilari, Zn2+-tamponlama proteinleri, organeller
arasi tagimim ve metale-yanit veren eleman baglanma transkripsiyon faktorii (MTF-1) tarafindan
saglanmaktadir [39, 40, 85-87, 217, 223, 225, 227, 229, 231-233]

Uzun yillardar (yarim asirdan daha uzun) bagisiklik sisteminin Zn2+-homeostazi tarafindan regiile
edildigi bilinmektedir [90, 234-236]. Yetersiz Zn"-beslenmesi bireylerde, patojenlere bozulmus
yanit, ¢ogalmis baslangi¢ inflamasyon yaniti ve konak dokulara kolleteral hasar gibi karmasik
immiin eksikligine neden olur [145, 237, 238]. Zn ve Fe eksikligi olan bireylerde ¢ok ciddi immiin-
fonksiyon bozuklugu goriildiigii ve bu bireylerin Zn ile tedavi edilmelerinin pozitif sonuglar verdigi
gosterilmistir [239]. Zn-eksikligi olusturulmus hayvan ¢alisma sonuclar1 da, T yardimci hiicrelere etki
yoluyla bagisiklik sisteminde ¢ok ciddi baskilanmanin gozlendigini gostermistir [144, 146, 240, 241].
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Zn ve Cu’n insanlarda immiin-modiilatér ve antimikrobiyal ozellikleri nedeniyle Onemli rol
istlendikleri bilinmektedir. Bunlara ek olarak, bu metal iyonlar1 mikrobiyolojik agidan biiyiime
ve hayatta kalmada da onemlidir. Bu 6zellikleri bu iyonlarin konak igin ya anti-mikrobiyolojik
Ozelliklerinin giivenligi i¢in ya da koruma stratejilerinde uygunluklarinin limitini gosterir. Konak
savunmasindaki Zn ve Cu rollerinin hangi mekanizmalarla ger¢eklestigi uzun yillardir ¢aligiimaktadir
[242]. Calismalarin daha g¢ok konaklarda Zn2+-tastyicilarini kodlayan genler ile bu iyonlarin
makrofajlarla olan iliskisi lizerinde durulmustur [138, 147, 229, 243, 244]. Metallothioninler biitiin
organizmalarda ekspresse olan meta-bagli proteinlerdir ve bu proteinler Zn ve Cu homeostazlarinda
onemli rol oynarlar, agir metal zehirlenmelerini azaltir ve sliperoksit stresi baskilar [147, 245, 246].
Metallothioninlerin ayn1 zamanda yaslanma ile ilgili siirecleri izlemede 6nemli biyolojik markerler
olabilecegi cesitli ¢aligmalarla isaret edilmektedir [228] .

Bir bagka ifadeyle insanlar i¢in bagisiklik sisteminin 6nemi, hastaliklara karsi savunmanin son
basamagmin immiinite olmasiyla belirlidir [142]. Immiinite ile metal iyonlar1 arasindaki iliski
kapsaminda Zn eksikligi ile immiin-yanit arasindaki iliski de insan ¢aligmalarinda da gosterilistir.
Ornegin, Zn degistirme tedavisi olmadan Zn-eksik siitlerin yeni doganlarda 6liime gotiiren sonuglar
dogurabildigi ¢iinkii bu yeni doganlarda immiin-eksikligi oldugu gézlenmistir [247-250]. Beslenmeye
dayali Zn eksikligi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde immiin-eksikligine neden oldugu gosterilmistir
[90, 220, 251]. Baska ¢aligsmalar da beslenme yoluyla eksik Zn aliniminin sepsis goriilmesinde 6nemli
bir risk faktori oldugunu gostermistir [252, 253]. Boylece, tiim bu tiir gézlemler sonucu, bireylerde
Zn2+-homeostazinin immiinite i¢in 6nemini agik olarak sergilemektedir.

Cinkonun COVID-19 Tedavisindeki Rolii

+29

Deneysel ¢alismalar SARS-CoV RNA polimerazin inhibisyonu yoluyla Zn**’nun antiviral aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir [116, 145, 254, 255]. Bu 6nemli bulgular COVID-19 tedavisinde Zn"’nun
onemli bir antiviral ajan olabileceginin diisiindiirmektedir. Bu hususta yakin tarihte yapilan ¢aligsmalarda
bir Zn2+ iyonoforu chloroquininin COVID-19 tedavisinde etkinligini gostermislerdir [256]. Buna
karsin bu etkinligin etki mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir [124, 257]. Bu hususta bazi
indirekt kanitlar vardir: Ornegin, Zn2+ SARS-CoV-2 igi bir reseptor olarak bilinen anjiyotensin-
dontistiiriicti enzim 2 (ACE2)’nin aktivitesini azaltabilmektedir [258, 259]. Zn2+ ile geligmis antiviral
immiinite arasindaki iligkide interferon o tiretiminin iyi-regiilasyonunun ve onun antiviral aktivitesinin
artmasmin rolii oldugu vurgulanmistir [260, 261]. Deneysel ¢alismalarda, drnegin Zn2+-eksikligi
olan sicanlarda, Zn2+ takviyesinin bronsiyel epitelinde silia boyunu uzattig1 ve silia atig (vurus)
frekansini arttirdigi gosterilmistir [262, 263]. Bu ¢alismalar 1s1ginda, Zn2+ nun mukoza kleransinda
nCoV-2019-indiiklii fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi hipotezlenebilir. Diger yandan, genel olarak
Zn’nun antioksidan ve anti-inflamasyon etkileri nedeniyle solunum sistemi epiteli i¢in esansiyel
oldugu bilinmektedir [264]. Zn2+ antiviral aktivitesini NF-kB sinyal mekanizmasini inhibe ederek ve
regiilator T hiicre fonksiyonunu modiile ederek gergeklestirmektedir. Bu rolii nedeniyle COVID-19 da
sitokin firtinasini limitleyebildigine inanilmaktadir. Diger yandan, Zn2+ durumu yaslanma, immiinite-
eksikligi, obezite, diyabet ve aterosikleroz gibi risk faktdrleri tizerinden COVID-19 ile ciddi iliskili
olabildigini gdsteren kuvvetli kanitlar mevcuttur [124]. Bu nedenlerle, bireylerde Zn2+ durumunun
iyi kontrol altinda olmasinin COVID-19 tedavisinin basarisinda 6nemli katkisi oldugu goriisii ileri
cikmaktadir. Bagisiklik sistemi, Zn2+ ve COVID-19 iliskisi hipotetik olarak SEKIL 3’te 6zetlenmistir.
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SEKIL 3: Zn2+ ve COVID-19 arasindaki olast iliskinin hipotetik olarak gosterimi. Zn2+ mukosa siliyel morfolojisini
porzitif olarak etkileyerek bunlarin vurus frekansini arttirir ve béylece bakterilerin ve viriis igeren partikiillerin
temizlenmesini saglamr. Zn2+ aym zamanda viral RNA replikasyonunu baskilayarak antiviral aktivite gésterir.
Bunlara ek olarak SARS-CoV-2 reseptériiniin (ACE2) aktivitesini baskilar. Zn2+ aym zamanda, NF-xB sinyal yolagi
lizerinden sitokinlerin iiretimini baskilayarak anti-inflamator etki gosterir. Bunlara ek olarak Zn2+ tarafindan T

hiicreleri regiilasyonunun modiile edilmesi inflamasyon yanitindaki artist limitler [142, 258, 262, 265-269].

Sonug¢

Canli organizmalarin yagamsal fonksiyonunda gesitli metal iyonlarmin 6nemi yaninda saglik ve
hastaliklardaki onemleri de bilinmektedir. Bitki ve hayvanlarda onemli fizyolojik etkileri olan
metallerin veya metal iyonlarinin insan beslenmesinde mikro-besin 6gesi olarak dnemlidirler. Beslenme
memelilerin hastaliklara kars1 direncinin olusmasinda 6nemli rol oynar ve yetersiz beslenme durumlari
cesitli hastaliklara zemin hazirlar. Metaller veya metal iyonlari, viicutta hiicresel seviyede gergeklesen
kimyasal olaylarda kritik rollere sahiptir (bircok enzim igin ko-faktor olarak hareket ederek hayati
biyokimyasal reaksiyonlara aracilik eder). Organizmada diger fonksiyonlarin yani sira, bagisiklik
sistem (immiin sistem) fonksiyonlarinin maksimum seviyede olmasi i¢in bazi metal iyonlarmin
olmasmin gerekliligi gosterilmistir. Buna karsin, bu hususta halen bilinmeyenler/iizerinde ¢aligilan
onemli hususlar da mevcuttur. Glinlimiize kadar gerceklestirilen caligmalarda yogun ilgilenilen hususlar
Ozetlenirse: (1) metal iyonlar1 ile hormonlar veya vitaminler arasindaki iliskilerin anlasilmasi, (2)
metal iyonlarinin birikimi, tasinimi, metabolizmasi ve toksisitelerinin anlagilmasi, (3) metal-merkezli
ilaclarin gelistirilmesi ve uygulanmasi, (4) biyo-mimetik sentezler, (5) proteinlerin, niikleik asitlerin
ve biyomolekiillerin gelistirilmesi ve son olarak ise (6) biyolojik olarak uygun makromolekiiler
miihendislik ile gelismeler olarak 6zetlenebilir. Bu derleme makalesinde kisaca; metal iyonlarinin
biomolekiillerdeki rolleri, metallo-biyomolekiiller, biyolojik sistemlerdeki rolleri ve klinikteki 6nemi
yaninda metal-iligkili hastaliklar ve tipta kullanilan metallo-ilaclar, bagisiklik sistemi ve bilesenleri,
metal-iyonlar1 tarafindan kontrol edilen immiinite ve metallo-immiinoloji hususlarinin 6zetlenmesi
hedeflenmistir. Bunlara ek olarak, Zn’nun T hiicre fonksiyonunun regiilasyonundaki 6zelligini
temel alan anti-inflamasyon aktivitesi tizerinden COVID-19 sitokin firtinasin1 limitleyebilmesi de
tartigtlmistir.
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Fitokimyasallarin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

GIRIS

Bagisiklik (immiin) sistemi herbiri net rollere sahip, 6zellesmis hiicreleri i¢eren, karmasik bir agdan
olusur. Bagisiklik, genellikle yanitin hizina ve 6zelligi dikkate alindiginda (1) dogal ve (2) adaptif
olmak tizere ikiye ayrilir. Dogal yanit; hizli, spesifik ve beklentisel (ileriye doniik) ve klonal olmayan bir
yanit olup, mikrop hattinda kodlanan reseptdrleri kullanir. Tersine, adaptif (bazen de kazanilmig olarak
nitelendirilen) yanit, spesifik, ileriye doniik, klonal olup, somatik DNA’nin yeniden diizenlenmesiyle
olusan reseptorleri kullanir. Dogal yanit fagositik hiicreler (nétrofiller, monositler ve makrofajlar),
inflamatuar hiicreler (bazofiller, mast hiicreleri ve eozinofiller) ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri igeren genis
bir hiicre deposunu kullanir. Dogal bagisiklik yanitinin molekiiler bilesenleri, akut faz proteinlerini ve
sitokinleri igerir. Adaptif yanit; antijenin spesifik B ve T hiicrelerinin ylizey reseptorlerine antijen
ireten bir hiicre araciligiyla baglanmasiyla ve bunu izleyen birgok bagisiklik yolaginin aktivasyonu,
proliferasyonu ve regiilasyonuyla iligkilidir. Bu kaskada yanit olarak, B hiicreleri immiinoglobulinleri
(Ig), anahtar rolii ekstraselliiler mikroorganizmalari tanimak ve yikimina yardim etmek olan, antijene-
0zel antikorlari salgilar. T hiicreleri antikor liretmek iizere, B hiicrelerine yardim eder ve makrofajlari
tetikleyerek viral olarak enfekte hiicreleri dogrudan imha ederek, hiicre i¢i organizmalari yok etme
yetenegine sahiptir. Dogal ve adaptif bagisiklik yanitlar1 organizmalari, toksinleri ve alerjenleri yok
etmek i¢in birlikte ¢calisirken, normal homeostazi saglarlar (1).

Savunma diizeyleri: Genis bir cesitlilikteki cevresel patojenlere ve toksinlere kars1 kendini korumak
ve potansiyel tehditlerin girigini sinirlandirmak i¢in viicut, bir dizi bariyer mekanizmalar1 (6rnegin
bagirsak ve kan-beyin bariyeri) gelistirmistir. Her bir bariyer ¢ok farkli ¢evrelerde savunma saglasa da,
etki mekanizmalarinda bir¢ok benzerlikler bulunmaktadir. Hiicresel bir tabaka tarafindan olusturulan
ve iyonlarin, molekdillerin ve hiicrelerin bu iki doku boslugu arasinda hareketini siki sekilde diizenleyen
fiziksel bir bariyer vardir. Bu bariyer hiicreleri kendi islevlerini dinamik olarak diizenleyen, ¢ok farkli
hiicre tipleriyle ve fiziksel bariyeri yoklayan ¢ok farkli immiin hiicrelerle etkilesime girer ve dogal ve
adaptif immiinite saglar (1,2).

1. Dogal Bagisiklik Sistemi: Dogal bagisiklik sistemi konagin fizyolojik homeostazini siirdiirmek
ve onu potansiyel patojenik organizmalara karsi korumak i¢in adaptif bagisiklik sistemiyle birlikte
calisan ¢esitli molekiillerden, hiicrelerden ve siire¢clerden olusur. Dogal ve adaptif bagisiklik sistemleri
geleneksel olarak iki ayri baslik veya bazen ortiisen iki baslik gibi goriilse de, giiniimiizde bunlarin
yiiksek entegrasyonlu ve birbiriyle baglantili sistemler oldugu anlagilmistir (1,2).

Dogal Bagisiklik Sisteminde Algillama

Patern-tanima reseptorleri: Mikrobiyal patojenlerin taninmasi, inflamasyon gibi dogal immiin yanitin
baslatilmasi i¢in elzem bir elementtir ve patojenle-ilintili molekiiler paternler olarak (PAMP) bilinen,
patojenler tarafindan paylasilan, molekiiler yapilari tantyan molekiiler mikrop hattinda kodlanan patern-
tanima reseptorleri (PRR) aracilik eder. Bu molekiiler paternler iyi, ndtral ve kotii organizmalarda
bulundugundan, ger¢ekte mikrobiyal-ilintili molekiiler paternler (MAMP) olarak tanimlanmalidir.
MAMP/PAMP algilamasindan sonra, PRR’ler enfektif mikroplarin dldiiriilmesi i¢in gerekli olan konagin
savunma yanitlarinin ilk hattin1 olusturan bir dizi sinyal programlarini baglatir. Buna ek olarak, PRR
sinyalleri konak savunmasinin ikinci hatt1 olan, adaptif bagisikligin indiiklenmesinden sorumlu dendritik
hiicrelerin (DC) olgunlagsmasini kendiliginden uyarir (1).
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Toll-benzeri reseptorler (TLR), tanimlanan ilk PRR’lerdir. TLR sinyal iletiminin azaltilmasi (downstream)
icin PAMP’larin, transmembran etki alanlarinin ve intraselliiler Toll-interlokin-1 reseptoriin (TIR) taninmasina
aracilik eden, 10sinden zengin tekrarlayan bolgeler iceren ektodomain (dis etki alani) tip 1 transmembran
proteinleridir. Hiicre yiizeyinde ya da intraselliiler vezikiillerle ilintili olarak eksprese edilirler. Gliniimiize degin,
insanlarda on adet islevsel TLR tammmlanmistir. Her bir TLR viriislerden, bakterilerden, mikobakterilerden,
mantarlardan ve parazitlerden tiireyen farkli PAMP’lar1 saptar. Bunlar arasinda gram-negatif bakterilerden
gelen lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar, lipoteikoik asit, bakteriyal flajellar proteinler, viral ¢ift sarmalli
DNA ve mikrobiyal DNAnin karakteristik CpG motifleriyle birlikte metillenmemis DNA bulunur. PAMP’lar
ve TLR arasindaki etkilesim digerleriyle birlikte mitojen aktive protein (MAP) kinaz ailesi, niikleer faktor
kappa B (NF-xB) ve interferon diizenleyici faktorlerin aktivasyonuna oncliliik eden adaptif bir proteinin
(MyD88 gibi) olusumundan sonra sinyal kaskadim baslatir (1,2).

Dogal Bagisikhk Yamitinin Hiicresel Bilesenleri: Bagisiklik sisteminin tiim hiicreleri kemik iligi
kokenlidir. Aslinda bagisiklik sisteminin primer hiicreleriyle birlikte gorev yapan tiim inflamatuar ve
yardimet hiicreler, kok hiicre kaynaklidir. Bu kok hiicre, bir lenfoid kdk hiicre ve bir miyeloid kok hiicre
olusumunu saglar. Lenfoid kok hiicre daha sonra dort temel olgun lenfosit popiilasyonuna farklilasir:
T hiicreleri, B hiicreleri, dogal dldiiriicii hiicreler ve dogal oldiiriicti-T hiicreleri. Miyeloid kok hiicreler
cesitli farkl graniilosit formlarinin megakaryositlere, plateletlere ve eritrositlere doniigiimiinii saglar.
Graniilosit hattindaki hiicreler nétrofilleri, monositleri, makrofajlari, bazofilleri, eozinofilleri ve mast
hiicrelerini igeren belirgin immiin roller oynar. Kok hiicrelerin farklilagmasi sitokin ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinin dizilimine kritik olarak baglidir (1).

Notrofiller: Dogal bagisik yanitin 6nemli bir dzelligi bakteriyal patojenleri eradike etmek igin doku
hasar1 ve enfeksiyon bolgesinde nétrofillerin saglanmasi ve aktivasyonudur. Bu siiregler, disfonksiyonel
olursa, bag dokularin inflamatuar hastaliklarina, vaskiilitik hastaliklara ve sistemik inflamasyon yanit
sendromuna onciiliik eder. Noétrofiller hareketli hiicrelerdir ve kanda serbestce veya vaskiiler endotel
boyunca dolagirlar. Notrofiller bir enfeksiyon bdlgesine pro-inflamatuar aracilar, adhezyon molekiilleri,
kemoatraktanlar ve kemokinleri ilgilendiren birgok basamakla ev sahipligi yaparlar. Saglanan nétrofiller
partikiil ¢evresinde membrana bagli bir vezikiil (fagozom) olusturarak, yalanci ayaklar (psddopodlar)
araciliglyla organizmalan fagosite ederler. Notrofil sitoplazmik graniilleri fagolizozom olusturur. Bu
kompartmanda 6ldiirme iki mekanizma ile olur:

1. Oksijene bagimli yanit veya solunum patlamasi: Bu mekanizma bir NADPH oksidaz enzimi
araciligiyla oksijenin rediiksiyonuyla tekli oksijen, hidrojen peroksit ve hidroksil radikaller gibi
toksik oksijen metabolitlerinin iiretimine onciiliikk edilmesiyle ilgilidir.

2. Oksijenden bagimsiz yanit: Bu yontemde sitoplazmik graniillerde bulunan yiiksek toksisiteye sahip
katyonik proteinler ve miyeloperoksidaz ve lizozim gibi enzimler kullanilir (1).

Monositler ve makrofajlar: Makrofajlar monosit hattindan tiirerler ve “yabanci olan” ve “yabanci
olmayan” molekiilleri ayirabilme yetenegine sahip karbonhidratlar i¢in reseptorler igerirler. Notrofiller
gibi makrofajlar da antikorlar ve komplemanlar igin reseptorler igerir ve bdylece antikorla ve/
veya komplemanla kaplanmis mikroorganizmalar fagositozu artirir. Bir kez viicuda alindiginda
mikroorganizmalar; anyonlar, nitrik oksit, katyonik peptitler ve proteinler ve lizozimler gibi toksik
intraselliiler molekiiller tarafindan saldirtya ugrar. Makrofajlar ayn1 zamanda bol miktarda interlokin-
(IL)-12 ve interferon-gama gibi sitokin de {iretirler, bu da onlara adaptif bagisik yanitlarda diizenleyici
bir rol verir. Yiiksek fagositik monositler ve makrofajlar nekrotik dokuda inflamatuar yaniti
tetikleyen maddeleri serbestlestiren, 6lii ve 6lmekte olan hiicreleri uzaklastirir. Apoptozisle (DNA’nin
endoniikleazlarla sindirilmesi sonucu programlanmis hiicre 6liimii) dogal olarak dlen hiicreler hiicre
ylizeyinde kendilerini fagositoz i¢in aday olarak sunan molekiiller eksprese ederler (1,2).

Eozinofiller: Alerjik inflamasyonda ve antihelmintik yanitlarda baskin 16kositler olan eozinofiller,
eozinofil katyonik protein (ECP) gibi katyonik proteinler ve bir dizi sitokinler, kemokinler ve biiylime
faktorleri igeren intraselliiler graniillerin ¢oklugu ile karakterizedir. Fagositik ozellikleri zayiftir ve
aktive olduklarinda parazitleri ekstraselliiler sivida katyonik proteinler ve reaktif oksijen metabolitleri
serbestlestirerek, oldiirtirler. Lokotrienler, prostaglandinler ve gesitli sitokinler salgilarlar (1,2).
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2. Adaptif Bagisiklik Sistemi

Adaptif bagisiklik sistemi yiiksek yapil tiirlerde daha sonra gelismistir. Dogal bagisikligin aksine,
adaptif bagisiklik sistemi, somatik hiicre DNA’sinin yeniden diizenlenmesiyle, antikorlar ve T-hiicre
reseptorleri (TCR) gibi antijene 6zel reseptorler iiretir. Bu reseptorler patojen tarafindan kodlanan
spesifik proteinleri (antijenleri) algilar. Adaptif bir bagisiklik sisteminde, lenfosit alt gruplar1 uygun
bagisiklik yanitlarinmi indiiklemede ¢ok 6nemli rol oynar. T hiicrelerin ¢ogunlugu yiizeylerinde alfa-
ve beta-zincirlerinden olusan TCR’ler eksprese eder. Bu hiicreler yiizeylerinde CD4 veya CD8
molekiilleri (TCR ko-reseptorleri) ekspresyonlarina bagl olarak, iki alt gruba ayrilir. CD4+ T hiicreleri
diger immiin hiicrelerin aktivitesine yardim eden ve onlar1 kontrol eden temel yardimei T hiicreleridir.
CD8+ T hiicreleri sitotoksiktir; viriislerle enfekte hiicreleri veya kansere sebep olma potansiyeli olan
mutasyona ugramis hiicreleri oldiirtirler (1).

Yardimc1 T hiicreleri (Th) tiim acilardan bagisiklik yanitlarinda merkezi role sahiptir. B hiicre
aktivasyonu, proliferasyonu, antikor sinifi degistirme, makrofaj aktivasyonu ve sitotoksik T hiicrelerinin
aktivasyonunu i¢eren, tiim B hiicre biyolojisinde dnemlidirler. Sitokinler Th iletisimleri i¢in temel agdir.
Dolasiyisiyla, uygun olmayan aktiviteler ozellikle astim, alerji, atopik dermatit ve birgok otoimmiin
hastalik formunu igeren farkli inflamatuar siireclerde 6nemli bir rol oynar. Kronik inflamatuar olaylara
aracilik eden sitokinler hiicresel ve hiimoral inflamasyonda rol alanlar olarak ayrilabilir. Bunlarin bazilari,
IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, IL-18, TNF-alfa ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) gibi,
akut ve kronik inflamasyonda onemli roller {istlenir. Son olarak, immiin sistemde; hematopoezisin
diizenlenmesi, inflamatuar reaksiyonlar ve farklilasmamis (ThO) hiicrelerinin Thl, Th2, diizenleyici
T (Treg) Th9, Th17 ve Th22 hiicrelerine farklilagsmas1 gibi bir¢ok biyolojik olay sitokinler tarafindan
indiiklenir. Transkripsiyonun uyari ileticisi ve aktivatorii olan niikleer faktorler (STAT1), STAT4 ve
Tbet ile ayrilan Th1 alt tipi; interferon-gama, TNF-alfa, IL-2, ve IL-12 iireterek, etkin sitotoksik CD8+
T-hiicreleri ve makrofajlar NK hiicreler gibi dogal immiin hiicrelerin aktivasyonuyla sonuglanir. Niikleer
faktorler STAT6 ve GATA3 iceren Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sekrete ederek, antikorlarin
iretimi araciliiyla hiimoral immiinite saglamak iizere B-hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniisiimiinii
aktive eder. Onceden anlatilan sistemik yardimei T hiicrelerinin aksine, IL-17 {ireten Th17 hiicreleri,
sindirim sistemi dahil, lokal inflamasyona-yatkin bolgelerde tanimlanmustir. Yetim (orphan) retinoik
asit reseptor (ROR) ailesi transkripsiyon faktorii ROR-gama-t'nin Th17 gelisimi ve iglevi i¢in gerekli
oldugu bildirilmesi, retinoik asidin bir dnciilii olan A vitamininin Th17 hiicrelerinin ve onlarm sonucu
olan inflamatuar yanitlarin potansiyel bir diyetsel inhibitdrii olduguna isaret etmektedir. Dahasi, ¢ok
sayida veri Th17 hiicrelerinin, kismen IL-17 ve IL-21’1 i¢eren inflamatuar sitokinleri {ireterek, lokal
kronik inflamasyonun baglamasiyla ve yayilmasiyla iligkisinin yiiksek olduguna dikkat ¢ekmektedir.
Treg hiicreleri dogal ve adaptif immiin yanitlar1 diizenler. Treg’lerin iki ayr1 diizenleyici mekanizmalart
kesfedilmistir: inflamatuar efektér T-hiicreleriyle dogrudan hiicre-hiicre iletisimi ve immiin sistemde
toleransin siirdiiriilmesinde kritik rol oynayan doniistiiriicii (transforming) bitylime faktorii beta (TGF-
beta) ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin sekresyonu. Bu hiicreler CD4+ CD25+ T hiicrelerinin
baskin bir popiilasyonunu olusturur. Hiicre dizisinin (hattinin) gelisimi i¢in Treg’ler ya timusta (dogal
Treg’ler-nTreg’ler) ya da dalak, lenfo nodlar1 ve intestinal mukoza gibi ikincil lenfoid dokularda
(indiiklenebilir Treg’ler-iTreg’ler) gelisirler. iTreg’ler IL-10 ve TGF-beta sekresyonu araciligiyla
aktive olmus efektdr T hiicreleri lizerinde antiinflamatuar etkiler gosterir. iTreg’ler periferal lenfoid
dokularda dogal CD4+ T-hiicrelerinden gelistigi i¢in, iTreg repertuari alerjenlere, kommensal (ortakei)
mikrobiyotaya, neoantijenlere, alloantijenlere ve 0z-antijenlere spesifiktir. iTreg’ler spesifik olarak,
ekzojen maddelerin igeriye akiginin yaygin oldugu sindirim sistemi, solunum sistemi ve diger inflamatuar
bolgelerde bol miktarda bulunur (1,2).

B hiicreleri yabanci antijenlere karsi immiinoglobiilinler olarak da bilinen antikorlari {iretir. Spesifik bir
antijenle karsilastiktan sonra primer aktivasyon sirasinda, bir B hiicresi immiinoglobiilin A (IgA), IgG ve
IgE dahil olmak {izere, farkli immiinoglobiilin smiflarini {ireten bir hiicreye farklilasir. IgA enfeksiyondan
korunmada kritik bir rol oynar ve mukozal bolgelerdeki ortak¢i bakterileri kontrol eder ve mukozal
sekresyonlarda dimerik formda oldugu kadar, ayn1 zamanda gozyas, tilikiiriik, ter ve anne siitiinden de
salgilanir. IgG serumda en fazla bulunan immiinoglobiilin smifidir ve fetiise plasenta yoluyla ulasir,
dolayisiyla fetiisii enfeksiyondan korur. IgE tip 1 hipersensitivitenin baglamasindan sorumludur (1,2).
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Memeliler dogal ve adaptif bagisiklik sistemi arasindaki iletisime dayali, karmasik bir immiin yanita
sahiptir. Dendritik hiicreler immiin takipte ve ¢esitli organlardaki, 6zellikle gastrointestinal sistem
gibi genis mukozal ylizeylere sahip organlardaki homeostazda anahtar oyunculardir. Dolayisiyla,
dendritik hiicreler hem zararsiz bagirsak mukozasina ve viriisler, bakteriler ve parazitler gibi patojenik
intestinal mikroorganizmalara oldugu kadar, diyet bilesenlerine de maruz kalmaktadir. Yani etkin
immiin homeostazin siirdiiriilmesinde anahtar bir rol oynarlar; proinflamatuar sitokinlerin belirgin
sekresyonu gibi dendritik hiicrelerin asirt inflamatuar yanitlari kronik inflamasyon gelisimine dnciiliik
edebilirken, uygun sitokin sekresyonu ve T-hiicre aktivasyonu da potansiyel zararli patojenlerin
etkin temizligi i¢cin dnemlidir. Dolayistyla, dendritik hiicre aktivasyonunun modiilasyonu otoimmiin
hastaliklar1 sagaltmak i¢in olabildigi gibi, intestinal patojenlere kars: korunmada istenen bir immiin
yanit1 baslatmada da etkin bir strateji olabilir (1,2).

Oksidatif stres: Viicudun dogal antioksidan savunmalar1 ve artmig serbest radikal iiretimi arasindaki
bir dengesizlikle indiiklenen oksidatif stres; lipitler, DNA ve proteinleri i¢eren anahtar hiicresel
molekiillerde hasara onciiliik eder. Oksidanlar inflamasyonun anahtar diizenleyicisi olan NF-xB’nin
aktivatorleri oldugundan, oksidatif stres dogrudan inflamasyonla baglantilidir (2).

Inflamatuar yanit sirasinda iiretilen oksidan molekiiller NF-kB, IL-6 ve aktivator protein-1 (AP-1)
gibi niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu araciligiyla sitokin liretimini artirirlar (up-regiile
ederler). Transkripsiyon faktorii NF-«xB hiicre sitoplazmasinda inhibitor bir alt birime (IkB adi verilen)
bagli oldugundan, inaktif bir formda bulunur. Hiicresel uyarilar niikleer bir tanima boélgesi olusturmak
i¢in IkB’nin ayrilmasini indiikler, daha sonra bir dizi fosforilasyon basamaklarinin ardindan NF-kB alt
biriminin hiicre ¢ekirdegine dogru hareket etmesine neden olur ve gen transkripsiyonunu uyarir. NF-
kB tarafindan diizenlenen farkl 6zellikte genler bulunmaktadir. Bunlarin iiriinleri sitokinler, adhezyon
molekiilleri,enzimler ve diger inflamatuar aracilariigermektedir. Ayrilma ve fosforilasyon siireciredoksa
(indirgenme-yiikseltgenme) duyarl bir basamaga sahip oldugundan, bu durum oksidan molekiilerin
NF-kB aktivasyonunu uyardigi ve antioksidanlarin onu inhibe ettigi anlamina gelmektedir. NF-xB
up-regiilasyonu enfeksiyon ve yaralanma sirasinda goriilen inflamatuar yanitlarla ilintili sitokinlerin
bir¢ogunu kontrol eder. Antioksidan 6zellige sahip besin dgeleri viicudun antioksidan savunmalarina
katkida bulunur ve dolayisiyla inflamasyon sirasinda serbestlesen oksidanlarin dogrudan NF-«B’yi
aktive etme ya da konak dokusuna hasar verme yetenegini sinirlandirir (1,2).

Aterosklerozisin tipik bir 6zelligi oksidatif olarak modifiye LDL’lerin (okside-LDL) plaklarda
birikmesidir. Ayn1 zamanda, bu lipoproteinlerin aterosklerozisin inflamatuar durumuna da katkida
bulundugu ve patogenezinde bir rol oynadig1 kabul edilmektedir. Okside-LDL’nin hiicre tarafindan
alimmas1 reaktif oksijen yapilarin (ROS) olusumuna onciililk eder. ROS potansiyel olarak g¢ok
zararli maddelerdir, ciinkii proteinlerle, DNA ile ya da lipitlerle tepkimeye girebilirler. Diger bir
deyisle, okside-LDL birikimi oksidatif stresin bir baslaticist olabilir. Okside-LDL oksidatif stresin
ve lipit peroksidasyonu siirecinin dnemli bir gdstergesi olabilir. Ayn1 zamanda, ox-LDL’nin kendisi
inflamasyonu indiikleyebilir. Dokularda okside-LDL birikimi aterosklerozis, yagli karaciger ve
psoriazis gibi bazi inflamatuar hastaliklarda inflamasyonu dogrudan etkileyebilir (2).

inflamasyon: inflamasyon, dogal immiin sistemin patojenlere ya da hasara kars: iirettigi normal,
koruyucu ve genellikle gegici bir yanittir. Bes temel bulgusu vardir; kirmizilik (kizarma), sisme, 1s1,
agr1 ve iglev kaybi. Bu yanitlar artmis kan akiminin ve kan kilcal damarlarindan artmig gecirgenligin
bir sonucudur ve lokositlerin ve bilylik molekiillerin (6rnegin antikorlar, sitokinler) kandan ¢evredeki
dokulara hareketini artirir. inflamasyonun amaci, istilac1 patojenlerin ve toksinlerin eliminasyonu ve
hasarli dokunun onarilmas igin immiinolojik siirecleri indiiklemektir. Inflamasyon genis bir sitokin,
kemokin, adhezyon molekiilleri, eikosanoidler ve kompleman proteinleri spektrumunun iiretimiyle
tetiklenir. Bu molekiiller enfekte dokuya kan akimi, immiin hiicre infiltrasyonunu ve aktivasyonunu
ve artan viicut 1s1s1, artan kalp hizi ve azalan istahi igeren sistemik yanitlarin artigini desteklemek i¢in
karmagik diizenleyici aglar olusturur. Molekiiler diizeyde, inflamatuar siire¢ temelde, inflamasyonun
anahtar diizenleyicisi olarak daha 6nce bahsi gegen, NF-xB tarafindan diizenlenir. NF-kB’nin ROS
tarafindan aktivasyonu oksidatif stres ve inflamasyon arasindaki mekanistik iliskiyi agiklar, ancak
ayn1 zamanda virisler, bakteriyal toksinler, proinflamatuar sitokinler ve bir¢ok diger stresorlerle olan
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iligkiyi de aciklar. Aktivasyondan sonra, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, inflamatuar enzimler,
adhezyon molekiilleri ve ¢esitli reseptorler gibi NF-kB hedef genleri indiiklenir (1,2).

FITOKIMYASALLAR

Fitokimyasallar meyvelerde ve sebzelerde bulunan, giinliik diyetle alinabilen ve insan metabolizmasini
kanser ve diger dejeneratif hastaliklardan korunma yoniinde modiile etme potansiyeli gdsteren
maddeler olarak tanimlanabilir (3). Fitokimyasal terimi bitki pigmentleriyle yakindan iliskili, yararh
bitki kimyasallarin1 igermektedir. Bu dogal biyoaktif bilesikler, saghig1 desteklemek iizere gorev
yaparlar. Ayn1 zamanda hastaliklara kars1 koruyucu ozellikleri de bulunmaktadir. Fitokimyasallar
besin degerine sahip olarak kabul edilmese de, dnemli antioksidan o6zellikleri vardir. Karotenoidler,
izoflavonlar, flavonoidler, indoller, lignanlar, saponinler, organosiilfiir bilesikleri, polifenoller ve
monoterpenler olmak {izere, farkl tiirde fitokimyasallar bulunmaktadir (4).

Temel kategorileri karotenoidler, izoflavonlar, flavonoidler, indoller, lignanlar, saponinler, organosiilfiir
bilesikleri, polifenoller ve monoterpenler olmak iizere farkl tiirde fitokimyasallar bulunmaktadir (4).

Polifenoller: Flavonoidler, tanenler, fenolik asitler, lignanlar, stilbenler ve bunlarin ¢esitli kimyasal
olarak modifiye ya da polimerize tiirevlerini isimlendirmede kullanilan bir terimdir. Polifenoller
bitki hiicrelerinde ikincil metabolizma araciligiyla iretilir ve hem bitkinin ¢ogalmasinda, hem de
biiyiimesinde islevi vardir. Ikincil metabolitler gériiniiste savunma (otcullara, mikroplara karsi
ya da bitkilerle rekabette) ve sinyal bilesikleri (polen ya da tohum yayan hayvanlar etkilemek
i¢in) olarak gorev yaptig1 gibi bitkiyi ultraviyole radyasyondan, oksidanlardan ve ¢esitli ¢evresel
risklerden de korur. Dolayisiyla, evrim sirasinda dogal seleksiyona maruz kalan adaptif karakterleri
temsil ederler (2).

Polifenollerin yapisi fenolik asitler gibi basit molekiillerden, proantosiyanidinler gibi yliksek polimerize
bilesiklere kadar degisir ve yapisi bitylik farkliliklar gosteren binlerce ¢esit farkli bilesikler tanimlanmustir.
Polifenoller meyvelerde ve sebzelerde genis bir ¢esitlilikte bulunur. Ayn1 zamanda ¢ay ve ¢ikolatada da
katesinler ve flavonoller olarak bulunurlar. Flavonoidlerin diyetteki polifenollerin yaklasik iicte ikisini
olusturdugu tahmin edilmektedir. Flavonoidler; flavonoller, izoflavonlar, flavanonlar, antosiyaninler,
flavan-3-oller, proantosiyanidinler ve flavonlar olarak smiflandirilabilir. Fenolik asitler, tanenler ve
stilbenler flavonoid olmayan fenolik bilesikler olarak tanimlanmaktadir (5).

Polifenollerin Yapis1 ve islevi: Bitkiler diinyasinda en yaygin bulunan kimyasallar olan polifenoller
sebzeler, meyveler ve cay formunda almabilir. Polifenol ailesi 8000’den fazla yapisal farkliliga
sahip molekiilden olugsmaktadir. Bu molekiiller bitkilerin ikincil metabolitidir ve bir veya daha fazla
hidroksil yapiya sahip bir¢ok aromatik halka igerirler. Polifenoller temelde kimyasal yapilarina gore
smiflandirilirlar ve diger kimyasal bilesiklerden bir veya daha fazla hidroksil bilesigi iceren aromatik
halkalar1 (fenoller) ile ayrilirlar. Bu molekiiller flavonoidler, fenolik asitler, tanenler ve stilbenler
olarak alt gruplara ayrilabilir. Besinlerde polifenoller karmagik karisimlar olarak ve ¢gogunlukla dogal
formlarinda emilmeyen esterler, glikozitler veya polimerler yapisinda bulunur (5).

Diyetle polifenol tiikketimi baz1 polifenollerin ince bagirsakta emilimiyle iligkili olan, konagin oncii
etkisiyle ilgilidir. Emilimi kolaylastirmak i¢in emilmeyen bilesikler bagirsakta enzimatik olarak
hidrolize edilmelidir, sonra yiiksek lipit igerigiyle birlikte serbestlesen glikozitler epitelyal hiicreler
tarafindan pasif difiizyonla veya aktif taginmayla alinabilir (2,5).

Flavonoidler genellikle herbiri bir karbon kopriisiiyle baglanmus, bir veya daha fazla hidroksil gruplari
iceren iki veya daha fazla aromatik halkasi olan, benzofenon yapiya sahiptir. Fenolik asitler bitkilerin
ve mantarlarin ikincil metabolitleridir ve ultraviyole 151k, bocekler, virlisler ve bakterilerden gelecek
hasarlardan korunmak i¢in {retilirler. Ek olarak, baz1 bitki tiirleri diger bitkilerin ¢cogalmasini inhibe
eden fenolik bilesikler iiretir. In vivo ve in vitroda yapilan ¢ok sayida ¢aligma polifenollerin antioksidan,
antiinflamatuar ve antitiimoral dzelliklerini gdstermistir. Ancak, polifenollerin hem in vivoda, hem in
vitroda olusturdugu yanitlarin ¢evre baglaminda farklilik gosterdigini bilmek énemlidir (5,6).
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Fenolik asitler sirasiyla fenolik molekiiller benzen ve sinnamik asitten tiireyen hidroksibenzoik asit
ve hidroksisinnamik asit olarak alt gruplara ayrilabilir. Fenolik asitler; p-hidroksibenzoik asidin C,-
C,’inde veya hidroksisinnamik asidin C.-C,’linde yerlesmis, herbiri fenolik bir halka igeren, organik
karboksilik asitlerdir. P-hidroksibenzoik asit veya hidroksisinnamik asit i¢in maksimum emilim pikleri
sirastyla 280 ve 320 nm’de saptanmigtir. Ferulik asit lipopolisakkaritlerle (LPS) uyarilmis hiicrelerde
TNF-alfa iiretimini inhibe etmistir. Immiinolojik ¢alismalar fenil etil kafeatin TNF’ye yanit olarak,
interferon gama-indiiklii protein-10 iiretimini kuvvetle ve anlaml sekilde inhibe ettigini ve ayni

zamanda lenfoid faktdrlerin liretimini ve NF-kB aktivasyonunu da inhibe ettigini géstermistir (5,7).

Stilbenler 1,2-difeniletilen iskeletiyle karakterize, bir grup bilesiktir. Bu bilesikler biyomedikal alanda
siradis1 bir potansiyele sahiptir. Ornegin bir stilben olan resveratrol, insan bagisiklik sisteminde ve
antioksidan mekanizmalarinda potansiyel olarak ¢ok yararlidir. Resveratroliin makrofajlar gibi, biiyiik
lenfositler ve dendritik hiicreler (DH) gibi, dogal ve adaptif immiinitenin merkezi hiicresel bilesenlerini
dogrudan hedef aldig1 gosterilmistir. Hayvan c¢aligmalarinda resveratrol immiin hiicreler tizerindeki
CD,, ve CD,, aktivasyon reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak ve immiinsupresor sitokin IL-10
iiretimini artirarak, immiinomodiilator bir etki gostermistir (5).

Polifenoller, inflamasyon ve immiinite: Polifenoller serbest radikalleri temizleme ve diger
prooksidanlari inaktive etme yetenegine sahiptir. Ancak ayni zamanda sistemik inflamasyonu tetikleyen
NF-kB ve ilintili hiicre sinyal yolaklarinin aktivasyonunu inhibe etme yoluyla antiinflamatuar etkilere
de sahiptir. Farkli sitokinlerin modiilasyonu araciligiyla dogal ve adaptif immiiniteyi diizenleyen
onemli antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir. Polifenollerin inflamatuar siireci ve uyaricilari ¢esitli
bireysel ve sinerjistik mekanizmalarla modiile ettigi gosterilmistir: (a) tirozin ve serin-treonin
protein kinazlar gibi B-lenfosit aktivasyonu ve T-hiicre proliferasyonuyla (ayni zamanda anahtar
inflamatuar mediator NF-«xB’yi, indiiklenebilir nitrik oksit sentazi, COX-2, MAPK ve protein kinaz-C
gibi proinflamatuar enzimleri inhibe ettigi bilinmektedir) ilintili oldugu bilinen inflamasyonla ilgili
sinyal ve enzimatik siiregleri degistirme; (b) inflamatuar hiicre sekresyonlari lizerinde baskilayici bir
etki gosterme; (c) sliperoksit anyonlari, hidrojen peroksit gibi inflamatuar prooksidanlar1 ve serbest
radikalleri temizleyerek, oksidatif stresten korunma saglama ve (d) sitokinler, peptitler, aragidonik asit
gibi inflamatuar aracilart modiile etme (5,7).

Flavonoidlerin immiinite ve inflamasyon Uzerine Etkileri: ikincil bitki metabolitleri olarak kabul
edilen flavonoidlerin; antioksidan, antimutajenik, antibakteriyal, antianjiyojenik, antiinflamatuar,
antialerjik, enzim modiile edici ve antikanser gibi c¢esitli farmakolojik islevlere sahip olduklar
bilinmektedir. Serbest aglikonlar veya glikozidik konjugatlar olarak bulunan fitokimyasallar seklinde
tanimlanmaktadir. Flavonoidler bir dizi farkl1 yapiya sahip polifenoliklerdir. Bu ¢esitlilige bagli olarak,
temelde flavonlar, flavanoller, izoflavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanononller ve kalkonlar olarak
gruplandirilirlar. Flavonoidlerin gesitli farkli yapilara sahip olmalar1 antikanser ve antiinflamatuar
etkileri de igeren birgok 6zellikle sonuglanmigtir. Giiniimiizde flavonoidlerin bagisiklik sistemi yanitini
etkileyebilecegi ve bagisiklik sistemini modiile edici etkileri olabildigi gosterilmistir (2,7).

Polifenollerin en 6nemli sinifi; bitkilerde aromatik aminoasitler fenilalaninden ve tirozinden, ve ayni
zamanda malonattan da sentezlenen flavonoidlerdir. Flavonoidler ¢esitli antioksidan etkiler gosteriyor
gibi goriinmektedir; sadece ROS’u temizleme yetenegine sahip olmakla kalmayip, ayn1 zamanda bir
dizi enzimi inhibe ederek veya serbest radikal olusumuna katilan iz elementleri baglayarak, onlarin
olusumunu da baskiladig1 gosterilmistir. Bu metal baglama 6zelligi sogan, brokoli, elma, iizim ve
soya fasulyesinde en bol bulunan flavonoid olan ve hem demiri baglama ve demiri stabilize etme
yetenegine sahip olan kuarsetin i¢in ileri siiriillmiistiir (2).

Flavonoidler hafif reaktif bilesikler olarak kabul edilebilir. Tipik olarak Il-elektronundan zengin
aromatik ¢ekirdekler ve bir indirgenme (elektron- ve hidrojen verme) 6zelligi saglayan hareketli
fenolik-OH gruplan ile karakterizedir. ROS {iretiminin inhibisyonu-flavonoidler igin olasi bir
antioksidan mekanizma-enzime dogrudan baglanma ve/veya ROS temizleme ile devam edebilir.
Flavonlar ve flavonoller ATP ile yapisal benzerliklerinin bir sonucu olarak, ATP-baglayan proteinlere
genel bir afinite gosterirler. Bu protein sinifi igerisinde, protein kinazlar 6zellikle 6nemli hedeflerdir.
Protein kinazlar ATP kofaktdriinden bir fosfat grubunun, bir proteine veya peptit substrata transferini
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katalize eder. Serin/treonin kinazlar fosfat grubunu kabul eden ligand rezidiisiine gore ayrilirlar.
Kinazlarin katalize ettigi fosforilasyon ozellikle hiicre biiyiimesi, proliferasyonu, sagkalimi ve
apoptozisiyle iliskili, cok 6nemli bir hiicre-sinyal mekanizmasidir. Inflamatuar siiregler igerisinde,
flavonoidler notrofillerin sayisini, mobilitesini, yasam siiresini, doku igine akis yetenegini ve fagositik
aktivitesini artirir (2,8).

Kuarsetin: Kuarsetinin antiinflamatuar etkisi lipoksigenaz gibi enzimlerin inhibisyonuyla ve
inflamatuar aracilarin inhibisyonu nedeniyle olur. Kuarsetin immiiniteyi ve inflamasyonu temelde
lokositler {izerinde etki gostererek ve birgok hiicre icin sinyal kinazlar ve fosfatazlari, enzimleri
ve spesifik bir hiicresel islev icin siklikla hayati 6neme sahip membran proteinlerini hedef alarak
etkiler. Kuarsetin muhtemelen mast hiicrelerinin hiicre membranlarini stabilize ederek, histamin ile
diger alerjik ve inflamatuar maddelerin iiretimini ve salinimini inhibe eder. Kuarsetin, 6zellikle mast
hiicrelerinden ve bazofillerden alerjik (IgE-aracili) mediatorlerin saliniminin bir inhibitériidiir. Ayn
zamanda; Ca*? akiginin, histaminin, 16kotrienlerin ve prostaglandinlerin saliniminin ve protein kinaz
aktivasyonunun inhibisyonu araciligiyla insan mast hiicre aktivasyonunun da bir inhibitoriidiir. Mast
hiicreleri alerjik yanitlarin ve otoimmiin hastaliklarin patogenezi i¢in 6nemli, gii¢lii immiin hiicrelerdir.
Ayni zamanda, IL-8 ve TNF gibi inflamatuar reaksiyonlarla iligkili bircok sitokinin salinimini da
etkilerler. Bu kuarsetinin astim, siniizit ve romatoid artrit gibi mast hiicre kdkenli alerjik inflamatuar
hastaliklarin tedavisi i¢in neden uygun oldugunu da agiklar (2,7).

Kuarsetinin antiinflamatuar ve antialerjik 6zellikleri solunum yolu hastaliklarinin ve besin alerjilerinin
tedavisinde kanitlanmistir. Onemli antioksidan 6zellikleri sebebiyle kuarsetin, iizerinde en sik galisilan
fenolik bilesiktir. Kuarsetin viicudu reaktif oksijen yapilara karsi koruyan en giiglii flavonoidlerden
biri gibi goriinmektedir. Kuarsetin zincir oksidasyonundaki baslangi¢ basamagini inhibe eder ve
zincirin yayilmasini 6nler. Bu ayn1 zamanda iki radikalin reaksiyonuyla bir zincirin sonlandirilmasini
da igerebilir. Kuarsetinin endojen antioksidan kapasitesi serbest radikallerin neden oldugu alerjik
hasar sirasinda bir dizi hiicresel hasar1 da modifiye eder. Onarim ve de novo enzimler (lipazlar, DNA
onarim enzimleri, proteazlar ve transferazlar) gibi enzimler hasari1 onararak ve membranlari yeniden
yapilandirarak, savunmanin tiglincii hatt1 olarak gorev yapar (2,7,8).

Giiniimiizde kuarsetinin immiin sistemin uyarimi, antiviral aktivite (antiherpes viriis tip I), histamin
salimimminin inhibisyonu, NF-xB aktivasyonunun, proinflamatuar sitokinlerin ve ldkotrienlerin
inhibisyonu gibi immiinomodiilasyon ve antiinflamatuar &zellikleri lizerinde odaklanilmaktadir.
Kuarsetin belirgin gen ekspresyonunu ve Th-1 kokenli interferon-gama {iretimini indiiklerken, ayni
zamanda normal periferal kan mononiikleer hiicreleri tarafindan Th-2 kokenli IL-4 {iretimini de
azaltmaktadir. Kuarsetinin antiinflamatuar profilinin derideki immiin hiicreler iizerinde etkili oldugu ve
deri bariyerinin bozulmasini izleyen ikincil enfeksiyonlarin gelisimini dnlemedeki rolii bilinmektedir
(2,7,8).

Kuarsetinin gii¢lii antiinflamatuar kapasiteye sahip, uzun-omiirlii (dayanikli) bir antiinflamatuar
madde oldugu bildirilmektedir. Hem insan, hem hayvan modellerinde farkli hiicre tiirleri lizerinde
ifade edilebilen antiinflamatuar potansiyele sahiptir. Hem mast hiicrelerini, hem de gastrointestinal
sitoprotektif aktiviteyi stabilize etme 6zelligi oldugu bilinmektedir. Ayni1 zamanda; inflamasyon ve
immiinite izerinde modiile edici, iki fazli ve diizenleyici rol oynayabilir. Ek olarak, kuarsetin dendritik
hiicre iglevi lizerinde immiinosupresif bir etkiye sahiptir (2,8).

Antosiyaninler, Prosiyanidinler, Epikatesin, Katesin: Bir flavonoid grubu ve bir fenilalanin tiirevi
olan antosiyaninler iziimsli meyveler, kirmizi iziim ve tiziim ¢ekirdegini igeren parlak renkli meyvelerde
yaygin olarak bulunur. Meyve ve sebzelerde farkli renklerin olusumun sorumlu olan antosiyaninler giiglii
antioksidan ve antiinflamatuar potansiyele sahiptirler. Lipit peroksidasyonunu ve COX-1 ve COX-2 gibi
inflamatuar ajanlari inhibe etmektedierler. Antosiyanidinlerin serbest radikalleri temizleyici kapasitesi
antosiyaninlerden daha yiiksek olup, bu aktivite seker molekiillerinin sayisindaki artisla birlikte azalmaktadir.
Yesil caydaki temel polifenolik bilesik olan epigallokatesin-3-gallat (EGCG) serbest radikalleri temizleyici
ve DNA hasarina karsi koruyucu yeteneklere sahiptir. Yesil ¢ay polifenollerinin antiinflamatuar etkilerinde
merkezi bir rol oynamaktadir. EGCG vitro’da ve in vivo’da LPS’nin indiikledigi NF-xB aktivasyonunu
baskilayarak, NO sentazin up-regiilasyonunu inhibe etmektedir. EGCG, MAPK’nin TLR-4-bagimsiz
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sinyal-alic1 fosforilasyonunu ve ayn1 zamanda AP-1’1 de azaltir. EGCG’nin TLR4-bagimsiz inflamasyon
uyarilan tizerindeki baskilayici etkisi icin ¢esitli antiinflamasyon mekanizmalar1 ileri stiriilmustiir.
EGCG’nin Th17’nin farklilagmasi igin elzem bir transkripsiyon faktorii olan STAT,’li inhibe ettigi de
bildirilmigtir. Romatoid sinoviyal T hiicrelerinde STAT,’tin modiilasyonu Th17 farklilagmasini baskilar ve
Treg’leri artirir. Bir galigmaya gore, EGCG p-STAT3 727 ve p-STAT, 705’1 baskilamugtir. STAT, ve STAT,
IL-17 bolgesine baglanmak i¢in birbiriyle yarigir, bu durum IL-17 aktivasyonu tizerine STAT, ve STAT,’in
kargihikl regiilasyonunu agiklayabilir. EGCG, STAT, aktivitesini baskiladigindan, STAT’in IL-17 gen
bolgesine baglanma sans1 artar ve IL-17 geni ve protein ekspresyonu inhibe olur (2,9).

Kakao ekstraktlar1 ya da tek basima flavonoidler, monomerler (epikatesin, katesin) veya polimerler
(prosiyanidinler) ile ilgili baz1 ¢eligkili sonuglar bulunsa da, in vitro’da antiinflamatuar potansiyele
sahip olduklar1 gosterilmistir. Kakao flavonoidiyle zenginlestirilmis ekstrakt ve epikatesin ile
izokuersitrin monomerleri LPS ile uyarim altinda makrofajlardan TNF-a ve MCP-1 gibi inflamatuar
molekiillerin {iretimini azaltabilmistir. Benzer sekilde, epikatesinin tam kan hiicre kiiltiiriinde IL-6 ve
IL-8 iiretimini baskilamistir. Sitokinlerden baska, diger inflamatuar molekiiller de kakao tarafindan
etkilenebilir. Epikatesin, prosiyanidin B , prosiyanidin B, ve bir kakao ekstrakti makrofajlar1 uyararak,
NO salinimini azaltmistir. Benzer sekilde, in vitro’da kakao fraksiyonlariyla veya sadece flavonoidlerle
muamele cesitli hiicre tiirlerinde ROS iiretimini azaltmistir (2,9).

Kakaodan izole edilen belli flavanoller ve prosiyanidinler nétrofiller iizerinde LPS’nin indiikledigi
bazi sinyal yolaklarmi, 06zellikle oksidatif stres ve aktivasyon gostergelerini ve se¢ilmis
apoptozis mekanizmalarini iyilestirmistir. Etki mekanizmalarina bakildiginda, hekzamerik kakao
prosiyanidinlerinin intestinal epitelyal hiicrelerde TNF-o’nin indiikledigi NF-«xB aktivasoyunu modiile
etme yetenegine sahip oldugu bildirilmistir. NF-kB, sitokinleri (digerlerinin yan1 sira IL-1, IL-2, IL-
6, IL-8, TNF-alfa), adhezyon molekiillerini (6rnegin ICAM-1, VCAM-1), akut faz proteinlerini ve
indiiklenebilir enzimleri kodlayan genlerin diizenlenmesiyle ilintili bir transkripsiyon faktoriidiir (2,9).

Krizin, Apigenin, Luteolin: Krizin, farelerde inflamatuar bagirsak hastaligi modelinde, néotrofil
infiltrasyonunun aktifbir biyokimyasal gdstergesi olan miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini azaltmistir.
Krizin insanda siiperoksit anyon olusumunu ve elastaz salinimini inhibe ederek antiinflamatuar etkiler
gostermektedir. Krizinle muamele CD206, Argl ve Yml gibi M, marker genlerinin up-regiilasyonunu
artirabilir ve CCL, ve IL-12b gibi M| marker genlerinde mRNA diizeylerini azaltabilir. Buna ek
olarak, krizin obez farelerin peritoneal makrofajlarinda ve in vitro ¢aligmada kiiltiire makrofajlarda M|
fenotipini baskilar ve antiinflamatuar M, fenotipini indiikler. Bu aktiviteler krizinin antiinflamatuar bir
faktor olarak, ilgili makrofajlari M, fenotipi yoniinde degistirdigine dikkat ¢gekmektedir. M, makrofa;
modeli ¢aligmalar1 krizinin makrofajlarda peroksizom proliferator-aktive reseptor gamma’nin (PPAR-
gama) mRNA ekspresyonunun transkripsiyonel aktivasyonunu artirdigina ve primer makrofajlarda
PPAR-gama bagimli genler olan CD,, Argl’in ekspresyonunu artirabilecegine isaret etmektedir. Bir
baska calismada, flavonoidlerin makrofaj fizyolojisi lizerindeki etkisi, bir¢ok flavonoidin hiicresel
canlilig1 etkilemeden, makrofaj M-CSF-indiiklii makrofajlarin azalttigini ortaya koymustur (2).

Krizin, luteolin, apigenin ve baykalein gibi bazi flavonlar insan astiminda eozinofilik inflamatuar
reaksiyonlar1 inhibe edebilmistir. Ayn1 zamanda, histolojik ¢alismalar krizinin inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunu da azaltabilecegini gostermistir. Krizin eozinofiller, notrofiller, makrofajlar, lenfositler
ve monositler lizerinde doza-bagli etkiler gdstermis ve ayni zamanda bronkoalveolar lavaj stvisindaki
(BALF) toplam inflamatuar hiicre sayisin1 da azaltmistir. Apigenin, luteolin ve krizin flavonlari,
C2-3’te bir ¢ift bag ile ve R3’te bir H grubuyla herhangi bir proinflamatuar sitokini inhibe etme
yetenegine sahiptir. Ancak, naringenin, kamferol, morin ve kuarsetin bu 6zelliklere sahip degildir ve
proinflamatuar sitokinleri inhibe etme yetenegine sahip degildir (2).

Major antiinflamatuar sitokinler arasinda IL-1a, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 ve TGF-p bulunmaktadir.
Bu sitokinler proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilayabilir. IL-1, TNF-alfa ve IL-18 i¢in bazi
spesifik sitokin reseptorleri ayn1 zamanda proinflamatuar sitokin inhibitorleri gibi de fonksiyon goriir.
Romatoid artriti, inflamatuar bagirsak hastalig1 ya da graft-versus-host hastaligi olan hastalarda IL-1
veya TNF’nin bloke edilmesi yiiksek basariya ulagsmistir. Flavonoidlerin antiinflamatuar etkileri
i¢in apigenin ve krizin ile Iuteolin gibi onun yapisal analoglarinin insan periferal kan mononiikleer
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hiicrelerinde LPS-uyarimli proinflamatuar sitokin tiiretimini inhibe etme kapasiteleri agisindan
degerlendirilmistir. IL-4 ve IL-10 proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve salinimi iizerinde
onemli inhibitor etkiler gostermistir. IL-10 I-xB kinaz (IKK) aktivitesini inhibe edebilmis ve NF-
«B’nin DNA baglanmasin1 bloke edebilmis, dolayisiyla NF-kB niikleer translokasyonunu bloke
etmistir (2). Alternatif olarak, MAPK yolag: bir diger sinyal transdiiksiyonudur. U¢ ana MAPK alt
grup iiyeleri hiicre dis1 sinyalle-regiile kinaz (ERK), p38 MAPK ve JNK’dir. U¢ MAPK aktivitesi
olarak ERK, p38 JNK, c-fos ve c-jun mRNA ekspresyonu ve AP-1 transkripsiyonel aktivitesi apigenin
ve luteolin ile inhibe olur, ancak kamferol ve krizin sadece JNK aktivitesini baskilar. IL-1, IL-18 ve
TNF ailesi gibi bazi proinflamatuar sitokinler NF-xB ve MAPK sinyal yolaklarini aktive edebilir.
Cesitli flavonoidlerin antiinflamatuar etkileri NF-xB sinyal iletim yolaginin baskilanmasiyla iligkilidir.
Krizinin iNOS ve COX-2 {iretimini down-regiile eden NF-xB’nin bir antagonisti olarak potansiyel
ozellikler gosterdigi net olarak gosterilmistir. Krizin NF-xB p65 birimi ve TNF-a diizeyini azaltabilir.
Krizin NF-xB antagonisti olarak gorev yapmis ve iNOS ile COX-2 {iretimini down-regiile etmistir.
iNOS ekspresyonu aktive makrofajlarmn tiimorisidal ve bakterisidal iglevlerine aracilik eden uzamis
NO iiretiminden sorumludur (2).

Flavonoidlerin antioksidan 6zellikleri serbest radikalleri temizleme ve protein oksidasyonu ile lipit
peroksidasyonu iiriinlerinin tiretimini inhibe etme yetenekleriyle iligskilendirilmistir. Birgok aragtirma
farkli flavonoid molekiillerinin inflamatuar sitokinleri baskilama, transkripsiyon faktorlerini ve
inflamasyonla ilintili yolaklar1 modiile etme ve NO veya ROS birikimini dnleme gibi antiinflamatuar
islevlerini bildirmistir. Glabridin (GB) Glycyrrhiza glabra L. kdklerinden elde edilen tiire 6zel bir
izoflavandir. Biyolojik aktiviteleri arasinda antimikrobiyal, antiinflamatuar ve kardiyovaskiiler
korunma bulunur. GB’nin THP-1 hiicrelerinde, RAW 264.7 hiicrelerinde ve J774a.1 hiicrelerinde
LPS’nin indiikledigi NO, TNF-alfa ve IL-1beta’y1 i¢ceren inflamatuar aracilarin iiretimini azalttig
bulunmustur. GB NF-kB ve MAPK sinyallerini bloke ederek, dendritik hiicre matiirasyonunu inhibe
etmistir (2,9).

Flavonoidlerin insan bazofillerinden ve fare mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe ettigi
bilinmektedir. Flavonoidler, alerjen veya anti-IgE antikor-uyarimli reseptor-eksprese eden hiicrelerde
(6rnegin periferal kan bazofilleri veya mast hiicreleri) kimyasal aracilarin salimimini inhibe eder ve
IL-4 ve IL-13 (Th2 tipi sitokinler) sentezini baskilar. Ayn1 zamanda, aril hidrokarbon reseptdriiniin
aktivasyonu lizerindeki inhibitor etkisine bagl olarak, dogal glikoprotein CD,+ T hiicrelerinin
farklilasmasim da etkiler. Flavonoidlerin IL-4 ve CD,; ligand ekspresyonu tizerindeki inhibitor
aktivitesi muhtemelen aktive T hiicreleri ve AP-1’in niikleer faktorlerinin aktivasyonu {izerindeki
inhibitor etkileriyle ilintilidir. Bitkilerden ekstrakte edilen flavonoller kemirgen bazofillerinde ve
mast hiicrelerinde histamin ve bazi sitokinlerin salinimini inhibe etmistir. Bazofiller bu denge i¢in
mast hiicrelerine gore daha fazla sorumludur, dolayisiyla alerji tedavisinde potansiyel dogal maddeler

olarak kabul edilebilirler (2,9).

Polifenoller alerjik immiin yanitta coklu biyolojik yolaklar1 ve immiin hiicre islevlerini etkileme yetenegi
olan etkin antialerjen ajanlar olarak degerlendirilmektedir. En ¢ok aragtirilan bitki-kdkenli polifenolik
bilesikler (flavonoidler) arasinda resveratrol, EGCG ve genisteinle birlikte kuarsetin preklinik
caligmalarda hiicresel ve hiimoral immiin islevler {izerinde potent etkiler gdstermistir. Polifenollerin
proteinlerle etkilesimi alerjik duyarlilik siirecini modiile edebilir ve mast hiicreleri gibi alerjik efektor
hiicreler iizerindeki dogrudan etkileriyle aract salinimini inhibe etmesi semptomlarin azalmasiyla
sonuclanir. Polifenoller insan bazofillerinden ve fare mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe
eder. Flavonlar, flavon-3-oller, katesinler, antosiyanidinler, flavanonlar, prosiyanidinler ve resveratrol
yardimci- T (Th) tip 1 ve 2 hiicreleri (Th,/Th,) i¢in ¢arpik bir dengeyi olumlu etkileyebilir ve antijen-
spesifik IgE antikor olusumunu baskilayabilir (1,2).

Epidemiyolojik ¢alismalar polifenollerden zengin meyvelerin ve sebzelerin yiiksek aliminin
kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar ve metabolik hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve bazi
kanserleri iceren bir¢ok kronik insan hastaliginin riskindeki azalmayla iligkili olabilecegine isaret
etmektedir (2,8,9).
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Resveratrol: Resveratrol (3,5,4’-trihidroksi-transstilben) kimyasal olarak stilben ve fitoaleksin tiirevi,
flavonoid olmayan bir polifenoldiir (10,11). Dogal olarak trans konfigiirasyonunda bulunur. Ancak
ultraviyole 15183a maruz kaldiginda, kolaylikla cis-resveratrole doniisiir. Trans-resveratrol fizyolojik
olarak daha aktiftir, Polygonum capsidatum ve yerfistig1 gibi birgok bitki tarafindan {iretilir. Uziim,
kec¢i yemisi, yaban mersini ve kurt pencgesi gibi ¢cok sayida bitki tarafindan da dogal olarak iiretilir.
Bitkilerde hasar ya da maya saldirilarina kars1 sentezlenmektedir (11). Antimikrobiyal, kemoprevantif,
antikanser/proapoptotik, antiinflamatuar ve antioksidan olmak tizere bir dizi farmakolojik aktiviteye
sahiptir. Inflamatuar molekiiller resveratrol tarafindan kuvvetle inhibe olmaktadir. Resveratroliin
immiinomodiilator etkileri arasinda makrofajlarda, epitelyal, Jurkat, miyeloid ve dendritik hiicrelerde
LPS ya da TNF-a aracili NF-«xB inhibisyonu bulunmaktadir (10).

Izotiyosiyanatlar: izotiyosiyanatlar “-N=C=S” yapus1 ile karakterize edilen molekiiler yapinin genel
adidir (12). Dogal izotiyosiyanatlar brokoli, karnabahar, lahana tiirleri, hardal, su teresi ve yaban turpu
gibi Crucifera (turpgiller) sebzelerinin ac1 lezzetinden ve keskin kokusundan sorumlu bir grup ikincil
metabolittir (13). Crucifera familyasinda en fazla tiiketilen ve en genis yenebilir bitki grubu Brassica
tiiriindeki sebzelerdir (14, 15).

Crucifera familyasinda yer alan pek ¢ok sebzenin bilesiminde yer alan izotiyosiyanatlarin insan
saglig1 igin 6onemi bir¢ok ¢alismada incelenmektedir. Bu bilesiklerin insan viicudunda bulunan ve faz
2 enzimleri olarak bilinen bir grup enzimi aktive ederek, viicuttaki antioksidan kapasitesinin artmasini
sagladig bildirilmektedir. Bu sekilde dolayli antioksidan etki saglayan bu bilesiklerin besinlerle alinan
fenolik bilesikler, askorbik asit ve beta-karoten gibi dogrudan antioksidan etkili besin 6gelerine benzer
sekilde bazi kanser tiirlerinin 6nlenmesinde olumlu etkileri oldugu da bildirilmektedir (16).

Crucifera bitki ailesi yiiksek glukozinolat icerikleriyle diger sebzelerden ayrilmaktadir. Bir beta-
tioglikozit-N-hidroksisiilfat olan glukozinolatlar, yanzincirlerinde 120’ den fazla aminoasiticermektedir
(15). Glukozinolatlar bitkinin kendi dokularinda bulunan mirosinaz enzimi ile izotiyosiyanatlar ve
indolleri olusturmak iizere hidrolize ugrarlar. Deneysel ¢aligmalar bu yikim iiriinlerinin zenobiyotikleri
(ilaglar, endiistriyel kimyasallar, pestisitler, pismis besinlerin piroliz iiriinleri, alkaloidler, ikincil
bitki metabolitleri, kiifler, bitkiler ve hayvanlar tarafindan iiretilen toksinler gibi dogal ve insanlarin
irettigi kimyasallar) metabolize eden enzimleri uyarma, kanserin ortaya ¢ikisini baskilama ve DNA
metilasyonunun inhibisyonu gibi bir dizi antikarsinojenik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (14).

Siilforafan ve diger izotiyosiyanatlar bitkilerde inaktif glukozinolat Onciilii seklinde sentezlenir ve
depolanir. Glukozinolatlar mirosinaz (beta-tioglukozidaz) enzimi araciligiyla izotiyosiyanatlara
doniigiirler. Bu enzim bitki hiicrelerindeki glukozinolatlardan fiziksel olarak salgilanir, ancak
mikroorganizma ya da bocek saldirist gibi durumlarda hiicrede hasar olustugunda, ya da besinlerin
mekanik olarak islenmesi sirasinda ¢igneme ya da besin hazirlama sirasinda serbestlesir. Bu hidroliz ayni
zamanda memelilerin gastrointestinal sistemindeki mikrobiyota tarafindan da gerceklestirilebilir (17).

Izotiyosiyanatlarin kanser gelisimini ¢oklu mekanizmalar araciligiyla inhibe edebilecegi ortaya
konmustur. Bunlar sdyle dzetlenebilir:

1. Karsinojenleri metabolize eden enzimleri modiile ederek, DNA’y1 koruma,
2. Hiicresel antioksidanlari artirarak ve bu durumu siirdiirerek oksidatif stresi azaltma,

3. Kanserinbaslangi¢ asamasinda yapisi degismis ve/veyaneoplastik hiicrelerin klonal ¢ogalmasini
geciktirerek ya da onleyerek hiicre proliferasyonunu inhibe etme,

4. Diger etkiler (antiinflamasyon, antienfeksiyon ve biiyiik olasilikla farklilasmanin uyarilmasi)

(18).

Kurkumin: Kurkumin polifenolik bir diyet fitokimyasal olup, Curcuma longa L. (turmerik-zerdegal)
koklerinde bulunan biyoaktif bir pigmenttir. Turmerik (zerdecal) ve kimyasal bilesenleri geleneksel
tipta ve Asya mutfaginda renklendirici ve gida katki maddesi olarak binlerce yildir kullanilmaktadir.
Kurkumin; antioksidan, kemoprevantif, proapoptotik, antiinflamatuar, antiiskemik, hepatoprotektif,
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antimikrobiyal ve kemoterapdtik dahil, genis farmakolojik aktiviteler gosterir. Dahasi, bilimsel
kanitlar kurkuminin immiinomodiilatér potansiyeline isaret etmektedir. Kurkuminin oksidatif stresin
sistemik gostergeleri iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
antioksidanlarin serum aktivitelerini artirabilecegine iliskin kanitlar vardir. Kurkuminin serbest
radikaller iizerindeki etkisi cesitli farkli mekanizmalar araciligiyla gerceklesmektedir. Reaktif
oksijen ve azot tiirleri (ROS ve RNS) gibi serbest radikallerin farkli formlarini temizleyebilir;
glutatyon (GSH), katalaz ve SOD enzim aktivitelerini modiile edebilir; ayn1 zamanda lipoksigenaz/
siklooksijenaz ve ksantin hidrogenaz/oksidaz gibi ROS-olusturan enzimleri de inhibe edebilir. Buna
ek olarak, kurkuminin lipofilik bir bilesik olmas1 onu peroksil radikalleri i¢in etkin bir temizleyici
haline getirir; dolayistyla E vitamini gibi kurkumin de zincir-kiran bir antioksidan olarak da kabul
edilmektedir (2,19).

Kurkumin T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, makrofajlarin, nétrofillerin, NK hiicrelerinin ve dendritik
hiicrelerin aktivasyonunu modiile ettigi kadar, normal bir viicutta immiin sitokinlerin sekresyonunu
da modiile etmektedir. Kurkuminin bir dizi farmakolojik aktivitesi farkli biyolojik hedefler ve sinyal
yolaklartyla etkilesime girme yeteneginden koken alir. Bazi ¢aligmalar kurkuminin immiinomodiilator
aktivitesinin dogrudan TLR’leri (bir LPS reseptorii olan TLR4 gibi) hedef almastyla (aktivasyon)
iligkili olabilecegini ileri stirmektedir. Kurkuminin immiin yanitlart modiilasyon i¢in altta yatan diger
mekanizmalar NF-xB, AP-1, STAT gibi c¢esitli transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonuna ve ayni
zamanda sinyal yolaklarinin baskilanmasina atfedilmektedir. NF-xB; T hiicrelerinde IL-1, IL-2 ve
interferon-gama gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretiminde anahtar rol oynamaktadir. Kurkuminin
cok yonlii etkileri (IL-1 tretiminin baskilanmasi gibi) IxB kinaz-a (IKK-o) fosforilasyonunun
inhibisyonu araciligiyla NF-«kB aktivitesinin baskilanmasindan ve NF-kB p65 alt biriminin niikleer
translokasyonunun Onlenmesinden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kurkumin IL-4 ve/veya IL-
13 sekresyonunun ve STAT ’ya bagimli bir yolagin indiiklenmesi aracilifiyla M, makrofajlarinin
polarizasyonunu indiiklemektedir. Kurkumin klinik potansiyele sahip yeni bir antiinflamatuar ve
immiinomodiilator ajan olarak tanitilmaktadir. Kurkuminin g¢esitli inflamatuar hastaliklarda etkilerini
hangi molekiiler regiilasyonla gosterdigini anlamak inflamatuar hastaliklar1 azaltmaya yonelik
potansiyel yeni tedavileri kesfetmede dnemli olacaktir (2, 19).

B lenfosit uyaricisi (BLYS) otoimmiin hastaliklarda B hiicre proliferasyonu ve otoantikor sekresyonu
icin 6nemli bir sitokindir. Kurkumin sistemik lupus eritematozus (SLE) ve RA gibi otoimmiin
hastaliklarda BLY S’yi hedefleyen basarili bir tedavi olarak gérev yapma potansiyeli vardir. Kurkuminin
BLYS ekspresyonu tizerindeki inhibitor etkisi NF-kB’nin DNA’ya baglanmasini ve p65’in niikleer
translokasyonunu inhibe ederek, NF-kB aktivitesini azaltmasina baglidir (2).

Kurkuminin dendritik hiicrelerin matiirasyonunu inhibe ettigi ve doza bagl olarak dendritik hiicrelerin
ylzeyinde ko-stimiilatér molekiillerin (CD,; ve CD,,), MHC sinif II’'nin ve CD40’1n ekspresyonunu
azalttigr bildirilmistir. Kurkuminle muamele edilen dendritik hiicreler mannoz reseptor aracili
endositoz aracilifiyla yiiksek bir antijen yakalama kapasitesine sahiptir. Kurkuminle matiirasyonun
inhibisyonu kortikostero_idler, IL-10, TGF-beta, siklosporin, 1,25-dihidroksi D, vitamini ve aspirin
aktivitesiyle benzerdir. Indolamin 2,3-dioksigenaz (IDO) eksprese eden insan dendritik hiicreleri
matilirasyon yetenegine sahiptir. Kurkuminin COX-2/prostaglandin E, (PGE,)’ye bagimli bir yolak
araciligiyla IDO ekspresyonunun inhibisyonuyla dendritik hiicrelerin matiirasyonunu baskiladigi
bulunmustur. Hiicre i¢i adhezyon molekili-1 (ICAM-1; CD;,) gibi adhezyon molekiilleri hiicresel
adhezyon ve T hiicre yanitlarimi diizenlemede dnemlidir. Integrin ailesine ait bir protein olan CD11c
hiicre adhezyonunun onemli bir diizenleyicisidir ve dendritik hiicrelerde fazlaca eksprese edilir.
Kurkumin dendritik hiicre ylizeyinde daha 6nce bahsedilen her iki markerin da ekspresyonunu 6nemli
oranda azaltir. Azalmig CD, —kurkuminin-indiikledigi AP-1 inhibisyonunun bir sonucu olabilir.
Kurkumin makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP-2), IL-1b, keratinosit kemoatraktan (KC), IL-8
(insan noétrofillerinin kemotaksisine aracilik eder) ve notrofillerde ve makrofajlarda MIP-1a’nin LPS-
uyarimli ekspresyonunu ve sekresyonunu azaltir. Ayn1 zamanda monositlerde/makrofajlarda NF-xB
sinyal yolaginin inhibisyonu ile iNOS, IFN-gama ve IL-12 diizeylerini de azaltir. Cesitli calismalarda,
kurkumin varliginda makrofaj fagositik aktivitesinde 6nemli bir artig da gézlenmistir. Bu calismalar
kurkuminin makrofajlarda oksidatif ve lipit-aracili hasarlar1 azaltmada potansiyel yararlarina isaret
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etmektedir. Dahasi, kurkuminle énceden muamele etmenin LPS-uyarimli makrofajlarda NF-«xB’yi
baskilayarak, [L-12 tiretimini anlamli diizeyde inhibe etmesinin, CD,+ T hiicrelerinde IL-4 tiretiminin
artistyla ve IFN-gama iiretiminin inhibisyonuyla sonug¢landig bildirilmistir (2).

Cesitli ¢alismalarda kurkuminin B hiicre aktivitesi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Kurkumin
rat splenositlerinde LPS’ye yanit olarak antikor tretimini (IgG,,, IgE ve IgG ; ve ozellikle 1gG))
azaltabilir. NF-xB aktivasyonuna onciililk eden TLR sinyalleri B hiicre aktivasyonuyla iliskili olabilir.
Kurkuminin ayni zamanda yiiksek yagli beslenen hayvanlarda IgA {iretimini artirarak ya da IgA
degradasyonunu (yikimini) baskilayarak intestinal immiin islevi artirdigi bildirilmistir. Bu gézlemler
kurkuminin B hiicre-aracili otoimmiin hastaliklarin tedavisinde potansiyel etkilerine igaret etmektedir.
Onceki ¢alismalarda kurkuminin CD+ ve CD,+ T hiicre alt gruplarinda immiinomodiilatér etkileri
oldugu siklikla bulunmustur. Kurkumin makrofajlarda IL-12 fiiretimini baskilayarak, CD+ T
hiicrelerinde Thl sitokin profilinin iiretimini inhibe edebilir; dolayisiyla kurkumin Th1-aracili immiin
hastaliklarda olas1 bir terapétik etkiye sahip olabilir. Bazi kanitlar kurkuminin IL-6, IL-21, IL-17 ve
ROR-gama-t sinyal ekspresyonunu down-regiile ederek, ayn1 zamanda da STAT, fosforilasyonunu
inhibe ederek, Th  hiicrelerinin farklilagmasini ve gelismesini inhibe ettigine dikkat gekmektedir.
Dendritik hiicrelerin kurkuminle muamelesinin FoxP3+ Treg hiicrelerin gelisimini indiikleyebildigi
bildirilmistir. Kurkuminin proinflamatuar sitokinler iizerindeki modiilator etkileri i¢in anahtar bir
mekanizma NF-xB’nin baskilanmasidir. IL-1’in IL-1 reseptor-1’e (IL-1R1) baglanmasindan sonra
NF-xB, MyD88 ve Tollip gibi ¢esitli aracilarin aktivasyonuyla, ¢esitli sinyal yolaklar1 araciligiyla
aktive olur. Kurkumin fare timoma EL-4 hiicrelerinde IL-1 aracili IL-1 reseptor-iliskili kinazin (IRAK)
IL-1R1’e baglanmasini bloke eder ve dolayisiyla NF-KB aktivasyonunu inhibe eder. Kurkuminin
sitokinler, kemokinler, IL-1pB, IL-6, ¢oziiniir CD,; ligand1, IL-8, MIP-1, MCP-1, TNF-o, adhezyon
molekiilleri, C-reaktif protein (CRP), CXCR-4, PGE2 ve ¢oziiniir vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1
(sVCAM-1) gibi ¢esitli inflamatuar aracilarin serum diizeylerini oldugu kadar eritrosit sedimentasyon
hizin1 da diistirdigi bildirilmistir (2,19).

Fenolik Asitler: Fenolik asitler hidrojen atomlar1 verme ve tekli oksijeni yakalama yetenegine sahip
hidroksillenmis aromatik halkalari nedeniyle antioksidan aktiviteye sahiptir. Baz1 fenolik asitler
inflamasyon, hiicre farklilasmasi ve proliferasyonunun kontroliiyle iliskilendirilen aktivatdr bir
protein olan AP-1’in transkripsiyonel aktivitesini inhibe etme yetenegine sahiptir. Spesifik olarak,
kafeik asidin 16kotrienlerin biyosentezi, hastaliklarin immiinoregiilasyonuyla iligkili bilesenler, astim
ve alerjik reaksiyonlar i¢in segici bir bloker oldugu kesfedilmistir (2).

Fenolik asitler, ozellikle hidroksi-sinnamik asit tiirevleri, genis biyolojik ve farmakolojik etkileri
nedeniyle, kismen antioksidan etkilerine ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve inflamatuar
hastaliklar gibi patolojilerin tedavisinde ileri siiriilen etkinliklerine bagl olarak, dnemli 6l¢iide dikkat
cekmektedir. Bunun da 6tesinde, bir¢ok fenolik bilesigin immiin sistemi MAPK ve NF-«xB sinyal
yolaklari ile modiile ettigi bildirilmistir. p-kumarik asit NF-xB ve MAPK sinyal yolaklarin1 LPS’nin
indiikledigi inflamatuar sitokinleri inhibe ederek, bloke etmektedir. Dolayistyla, p-kumarik asit
romatoid artrit gibi otoimmiin inflamatuar hastaliklarin tedavisinde immiinosupresif bir ajan olarak
kullanilma potansiyeline sahiptir. Diger calismalar kafeik asidin inflamatuar sitokinleri azalttigini ve
inflamatuar yolaklarin, c-jun-N-terminal kinaz, NF-kB ve COX-2 ekspresyonunun indiiklenmesini
azalttigin1 gdstermistir. Yani, kafeik asit, gallik asit, p-kumarik asitler ve ferulik asit gibi fenolik asitler
glutatyon peroksidaz (GPx), SOD ve katalaz gibi 6nemli antioksidan etkiler gosterirler, ayn: zamanda
da antimikrobiyal aktiviteye de sahiptirler (2).

Polifenollerin Epigenetik Mekanizmay1r Modiilasyonu: Cesitli ¢alismalar polifenollerin DNA
metilasyonu veya histon modifikasyonlarmi iceren epigenetik mekanizmalart modiile ettigini
gostermistir. Bu acidan, histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii (EGCG, kurkumin, genistein, kuarsetin),
histon asetiltransferaz (HAT) aktivatorii (genistein), HAT inhibitorleri (EGCG, kurkumin), sessiz bilgi
diizenleyici (Silent Information Regulator-SIRT-sirtuin proteinleri) aktivatorii (resveratrol) ya da SIRT
inhibitdrii (genistein) olarak bir¢cok dogal bilesik tanimlanmustir (5,19).

Polifenollerin epigenetik mekanizmalarimodiilasyonunda EGCG’nin DNA metiltransferaz-1 (DNMT1)
iizerindeki inhibitor etki gostermesiyle birlikte, baskilanmis genlerin transkripsiyonel aktivitelerinin
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reaktivasyonu olarak bildirilmistir. Bu inhibitor etki siliko molekiiler modelleme ¢aligmalarina gore
EGCG ve DNMT1 arasinda dogrudan bir etkilesimle belirlenebilir. Son yapilan ¢alismalar DNMT1
regiilasyonunda iki mekanizma tanimlamistir. Katesol-igeren polifenoller S-adenozilmetionini (SAM)
bir metil dondrii olarak kullanarak, kendi metilasyon siirecinden tiireyen S-adenozilhomosistein
(SAH) firetimiyle inhibitor bir etki gostermektedir. Bu siirec DNMT lerin yarismali olmayan bir
inhibitérii gibi rol oynarak, SAH birikimini desteklemektedir. Kurkumin muhtemelen bir kovalent
etkilesimine bagli olarak, benzer bir inhibe edici etki gostermistir. Polifenoller araciligryla histon
modiilasyonuyla ilgili olarak, EGCG’nin sessizlestirilmis timor supresor genler olan pl6INK4a ve
Cip1/p21’in reekspresyonunu, HDAC aktivitesi ve H3 histon (H3-K9 ve 14) {izerindeki lizinler 9
ve 14’iin artmis asetilasyonunun kismi inhibisyonuyla indiikleme ve ayni zamanda da metillenmis
H3-Lys 9 diizeylerini de azaltma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Dahasi, kurkumin kanser
hiicrelerinde p300’iin proteazom-bagimli degradasyonunu indiikleyerek, HAT aktivitesini inhibe
etmistir ve ayn1 zamanda Raji hiicrelerinde p300, HDAC1, HDAC3 ve HDACS proteinlerinin
ekspresyonunu da inhibe ederek, NF-xB sinyal yolagini modiile etmistir. Bundan da 6te, kuarsetin
HL60 16semi hiicrelerinde HAT aktivasyonunu ve HDAC inhibisyonunu indiiklemis, artmis histon H3
asetilasyonunu artirmis ve FasL-ilintili apoptozisi indiiklemistir (5, 20).

Polifenoller ve Immiinoniitrisyon: Immiinoniitrisyon; immiin sistemin ya aktivitesinin, ya da immiin
sistemin, besin 6geleri veya spesifik besinlerle normal diyetle alinan miktarlarin iizerindeki bir aliminin
etkileriyle modiilasyonu olarak tanimlanabilir. Immiinoniitrientler immiin sistem iizerinde bir etkisi
olan besin ogeleridir. Makro besin dgeleri olarak c¢esitli elzem olan ve olmayan aminoasitler, mikro
besin dgeleri olarak bazi vitaminler ve iz elementler ve ayni1 zamanda prebiyotikler ve probiyotikler ile
tibbi uygulamalardaki mikrobiyal niikleozitler dahil olmak iizere, bu tanima giren bir¢ok besin 6gesi
vardir (2,5).

Sonug¢

Fitokimyasallarin bagisiklik sistemi {izerindeki etkilerine yonelik ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu caligmalarin bazilar1 hayvan deneyleriyle ya da hiicre kiiltiirii ¢aligsmalartyla sinirlidir. Bazilar
klinik ve hatta meta-analiz ¢aligmalaridir. Bu grupta yer alan polifenollerin inflamatuar siirecleri
modiile ettigi ve gesitli bireysel ve sinerjistik mekanizmalar araciligiyla uyarici olduklar1 gosterilmistir.
B-lenfosit aktivasyonu ve T-hiicre proliferasyonuyla iliskili oldugu bilinen tirozin ve serin-treonin
protein kinazlar gibi inflamasyonla ilintili enzimatik siiregleri ve sinyalleri degistirebilirler. Ayni
zamanda; anahtar inflamatuar araci NF-xB, iNOS, proinflamatuar enzimler COX-2, MAPK ve protein
kinaz C’yi inhibe ettikleri de bilinmektedir. Inflamatuar sitokinler {izerinde biiyiik &l¢iide baskilayict
bir etki gosterirler ve antiinflamatuar sitokinleri artirirlar. Polifenoller serbest radikalleri ve siiperoksit
anyonlar1 ve hidrojen peroksit gibi inflamatuar prooksidanlari temizleyerek, oksidatif stresten korurlar.
Polifenollerin epigenetik 6nemi yaygin olarak calisiimistir. Polifenollerin prebiyotik 6zellikleri, 2017
yilindan bu yana resmi olarak kabul edilmistir. Bu “sihirli molekiiller” i¢in hastaliklarin, 6zellikle
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde terapotik olarak ve sagligi etkin sekilde korumak ve gelistirmede
kullanilmak tizere bir kapasite bulunmaktadir.
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Prebiyotik, Probiyotik, Sinbiyotiklerin ve Fermente Gidalarin
Bagigiklik Sistemi Uzerine Etkileri

Probiyotikler insan sagligi i¢in faydali olan mikroorganizmalar olarak Ozetlenebilir. Bu
mikroorganizalar giiniimiizde endiistrinin piyasada bulunan iirlinlerinden ibaret gibi goriinmektedir.
Ama gelecek muhtemelen daha farkli olabilir. Bu konuyu daha iyi anlayabilmek i¢in insan bagirsak
mikrobiyotast kavramini incelemek gerekir.

Bagirsak mikrobiyotas: son yillarda bilimsel arastirmalarin 6nde gelen konusu olmustur. Bunun
nedeni bagirsak mikrobiyotasinin insan viicudunda oldukg¢a dnemli bir yer tutmasidir. Rakamlara
bakilacak olursa, 70 kg lik bir insanin yaklasik 1-2 kg 1 bakterilerden olusmaktadir. Bu bakterilerin
yaklasik %90 1 bagirsaklarda yerlesmis durumdadir. Ilging olarak immiin sistem hiicrelerimizin de
%80 1 bagirsaklarimizda yerlesmistir. Bu nedenle aslinda bagirsak mikrobiyotasi ve immiin sistem
ara yiiz olusturarak yan yana yerlesmis durumdadir. Bu agidan bakildiginda immiin sistem iizerine
etkileri agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir. Yine insan viicudundaki canli hiicre sayisi agisindan
bakildiginda, bu hiicrelerin sadece %10 u insan hiicresi, digerleri bakteri hiicreleridir. Genom
sayist bakimindan da bakterilerin genomu insan genom sayisindan kat kat fazladir. Yiizey alani
olarak bakteriler iki tenis kortu biiyiikliigiindedir. Tiim bu rakamlar géz oniine alindiginda, aslinda
mikrobiyota sanal bir organdir ve islevleri, genetik yapisi, metabolizmas1 bir¢ok organdan daha
biiyiiktiir. Diger bir konu ise bagirsaklarimizin i¢erdigi ndronlara bakildiginda, beynimizdeki kadar
noron igerdigi goriilmektedir, hatta bu nedenle bagirsaklarimiza ikinci beyin denilmektedir (1).

2007 yilinda NIH (National Institute of Health) Insan Mikrobiyom Projesi’ni baslatti. Bu projenin
amaci insan viicudundaki bu devasa mikroorganizma toplulugunun bilesenlerini tiim detaylariyla
ortaya koymak ve saglik-hastalikla iliskisini gostermek idi. Ger¢ekten de ilk ¢aligma sonuglari insan
viicudunda {i¢ biiyiik bakteri filumu oldugunu ortaya koydu. Bunlar Bacteroidetes, Firmicutes ve
Proteobacteria. Bu bakteri yapisi disinda mantarlar, viriisler (bakteriofaj) ve arkealar bulunmaktadir.
Genis Olgekli insan gruplarinda yapilan c¢alismalarda, tiim insanlarda ortak bir mikrobiyota
(kor mikrobiyota) oldugu gosterildi. Bu kor mikrobiyota Diinya’nin neresinde olursa olsun tim
insanlarda ortakt: ve bagirsak mikrobiyotasinin yaklasik %50 sini olusturmaktaydi. Geri kalan kism1
ise yasanilan cevre, kiiltlirel 6zellikler, genetik, beslenme-diyet, antibiyotik, gida katki maddelerine
maruz kalma gibi ¢evresel etkenlere gore degismekteydi. Yine bu ¢alismalarda bir insanin bagirsak
mikrobiyotasinin bir y1l iginde hergiin takip edildiginde fazla degisiklik gostermedigi, stabil kaldig:
gosterilmistir (2,3).

Hastaliklarla bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliski incelendiginde ilk bulgular bazi hastaliklarda
farkli, 6zel bir mikrobiyota oldugunu ortaya koymustur. Bu mikrobiyota saglikli bir insanin
mikrobiyotasindan farklidir ve buna disbiyozis (bozulmus bagirsak mikrobiyotasi) adi1 verilmistir.
2011 yilinda ilk ¢aligilan ve mikrobiyota bozuklugu oldugu gosterilen bu hastaliklar tablo 1 de
gosterilmigtir (1-4).
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Tablo-1: Disbiyozis eslik eden hastaliklar (2011 yilinda ilk bulgular)

Atopi ve astim

Colyak hastalig

Kolon kanseri
Tip 1 DM

Tip 2 DM

HIV enfeksiyonu

Inflamatuvar Bagirsak hastaligi

Irritabl Barsak sendromu

Gastroenterit

Nekrotizan enterokolit
Obezite

Romatoid artrit

Ancak 2013 yilinda bu hastaliklarin sayilarinda artis goriildii (Tablo-2).

Tablo-2:
Gastrointesinal hastaliklar Gastrointestinal-dis1 hastaliklar
Kolelitiazis Artrit
Kolon kanseri Otizm
Hepatik ensefalopati Otoimmiin hastaliklar
Idiyopatik konstipasyon Insiilin direnci
Ailevi Akdeniz Atesi Kronik yorgunluk sendromu
Gastrik kanser ve lenfoma Egzema
Rekiirren Clostridium difficile enfeksiyonu Yagl karaciger hastalig

Fibromyalji

Saman nezlesi

Hiperkolesterolemi

Idiyopatik trombositopenik purpura

Iskemik kalp hastalig

Metabolik sendrom

Multipl skleroz

Myoklonus distonia
Oksalik asit bobrek tast

Parkinson hastalig1

Bagirsak Mikrobiyotasim etkileyen faktorler

Bagirsak mikrobiyotas1 hastaliklarla iliskilendirilmekte ve bazi hayvan calismalar1 nedensellikle
baglant1 kurmaktadir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotamizin modiilasyonu 6nem kazanmaktadir. Baz1
faktorler mikrobiyotanin gelisime veya bozulmasina etki etmektedir. Bu faktorleri intrinsik ve ekstrinsik
olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Intrinsik faktdrlerden en onemlisi gastrik asiditedir. Gastrik asit
bazal ve stimiile asit salinimi olarak ikiye ayrilir. A¢ iken bazal bir salg1 vardir. Bu nedenle midemiz
siirekli asidik bir ortama sahiptir. Bakteriler bu asidik ortamda elimine olur. Bu mekanizma 6zellikle
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disaridan aldigimiz zararh bakterilerin bagirsagimiza ulagmasini engeller. Mide asiditesi azaldiginda
bu koruma mekanizmas1 bozulur ve disbiyozis olusur. Ozellikle ilerleyen yasla birlikte gelisen atrofik
gastrik ve hipoasidite bagirsak mikrobiyotasinin ileri yaslarda degisiminin baslica nedenidir. Diger
faktorler oksijen miktari, motilite, mukus, gastrointestinal sekresyonlar, antimikrobiyal peptidler,
immiinite (sIgA salinimi) dir (5).

Cevresel faktorlerin ise basinda diyet gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarda insanlarda diyetle mikrobiyota
cok hizl1 (48-72 saat i¢inde) degigmektedir. Probiyotikler (yararlt mikroorganizmalar) ve prebiyotikler
(bagirsakta yararl bakterileri arttiran gidalar) besin katkisi olarak veya supleman olarak alindiginda
etkili olmaktadir. Yine ilaglardan proton pompasi inhibitorleri (PPI) ve antibiyotik ¢ok ciddi zarar
verebilmektedir. Bunlarin disinda prokinetik ajanlar, laksatifler, opioidler, non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAII) etkili olmaktadir (5).

Sonug olarak bagirsak mikrobiyotasi sanal organ olarak kabul edilebilir. Metabolik ve immiin sistem
iizerine etkileri oldukga fazladir ve diger organlardan bazen daha derin etkilere sahiptir. Bagirsak
mikrobiyotasi alaninda yapilacak aragtirmalar yeni teshis ve tedavi olanaklari sunma potansiyeline
sahiptir (6,7).

Ancak tiim bu ¢aligmalara ragmen iki bilinmez gizemini korumaktadir: Bu iligki nedensel mi yoksa
sadece birliktelik mi? Diger konu ise saglikli mikrobiyomun tanimi nedir? Bu sorularin cevaplar1 bu
yil icinde bazi ¢calismalarla aydinlanmaya basladi (8-10). Mikrobiyotanin probiyotiklerle modiilasyonu
bazi1 hastaliklarda etkili olabilir. Bu hastaliklar akut gastroenterit, antibiyotik iligkili ishaller, irritabl
bagirsak sendromu (IBS) ve infantil kolik olarak sayilabilir. Kilavuzlarda bu hastaliklarda yiiksek kanit
diizeyi bulunmaktadir. Diger klinik senaryolarda ise probiyotiklerin etkisi hakkinda sinirli sayida klinik
calisma bulunmaktadir (11-14). Probiyotiklerin nasil etki ettigi ile ilgili daha ¢ok preklinik ¢aligmalar
bulunmaktadir (15). Genellikle patojen kolonizasyonunun engellenmesi, sekretuvar IgA salgisinin
artmasi, immiin regiilasyonun saglanmasi, toksinlerin ndtrlizasyonu gibi etkiler tanimlanmistir. Ancak
bu probiyotikler (genellikle Laktobasiller ve Bifidobakteriler) bagirsak mikrobiyota ¢aligmalarindan
once de vardi ve yeni nesil dizileme yontemleri ile kesfedilen mikroorganizmalarin ¢ok kiigiik bir
kismin1 olusturmaktadir.

Gelecekte insan bagirsak mikrobiyotasinda yeni kesfedilen bakteriler probiyotik olarak kullanilabilir.
Buna en iyi 6rnek Akkermansia muciniphilia’dir. A. muciniphila musin tabakasi degrade eden bir
bakteridir. Ancak obezite ve diabetes mellitus-metabolik sendromda azalmis oldugu bildirilmistir (16-
20). A.muciniphila ile ilgili ilk klinik 6n ¢aligma bu yil iginde yayinlandi. Bu ¢aligmada 10'° CFU
dozunda A. muciniphila’nin canli veya pastorize formu 3 ay boyunca 32 asir1 kilolu, insiilin direnci
olan deneklere verildi (21). Caligmanin sonucunda bu probiyotigin glivenli oldugu, insiilin direncini,
insiilin seviyesini ve total kolesterolii azalttig1 gosterilmigtir. Deneklerin viicut agirliginda ve yag
kiitlesinde de azalma saptanmistir (21). ilging olan sadece canli A.muciniphila’nin degil, pastdrize
yani canli olamayan formunun da fayda etkili gdstermesi olmustur. Bu bilgi probiyotik bakteriler
hakkinda hentiiz bilmedigimiz mekanizmalarin etkili olabilecegini gostermektedir.

Gelecekte bizi bekleyen neler var diye baktigimizda karsimiza {i¢ farkli konsept ¢ikiyor:
1. Yapay mikrobiyota bilesenleri (mikrobiyota restorasyon tedavileri)
2. Bakteriofajlar
3. Post-biyotikler

Mikrobiyota restorasyon tedavilerinin Onciillerinden olan Rebiotix firmasmin irettigi RBX2660
isimli mikrobiyota bileseni 6zellikle Clostridioles difficile (CD) tedavisinde faz caliagmalarini
sirdiirmektedir. Giivenlik ¢aligmasi ilk kez 2016 yilinda tamamlanan iirtiniin, CD profilaksisinde etkili
oldugu gosterilmistir (22,23). Gegen y1l yapilan diger bir caligmada ayn1 basarili sonuglar bildirildi.
2019 yilinda da Faz 2 b calismas1 yapilmis bu hasta grubunun mikrobiyota profili ve bakteriyel
cesitliliginde diizelme oldugunu bildiren bir ¢calisma yayinlandi (24).
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Bakteriofajlar bakterileri enfekte eden viriislerdir. Bakterileri kullanarak cogalirlar ve bakteriyel
mikrobiyotaya yon verebilirler. Bu 6zelliklerinden faydalanmak amactyla hedeflenmis bakteriofajlarin
mikrobiyota modiilasyonu i¢in kullanilmas1 hedeflenmistir. Bu konuda bir¢ok alanda ¢alismalar devam
etmektedir. Crohn hastaliinda da benzer bir ¢alisma yapilmaktadir (25).

Post-biyotikler probiyotiklerin veya bagirsak mikrobiyotasinin iirettigi son {iriinleridir. Bu {iriinlerden
konake1 icin faydali olan metabolitlere post-biyotik adi verilmektedir. En eski ve en iyi bilinen
postbiyotikler kisa zincirli yag asitleridir (Butirat, propriyonat ve asetat). Ancak son yillarda
metabolomiks ve proteomiks alanindaki gelismeler sayesinde ¢cok daha fazla son {iriin saptanmustir.
Muhtemelen gelecekte bu iiriinler icinden klinik uygulamaya gecebilecek postbiyotikler elimizde
olacaktir (26).

Sonug olarak, probiyotiklerin gelecegi gelisen analiz yontemlerine paralel ilerlemektedir. Bu tiriinlerin
klinik kullanima girebilmesi i¢in ilag benzeri bir regiilasyon, analiz ve klinik ¢aligma dizaynlarina
ihtiyag vardir. Probiyotiklerin gida takviyesi olmaktan ¢ok daha 6teye gidebilmesi i¢in ilag firmalariin
bu iiriinleri bu yonde dizayn etmeleri gerekmektedir. En 6nemli konularin baginda da (¢ogu zaman g6z
ardi edilen) gilivenlik konusu yatmaktadir. Bu sadece enfeksiyon riski anlaminda degil, mikrobiyota
modiilasyonunun gelecekteki riskleri (kanser, kronik inflamatuvar hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar
gibi) agisindan da kayit ve bildirimleri yapilmalidir.

Kaynaklar

1. Human Microbiome Project C. Structure, function and diversity of the healthy human microbiome. Nature
2012;486:207-14.

2. Human Microbiome Project C. A framework for human microbiome research. Nature 2012;486:215-21.

3. Gevers D, Knight R, Petrosino JF, Huang K, McGuire AL, Birren BW, et al. The Human Microbiome Project:
a community resource for the healthy human microbiome. PLoS Biol 2012;10:¢1001377.

4. Lander ES, Linton LM, Birren B, Nusbaum C, Zody MC, Baldwin J, et al. Initial sequencing and analysis of
the human genome. Nature 2001;409:860-921.

5. LynchSV, PedersenO.The humanintestinal microbiome in health and disease. N Engl ] Med 2016;375:2369—
79.

6. LiJ, Jia H, Cai X, Zhong H, Feng Q, Sunagawa S, et al. An integrated catalog of reference genes in the human
gut microbiome. Nat Biotechnol 2014;32:834—41.

7. YatsunenkoT,ReyFE,ManaryMJ, Trehanl,Dominguez-BelloMG,ContrerasM, et al. Human gut microbiome
viewed across age and geography. Nature 2012;486:222-7.

8. Marchesi JR, , Ravel J. The vocabulary of microbiome research: a proposal. Microbiome 3(1), 31 (2015)

9. Thaiss CA, , Zmora N, , Levy M, , Elinav E. The microbiome and innate immunity. Nature 535(7610), 65-74
(2010).

10.  McBurney MI, Davis C, Fraser CM,et al. Establishing What Constitutes a Healthy Human Gut Microbiome:
State of the Science, Regulatory Considerations, and Future Directions. J Nutr. 2019 Nov 1;149(11):1882-
1895.

11.  Moayyedi P, Andrews CN, MacQueen G, Korownyk C, Marsiglio M, Graff L, Kvern B, Lazarescu A, Liu L,
Paterson WG, Sidani S, Vanner S. Canadian Association of Gastroenterology Clinical Practice Guideline for
the Management of Irritable Bowel Syndrome (IBS). J Can Assoc Gastroenterol. 2019 Apr;2(1):6-29.

12.  Bae JM. Prophylactic efficacy of probiotics on travelers’ diarrhea: an adaptive meta-analysis of randomized
controlled trials. Epidemiol Health. 2018;40:¢2018043. doi: 10.4178/epih.e2018043.

13.  Cameron D, Hock QS, Kadim M, Mohan N, Ryoo E, Sandhu B, Yamashiro Y, Jie C, Hoekstra H, Guarino A.
Probiotics for gastrointestinal disorders: Proposed recommendations for children of the Asia-Pacific region.
World J Gastroenterol. 2017 Dec 7;23(45):7952-7964.

14.  Guarner F, Khan AG, Garisch J, Eliakim R, Gangl A, Thomson A, Krabshuis J, Lemair T, Kaufmann P, de
Paula JA, Fedorak R, Shanahan F, Sanders ME, Szajewska H, Ramakrishna BS, Karakan T, Kim N; World

Gastroenterology Organization. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probiotics and
prebiotics October 2011. J Clin Gastroenterol. 2012 Jul;46(6):468-81.

BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU




15.  Madsen K. Probiotics and the immune response. J. Clin. Gastroenterol.40(3),232-234 (2006).

16.  Derrien M, Collado MC, Ben-Amor K, Salminen S, de Vos WM. The Mucin degrader Akkermansia muciniphila
is an abundant resident of the human intestinal tract. Applied and environmental microbiology. 2008;74:1646—
1648.

17.  van Passel MW, et al. The genome of Akkermansia muciniphila, a dedicated intestinal mucin degrader, and its
use in exploring intestinal metagenomes. PloS one. 2011;6:e16876.

18.  Collado MC, Derrien M, Isolauri E, de Vos WM, Salminen S. Intestinal integrity and Akkermansia muciniphila,
a mucin-degrading member of the intestinal microbiota present in infants, adults, and the elderly. Applied and
environmental microbiology. 2007;73:7767-7770.

19.  Ottman N, et al. Pili-like proteins of Akkermansia muciniphila modulate host immune responses and gut barrier
function. PloS one. 2017;12:e0173004.

20. Dao MC, et al. Akkermansia muciniphila and improved metabolic health during a dietary intervention in obesity:
relationship with gut microbiome richness and ecology. Gut. 2016;65:426-436.

21.  Depommier C, Everard A, Druart C, Plovier H, Van Hul M, Vieira-Silva S, Falony G, Raes J, Maiter D,
Delzenne NM, de Barsy M, Loumaye A, Hermans MP, Thissen JP, de Vos WM, Cani PD. Supplementation with
Akkermansia muciniphila in overweight and obese human volunteers: a proof-of-concept exploratory study. Nat
Med. 2019 Jul;25(7):1096-1103.

22.  Orenstein R, Dubberke E, Hardi R, Ray A, Mullane K, Pardi DS, Ramesh MS; PUNCH CD Investigators. Safety
and Durability of RBX2660 (Microbiota Suspension) for Recurrent Clostridium difficile Infection: Results of the
PUNCH CD Study. Clin Infect Dis. 2016 Mar 1;62(5):596-602.

23.  Dubberke ER, Lee CH, Orenstein R, Khanna S, Hecht G, Gerding DN. Results From a Randomized, Placebo-
Controlled Clinical Trial of a RBX2660-A Microbiota-Based Drug for the Prevention of Recurrent Clostridium
difficile Infection. Clin Infect Dis. 2018 Sep 28;67(8):1198-1204.

24.  Blount KF, Shannon WD, Deych E, Jones C. Restoration of Bacterial Microbiome Composition and Diversity
Among Treatment Responders in a Phase 2 Trial of RBX2660: An Investigational Microbiome Restoration
Therapeutic. Open Forum Infect Dis. 2019 Apr 11;6(4):0fz095.

25.  Sabino J, Hirten RP, Colombel JF. Review article: bacteriophages in gastroenterology-from biology to clinical
applications. Aliment Pharmacol Ther. 2020 Jan;51(1):53-63.

26.  Descamps HC, Herrmann B, Wiredu D, Thaiss CA. The path toward using microbial metabolites as therapies.
EBioMedicine. 2019 Jun;44:747-754. doi: 10.1016/j.ebiom.2019.05.063.

BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU IA






.0

Diyet Bilesenlerinin Bagisiklik
Sistemi Uzerine Etkileri

2.6. Beslenme Modellerinin Bagisiklik
Sistemi Uzerine Etkileri

Prof. Dr. Giilden PEKCAN
Hasan Kalyoncu Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii
guldenpekcan@gmail.com






Beslenme Modelleri ve Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

GIiRiS

Geleneksel veya gelistirilmis saglikli beslenme modelleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
“Bulasict Olmayan Kronik Hastaliklarin Kontrolii ve Onlenmesi I¢in Kiiresel Eylem Plani”
kapsaminda ortaya konulan ortak 6zellikleri tasima hedefindedir (1,2). Sagliksiz olarak tanimlanan
Bati1 tarz1 beslenme modeli ile kiyaslandiginda saglikli beslenme modellerinin bitkisel besinlere dayali
oldugu goriilmektedir (2-5). Kanita dayali epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar saglikli beslenme
modellerinin (Oriintiilerinin) bulasici olmayan kronik hastalik risklerinin azaltilmasinda, sagligin
korunmasi, iyilestirilmesi ve gelistirilmesinde, yasam kalitesinin artirilmasinda, optimal bagisiklik
sisteminin saglanmasinda etkin oldugunu gostermektedir (6-8).

Bat1 tarz1 beslenme enerji, trans ve doymus yaglari, seker ve tuzu fazla, kompleks karbonhidratlari,
posa, mikrobesin dgeleri ile diger polifenoller gibi biyoaktif molekiilleri ve omega 3 ¢oklu doymamis
yag asitlerini diisiik miktarlarda igeren bir beslenme Oriintiisiidiir (9). Bat1 tarzi beslenmenin aksine,
Akdeniz beslenme modelinin taze sebze ve meyvelere, tam tahila, kurubaklagillere, yagli tohumlara,
sert kabuklu yemiglere (badem, ceviz gibi), balik ve deniz iirlinlerine, zeytinyagina (6zellikle sizma)
dayali olmasi sonucunda, bulasict olmayan kronik hastaliklar1 dnledigi, tedavi ettigi ve bagisiklik
sistemini olumlu yonde etkiledigi, inflamasyonu 6nledigi ve bu etkinin i¢cerdigi vitamin ve minerallere,
biyoaktifbilesenlere (polifenoller gibi), saglikli mikrobiyotaya dayali oldugu bilinmektedir (6,7,10,11).

Saghkli Beslenme Modelleri

Hastalik risklerinin temel belirleyicisi olarak beslenmenin (diyetin) dikkati cekmesi ile WHO sagliksiz
diyet oriintiisii ve davranigsal riskler (fiziksel aktivite azlig1, tiitiin ve alkol kullanimi) {izerine stratejiler
gelistirilmesini ongdérmistir (1). WHO diyette enerji alimmin dengelenmesini, doymus ve trans
yaglarm alimmin smirlandirilmasini ve doymamis yaglarin tiikketimine yonelmeyi, sebze ve meyve
titketiminin, tam tahillarin arttirllmasini, seker ve tuz tiikketiminin sinirlandirilmasini énermektedir
(1). Beslenme hedeflerine ulasilabilmesi ve kronik hastaliklarin énlenmesi igin Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) (2) tarafindan Akdeniz Diyeti (AD) (3) ve Nordik Diyeti (ND; Iskandinav iilkeleri: Danimarka,
Finlandiya, izlanda, Norveg, Isve¢) (4) olarak bilinen iki beslenme modelinin saglig1 gelistirici oldugu
rapor edilmistir.

Glinlimiizde ayrica bazi besin 6gelerinin alimi ile hastalik risklerinin azaltilmasi {izerine kanita
dayal olarak diizenlenen diyet &riintiileri veya beslenme modelleri gelistirilmistir. Ornegin DASH
(Hipertansiyonu Onlemede Diyet Yaklasimlar1 / Dietary Approaches to Stop Hypertension) ve MIND
(Norodejeneratif Hastalik Miidahale Akdeniz DASH Diyeti / Mediterranean-DASH Intervention for
Neurodegenerative Delay) diyetleri bu dogrultuda 6rnek olusturan beslenme modelleridir (12-16).

Bu derleme yazida, saglikli beslenme modelleri olarak Akdeniz Beslenme Modeli, Nordik Beslenme
Modeli, Bitkisel Kaynakli Beslenme (EAT-Lancet) Modeli ve Optimal Diyet Modeli irdelenmistir.
Genelde tiimiiniin ortak noktasinin ve temelinin Akdeniz beslenme 6riintiisii oldugu goriisii ile Akdeniz
beslenme modelinin bagisiklik sistemi ile etkilesimi yayinlara dayali olarak ele alinmaigtir.
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Akdeniz Beslenme Modeli

Akdeniz Diyeti (AD) siirdiiriilebilir diyet Oriintiisii veya beslenme modeli olarak tanimlanmakta,
saghgin iyilestirilmesi ve gelistirilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi, bagisikligin giiclendirilmesi i¢in
izlenmesi gereken bir beslenme Oriintiisii olarak dnerilmektedir. AD temelde bitkisel besin tiiketimine
dayanan geleneksel bir diyettir. AD’nin dort siirdiirtilebilir yarar1 vurgulanmaktadir. Bunlar; 1) saghk
ve beslenme yararlari, 2) diisiik ¢cevresel etkisi ve biyogesitlilik zenginligi, 3) yiiksek sosyokiiltiirel
besin degerleri ile kiiltiirel miras olusu ve 4) olumlu yerel ekonomik geri dontigiimiidiir (17).

Akdeniz Diyeti Kurulusu (Mediterranean Diet Foundation) 2011 yilinda giincellenmis Akdeniz Diyet
Piramidini yayinlamistir (3). AD Oriintiisii bitkisel kaynakli besinler (meyve, sebze, kurubaklagiller,
sert kabuklu yemisler ve tam tahillar) ile zeytinyaginin fazla; balik ve tavuk etinin orta, siit ve iiriinleri
(6zellikle yogurt ve peynir olarak), kirmizi et, islenmis et ve tatlilarin (yerine siklikla taze meyvenin
titketildigi) az miktarda tiiketildigi bir beslenme seklidir. Akdeniz diyeti besin ¢esitliligine dayalidir.
Normal kosullarda yemekle birlikte orta diizeyde sarap tiiketimine dayalidir, ancak iilkelere, kiiltiirel
yap1 ve inanglara gore tiiketiminde bazi farkliliklarin da olabilecegi belirtilmektedir (3,17). Ornegin
Tiirkiye’de geleneksel iceceklerden sira ve hardaliye gibi icecekler (gliniimiizde tiiketimi azalmakla
birlikte), pestil, kome ve cevizli sucuk gibi besinler 6zellikle iiziimden saglanan polifenoller (6rnegin
resveratrol) agisindan dnem tagimaktadir.

Geleneksel AD sosyal ve kiiltiirel etmenlerle yakindan iliskilidir. Ornegin; yemekte aile birlikteligi,
0glen yemegi sonrasi kisa siireli uyku (siesta), uzun yemek yeme siiresi, fiziksel aktivite diizeyi, yerel
besinlerin tiiketilmesi gibi 6zelliklerinin de saglik iizerine olumlu etkiler yaptigi belirtilmektedir.
UNESCO (United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization’s Representative) 2010
yilinda AD’yi “Maddi Olmayan Kiiltiirel Miras” listesine almistir ve korunmasi gerekmektedir (3).

AD’in tiim nedenlere dayali 6liimlerin ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi, azaltilmas: ve tedavisi
ile ilintili ¢ok sayida meta-analiz ve sistematik derleme yaym, epidemiyolojik ve klinik ¢aligma
bulunmaktadir. AD hastaliklarin 6nlenmesi, azaltilmasi ve tedavisi i¢in 6nem tasimaktadir (6,18,19).
Bir¢ok saglik yararlari arasinda kanser (20-22), Alzheimer ve biligsel yaglanma (23-25), kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) (26-28), metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet (29-32) riskini azaltmasi rapor
edilmektedir. Viicut agirlik kaybinin yonetiminde de yararlar saglamaktadir (33). Akdeniz diyetinin
saglikli beslenme modeli olarak bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi tizerine etkilerinin oldugu da
bir¢ok ¢aligma ile kanitlanmistir (7,8).

Nordik Beslenme Modeli

Nordik Diyeti (ND) 2004 yilinda bir grup arastirmaci, diyetisyenler ve hekimler tarafindan Michelin-
yildizli Kopenhag’da bulunan NOMA adl restoranin igbirliginde Baltik Deniz Diyet Piramidi’nden
uyarlanarak Nordik {ilkeleri halkininin daha fazla taze, mevsimsel ve yerel besinler yemelerini
desteklemek iizere gelistirilmistir. ND’in saglik yararlar1 iizerinde ¢alismalar yiirtitiilmiistiir. ND 4
temel 6zellige sahiptir. Bunlar; saglik, gastronomik giig, siirdiiriilebilirlik ve Nordik kimligidir (2,34).
Diinya’nin diger {lilkelerinde oldugu gibi bireylerin kirmizi et agirlikh islenmis, paketlenmis Bati
diyeti tiiketmesi sonucunda obezite hizlarinin artmasi sonucu bu yaklasim sergilenmistir. ND taze,
yerel meyveler ve sebzeler, deniz iiriinleri ve tam tahillara dayal bir diyettir. ND’inde ki temel besin
bilesenlerini {iziimsii meyveler ile diger meyveler, yagh (ringa, orkinos, somon) ve yagsiz baliklar,
kurubaklagiller, sebzeler (lahana ve kok sebzeler) ve tam tahillar (arpa, yulaf, cavdar) olusturmaktadir.
ND ve AD arasi temel farklilik zeytinyag: yerine kolza (kanola) yaginin kullanilmasidir (35-37). ND,
Giiney lilkeler ikizi olan Akdeniz diyeti (AD) ile Okinawa diyetinde de oldugu gibi temel benzerlikleri
kendi bolgesel 6zellik ve yetenekleri dogrultusunda paylasmaktadir (34). ND’in kardiyovaskiiler
hastalik riskini azalttig1 (38,39), hiperkolesterolemik bireylerde lipit profili, kan basinci ve insiilin
duyarlilig1 iizerinde olumlu etkilerinin oldugu (4,35), tip 2 diyabetin dénlenmesi (37,40), abdominal
yaglanma olan erkek ve kadinlarda viicut agirlik kaybi sagladigi (41) bulunmustur. Uzun donemde
ND’e uyumun tip 2 diyabet {izerine etkilerinin belirlenebilmesi i¢in daha genis kapsamli prospektif
arastirmalarin yiiriitiilmesinin gerektigi de belirtilmektedir (37).
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Bitkisel Kaynakl Beslenme (EAT-Lancet) Modeli

Optimal beslenme beklenen yasam siiresi artigi, yasam siirecinde tiim kronik hastalik risklerinin
azalmas1 ve gen ekspresyonunun iyilestirilmesi ile ilintilidir. Minimal diizeyde islenmis ve dogaya
oldukea yakin, ¢ogunlukla bitkisel besin kaynakli beslenmenin saglig iyilestirici ve gelistirici oldugu
kanita dayali verilerle vurgulanmaktadir (42).

Birlesmis Milletler Siirdiriilebilir Kalkinma Hedefleri-2030 ve Paris Antlagsmasi ilkelerine
erisebilmek i¢in kiiresel hedefler dogrultusunda hangi besinler iretilmeli ve tiikketimi artirilmali
ve hangi diyetler uygulanmali konusunda c¢aligsmalar yiiriitilmektedir. Dikkat ¢eken ¢aligmalardan
biri 16 Ocak 2019 (diizeltilmis yaym: 7/02/2019) tarihinde “Lancet” dergisinde Willett ve ark. (5)
tarafindan “Antroposende Beslenme: Siirdiiviilebilir Besin Sistemlerinde EAT-Lancet Komisyonu
Saglikli Beslenme Oriintiisii (Food in the Anthropocene: the EAT-Lancet Commission on healthy diets
from sustainable food systems)” konu bashigi ile yaymlanmigtir. Caligma 16 {ilkeden insan sagligi,
tarim, politik bilimler, ¢evresel siirdiiriilebilirlik alanlarinda uzman 37 kisi tarafindan yiiriitiilmiistiir.
Calismanin amact; “Kanita dayalr olarak saghkl diyet ve siivdiiriilebiliv gida iiretimi igin kiiresel
bilimsel hedefler belirlemek, besin sisteminde (liretimden tiiketime) Stirdiiriilebiliv Kalkinma
Hedeflerine (SGD) ve Paris Antlasmasi ilkelerine ulagmayr saglayacak diyet ve besin iiretim
uygulamalarint tammlamaktir”. Antroposen, ¢ag ve Diinya’daki degisimin hakim ydneticisi olan
insanlik ile karakterizedir. Antroposende besin 21. yiizyilda en biiyiik saglik ve cevresel zorluklardan
birini temsil etmektedir. S6zciigiin anthropo (insan) ve -cene (yeni, ¢ag) kelimelerinden tiiretildigi ve
diinyanin su anda i¢inde oldugu ¢ag1 tanimladigi bilinmektedir (5).

EAT-Lancet ¢alismasinda komisyon, giinlimiizde uygulanan ve ¢ogunlukla sagliksiz besinlere dayali
standart diyetlerin yerine saglik ve c¢evresel etki temeline dayali kiiresel saglikli referans bir diyet
tamimlamistir. Hazirlanan saglikli referans diyet 2500 kkalori icermektedir. Bu enerji miktar1 30
yasinda 70 kg bir erkegin ve 30 yasinda 60 kg, orta ve yiiksek fiziksel aktivitesi olan bir kadinin enerji
gereksinmesini karsilayabilmektedir. Komisyonun kanita dayali bilimsel hedeflere gore belirledigi
saglikli referans diyet; cogunlukla sebze, meyve, tam tahil, kurubaklagiller, sert kabuklu yemisler, az
miktarda doymamis yaglari ve orta diizey miktarlarda deniz iiriinleri ve kiimes hayvanlart icermekte;
kirmizi et, islenmis et, eklenmis seker, rafine tahil ve nisastali sebzeleri ise az ya da hi¢ igermemektedir.
Saglikli referans bir diyet i¢in besinlerin giinliik dnerilen alim miktarlart; tam tahil 232 g (811 kkal);
yumru ve nigastali sebzeler 50 g (39 kkal); toplam sebze 300 g (100 gramu yesil yaprakli, 78 kkal);
meyve 200 g (126 kkal); siit ve {irlinleri (6rn. peynir) 250 g (153 kkal); protein kaynaklari olarak
kirmizi et 14 g (30 kkal), tavuk ve diger kiimes hayvanlar1 29 g (62 kkal), yumurta 13 g (19 kkal) ve
balik 28 g (40 kkal); kurubaklagiller 75 g (284 kkal), yagli tohum 25 g (142 kkal), sert kabuklu yemis
25 g (149 kkal); eklenmis yag (siv1 yag dahil) 52 g (450 kkal), eklenmis seker 31 g (120 kkal) olarak
onerilmistir (5). (Tablo 1).

Optimal Diyet Modeli

Suboptimal diyetin bulasict olmayan (kronik) hastaliklar i¢in 6nemli 6nleyici etmen oldugunun
belirtildigi Kiiresel Hastalik Yiikii 2017 sistematik analiz ¢alismasi yayinlanmig ve besinlerin
giinlik Onerilen optimal alim miktarlari rapor edilmistir (43). Calismada 1980-2016 yillari
arasinda 195 lilkede yiiriitilmiis olan 24-saatlik besin tiikketim verileri, 15 besin ve besin 6gesinin
incelenmesi ile irdelenmis ve bulasici olmayan hastaliklara bagli (BOH) mortalite ve morbiditenin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Oliimlerin %50’sinin ve DALY *nin (Saglhkli Yasam Y1l Kaybr -
Disability-Adjusted Life Years) %66’sinin diyet risk etmenlerine bagli gortildiigli rapor edilmistir.
Calismada birgok tilke i¢in en énemli diyet risk etmenleri olarak; ilk sirada yiliksek sodyum alim1
[6ltim: 3 (1-5) milyon, DALY: 70 (34-118) milyon], diisiikk tam tahil [6liim: 3 (1-5) milyon, DALY:
70 (34-118) milyon] ve diisiik meyve [6lim: 2 (1-4) milyon, DALY: 65 (41-92) milyon] tiiketimi
belirlenmistir. Bunu diyette sert kabuklu meyveler ile yagl tohumlar, sebze, omega 3 i¢eren deniz
iriinleri, posa, coklu doymamis yag asitleri, kurubaklagiller, kalsiyum, siit tiiketiminin diisiik olusu
ve trans yaglarin, sekerle tatlandirilmis igeceklerin, islenmis et ve kirmizi et tiiketimin yiiksek olusu
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izlemistir. Calismada Tiirkiye verileri de incelenmis ve 6liimlerin %42’sinin, DALY ’nin %44’{iniin
kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) bagli oldugu, KVH’1n diger lilkelere kiyasla Tiirkiye’de
daha diisiik oranlarda goriildiigii ve tam tahil tliketiminin diisilk olmasinin en 6nemli diyet risk
etmeni oldugu belirtilmistir. Sonucta iilkelerde kanita dayali diyet miidahalelerinin uygulanmasinin
gerekliligi onerilmistir. Ulkelerden elde edilen bulgular dogrultusunda diyetle enerji alimi 2000
kkalori olarak standardize edilmis ve diyetle 15 besin grubundan diyetle optimal alim miktarlar1 25
ve lizeri yas grubu i¢in 1990-2017 yillar arasinda yiiriitiilen besin tiiketim aragtirmalarina dayali
olarak (veri temsiliyeti: %94.9 diizeyinde) belirlenmistir. Giinliikk 6nerilen optimal alim miktarlar
meyve (250 g), sebze (360 g), kurubaklagil (60 g), tam tahil (125 g), sert kabuklu yemis ve yagh
tohum (21 g), siit (435 g), kirmiz1 et (23 g), islenmis et (2 g), sekerle tatlandirilmis icecek (3 g),
posa (24 g), kalsiyum (1250 mg), deniz {iriinleri-omega 3 yag asitleri (250 mg), ¢oklu doymamis
yag asitleri (enerjinin %11°1), trans yag asitleri (enerjinin %0.5’1) ve sodyum (3000 mg) i¢in
belirlenmistir (43).

EAT-Lancet Komisyonu (5) ve GBD 2017 (43) tarafindan onerildigi gibi Saglikli Referans Diyet
yaklagimin1 Akdeniz ile Nordik Beslenme Modellerinin kargiladigi ve bu kapsamda bitkisel
kaynakl1 beslenmenin son yillarda bulasici olmayan hastaliklarin 6nlenmesinde birgok meta-analiz
ve sistematik derleme ile irdelendigi goriilmektedir.

Son yillarda besin gruplarinin tiim nedenlerle 6liimler ve hastalik riskleri arasindaki iligkileri
irdelemek lizere birgok sistematik derleme ve meta-analiz ¢aligmasi yayinlanmistir. Bu yayinlarda
siklikla 12 temel besin grubunun tliketimi (tam tahillar, rafine tahillar, sebzeler, meyveler, sert
kabuklu yemisler, kurubaklagiller, yumurta, siit ve Uriinleri, balik, kirmiz1 et, islenmis et, sekerle
tatlandirilmig igecekler) ile ilintili bilgilerle tiim nedenlerle 6liimler ve hastalik riskleri arasi iligkilerin
incelendigi goriilmektedir. Bu ¢alismalara bir 6rnek Bechthold ve ark.’na (44) aittir. Bechthold ve ark.
(44) yaptiklan sistematik derlemede 12 temel besin grubunun tiiketimi (tam tahillar, rafine tahillar,
sebzeler, meyveler, sert kabuklu yemisler, kurubaklagiller, yumurta, siit ve {lriinleri, balik, kirmizi et,
islenmis et, sekerle tatlandirilmig igecekler) ile koroner kalp hastalig1 (KKH), inme ve kalp yetmezligi
(KYY) arasi iligkiyi incelemislerdir. Sonugta lineer doz-yanit meta-analizi ile tam tahillar (RR ., 0.95;
RRKY: 0.96), sebze ve meyveler (RRKKH: 0.97 ve 0.94; RRINME: 0.92 ve 0.90), sert kabuklu
yemisler (RRKKH: 0.67) ve balik (RRKKH: 0.88; RRINME: 0.86 ve RRKY: 0.80) tiiketimi arasinda
ters yonde iliski belirlenirken, yumurta (RRKY: 1.16), kirmiz1 et (RRKKH: 1.15; RRINME: 1.12;
RRKY: 1.08), islenmis et (RRKKH: 1.27; RRINME: 1.17, RRKY: 1.12) ve sekerle tatlandirilmis
icecek (RRKKH: 1.17; RRINME: 1.07; RRKY: 1.08) tiiketimi ile pozitif iliskinin oldugu saptanmustir.
Tam tahil (yaklasik 100 g/giin, %17 azalma), meyve (yaklasik 200 g/giin, %15 azalma), sert kabuklu
yemis (yaklasik 10-15 g/giin, %21 azalma), siit ve iiriinleri (yaklasik 500 g/giin, %5 azalma) ve kirmizi
et (yaklasik 100 g/giin, %10-20 artma) tiiketimi ile KKH arasinda lineer olmayan doz-yanit iligkisi
net olarak belirlenmistir. Tam tahil, sebze, meyve, sert kabuklu yemis, kurubaklagil, siit ve {irtinleri,
balik, kirmizi et, yumurta ve sekerle tatlandirilmis icecek tiiketiminin optimal aliminin KKH, inme
ve koroner yetmezlik riskinde diisiis olacagi saptanmistir. Tablo 1°de saglikli beslenme modellerinde
besinlerin Onerilen tiiketim miktarlar1 verilmistir (3-5,13-15,16).
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Tablo 1. Saglikl beslenme modellerinde besinlerin énerilen giinliik tiiketim miktarlary (3-5,13-15,16)

Besinler Beslenme Modelleri ve Giinliik Onerilen Porsiyon/Servis Miktarlar
AKkdeniz (3) DASH (13) MIND (14,15) Saghkh Nordik (4) EAT-Lancet (5)
(2500 kkal/giin)
Meyveler 1-2 / ana 6gin 4-5/giin Uziimsii meyveler: 200 g/giin
>2/hafta
Renk/yapi ¢esitliligi Meyveler, tiziimsii
Sebzeler >2/ana 6giin 4-5 /giin Yesil yaprakli: >6/ meyveler, sebzeler ve | 300 g/giin
hafta patates: >500 g/giin
(Bir porsiyonu yesil yaprak- (100 g yesil yap-
11 tercih edilmeli) Diger: >1/giin rakli, 100 g kirmizi
ve turuncu, 100 g
diger)
Tam tahillar 1-2/ana 6giin 7-8/giin >3/glin Ekmek:4-6 dilim/giin 232 g/giin
Ekmek/makarna/kuskus/ Tahillar: 1.5 /giin
bulgur/piring/diger tahillar
Makarna: 3/hafta
Siit ve tirtin- | Dusiik yagh (tercih): 2/giin | Diisiik yagh Peynir:<1/hafta Disiik yagl siit: >5 250 g/giin
leri veya dL/giin
Tereyag:<lyemek
yagsiz: 2-3/giin | kasigi/giin Peynir: yemeklerde
Sert kabuklu | Zeytin/sert/kabuklu/yagli | 4-5 /hafta Sert kabuklu: >5/| Sert kabuklu yemis. Sert kabuklular: 25
yemisler ve tohumlar: 1-2/giin hafta (cogunlukla badem): g/giin Kurubaklagil-
kuru bakla- 15 g/giin ler: 75 g/giin
giller Kurubaklagil: >2/hafta Kuru fasulye:>3/
hafta Yagli tohumlar: 25
g/giin
Kirmizi et, Kirmizi et: <2/hafta Kirmizi et:<4/hafta Kirmizi et: <500 g/ Kirmizi et; 14 g/giin
tavuk . hafta
Islenmis et: <1/hafta Yagsiz protein Tavuk: >2/hafta Tavuk: 29 g/giin
kaynagi: >2/giin Tavuk: <300 g/hafta
Beyaz et: 2/hafta
Balik/deniz >2/hafta >1/hafta 3-5/hafta Balik: 28 g/giin
rtinleri
Yumurta Yumurta:2-4/hafta - - Yumurta: Giinlikk Yumurta: 13 g/giin
kolesterol alim diizeyi-
ne gore
Yaglar Zeytinyag1:1-2/ ana 6giin 2-3/giin/giin Zeytin - yag1r temel | 5 g/ekmek dilimi Sivi yaglar: 40 g/giin
yag
0.5 dL/giin sos Diger: 12 g/giin
Tatlilar <2/hafta <5/hafta Pasta/tatli:<S/hafta Hafta sonlari 31 g/giin
Diger Patates: <3/hafta Sodyum:<2300 | Kizartilmis veya Sebze/meyve suyu:4 Patates: 50 g/giin
mg/glin fastfood.<1/hafta dL/hafta
Su ve bitkisel igecekler
Baharat/sarmisak/sogan:
Hergiin
Su: 1.5-2 L (6-8 bardak)
Alkol Sarap: Iliml miktar (Er- Erkek: <2 1 bardak/giin Alisilmis miktar -
kek: 2 kadeh/giin, Kadin: 1 | kadeh /giin
kadeh)
Kadm: <1
kadeh /giin
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Tiim optimal beslenme modellerinin bitkisel besinlere dayali olmasi ve kanita dayali yayinlarla 1960’11
yillardan itibaren iizerinde en fazla {izerinde ¢alisilan Oriintii olmasi, siirdiiriilebilirligi ve yararlari
dogrultusunda optimal beslenmeyi saglamak lizere Akdeniz Beslenme Modeli’ne uyumun 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir (2,3,6,17).

Akdeniz Beslenme Modeli ve Bagisiklik Sistemi

Akdeniz beslenme modelinin bagisiklik sistemi {izerine olumlu etkilerinin oldugu birgok yayinla
kanitlanistir (7,8,45).

Yeterli ve dengeli beslenme optimal saglik ve optimal bagisiklik sisteminin islevi i¢in elzemdir (7).
Bagisiklik sistemi viicudu patojen organizmalara (bakteri, viriis, mantar, parazit) karst koruyucudur.
Yagsam siirecinde besin 6geleri dolayli ve dolaysiz bagisiklik hiicrelerinde, islevlerinde degisiklik
yaparak ya da barsak mikrobiyomunda degisiklikler yaparak bagisiklik sistemini etkilemektedir (45).

Dogumda yeterince gelismemis olan bagisiklik sistemi bebege anne siitliniin verilmesi, yasin ilerlemesi,
antijen uyarimi ve saglikli beslenme Oriintiisiinii saglayan beslenme modellerinin uygulanmasi ile
gelismektedir (45). Optimal beslenme bagisiklik hiicrelerinin optimal islev gérmesi ve siirdiiriilmesi
i¢in anahtar rol oynar. Bagisiklik yanitinin saglanmasi ve gelistirilmesi i¢in yasa, cinsiyete, fiziksel
aktivite diizeyine ve fizyolojik duruma, genetik 6zelliklere gore yasamsal onem tasiyan enerji,
makrobesin ve mikrobesin 6gelerinin, biyoaktif bilesenlerin yeterli miktarlarda alinmasi ve saglikli
barsak mikrobiyotasinin saglanmasi gerekmektedir (7,45,46).

Bebek ve kiiciik ¢ocuklarda anne siitli temel besindir. Anne siitliniin besin 6geleri gereksinmesini
karsilama, bagisiklig1 saglama, bagisiklik sistemini gelistirme ve giiclendirme etkisinin oldugu
bilinmektedir. Anne siitii IgA (immunoglobulin A) gibi antibodiler, anti-inflamatuvar sitokinler ve
antimikrobiyal etmenler ile bebegin biliylime ve gelismesini ve bagisiklik sistemini destekleyen
mikrobesin dgelerini icermektedir (47). Cocukluk, genclik ve yetiskinlik doneminde saglikli beslenme
modellerinin uygulanmasi siireci bagisiklik sitemini saglikli diizeye tasimaktadir. Bagisiklik sistemi
yaslanma (48-52), obezite (53), yetersiz ve dengesiz (sagliksiz) beslenme, ¢evresel etmenler (sigara ve
alkol kullanimi, hava kirliligi), bulasict olmayan kronik hastaliklarin varligi, kronik stres varligi, uyku
bozukluklar ile olumsuz etkilenmektedir (7).

Kronik Hastahklar ve inflamasyon iliskisi

Yiiksek kalitede besinler igeren bir beslenme modelinin taze sebze ve meyveler, tam tahillar, saglikli
yaglar, dogal antioksidanlar ve posa yoniinden zengin oldugu bilinmektedir (3,17). Bdyle bir diyet
Ortintiisii pro-inflamatuvar sitokinlerin tiretimini azaltarak ve anti-inflamatuvar sitokinlerin artmasina
neden olarak dogal bagisiklik sistemini olumlu yonde etkilemektedir. Kronik inflamasyon bulasici
olmayan kronik hastaliklarin temel nedenleri arasinda yer almaktadir. Kronik inflamasyonun yaglanma,
obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, tip 2 diyabet, kronik karaciger hastalig1 gibi kronik
hastaliklarla ilintisi bilinmekte ve obezite ile ilintili metabolizma odakli inflamasyona (metaflamasyon)
ve Bati tarzi beslenme risk etmeni olarak gosterilmektedir (54,55). Kronik hastalik riski davranigsal
etmenler ve obezite ile inflamasyon gibi patofizyolojik mekanizmalarla baglantili olarak goriilmektedir.
C-reaktif protein (CRP), interloykin (IL) 6 ve 18, fibrinojen ve adhezyon molekiilleri [E-selectin,
hiicre i¢i adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1) gibi] ve vaskiiler hiicre adezyon protein 1 (VCAM-1) gibi
inflamasyon belirtecleri yiikselmektedir. Bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet veya
kanser i¢in kanit saglamaktadir. Anti-inflamatuvar adipokin adiponektin diizeyi ise kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip 2 diyabet ve obeziteye bagli kanser ile ters yonde ilinti gostermektedir (8).

Bagisiklik yanitini, beslenme ve besinler gibi dis (ekzojen) etmenlerin yan1 sira, viicut yagi ve kas
dokusu gibi i¢ (endojen) etmenler etkilemektedir. Uzun siire yetersiz beslenme ve mikrobesin dgeleri
yetersizlikleri sitokin yanitin1 ve bagisiklik hiicrelerinin iglevlerini etkilemektedir. Kronik inflamasyon
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ve malnutrisyon bagisiklik yanitinin bozulmasina neden olmaktadir. Yetersiz beslenmenin yani
sira obezlerde de kronik inflamasyon olugmakta ve viicutta inflamasyon gostergeleri artmaktadir.
Bagisiklik hiicrelerinin yag asitleri bilesimi bagisiklik yanitinin diizenlenmesini etkilemektedir. Bu
bireylerde T-lenfositlerin degisiklige ugradigi ve TNF-o (Tiimdr Nekroz Faktor Alfa) iiretiminin arttig1
belirtilmektedir. Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde olumlu yararlarmin yanisira,
metabolik sendrom, tip 2 diyabet, ndrodejeneratif hastaliklar, kronik inflamatuvar deri hastaliklar1 ve
endokrin hastaliklarin olugma riskinin azaltilmasinda da etkileri ortaya konulmustur (56).

Olast saglik ve yasam iizerine olumlu etkinin altindaki mekanizma, AD’nin anti-inflamatuvar ve
immun-moderator (bagisiklik diizenleyici) dzelliklerine baglanmakta, farkli besin 6geleri arasinda ki
sinerjiden kaynaklandig1 ve besinlerin birbirleri ile etkileserek birbirlerinin yararli etkilerini ortaya
cikarmaya yardimci olduklari ileri siiriilmektedir. Akdeniz diyeti icerdigi tekli doymamis yag asitleri
(MUFA), omega-3 yag asitleri, polifenoller, flavonoidler, fitosteroller, vitaminler (B-karoten, C ve E
vitaminleri) mineraller (selenyum gibi), diger mikrobesin dgeleri gibi antioksidan ve anti-inflamatuvar
aktivite gosteren bilesiklerden zengindir (7). Bu dogrultuda Akdeniz beslenme modelinin diisiik
dereceli inflamasyona dayali hastaliklarin diyet tedavisinde uygulanmasi Onerilmektedir. Akdeniz
tarz1 beslenme siirdiiriilebilir ve saglikli beslenme Oriintiisti olarak bagisiklik sisteminin saglanmasi
ve gliclendirilmesi, kronik hastaliklarin ve altinda yatan inflamasyonun 6nlenmesi agisindan 6nem
tagimaktadir (8).

Vitamin ve Mineraller ve Bagisikhik Sistemi

Akdeniz beslenme modeli vitamin ve minerallerle, polifenolleri yeterli ve dengeli miktarlarda saglayan
bir ériintiidiir. Ozellikle taze sebze ve meyve, kurubaklagil ve sert kabuklu yemislerin tiiketiminin
fazla olmasi vitamin ve minerallerin alimmda 6nemli bir etkendir. Insanda bagisiklik sistemini
giiclendirmek ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in bir¢ok vitamin (A, C, D, E, B2 B6, B12, folat)
(11,57-62) ve minerallerin (demir, ¢inko, bakir, selenyum,) (11,63-65) dogal ve edinsel (kazanilmis)
bagisiklik sistemini destekleyici, bagisiklik diizenleyici (immunregiilator) ve/veya antioksidan etkileri
olan mikrobesin dgeleri olarak anahtar gdrevlerinin oldugu ve diger bazi vitamin ve minerallerin,
amino asitlerin ve yag asitlerinin de elzem besin dgeleri oldugu bilinmektedir. Bu besin dgelerinin
yetersizlikleri birgok saglik ve beslenme sorunlarina neden olurken ayni zamanda enfeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (8,66,67). Diyette antioksidan bilesiklerinin varliginin yanisira,
posa igeriginin yiiksek, glisemik indeks ve glisemik yiikiiniin diisiik olmasi, anti-inflamatuvar etkileri
ve saglik durumunu olumlu etkilemektedir (8,67).

Yag Asitleri ve Bagisiklik Sistemi

Akdeniz beslenme oriintiisiinde yag tiiketim miktar yiiksektir (glinliik enerjinin yaklasik %40), ancak
doymus yag asitleri (SFA) alimi diisiiktiir (< 8%). Tiiketilen yag asitleri tekli doymamig yag asitleri
(MUFA) (6zellikle sizma zeytinyagi) ile balik ve bitkisel besin kaynakli omega-3 yag asitlerine
dayalidir. Omega-6:Omega-3 orani 2:1-1.1°dir. Bu oran Bat1 tarz1 beslenmede yiiksektir. Avrupa’da
oran 14-15:1 bulunmustur. Giinlimiizde bu oranin 5:1 olmasi 6nerilmektedir (8).

Polifenoller bagisiklig1 diizenleyici (immunomodiilatdr) ve anti-inflamatuvar etki gostererek kronik
hastalik risklerini onleyici etki gostermektedir (68,69). Polifenoller birgcok mekanizma ile 6rnegin,
antioksidan aktivitesi gostererek, pro-inflamatuvar sitokinlerin yapimimi engelleyerek, inflamasyonu
baskilayarak veya metabolik gen ekspresyonunu destekleyerek veya kronik inflamasyonu onleyen
transkripsiyon etmenleri harekete gecirerek inflamasyonu Onlemektedir (7). Sizma zeytinyagi
antioksidanlar, anti-inflamatuvar ve bagisiklik diizenleyici ogeler olan tekli doymamis yag asitleri
(6zellikle oleik asit) ve polifenoller, fitosteroller, tokoferoller ve pigmentler gibi sabunlasmayan
fraksiyon (yag agirliginin %2’si kadar) bilesenlerinden zengindir (7). Sizma zeytinyaginin fenolik
bilesik miktar1 [fenolik asitler, lignanlar, flavonlar, flavon glikositler, fenolik alkoller (tirosol,
hydroksitrosol), ve sekoiridoitler (oleasein, oleokantal, oleuropein)] 50-800 mg/kg rapor edilmistir.
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Fenolik bilesikler anti-inflamatuvar, antioksidan, immunomodiilator etkileri ile kronik hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde 6nem tagimaktadir (67). EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi) 2011
yilinda zeytinyaginda bulunan polifenolerin oksidatif strese karsi kan yaglarinin olas1 korunmasina
bagli saglik beyanina olumlu goriis sundugu bilinmektedir. EFSA saglikli bir diyetle oksidatif hasarin
Onlenmesi i¢in giinde 5 mg hidroksitirosol ve tiirevlerinin (6rnegin; oleuropein kompleksi ve tyrosol)
almmasmi ongdérmistiir (70). Oleokantal inflamatuvar siirecte etkin olan ve prostaglandinlerin
sentezini katalize eden siklooksigenaz (COX) 1 ve 2 gibi enzimlerin aktivitesini ve IL-1f, makrofaj
inflamatuvar protein-la (MIP-1a), TNF-a ve granulosit-makrofaj koloni-uyarici faktér (GM-CSF)
gibi pro-inflamatuvar sinyal molekiillerinin lipopolisakkarit-aracili yukar1 dogru (up) regiilasyounu
engellemektedir (7). Fito ve ark. (71) koroner kalp hastasi olan bireylerde 3 hafta siire ile giinde
50 mL zeytinyag: tiiketimin IL-6 ve CRP diizeylerinde diisme sagladigim bildirmistir. Mena ve ark
(72) tarafindan, PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea trial) calismasi kapsaminda 3 diyet
miidahale grubunda AD+s1zma zeytinyagi, AD+sert kabuklu yemis ve diisiik yagh diyetlerin etkisi
yiiksek kardivaskiiler riski olan bireylerde degerlendirilmistir. Zeytinyag1 ve sert kabuklu yemis
grubunda IL-6 ve interselliiler adhezyon molekiilii-1 (SICAM-1) diizeylerinde diisme belirlenmis. Bir
baska ¢aligmada ise AD uyulmasi sonucunda CRF, IL-6 ve e-selektin gibi inflamasyon ve endotelyel
disfonksiyon belirteclerinde diisiik diizeylerin oldugu bulunmustur (73).

AD ile omega-3 yag asitleri alim1 da yiiksektir. Omega 3 (EPA ve DHA) yag asitlerinin pro-
inflamatuvar aracilar1 engelledigi [pro-inflamatuvar sitokinleri (IL-1p, TNF- a, IL-6), eikozanoidler
(PGE2, 4-seri I6kotrienler, adhezyon molekiiller ICAM-1, VCAM-1, selektinler), kemokinler (IL-8,
MCP-1), platelet aktive edici faktor (PAF), reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen tiirleri] ve anti-
inflamatuvar sitokin yapimini arttirdig1 (/L-10), transkripsiyon faktorii olan NF-kB’ii (niikleer faktorii
kappa B) engelledigi bilinmektedir (7).

Barsak Mikrobiyotasi ve Bagisiklik Sistemi

Beslenme modellerinde besin bilesenleri barsak mikrobiyota bilesimini ve aktivitesini etkilemektedir.
Kisa siireli hayvansal besinlere dayali beslenme bitkisel kaynakli beslenmeye kiyasla barsakta bakteri
kolonizasyonunu degistirebilmektedir. Fazla hayvansal protein, doymus yag, seker ve tuz alim1 yararl
bakterilere karsin patojen bakterilerin gelisimini uyarmakta ve barsak engelini bozmaktadir. Kompleks
karbonhidratlarin (polisakkaritlerin) ve bitkisel protein tiikketimi ise kisa zincirli yag asitlerinin yapimini
uyararak barsakta yararli bakterilerin miktarini arttirmaktadir. Omega-3 yag asitleri, polifenoller ve
mikrobesin dgelerinin de barsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi ile saglik {izerinde olumlu etkileri
goriilmektedir. Beslenme aliskanliklari barsak mikrobiyota bilesimini etkilemektedir. Bati diyeti, katk1
maddeleri filum ve tiir agisindan disbiyozise neden olarak barsagin mikrobiyal ¢esitliligini azaltmakta,
engelleme islevini ve gegirgenligini, bozmakta, bagisiklik hiicrelerinin anormal ¢aligmasini etkilemekte
ve sonugta kronik hastaliklarin insidansinda artisa neden olmaktadir. Giiniimiizde Akdeniz modeli
beslenmenin mikrobiyota cesitliligini arttirma ve duraganlhigmni saglama, probiyotik bakterileri
saglamasi, bagisiklik iglevinin diizenli aktivasyonu ve gecirgenliginin saglanmasi i¢in en etkin ¢6ziim
oldugu belirtilmektedir (9).

AD ile Bat1 diyeti kiyaslandiginda AD ile posa aliminin 2 kez daha fazla alindig1 bilinmektedir (7).
Posa barsak mikrobiyotasini; barsagin bilesimini, aktivitesini ve bagisiklik sistemini ve inflamatuvar
yolaklar1 diizenleyen metabolitlerin tiretimini saglayarak etkilemektedir (74,75). Fazla posa alimi,
barsaklarda bagisiklik sisteminin islevi ve inflamatuvar hastaliklarin 6nlenmesi i¢in 6nem tasiyan
kisa zincirli yag asitlerinin (asetat, propiyonat ve butirat gibi) yapiminda gorev alan bakteri tiirlerinin
sayisinda artig saglar. Kisa zincirli yag asitleri bagisiklik hiicrelerinin tepkisinin (kemotaksisinin) ve
aktivitesinin, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile sitokinlerin agiga ¢ikmasinin diizenlenmesini saglar.
Butirat TNF-a, IL-B ve nitrik oksit gibi pro-inflamatuvar mokiillerin tiretimini azaltir, NF-xB (niikleer
faktor kabba B) aktivitesini ve IL-12 iiretimini engeller ve monositlerin IL-10 {iretimini arttirir (7).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarla kardiyovaskiiler hastaliklar (76), obezite (77), diyabet (78), kanser
(79), huzursuz barsak sendromu (IBS) gibi gastrointestinal hastaliklar (80), norolojik bozukluklar
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(81), kronik hastaliklar ile barsak mikrobiyota disbiyozu arasinda yakin iliskinin oldugu gosterilmistir.
Barsak disbiyozisinin de bir¢ok enfeksiyon hastaliklar1 i¢in 6nemi bildirilmistir. Saglikli bir
mikrobiyotanin saglanmasi i¢in beslenme yaklasimlar1 bagisiklik sistemini de olumlu etkilemektedir
(82).

Rinninella ve ark. (9), yaptiklar1 bir yayinda besin bilesenleri (makro ve mikrobesin 6geleri), tuz, katki
maddeleri ile farkli beslenme aliskanliklarinin (vegan ve vejetaryen, glutensiz, ketojenik, yiiksek seker,
diisitk FODMAP (fermente oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polioller kisith diyet),
Bati tipi ve Akdeniz diyetinin barsak mikrobiyotasinin bilesimine etkisini inceleyerek saglikli barsak
mikrobiyotasi i¢in optimal diyeti tanimlamay1 amaclamislar. Barsak mikrobiyotasini Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia olusturmaktadir,
%901 Firmicutes ve Bacteroidetes’tir. Bat1 diyetinde mikrobiyotada Bifidobacteria, Lactobacillus’te
azalma, Enterobacteria, Bacteroidetes’de artig belirlenirken Akdeniz diyetinde Bifidobacteria,
Lactobacillus, Lachnospiraceae, Bacteroidetes’de artis, Clostridium, Enterobacteria’da azalma
belirlenmistir. Akdeniz diyetine uyum diisiik oldugunda Firmicutes ile Bacteroidetes oraninin yiiksek
oldugu ve hayvansal protein alimi diisiik oldugunda ise Bacteroidetes miktarinin arttig1 belirtilmistir.
Bitkisel besinlere dayali beslenme ile toplam kisa zincirli yag asitleri ve bifidobakteri sayis1 artmaktadir.
Sonugta Bat1 diyetinin mikrobiyota cesitliligi diisiik ve Akdeniz diyetinin ise mikrobiyota ¢esitliligi ve
duraganlig1 yiiksek olarak rapor edilmistir. Bu nedenle de Akdeniz diyetine uyumun anti-inflamatuvar
etkisinin oldugu rapor edilmistir.

Sonug¢

Saglikli beslenme modelinin bagisiklik sistemini giiclendirdigi bilinmektedir. Taze sebze ve meyveler,
tam tahillar, saglikli yaglar, dogal antioksidanlar ve posa ydniinden zengin bir diyet orlintiisii pro-
inflamatuvar sitokinlerin {iretiminin azalmasina ve anti-inflamatuvar sitokinlerin artmasina neden
olarak bagisiklik sistemini olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir. Akdeniz diyeti saglikli bir
beslenme modeli olarak bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar geleneksel bir beslenme orlintiisti
olan Akdeniz Diyetinin tiim nedenlerle 6liimlerin 6nlenmesinde, bir¢ok hastaligin énlenmesinde ve
tedavisinde, kronik diisiik dereceli inflamasyon ile ilintili kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet,
bazi kanser tiirleri, obezite, metabolik sendrom ve biligsel bozukluklarin 6nlenmesinde olumlu etkisini
gostermistir. Akdeniz diyeti zeytinyaginin, bitkisel besinlerin (taze meyve, sebze, kurubaklagiller, tam
tahillar, yagli tohumlar ve sert kabuklu yemisler) fazla tiiketilmesi, balik ve deniz {irlinleri, yogurt,
peynir, tavuk ve yumurtanin iliml tiiketilmesi, kirmizi et ve iglenmis etin az tiiketilmesi ile karakterize
bir beslenme Oriintiistidiir. Akdeniz diyetine uyum saglanmasi ile sagligin korunmasi, iyilestirilmesi
ve gelistirilmesi, hastaliklarin dnlenmesi ve gelistirilmesi ve bagisiklik sisteminin gelistirilmesi
gerekmektedir.
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Fitoterapotik Ajanlar Kullanilirken Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar

Tanimlar

Fitokimyasallar “meyvelerde, sebzelerde, tahillarda ve diger bitkisel kaynakli besinlerde bulunan,
bitkilerin kendine has renginin, kokusunun ve tatlarinin olusumunda rol oynayan, ikincil metabolit olarak
ortaya ¢ikan ve besin maddesi olarak tiiketildiklerinde de saglik a¢isindan yararl etkileri olan biyoaktif
bilesiklere” denilmektedir (1,2). Fitokimyasallar’in diyetle alinmalarinin antioksidan, antiinflamatuvar,
antiviral, 0strojenik/antidstrojenik, immiinomodiilator, kardiyoprotektif, antikanserojen ve obezitenin
onlenmesi/tedavisi gibi 6zellikler gosterecegi diisiiniilmektedir (2-4).

Bitkisel ilag (fitofarmasatik) ise; “Bitkisel drog veya karisimlarini oldugu gibi veya degisik preparatlar
halinde etkili kisim olarak tasiyan etiketlenmis tibbi {irlinler veya miistahzarlardir” (5). Eger
fitofarmasdtik bir ajanda endikasyon belirtilmigse buna ilag denilir; belirtilmemisse gida takviyesi
ya da kozmetik ajan olarak simiflandirilir ve mevzuatlari ayridir. Ulkemizde bitkisel iiriinler hakkinda
T.C. Saglik Bakanhig1 tarafindan takip edilen “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yénetmeligi (6)”,
“Aktarlar, Baharatcilar ve Benzeri Diikkanlar Hakkinda Genelge (7)” ve Tarim ve Gida Bakanligi
tarafindan takip edilen “5996 sayil1 Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu (8)” gibi
mevzuatlar bulunmaktadir.

Takviye edici gidalar 5996 sayili kanun’da “Normal beslenmeyi takviye etmek amaciyla, vitamin,
mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi, amino asit gibi besin 6gelerinin veya bunlarin disinda
besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif
maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya ekstraktlarinin tek bagina veya karigimlarinin, kapsiil,
tablet, pastil, tek kullanimlik toz paket, sivi ampul, damlalikli sise ve diger benzeri sivi veya toz
formlarda hazirlanarak giinliik alim dozu belirlenmis {irlinler” olarak tanimlanmustir.

Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin ise, “bilesiminde yer alan tibbi bitkilerin bagvuru tarihinden énce
Tiirkiye’de veya Avrupa Birligi liye iilkelerinde en az on bes yildir, diger iilkelerde ise otuz yildir
kullaniliyor oldugu bibliyografik olarak kanitlanmis; terkip ve kullanim amaglar itibariyla, hekimin
teshis icin denetimi ya darecetesi ya da tedavi takibi olmaksizin kullanilmasi tasarlanmig ve amaglanmis
olan, geleneksel tibbi iiriinlere uygun 6zel endikasyonlar1 bulunan, sadece spesifik olarak belirlenmis
doz ve pozolojiye uygun 6zel uygulamalar1 olan, oral, haricen uygulanan veya inhalasyon yoluyla
kullanilan miistahzarlar1” seklinde tanimlanarak pre-klinik ve klinik ¢aligmalarin gerekli olmadigt
basitlestirilmis bir bagvuru ile ruhsatlandirilir (9).

2014 yilinda T.C. Resmi Gazetede yayimlanan Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar
yonetmeligine gore ise Fitoterapi, “Geleneksel bitkisel tibbi {iriinler ve bitkisel ilaglarla yapilan bir
tibbi tedavi yontemidir” seklinde tanimlanmigtir (10).

Dolayzsi ile “Fitoterap6tik Ajanlar” basligi altinda burada tanimlananlar kastedilmektedir.
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Bitkiseliirlinler pek cok hastaligin dnlenmesi ve tedavisinde ¢ok eski donemlerden beri kullanilmaktadir.
Bu iiriinlerinin MO 3000’lerden beri kullanildigima dair kayitlar oldugu bildirilmistir (11).

Diinya Saglik Orgiitii, halen 6zellikle geri kalmis ve gelismekte olan toplumlarin saglik ihtiyaclarinin
%80’nini bitkisel kaynaklardan karsiladiklarimi ve 21.000 civarindaki bitki tiiriniin de bu amagla
kullanildigini belirtmistir (12).

Modern ilaglar ise hem bitkisel ajanlardan hem madenlerden hem mikroorganizmalardan hem
hayvanlardan hem de sentezlenmek sureti gibi farkli yontemlerle elde edilip klinik 6ncesi (pre-klinik)
ve klinik asamalar1 icermek {izere 4 asamada (faz calismalar) iiretilir (13,14). Ilag elde edilmesi uzun
aragtirmalar ve zaman gerektirir. Her ne kadar ilag piyasaya ¢iksa da farmakovijilans ¢aligmalari ile
advers etkiler i¢in her an geri gekme sinif ve diizey tanimlamalari ile T.C. Saglik Bakanlig1 Ilag ve
Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde kurulmus olan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)
tarafindan izlenir. Aynen bu mantikla fitofarmasétiklere bagli advers etkiler i¢in “fitofarmakovijilans”
tamm1 dogmustur. TUFAM tarafindan olusturulmus “Bitkisel iiriinler igin hepatotoksisite ve
nefrotoksisite” bildirim formlar1 olusturularak takip edilmektedir.

Modern tipta kullanilan bitkisel kdkenli ilag drnekleri sunlardir: Aspirin (s6giit), digoksin (Digitalis
purpurea), kolsisin (¢igdem), morfin (hashas), kodein, kokain, efedrin, ergonovin, ergotamin, etoposid,
metiserjid, vinblastin/vinkristin, atropin, nikotin, fizostigmin, pilokarpin, kinidin, kinin, rezerpin,
skopolamin, paklitaksel, tubokiirarin vb. (15).

Fitokimyasallarin Simiflandirilmasi ve Secilmis Ornekleri

Izoflovanlar (kuru fasulye, baklagiller ve soya ezmesi ile soya siitii), ellagik asit (iiziim, ahududu,
elma, cilek, hint safrani), fitatlar (act bakla, soya fasulyesi, piring, bugday, dari, miswr ve yulaf),
indoller (brokoli, briiksel lahanas\, lahana, karnabahar, kivircik lahana, salgam ve yapraklari,
hardal yaprag, ginseng, susam yag, aci kabak, sarmasik su kabagi, yesil sebzeler, taneler ve yumru
kokler), flavonoidler (havug, narenciye, ¢ilek, elma, frambuaz, brokoli, ginko bloba, siyah ve yesil ¢ay,
maydanoz, soya fasulyesi, tahillar, lahana, kabak, patates, domates, salatalik), fenolik asit (findik,
ceviz gibi kabuklu yemigler, havug, kiraz, visne, elma, ¢ilek, frambuaz, brokoli, portakal, domates
ve kepekli tahillar), kumarinler (D vitamini, kalsiyum, koenzim Q, kereviz tohumu yagi, maydanoz
yagi), polifenoller (serbetci otu, yesil ¢cay ve liziim cesitleri zeytinyagi), terpenler (narenciye, kiraz,
vigne), likopenler (domates, karpuz, greyfurt), glisirizin (meyan kokii), karotenoidler (domates, havug,
1spanak, karnabahar, frenk sogani, beyaz ve kirmizi turp, tiziim, kivi, ananas, patlican, kereviz, hindiba,
rezene), izotiyosiyanatlar (turp, lahana, su teresi), siilfitler (sarimsak, sogan, frenk sogani, pirasa,
ananas ve brokoli) vb olarak siniflandirilmaktadir” (16).

Fitoterapotik Ajanlarin Kullanilmasi

Bitkisel ajanlarin, hastaliklarin tedavisi veya hastaliklardan korunmak amaciyla kullanilmasi insanlik
tarihi kadar eskidir (17). Insanlar kendilerine iyi gelecegine inandiklari igin modern ilaglarla birlikte
bitkisel iirtin ya kullanirlar ya da kullanimina y6nlendirilirler.

Fitoterapotik ajanlar Ozellikle; kronik kullanilirsa, sistemik kullanilirsa, kronik hastaliklarda
kullanilirsa, ¢oklu kullanilirsa (birden fazla bitki/ilag) ve terapdtik penceresi dar ilaglarla birlikte
kullanilirsa daha fazla ve yakindan dikkat edilmelidir (18). Yine fitoterapétik ajanlar pediyatrik ve
geriyatrik popiilasyon, gebelik/laktasyon donemi, cerrahi vakalar, kronik ya da ¢oklu hastaliklar gibi
0zel durumlarda ¢ok daha dikkatli kullanilmalidir (19).
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Fitoterapétik Ajanlar Kullanihrken Yasanabilecek Sorunlara Ornekler
1. Kalite, giivenlilik ve standardizasyon

Dogal tiriinlerde biyoaktiviteden kompleks bir karisim sorumlu oldugundan, bu karisimda yer alan tiim
bilesiklerin karakterizasyonu yapilamamaktadir. Bu iriinlerin hazirlanmasinda kullanilan bitkilerin
toplama zamani, mevsimsel degisiklikler, cografi konum, bitkinin kullanilan kisminin etkililik ve
giivenlilik tizerine etki eden 6nemli parametreler oldugu bilinmektedir. Birden fazla etkin madde
igeren karsim halindeki bitkisel tUriinlerde ilag-bitki, ve bitki-bitki etkilesimlerinin olusma ihtimali
yiiksektir (9). Bu yiizden fitoterapdtik ajanlarda kalite ve gilivenlilik agamalarinin saglanmis olmasi ve
etiketli standardize tirlinler olmasi 6nerilmektedir.

Fitoterapotik ajanlar ile ilgili istenmeyen etkiler, iiriiniin kontaminasyonu, tagsisi, yanlis tanimlanmasi
veya bilesenlerinin degisimi, uygun olmayan sekilde islenmesi veya hazirlanmasindan kaynaklanabilir.
Toksik etkilerin gdzlenmesinde doz, tedavi siiresi, yas cinsiyet ve genetik yapi1 gibi bireysel farkliliklar
o6nemli etmenlerdir (9).

2. Fitoterapdtik ajanlarin etkisini degistiren faktorlerin varlig

Ilaglarin etkisini degistirebilecek tiim faktdrler fitoterapdtik ajanlarin da etkisini degistirebilecek
potansiyel tagidigi i¢cin bunlari iyi bilmek gerekir:

2.1. Kisiye ait faktorler

2.1.1. Viicut agirhigi, dagilim hacmi ve klerens: Bilindigi tizere viicut agirliginin %60°1 sudur.
Kisilerin viicut agirhig arttikca, fitoterapotik ajanin dagilacagi sivi hacmi de artacagindan, viicut
agirligi fazla olan kisideki plazma konsantrasyonu daha diisiik olacaktir. Bu nedenle fitoterapotik ajan
recete edilirken etkili ve glivenli plazma konsantrasyonu i¢in kisinin viicut agirligi, dagilim hacmi ve
klerensi (birim zaman zarfinda belirli bir maddeden tamamiyla temizlenen sa-nal plazma hacmi) g6z
ard1 edilmemelidir.

2.1.2. Yas: Viicut agirlig1 ve eliminasyon hizi yasa gore degisiklik gosterir:

e Yeni doganlar ve bebeklerde sivi kompartman oram fazla, yag dokusu daha diistiktiir. Cilt ince
oldugundan, topikal fitoterapétik ajanlarla absorbsiyon hizli olacaktir. Plazma proteinleri az
oldugu icin, dagilim fazladir. Glomeriiler filtrasyon (GF), tiibiiler salgilanma ve renal eliminasyon
yetersiz oldugu i¢in fitoterapdtik ajanin yart dmrii uzar. Kan-beyin bariyeri tam olusmamustir.
Mide asit salgis1 notraldir, mide bosalmasi yavagtir. Kalp debisi ve kan akim hiz1 daha fazladir.
Metabolizmada rol alan enzimler yetersiz oldugu igin yine fitoterapdtik ajanin yar1 omrii
uzayacaktir.

e Yaglilarda mide asiditesi ise azalir, mide bosalma siiresi uzar ve villuslar atrofiye olur. Genel
olarak absorbsiyon hizi azalir. Cizgili kas kitlesi ve alblimin azalirken; yag kitlesi artar. Sonugta
dagilim hacmi artar. Karaciger enzim aktivitesi diiser. Ozellikle oksidasyon etkilenir, konjugasyon
ve asetillenme degismez. Karaciger kan akimi azaldigi i¢in ilk gegis eliminasyonu azalir. Bobrek
kan akimi, GF ve tiibiiler sekresyon azalir ve boylelikle fitoterapdtik ajanin yar1 dmrii ve viicutta
kalma siiresi uzar. Hedef hiicrelerde reseptor say1 ve duyarlilik azalmasi olurken; bazi fitoterapotik
ajanlara duyarlilik daha da artabilir.

Bu nedenle fitoterap6tik ajanlarla regete hazirlanirken kiginin yasina bagli viicut agirligi ve eliminasyon
hizinin degisecegi gbz onilinde bulundurulmalidir.

2.1.3. Diyet ve beslenme: Besinlerde bulunan flavonoidler ilag metabolizmasini hizlandirir. Brokoli,
lahana, karnabahar, briiksel lahanas1 CYP enzimlerini indiiklerken; greyfurt suyu ise CYP enzimlerinde
inhibisyon yapar. Bol proteinli yemekler, enzim inhibisyonu yaparken; bol karbonatli yemekler
inhibisyon yapar. Bu nedenle fitoterapotik ajanlarla recete hazirlanirken kisinin diyet ve beslenme
aligkanlig1 iyi sorgulanmali ve gerekli diizenlemeler yapilmali ayn1 zamanda kullanilacak fitoterap6tik
ajanin da icerdigi fitokimyasal kompozisyon bu parametreler agisindan detaylica bilinmelidir.
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2.1.4. Genetik ozellikler: Fitoterapdtik ajanlarin biyotransformasyonunda rol oynayan bazi enzimlerin
aktivitesi, kisiye gore degisiklik gosterir. Bu nedenle fitoterapdtik ajanlarin plazma konsantrasyonu ve
etkileri de kisiye gore farklilik gosterecektir.

2.1.5. Eliminasyon organ hastalig1:

e Hipoalbliminemi ve renal klerens azalmasina bagli olarak fitoterapotik ajanlarin yari 6mrii
uzayacaktir. Artan yag asitlerinin, albiiminden fitoterapotik ajanlart kovdugu durumlarda
fitoterapétik ajanin serbest fraksiyonu artar. Ozellikle atilimi bdbrekten olan fitoterapétikler
i¢in toksik etki olusabilir.

e Karaciger hastaliklarinda ise hepatik klerensi diisiik yani karaciger biyotransformasyonu yavas
(genellikle 300 ml/dk’den az) fitoterapdtik ajanlar, bu organdan gecen kan akimi azalmasindan
etkilenmezler. Bunlarin eliminasyon hizi, parankim hiicrelerindeki enzimlere bagimlidir.

2.1.6. Cinsiyete gore de fitoterapotik ajanin icerigi degisiklik gosterme potansiyeli tasidigindan
icerigindeki ajan(lar) ve miktarlar1 iyi bilinmelidir.

2.1.7. Absorbsiyon azalmasi: Sok ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda dokudan gecen kan
akimi azaldigindan; absorbsiyon ileri derecede azalir. Ancak bu durumlarda eliminasyon organlarindan
gegen kan akimi da azalacagi icin plazmadaki fitoterap6tik ajanin diizeyi artacaktir. Diyare veya
malabsorbsiyonda ise fitoterapotik ajanin gastrointestinal sistem (GIS)’deki emilimi azalacaktr.

2.1.8. Mevcut hastaliklar: Astim, kalp yetmezligi, hipertansiyon ya da seker hastaligi gibi mevcut
hastaliklarda fitoterapotik ajanin etkisinde degisiklik goriilmesi olasidir. Yine gebelikte mide-barsak
kanalinin motilitesi azalir, bosalma siiresi uzar ve absorbsiyon gecikir. Karacigerde biyotransformasyon
yapan enzimlerin etkinligi artar. Hepatik klerens artmistir. Bu yiizden fitoterap6tik ajanin dozunun
artirilmasi gerekebilir. Bobrek kan akimi, GF ve renal klerens ise artar (t,, azalir). Dolasan kan ve
interstisyel s1ivi hacmi artar ve plazma proteinleri diizeyi azalir. Dolayist ile fitoterapdtik ajanin dagilim
hacmi artacaktir.

2.1.9. Bireysel degiskenlik: Ayni cins, ayn1 agirlik, ayn1 genetik yap1 hatta ayni ¢evre ortami olmasina
ragmen; biyolojik yonden bireysel degisiklikler ilaclar i¢in goriildiigii gibi fitoterapétik ajanlar icin de
goriiliir. Bu ylizden kisiye 6zel (bireysel) receteler hazirlanmalidir.

2.1.10. Hipoalbiiminemi: Ozellikle proteinlere yiiksek oranda baglanan fitoterapétik ajanlarin serbest
konsantrasyonlari artarak toksik etkileri ortaya ¢ikabilir.

2.1.11. Tampon sistemi: Fitoterapotik ajan kullanimina bagli homeostatik mekanizmalarin devreye
girmesi sonucu etki degistirme potansiyeli gésteren bir faktordiir. Ornegin kan basincinda diismeye yol
acan bir fitoterapdtik ajana kars1 bir miiddet sonra renin-anjiotensin ve aldosteron sistemi homeostatik
tamponlama sistemi olarak devreye girerek fitoterapdtik ajanin etkisini degistirebilir.

2.1.12. Uyung/Plasebo/Nocebo: Hastanin regetede yazilan fitoterapdtik ajanlar hakkinda hekim/eczact
tarafindan kendisine yapilan tavsiyelere uyma istegi/derecesine uyung denir (13,20). Sifa beklentisi ile
alman fitoterapotik ajanla, goriilen semptomlarin azalmasia plasebo etki denirken; plasebonun “kotii
kardesi” ya da “karanlik tarafi” olarak tanimlanan nosebo etkisi (Ingilizce>de “I will get harm”, bana
kotii gelecek) de bir diger onemli kavramdir (21).

2.2. Fitoterapotik ajana bagh faktorler

2.2.1. Fitoterapdtik Ajanin Verilis Yolu ve Dozu: Lokal uygulama ve sistemik uygulama arasinda
fark vardir. Fitoterapotik ajanlarin ¢ok biiyiik cogunlugu oral yol ile kullanilmaktadir. Oral dozlar
parenteral uygulamaya oranla daha yiiksektir. Yine iyi bilinen bir gercektir ki ilaci zehirden ayiran
dozudur; o ylizden kullanilacak fitoterap6tik ajanin uygun endikasyonda doz se¢imi de ¢ok 6nemlidir.
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2.2.2. Fitoterapotik Ajanm Verilis Zamami ve Giin I¢i Ritm: Sabah mide bosalma hizi ve barsak kan
akim hiz1 daha fazladir. Ornegin ACTH saliimi sabahlar1 pik yaparken; gece ise melatonin hormonu
salmir. Kullanilmasi1 planlanan fitoterapotik ajanin verilis zamanmi ve sirkadiyen ritme uygunlugu
onemli olacaktir (13,20).

2.2.3. Fitoterapétik ajanlarin ilaglarla, kendi aralarinda ve besinlerle etkilesmesi

Fitoterapotik ajanlar birbirleriyle ve besinlerle etkilestikleri gibi mevcut ya da eklenecek ilaglarin
etkisini de degistirme potansiyeli tasirlar. Tlag-bitki etkilesimlerinde ilaglarin daha 6nceden zayif ya da
cok az goriilen yan tesirlerinin goriilme siklig1 artabilecegi gibi; sik goriilen yan tesirlerinin de ortaya
ciktig1 zamanki siddeti de artmig olabilir (Tablo 1) (22). Fitoterapétik ajanlarla ilaglar arasinda hem
farmakokinetik (absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon; ADME) hem de farmakodinamik
diizeydeki etkilesmelerle ila¢ etkisini artiracak aditif ve sinerjistik etkilesimler ya da ilag etkisini
azaltacak antagonistik etkilesimler olabilir. Yine birden fazla fitofarmasotik ajan hazirlanirken
farmasotik gecimsizlik de olusabilir (Sekil 1). (11,20).

Tablo 1. Bitki ilag etkilesimleri ve dikkat edilmesi gerekenler hakkinda drnek tablo.

Bitki Etkilesim-ilag¢ Dikkat edilmesi gerekenler
e Aloe * Oral antidiyabetik ilaglar * Serumda potasyum diigiikliigi
 Diiiretikler e Aritmi
* Dermatit
* Camellia sinensis | ¢ Karaciger enzim aktivitesinde * Pek c¢ok ilag metabolizmasinda rol oynayan
(Yesil ¢ay) baskilanma karaciger enzimlerinde baskilanma
* Citrus paradise * Astemizol isimli antihistaminik ilacla etkile-
(Greyfurt) simden kaynaklanan 6liim vakasi
* Echinace » Karaciger enzim aktivitesinde artis | ¢ Kemoterapi ile beraber énerilmez
(Koni ¢igegi) + Immiinosiipresanlarla etkilesim + MS, hematolojik ve otoimmiin hastaliklar,
tiiberkiiloz ve AIDS’te kullanilmasi kontren-
dikedir.

* Anestezi uygulanacak hastalarin ameliyat
oncesi birakmalar1 gerekmektedir.

* Gingko » Karaciger enzim aktivitesinde artis | * Serotonin Sendromu
(Japon erigi) * Diiiretikler ve antikoagiilanlarla * Hipertansiyona yol agabilir.
etkilesir. » Kumadin ve heparin gibi antikoagiilan ilagla-

11 kullananlarda 6liimciil kanama.

* Ginseng » Karaciger enzim aktivitesinde * Bazi ginseng preparatlarinda dstrojenik madde-

baskilanma ler oldugu i¢in meme ve uterus kanserli hasta-

+ Immiinosiipresanlarla etkilesim larda kullanilmamalidir.

* Oral antikoagiilan kumadin’in * Hipertansiyonda kullamlmaz.
etkisini artirarak kanama problem- | ¢ Cerrahi operasyonlardan en az 7 giin 6nce
lerine yol agabilir. kesilmelidir.

» Digoksin gibi kalp yetmezligi ve * Bipolar hastalikta ve diyabet hastaliginda kulla-
aritmi tedavisinde kullanilan ilag- nilmamalidir.
larla beraber kullanilmaz. * Antineoplastik ilaglarla beraber kullanilmama-

* Bazi antidepresanlar ile birlikte Idir.

kullanildiginda beklenmeyen yan
tesirleri olabilir.
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Tablo 1. Bitki ilag etkilesimleri ve dikkat edilmesi gerekenler hakkinda 6rnek tablo. (devam)

(St John's wort) yol agar.

» Kanser, kalp yetmezligi, astim ve
depresyon tedavisinde kullanilan
ilaglarla etkilesir.

* Dogum kontrol ilaglar ile etki-
lesir.

+ NSAI ile kullanildiginda fotosen-
sitiviteyi artirir.

Bitki Etkilesim-ila¢ Dikkat edilmesi gerekenler
*  Hypericum » Karaciger enzim (CYP3A4) ve » Kemoterapi alan hastalar bu iirlinii kesinlikle
perforatum p-glikoprotein aktivitesinde artisa kullanmamalidir.

* Hipertansif atak, fotosensitivite, dalginlik ve
serotonin sendromu riskinde artis olur.

e Isurgan (Urtica * Kumadinle etkilesir.

dioica, netle)

* Pihtilagsma bozukluklari, karin agrisi, ishal
ve ates

lesir.

» Licorine (Meyan * ACE inhibitorleri gibi antihiper- *  Viicutta sodyum tutulmasi ve hipotansiyon
kokii) tansiflerle ve tiazid gibi ditiretik- +  Viicuttan potasyum atilimini artirir.
lerle etkilesir.
e Saw palmetto *  Dogum kontrol ilaglart ile etki- * Antidstrojenik etki

*  Artmis gebelik riski

»  Sarmmsak (Garlic) | * Antidiyabetik, antikoagiilan ve

bazi antiviral ilaglarla etkilesir.

* Hipoglisemi

» Kanama bozukluklari

» Hipotansiyona yol agabileceginden diisiik
tansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Sekil 1. Fitoterapitik Ajanlarin Etkilesimleri.

Kimyasal [ Fizyolojik l Farmakolojik

. L 1
l Kompetetif [ Non-kompetetif

Fitoterapdtik Ajanlann
Etkilesimi
1
= 1
T R Farmakokinetik Farmasitik
(ADME) (Gegimsizlik)
|
] 1
l Antagonizma l Sinerjizma
i
] 1 |

2.2.3.1. Farmakokinetik Etkilesimler:

e ADME diizeyinde etkilesme olabilir.
e  Etkilesme fitofarmasotik ajanlarin etki yerinden uzakta olur.
[ ]
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2.23.1.1. Absorbsiyon Diizeyinde: Fitofarmasétik ajanlar ¢ogu zaman afizdan kullamldigr i¢in
bu tiir etkilesmelerde biri digerinin GIS absorbsiyonunu azaltmasi veya artirmasi seklinde olur.
Fitofarmasdtik ajanlar biiyiik oranda ince barsakta emilirler.

2.2.3.1.1.1. Mide ve barsak motilitesinin degismesine bagl fitofarmasotik ajan/ilag’in etkisinin
baslama siiresi uzar veya kisalir.

2.2.3.1.1.2. Mide suyunun pH’sinin degismesi: Bir fitofarmasotik ajan/ilag, digerinin kati farmasotik
seklinin dissoliisyon hizini degistirmek veya mide asiditesine bagli yikimini azaltmak suretiyle
etkilegsme yapar.

2.2.3.1.1.3. Fitofarmasotik ajan/ila¢ mide-barsak kanali i¢inde kimyasal veya fiziksel kompleks
olugsmasina bagl etkilesime yol acabilirler.

2.2.3.1.1.4. Fitofarmasotik ajan/ilag mide-barsak kanali epitelinde absorbsiyon ile ilgili mekanizmalari
bozarak etkilesime yol acabilir.

2.2.3.1.2. Dagilim Diizeyinde: Bir fitofarmasotik ajan/ilag digerini plazma protein molekiilleri
iizerindeki baglanma yerinden kovmasina bagli olarak, kovulanin serbest (etkili) fraksiyon
konsantrasyonu artar. Proteine baglanma bdlgesi i¢in yarisma s6z konusudur.

2.2.3.1.3. Metabolizma Diizeyindeki etkilesmeler sik¢a goriiliir. Bir fitofarmasdtik ajan/ilag,
digerini metabolize eden enzimi indiikleyebilir veya inhibe edebilir. Dolayis: ile digerinin yikimini
hizlandirabilir veya yavaslatabilir. Bu sekilde birbirlerinin etkililigini azaltabilir veya artirabilir.

2.2.3.1.4. Eliminasyon (Itrah) Diizeyinde: Atilim diizeyinde de bir fitofarmasétik ajan/ilag, digeri ile
GF, tiibiiler sekresyon (anyonik/katyonik pompalar ya da p-glikoproteinler araciligi ile) ya da tiibiiler
reabsorbsiyon basamaklarinda etkilesebilir (13,20).

2.2.3.2. Farmakodinamik Etkilesmeler

Birlikte kullanilan fitoterapdtik ajanlar ve ilaglar birbirleri ile aditif ya da sinerjistik (etki
potansiyalizasyonu gibi) etkilesebilecegi gibi; birbirlerine kars1 kimyasal (antidot gibi davranmak ya
da selasyon yapmak gibi), fizyolojik (farkli reseptor tlizerinden farkli etkiler olusturmak gibi) ya da
yarigmali ve yarismasiz tipte farmakolojik antagonizma da gosterebilirler (20).

2.3. Cevresel Faktorler: Insektisidler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar mikrozomal enzimleri
indiiklerken, sigara dumanindaki CO ve Pb, enzim inhibisyonu yapar. Bu nedenle ¢evresel faktorler ve
bunlara maruziyet siiresi ve bunlarin yogunlugu da fitoterapdtik ajanlarin etkisini degistirebilecektir.

2.4. Tolerans: Fitoterapdtik ajanlarin uzun siireli ve yeterli siire kullaniminda, baslangictaki etki
siddetinin giderek azalmas1ve etki sliresinin diigmesidir. Ayni etkiyi siirdiirebilmek i¢in dozun artirilmast
gerekir. Agonist ajanlara karsi gelisen toleransta reseptor azalmasi (down) olurken; antagonist ajanlarda
ise up-regiilasyon seklinde tolerans olusur. Etki mekanizmasi benzer olan fitoterapétik ajanlardan
birinin etkisine tolerans gelistiginde, ¢ogunlukla digerlerine de tolerans gelisecegi akilda tutulmalidir
ki buna da capraz tolerans denir. Yine fitoterapotik ajan1 daha dnce kullanmadigi halde, diger kisilere
gore tolerans gelismesi de miimkiindiir ki buna da bireysel tolerans denilir (13,20).

Baz Fitoterapotik Ajan ve ila¢ Etkilesme Ornekleri:
St. John’s Worth (Hypericum perforatum-Sari kantaron, BinbirDelik Otu)

e flaglarla en ¢ok etkilesen bitkisel iiriinlerdendir. Hiperisin ve psodohiperisin, hiperforin ve
hiperosid gibi aktif maddeler igerir. Serotonin, dopamin ve noradrenalin re-uptake inhibisyonu
yapar. Ozellikle orta siddette antidepresan ve yara-yanik tedavisinde kullamlir. Yine oral yoldan
GIS rahatsizliklar1 i¢in de kullanimi mevcuttur.
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e CYP3A4CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 enzimlerinde indiiksiyon yaptig1 bilinmektedir. Bu yilizden
bu enzimlere substrat olarak asagida yazili ilaglarla etkilesme potansiyeli gosterir:

o Antineoplastikler (siklofosfamid/doksorubusin vb)
o Antiaritmikler (lidokain/amiodaron vb)

o Antihistaminikler (loratidin/terfenadin vb)

o Antiandrojenler (finasterid/flutamid vb)

o Benzodiazepinler

o Ca kanal antagonistleri

o Diger: Proteaz inhibitorleri, digoksin, teofilin, buspiron, paroksetin, MAO enzim inhibitorleri,
oral kontraseptifler, varfarin, karbamazepin, opioidler, makrolidler, ergot alkaloidleri,
tamoksifen (23,24).

Gingko Biloba (Japon Erigi; Gin=silver, kyo=apricot)

e Ozellikle ginkolide A, B, C, J ve M igerir. Giiglii bir platelet aktive edici faktor inhibitoriidiir.
Doku perfiizyonunu ve serebral kan akimini artirir. Alzheimer, tinnitus vb endikasyonlar1 vardir.
Antioksidan 6zellik de gosterir.

e NSAIfi/varfarin-heparin ve antitrombositiklerle etkileserek kanama riskinde artisa yol acabilir.

e  4’-O-metoksipiridoksin (4’-MPN) icerigi GABA inhibisyonu yaptigi ve CYP2C19 indiiksiyonu
yaptig1 i¢in fenitoin ve valproatla etkilesirek hastada epileptik ndbet riski olusturabilir. Yine
CYP3A4 indiiksiyonu ile (Ca' kanal antagonistleri/tiazid grubu ditiretiklerle etkilesebilir) ve
CYP2D6 indiiksiyonu/CYP2C9 inhibisyonu ile pek c¢ok ilag etkisinde degisiklige yol acabilir
(25,26).

Ginseng

e QGinseng preparatlarindaki tiirler: Panax ginseng (Chinese/Korean ginseng), Siberian ginseng,
Panax quinquefolius (American ginseng), Pfaffia paniculata (Brezilian ginseng).

e Antioksidan, antiagregan etki, halsizlik ve hafiza i¢in siklikla kullanilir ve adaptojen bir ajandir.

e (CYP3A4, CYP2A6, CYP2CY9 inhibisyonu yapar. Varfarinin etkisini artirdigi i¢in kanama
problemlerine yol acabilir. Digoksinin etkisini artirdig1 rapor edilmistir. Ostrojenik maddeler
igerdiginden dolayr meme ve uterus kanserlerinde kontrendikedir. Antidiyabetik ilaglarin etkisini
artirarak hipoglisemi riski tasir. Immiinosupresif ajanlar ile etkilesir. Morfinin etkisini azaltir.
MAO enzim inhibitorleri ile etkilesir, SSS’de manik semptomlara yol acabilir. Antineoplastik ve
antihipertansif ilaclarla beraber kullanilmasi1 6nerilmez (Tablo 1) (19, 27).

Sonug ve Tartisma

Oncelikle, fitokimyasallarin dogal giinliik yasamdaki mutat olarak baharat ya da diyetlerde besin dgesi
olarak kullanilmasi ile hastaliklara karsi hele ilaglarla beraber fitoterapi yaklagimi ile kullanilmasini
birbirinden ayirt etmek gerektir. Ornegin, zerdegal’in baharat olarak kullanilmasi ile fitoterapétik ajan
olarak mesela terapdtik hedef konsantrasyonu planlanarak belirli bir dozda (baharat ve diyettekinden
kat kat fazla) kurkumin vb formunda kullanimlarini (28) karigtirmamak gerekir. Ya da brokoliyi sebze
olarak yemegin icerisinde tiikketmek ile hastaliga iyi gelir diyerek yani bir endikasyon 6n gorerek
“brokoli kiiri” seklinde kendisini ya da izole edilmis etken maddelerini tedavide kullanmay1 planlamak
ayr1 seylerdir. O yiizden; baharat, geleneksel bitkisel tiriin ve bitkisel ilag kavramlart ve bunlarin tabi
oldugu mevzuatlar (6-8,10) ve denetim mekanizmalar1 ve yetkinlikler biiyiik 6nem arz etmektedir.
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Bu yazida 6zellikle fitoterapotik ajanlarin “ilag gibi” gibi kullanilmasi durumunda dikkat edilmesi
gerekenler bir Farmakolog goziiyle fitoterapdtik ajanlarin kendisine bagli, kullanacak kisiye bagli,
cevresel kosullara bagl ve kiside olusabilecek tolerans (farmakokinetik ve farmakodinamik yolla) ve
desensitizasyon (duyarsizlagsma) gibi durumlarda etkisinin degisebilecegi ve etkilesimlere girebilecegi
anlatilmaya caligilmistir.

Ulkemizdeki 6zellikle endemik bitki florasi géz 6niinde bulunduruldugu zaman bunun ekonomiye
katkis1 ve ticarilestirilme potansiyeli ve diinyadaki pazar payindaki konumumuzun maalesef hak ettigi
yerde olmadigi da bir gergektir. T1ibbi bitkilerin igeriklerinin tayini ile ilgili metot gelistirme ve etkilerini
tespit etme ise fitofarmakoloji (fitofarmasi)’nin gorev alani igerisindedir. Bir taraftan fitoterapotik
ajanlarin yetismis insan giicli ve alt yap1 olanaklarimizla “milli ve yerli” olarak uygun kosullarda kalite
ve giivenlilik siireglerini tamamladiktan sonra standardize iiriin ve etiketli olarak elde edilmesi igin
caba harcanirken ve tanimlandig1 endikasyonlarda yetkili kisiler tarafindan uygulanmasimi saglamak
lazimken; diger taraftan da bu isi suiistimal edenler (sarlatanlar) yiiziinden iizerinde bilimsel ¢caligmalarin
yogunlasmasi gereken bu ajanlara haksiz bir bakis agist ile “ot-¢op” muamelesi yapilmaktadir. Su da
bir gergektir ki, fitoterapi uygulamalarini “alternatif tip” olarak degil; tabi oldugu yonetmelikteki adi
ile “geleneksel ve tamamlayici tip uygulamasi” hatta kadim Anadolu tibb1 olarak kabul edip “Fitoterapi
tirtinlerinin ruhsat siirecinde, bilim komisyonunun uygun goriisii almarak belirlenmis endikasyonlari
dahilinde sertifikali tabip Onerisi ile kullanilabilir” ifadesine gore yasal uygulama yetkisi verilen tip
ve dis hekiminin fitoterapi anlaminda uygulamasi gerekmektedir. Ancak; bu kisilerin de giincel tibbi
bitki listelerini (30) ve monograflarini (31-33) ve ilgili mevzuatlar (6-8,10) ¢ok iyi takip etmeleri ve
yukarida bahsedilen konulart devamli goz 6niinde bulundurarak rasyonel fitoterapi yaklasimi ile kisiye
0zgii bireysel receteler olusturmalar1 gerekmektedir. Son olarak, asagida solunum yollar1 hastaliklarinda
tamamlayici tedavi olarak bir fitoterap6tik ajan igin 6rnek tanimlama olarak yer almaktadir (34):

Hedera helix L. (Sarmasik, dag sarmasigi, duvar sarmasigi)
Ingilizce adi: Ivy; Drog olarak kullamilan kismi: Yapraklar; Drog adi: Hedera helix folium

Kimyasal bilesenleri: Bitkinin ana bilesenleri hederasaponin C (hederakozit C), a-hederin ve
hederasaponin D, E, F, G, H, I gibi triterpenik saponinlerdir. Kemferol ve kersetin gibi flavanoidler,
emetin ve skopolin gibi alkaloidler, falkarinon ve falkarion gibi kumarinler, klorojenik asit ve kafeik
asit gibi fenolik asitler, vitamin C ve E az miktarda da olsa igermektedir.

Etkisi ve kullamilisi: Bitkinin yapraklarindan hazirlanan inflizyonlar ve dekoksiyonlar halk arasinda
dahilen oksiiriik ve agr1 kesici olarak kullanilmaktadir. EMA ve ESCOP monograflarina gore yapraklar
oOksiiriik tedavisinde spazmolitik olarak ayrica kronik bronsitte ve sekresyonun arttig1 iltihabi solunum
yollar1 hastaliklarinda kullanilmaktadir.

Dozu: Etanol iceren preparatlar yetiskinlerde 250-420 mg; 4-12 yas ¢ocuklarda ise 150-210 mg
kullanilirken; etanol icermeyen preparatlari yetiskinde 300-945 mg, 4-12 yas cocuklarda ise 200-630
mg kullanilmaktadir.

Yan Tesir/Etkilesim/Kontrendikasyon/Uyarilar: 2-4 yasin altindaki cocuklarda kullanimi
onerilmemektedir. Gastrik iilser veya gastriti olan kisilerde dikkatle kullanilmalidir. Igerdigi falkarinol
ve didehidrofalkarinol bilesiklerinden dolay1 alerjik dermatit gelisebilir. Bulanti-kusma ve ishal gibi
gastrointestinal bozukluklar yapabilir. 2 yasin altindaki ¢ocuklarda, hamilelerde, emziren annelerde,
Araliaceae familyasi bitkilerine veya etkin maddeye duyarli olan kisilerde kullanilmamalidir.
Kodein veya dekstrometorfan gibi antitussif bilesiklerle beraber kullanilmamalidir. Gebelik ve
emzirme donemine ait herhangi bir kayit bulunmamakla beraber; ilgili brans hekim goriisii olmadan
kullanilmamalidir.
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Viicut Agirhig ve Bagisiklik Sistemi Iliskisi

GIiRiS

Insan viicudunda tiim hiicrelerin optimal fonksiyon gosterebilmesi igin yeterli ve dengeli beslenme
gereklidir (1). Yeterli ve dengeli beslenme bagisiklik hiicrelerinin islevlerini destekleme, bu hiicrelerin
patojenlere karsi etkili tepkiler baglatmalarini saglama, gerektiginde immiin yanitin hizli bir sekilde
olusturma ve kronik inflamasyondan koruma gibi en iyi immiinolojik sonuglar i¢in gereklidir (1). Bir

veya daha fazla besin 6gesinin eksikliginin hem dogal hem de edinsel bagigiklik tepkisini azalttigini
ve bulasici hastaliklar igin bir firsat penceresi sagladigini gosteren 6nemli kanitlar bulunmaktadir (2)

Bagisiklik sistemi dncelikle biyolojik islevini siirdiirmek i¢in uygun besin kaynakli enerjiye ihtiyag
duymaktadir (2). Enerji yetersiz oldugunda enfeksiyon riski yiikselirken; asir1 enerji alimi durumu olan
obezite de bagisiklik diizensizligi ile iliskilidir. Farkli hiicre i¢i metabolik sinyal yollariin bagisiklik
fonksiyonunu nasil etkileyebilecegini, malniitrisyon ve obezitede gozlenen beslenme bozuklugunun
bagisiklik tepkilerini nasil degistirebilecegini anlamak yeni bir arastirma alani olarak ortaya
cikmaktadir (2). Gelismekte olan iilkelerde gida azligi/kithigi yasanmasina bagl olarak veya gelismis
iilkelerde hastaneye yatis donemlerinde goriilen malniitrisyon sonucunda elde edilen veriler yetersiz
beslenmenin de bagisiklik fonksiyonunu bozdugunu net bir sekilde gostermektedir (1). Ortaya ¢ikan
bozulmanin derecesi, yetersizligin diizeyine, besin etkilesimlerinin olup olmadigina, enfeksiyonun
varligina ve bireyin yasina bagli olacaktir (3). Malniitrisyonun bagisiklik sistemi iizerine etkileri uzun
zamandir arastirilmis olup sonuglart daha nettir. Bu kapsamda bu boliimde daha ¢ok obezite ve adipoz
doku ile bagisiklik sistemi arasindaki iliski incelenmistir.

Obezite ve Bagisiklik Sistemi

Cocuklarda ve yetigkinlerde diinya ¢apinda artan obezite prevalansi biiyiik endise kaynagidir. Diinyada
obezite prevelansi 1975’ten bu yana neredeyse {i¢ kat artmistir (4). Obezite ve asir1 beslenme, kronik
inflamasyon, metabolik pertlirbasyon ile giiclii bir sekilde iliskili olup kardiyovaskiiler hastalik,
inme, tip 2 diabetes mellitus ve kronik karaciger hastalig1 gibi bir dizi kronik hastalik i¢in yiiksek
risk olusturmaktadir. Bircok epidemiyolojik ¢alisma, obezitenin bagisiklik fonksiyonunu etkiledigi
hipotezini desteklemektedir (5, 6). Ulkemizde iiniversite dgrencilerinde yapilan bir calismada viicut
yag yiizdesi yiiksek olan grubun monosit oraninda énemli bir artis oldugu goriilmiistiir; bu artis
makrofaj birikimine ve inflamasyonun varligina isaret edebilir (5). Baska bir ¢aligmada da normal
viicut agirhigina sahip bireylerle, fazla kilolu ve obez gruplar yiiksek duyarliklik CRP (hsCRP)
acisindan kiyaslandiginda, obezite ile hsCRP arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (6). Ayrica
obezite sekonder enfeksiyonlarin gelismesi ve sepsis, bakteriyemi ve astya zayif antikor yanit1 gibi
komplikasyonlarla da iliskilidir (7).

Adipoz Dokuda Yerlesik Bagisiklik Hiicrelerinin Tiirleri ve Rolleri

Bir zamanlar sadece bir yag deposu olarak kabul edilen adipoz doku (AD), adipokinlerin ve sitokinlerin
salinmasi yoluyla besin alimini, enerji tiikketimini, insiilin duyarliligim1 ve inflamasyonu diizenleyen
bir endokrin ve bagisiklik organi olarak degerlendirilmeye baslanmistir (8). Bugiin adipoz dokunun,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, karaciger hastalig, sistemik inflamasyon, solunum bozukluklar1 ve
kanser dahil olmak iizere obezitenin dtesine gecen genis bir metabolik ve kronik hastalik grubunun
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gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi agiktir. Caligmalar adipoz dokuda hem dogal hem de edinsel
bagisiklik tepkilerine ait bir¢ok tipte bagisiklik hiicresi tanimlamistir (9). Dogal bagisiklikta makrofajlar,
notrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve dogal dldiiriicii (NK) hiicreler bulunur; edinsel bagisikliga
dahil olanlar B hiicreleri ve T hiicreleridir (Tablo 1). Adipoz dokudaki bagisiklik hiicrelerinin hepsi ayn1
anda veya ayn1 kosullar altinda bulunmaz. Bagisiklik hiicreleri, fizyolojik kosullar altinda dokunun
stromal vaskiiler (adipoz olmayan) fraksiyonunun normal bilesenleri olmasina ragmen; sayilari, besin
ogesi fazlalig1 (6rnegin, yiiksek yaglh diyetler sirasinda), obezite veya adipoz doku inflamasyonu gibi
durumlara yanit olarak artar. Daha sonra, bagisiklik hiicreleri sirayla adipoz dokuya sizip, sirayla diger
tiirlerin go¢linii ve aktivasyonunu tesvik etmektedir (9).

Tablo 1. Bagisiklik hiicreleri ve fonksiyonlart (10)

Bagisiklik hiicresi tipi Temel fonksiyon Bagisiklik cevabi tipi
Monosit/makrofaj Fagositoz Dogal/Nonspesifik
Mast - Dogal/Nonspesifik
Graniilosit - -

Notrofil Fagositoz Dogal/Nonspesifik

Eozinofil Ekzositoz; parazitlere kargi savunma Dogal/Nonspesifik

Bazofil Ekzositoz; alerjik reaksiyonlar Dogal/Nonspesifik

Lenfosit - -

Dogal dldiiriicii (NK) Sitotoksisite; tiimor hiicrelerine kars1 sa- Dogal/Nonspesifik
vunma

T helper (Th) Sitokinlerin tiretimi; diger bagisiklik hiic- | Edinsel/Spesifik
relerinin fonksiyonlarimin diizenlenmesi

T sitotoksik (Tc) Sitotoksisite; patojenlere karsi savunma Edinsel/Spesifik

T diizenleyici (Treg) Sitokinlerin tiretimi, diger bagisiklik hiic- | Edinsel/Spesifik
relerin fonksiyonlarinin diizenlenmesi

B hiicreleri Antibodilerin iiretimi, patojenlere karsi Edinsel/Spesifik
savunma

Monositler ve Makrofajlar

Adipoz dokuda yerlesik makrofajlar, bu makrofaj popiilasyonunun daha uzun siire hayatta kalmasi ve
cogalmasi, adipoz dokudan makrofaj go¢iiniin engellenmesi veya dolasimdaki monositlerin adipoz
dokuya dogru artan gogiiniin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (11). Geleneksel bir siniflandirmada,
AD’deki makrofajlar M1 benzeri veya M2 benzeri olarak siniflandirilir. M1 benzeri makrofajlarin
pro-inflamatuar oldugu diisiiniiliir ve interlokin (IL)-6, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)) ve IL-1P
ve kemokin (CC motifi) ligandlar1 2, 3 ve 5 (CCL2, CCL3, ve CCL5) gibi kemokinleri sagilarlar (8).
M2 benzeri makrofajlar doniistiiriicii biiyiime faktori f (TGF- ), IL-4 ve IL-13 ile indiiklenir ve
genellikle ant-iinflamatuar ve profibrojeniktir. Bu nedenle kronik inflamasyona kars1 koruyucudur (12,
13). Yeni ¢aligmalar, metabolik olarak aktif makrofajlar (MMes) ad1 verilen baska bir makrofa; tiirii
tanimlamistir. MMes’ler pro-inflamatuar sitokinleri salgilar ancak hem M 1 hem de M2 makrofajlarindan
farkl olan farkli hiicre ylizey belirteglerine sahiptirler (14). Obezite ile M2 tipi makrofajlar, IL-6 veya
TNF-o’dan etkilenebilecek M1 tipi makrofajlara kaydirilmigtir. Mitojenle etkinlesen protein kinaz
(MAPK), makrofaj aracili inflamatuar yanitlarda 6énemli bir yoldur ve makrofajlarin aracilik ettigi
hastaliklarda 6nemli bir rol oynayabilir (15).

Adipoz doku makrofajlart tarafindan salgilanan TNF-a, preadiposit farklilagmasini inhibe eder ve
adipositlerde lipolizi uyarir; adipositlerden salinan doymus yag asitleri Toll-like reseptor 4’e (TLR)
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baglanarak makrofajlar1 aktive edebilir (16). Bu durum sonugta AD i¢inde insiilin direncine ve yag
depolanmasinda bozulmaya yol agacak olan, normalde asir1 besin dgesi yiikiine yanit olarak inflamatuar
bir geri besleme dongiisii baslatir. Fizyolojik kosullar altinda adipoz dokusunda yerlesik makrofajlar
TNF-a gibi pro-inflamatuar aracilarin baskilanmasi yoluyla insiilin duyarliligini stirdiirebilen IL-
10’u eksprese eder (17). Bununla birlikte obezitede durum farklidir; obez farelerde ve insanlarda
AD makrofajlar1 popiilasyonu zayif olanlardan daha fazladir (10). Obez farelerde ve insanlarda
adipoz dokuda yerlesik makrofajlarin ¢ogu, pro-inflamatuar sitokinleri salgilayan ve adipoz dokuda
inflamatuar bir yanita ve daha sonra doku tahribatina yol acan M1 fenotipidir (10). Zay1f bireylerin
yag dokusunda bulunan makrofajlarin ¢ogu ise yiiksek seviyelerde anti-inflamatuar sitokinleri ifade
eden M2’dir (18).

Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri fenotipik ve fonksiyonel olarak ¢ok yonlii hiicrelerdir. Olgun mast hiicreleri enfeksiyon ve
yaralanmanin bagisiklik sistemine bildirdikleri bag ve mukozal dokularda bulunur. Sitoplazmik graniilleri,
graniillerin aktivasyon iizerine salindig1 ve inflamatuar hiicrelerin bolgeye alinmasini tesvik eden histamin,
serotonin, heparin, serin proteazlar, eikosanoidler ve sitokinler gibi aracilart icerir (19). Mast hiicreleri
ayrica bitylik miktarlarda IL-6, IL-8, TNF-a ve biiyiime faktorlerini serbest birakir (20). IL-6 ve interferon
gama (IFN-y) ekspresyonu yoluyla adipoz dokusunda yerlesik mast hiicreleri anjiyogenezi tesvik edebilir;
anjiyogenez indiiksiyonu adipoz doku hipertrofisi ile iligkili lokal inflamatuar yanitin bir parcasidir (21).
Mast hiicreleri farelerde subkutan adipoz dokuda (scAD) visseral adipoz dokudan (vAD) daha yiiksektir
(22). Bunun nedeni scAD’m cilde daha yakin olmas1 olabilir; mast hiicreleri cildin bagisiklik sistemine
destek saglayacak ve/veya mikro g¢evrede bulunan inflamatuar sinyalleri notralize etmeye katkida
bulunacaktir (10). Bununla birlikte farelerde mast hiicrelerinin popiilasyonu obezitede artmaktadir ve
bu artis visseral depoda subkutan olana gore daha dramatiktir (22). Mast hiicresi eksikligi olacak sekilde
genetik olarak modifiye edilmis farelerin, yiiksek yagl bir diyette wild-tip olanlara goére daha az vAD
kazandig1 gosterilmistir. Ayrica bu farelerde daha az vAD’da yerlesik makrofaj, daha diisiik seviyelerde
adipoz doku, dolagimda inflamatuar mediyatdrler ve daha yiiksek insiilin duyarlilif1 belirlenmistir (23).
Bu durum mast hiicrelerinin obezitede pro-inflamatuar rollere sahip oldugunu gosterebilir. Ayrica mast
hiicreleri adiposit farklilasmasim ve fibroblast proliferasyonunu etkileyerek hiicre dis1 matris proteinlerinin
ekspresyonunu arttirarak AD’nin yeniden sekillenmesini ve fibrozu modiile eder (24).

Notrofiller

Notrofillerdogal bagisiklik sisteminin bir pargasidir ve tipik olarak inflamasyon bdlgesine ulasan ilk bagisiklik
hiicreleridir. Endotel ve/veya dokuda yerlesik makrofajlar ve mast hiicreleri nétrofilleri dolasimdan alir;
buna karsilik nétrofiller TNF-a, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), IL-1B ve IL-8 dahil sitokinlerin
ve kemokinlerin salinmasi yoluyla monositlerin ve diger bagisiklik hiicrelerinin toplanmasini tesvik eder
(25). Erken bir gecici notrofil infiltrasyonu, inflamasyon dahil klasik dogal bagisiklik yanitlarinin en 6nemli
ozelliklerinden biridir (26). Bu reaksiyon TNF-a, IL-8, IL-1p ve makrofaj inflamatuar protein-1 alfa gibi
sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasina yol acan, nétrofillerin enfekte bolgeye fagositozu ve gocii
ile karakterizedir (27). Obezitede nétrofil aktivasyon mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. Yiiksek
yagh diyetler farelerin vAD’da nétrofil aliminin arttirilmast ile iliskilendirmistir (28). Mast hiicrelerinde
gozlenenlere benzer sekilde, notrofil proteaz elastazinin islev kaybi, adipoz dokuda yerlesik nétrofillerin
sayisinda %90 azalmaya, inflamatuar durumun iyilesmesine, viicut agirlig1 veya adipozite durumundaki
degisikliklerden bagimsiz olarak yliksek yagl diyetle beslenen farelerde metabolik indekslerin iyilesmesine
neden olmustur (28). Kanitlar obez kadin addlesanlarda nétrofil sayismin beden kiitle indeksi (BKI), bel
cevresi ve toplam AD ile iliskili oldugunu gostermektedir (27). Notrofil birikimi ¢cogunlukla vAD’da
goriiliirken scAD’da goriilmez ve sitokin genlerinin ekspresyonunu yukari regiile eden elastaz tiretimini
tesvik eder (27). Bu sekilde notrofil aktivasyonu ve birikimi glikoz intoleranst, insiilin direnci, non-alkolik
yagli karaciger hastalig1 ve ateroskleroz gibi metabolik bozukluklar1 hizlandiracaktir (29).
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Eozinofiller

Eozinofiller helmint ve parazitik enfeksiyonlarmn kontroliinde ve alerjik yanitlarda kritik bir rol
oynar. Adipoz doku i¢indeki eozinofil popiilasyonu adipozite ile ters orantilidir (19). Adipoz dokuda
eozinofillerin bulundugu ve ozellikle vAD’da insiilin duyarliligini ve anti-inflamatuar yanitlar
gelistirerek metabolizmay1 diizenleyebilecegine dair kanitlar vardir (30, 31). Burada eozinofiller IL-4
ve IL-3 gibi sitokinleri salgilayarak M2-fenotip makrofaj polarizasyonundan sorumludur (19). Viseral
adipozda az sayida eozinofil bulunan fareler ayrica M2 makrofajlarinda bir azalma, daha fazla viicut
agirlig1 ve vAD birikimi; yliksek yagl bir diyetle beslendiginde artan insiilin direnci gostermistir (19).

Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK) ve Dogal Oldiiriicii T Hiicreleri (NKT)

Dogal oldiiriicii hiicreler bir tiir lenfosit olmasina ragmen dogal bagisiklik sisteminin bir pargasidir;
ana islevleri tiimor hiicrelerini tanimlamak ve ortadan kaldirmaktir (29). Farelerde vAD’da bulunan
lenfositlerin %30’unu olusturabilirlerken; insanlarda bol miktarda bulunurlar ve vAD’da scAD’dan
daha fazla pro-inflamatuar IFN-y seviyeleri eksprese ederler (32). Bazi calismalar NK hiicrelerinin
obez insanlarda metabolik sendrom gelisimine kars1 korudugunu géstermistir (10,33). NKT hiicreleri
hem T lenfositleri hem de NK hiicreleri i¢in tipik belirtecleri eksprese eder; dogal ve edinsel bagisiklik
sistemleri arasinda bir koprii olusturabilirler (10). Adipoz dokuda yerlesik NKT hiicrelerinin adiposit
disfonksiyonuna, adipoz dokusu inflamasyonuna ve insiilin direncine kars1 ilk savunma hatti
olabilecegi One siiriilmustiir (33).

T Lenfositleri

T hiicreleri kemik iliginde sentezlenir ve olgunlasabilecekleri timusa go¢ ederler. Yiizey markerlarina bagh
olarak iki alt tipe ayrilabilirler: CD4 ve CDS8 T hiicreleri (3). Ayrica, spesifik fonksiyona baglh olarak, T
hiicreleri sitotoksik T hiicrelerine, diizenleyici T hiicrelerine (Treg) ve yardimer T hiicrelerine (Th) ayrilir.
Yardimer T hiicreleri, CD4 hiicrelerini {iretilen sitokinlerin tiirline gore Thl, Th2, Th17 ve Treg olarak
farklilastirilir (3). Yiizeylerinde CD8 eksprese eden sitotoksik T hiicreleri perforin ve bazi sitokinler
tiretirler, boylece enfekte olmug hiicreleri ve kanser hiicrelerini oldiriirler (26). T hiicreleri obeziteye
bagli inflamasyonda 6nemli bir rol oynar. Insiilin reseptorii, glikoz metabolizmasini desteklemek icin T
hiicresi aktivasyonunu arttirir (34). Calismalar, instilinin Th2 fenotipine karsi polarizasyonu arttirdigim
gostermistir (35, 36). Obezite kaynakli degisiklikler inflamatuar hiicrelerin vAD’ya alinmasina yol agar.
Buna artmis diizenleyici T hiicrelerinin (Treg ve Th2) ve inflamatuar (Th1 ve CD8+) T hiicrelerinin aracilik
ettigi distiniilmektedir (35). Son dénemde yapilan bir ¢aligmada diyetle indiiklenen obezitenin hem
CD8+ hem de CD4+ T hiicrelerinin vAD’da birikmesini hizlandirdig1 ve Th1/Th17 hiicre sayis1 yoniinde
kaymay1 hizlandirdig1 gosterilmistir (36). inflamatuar T hiicrelerinden salinan IFN-y, M1 fenotipine dogru
makrofaj polarizasyonundan sorumludur (35). Tip 2 diyabetli obez bireylerde T-helper (Th) 1 ve Th17
alt gruplar pozitif, Th2 negatif korelasyon gosterirken; Treg oraninda azalma belirlenmistir (37). Tip 2
diyabetten etkilenmeyen obez kadinlarda gozlenen beklenmedik Treg genislemesinin obeziteye uzun
vadeli bir adaptasyonu temsil edebilecegi dne siiriilmiistiir. Ozellikle, ortalama BKI <35 kg/m? olan obez
bireylerdeTreg azalirken, ortalama BKI> 40 kg/m® olan, diyabetik olmayan obez deneklerde Treg daha
fazla bulunmustur (37). inflamasyon olusumunda ve obeziteye bagh hastaliklarda sadece yag kiitlesinin
yiizdesi degil, yag dagilimi da 6nemlidir.

B Lenfositleri

B hiicreleri humoral bagisikliga katkida bulunan ana hiicrelerdir. Toll-like reseptdrler yoluyla
antijenlere 6zgii antikorlar Uiretirler ve buna gore iki ana gruba ayrilirlar: B-1 hiicreleri ve B-2 hiicreleri
(26). Ozellikle B-1 hiicreleri, patojenle karsilagtiktan sonra immiinoglobulin (Ig) salgilanmasinda
o6nemli bir role sahiptir (13). B-2 hiicreleri germinal merkez reaksiyonundan ve IgG {iretiminden
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sorumludur. B-2 lenfositleri, en azindan farelerde, obezitede yiikselir ve insiilin direncine aracilik
edebilecegini gosteren [gG2c antikorlar iiretir; [gG2c antikorlarinin zayif farelere aktarilmasi adipoz
doku inflamasyonuna ve insiilin direncine neden olmustur (38). B hiicrelerinin obezitedeki kesin rolii
tam olarak bilinmemektedir, ancak B hiicresi infiltrasyonunun obezite ve insiilin direnci ile iligkili
oldugu da gostermistir. Ayrica adipoz dokuda yerlesik makrofajlar B hiicresi eksikligi olan farelerde
azalmig M1 polarizasyonu gostermistir (38). Yiiksek yagl diyet M1 hiicre polarizasyonunu, vAD’da
makrofaj birikimini ve B hiicre sayilarini artirarak pro-inflamatuar sitokin tiretimini destekler (26).
Ayrica, obezite sirasinda, B hiicreleri AD’da IL-10 iiretimini azaltir ve bu sekilde yiiksek yagh
diyet inflamasyonu artirabilir. Son zamanlarda anti-inflamatuar sitokin (IL-10) iireten diizenleyici
B hiicrelerinin (Bregs), obezite kaynakli insiilin direnci lizerinde diizenleyici bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (39). Bu B hiicresi popiilasyonu, zayif farelerde obez farelere gore daha fazla
goriilmektedir (39). Bu bulgular adipoz doku igindeki B-hiicreleri i¢in pro-inflamatuar bir etkinin
oldugunu ve obezite ile iliskili inflamasyona dahil olduklarini1 gosterebilir.

Dentritik Hiicreler

Dendritik hiicreler (DC’ler) T hiicre reseptorlerine antijenler sunarak hem dogal hem de edinsel
bagisiklikta rolii olan 6nemli hiicrelerdir (26). Bu hiicreler birincil antijen sunan hiicrelerdir ancak
edinsel bagisiklik hiicrelerini tetikleyen gesitli sitokinler (IL-12 ve IL-15 gibi) salgilarlar (10). Yiiksek
yagli diyet AD’da DC’lerin birikmesine neden olur. Bu nedenle, obez vakalarda DC antijenlerinin
ekspresyonu zayif kisilere kiyasla artmistir (40). Ayrica yiiksek yagl diyet DC’leri bagisiklik
hiicrelerinin alimi, Th17 hiicre farklilasmas1 ve M1 polarizasyonu i¢in gerekli baz1 kemokinleri ve
sitokinleri salgilamaya tesvik eder (40).

Ozetle obezite, AD’ya bagisiklik hiicresi gogiinii ve yerlesik bagisiklik hiicrelerinde fenotipik bir
gecisi destekler. Daha once belirtildigi gibi obezitede M2 makrofajlar pro-inflamatuar olan M1
fenotipine dogru kaymaktadir. Ayrica obezite lenfosit popiilasyonunda da degisikliklere yol agar.
Bunun yanisira obezitede adipoz doku IL-10 salgilayan Treg hiicrelerinin kaybinda ve aktiflestirilmis
bellek T hiicrelerinin varliginda bir artis mevcuttur. Sonug olarak tiim bu degisiklikler pro-inflamatuar/
anti-inflamatuar mediyatorlerin oraninin artmasina yol acarak adipoz dokudaki inflamatuar durumu
daha da gii¢lendirecektir.

Immiinomodiilator Bir Organ Olarak Adipoz Doku ve Bagisiklik Sistemi

Adipoz dokunun aktif bir endokrin organ olarak kesfinden bu yana, ¢aligsmalar onun tarafindan tiretilen
cok sayida biyoaktif molekiilii ortaya cikarmistir. Adipositokinler bagisiklik tepkisi, bagisiklik
hiicrelerinin adipoz dokusuna go¢iiniin kontrolii ve inflamatuar yanitin indiiksiyonu dahil olmak iizere
cesitli biyolojik siireglerde spesifik roller oynar (10).

Leptin

Her ne kadar leptinin en 6nemli rolii besin aliminin engellenmesi ve enerji harcamasinin uyarilmast
yoluyla viicut agirligini diizenlemek olsa da elde edilen kanitlar leptinin bir yag sensoriinden ¢ok daha
fazlasi oldugunu gostermektedir (41). Leptin, adipositler tarafindan adiposit kiitlesi ile orantili olarak
salgilanan bir hormondur ve bu nedenle obezitede artmakta, malniitrisyonda azalmaktadir (34). Bartra
ve dig. (2010) monositler ve makrofajlar dahil olmak tizere ¢ogu bagisiklik hiicresi iizerinde leptinin
fizyolojik aktivitelerinden sorumlu olan uzun leptin reseptor izoformunu (LepRb) tanimlamislardir (42).
Leptin eksikligi (ob/ob) ve leptin-reseptdr eksikligi (db/db) olan farelerde agirlik artis1 ve adipoziteden
bagimsiz olarak adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonunun ve inflamatuar gen ekspresyonunun azaldig:
gosterilmistir (10). Dogal bagisiklikta leptin, NK hiicrelerinin sitotoksisitesini ve graniilositlerin
(notrofiller, bazofiller ve eozinofiller), makrofajlar ile DC’lerin aktivasyonunu arttirarak inflamatuar
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yanitlar arttirir (43). M2 benzeri bir fenotip i¢in yiizey markerlarinin ekspresyonu ile leptin AD
makrofajlarinin fenotipini etkiler. Aynm1 zamanda DC’lerin olgunlasmasini ve gogiinii de etkiler.
Caligmalar leptinin bir pro-inflamatuar sitokin gibi davrandigini gostermistir (41, 43). Ayrica leptin IL-
1, IL-6, IL-12 ve TNF-a liretimini tesvik ederek dogal bagisiklik tepkisini uyarir; notrofil kemotaksisini
aktive eder, reaktif oksijen tiirlerinin liretimini uyarir, fagositozun makrofajlar tarafindan aktivasyonu
ve lokotrien B4, siklooksijenaz 2 ve nitrik oksit gibi aracilarin salgilanmasini artirir (43). Son kanitlar
TLR’lerin AD’nin obezite ile iliskili inflamasyonu ve leptini etkileyerek dogal bagisiklik tepkilerini
diizenlenmesinde anahtar faktorler oldugunu gostermektedir (44). Edinsel bagisiklik sisteminde
leptin, Treg’lerin ¢ogalmasini ve T hiicrelerinde anti-inflamatuar sitokin IL-4 iiretimini baskilar (43).
Diger taraftan naif T ve B hiicreleri ile Th17 hiicrelerinin ¢ogalmasi leptin ile desteklenir. Leptin ayn1
zamanda Th hiicrelerinin pro-inflamatuar bir fenotipe dogru polarizasyonunu tesvik eder (29).

Adiponektin

Adiponektin, seviyeleri obezitede azalan ve anti-inflamatuar 6zellikler gosterebilen adiposit spesifik
bir adipokindir. Makrofajlarin iglevini ve fenotipini modiile edebilir, boylece kronik inflamasyonda
kritik bir rol oynayabilir (10). Adiponektin M2 tipi olarak bilinen anti-inflamatuar durumlarla
baglantili makrofaj fenotipini tesvik edebilir, arginaz-1 ve IL-10 dahil olmak iizere M2 markerlarinin
ekspresyonunu uyarabilir; ayrica LPS ile uyarilan makrofajlarla IFN-y iiretimini baskilayabilir (45).
Bunun yanisira adiponektinin 6zel kosullar altinda pro-inflamatuar etkiler {iretebilecegini gdsteren
kanitlar da vardir (45). Ilging bir sekilde adiponektin, eozinofiller, nétrofiller, y§ T hiicreleri, NK
hiicreleri ve DC’lerin aktivitesinin baskilanmasina yol agan diger dogal bagisiklik hiicrelerini
etkileyebilir (46). Siddetli obezitede adiponektin diizeyleri azalirken agirlik kaybi adiponektin
diizeylerini arttirir. Adiponektin antijene 6zgii T hiicresi proliferasyonunu ve sitokin tiretimini asagt
yonde regiile eder (46).

TNF-a

Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) bagisiklik fonksiyonunu, hiicre farklilagmasini, proliferasyonu,
apoptozu ve enerji metabolizmasini diizenleyen pleiotropik fonksiyonlar1 olan bir sitokindir (29).
Caligmalar TNF-o’nin AD’da yliksek oranda eksprese edildigini ve bu nedenle bir adipokin olarak
nitelendirildigini gostermistir (Sopasakis ve ark.2005). Obezite sirasinda TNF-o ekspresyonu artarken,
agirlik kaybini takiben azalir (47). Calismalar AD’da TNF-a. mRNA ekspresyonunun arttigini ve
bu sitokinin nétralizasyonunun obez kisilerde insiilin duyarliligini arttirdigin1 géstermistir (46, 48).
TNF-a M1 polarizasyonunu ve anjiyogenezi uyarir. Bu sitokinin obeziteki artmis seviyeleri, AD’da
M1 makrofajlarinin artmis infiltrasyonundan kaynaklanmaktadir (46). TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi
diger pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini indiikler ve boylece lipoliz ile sonuglanir. Ayrica TNF-a
reseptorleri yoluyla insiilin duyarliligini ve adipogenezi azaltir (29).

IL-6

Interlokin-6 (IL-6), doku hasarma yanit olarak adipositler, makrofajlar, pre-adipositler ve T hiicreleri
dahil olmak iizere adipoz dokudaki bir¢ok immiin ve immiin olmayan hiicre tarafindan salgilanan
baska bir sitokindir (29). Obez bireylerin adipoz dokusunun yiiksek dolasim seviyelerine katkida
bulunan bilylik miktarlarda IL-6 iirettigini gostermistir. IL-6’nin hem pro- hem de anti-inflamatuar
etkiler sergiledigi gosterilmistir (29). Bir yandan nétrofil proliferasyonunu ve T yardimci hiicrelerinin
farklilasmasini uyarirken Treg farklilasmasini inhibe eder (49). Diger yandan ise makrofajlarin M2
polarizasyonunun kritik bir tetikleyicisi oldugunu ve bu nedenle inflamasyonu sinirlayict 6nemli bir
rol sundugunu belirlemislerdir (50).
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Chemerin

Chemerin, dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin kemotaksisini ve aktivasyonunu diizenler. Adipoz dokuda
adipositlerin otokrin/parakrin bir sekilde farklilasmasi diizenleyebilir; lipojenezde ve insiilin sinyalinde
glukoz ve lipidlerin metabolizmasinda yer alan genlerin ekspresyonunu modiile edebilir (51, 52). Insanlarda
yapilan calismalarda dolagimdaki chemerin seviyelerinin BKI, serum trigliseritleri, kan basmnci, TNF-a,
IL-6 ve CRP ile iliskili oldugu belirlenmistir (53, 54). Ayrica serum chemerin diizeyleri siddetli obezitede
yiikselir (54). Chemerin adipoz dokuya monosit alimmda 6nemli roller oynar. Monositlerin toplanmasi
adipoz doku makrofaj iiretiminin ilk adimidir (10). Chemerinin bagigiklik hiicreleri i¢in bir kemoatraktan
oldugu ve hem edinsel hem de dogal bagisiklikta rol oynadig: diisiiniilmektedir (55).

Omentin

Omentin ilk olarak 2005 yilinda adipoz dokuda tanimlanmistir (56). Omentin, 6zellikle kadinlarda
vAD’da yiiksek oranda eksprese edilen bir lektin baglayici proteindir (57). Omentin-1 serumda
o6nemli bir omentin formudur. Bununla birlikte, omentin-2 gibi diger homologlar1 vardir. Ayrica
omentin igtah regiilasyonunda rol oynamaktadir (58). Serum omentin diizeyleri ile yiiksek yogunluklu
lipoprotein diizeyleri arasinda dogrudan bir iliski bulunurken, serum omentin BKI ve bel gevresi dahil
antropometrik dl¢limlerle negatif korelasyon gostermistir (57). Bu adipositokinin insiilin duyarliligi ve
glikoz metabolizmasindaki kesin rolii heniiz agikliga kavusturulamamistir. Bununla birlikte omentinin
insiilin duyarliligi izerindeki pozitif etkisine, AKT fosforilasyonunun indiiklenmesi ve insiilin aracilt
glukoz alimindaki artigin aracilik ettigi gosterilmistir (10). Son ¢aligmalar obezite ve kronik inflamatuar
hastaliklar1 olan hastalarda omentin diizeylerinin plazma ve AD’da diisiik oldugunu bildirmistir. Bu
durum omentinin obezite ile iliskili komplikasyonlarda koruyucu roliinii gostermektedir (29).

Resistin

Resistin 2001°de kesfedilen adiposit tiirevli bir hormondur (59). Adindan da anlasilacag: gibi resistin
kan mononiikleer hiicreler ve pankreatik asiner hiicreler dahil ¢esitli hiicre tiplerinden TNF-a, IL-
12, IL-6 ve MCP-1 iiretimini indiikleyerek; inflamasyon ve insiilin direnci aracis1 olarak rol oynar
(60). Insiilin duyarhiliginda obezite ile iliskili bozulmaya AD’da resistinin down regiile mRNA
ekspresyonunun eslik ettigi gosterilmistir (60).

Visfatin

Visfatin agirlikli olarak vAD’nin lenfositleri tarafindan salgilanan “bir adipokin-enzim” olarak
adlandirlir (59). Visfatinin fonksiyonel rolii tam olarak anlagilamamistir, ancak insiilin reseptoriine
baglanarak glikoz diisiiriici ve insiilini taklit eden/insiilin duyarlilastirici etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (18). Ayrica visfatin anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-10 ve IL-1) yani sira pro-
inflamatuar adipokinler (IL-1p, TNF-a ve IL-06) liretme gorevi géren bir inflamatuar mediyatorii olarak
goriilmektedir (32).

Apelin

Apelin, adipokin ailesine ait endojen bir biyoaktif peptiddir. Adipositler, vaskiiler stromal hiicreler
ve kardiyovaskiiler sistem tarafindan iretilir (61). Apelin G proteini bagl reseptdr Angiotensin II
receptor-like 1’in (APJ) endojen ligandi olarak gorev alabilir (61). Hem apelin hem de APJ reseptorti,
kalp, beyin, uzuvlar, retina ve karaciger gibi farkli dokularda bulunur. Bu nedenle, kan basinci
regiilasyonu, viicut s1vist homeostazi, endokrin stres yaniti, kardiyak kasilma ve enerji metabolizmasi
gibi ¢esitli fizyolojik siireglerde rol oynayabilirler (61).
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Vaspin

Vaspin serin proteaz inhibitorii ailesine ait bir proteinidir. insanlarda vaspin AT, mide, karaciger, iskelet
kasi, deri ve pankreasta eksprese edilir (60). Vaspinin obez farelere uygulanmas: insiilin duyarliligini
ve glikoz toleransini artirdigr gibi besin alimini da azaltmistir (60). Ayrica vaspin uygulamasi,
scAT’ta leptin, resistin ve TNF-a ekspresyonunu indiikleyebilir. Caligmalar vaspin diizeylerinin
BKI1, bel gevresi ve viicut yag yiizdesi gibi antropometrik indekslerle pozitif korelasyon gdsterdigini
bildirmektedir (29).

Ozetle, obezitede AD makrofajlarin, NK hiicrelerin ve lenfositlerin gogii ve aktivasyonu gibi farkli
degisikliklere ugrar. Bu durumu TNF-a, IL-1p, IL-6 ve diger dnemli adipokinler gibi pro-inflamatuar
adipokinlerin asir1 tiretimi, AD’da serbest yag asidi depolamasi yeteneginin azalmasi ve serbest yag
asitlerinin dolagim i¢ine anormal akisi takip edecektir. Bu molekiiler olaylar insiilin direnci ve obezite
ile iligkili metabolik bozukluklara yol agar. Obezite veya malniitrisyon durumundan etkilenen bazi
anahtar bagisiklik molekiillerindeki degisiklikler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Beslenme durumuna bagh olarak bagisiklik sisteminde rol alan anahtar sinyal molekiillerindeki degisiklikler (34)

Molekiil Siif Obezite Malniitrisyon Salgilandig1 yer immiin fonksiyon
Leptin Adipositokin | Artar Azalir Adipositler Bagisiklik hiicrelerinde bir-
takim hedef ve fonksiyonlar1
ile pleitropik hormon
Adiponektin | Adipositokin | Azalir Karmagsik rapor- | Adipositler Monositlerin ve makrofajlarin
lar-duruma bagl M2 fenotipine polarizasyonu
NK hiicreleri, eozonofil,
notrofil, gama T hiicre-
leri ve dendritik hiicre
aktivasyonunu ve inflamatuar
sitokin {iretimini baskilar
Resistin Adipositokin | Artar Net bir korelas- | Adipositleri makro- | Makrofajlarda TNF-a ve IL-
yon yok, daha fajlar 12 diretimini uyarir
fazla arastirma
gerekli
Visfatin Adipositokin | Artar Net bir korelas- | Adipositler TNF-o, IL-1p ve IL-6 iireti-
yon yok, daha mini uyarir
fazla arastirma
gerekli
TNF-a Sitokin Artar Karisik sonuglar, | Adipositler Notrofil kemotaksis
duruma bagl
IL-1B Sitokin Artar Karisik sonuglar, | Adipoz dokudaki Makrofaj aktivitesini uyarir
duruma bagh adiposit olmayan
hiicreler
IL-6 Sitokin Artar Azalir Adipositler, makro- | Pro-inflamatuar klasik aktive
fajlar makrofajlarin polarizasyonu
yoniinde makrofajlarin top-
lanmasi
IL-8 Sitokin Artar Azalir Adipositler, makro- | No6trofil kemotaksisini in-
fajlar diikler
11-10 Sitokin Karisik Artar Treg hiicreleri, Yaygn anti-inflamatuar
sonuglar, NKT hiicreleri, fonksiyon
duruma DC’ler, adipositler,
bagh makrofajlar
11-33 Sitokin Azalir Artar DC’ler, makro- Adipoz dokuda yerlesik Treg
fajlar, epitelyal hiicre fonksiyonunu saglar,
hiicreler Th2 cevabini destekler,
alternatif olarak aktive
edilmis makrofaj polarizas-
yonunu destekler
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Adipoz dokuda kemokin ve sitokin salmiminin artmasi, yag asidi akisindaki dengesizlik, adipozit
oliimii ve hipoksi meydana gelmesi adipoz dokuda makrofaj birikimi ve inflamasyonla ilgili dort 6nemli
mekanizmadir (62). Obezitede kronik inflamasyon, adipoz doku genislemesini ve adipoz doku hipoksisini
indiikleyen enerji fazlaligindan kaynaklanir. Pro-inflamatuar sitokinler ayrica enerji tiikketimini uyarir
ve adipoz dokunun yeniden sekillenmesini kolaylagtirir (63). Obezitede enerji fazlast adipoz dokuda
hipoksi yanit ile adipoz dokunun genislemesinin bir sonucu olan kronik inflamasyonu tetikler. Ayrica
yag asitlerinin ve glikozun metabolitleri, hiicre zar1 reseptorlerinin aktivasyonunu icerebilen serin
kinazlarin aktivasyonu ile inflamasyona katkida bulunur (63). Yag asidi ve glikoz ayrica mitokondride
ATP tiretimi sirasinda oksidatif stresin indiiksiyonu yoluyla pro-inflamatuar yanit1 destekler. Bu kanitlar,
enerji fazlasinin kronik inflamasyon i¢in bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir (63). Hipoksinin
ise inflamasyon indiiksiyonunda dolayli ve dolayli olmayan etkileri vardir. Dogrudan hipoksi,
adipositlerde ve bagisiklik hiicrelerinde transkripsiyon faktorlerini aktive eder (64). Dolayl olarak ise
hipoksi makrofajlar1 aktive eden adiposit Sliimiinii desteklemek i¢in oksidatif stres ve endoplazmik
retikulum stresi gibi adipositlerde stres tepkilerini indiikler (65). Hipoksi, yetersiz kan temini ve adipoz
dokuda lokal olarak artan oksijen ihtiyacinin bir sonucudur (64). Hipoksi yaniti, kronik inflamasyon,
endoplazmik retikulum stresi, oksidatif stres, hiicre 6liimii, leptin ekspresyonu ve adiponektin azalmasi
vb. gibi obezitede adipoz dokuda ¢ogu anormallik i¢in bir mekanizma saglar (65). Inflamasyon, hipoksi
durumunu ¢6zmek i¢in bir geri bildirim sinyali olarak Onerilmektedir (66) ve doku genislemesini
yavaslatmak i¢in adiposit geniglemesini ve adiposit farklilasmasini engeller; metabolizmada inflamatuar
sitokinler lipolizi indiikler ve adipositlerde TAG sentezini inhibe eder. Sinyallemede inflamasyon, insiilin
sinyal yolunu ve adipositlerdeki PPARy aktivitesini baskilar (63).

Obezitenin Bagisiklik Fonksiyonu ve Enfeksiyon Uzerine Etkisi

Obezite ve eslik eden unsurlar (6rnegin, insiilin direnci) bozulmus bagisiklik/inflamatuar yanitlarla
iliskilendirilmistir (7). Artan obezite prevelansi ile birlikte, obezitenin bulasici hastaliklar {izerindeki
etkisine dair de artan bir farkindalik ortaya ¢ikmigtir. HINT influenza A viriisli pandemisinin bir sonucu
olarak obezite, ilk kez enfekte bireylerde artan hastalik siddeti ve mortalite igin bir risk faktorii olarak
tammlanmstir (67). Obez konakgeilar, influenza viriisii enfeksiyonuna gecikmis ve korelmis antiviral
yanitlar sergilemektedirler. Ayrica, bu popiilasyonda antivirallerin ve asilarin etkinligi azalir ve ciddi
patogeneze yol acar (67). Ayrica baslangicta influenza asilamasina normal bir yanit {iretmesine ragmen,
daha yiiksek viicut agirlig1 insanlarda asilamadan bir y1l sonra antikor konsantrasyonlarinda daha biiyiik bir
azalma ile iligkili bulunmustur, bu durum bagisiklik sisteminin baglangicta uygun sekilde tepki vermesine
ragmen, influenzaya kars1 humoral hafiza iiretemedigini veya siirdiiremedigini diisiindiirmektedir (68).
Obezitenin, influenza virlis enfeksiyonu nedeniyle hospitalizasyon ve bu hastaliktan 6lme riskini artirdig1
ve obezitenin hem viriise spesifik CD8+ T hiicresi cevaplarmi hem de mevsimsel influenza asisina karsi
antikor cevaplarmi inhibe ettigi kabul edilmektedir (69). influenza durumunda, obezitenin bozulmus bellek
tepkisi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bunun olas1 bir aciklamasi, obezitede sistemik metabolik ortamin,
bagisiklik hiicrelerinde, uzun siireli bellek hiicrelerinin {iretimi boyunca kisa omiirlii efektér hiicreleri
destekleyen hiicresel bir metabolizmayi tesvik etmesidir (67). Zayif farelerle karsilastirildiginda, diyetle
indiiklenen obez fareler, birincil ve ikincil influenza enfeksiyonlarmdan daha fazla morbidite ve mortaliteye,
Leishmania major enfeksiyonuna kars1 direng bozukluguna ve Staphylococcus aureus kaynakli sepsisten
dolay1 daha yiiksek mortaliteye sahip oldugu gozlenmistir (7). Yeni veriler obeziteyi COVID-19 ile de
iligkilendirmektedir (67). Lipid peroksidasyonu, metabolik bozuklugu ve COVID-19u olan bir hastada
prognozu etkileyecek reaktif lipid aldehitleri olusturur (67). Asilarla ilgili olarak ise obez yetiskinlerde ve
cocuklarda bozulmus yanitlar bildiren bazi calismalar vardir (68, 70). Saglikli agirliktaki cocuklara kiyasla
obezlerde tetanoz asilamasmdan sonra azalmis anti-tetanoz antikor tepkisi gozlenmistir (70). Trivalent
influenza agilamasinda agilamadan bir yil sonra daha diisiik bir antikor titresi ile iligkilendirilmis ve obez
bireylerde as1 suslarina karsi bozulmus CDS tepkileri gézlenmistir (68). Bu noktada bagisiklik sistemi
aktivitesinin zayiflamasindan kronik inflamasyona kadar bir dizi mekanizma s6z konusudur.

Obezitede bakteriyel enfeksiyonlar da saglikli viicut agirligiyla kiyaslandiginda farklilik gosterir.
Periodontal hastaliklar obez bireylerde ¢ok ¢esitli yas gruplarinda daha yaygin olarak goriiliir ancak
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bu baglantinin mekanizmasi belirlenmemistir (71). Obeziteye bagl bagisiklik degisikliklerinin
bakteriyel enfeksiyonlara karsi artan duyarliliga neden olmasi miimkiin olmakla birlikte, diyetteki
farkliliklarin daha fazla enfeksiyon olasilig1 olusturmasi da ayni derecede mantiklidir. Bir baska
ilging bulgu ise obez, leptin eksikligi olan farelerin pndmokok pndmonisine daha duyarli oldugudur;
bununla birlikte bu etki leptin yeterli obez hayvanlarda gézlenmemektedir (72). Spesifik mekanizma
hala belirlenmemis olmasina ragmen leptin, pndmokok pnémonisine bagisiklik tepkisiyle iliskili
akcigere 0zgii rollere sahip olabilir. Bu nedenle obezite sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin siddetini
arttirabilir (10). Cocuklarda daha yiiksek BKi/obezite ile daha yiiksek solunum yolu hastalig: riski ve
daha siddetli solunum sinsitiyal enfeksiyonu arasinda iliskiler bildirilirken; obez kisilerde solunum
hastalig1 riskinde artis olmadigini belirten ¢alismalar da mevceuttur (73, 74).

Obezitenin bagisiklik fonksiyonu/inflamasyon ve enfeksiyon riski tizerindeki bilinen etkileri Tablo
3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Obezitenin bagisiklik fonksiyonu/inflamasyon iizerindeki etkileri (7)

Dolagimdaki 16kosit sayisinda azalma ve mitojenle uyarilan lenfositlerin ¢ogalmasinda azalma

Timik yaslanmada artis ve T hiicre ¢esitliliginde azalma

NK hiicre sayilarindaki degisiklikler ve TNF-a, IL-6, IL-1B3, CRP ve leptin serum konsantrasyonlarinda artisla birlik-
te; Treg ve Th2 T hiicre fenotipine dogru kayma

Yogun bakim iinitelerinde kalis siiresinde ve yatis siiresince 6liim riskinde artig

Ameliyat sonrasi enfeksiyonlar i¢in bagimsiz bir risk

Pandemik influenza A (HIN1) ile enfeksiyondan sonra daha kdtii sonug i¢in bagimsiz bir risk

Influenza mevsimi boyunca solunum yolu enfeksiyonlar1 kaynakli hastaneye yatis riskinde artis

Diyette Enerji Kisitlamasi ve Bagisikhik Sistemi

Viicut agirhigr ve bagisiklik sistemi iligkisi ele alinirken ele alimmmasi gereken diger bir konu ise
malniitrisyona yol agmayacak sekilde yapilan enerji kisitlamasinin (EK) bagisiklik sistemine etkisidir.
Obezitenin aksine EK negatif enerji dengesine neden olur ve bugiine kadar incelenen tiim tiirlerde
saglikli bir 6miirle iliskilendirilmektedir (75). Enerji kisitlamasi kronik inflamasyon, oksidatif hasar
ve insiilin direnci gibi yaslanma ile ilgili siiregleri 6nleyerek yasam siiresinin uzamasini tesvik edebilir
(62). Enerji dengesindeki degisiklikler sonucunda artan veya bastirilan endojen néroendokrin-metabolik
sensorler EK’da yaglanma karsiti ve potansiyel bagisiklik arttirict dogasini anlamada dnemli bir
mekanizma sunabilir (75). Enerji aliminin azalmas1 durumunda azalmis inflamatuar cevaba neden olur
(63). Diisiik enerji aliminin diisiik enerji tiiketimine katkida bulundugu bilinmektedir. Bununla birlikte,
diisiik enerji harcamasinin azalmis inflamasyonun bir sonucu olup olmadig: bilinmemektedir (63).
Azalmis inflamasyonun da EK’da diisiik enerji harcamasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir
(Sekil 1). Cesitli dokularda EK durumunda dolasimdaki inflamatuar sitokin seviyelerini diiser ve
pro-inflamatuar yanit azalir (76). Anti-inflamatuar etkiler, azalmis adipozite, artmis glukokortikoid
iretimi, azalmig glikoz, azalmis ileri glikasyon son iirlinleri ve daha fazla ghrelin salgisi dahil olmak
iizere bircok mekanizmayi igerir (76). Obezitede pro-inflamatuar sitokinlerin ana kaynaklarindan olan
vAD’m EK’da azalmasi diisiik inflamatuar duruma katkida bulunabilir (63).
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Sekil 1. Diyette enerji kuisitlamasinda inflamasyon (63)

Diyette Enerji Kisitlamasi

-

[ e ]
)

—— Enerji harcamasi l ]

—_— Enerji tasarrufu }

Negatif enerji dengesinin bir sensorii olan ghrelin, obezite sirasinda azalir ve EK ile artar. Ghrelin
ayrica pro-inflamatuar sitokinleri azaltarak bagisiklik fonksiyonunu diizenler. Ghrelin son zamanlarda
giiclii bir pro-inflamatuar sitokin inhibitorii olarak ortaya ¢ikmistir (75). Ilging bir sekilde ghrelin
diizeylerindeki azalma obezite sirasinda artan inflamasyonla ve EK’nin neden oldugu ghrelin artist
inflamasyonun azalmas ile iliskilidir (75). Bu tiir oreksijenik metabolik faktorler tarafindan kullanilan
bagisiklik etkilerinin ve molekiiler yolaklarin tanimlanmasi, bagisiklig1 arttirmak ve saglikli yagam
sliresini arttirmak icin potansiyel olarak yeni yaklagimlar sunabilir.

Enerji kisitlamasinin inflamasyon {izerindeki kontrolii saglamasinda bir diger dnemli 6ge ise enerji
algilayic1 enzim adenozin monofosfat protein kinaz (AMPK)’dir (62). AMP’deki artis ve ATP’deki
azalma ile yansitilan hiicresel enerji durumunda azalma, merkezi olarak besin alimin tesvik eden,
periferde insiilin duyarliligini ve yag asidi oksidasyonunu artiran AMPK’nin fosforilasyonuna ve
aktivasyonuna yol agar (75). Ghrelin, noropeptid Y (NPY), Agouti ile iliskili peptid (AGRP) gibi
cesitli néroendokrin oreksijenik faktorler ve adiponektin gibi adipokinler tarafindan AMPK aktive
edilir (62). Aktivasyon iizerine AMPK inflamasyonun regiilasyonu iizerinde dogrudan etkilere sahip
olan spesifik transkripsiyon faktorlerini ve enzimleri diizenler (75).

Obez postmenopozal kadinlarda endotel fonksiyonunu ve agirlik kaybma sistemik inflamasyon yanitint
degerlendirmek i¢in yapilan bir calismada, agirlik kaybi saglanan grupta IL-6, TNF-a, CRP seviyeleri,
hiicreler aras1 adhezyon molekiilii, vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii ve plazminojen aktivator inhibitor-1
aktivitesi onemli Ol¢iide azalmistir (77). Agirhk kaybmin preadipositlerin farklilasmasi ve in vitro
farklilasmus adipositlerin salgilama kapasitesi {izerindeki etkisini belirlemek i¢in 23 obez kadinda agirlik
kaybi saglayacak diyet miidahalesi uygulanmustir (78). Agirlik kaybi adiponektin ve leptin ekspresyonunu
arttiricken MCP-1 ve IL-8’in ekspresyonunu azaltmustir. Boylece, agirlik kaybi saglayan diyet miidahalesi
preadipositlerin adipojenik kapasitesini arttirmis ve salgilarimi daha diisiik inflamatuar profile dogru
kaydirmustir. Preadipositlerin yeniden programlanmast agirlik kaybina bir adaptasyonu temsil edebilir ve
bu da preobez adipoz dokusu 6zelliklerinin kismi restorasyonuna yol agabilir ve dolayisiyla metabolik
durumun iyilestirilmesine katkida bulunabilir (78). Orta derecede diyetle indiiklenen agirlik kaybindan
sonra pro/anti-inflamatuar adipositokinlerdeki ve metabolik profildeki degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla diyabet, hipertansiyon veya hiperlipidemi olmayan 21-54 yaslari arasindaki 29 menopoz
oncesi obez kadmnin dahil edildigi bir ¢aligmada diyet miidahale programi sonucunda IL-6 ve IL-18’in
plazma seviyeleri 12 hafta sonra %27 azalirken, dolagimdaki IL-10 seviyelerinde dnemli bir degisiklik
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gozlenmemistir (79). Komorbiditesi olmayan hafif sisman ve obez diyabetik olmayan katilimcilara enerji
kisitlamasi ve davranigsal destege odaklanan bir yillik agirlik kaybi miidahalesinin yapildigi bir caligmada
diyet miidahalesinin leptin, leptin-adiponektin orani, hsCRP ve IL-6’da anlamli azalma; HOMA-IR ve
Insiilin Duyarlilik indeksinde anlamli bir iyilesme sagladig1 belirlenmistir (80). Postmenapozal 439 kadinda
EK’nin ve egzersizin inflamatuar biyobelirtegler {izerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada egzersiz
ile birlikte veya egzersiz olmaksizin EK’nin inflamasyon biyobelirteclerini azalttigim gosterilmistir (81).
Inflamasyon ve hiicre aracili bagigiklik iizerine EK nin etkisini belirlemek igin yapilan randomize klinik bir
caligmada 218 saglikli obez olmayan yetiskin %25 EK (n = 143) veya ad-libitum (AL) diyet uygulamstir
(82). AL grubuna gore EK, toplam beyaz hiicre ve lenfosit sayilari, hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1, CRP,
TNF-a ve leptin dahil olmak iizere dolasimdaki inflamatuar belirtecleri azaltmistir. Bu ¢alisma sonucunda
yazarlar yetersiz beslenme olmaksizin uzun vadeli orta diizeyde EK’nin, hiicre aracili bagisikligin temel in
vivo gostergelerini bozmadan, 6nemli ve kalic1 bir inflamasyon inhibisyonunu indiikledigi belirtmislerdir
(82). Saglikli, normal agirliktaki bireylerde uzun vadeli agirhik kaybinin ve ardindan yeniden agirhk
kazaniminin etkilerini degerlendiren bir ¢calismada diyet grubunda diisiik dereceli inflamasyonun ve hs-
CRP’nin azaldig: belirlenmistir (83). Yeniden agirlik kazaniminda ise gozlemlenen faydali degisikliklerin
¢ogu kaybolmustur.

Obezite gibi EK da bagisiklik fonksiyonunu da 6nemli 6l¢iide etkiler. Obezite ve EK’nin bagisiklik
fonksiyonuna entegre edilmesinden sorumlu olan hiicresel ve molekiiler aracilar yavas yavas
aydinlatilmaya baslanmistir. Ortaya ¢ikan kanitlar bagisiklik hiicresi fonksiyonunun klasik sitokinler
ve kemokinlerin yani sira ghrelin ve leptin gibi néroendokrin peptidler tarafindan diizenlendigini
gostermektedir. Bu tiir metabolik noérohormonlar tarafindan kullanilan bagigiklik etkilerinin ve
molekiiler yollarin belirlenmesi, bagisikligi artirmak ve saglikli yagam siiresini uzatmak i¢in potansiyel
olarak yeni yaklagimlar sunabilir.

Sonu¢

Beslenme durumundaki degisiklikler organ boyutunu, hormon ve sitokin seviyeleri ile bagisiklik
hiicresi popiilasyonlarint ve iglevlerini etkileyebilir. Beslenme ve bagisiklik sistemi arasindaki bu
baglanti, kismen hiicresel metabolizma tizerindeki etkileriyle bagisiklik hiicresi sayisini ve islevini
etkileyebilen leptin gibi bir grup adipositokin araciligryla meydana gelmektedir.

Adipoz dokuda yerlesik immiin hiicrelerinin fenotipleri ve eylemleri hakkinda daha fazla aragtirma,
adipoz doku patofizyolojisi, obezite ve bununla iligkili komorbiditelerin daha iyi anlasilmasi i¢in
gereklidir. Bunun yanisira obezite bazi enfeksiyonlarla iligkili dislipidemiyi siddetlendirir, enfeksiyona
karg1 immiinolojik hafiza yanitin1 engeller, enfeksiyon ve inflamasyondan daha fazla doku hasari
veren pro-inflamatuar bir ortama katkida bulunur. Beslenmenin bagisikligr etkiledigi mekanizmalar
anlayarak, yetersiz veya asir1 beslenme durumlarinda bagisiklig iyilestirmek veya normallestirmek
icin hedefler belirlenebilir. Normal viicut agirligimin korunmasi, yeterli ve dengeli beslenmenin
saglanmasi saglikli bir bagisiklik sistemi i¢in elzemdir. Beslenme durumu, bagisiklik metabolizmasi
ve bagisiklik iglevi arasindaki baglantiy1 netlestirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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Tiitiin ve Alkol Tiiketiminin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

1. TUTUN TUKETIMi

Tiitiin kullanimi, ¢esitli hastaliklar nedeniyle yilda 8 milyon insanin 6liimiine neden olmaktadir (1).
Bu say1 Human Immun Deficiency Virus (HIV), tiiberkiiloz, Corona Virus Diseases 19 (Covid-19)
gibi hastaliklarin toplamindan fazladir (1).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢calismada sigaranin tim 6lii.1_nlerin % 25’inden sorumlu
oldugu ve yasamdan ortalama 10 yil kaybettirdigi hesaplanmistir (2). Oliimlere neden olan birgok
hastaligin patogenezinde sigaranin bagisiklik sistemi lizerindeki etkileri rol oynamaktadir (3).

Sigara dumaninda bulunan nikotin, kadmiyum, reaktif azot ve oksijen bilesikleri, serbest radikaller,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar baslica zararli maddelerdir (4).

Sigara bagisiklik sistemi lizerinde bazen baskilayict bazen de arttirict etki yaparak iki yonlii rol
oynamaktadir. Hem edinsel hem de dogal immunite tizerinde etkisi s6z konusudur.

1.1. TOUTUN TUKETIiMININ DOGAL BAGISIKLIK UZERINE ETKiSi
1.1.1. Solunum Yollar1 Epiteli

Memelilerde mukosilyer sistem birgok yabanci maddeyi temizler. Uzerinde mukustan olusan kayict
jel ile birlikte silyali solunum epiteli bir¢ok solunum sistemi viriislerinin hedefini olusturur. Sigara bu
fiziksel bariyerin biitlinliigiinii etkileyerek gegirgenligini arttirir. Mukosilyer klirensi bozar (5).

Sigara dumani baglangicta epitel hiicrelerinde proinflamatuar mediyatdrlerin yapimini aktive eder
(6). Ancak in vitro ortamlarda lipopolisakkarid ve patojenlerle uyarida bu mediyatorlerin azaldigi
gosterilmistir (7).

Daha da 6nemlisi sigara dumani membran lipidlerine dogrudan oksidatif stres olusturarak, onarim ve
apoptozu tetikleyerek tek sarmal DNA’nin yikimina yol agar. Bu da akciger hastaliklarinin, kanserin
olusumuna ve infeksiyonlara karsi direncin diismesine yol agar (8).

1.1.2. Toll Benzeri Reseptorler

Omurgalilarda dogal immiin cevap mikroorganizmalara karsi savunmanin ilk basamagidir. Toll
benzeri reseptorler (TLR) farkli mikrobiyal komponentleri tanir ve direkt olarak bagisiklik
hiicrelerini aktive eder. Bunlar, baslica makrofajlar veya dendritik hiicreler gibi antijen sunucu
hiicreler iizerinde sunulur. TLR ailesi (TLR1-TLR11) patojenlerin korunmus yapisal komponentleri
olan patojen iliskili molekiiler paternleri taniyarak proinflamatuar dogal immiin cevaplar1 uyararak
konak savunmasini saglar (9). Sigara dumanina bagli akut enflamatuar yanitin TLR’lere bagli oldugu
disiiniilmektedir (10). Aterosklerozun patogenezinde de, sigara dumaninin TLR2 {izerindeki aktive
edici etkisinin rol oynadig1 belirtilmektedir (11). Diger taraftan sigara igen annelerde bebeklerin
kordon kaninda TLR’lerin yanitinin azaldigi, bu nedenle solunum infeksiyonlari ve astim riskinin
arttig1 gosterilmistir (12).
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1.1.3. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler kemik iliginde hematopoezle olusur ve patojenlerin proseslerinde ve takdiminde rol
oynarlar (13). Bunedenle immun yanitta ¢gok 6nemlidirler. Sigara dumani dendritik hiicrelerin (DH) ve
Langerhans hiicrelerinin (LH) sayisini ve aktivitesini arttirir, yliksek miktarda akciger parankiminde
toplanmalarini saglar (14). Ovalbuminle duyarlastirilmis farelerde sigaranin dendritik hiicreleri aktive
ederek alerjik inflamasyonu arttirdig1 gosterilmistir (15).

Diger yandan 24 saatten daha uzun siireli sigara dumani ekspozisyonunun dendritik hiicre sayisini ve
immun fonksiyonlarini azalttig1 saptanmistir (16). Sigara dumani saglikli insanlarda ve respiratuar
sinsisyal viriisle enfekte hastalarda, dendritik hiicrelerden interferon alfa, TLR-7 salgilanmasini inhibe
ederek antiviral fonksiyonu engellemigtir (17,18).

1.1.4. Dogal Oldiiriicii (Natural Killer) Hiicreler

Tiimor Nekroz Faktor- alfa (TNF-alfa) ve Interferon-gama (IFN-gama) gibi sitokinler salgilayan ve
bellek kapasitesi de olan dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler, dogal bagisikligin en 6nemli bilesenlerindendir
(19). Sigara dumaninin NK hiicrelerinin hem sayisini arttirdigi, hem de interferon-gama ve interlokin
17A gibi sitokin salgilamasini provoke ettigi hayvan deneylerinde ve KOAH’11 hastalarda gosterilmistir
(20, 21).

Diger taraftan bazi ¢aligmalarda ise sigara igenlerde NK hiicreleri sayica az bulunmustur (22). Bu
durumun tiimérlere karsi savunmay1 zayiflattigi diisiiniilmektedir. Baska bir ¢aligmada ise mesleksel
organik solvent maruziyeti olan sigara i¢enlerin dolasim kaninda sigara igmeyenlere gore daha az
sayida NK hiicresi bulundugu saptanmigtir (23). Bu ¢eliskili sonuglar sigaranin degisik patolojik
durumlarda NK hiicreleri tizerinde farkli etkiler gosterdigini kanitlamaktadir.

1.1.5. Makrofajlar

Makrofajlar disardan gelen patojenlere karsi fagositoz ve par¢alama yoluyla yanit veren, ayrica onlari
antijen olarak lenfositlere sunan hiicrelerdir (24).

Makrofajlarin iki grubu vardir: M1 makrofajlar proinflamatuar fonksiyon gosterirken M2 grubu ise
antiinflamatuar etki gosterir (25). Hayvan deneylerinde sigara dumaninin kemik iliginden derive olan
mast hiicrelerini M2’ye doniistlirdiigii gosterilmistir (26). M1-M2 dengesinin bozulmasinda, immun
sistemin genetigine ve maruziyetin siddetine bagli olarak M1 hiicreleri akciger hasar1 ve amfizeme,
M2 hiicreleri ise tlimor gelisimine yol acabilir.

Sigara igenlerde makrofajlarda IL-8 diizeyinin artt1ig1 saptanmistir (27). Ayn1 zamanda yiiksek oksijen
radikalleri seviyeleri ve myeloperoksidaz aktivitesi gosterirler. Bu enzimler KOAH patogenezinde
yer alarak akcigerin bag dokusuna ve parankim hiicrelerine zarar verirler (28) Diger taraftan KOAH
hastalarinda alveollerden elde edilen makrofajlarin hem Toll benzeri reseptorlere hem de hemofilus
influenza’ya kars1 yanitlihigimin azaldig1 gosterilmistir (29). Bu sonuglar sigara igenlerde makrofajlarin
bir taraftan inflamasyonda rol oynadigini, diger taraftan savunma fonksiyonlarinin zayifladigin
diisiindiirmektedir. Mekanizmalar1 anlamak i¢in daha fazla sayida ¢alismaya gerek vardir.

1.1.6. Polimorf Niiveli Lokositler

Notrofiller, primer inflamatuar hiicrelerdir ve hem fagositoza hem de mikroorganizmalarin akcigerden
temizlenmesine yardimci olurlar (5).

Sigara dumaninétrofillerin havayollarina gogiine neden olur, onlarin fagositoz gibi mikroorganizmalarla
savasta onemli olan bazi fonksiyonlarini bozar (30). Hayvan deneylerinde mycoplazma pneumonia

n BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU



infeksiyonu siirecinde sigara dumani etkisi ile inflamasyonun doku yapisinda hasar olusturdugu
saptanmustir (31). Bu etkinin notrofil degraniilasyonuna bagl oldugu gosterilmistir.

1.2. TUTUN TUKETIMINIiN EDINSEL BAGISIKLIK UZERINE ETKIiLERIi
1.2.1. T-Hiicreleri Uzerine Etkiler

T-hiicreleri antijenle etkilesimden sonra biiyiik oranda efektor T-hiicrelerine, daha diisiik oranda ise
bellek ve regiilator T- hiicrelerine doniistirler, yardimci, efektor, sitotoksik ve regiile edici fonksiyon
gosterirler (32).

1.2.2. Yardimai T- Hiicreleri Uzerine Etkiler

Sigara ile iligkili en yaygin hastaliklardan biri olan kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH)
sigara icenlerde bronkoalveoler lavaj sivisinda supresor T hiicrelerinin arttigi ve yardimer T (T-helper
Th) hiicrelerinin azaldigi bulunmustur (33).

Diger insan ve hayvan calismalarinda sigara i¢enlerde Thl ve Th17 hiicrelerinin sayica arttigi,
bunlardan salgilanan sitokinlerin (IL-6, IL-17A, IL-23 ve interferon gama) diizeylerinin hem akciger
dokusunda hem de serumda ytiikseldigi saptanmistir (34-36). Th1 ve Th17 hiicrelerinin artig1 Crohn,
ilseratif kolit, psoriazis ve romatoid artrit hastaliklarinin patogenezinde ¢ok 6nemli bir rol oynar
(37-41).

Hayvan deneylerinde prenatal sigara dumaninin yardimer T2 hiicrelerinden salinan 1L-4 ve 1L-13
diizeylerini arttirdig1, dolayistyla astmatik ve alerjik enflamasyondan sorumlu oldugu gdsterilmistir
(42).

1.2.3. Baskilayic1 T- Hiicreleri Uzerine Etkiler

Bu hiicreler infekte veya hasarli hiicreleri 6ldiirerek immunitede énemli rol oynar. Ayn1 zamanda
sitotoksik hiicreler olarak da anilirlar. Sigara dumaninin dolasimdaki baskilayict (CD8) pozitif
T hiicrelerini hem sayica arttirdigin1 hem de sitokin salgilamasini provoke ettigi, bu yolla KOAH
patogenezinde temel rol oynadigi bir ¢cok calisma ile gosterilmistir (43,44). CDS pozitif hiicrelerden
salgilanan sitokinler makrofaj elastazi arttirarak elastinin parcalanmasina ve amfizemi ortaya ¢ikaran
doku hasarina neden olur (45).

1.2.4. B Hiicreleri Uzerine Etkiler

Sigara igenlerde dolasim kaninda ve akcigerde bellek B hiicrelerinin arttig1 gosterilmistir (46). Ayrica
atopik hastaliklar ve astimin patogenezinde rol oynayan IgE diizeyi bulunmustur (47). Sigara icen
veya daha dnce igmis olanlarda prostat bezinin inflamatuar ve tiimoral hastaliklarinda dokuda B hiicre
infiltrasyonu artis1 saptanmistir (48,49). Helicobacter plori infeksiyonunda sigara igenlerde regiilator
B hiicrelerinin sayica diisiik oldugu ve fonksiyonlarinin da bozuldugu gésterilmistir (50)

Sigara igenlerde IgA, IgG ve IgM ‘in diistiigii, dolayisiyla hava yollariin ve genel infeksiyon
direncinin zayifladig1 da bilinmektedir (51). Tiikriikte IgA’nin diisiik bulunmasinin sigara icenlerde
dis ciiriikleri ile iligkisi bulunmusgtur (52).
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1.3. NIKOTIiNiN BAGISIKLIGI BASKILAYICI ETKIiLERIi

Nikotinin hem dogal hem edinsel bagisiklik iizerine baskilayici etkisi oldugu gosterilmistir (28).
Nikotin bu etkisini makrofajlar, T ve B lenfositleri iizerindeki asetilkolin reseptorleri {izerinden
gostermektedir (53). Ayrica nikotin etkisinin nonjolinerjik reseptorler iizerinden de gerceklestigi
bilinmektedir. Nikotin makrofajlarda bulunan alfa7 nikotinik reseptore baglanarak Toll benzeri
reseptorler lizerinde negatif regiile edici etki gostermektedir (54).

SONUC

Bugiinkii bilgilerimiz sigaranin hem dogal hem de edinsel bagisiklik iizerine etkisi oldugunu
kanitlamaktadir. Bu olumsuz etkiler degisik boyutlarda hem pasif i¢icilikte hem de elektronik sigara
ile ortaya ¢ikabilmektedir (55-59). Sigara immiinolojik homeostazi bozar, ¢esitli dokular ve immun
hiicreler {izerinde paradoksal etkiler gdsterir. Tablo 1°de bu etkiler dzetlenmistir. Iki ucu keskin bir
kili¢ gibi bir taraftan patolojik immiin yaniti arttirarak otoimmun hastaliklara yol agarken, diger
yandan bagisiklik sisteminin infeksiyonlara karst olan normal yanitim1 baskilar. influenzada oldugu
gibi Covid-19 salgininda da sigaranin hem bulagmay1 kolaylastirdigi hem de hastalig1 agirlagtirdig:
gosterilmistir (60, 61). Tiiberkiiloz morbiditesi ve mortalitesi sigara igenlerde daha ytiksektir (62).

Tablo 1: Sigara dumaninin hiicre ve mediyatérler diizeyinde bagisiklik mekanizmalarina etkisi

DOGAL BAGISIKLIK

Solunum epitel hiicreleri Proinflamatuar mediyatorleri aktive eder. Patojenlere karst
Mediyatérleri azaltir, biitiinliiglinii ve baryer fonksiyonunu bozar.

Oksidatif stres olusturur, onarim ve apoptozu tetikler, tek sarmal DNA yikimina
yol acar. Tiimorlere ve infeksiyonlara sebep olur.

Toll benzeri reseptorler

Sigaraya kars1 akut enflamatuar yanit1 olustururlar

Dendritik hiicreler

Sayisi artar, alerjik inflamasyonu olusturur.Uzun

stirede fonksiyonlar1 azalir.

Dogal 6ldiriicii hiicreler

Sayilar ve sitokin salgilar artar. Bazi ¢alismalarda ise

Sayilarmin azaldigi bulunmustur.

Makrofajlar (M1-M2)

M1 iizerine etkiyle amfizeme, M2 iizerine etkiyle tiimére, IL8, oksijen radikalleri,
myeloperoksidaz salgisi artis1 ile KOAH’a yolagar.

Polimorf niiveli 16kositler

Fagositoz fonksiyonlar1 bozulur, doku hasari yapici etkileri artar.

EDINSEL BAGISIKLIK

Yardimci T hiicreleri

Genelde azalir. Th 1, Th 17 , bunlardan salgilanan IL6,IL17A
IL23,interferon gama, IL4, IL13 artar. Bu artislar Crohn, iilseratif

kolit, psoriazis, romatoid artrit, astim ve allerjiye yol acar.

Baskilayici T hiicreleri

Makrofaj elastazi arttirarak KOAH ve amfizemde doku hasarina yol agar.

B hiicreleri

IgE artar, IgA, IgG ve IgM azalir. B hiicre infiltrasyonu prostat inflamasyonu ve
tiimorlerine, tiikriikte [gA azalmasi dis giirtiklerine yol acar.

NiKOTIN ETKIiSi

Asetilkolin ve nonkolinerjik reseptorlere baglanarak bagisiklig azaltir.
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Sigaranin dogrudan kanserojen etkisi yaninda, edinsel ve dogal bagisiklik iizerine zayiflatici etkileri,
sigara icenlerde hem kanser olusumunu ve hem de prognozunu olumsuz yonde etkiler. Bas boyun
bolgesinin skuamoz hiicreli kanserlerinde sigara igenlerde interferon gama ve interferon alfa
yanitlarinin belirgin olarak zayiflamis oldugu bulunmustur (63).

Bir hipoteze gore bagigikligin baskilanmis olmasi nedeniyle infeksiyon uzayarak kronik hale dontismekte,
bunun sonucunda patojene ve viiciidun kendi dokulara karsi ¢apraz reaksiyonla otoimmunite gelismektedir
(3). Tablo 2 de sigaranin bagisiklik sistemi iizerine etkisi ile olusan baglica hastaliklar gosterilmistir.

Tablo 2: Sigaranmn bagisiklik mekanizmalart iizerine etkisi ile ortaya ¢ikan en sik ve onemli hastaliklardan bazilar

KANSERLER

Oral kavite kanseri

Nazofarenks ve farenks kanseri

Larinks ve trakea kanseri

Ozofagus kanseri

Brons ve akciger kanserleri
Mide kanseri

Bobrek kanseri

Mesane kanseri

Hepatoselliiler kanser

Meme kanseri

Serviks kanseri

Pankreas kanseri

Myeloid 16semi
OTOIMMUN HASTALIKLAR

Romatoid artrit

Crohn hastaligi

Inflamatuar barsak hastalig:
Ulseratif kolit

Psoriazis

Sistemik sklerozis

Ankilozan spondilit

Diyabetes mellitus
AKCIGER HASTALIKLARI
Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Astim

Rinit

Tiiberkiiloz

Infeksiyonlar

KALP DAMAR HASTALIKLARI
Myokard enfarktiisii

Kardiyak aritmiler

Ateroskleroz

Tromboanyjitis obliterans

Beyin damar tikanikliklart
AGIZ VE Di$ HASTALIKLARI
Dis giiriikleri

Gingivitis, periodonditis
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2. ALKOL TUKETIMi

Alkole baglh kanserler, karaciger sirozu ve diger hastaliklara bagli olarak diinyada 2010 yilinda
1500 000 &liimiin gergeklestigi hesaplanmistir (64, 65). Diinya Saglik Orgiitii, alkolii morbidite ve
mortaliteye sebep olan en dnemli 5 neden arasinda saymaktadir (66). Amerika Birlesik Devletleri’nde
alkol kullanimina baglh olarak yilda 80 bin kisinin 61diigii bildirilmistir. Bu yazida nedenin sadece
karaciger sirozu olmayip degil, tiim patojenlere karsi direncin diistiigli, akut respiratuar distres
sendromunun (ARDS) alkol i¢enlerde 2-4 kat daha fazla goriildiigii belirtilmistir (67).

Alkoliin hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemi iizerine etkileri vardir (68). Akut alkol alimi
inflamasyonu baskilayici etki yaparken, kronik kullanim enflamasyonu arttirir.

2.1. ALKOL TUKETIMINiN DOGAL BAGISIKLIK UZERINE ETKiLERIi
2.1.1. Solunum Yolu Epiteli

Alkol alimini takiben alkol brons damarlarindan buharlagarak ekspiryum fazina geger. Ekshale havada
alkol miktar1 Slglimiinlin temeli bu bilgidir (69). Dolayisiyla hava yolunu ddseyen silyali epitel
hiicreleri lizerine dogrudan etkilidir. Bu etki iki sekilde olur: Kisa siireli, orta-diisiik dozda alkol silya
hareketlerini hizlandirir (70). Buna karsilik uzun siireli alkol etkisi silya hareketlerini yavaslatarak
mukosilyer klirensi bozar (71).

Mukosilyer klirensin bozulmasi inhale edilen virlislerin ve bakterilerin solunum yollarindan
temizlenmesini engelleyerek alkol icenlerde infeksiyon riskini arttirmaktadir (72)

2.1.2. Toll Benzeri Reseptorler

Alkol Toll Benzeri Reseptorlerin (TLR) yanitini zayiflatmaktadir (73, 74). Bu durum bakteri duvarinda
bulunan lipopolisakkaride (LPS) kars1 Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-alfa) yapimini azaltarak direnci
diisiiriir. Alkol aliminin devaminda ise TLR4’{in yeniden LPS’e duyarlilik kazandig1, yani sensitize
oldugu gosterilmistir (73,74). Uzun siireli alkol ekspozisyonu TLR4, TLR3 ve TLR2 gibi reseptorleri
uyararak enflamasyonu tetiklemektedir (75). TLR4 eksikliginde beyin, karaciger ve barsak dokusunda
alkoliin tetikledigi inflamasyonun azaldig1 saptanmistir (76).

Toll benzeri reseptdrler bir cok sitokinin ve inflasomun olusumunu baslatirlar. Inflamasom
intrasitoplazmik bir multiprotein kompleksdir (77). Kronik alkol kullanicilarda beyin, karaciger ve
barsakta TLR aktivasyonu ile tetiklenen aktif inflamasom bulunmustur (78).

Inflamasom aktivasyonu Interlokin-1 beta ve (IL-1 beta) ve Interlokin 18 (IL18) sentezini tetikler
(79). Bu mekanizmanin bilinmesi tedavi agisindan &nemlidir. Bir ¢alismada rekombinant IL-1
reseptor antagonisti kullanilarak alkole bagli karaciger hastaliginda ve serebral inflamasyonda kismi
diizelmeler saptanmistir (80).

2.1.3. Monositler ve Makrofajlar

Alkoliin makrofajlarin tizerine etkileri de akut ve kronik alimlarda farklidir. Akut alkol alim1 monosit
ve makrofajlardan IL-10 ve Transforming Growth Faktor beta (TGF-beta) sitokinlerinin {iretimini
arttirirken, kronik alkol alimi IL10 yapimini azaltir (81, 82).

Normalde viicudumuzda dogal bagisiklik yanitlarini kontrol ederek asir1 inflamatuar yanit1 frenleyen
mekanizmalar mevcuttur. Ornegin IL10 ve TGF-beta , agir1 inflamasyonu frenleyen antiinflamatuar
sitokinlerdir (83, 84). Kronik alkol aliminda IL10’un azalmis olmasi karaciger ve pankreas
dokularindaki durdurulamayan inflamasyonu da agiklar.

n BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU



Alkol makrofaj ve monositlerden sadece sitokin yapimini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda
tim fonksiyonlarin1 da degistirir. Hiicre proliferasyonu inhibe ederek doku yikimina sebep olan
proinflamatuar M1 fenotipini, antiinflamatuar ve doku tamiri kapasitesi olan M2 fenotipine ¢evirir (8).
Bu siirece polarizasyon diyoruz. Teorik olarak M2 tipe doniisiimiin proinflamatuar M1 tipin yikimin
arttiracagl ve enflamasyonu azaltacagi disiiniilmiistiir (86) Ancak alkole bagli gelisen karaciger
hastaliginda hem M1 hem de M2 tipleri artmistir. M2 makrofajlarin fibrotik etkisi de ayni sekilde
karaciger fonksiyonlarina zararhdur.

2.1.4. Notrofiller

Alkol alimi nétrofilleri de olumsuz etkilemektedir. Baz1 ¢alismalarda alkoliin nétrofillerde reaktif
oksijen radikallerini arttirdigi bulunurken, bakterilere karsi direngte ¢ok Onemli olan fagositoz
kapasitelerinin azaldig1 bulunmustur (87, 88). Ayrica nétrofiller bakterilere ve diger zararli etkenlere
kars1 ekstraselliiler tuzak formasyonlar1 olustururlar. Bunlara neutrophile extracellular traps (NET) ad1
verilir. Alkoliin notrofillerde NET olusturma fonksiyonunu bozdugu saptanmaistir (89).

Notrofillerin yapisinda bulunan graniiller mikroorganizmalarla savasta onemli yapilardir. Bu
graniillerden salgilanan proteinler bir taraftan mikroplart 6ldiiriirken diger taraftan doku hasarini
onleyici etki gosterirler. Alkol , ndtrofiller i¢cindeki graniillerin yapisini ve dokuyu koruyucu etkisini
bozar (90).

Akut alkolik hepatitin en 6nemli karakteristik 6zelligi notrofilik inflamasyondur ve nétrofil artisi kotii
prognozu gosteren parametrelerden biri kabul edilir (91).

2.1.5. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler dogal ve edinsel bagisiklik arasinda iletisimi kuran hiicrelerdir (92) Alkol
hematopoetik dokularda dendritik hiicrelerin gelisimini ve fonksiyonel aktivitelerini inhibe eder (93).
Akut alkol alim1 dendritik hiicrelerin sitokin yapimini azaltir (94). Kronik alkol aliminin ise dendritik
hiicrelerin immun fenotipinde degisiklikler yaptigi, IL-8 ve Tiimor Nekroz Faktor-alfa yapimini
engelledigi gosterilmistir (95).

2.2. ALKOL TUKETIMIiNiN EDINSEL BAGISIKLIK UZERINE ETKIiLERI
2.2.1. T- Hiicreleri Uzerine Etkiler

Alkoliin periferik T-hiicrelerini azaltttig1 uzun siireden beri bilinmektedir (96). Yeni c¢alismalar bu
bulguyu dogrulamis, lenfopeninin alkol alim siiresinden bagimsiz olarak kisa siirede dahi ortaya
ciktigim1 kanitlamistir (97). Aym1 ¢alismada 6 ay siireyle alkolii birakmanin lenfositleri diizelttigi
saptanmistir. Alkoliin T- hiicrelerini azaltic1 etkisi bir ¢ok hayvan modelinde de gdsterilmistir (98, 99).

Alkol T —hiicrelerinin sayisin1 azaltmanin yanisira, kompozisyonlarinda da degisiklikler yapmaktadir.
Kronik alkol i¢iminin CD4 ve CDS lenfosit sayilarmi diistirdiigii, bellek T- hiicre sayisini arttirdigi
saptanmistir (100).

Alkol , ayn1 zamanda T-hiicrelerini de aktive etmektedir. Kronik alkoliklerde aktif CDS8 T- hiicrelerinin
sayisiin arttig1 bulunmustur (101). CDS8-T hiicrelerinde (HLA)-DR ve CD57 ekspresyonunun arttig1
gosterilmistir (102). Diger hiicreler ikinci bir sinyale ihtiyag duyarken CD57 tagiyan T hiicreleri sadece
TLR’in tek uyaristyla proinflamatuar sitokin Interferon- gama salgilarlar (103).

Aktif T-hiicreleri normalde kisa siire i¢cinde ikinci bir aktivasyon sinyali alirlarsa apopitoza ugrarlar.
Buna Aktivasyonla Indiiklenen Hiicre Oliimii (AIHO) diyoruz (104). Alkol T-hiicrelerinin apopitozunu
hizlandirmaktadir (105).
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2.2.2. B Hiicreleri Uzerine Etkiler

Alkol T-hiicreleri tizerindeki etkisine benzer bir sekilde B hiicrelerinin de sayisin1 azaltmakta, buna
kargilik immunoglobulin yapimini arttirmaktadir (106). Ozellikle alkolik karaciger hastalarinda
dolasimda B hiicrelerinin sayisi ¢ok diisiik, karaciger hastaligi olmayan alkoliklere gére IgA ve igG
diizeyleri ¢ok yiiksektir. (107, 108).

Alkol alimina bagh olarak igM ve IgE diizeylerinde de artiglar bulunmustur. igE diizeyinde artis
olan hastalarda pollen duyarlagsmasinin da arttig1 gosterilmistir (110).

Ayrica alkole baglh karaciger hastalarinda karaciger dokusuna ve oksidatif siireglerde ortaya ¢ikan
cesitli bilesiklere kars1 gelisen otoantikorlar bulunmustur (111). Bu otoantikorlar inflamatuar sitokin
olusumunu arttirmakta, bu da karaciger hasarini hizlandirmaktadir.

2.3. ALKOLUN HEMATOPOEZ VE FETAL iMMUN HUCRELER UZERINE ETKIiSi

Alkol kemik iliginde hematopoez tizerine etki ederek 1okopeni, trombopeni ve granulositopeniye
yol agar (112). Infeksiyon siirecinde de akut alkol alim1 granulositlerin olgunlagsmasini bloke eder
(113).

Gebe farelerde alkol fetiis ve yenidoganda timositlerin sayisini diigiirtir (114). Bu etki, hipotalamik-
adrenal-hipofiz aksmmin endojen glukokortikoidler nedeniyle bloke edilmesi sonucunda gelisen
timiis atrofisine baghdir (115). Gebe hayvanlarda alkol tiiketimi fetiis ve yenidoganda dalaktaki B
hiicre sayilarin1 da diistirmektedir (116). Ancak eriskinlerde oldugu gibi, fetiis ve yenidoganda da B
hiicre say1s1 azalmasina ragmen immunglobulin diizeyleri yiiksek bulunmaktadir. Annenin gebelikte
alkol alim1 bebegin kordon kaninda IgE diizeyini yiikseltmektedir (117).

2.4. ALKOLUN INFEKSiYON DIiRENCINE ETKISi
2.4.1. Viriisler

Alkol Hepatit C virtis (HCV) , Hepatit B viriis (HBV) viriislerine kars1 direnci diigiirmektedir (118,
119). Alkol alanlarda kronik HCV infeksiyonu ileri evre karaciger hastaliina ve siroza, kronik
HBYV infeksiyonu ise hepatoselliiler kansere yol agmaktadir (120). Alkol tiikketiminin Human
immundeficiency viriis (HIV) ve influenza ile de iliskisi gosterilmistir (121,122). Alkoliin Covid-
19°a kars1 da bagisiklig diisiirdiigi disiiniilmektedir (123).

2.4.2. Bakteriler

Alkol tiiberkiiloz hastaliginin agirligini ve viicutta yayilimimi arttirmaktadir (124). Streptokokkus
pneumonia ve klebsilla pneumonia infeksiyonlar1 alkoliklerde hem daha sik goriilmekte , hem de
daha agir seyretmektedir (125,126).

2.5. ALKOLUN DiGER ETKIiLERIi

Alkol barsak mukozasinin mikrobiyolojik yapisini bozarak barsak bakterilerinden kaynakli
lipopolisakkariti (LPS) arttirir, bu da alkolik karaciger yaglanmasi, alkolik hepatit ve siroza yolagar
(127). Benzer immun mekanizmalarla , barsakta , pankreasta ve beyinde inflamatuar degisiklikler
olusur (128, 129, 130).

Yiiksek dozda alkol aliminin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilere ve kardiyomyopatiye neden
oldugu bilinmektedir (131, 132).
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Alkole bagli inflamasyon, zehirlenmelerde ve yaniklarla olusan kazalarda akut respiratuar distress
sendromu (ARDS) gelismesi riskini arttirir (67).

Alkoliin depresyon ve demansla iligkisi gosterilmistir (133, 134).

Alkoliin hiicresel bagisiklik iizerine olumsuz etkileri, ayrica yol agtigi vitamin yetersizlikleri,ve
malniitrisyon nedeniyle kanser riski artar, prognozu kotiilesir (135).

SONUC OLARAK:

Alkol az miktarda alinsa dahi dogal ve edinsel bagisiklik sistemini etkileyerek bir ¢ok organ
hastaligina neden olur. Bagisiklig1 olusturan baslica hiicreleri sayica azaltarak ve fonksiyonlarini
bozarak bakteriyel ve viral hastaliklara zemin hazirlar . Tablo 3’ de alkoliin bagisiklik sistemi lizerine
etkileri gosterilmektedir. Kronik alkol alimi proinflamatuar immiin yaniti arttirarak karaciger,
pankreas ve diger organlarin hastaliklarina yol agar. Tablo 4’de alkoliin neden oldugu hastaliklardan
bazilar1 siralanmastir.

Tablo 3. Alkol tiiketiminin hiicreler diizeyinde bagisiklik mekanizmalarina etkisi

DOGAL BAGISIKLIK

Diisiik dozda silya hareketlerini hizlandirir, yiiksek dozda hareketleri yavaslatir.

Solunum epitel hiicreleri . . . . . .
P Bu nedenle bakteri ve viriislerin temizlenmesi engellenir.

Toll benzer reseptérler (TLR) Alkol TLR yanitini zay'lﬂatlr'. Bu durum bakterilere direnci diisiirlir. Uzun siireli
alimda enflamasyon tetiklenir.

Dendritik hiicreler Sayisi , hemopoetik dokuda gelisimi ve fonksiyonlari azalir.

Azalir. Lokopeni, granulositopeni ve trombopeni goriilir.
Hematopeoez

Makrofajlar (M1-M2) Bazi sitokinler azalirken, digerleri artar. M1- M2 fenotipleri dengesi bozulur.

Polimorf nitveli I5kositler Fagqsﬁoz fonksiyonlar , graniillerin yapisi ekstraselliiler tuzak olusturma kapasi-
teleri bozulur.

EDINSEL BAGISIKLIK

Yardimci T hiicreleri Genelde azalirlar. Apopitoza ugrarlar

Baskilayici T hiicreleri Sayilari, HLA-DR , CD57 ekspresyonu artar.

Bellek T Hiicreleri Sayilar artar

B hiicreleri Sayilari azalir , ancak immunoglobulin (IgA, M, G,E) salgilar1 artar.
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Tablo 4. Alkoliin bagisiklik mekanizmalarini etkileyerek yol agtigi bazi hastaliklar

INFEKSIYON RiSKINDE ARTIS
Tiiberkiikoz

Pnémokok

Klebsiella pndmonia

Influenza

Hepatit C

Hepatit B

HIV

DIGER MEKANIZMALAR

Karaciger yaglanmast

Karaciger sirozu

Pankreatit

Inflamatuar barsak hastalig:

Kardiyomyopati

Noropatiler, ensefalopati,demans

Akut respiratuar distres sendromu

Kanserler
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Uyku ve Bagisiklik Sistemi

GIRIiS

Uyku bilingli diinyamizi 5 duyu organimiza teslim edip bilingaltt dilnyamizla bulugtugumuz dénemdir.
Hayatimizin {igte ikilik kismini nasil yasayacagimizin talimatlarini tigte birlik uyku dénemimizde
aliriz, yani 90 y1l yasayan bir kiside uyku yaklasik 30 yila tekabiil eder. Biz uykuda kismen bilingsiz
bir halde devrelerimizi bir siireligine kapatip dinlenme halinde iken viicudumuzun adeta her organinda
tiim gece uykusu boyunca miithis bir faaliyetler dizisi hiikiim siirer. Uyku beynimizin ve viicudumuzun
kendini tamir ederek fonksiyonlarini yeniden diizenledigi noral, endokrin ve bagisiklik sistemleri
tarafindan diizenlenen karmasik bir fizyolojik siire¢ (1) (Sekil 1). Yasamin {igte birini ge¢irdigimiz bu
siirenin 6nemini bilmemiz ve uykunun sagligimizi koruyucu ve iyilestirici etkisinden faydalanmamiz
¢ok Onemli.

Sekil 1. Uyku ve bagisiklik iliskisi

AKUT UYKU DEPRIVASYONU ENFEKSIYOZ/INFLAMATUAR
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Maalesef son 25-30 yilda uykuda gecirdigimiz siire giin gectikge azaldi. Gece geg saatlere kadar
calistyor ve az uyuyoruz. Eglence ve diger aktiviteler uykumuzu bolityor. Cogumuz uykuyu gereksiz
goriiyor yapilmasi gereken diger seyler daha 6nemli oldugu i¢in uyku vaktinden ¢almanin bir problem
yaratmayacagini diisiinityoruz. Yeterli uykunun yeterli beslenme ve fiziksel aktivite kadar yasamsal
oldugu goriisiine ragmen insanlar daha az uyumakta. Bu durum firetkenlik ve verimliligimizin
azalmasina, kaza ve hastaliklarin artmasima neden olarak toplumsal ekonomik yiikii belirgin oranda
artirdi. Diinyanin araliksiz “7/24” ritmi kisileri daha uzun ¢aligma saatleri ve gece vardiyalarina iterken
bir yandan da eglence ve diger aktivitelere devamli ulagimi miimkiin kiliyor. Bu ritmi yakalamak
icinse insanlar uykularindan feragat ediyor. Oysaki sagligimizi geri kazanmamiz ve korumamiz i¢in
uyku birincil sirada 6nemli. Saglikli kalmamiz ve en iyi sekilde yasamimizi siirdiirebilmemiz igin
gereken bazi gorevler yalnizca uyku sirasinda yerine getirilebiliyor. Ne kadar iyi dinlendiginiz ve
ne kadar iyi ¢alistifiniz sadece toplam uyku saatinize degil her gece ne kadar uyudugunuz ve uyku
evrelerinizin zamanlamasina da baglidir. Beyniniz ve viicut fonksiyonlariniz uyku boyunca aktif kalir.

BAGISIKLIK, BESLENME ve YASAM TARZI RAPORU Iﬁ



Uyku 4 asamadan olusur. Saglikl bir gece uykusundan sonra viicudunuza ve zihninize miithis bir agik
biife ismarlamis oluyorsunuz ve meniide uykunun 2. dénemi, derin uyku dénemi ve REM riiya uykusu
var. Uykuda beyin ve viicut fonksiyonlar1 hala aktif ve her uyku evresi spesifik beyin dalgasi igeriyor.

Non-REM Uykusu REM-riiya Uykusu

Evre 1: Hafif uyku; kolay uyanma; kaslarda yavag | ¢  Genelde uykuya daldiktan yaklasik 90 dakika

yavas gevseme; goz hareketlerinde yavaslama sonra baslar. Gecenin ikinci yarisinda daha uzun

Evre 2: Goz hareketleri iyice yavaslar; ara sira hi- ve derin periyodlar halini alir. Gece boyu non-

zl1 dalgalarin gorildiigi yavaslayan beyin dalgalari REM evrelerle birlikte dongii halinde yasanir.

Evre 3 Derin uyku: Uykuya daldiktan bir siire ¢ Kapali goz kapaklariyla gozlerde hizli hareketler

sonra ve genelde gecenin ilk yarisinda goriiliir. olur.

Derin uyku; zor uyanma; genis ve yavas beyin | ¢  Solunum, kalp atis1 ve kan basinci diizensizdir.
dalgalari; kalp atis1 ve nefes aligin yavaslamast; 0  Riiya goriiliir.
kaslarin gevsemesi
¢ Kol ve bacak kaslar1 gecici felg halindedir.

Uyku Déngiisii: Uyku boyunca beynin elektriksel aktivitesi Uyku NREM evre 1 ile baglar, evre 2,3,2
ve REM uykusu ile devam eder. Her bir dizi “uyku dongiisii” olarak bilinir. Toplam uyku zamanimizin
yaklasik %5’ini non REM evre 1°de, yarisindan fazlasini evre 2’de, ylizde 20’sini REM’de ve geri
kalan zamani da evre 3’te geciririz. Biitiin dongii 90-100 dakika kadar siirer ve bu da ortalama bir
sinema filmi kadardir. Sikliis gece boyunca yaklasik 4-6 kez yinelenir (2).

V' Saglikh yetiskinler icin uyku siiresi ne kadar olmali? Uyku ihtiyaci kisiden kisiye degismekle birlikte
yeni doganlar giinde 16-18 saat uyurken, okul 6ncesi ¢ocuklar giinde 11-12 saat uyur. Uyku miktar1 ve
kalitesindeki cesitliliklere ragmen, hem yasa hem de bireyler aras1 degerlendirmelere gore ¢aligmalar
uykunun yeterli oldugu, uyku borcunun olusmadigi ve giin boyu uyku halinin yaganmayacagi ideal uyku
stiresinin yetigkinler i¢in yaklasik 7-8 saat, okul cagindaki ¢ocuklar ve ergenler i¢in ise 10 saat oldugunu
gostermektedir.

v' Uyku kalitesi ve uyku zamanlamast da siiresi kadar onemlidir. Uykusu sik sik boliinen ya da kisa
kesilen insanlar hem non-REM hem de REM uykusundan yeterince yararlanamayabilir. Her iki uyku
tiiriiniin de 6grenme ve bellek i¢in —ve belki de hiicrelerin bilylimesi ve onarimi da dahil olmak iizere
saglikli uykunun onarici faydalari i¢in ¢ok dnemli oldugu goriilmektedir.

Birgok kisi hafta sonlar1 daha fazla uyuyarak hafta boyu eksik kalan uykusunu telafi etmeye ¢alismak-
tadir. Ancak, eger ¢ok fazla uykusuz kaldiysaniz, bir hafta sonunda uyumak uyku borcunuzu tamamen
silemez. Bir haftanin sonunda daha fazla uyumak, o haftanin basinda gésterdiginiz zayif performansi
telafi etmez. Sadece bir gece yetersiz uyumak, en azindan ertesi giiniin performansi ve ruh halini olum-
suz etkileyebilir.

Uykunun diizenlenmesinde bagisiklik sisteminin rolii

‘Bagisiklik yanitlart m1 uykuyu diizenler’ yoksa ‘uykunun yeterli veya az olmasi m1 bagisiklik yanitini
etkiler’ sorularinin cevaplari ile uyku ve bagisiklik sistemi arasindaki ¢ift yonld iliskiyi inceleyen
aragtirmalar son yillarda artmistir (3,4).

Yeterli ve kaliteli bir uyku bagigiklik sistemini giiclendirirken viicudu enfeksiyonlara kars1 korur.
Dikkat edin birka¢ gece uykusuz kaldiginizda bagisiklik sisteminiz zayiflar ve grip nezle gibi
enfeksiyonlara maruz kalirsiniz. Bagisiklik sisteminin baslica elemanlari olan T hiicrelerinin énemli
fonksiyonlarindan biri sitokin iiretmek olup farkli T hiicre tipleri farkli sitokinlerin salinmasina neden
olur. Sitokinler bagisiklik sistemin 6énemli belirteclerindendir. Th1 (yardimci T hiicre) hiicre yaniti
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inflamasyonu arttiran sitokinlerin, Th2 hiicre yanit1 ise inflamasyonu 6nleyen sitokinlerin salinmasi
ile iligkilidir (5). Normal uyku sirasinda sitokinlerin rolii, sitokin diizeylerinde meydana gelen
degisiklikler, uykunun siirdiiriilmesi ve kesilmesinde sitokinlerin etkinligi incelenmistir (1). Interlokin
-1 (IL-1),IL-2, IL-8,IL-18, tiimor nekroz faktdr (TNF) alfa gibi inflamasyonu arttiran sitokinler uykuyu
arttirirken, IL-4, IL-10,IL-13gibi inflamasyonu 6nleyen sitokinler uykuyu azaltmaktadir (6,7). Uyku
baslangicinda IL-1 en yiiksek diizeydedir (8). NREM uykusunu IL-2,IL-6,IL-8, 1L-18 gbi sitokinler
arttirirken, IL-4 ve IL-10 NREM uykuda kesintilere neden olur (asif). TNF alfa ve IL1beta uykuda
yavag dalga amplitiidiinii arttirir (1).

Beyin ve periferik sitokinler arasindaki iliski. Beyinde sitokin iireten ve sitokin reseptorleri eksprese eden
hiicreler bulunur. Siganlarda lipopolisakkaritlerin beyin i¢ine uygulanmasi astrosit ve makrofajlardan mRNA
kodlayan nterleukin-1B (IL-1B) ve tiimor-nekrozis faktor (TNF) iiretiminde artisa neden olur. Insanlarda bak-
terilerin neden oldugu menenjit beyin omurilik sivisinda of IL-1B ve TNF artis1 ile iligkilidir. Beyinde sitokin
iretimi noral hiicreleri etkileyerek (astrositler, mikroglia, makrofaj ve endotel hiicreler iizerinden) direk ve
dolayl olarak néroendokrin ve otonom sinir sistemini etkiler.

Periferik sitokinlerin beyin sitokinlerine etkisi. Periferik sitokinler beyin sitokinler tizerinde etki gosterir. Bu
durum beyinde IL-1p, TNF, IL-6 ve Tip 1 IL-1 reseptorlerin salinimini indiikler.

Beyin sitokinlerin periferik sitokinlere etkisi. Beyinde IL-1f hipotalamik-hipofiz-adrenal aks ve sempatik
sinir sistemi yolu ile sistemik antiinflamatuar yanita neden olur (LPS’ye yanit olarak azalmig TNF ve artmig
IL-10 iiretimi)

Sekil 2. Uykuda bagisiklik sistemi etkilenmesinin olasi yollari. Proinflamatuar sitokinler uykuyu indiiklerken,
antiinflamatuar sitokinler uykuyu baskilar. ACTH: Adrenokortikotropin hormone, CRH: Kortikotropin salgilayict
hormon, GH: Biiyiime hormonu, GNRH: Biiyiime hormone salgilayict hormon, I-xB: NF inhibitorii, IL: Interlokin,
IL-IR1: Tip 1 interlokin-1 reseptor, LPS: Lipopolisakkarit, NF-Xb: Niilkeer factor-xB, TNF: Tiimor nekrozis faktor

Pro-inflamatuar sitokinler " , :
Anti-inflamatuar sitokinler Lipopolisakkaritler
ve uyku yoksunlugu

IL-10

Vitamin E : _ i “‘_.} 31
Vitamin C ! ! I ) l\.-'l"i_tal'l‘lin D
Vitamin D3 = - L : | CRH
TNF-resept6r parcasl | ——————— -
TNF-spesifik antikor TNF antagonistleri
IL-B spesifik antikor
—
i IL-4
IL-1R1 R=E
IL-4 —
IL-10 g
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Vitamin D3 _| 1 | Prolaktin
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Hipotalamo-pitiitier-adrenal aks (HPA) strese verilen yanit ile iligkilidir (5). HPA aks tarafindan
salman kortikotropin ve kortizol hormonlar1 uykuyu inhibe ederek uyaniklig1 arttirir (6,7). Derin yavas
dalga uykusunda en diisiik diizeyde olan bu hormonlar, uykuda boliinmeler oldugunda artmaktadir (8).
HPA aksindaki aktivite artigt Th2 tip yanitin olusmasina neden olarak Th1/Th2 dengesini bozar. Bu
dengedeki bozulma ise inflamatuar hastaliklarin gelismesinde énemlidir (11,12).

Infeksiyon ve uyku

Herhangibir sistemik infeksiyon sirasinda “hastalik davranisi” olarak ta adlandirilan istahsizlik, ates
ve uykululuk hali goriilebilir. Bu durum infeksiyonla miicadele etmede bagisiklik sistemine destek
olmak i¢in santral sinir sisteminin verdigi bir yanit olarak diistiniilmektedir (13).

Infeksiyonun indiikledigi uyku uyaniklik déngiisiinde sitokinler nemli rol oynar. Viral ve bakteriyel
infeksiyonu olan kisilerde hastaligin akut doneminde TNF alfa ve IL-1p etkisiyle uykululuk goriilmekte,
yiikselen sitokin diizeyleri NREM uykuyu arttirmaktadir (14).

Cesitli patojenlerle meydana gelen beyin infeksiyonlarinda ise uykunun yapisinda ve uyku uyaniklik
dongiisiinde degisiklikler, gece uykusunda boliinmeler, insomni ve asir1 uykululuk hali goriilebilir.
Bu durum infeksiyonu meydana getiren ajana ve etkilenen beyin bolgesine gore farklilik gostermekte
olup sistemik infeksiyonlarda goriilen hastalik davranisindaki uykululuk halinden farklidir (4).

Uyku ve bagisiklik hafizasi

Uyku bagisiklik hafizasmin gelismesine katkida bulunur. Ozellikle derin yavas uyku evresi (NREM3-
4) bagisiklik yanitini arttirmada 6nemlidir (3). Biliylime hormonu ve prolaktin, T hiicre ¢ogalmasini,
farklilasmasini ve tip 1 sitokin aktivitesini arttirmaktadir (15,16). Non REM3 ve 4 evresinde salinan
biiyime hormonu ve prolaktin ile erken derin yavas uykuda es zamanli azalan kortizol diizeyleri asiya
yanitin olugmasinda énemli olan antijen spesifik T hiicre sayisi ile korelasyon gostermektedir (3,11).
Viriisle ilk karsilasildiginda uyku kisitlamasi yapilirsa virlise spesifik gelisen antikor diizeylerinde
daha yavas bir artis olmaktadir (14). Tek doz Hepatit A asis1 yapildiktan sonraki gece iyi uyuyan
kisilerde antikor tretiminin en fazla oldugu 4. haftada 6lgiilen antikor diizeyleri, as1 sonrasindaki
gece uyumayan kisilerden 2 kat yiiksek olglilmiistiir (19). Hepatit A asis1 3 kez uygulanan kisilerde
as1 sonrasindaki gecelerde yapilan uyku tetkiklerinde derin yavas uyku evresinin belirteci olan EEG
tetkikindeki yavas dalga orani ile antijen spesifik T hiicre yiizdesi iligkili bulunmustur (17).

OZET: Bagisiklik sistemimiz bizi dis etkenlerden koruyarak hastalanmamizi énler. Uykusuz kaldigimizda
bagisiklik sistemimizin diizgiin ¢alismasi i¢in gerekli olan T-savunma hiicreleri azalir. Ve iltihabi maddeler
salinmaya baslar. Bu da stk hastalanmamiza neden olur. Bir baska deyimle uykusuzluk bagisiklik sistemimizi
baskilar. Enfeksiyonlara karsi savasmada ates yiikselmesi koruyucu bir reaksiyondur. Uyudugumuzda ates
cevabimiz en yiiksek kapasitededir, bu nedenle atesimiz siklikla uykuda yiikselme egilimindedir. Ancak uyku-
suzluk ates cevabini bozacagindan enfeksiyonlara karsi savunmamizi onler.

Uyku bozukluklarinin gelismesinde bagisiklik sisteminin etkisi
Insomni (uykusuzluk hastalhgr)

Insomni; uyku igin yeterli firsat ve imkan olmasima ragmen, uykuya baslamada veya siirdiirmede
giiclik veya sabah planlanan saatten erken uyanma, kaliteli uyumada gii¢liik ve sonug olarak giin
ici islevselliginde bozulmalarla karakterize bir durumdur (20). Yeterli stirede uyku uyunmadiginda
ve uyaniklik siiresinin arttig1 durumlarda cesitli proinflamatuar ve inflamatuar belirtegler artmaktadir

@21).
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Uykunun bagisiklik sistemini restore edici 6zelligi vardir. Siirekli suboptimal uyku ¢esitli enfeksiy6z ve
kronik inflamatuar hastaliklarin gelismesine zemin hazirlar. Uykunun kisitlanmasi enfeksiyon gegirme
riskini arttirirken kaliteli ve yeterli stiredeki uyku enfeksiyonlara kars1 bagisikligi giiclendirmektedir
(22)

Tavsanlarda yapilan deneysel caligmalarda enfeksiyon siiresince uzun siire uyuyan hayvanlarda
enfeksiyonun iyi seyrettigi goriilmistiir (23). Uzun slire uyku kisitlamasi yapilan farelerde ise
bakteriyel enfeksiyonun sepsise ilerledigi ve 6liimciil olabildigi izlenmistir (24). Bu bulgular yeterli
siireli uykunun bagisiklik sistemini destekledigini gostermektedir (2).

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)

OSAS uyku sirasinda iist solunum yollarinda gecici daralma veya tikanmalarin olmasmna bagl
solunumun yiizeyellesmesi (hipopne) ve/veya kesilmesine (apne) bagl ortaya ¢ikan aralikli hipoksi ile
karakterizedir (1,25). Kronik aralikli hipoksi oksidatif strese, mitokondrial disfonksiyona ve sempatik
sistem aktivasyonuna yol acar (26,27). Ayn1 zamanda hem iist havayollarinda hem de sistemik
inflamatuar yanit1 artirarak bagisiklik tepkiselligini tetikler (28). OSAS’in gelismesinde 6nemli
rolii olan bagisiklik sistemi ayni1 zamanda, damar duvarinda bozulmaya yol agarak kardiyovaskiiler
hastalik riskini de arttirir. Yapilan ¢aligmalarda saglikli kisilerle karsilagtirildiginda OSAS’1 olan
kisilerde serum IL-6, IL-8,TNF-alfa diizeyleri yiiksek bulunmustur (29-31). OSAS siddeti ile TNF
alfa diizeyleri korele olup orta-agir diizeyde OSAS olanlarda TNF alfa diizeyleri hafif olanlardan daha
yiiksek bulunmustur (30).

Narkolepsi

Baslica semptomu herhangi bagka bir uyku hastaligindan ya da bir gece 6nce uyunan siireden bagimsiz
olarak giini¢i Onlenemeyen asir1 uykululuk ataklaridir (32). Uykuya dalarken ve uyanirken goriilen
haliisinasyonlar ve uyku paralizisi diger bulgulardir (33). Narkolepsi Tip I’de asir1 seving, iiziintii,
kaygi gibi emosyonel nedenlerle tetiklenen, istemli kaslarda ani tonus kaybr1 ile karakterize katapleksi
eslik eder. Narkolepsi patofizyolojisinde genetik faktorler, hipokretin eksikligi yani sira bagisiklik
sistemi rol oynar (34). 2009 yilindaki influenza pandemisi sirasinda kuzey Avrupa iilkelerinde
influenza agis1 yapilan adolesanlarda yaklagik 1 yil sonra narkolepsi bulgulari ortaya ¢ikmistir (35,36).
Asilamadan bagimsiz olarak ta influenza infeksiyonu sonrasi narkolepsi gelisen vakalar bildirilmistir
(37). Narkolepsi tip I hastalarinin %90’ indan fazlasinda HLA DQB1*0602 haplotipi bulunmaktadir
(38) Bu kisilerde uyaniklig1 saglayan hipokretini {ireten néronlarda kayip vardir (39). Hipokretine
spesifik CD4+T ve CD8+T hiicrelerinin hastalarin serum ve beyin omurilik sivilarinda ytiksek
bulunmus olmasi narkolepside otoimmun bir cevap varligini desteklemektedir (40).

Sirkadyen ritm bozukluklar

Sirkadyen ritm (uyku uyaniklik dongiisii) giin boyu uyanikligi, gece uykuyu saglar. Uyku hormonu
olarak ta adlandirilan melatoninin antiinflamatuar, antioksidan ve bagisiklik sistemini diizenleyici
etkileri vardir (41,42). Bagisiklik sisteminin de kendine ait bir ritmi olup uyku uyaniklik déngiistindeki
bozulma bagisiklik sistem fonksiyonlarini etkileyerek infeksiyona yatkinligr arttirir (43).

Kronik stres ve uyku kisitlamasi enfeksiyondan koruyucu 6zelligi olan hiicrelerin say1 ve aktivitesini
azaltirken enfeksiyonu arttiran yaniti tetikler. Vardiyali ¢alisma gibi sirkadyen ritim bozuklugu
enfeksiyon gelismesini kolaylagtirabilir. Bir ¢aligmada vardiyali ¢alisan saglik calisanlarinda akut
respiratuar infeksiyon ile grip benzeri bulgular vardiyali caligmayanlara gore %20 daha fazla oranda
saptanmis olup bulgularin daha agir seyrettigi gézlenmistir (44).
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Sonug olarak, uyku ve bagisiklik sistemi arasinda ¢ift yonlii bir iligki vardir. Normal uykunun meydana
gelmesinde bagisiklik sisteminin 6nemli rolii oldugu gibi, kaliteli ve yeterli bir uyku bagisiklik
sistemini giiclendirmektedir. Uyku ile iliskili hastaliklarin meydana gelmesinde bagisiklik sistemindeki
degisiklikler etkili olabilmektedir. Bagisiklik hafizasinin olusmasinda ve enfeksiyonlardan korunmada
ise yeterli slirede ve iyi uyku uyunmasi gereklidir. Glinlimiiziin énemli saglik problemi olan Covid
19 enfeksiyonu ile miicadelede ve hastaliktan korunmada gerekli olan iyi bir bagisiklik sistemi i¢in
yeterli ve kaliteli bir uyku uyunmas: gerektigi unutulmamalidir.
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Egzersiz ve Bagisiklik Sistemi

Egzersiz, bagisiklik sistemi elemanlarinin say: ve aktivitesi tizerinde dogrudan rol oynayarak ¢esitli
viral ve diger mikroorganizmalardan kaynaklanan iist solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilme riskini
etkiler. Egzersizin siddeti, siiresi ve sikligi, kisinin antrenman durumu, beslenme diizeyi ve diger
cevresel faktorler so6z konusu immiin yanitin nasil sekillenecegi konusunda belirleyici rol oynar. Bu
cergevede genel olarak yiirliylis gibi orta siddetteki egzersizler {ist solunum yolu enfeksiyonlarimin
goriilme riskini azaltirken yiiksek siddette ve uzun siireli egzersizlerin enfeksiyon riskini artirdigi
bilinmektedir.

Hareketsiz yasam ¢esitli kronik hastaliklarla bagli olarak ortaya ¢ikan morbidite ve mortalite riskini
onemli 6l¢iide artirirken, diizenli yapilan egzersizler ve hareketli bir yagsam kalp-damar hastaliklari, tipIl
diyabet, hipertansiyon, obezite, osteoporoz, kolon ve meme kanseri olmak {izere ¢cok sayida hastalik
ve hastalik risk faktoriiniin ortaya ¢ikmasini onleyerek bireylerin saglikli bir yasam siirdiirmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bu etkide akut ve kronik egzersizler araciligiyla iskelet kaslarindan salinan
miyokinlerin 6nemli bir roli vardir.

GIRIS
Immiin sistem viicudun enfeksiyonlara karsi koymasinda temel rol oynamanin yani sira, sinir sistemi
ve endokrin sistem gibi diger fizyolojik sistemler ile doku onarimi, metabolizmanin diizenlenmesi,

termoregiilasyon, uyku, viicudun genel yorgunlugu ve ruh sagligi gibi siirecleri de etkileyerek kronik
hastaliklara yakalanma riski lizerinde de etkili olur.

Egzersiz homeostazisin siirlarinin zorlandigi, bu ¢ercevede néroendokrin ve immiin sistemin 6nemli
olgiide etkilendigi fizyolojik bir strestir. Organizma egzersize verdigi akut ve kronik yanitlarla, soz
konusu stresin meydana getirmesi muhtemel hasarlara kars1 hiicre ve sistem diizeyinde bir adaptasyon
gerceklestirir (1). Egzersize verilen immiin yanitta kisinin yasi, cinsiyet ve beslenme durumu yani sira
antrenman diizeyi de belirleyicidir. Benzer sekilde yapilan egzersizin siiresi, siddeti, tipi ile akut veya
kronik olusu da immiin sistem yanitinda rol oynar. Boylece egzersiz immiin sistem iizerinde yol actigi
degisikliklerle, bir yandan tist solunum yolu enfeksiyonu riskini etkilerken diger yandan ¢esitli kronik
hastaliklarin risk faktorleri ve bu hastaliklarin goriilme siklig1 tizerinde de rol oynar.

Egzersiz ve bagisiklik elemanlarina etkisi

Notrofil: Akut egzersizler, egzersizin siddet ve siiresi ile iliskili olarak notrofil diizeylerinde hizli bir
artisa neden olur (2). Notrofil sayisinda goriilen bu artigin egzersizin tamamlanmasindan sonra da
devam ettigi ve 6zellikle uzun siireli egzersizi takip eden 6. saatte plazma nétrofil diizeylerinin hala
yiiksek kaldigi bildirilmistir (2, 3). Diger yandan, aerobik kapasitenin bir gostergesi olan maksimum
oksijen kullanimimin (MaksVO2) %80’i veya %50’si diizeyindeki siddetli ve orta siddetli egzersizler
bitkinlik olusacak diizeye kadar siirdiiriildiigiinde nétrofil sayisinda artis olmasina karsilik, in vitro
bakteriyel enfeksiyon ve hizli reaktif oksijen atagi karsisinda nétrofil degraniilasyon yanitinin azaldigi
bildirilmistir (2). Bu durum, egzersizin notrofillerin mobilizasyonunu artirmasina ragmen toparlanma
doneminde bir patojenle karsilagilmasi halinde etkinligini azalttigini diisiindiirmektedir (2).

Akut siddetli egzersizlerin sedanter bireylerde oksidan strese yol agarak nétrofil apoptozisini
hizlandirdigy, kronik orta siddette egzersizlerle bireylerin antrene edilmesinin ise antioksidan savunmay1
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gelistirdigi ve akut siddetli egzersizler sonrasinda goriilen notrofill apoptozisini azalttii goriilmiistiir.
Dahasi, orta siddetteki diizenli egzersizlerin notrofil lizerindeki bu etkisinin uzun siireli oldugu ve
egzersizlerin sonlanmasini takip eden 2 ay sonra, performans gelisimine iliskin verilerin 6nemli bir
kismmin geri dénmesine ragmen hala kalici oldugu gériilmiistiir. Bu durum, HIV enfeksiyonuna
maruz kalan veya kemopterapi altindaki bireylerin uzun siireli orta siddette siirdiirecekleri diizenli
egzersizlerle kisalmig notrofil dmriinii uzatabileceklerini diistindiirmektedir (4)

Diger yandan sporcularda bazal immiin hiicre sayis1 ve aktivitesi de merak konusu olup dayaniklilik
antrenmani yapan bisiklet¢ilerde notrofil sayisi ve fagositik kapasitesi anlamli olarak diisiik
bulunmustur (5).

Monositle-Makrofajlar: Akut egzersizlerin notrofillerde oldugu gibi monositlerin dolasima gegisini
de makaslama stresi, kortizol ve katekolamin diizeylerine bagl olarak artirdigi ve bu artigin egzersiz
sonrasi 2 saat kadar da yiiksek kaldig1 goriilmektedir (6, 7). Egzersizin antiinflamatuar ve proinflamatuar
monositler tizerindeki etkisine bakilacak olunursa MaksVO2’ nin %65-70’inde yapilan 20 dakikalik
treadmill kosusunun daha ziyada antiinflamatuvar olarak tanimlanan monosit profilini artirdigi (8)
ancak egzersizden 1 saat sonra bu artisin gerileyerek egzersiz oncesi diizeylerin bile yarisina diistigii
ve yerini proinflamatuvar tipe terk ettigi bildirilmistir (9).

Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler: Sedanter bireylerde orta siddetteki egzersizlerin genel olarak NK
hiicre aktivitesini artirdig1 bilinmektedir (10-14). Meme kanseri ge¢irmis kadinlarda onbes haftalik orta
siddetteki bisiklet egzersizlerinin (15) veya 7 ay siiresince 2-3 giin/hafta orta siddette egzersizlerin NK
aktivitesini artirdig1 goriilmistiir (13). Keza obez kadinlarda diyet sinirlamasi ve kilo kaybi ile olusan
NK aktivitesi azalmasinin diisiik ve orta siddetteki aerobik egzersizler ya da direng egzersizlerinin de
kilo verme programina eklenmesiyle 6nlendigi goriilmiistiir (16).

Meta analizi ¢alismasi yiiksek siddetteki kisa siireli aerobik egzersizler ile daha diisiik siddetteki uzun
siireli submaksimal egzersizlerin NK hiicre sayisini artirtigini gostermistir (14). Egzersizle ortaya
¢ikan bu artigin egzersizin sonlanmasindan itibaren %50 civarinda diisiis gosterdigi ve bu disiisiin
egzersizin siiresi ve siddeti ile paralel olarak 24 saate kadar devam ettigi bildirilmistir (14). Diger
yandan egzersiz siddetinin yliksek ve siiresinin uzun olmasi durumunda NK aktivitesi ve sayisinin
egzersiz sirasinda da diisebildigi bildirilmistir. Nitekim voleybolcu ve yiiziiciilerden olugan sporcu
gruplarinda siddetli egzersizler NK hiicre aktivititesini diisiirmektedir (17, 18). Bu durum uzun stireli
ve siddetli antrenmanlarin haftanin ¢ogu giinlerinde tekrarlanmasinin sporcularda bagisiklik sistemi
yaniti a¢isindan bir risk olusturabilecegini diisiindiirmektedir (14).

T ve B hiicreleri: Siddeti ve siiresine bagl olarak, akut egzersizler sirasinda ve hemen sonrasinda
lenfosit sayist artarken erken toparlanma doneminde bu say1 normal diizeylerin altina diiser (19, 20).
Sporcularda dinlenim durumundaki T hiicre say1 ve fonksiyonunun sedanter bireylerinkine benzer
oldugu bildirilmistir (21). Dolayisiyla akut siddetli egzersizleri takiben gegici olarak edinilmis
bagisiklikta rol oynayan hiicre say1 ve fonksiyonunda azalma goriilmesine ragmen takip eden
giin icerisinde bu say1 ve fonksiyon tekrar normal diizeylerine gelmektedir. Diger yandan siddetli
egzersizler antrene sporcularda tipl T hiicresi sayisinda ve B hiicrelerinin immiinglobulin sentezinde
azalmaya yol agmakta olup edinilmis bagisiklik aktivitesinin siddetli ve uzun siireli egzersizlerle
azalacagi diisiiniilmektedir (22, 23).

Immiinglobulinler: Akut egzersizlerin salya IgA diizeylerinde nasil bir etki olusturacagi egzersiz
siddeti, siiresi ve kisilerin genel olarak fiziksel uygunluk seviyesi yani sira beslenme durumu, enerji
yetersizligi olup olmadigi, uyku ve psikolojik etkenler gibi diger ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir
(24).

Siddetli egzersizler salya IgA diizeylerinde diisiise neden olmaktadir (18, 25-29). Iki saatlik kosunun gz
yast IgA konsantrasyonunu azaltmasi, uzun ve siddetli egzersilerin immiin sistemi baskilayabilecegi
yorumuna neden olmustur (30). Sporcularda siddetli egzersizler sirasinda IgA diizeylerinde ortaya
¢ikan azalma, gecici oldugu bildirilen bu diisiis siiresi icerisinde iist solunum yolu enfeksiyon (USYE)
riskinin artigina yol agmaktadir (26-28).
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Farkli goriisler olsa da, calismalar genel olarak salya IgA diizeylerinin egzersiz siddeti ve siiresi ile
ters oranli olarak azaldigini, orta siddette kisa siireli egzersizlerde ise arttigini bildirilmistir (31-38).
Elit yiiziiciilerde salya IgA diizeyinin antrenman siddetiyle beraber azalmasi ve IgA diizeyi ile USYE
goriillme arasindaki negatif iliski, 6zellikle siddetli antrenman dénemlerinde sporcularda USYE
riskinin belirlenmesinde IgA diizeylerinin dl¢limiiniin bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir
(27). Diger yandan, dayaniklilik sporcularinda bazal IgA diizeylerinin diisiik oldugunu bildiren
calismalar mevcut olsa da (39), salya IgA diizeylerinin kisiler arasinda ciddi farkliliklar olusturdugu,
genel olarak sporcularda bazal IgA diizeylerinin sedanter bireylerden diisiik olmadig: ve siddetli
egzersizlerin sporcularda dinlenim IgA diizeylerinde diisiikliige yol agmadigin bildiren calismalar da
vardir (40, 41).

Orta siddetteki egzersizler ise siddetli egzersizlerin aksine IgA diizeylerinde artisa neden olmaktadir.
Bu durum diizenli egzersiz yapanlarda USYE riskindeki azalmay1 beraberinde getirir (37, 38). Giinlitk
adim sayis1 7000 civarinda olan yagli bireylerde salya IgA diizeylerinde artis goriilmesi, diizenli
fiziksel aktivitenin diigiik siddette de olsa yaslilarda olumlu etki olusturdugunu gostermektedir (42).
Direng egzersizlerinin ise salya IgA diizeylerini etkilemedigi bildirilmistir (43).

Egzersizin Ust Solunum Yolu Enfeksiyonuna etkisi

Normal kosullarda solunan havadan alinan virus ve diger patojenler, mekanik bariyer olarak
tanimlanan burun igindeki killar, solunum sistemindeki mukus ve siliyer epitel tarafindan tutulur.
Trakeada bulunan siliyer yapi1 ve salgilanan mukus tarafindan tutulan bu partikiiller oksiiriik,
hapsirik gibi refleks aktivitelerle disar1 atilir veya yutulur. Diger yandan egzersiz sirasinda iskelet
kaslarinin gereksinim duydugu oksijen miktarmin saglanabilmesi igin egzersiz siddetine bagl olarak
solunumun hizi ve derinligi artar. Boylece yiirliylisten kosuya ya da diisiik siddetli aktivitelerden
orta siddetli egzersize dogru gecis, ihtiya¢ duyulan oksijen miktarinin sadece burun solunumundan
kargilanmasini olanaksiz hale getirerek agiz solunumuna ge¢gmeyi zorunlu kilar. Béylece solunumun
hizinin artig1 6zellikle soguk havalarda olmak {izere solunum yollarindaki mukozanin sogumasina,
kuruluguna ve boylece siliyer hareketin yavaslamasina neden olur. Mukus vizkozitesinin de artmast,
mukozal B hiicresi fonksiyonunu da etkileyerel lokal immiinglobulin salinimi azaltir (44). Biitiin bu
yaklasim, fiziksel bariyerin uzun siireli ve siddetli egzersizlerde USYE risknin artigindaki énemli bir
rol oynayabilecegini ortaya koyarken, viral enfeksiyon riskinin maraton kosusu sonrasi arttig1 halde
yar1 maraton sonrasi goriilmemesi bagisiklik sisteminin fiziksel bariyerinde ortaya ¢ikan yetersizligin
USYE’deki artisin nedeni olamayacagim diisiindiirmektedir (45).

Epidemiyolojik ¢aligmalar dayaniklilik sporcularinda siddetli antrenmanlar doneminde ve maraton
ve benzeri kosulari takip eden 1-2 haftalik siiregte immiin sistemin gegici olarak baskilandigi ve bu
nedenle USYE riskini artirirdigini gdstermektedir (46). Siddetli egzersizler sonrasinde plazma kortizol
diizeyinin artarak immiin sistemi baskiladigi, salya IgA konsantrasyonu ve dolagimdaki NK say1 ve
aktivitesinin ise azaldigi bildirilmistir (24). Siddetli egzersizlerden sonra 6zellikle NK hiicreleri ve
diger lenfositler ile antikor {iretiminin gegici olarak normal seviyelerinin altina diistiigii bu donem,
viruslar ve diger mikroorganizmalarin viicuda girmesine firsat sagladig1 veya organizmada saglikli bir
immiin sistem varliginda baskilanabilirken bu kosullarda aktive olmalari nedeniyle enfeksiyon riskinin
artmasina neden oldugu i¢in “a¢tk pencere” terorisi olarak adlandirilmistir. Haftada 97km iizerinde
kosu antrenmani yapan maraton kosucularinda yaris sonrast USYE goriilme olasiligi, haftada 32km
altinda kosanlara gore 5,9 kat fazla bulunmustur (47). Los Angeles maratonuna katilan sporcularda
USYE gériilme siklig1 %12,9 diizeyinde iken, bu yarisa katilmayan aymi diizeydeki kosucularda oran
%2,2 diizeyinde kalmistir (47). Benzer sekilde 56km’lik bir yariga katilan sporcularin tigte biri takip
eden iki haftalik siirede USYE gegirirken bu oran ayni ortami paylasan kontrol grubunda %15,3
diizeyinde bulunmustur (48). “Ag¢ik pencere” doneminde yeterli diizeyde dinlenme, uygun beslenme
ve diger saglik kosullarina uyulup uyulmamasi enfeksiyon ve hastaliklara yakalanma riskinin artmasi
veya iyilesme siiresinin uzayip uzamamasinin belirleyicisi olacagi i¢in bu dénemde sporcularin daha
dikkatli olmas1 gerekir (49, 50).
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Orta siddetli ve diizenli egzersiz yapanlarda USYE gériilme riskinin azaldig1 goriilmektedir (11, 51-
54). Oyle ki, orta diizeyde obezitesi olan sedanter kadinlarda haftada 45 dakika yiiriiyiis NK hiicre
aktivitesini artirirken USYE goriilme sikligini azaltmistir (11). Yaklasik 20.000 yetiskin iizerinde
yapilan epidemiyolojik bir calismada, diisiik-orta siddette diizenli egzersizlerin influenza kaynakl
mortalitenin azalmasina yol a¢tif1 bildirilmistir (54). Yaslar1 18-85 aras1 degisen 1002 yetiskin
lizerinde yapilan bir calisma, haftada sadece bir giin aerobik egzersiz yapanlar ya da hi¢ egzersiz
yapmayanlarda sonbahar ve kis dsneminde USYE gegirme riskinin %46 artt131, haftada 5 giin aerobik
egzersiz yapanlarda ise bu riskin %43 azaldig1 gosterilmistir (53). Bir ¢ok spor bilmleri ve spor
hekimligi dernekleri ile saglik otoritelerin ortak goriisii olarak kronik hastaliklarin dnlenmesinde ve bu
hastaliklara iliskin risk faktorlerinin azaltilmasinda haftada bes giin, giinde 30 dakika siireli yiiriyts,
yiizme veya diisiik siddetli bisiklete binme gibi aerobik egzersizlerin 6nerildigi goz 6niine alinirsa (55-
59), dnerilen egzersizlerin USYE riskinin azaltilmasinda da nemli bir rol oynayacagi goriilmektedir.

Egzersizin siddeti ile birlikte USYE riskinin artmasi, diger yandan orta siddetli aktivitelerle bu riskin
azalmasi fiziksel aktivite ve enfeksiyona yakalanma arasindaki doz-yanit iligkisinin “J” sekline
benzetilmesine neden olmustur (21, 46, 60). Bu yaklasima gore, siddetli egzersizler sonrasinda
gerek kalitsal gerekse edinilmis immiin sistem aktivitesinde gilinler hatta haftalara kadar uzayan bir
baskilanma nedeniyle ciddi bir USYE riski s6z konusu olur. Sekil 1 de goriildiigii gibi, J harfinin kisa
kolunun tepesi inaktiviteye karsilik gelirken taban kismi orta siddetli diizenli fiziksel aktivitelere ve
uzun kolunun tepesi ise yiiksek siddetteki egzersizlere karsilik gelmektedir (46, 60-64).

Sekil 1. Egzersiz siddeti ve USYE riskini gosteren J-seklindeki model
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Acik pencere teorisi ve J hipotezi, USYE tanisinin genel olarak kisisel beyandan yola cikilarak
konuldugu ve cok az calismada patojenin saptanmasina dayandigi gerekcesiyle elestirilmektedir
(65). Keza egzersiz siddeti ve USYE arasindaki iliski, kisinin antrene olma durumu, fitness diizeyi,
antrenmanlardaki kosu mesafesi ve kisinin 6nceki saglik durumundan da etkilenmektedir (37, 45,
66, 67). Benzer sekilde, egzersiz sonrasi IgA sekresyonunun arttigin1 veya degismedigini gdsteren
calismalar da bulunmaktadir (32, 33, 68). Elit dayaniklilik sporcularimin yiiksek bir antrenman
hacmina sahip olduklar1 ve immiin sistemin ciddi bir fizyolojik ve psikolojik stres igeren bu hacimla
bas edebildiginden yola ¢ikilarak (69), orta siddette diizenli egzersiz yapanlarda oldugu gibi tist
diizey elit sporcularda da antrenmanin gerektirdigi yiike bir adaptasyon olarak immiin tolerans
gelistigi ve enfeksiyon riskinin azaldig: ileri siiriilmiis ve “S egrisi” modeli 6nerilmistir (70). Béylece
“S egrisi modeli” diizenli antrenmanlarla gelisen immiin sistem adaptasyonu nedeniyle yiiksek
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siddetli egzersizlerin yol a¢ti§1 immiin sistem baskilanmasinin elit sporcularda goriilmeyecegini ileri
siirmektedir. Diger yandan, diizenli hafif ve orta siddetli egzersizlerin saglik agisindan ortaya koydugu
kardiyovaskiiler ve metabolik yararlar da g6z oniine alindiginda bagisiklik sisteminin giiclenmesi ve
USYE yakalanma riskinin azaltilmasinda yiiksek siddetteki egzersizlerden kaginilarak ézellikle orta
siddet olmak lizere ylirliylis gibi dusiik-orta siddetteki egzersizlerin dnerilmesi gerekmektedir.

Enfeksiyona maruz kalan sporcularda semptomlarin ates, diyare, eklem ve kas agrisi, lenf bezlerinde
sisme, Oksiiriik gibi boynun asagisinda ise egzersize ara vermek Onerilirken, semptomlar burun
akmasi, hapsirik gibi boyun bolgesinin yukarisini ilgilendiriyorsa diisiik ve orta siddette egzersizlerin
yapilmasinda bir sakinca olmadigi genel olarak kabul edilen goriistiir (71). Genel olarak toplum sagligi
acisindan da benzer Oneriler uygun olmakla birlikte 6zellikte salgin hastaliklar doneminde egzersize
ara vermek daha giivenli goriilmektedir.

Egzersizin antiinflamatuvar rolii ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi

Fiziksel inaktivitenin insulin direnci, ateroskleroz, tip2 diyabet, kalp-damar hastaliklari, kolon ve
meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirleri ile demans ve depresyon riskini artirdig: iyi bilinmektedir
(72-77). Diizenli egzersizler, kalp-damar hastaliklari, diyabet, osteoporoz, basta kolon ve meme
kanseri olmak tizere ¢esitl kanser tiirlerinin 6nlenmesinde ve bu hastaliklarla ilgili risk faktdrlerinin
goriilmesinde 6nemli rol oynar. Bunlara ek olarak fiziksel aktivite ve egzersizler ruh sagliginin
korunmasinda ve stresin azaltilmasi ya da stresle bas edilmesinde de etkili bir uygulamadir. Bu
hastalik ve hastalik risk faktorlerinin 6zellikle ciddi akut respiratuvar sendrom koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) olarak tanimlanan yeni tip korona viriisiin neden oldugu COVID-19 tanis1 alanlarda
mevcut kronik hastaliklarin varliginin tabloyu daha da agirlastirdigi diisiintildiigiinde egzersizin
kronik hastaliklarin 6nlenmesinde ve stresin azaltilmasindaki rolii yasadigimiz pandemi kosullarinda
daha da 6nem kazanmaktadir.

Iskelet kaslar1 insan viicut agirhgmin yaklasik %40’ m1 olusturmaktadir. Yiiriiyiis veya hafif tempolu
kosular, bisiklete binme ve yiizme gibi orta siddette fiziksel aktivitelerin immiin sistem fonksiyonlarinin
gelistirmesi (78) ve iskelet kaslarindan salinan miyokinler {izerinden kanser hiicresi iizerine dogrudan
etki yoluyla kanser biiylimesini Onleyebilecegi gosterilmistir (79). Serbest zaman fiziksel aktivite
diizeyindeki artigin 13 farkl kanser tipinin goriilme riskini azalttig1 bildirilmistir (80). Epidemiyolojik
calismalar egzersizin sadece bazi kanser tiirlerinin goriilmesini engellemekle kalmayip, fiziksel
olarak aktif olan kanser hastlarinda hastaligin tekrarlanmasini da 6nledigini géstermektedir (81, 82).
Egzersizin, timor hiicresi yerlestirilen farelerde NK hiicrelerinin timor hiicresi igerisine infiltrasyonunu
ve NK toksisitesini artirdigi ve farelerde tiimor gelisimini engelledigi gosterilmistir (83). Tek bir doz
egzersizin bir miyokin olan SPARC’1n (secreted protein acidic and rich in cysteine) dolasima salinimini
artirdig1 ve artan SPARC diizeylerinin si¢anlarda kolon kanseri gelisimini azalttig1 bildirilmistir (84).
Gergekten de fiziksel aktivite, Amerikan Kanser Arastirmalar Enstitiisti ve Diinya Kanser Arastirmalart
Vakfi tarafindan kolon kanseri riskini azalttig1 belirtilen en belirgin uygulamadir (85).

Sedanter yasam tarz1 6zellikle yag dokusundan saliman TNF-o ve IL-6 kaynakli inflamasyona neden
olmakta ve artmig TNF-a diizeylerine insiilin direnci de eslik etmektedir (86). Sonug olarak ortaya ¢ikan
kronik inflamasyon metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilmesine yol agmaktadir. Egzersiz
ise antiinflamatuvar etki yoluyla s6z konusu kronik hastaliklarin goriilme riskini azaltmaktadir.

Siddetli ve uzun siireli egzersizler TNF- o, IL-1b ve C-reactive protein gibi proinflamatuvar
sitokinlerin diizeyini artirirmakla beraber egzersiz genellikle IL-10, IL-1ra ve kas kaynakli IL-6 gibi
antiinflamatuvar sitokin diizeylerinin artmasina neden olur. IL-6 hem pro hem de anti iflamatuar rol
oynarken kasilan kaslardan salinan IL-6’nin IL-1ra diizeylerini artirarak proinflamatuvar IL-1a ve
IL-1b’nin baskilanmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (87). Gergekten de makrofajlardan
salman ve proinflamatuvar aktivitenin bir parcasi olan I1L-6’dan farkli olarak egzersiz sonrasi iskelet
kasindan salian IL-6’nin antiinflamatuvar bir rol oynadigi bildirilmistir (88). Diisiik doz endodoksin
ile saglikli bireylerde olusturulan inflamasyon, proinflamatuvar belirtegler olan TNF-o ve IL-1p,
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diizeylerinde artisa neden olurken artan TNF-a’y1 takiben IL-6 ve antiinflamatuvar IL-1ra ve IL-10
diizeylerinde de artisa yol agmistir. Katilimcilara endotoksin uygulamasindan 2,5 saat once bisiklet
ergometresinde ii¢ saat siireyle egzersiz yaptirildiginda ise TNF-a artiginin tamamen baskilandigi ve
IL-6 diizeylerinin ise TNF-a diizeylerinden bagimsiz olarak artti1 goriilmektedir (89). Sonuc olarak

IL-6 kontrakte iskelet kasinda gerek tipl ve gerekse tipll kas lifleri tarafindan salinmakta olup, ilgili
kasta ortaya koydugu lokal etki yani sira sistemik dolagima da katilarak diger bir ¢ok doku ve organda
da etki gosterir. Nitekim IL-6’nin hiicre yasaminin siirdiiriilmesi ve kanser hiicresinde biiylimenin
engellenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (79, 83). Keza iskelet kasinda artan IL-6 diizeyinin
adenozin monofosfat ile aktive olan protein (AMPK) ve fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3K) araciligiyla
yag oksidasyonunu artirdig1 bilinmektedir (90).

Egzersizle iskelet kasinda artan miyokin ekspresyonunun parakrin ve hormon benzeri fonksiyon ile
yag metabolizmasini dogrudan etkiledigi bilinmektedir. Kronik egzersizler, yagh diyetle beslenen
farelerde yag dokusunda ve proinflamatuvar sitokin diizeylerinde azalmaya neden olmustur (91).
Iskelet kaslarindan salinan bir diger miyokin olan IL-15’in visseral yag dokusunu azalttig1 ve kas
dokusu ile yag dokusu arasinda karsilikli iletisimi sagladig1 diisiiniilmektedir (92, 93). Kapadokya
da yapilan 35k’lik dag kosusu sonrasinda plazma IL-15 diizeylerinde artis gérmemiz egzersizlerin
metabolizmanin regiilasyonu ve obezitenin kontrolii iizerinde etkisinde oynadigi rol konusunda da
fikir vermektedir. (94)

Birlesik Krallik’ta yag ortalamasi 56.4+8.8 olan 387,109 erkek ve kadinin yer aldig1 bir popiilasyon
calismasinda, fiziksel inaktivitenin, hastanede yattirilma zorunlulugu olarak kabul edilen hastalik
ciddiyetinin 6nemli 6l¢lide artmasina neden oldugu goriilmistiir (95). Biitiin bu bulgular, COVID-19
pandemisi boyunca gerek herhangi bir kronik hastalig1 olmayan bireylerde ve gerekse kronik hastalarda
sosyal mesafenin korunmasina 6zen gosterilerek haftanin ¢cogu giiniinde 30 dakika ve {izeri fiziksel
aktivitenin siirdiirilmesinin 6nemini gostermektedir (96). Her ne kadar egzersizin bir sosyal grup ile
birlikte yapilmasi, psikolojik destek ve egzersizin diizenli olarak yapilabilmesinde 6nemli bir etken
olsa da pandemi siiresince evde veya kalabalik gruplarin olmadigi dis ¢evrede fiziksel aktivite ve
egzersizlerin siirdiiriilmesi gerekmektedir. Egzersizle beraber artan solunum siklig1 ve derinliginin
damlaciklarin hem saliniminda hem de soluk yoluyla akcigerlere aliminda artisa neden olabilecegi
g0z Oniine alindiginda, egzersiz sirasinda sosyal mesafenin ¢ok daha artirilmasi gerektigi asikardir. Bu
donemde yapilacak egzersizlerin performansin iist diizeye ¢ikarilmasina yonelik siddetli egzersizlerden
degil, canli yiirliylis gibi orta diizeyde aktivitelerden olusmasi gerekmektedir.

COVID-19’un ozellikle hastalig1 ciddi gegirmis olanlarda organ hasarina kadar etkilerinin olabildigi
ve fiziksel olarak oldukga fit durumda olan kisilerin dahi bu hastalikla karsi karsiya kaldiginda egzersiz
kapasitesini geri kazanmasiin haftalar hatta aylar alabildigi géz Oniine alindiginda, COVID-19
gecirmis olan hastalarin egzersize ne zaman geri donecekleri konusunda doktorunun goriisiiniin
almasinda yarar vardir (96).

Sonuc¢

Saglikli bir yasamin siirdiiriilmesinde hareketli bir yagsam ve diizenli egzersizlerin 6nemli bir rolii
vardir. Yiriiyiis, bisiklete binme veya yiizme tarzindaki orta siddette yapilan aerobik aktiviteler
bagisiklik sistemi elemanlarinin say1 ve aktivitesinin gelistirillmesini saglarken siddetli ve uzun siireli
egzersizlerin genellikle egzersizi takip eden kisa siire igerisinde baglamak iizere giinlere hatta haftalara
varan siirede immiin sistemin baskilanmasina ve dolayisiyla USYE riskinin artmasina neden olabilir.

Hareketsiz yasam, insulin direnci, ateroskleroz, hipertansiyon, tip2 diyabet, kalp-damar hastaliklari,
kolon ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirleri ile demans ve depresyon gibi ¢esitli kronik hastaliklar
ile hastalik risk faktorlerinin ortaya ¢cikmasina neden olurken egzersiz sirasinda insan viicut agirliginin
%40’1mm1 olusturan iskelet kaslarindan salman miyokinler basta antiinflamatuvar etki olmak iizere
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cesitli yollardan kronik hastaliklarin 6nlenmesinde etkili rol oynar. COVID-19 hastaliginin obezite,
hipertansiyon, tip2 diyabet gibi kronik hastaliklar1 olan bireylerde ve hareketsiz yasam siirdiirenlerde
daha ciddi seyrettigi de géz Oniline alindiginda saglikli bir yasamin siirdiiriilmesi ve genel olarak
hastalik risk faktorlerinin azaltilmasi i¢in orta siddetteki fiziksel aktivitelerin diizenli bir sekilde
siirdiiriilmesi 6nem tasimaktadir.
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Psikolojik Stres ve Bagisiklik Sistemi

GIRIS

Stres kelimesi Latince “estrictia”, Fransizca “estrece” kelimelerinden kdken almakta ve “zorlanma,
gerilme ve bask1” anlamina gelmektedir. 1952°de stres kavramini giiniimiizdeki anlaminda ilk kullanan
Kanadali endokrinolog Hans Selye, stresi viicudun degisim karsinda verdigi 6zgiil olmayan tepkiler
biitiinii olarak tanimlamistir (1). Fizyolojik etkenlerin yan1 sira sosyal ve psikolojik sebeplerle stres
yanitt olugabilir. Selye, stresi, motive eden ve yasamin devamini saglayan etmenlerin olusturdugu
“eustress” ve hosa gitmeyen etmenlerin olusturdugu “distress” olarak ikiye aymrmistir (2). Eustress
insana ihtiyaci olan ekstra giicii ve uyaniklig1 verirken distress kiside zihinsel, duygusal ve fizyolojik
olarak olumsuz sonugclar ortaya ¢ikarabilmektedir. Cogu zaman halk arasinda stres teriminin karsilig
olarak bu kotii sonlanan stress durumu, yani distress kullanilir (3).

Hans Selye bedenin stresli durumlarda verdigi tepkiyi “genel uyum sendromu” olarak adlandirmistir.
Genel uyum sendromu, stres karsisinda bedenin ii¢ belirgin asamada tepki gosterdigini belirtmektedir.
Bunlar; alarm, direnme ve tiikenme asamalaridir. Alarm doneminde bedenin stres etmeni ile
karsilagmasi ile hipotalamo-hipofizer sistem ve otonom sempatik sistem uyarilir. Alarm doneminden
sonra beden bu etmene uyum gostermeye ¢aligir ve ikinci donem, direng donemi baglar. Alarm dénemi
sirasinda artmis olan doku katabolizmasina kars1 direng donemi anaboliktir. Stres etmeni varligini
siirdirmesine karsi, beden normalin iistiinde direngli durumdadir. Direng dénemi etmenin giiciine,
bedenin uyum yetenegine ve enerjisine baglidir. Stres etmeni siirdiigii siirece uyum devam edemez,
uyum enetjisinin tilkenmesi ile ligiincii donem baslar. Alarm reaksiyonu yeniden belirir. Uyum enerjisi
tiikenirse beden hastaliklara agik bir duruma gelir (2)

Glinliik yasamda ve bilimsel yazinda stres kelimesi ¢ogunlukla distress anlami1 tagimaktadir. Bu yazida
cogunlukla stres kelimesi tercih edilecektir.

Stres Yaniti

Stres bir zorlanmanin karsiligi olarak ortaya c¢ikar. Uyum kapasitesinin agildigi bu zorlanma
durumlarinin hedefi merkezi sinir sistemidir (MSS). MSS, tehlike ya da zorlanma algiladig: tiim
durumlarda uyuma yonelik bir cevap olusturur. Bu cevap sempatik sinir sisteminin ve hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin harekete gegisi seklindedir. Hipotalamusun kortikotropin releasing faktor
araciligl ile tlim ndroendokrin ve otonomik sistemi yonettigi unutulmamalidir. Bu bdlgenin stres
nedeni ile uyarilmasi bir dizi cevabin (stres cevabi) olugsmasini saglar (4). Sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile kan sekeri, kas ve iskelet sistemindeki degisiklikler, kan basincinda artis, serebral,
koroner damarlarda genisleme ve kalp atim hizinda artig izlenirken bir yandan da inflamatuar cevap
olusturulur, bagisiklik sistemi faaliyetleri degismeye baslar (Sekil-1).

Stres ve immiin Sistem

Immiin sistemin temel fonksiyonu tehlikelere kars1 bir cevap olusturmak ve viicudu savunmaktir. Bu
savunma hiicresel diizeyde oldugu gibi doku ve organlarin ayr1 ayri ve birlikte katildig1 akut ve kronik
cevaplar olarak gergeklestirilir. MSS’nin stres olarak algiladig1 akut durumlarda kana proinflamatuar
sitokinler salinarak etkili bir savunma olusturulurken kronik ve uzamis stres durumlarinda organ ve
doku hasarma yol agabilecek diizeyde bagisiklik sistemi diizensizligi ortaya ¢ikar (5). Inflamasyon ya
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Sekil-1: Psikolojik Stres ve Immiin Sistem Iliskisi
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da immiin cevap normalde strese ya da enfeksiyon ve yaralanmalara karsi sistemi organizmay1 korumak
ve dengeyi siirdiirmek amaci tagisa da artan stres yiikii hiicre ve doku hasarina neden olur (6). Ayrica
MSS’de immiin aracilarin reseptorleri yogun olarak bulundugu i¢in gelisen inflamasyondan kendisi
de etkilenir. Boylelikle psikolojik stres her ne kadar sistemik yanitini MSS {izerinden baslatsa da son
organ etkilerinden en fazla etkilenen organlardan biri beyindir (5). Ek olarak olusan immiin sistem
yanit1 bireyseldir ve benzer stresorler karsisinda her bireyde farkli siddette etkilere yol agmaktadir.
Ozellikle olay karsisinda bireylerin algiladiklari stres, olusabilecek immiin cevabin ana belirleyicisi
olarak kabul edilmektedir (7).

Notrofiller, monositler, makrofajlar, Natural Killer (NK) hiicreleri, proinflamatuar sitokin hiicreleri
ile akut ve dogal bagisiklik sistemi ile kendisini savunan organizma bu stresin kronik olmas: ya
da tekrarlamasi durumunda T helper ve interlokinler ile inflamatuar sistemin uyarilmasini saglar
(6). Immiin sisteme ait tim bilesenlerin psikolojik stres tablosuna katildig1 yapilan calismalarda
gosterilmistir (5).

Stres ile immiin yanit arasindaki iliski hakkinda ilk bilgiler gdzlemsel arastirmalardan elde edilmistir.
Ameliyat oncesi yiiksek kaygi yasayan kisilerin yara iyilesmesinin daha zor oldugu saptanmustir.
Artan stres bozulmus inflamatuar yanit iizerinden yara iyilesmesini etkiledigi diisiiniilmektedir
(8). Bosanmis kadinlarla yapilan ¢alismalarda ayni yas ve sosyokiiltiirel diizeydeki evli kadinlara
kiyasla immiin sistem islev bozuklugunun saptandigi bildirilmistir (9) Ayrica yogun stres altinda
olan bireylerde influenza ve latent viriis enfeksiyonlarinin daha sik saptandigi bildirilmektedir (10).
Alzheimer hastalarina bakim veren kisilerde yapilan arastirmalarda baskilanmig NK aktivitesinin
bozulmus immiin sistem islevi ile iligkili oldugu ifade edilmistir (11).
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Stres ile immiin sistem arasindaki iliski daha sonraki hayvan deneylerinde ve molekiiler insan
caligmalarinda gosterilmistir. Ozellikle stres yamit dogurulan hayvanlarda (ag birakilarak, elektrik soku
verilerek veya ortamdan yalitilarak) kanser hiicrelerine saglikli bir immiin yanitin gelismedigi, NK
hiicrelerinde belirgin islev kaybi, proinflamatuar stokinlerde artis, DNA hasar1 oldugu gosterilmistir
(12). Her ne kadar insanlarda immiin sistem aracilarim1 ve inflamatuar belirtegleri degerlendiren
caligmalar arasinda celiskili sonuglar elde edilse de; artmis proinflamatuar yanit ve immiin sistemi
diizenleyici gorevi olan hiicre ve aract molekiillerde islev azalmasi oldugu tutarli bir sekilde elde
edilmistir.

Stres felaket senaryosu seklinde algilandiginda, akut ve yogun ya da kronik ve diizenlenemeyen,
uyum saglanmasi gii¢ psikolojik travma durumlarinda immiin sistem yanitlar1 psikopatoloji seklinde
kendisini gosterir. Cilinkii immiin sistemdeki bu “diizensizlik ve sorunlu yanit” norotransmitter
sisteminde sorunlara neden olur. Once istah ve uykuda bozulma gibi vejetatif belirtiler ortaya
cikarken ardindan noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi monoaminlerin sinaptik aralikta
degisimleri neticesinde kaygi, endise, huzursuzluk, mutsuzluk, yorgunluk, dikkat ve konsantrasyon
bozuklugu, unutkanlik gibi somatik, bilissel ve duygudurum bozulmalari ortaya ¢ikar (13). Adi gegen
ndrotransmitterler arasinda immiin sistem ile iligkisi en iyi bilinen serotonindir. Kronik stres sirasinda
triptofandan serotonin sentezlenmesi yerine triptofanin diger son iiriinii olan kiniirein sentezi artar.
Serotonin ozellikle duygudurumun diizenlenmesinde hayati igleve sahiptir. Bu agidan duygudurum
bozukluklarinin gelismesinde kronik stres yanitinin dogurdugu immiin cevabin ve azalmig serotonin
transmisyonunun etkisi oldugu soylenebilir (14).

Stresyogunbedenselbelirtilerindeeslik ettigianksiyete bozukluklularinabiryandanadrenokortikotropin
hormonun adrenal bezlerden kortizol liretimini uyarmasi sonucunda neden olurken 6te yandan immiin
sistem tizerine bozucu etkisi araciligiyla da katekolaminlerin, opioidlerin saliniminda da degisikliklere
neden olur (15). Immiin sistem otonomik sinir sistemi aracilig1 ile beyin ve néroendokrin sistemden
strese ait uyarilar1 alir ve yine beyne sitokinler araciligi ile bilgi gonderir. Algilanan stres, merkezi
sinir sistemi ve immiin sistem cevabi sonrasinda olusan duygu, diislince ve davranis sorunlarinin temel
baglantisidir.

Stresin olusturdugu bu inflamatuar cevap ile interlokin ve T hiicre aktivitesindeki bozulmanin
benzeri bagta major depresyon ve post travmatik stres bozuklugu (PTSB) olmak iizere psikiyatrik
bozukluklarda da goriiliir. Gorilinen o ki hem stres hem de bazi psikiyatrik bozukluklar etkilerini ortak
bir yol olarak immiin sistemde bozulmalar aracilig1 ile gostermektedir (16).

Son yillarda beyin-bagirsak sistemi psikiyatrik ve norogelisimsel hastaliklarin etiyolojisinde daha
fazla arastirilmaktadir. immiin hiicreler agisindan zengin olan barsak, strese veya enterik toksinlere
kargi immiin cevabin olusmasinda gorev almaktadir. Bagirsaktan salinan néroprotektif molekiillerin
azalmasi, bagirsak kaynakli sitokinlerde artis ve bozulmus mikrobiyata stres sirasinda bozulan
bagirsak-beyin iligkisinin immiin sistem aracili mekanizmalarina drnek gosterilmektedir (17).

Bahsi gegen psikopatolojilere ek olarak makul derecede stresin bellek konsolidasyonu ve konsantrasyon
artig1 gibi olumlu psikolojik etkileri bulundugu da akilda tutulmalidir. Ornegin akut stres durumlarinda
antiviral savunma artarken uzamis ve depresif bozuklu tablolarinda diisiik antiviral savunma oldugu
gosterilmistir (18). Buna paralel olarak akut stres ile yapilan aragtirmalarda kandaki inflamatuar
belirteg diizeylerinin belirgin degismedigi siklikla elde edilmektedir. Bu agidan organizmanin akut ve
kronik strese immiin sistem zemininde farkli yanit olusturdugu soylenebilir (19).

Hem SSS hem de immiin sistem gelisimini dogumdan sonra siirdirmeye devam etmektedir. Bu a¢idan
cocukluk cag1 travmalar1 ve erken donemde yogun bir strese maruz kalmak immiin sistemin erken
gelisim basamaklarinda hatali organizasyona neden olabilir, hatta otoimmiin hastaliklara yatkinlik
olusturabilir (20). Gebelik doneminde belirgin stres ile karsilasan annelerin ¢ocuklarinda alerjik
tablolarin daha sik gozlendigi bildirilmistir (21). Immiin cevabi koordine eden temel bir protein olan
sitokinlerin kan diizeyinin erken donemde yogun stres yasayan ¢ocuklarda diisiik oldugu gosterilmistir
(22). Travmatik yasantilara maruz kalan c¢ocuklarin as1 gibi toksinlere daha fazla proinflamatuar
yanit olusturdugu bildirilmistir. Inflamasyonun temel belirteclerinden olan Serum Reaktif Protein’in
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(CRP) gocukluk ¢agi travmasi mevcut olan eriskinlerde travmadan 20 yil sonra bile daha yiiksek
seviyelerde bulundugu gosterilmistir (23). Daha sonraki ¢alismalar diger inflamasyon belirte¢leri
icin de bu bulguyu dogrulamistir. (24) Cocukluk c¢agi travmalarinin, immiin sistem reaktivitesini
artirarak eriskin dénemde major depresyon, PTSB gibi psikiyatrik hastaliklar i¢in incinebilirligi
kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Psikiyatrik hastaliklara ek olarak ¢ocukluk ¢agi travmalart mevcut
olan erigkin bireylerde diyabet, kardiovaskiiler hastaliklar, kanser ve diger sistemik hastaliklarin daha
stk goriilmesinde bozulmus immiin sistemin katkis1 bulunmaktadir.

[leri yasta hem fizyolojik hem de psikolojik stres etmenleri karsisinda uygun immiin yanit tepkisi azalir.
Ayrica yasla birlikte kronik hale gelen stres, hipokampuste atrofi ve néronal hasara neden olur (25).
Boylece stres nedeniyle yalnizca psikiyatrik bozukluklar degil ayn1 zamanda basta nérodejeneratif
hastaliklar olmak tizere inflamasyonla iligkili sistemik hastalik olusumu agisindan zemin hazirlanmis
olur (25). Kromozomlarin ucunda bulunan ve koruyucu bir parca olan telomerlerin uzunlugu biyolojik
yaslanmay1 degerlendirmek i¢in kullanilir ve psikolojik, fizyolojik ve sosyal faktorlerle yakindan
iligkilidir. Kronik stresin telomer uzunlugunu kisalttig1 gosterilmistir. Bu degisiklikte stres sonucu
olusan immiin sistem sorunlarimin etkisinin oldugu diisiniilmektedir (26). Tiim bu faktorler olusan
stres yanitiyla kiginin kronolojik yaginin 6tesinde erken yaslanmasina neden olmaktadir.

Stres yanitinda bozulan immiin sistem islevleri birgok bedensel ve psikolojik hastalik i¢in yatkinlik
olusturmaktadir. Daha 6nceki yapilan ¢aligmalar romatoid artrit, irritabl barsak sendromu, Multiple
skleroz ve diger otoimmiin hastaliklarda bozulmus immiin sistem aktivitesinin stres ile iliskili oldugunu
gostermistir. Yapilan ¢aligmalar bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda stres yanitinin etkisi hakkinda
celiskili sonuglar verse de siiregen karakterde ataklarla seyreden bu hastaliklarda stres yanitinin
hastaligin ataklarini tetikledigi, tedaviye direnci artirdigi ve seyri kotiilestirdigi bilinmektedir (27).

Stresin tetikledigi uzamis bedensel yanitlarin onarici bag etme becerileri ve biligsel tekrar yapilandirma
ile geri dondiigi bildirilmektedir (28). Kisinin stres etmeni ile karsilastiginda sosyal destek sistemlerinin
ve dayanikli kisisel kaynaklarinin mevcudiyeti ile hem uzamis bagisiklik sisteminin hem de diger
norokimyasal yolaklarin aktivasyonunun oniine gegilebilir. Ornegin iyi niyetlilik ve disa doniikliik
gibi olumlu karakter 6zellikleri bulunan kisilerin daha az viral enfeksiyon ge¢irdigi gosterilmistir
(29). Yine bir bilissel yeniden yapilandirma olarak ele alinabilinecek olumlu duygulanim, NK hiicre
say1 ve islevinde artma ve alerjenlere deri duyarlilifinda azalma sagladigi gosterilmistir (30). Bu
acidan stres yoOnetim tetkikleri, bag etme stratejilerinin gelistirilmesi, sosyal destek sistemlerinin
kuvvetlendirilmesi uzamis immiin sistem yanitini séniimlendirerek stresin hem psikolojik hem de
fizyolojik yikici etkilerini engellenebilir (31).

Sonug¢

Stres hem erken donem hem ileri yasta immiin sistemin islevini etkilemektedir. Ek olarak stres
kaynaginin akut veya siiregen olmasi olugsan immiin yanitin siddetini belirlemektedir. Akut ve optimal
diizeyde stresin saglikli bir bagisiklik sistemi ve psikolojik yapi icin gerekli oldugu diistiniiliirken,
ozellikle siiregen stres bagisiklik hiicrelerinin say1 ve islevinde azalma ve proinflamatuar sitokinlerde
artis seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Stres yanitinda bozulmus immiin sistem islevinin hem psikiyatrik
bozukluklarin hem de bir¢ok sistemik hastalifin ortaya ¢ikmasinda ve/veya seyrinin kétiilesmesinde
etkili oldugunu gosterilmistir. Ek olarak ¢ocukluk ¢aginda stres yanitinin olusmasina neden olan
travmatik yasantilar immiin sistemin maturasyon doneminde etkilenmesine ve immiin sistemde kalict
islev bozulmasina neden olmaktadir. Bireylerin basa ¢ikma ve stres yaratan olayr degerlendirme
becerilerinin gelistirilmesi ile sosyal destek aglarinin kuvvetlendirilmesi stres ile tetiklenen uzamis
immiin yanit1 azaltabilir. Bdylelikle kisinin hem psikolojik hem de fizyolojik iyilik halinin korunmasi
saglanabilir.
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GIRIS

Cevre teknik anlamda, bir organizma veya ekolojik toplulugu etkileyen iklimsel ve biyolojik
faktorlerin timidiir. 1990 yilinda John M. Last tarafindan yapilan ‘¢evre insanin digindaki her seydir’
tanimi insan sagliginin ¢evre ve genetik yapisi arasindaki etkilesimin bir ¢iktis1 oldugu temeline
dayanmaktadir(1). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ¢evreyi saglikla iliskili olarak insanin digindaki
tiim fiziksel, kimyasal, biyolojik faktor ve bu faktorlerle ilgili davraniglart olarak tanimlamaktadir.
Saglik ise sadece hasta veya bakima muhta¢ olmama durumu degil, fiziksel ruhsal ve sosyal yonden
tam bir iyilik halidir. Insanin saglikli kalmasinda cevresel etkilesimi de bub u tanimlarin iliskisi
kadar 6nemlidir(2). DSO, Cevresel Etki Degerlendirmesi i¢inde genis bir saghik degerlendirmesinin
entegrasyonunu desteklemektedir. Saglhigin genis tanimindan ¢ikan ve sagligi gelistirmeyi ifade
eden bir model, Dahlgren ve Whitehead’in saglik modelinin belirleyicileridir (3,4). Bu, model
saglhigin cesitli faktdrlerden etkilenebilecegini gostermektedir. Yas, genetik faktorler, kisinin yasam
tarzi, sosyal, toplumsal, ekonomik ve kiiltiirel faktorlerin insan saghgini etkileyen faktorler olarak
tanimlamaktadir. Cevresel faktorler insanlarin yasamlarini saglikli olarak siirdiirebilmesini ve siirekli
olarak geligtirmesini kisitlar veya giiclendirir. Bir¢ok hastalik ¢evresel faktorler nedeniyle olusur veya
bunlardan etkilenir. Genis anlamiyla, hastaliklar ya ¢evresel faktorler ya da yasla birlikte genetik
faktorler nedeniyle olusur. Cevresel bir faktoriin etkisi ayni zamanda, yas, cinsiyet, fiziki durum ve
bagisiklik sistemi gibi kisinin 6zellikleriyle de baglantilidir (5).

Tiim bu faktorler birbiriyle etkilesim icindedir. Ozellikle 20. Yiizyildan sonra niifusun artmasina
paralel olarak gelisen sanayi ve teknoloji canlilarin yagamini siirdiirmesi i¢in gerekli olan ¢evrenin en
temel unsurlarint hava, su ve topragi olumsuz etkilemis ve gevre kirliligi sorununu olusturmustur (6).
Bilim insanlar1 ve arastirmalar ¢evre ve insan sagligini koruma anlaminda 6zellikle ¢evrenin olumlu
bir sekilde degistirilebilecek kismina odaklanmiglardir (7).

Avrupa Birligi’nde, Cevresel Etki Degerlendirmesi (CED) Direktifi (2014/52/EU) ve Stratejik Cevresel
Degerlendirme Direktifi (2011/92/EU) niifus ve insan sagliginin degerlendirilmesini vurgulamaktadir.
Direktifler, Cevresel Etki Degerlendirmesi (CED) ve stratejik ¢evresel degerlendirmesi kapsaminda
saghgm dikkate alinmasini gerektirir. Saglik esas olarak olumsuz cevresel faktorlerle ve risk
degerlendirmeleri acisindan ele alinmaktadir (5). Cevresel faktdrlere maruz kalma ile saglik arasindaki
nedenselligi ele almak icin toksikologlar hayvan calismalar: yuritmektedir. Cevre ve sagligin bilimsel
alanindaki nedensel etkileri tahmin etmek, insan ¢aligmalariyla ilgili etik sorunlar nedeniyle genellikle
zordur. Insanlara zararli cevresel etkenlerin maruziyetlerine neden olma arastirma kapsaminda
uygulanamayacagindan, en iyi nedenselligi irdeleyen multifaktoriyel randomize klinik calismalarin
yapilmasi genellikle miimkiin degildir. Nedensel sorular1 cevaplamak i¢in, epidemiyologlar yillardir
vaka kontrol ¢aligmalarindan elde ettikleri retrospektif verileri sunmaktadirlar. Bu nedenlerle ¢cevre ve
insan sagligi ile ilgili caligmalar her zaman dikkatle yorumlanmali ve degerlendirilmelidir. Disiplinler
arasi igbirlikleri ile birlestiginde ¢ok asamali nedensel stratejinin uygulanmasi, gelecek yiizyilin
cevresel epidemiyolojideki zorluklarini ele almak i¢in 6nemli olacaktir (8).

Cevresel faktorler bagisiklik sistemimizi de olumlu yada olumsuz etkileyerek sagligimizi etkilemektedir.
Bagisiklik sistemi viicudun patojenik mikroorganizmalara karst korunmasimi saglamaktadir(9).
Bagisiklik sistemi, ¢evresel maruziyetlere yanit verme konusunda uzmanlasmis bir organdir. Gorevleri,
dostu diigmandan, tehlikeliyi zararsizdan, zehirliyi zehirsizden ayirarak kisiyi korumaktir. Bu oldukga
karmagik bir gorev olup, yasamin erken dénemlerinde meydana gelen ¢evresel faktorler gibi, yasamin
ilerleyen yillarinda olugan c¢evresel maruziyetlerdeki hizli degisimler sirasinda da bu goérev devam
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etmektedir. Saglik ve hastaliklarin gelisimsel kokeni hipotezinin temel ilkelerini, ¢evresel faktorler
ve bagisiklik sistemi olusturmaktadir. Bagisiklik sisteminin gelisimi, yalnizca uzun siireli bagisiklik
belleginin temel 6zelligi ile klasik edinilmis uyarlanabilir bagisiklik sistemini degil, ayn1 zamanda
dogustan gelen bagisiklik sisteminin bellegini de igerir(10).

Insanlar arasinda bagisiklik sistemi islevinde 6nemli farkliliklar olabilir. Bu farkliliklarin ne kadarinin
genetik farkliliklardan (kalitsal) ve ne kadarinin ¢evresel (kalitsal olmayan) faktdrlere maruz kalmadan
kaynaklandig1 bilinmemektedir. Arastirmacilar, tiim bagisiklik parametrelerinin yaklasik % 75’inde
kalitsal olmayan etkilerin kalitimdan daha agir saptamislardir (11)

Bagisiklik sisteminin gelisimi insan sagligi i¢in kritik dneme sahiptir, ¢ilinkii bulasici hastaliklara
kars1 direnci azaltabilir, asinin etkinligini azaltabilir ve tiimor gelisimini etkileyebilir. Bagisiklik
fonksiyonundaki dengesizlikler, otoimmiin hastaliklarda ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda oldugu
gibi, patojenik olmayan antijenlere karsi da duyarliligi da artirabilir. Ayrica, bagisiklik sistemi
bozukluklarinin bir¢ok kronik hastaligin patofizyolojisinin temelini olusturdugu bilinmektedir(12).
Insan yasami boyunca bagisiklik sisteminin cevresel faktorlerle etkilesimini anlamak, hastaliklardan
omiir boyu korumaya dogru gelisecek stratejileri belirlemek i¢in gereklidir. Bu nedenle bu yazida,
calismalar incelenerek bagisiklik sistemi ve bazi ¢evresel faktorlerin iligkisi irdelenmistir.

Bagisiklik sistemi ve ¢evresel faktorler

Cevremizdeki faktorlere gelisimsel maruz kalmanin, iireme, metabolik ve ndrodejeneratif hastaliklarda
bu kavrami destekleyen hayvan modelleri ile daha sonraki yasamda hastaliga katkida bulunduguna
dair kanitlar vardir. Buna karsilik, gelisimsel etkilerin bagisiklik sisteminin daha sonraki yasamdaki
fonksiyonel degisikliklere duyarliligin1 nasil etkiledigine dair kanitlar azdir. Bagisiklik sisteminin
patojenleri ve kanser hiicrelerini tespit eden ve yok eden entegre bir ag olusturdugu gbz Oniine
alindiginda, viicudun ilk savunma hattini saglarlar. Bu nedenle, bagisiklik fonksiyonunu azaltan erken
yasam doneminde ¢evresel faktorlere maruziyetin sonuglar1 derindir. Bagigiklik sisteminin uzun ve
karmagik gelisim donemi nedeniyle, erken yagam doneminde g¢evresel faktorler normal bagisiklik
gelisimini degistirme potansiyeline sahiptir ve bu da yetiskinlige kadar kalic1 degisikliklere yol agabilir.
Yetiskin hastaliklarinda fetal temeli olarak, saglik ve hastalik kavraminin gelisimsel kdkeni, ¢evresel
faktorlerin gelismeyi etkiledigi ve boylece daha sonraki yagamda sagligi degistirdigi gorilmiistiir(13).
Maternal cevre ile ilgili bilgiler transplasental olarak fetusa ve emzirme yoluyla bebege iletildigi,
boylece fetal ve erken yasam gelisimini etkiledigi bilinmektedir. Cevresel kirleticilere maruz kalma ve
hatta maternal diyetteki degisiklikler gibi davranislar faktorler, daha sonraki yasamda kardiyovaskiiler
hastalik, inme, obezite ve kanser riskinin artmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir (14,15,16).

Bazi gevresel faktorlerin enflamatuar reaksiyonlar: artirabildigi ve enfeksiyona normal ve énemli
bir cevap olsa da, diizensiz inflamasyonun enfeksiyonla iliskili patolojiyi siddetlendirdigi ve kanseri
arttirdi@1 gosterilmistir (17).

Cevresel kirleticilere maruz kalmanin bagisiklik sisteminde kalici degisikliklere yol agtigi ve bu
degisikliklerin, degisik bagisiklik sistemi tepkilerine neden oldugu bilinmektedir. Ornegin; dioksin
benzeri bilesiklere, maruz kalan ¢ocuklarin enfeksiyonlara kargi duyarliligini arttigin1 epidemiyolojik
veriler gostermektedir. Bununla birlikte halen ¢evresel maruziyetlerin enfeksiyona karsi dogustan
gelen ve enflamatuar tepkileri nasil etkiledigini daha iyi anlamaya c¢alisan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Epigenetik diizenlemedeki degisikliklerin biiylik bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir(18). Arsenik ve
pestisit maruziyetlerinde, ¢esitli caligmalar bu ¢cevresel ajanlara maruz kalmanin epigenetik diizenleyici
mekanizmalar1 degistirdigini gdstermektedir(19,20). Epigenetik diizenleyici mekanizmalardaki
degisikliklerin, bagisiklik fonksiyonundaki degisikliklerle dogrudan baglantili olup olmadigini
belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Epigenetik mekanizmalarin bagisiklik sisteminin
normal fizyolojik gelisiminde oynadigi rol tam olarak bilinmemektedir; bu nedenle, ¢evresel
maruziyetlerin bagisiklik sistemi gelisimi sirasinda epigenetik programlamayi nasil bozduguna dair
kanitlar, bagigiklik sisteminin normal programlamasini anlamamiza da yardimei olacaktir(21).
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Cok sayida cevresel faktdr bagisiklik aktivitesini etkileyebilir ve gelisimsel immiinotoksikoloji
alani, kimyasal, biyolojik, fiziksel veya fizyolojik faktorlerin bagisiklik sisteminin gelisimini
nasil degistirdigini degerlendirmek icin ortaya ¢ikmistir(10). Bazi dogal olarak olusan ve sentetik
bilesiklerin se¢ici 6rnekleri, immiinotoksik maruziyetlerin bagisiklik sistemini nasil etkileyebilecegini
gostermektedir. Konsantrasyona bagl olarak, agir metaller (6rnegin, Cd, Hg, Pb), immiino-gii¢lendirici
veya immiinosupresif olabilir(22). Dioksin olarak da bilinen 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-P-dioksin
(TCDD), cok sayida iiretim siirecinin bir yan iiriiniidiir ve tibbi atiklarin yakilmasiyla serbestlesir.
Poliklorlu bifeniller (PCB) kimyasal olarak ¢ok kararlidir ve bu 6zellik onlar elektrikli ekipmanlarda
sogutucu ve yaglayicilar olarak yararl hale getirirken, tiretimlerinin durdurulmasindan 30 y1l sonra
bile ¢cevrede kalmalarina neden olmaktadir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), yakat, tiitiin
ve ¢Op dahil olmak {izere bir¢cok organik maddenin eksik yanmasindan olusur. Bu bilesik siiflariin
ticii de, insanlarin diizenli olarak maruz kaldig: her yerde bulunan ¢evresel kirleticilerdir. Ayrica, bu
kimyasallarin plasentay1 gec¢tigi ve anne siitiine atildig1 gosterilmistir(23). Epidemiyolojik veriler,
Dioksinler ve PCB’ler de dahil olmak {izere Aril hidrokarbon reseptor (AhR) ligandlarina erken maruz
kalmanin ¢ocuklarda bagisiklik fonksiyonunda bir degisiklige yol agtigini gostermistir(24).

Yine onemli bir ¢evresel faktor olan sigara dumanindaki bazi kimyasallarin AhR’yi baglayarak,
bagisiklik sisteminin tepkilerini etkilemekte ve kanser riskini artirdig1 bilinmektedir. Kemirgenlerde
yapilan ¢aligmalar, sigara ile azalmis lenfosit duyarliligini goéstermektedir(25).

Metallerin insan saglig1 iizerinde olumsuz etkileri belirgindir. Arsenik ve kursun gibi metaller
yerkabugunda dogal olarak bulunur ve kayalardaki yiiksek arsenik seviyeleri kirlenmis yeralti suyu
kaynaklarina yol agabilir. Kursun bir¢ok endiistriyel kullanima sahiptir ve artik benzin veya boyada bir
katk1 maddesi olmamasina ragmen, yaygin bir kirletici olmaya devam etmektedir. Metaller ve bagisiklik
sistemi arasindaki baglant1 yillardir incelenmistir. Ornegin; deney hayvanlarinda kursuna maruz
kalmanin, azalmis antikor seviyeleri, degismis sitokin iiretimi gibi kalic1 bagisiklik degisikliklerine
yol a¢tig1 goriilmiistiir(26). Arsenige maruz kalma ile enfeksiyonlara ve kansere karsi artan duyarlilik
arasindaki baglantiy1 arastirmak i¢in daha fazla ¢abanin gerekli oldugunu diisiiniilmektedir. Artan bir
literatiir, arsenigi gelisimsel bir immiinotoksikan olarak gostermektedir. Arsenik plasentay1 geger,
ancak TCDD ve diger lipofilik kirleticilerin aksine, anne siitiinde yaygin olarak bulunmaz. Yetigkin
farelerin arsenige akut maruz kalmasinin, artmis morbidite, influenza viriisii enfeksiyonuna karst
bozulmus bir bagisiklik tepkisine ve enfeksiyon sirasinda erken donemde azalmig bagisiklik hiicresi
infiltratlarina yol a¢tig1 saptanmustir (27).

Pestisitler, tarimsal uygulamalarda, isyerinde ve evde bir¢ok farkl: tiirde kullanilan bagka bir yaygin
kirletici smifin1 temsil etmektedir. Pestisitlere maruz kalma, uygulama sirasinda, su kaynaklarina
drenaj yoluyla ve gida tiiketimi yoluyla gergeklesir. Kemirgenlerde yapilan caligmalar, bagisiklik
fonksiyonunu etkilemek icin pestisitlere gelisimsel maruz kalma potansiyelini vurgulamaktadir ve
epidemiyolojik kanitlar cocukluk ¢cagi kanserlerindeki artislarla bir baglanti oldugunu gostermektedir
(28).

Fiziksel ¢evrenin de insan saghigm etkiledigini bilinmektedir. Ornegin; giiriiltiiye, 6zellikle trafik
giiriiltiistine duyarlilik, kortizol seviyelerini artirabilir ve bagisiklik sisteminin biyobelirteclerinde
degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle, giiriiltitye siirekli maruz kalma, bagisiklik fonksiyonu,
hormonal seviyeler ve kardiyovaskiiler fonksiyon iizerinde bir etkiye sahip olabilir, bu da hipertansiyon
ve strese yol agar. Giiriiltiiniin stres ve bagisiklik sistemi ile ilgili biyobelirteclerdeki interlokin-12
seviyelerinin yani sira Natural killer T (NKT) hiicrelerinin popiilasyonu ve aktivitesi iizerinde en
biiyiik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (29)

Onemli bir ¢evresel faktor olan stres ile ilgili calismalar da vardir. Baslangigta akut stres yanitinda,
bagisiklik sisteminin bastirilmaktan daha ziyade aktive edildigi ancak bu ilk reaksiyondan sonra, stres
yanitinin sonraki asamalarinda, kortizol seviyeleri daha da yiikseldiginde, anti-inflamatuar etkilerinin
olustugu saptanmistir. Bununla birlikte, stresle veya uzun siireli kronik stresle tekrarlanan stimiilasyon
tizerine, bagisiklik sisteminin bastirildig1 ve bunun kortizoliin etkisiyle olustugu kesindir (30).
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Sonug¢

Cok sayida gevresel faktor, insan bagigiklik sistemini degistirebilir. Bunlar, fiziksel, kimyasallara maruz
kalma ve beslenme durumundan bulagict hastaliklardan ve mikrobiyal veya parazitik kolonizasyondan
kaynaklanan bir gok maruziyete kadar uzanir. Potansiyel kalitsal programlamay1 (genetik ve epigenetik),
degisen metabolizma nedeniyle gelisimi (beslenme ve toksikoloji) ve uygun olmayan bagisiklik sisteminin
tiimiinii kapsayabilir. Yasayan bir diinya, hem ¢evre hem de insan niifusu acisindan degisimle tanimlanir.
Bagisiklik sisteminin kosullara uyum saglamak i¢in siirekli bir degisim halinde olmasi normaldir. Son
yillarda yasam tarzimizi ve ¢evremizi hizla degistirdigimiz i¢in, bugiin yasadigimiz diinyada tamamen
farkli organizmalara, kimyasallara ve sosyal ortamlara maruz kalmanin istenmeyen sonuclara yol
acabilecegi asikardir. Beklenen yasam siiremizin uzamast ile birlikte, sagligimizi korumak i¢in yasam boyu
bagisiklik gelistirme ¢abalarimiz da devam etmektedir. Bu siirecte ¢evresel maruziyetlerin 6nemini goz
oniinde bulundurmali ve bagisiklik sistemini gliclendirmek i¢in nasil yonlendirecegimizi dgrenmek igin
yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. Alan ilerledikge, yeni bulgular, ¢evresel faktorlerin insan sagligi tizerindeki
etkisini azaltmak i¢in yeni immiinomodiilator stratejilerin ve miidahalelerin kesfedilmesine de yol agacaktur.
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Ozet

1. Bagisiklik sistemi canlilarda hastaliklara karst savunma mekanizmasini olusturan ve viicudu ya-
banci ve zararli maddelerden koruyan bir savunma kalkanidir. Bagisiklik sistemi dogal ve edinsel
bagisiklik olmak iizere iki savunma hattindan olusur. Dogal bagisiklik, dogustan gelir, belli kan
hiicreleriyle desteklenir ve dogum anindan itibaren ¢evreden gelen zararli maddelere ve farkli
patojen mikroplara kars1 canliy1 korur. Antikorlarin i¢inde yer aldigi humoral sistem ile T ve B
lenfositlerin yer aldig1 hiicresel sistem olarak tanimlanabilen edinsel bagisiklik ise spesifiktir ve
dogal bagisiklik sistemi yoluyla imha edilmeyen bakteri gibi yabanci partikiillerle temasa bagh
olarak, kisinin yasami boyunca gelisir.

2. Bagisiklik sistemindeki hiicrelerin en iyi sekilde ¢aligmasi i¢in yeterli ve dengeli beslenme sarttir.
En iyi immiinolojik sonuglar i¢in yeterli ve dengeli beslenmede agagidaki kriterler 6nerilmektedir:

v Glinliik enerji gereksiniminin %45-60’1nin karbonhidratlardan, %20-35’inin yaglardan ve
%10-20’sinin ise proteinlerden gelmesi,

v’ Karbonhidrat kaynagi olarak basit sekerler yerine glisemik indeksi diisiik ve vitamin mineral
kaynagi olan tam tahillar, kurubaklagiller, sebze ve meyvelerin tiiketilmesi,

v Protein aliminin en az %50’si biyolojik degeri yiiksek olan hayvansal kaynakli proteinlerden
saglanmasi,

v Glinliik diyet enerjisinin %20-35"inin yaglardan gelmesi ve trans yag asidi aliminin ise ener-
jinin %1’inden az olmasi,

v" Toplam yagdan gelen enerjinin %10’u (tercih %7-8) doymus yaglardan (hayvansal besinlerde
bulunan yag, tereyagi, igyagi, kuyruk yagi), %12-15’1 tekli doymamis yaglardan (zeytinyagi,
findik yagi, kolza- kanola yagi) ve %7-10"u ise ¢oklu doymamis yaglardan (n-6 yag asidi
iceren misirdzu, soya, aycicegi ve pamuk yagi ve n-3 yag asidi igeren balik, balik yagi, ceviz,
keten tohumu) gelmesi,

v Toplam yag aliminda enerjinin %5-10"u omega-6 (LA: linoleik asit), %0.6-1.2°si ise omega
—3 (ALA: alfa linolenik asit) yag asitlerinden saglanmasi,

v" Omega 3 yag asitleri yoniinden zengin olan yagli baliklarin tiiketiminin haftada en az 2-3
porsiyon (yaklasik 300-500 g) olmasi.

3. Giinimiizde devam eden SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve ciddi sonuglari ile solunum hastalikla-
rindan morbidite ve mortalite oran1 diisiiniildiigiinde yalnizca as1 ve hijyen kurallarinin yeterli
olmayacagi goriilmektedir. Bu durumda, immiin sistem destegi i¢in yeterli-dengeli beslenme ve
uygun besin desteginin saglanmasi yararli olacaktir.

4. Vitamin yetersizlikleri immiin sistemi olumsuz etkileyebilmekte ve enfeksiyonlara yatkinlig1 arti-
rabilmektedir. Bu nedenle optimal diizeylerde vitamin ve vitamin benzeri mikro besin 6gelerinin
alimmasi etkili bir immiin sistem fonksiyonun devamliliginda olduk¢a 6nemlidir. Ancak bunlarin
doktor onerisi ile alinmasi gerekir. Cilinkii vitaminlerin giinliik olarak RDA (Recommended Die-
tary Allowance, Onerilen Alim Miktar1)’nin ne kadar iizerinde alinmas1 gerektigi belirsizligini
korumaktadir. Bu konuda daha fazla arastirma yapilmali ve optimal etkinlik i¢in alinmasi gereken
diizeyler belirlenmelidir. Ciinkii, optimal vitamin alimi, optimal immiin fonksiyonu saglamada,
enfeksiyonlari kontrol altinda tutmada ve yeni patojenik viriis tiirlerinin yayilmasinin kisitlanma-
sina yardimct olmaktadir.
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5. Organizmada diger fonksiyonlarin yani sira, bagisiklik sistem fonksiyonlarinin maksimum se-
viyede olmasi i¢in bazi metal iyonlarinin olmasmin gerekliligi gosterilmistir. Buna karsin, bu
hususta halen bilinmeyenler ve iizerinde ¢alisilan 6nemli hususlar da mevcuttur.

6. Fitokimyasallardan olan polifenollerin bagisiklik sisteminde inflamatuar siiregleri modiile et-
tigi ve cesitli bireysel ve sinerjistik mekanizmalar aracilifiyla uyarici olduklar gdsterilmistir.
Fitokimyasallar, B-lenfosit aktivasyonu ve T-hiicre proliferasyonuyla iliskili oldugu bilinen tiro-
zin ve serin-treonin protein kinazlar gibi inflamasyonla ilintili enzimatik siire¢leri ve sinyalleri
degistirebilirler. Ayn1 zamanda; anahtar inflamatuar aract NF-xB, iNOS, proinflamatuar enzimler
COX-2, MAPK ve protein kinaz C’yi inhibe ettikleri de bilinmektedir. inflamatuar sitokinler {ize-
rinde biiylik dl¢iide baskilayict bir etki gosterirler ve antiinflamatuar sitokinleri artirirlar.

7. Fitokimyasallar serbest radikalleri ve siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit gibi inflamatuar
prooksidanlar1 temizleyerek, oksidatif stresten korurlar.

8. Sanal organ olarak kabul edilebilen bagirsak mikrobiyotasinin, metabolik ve immiin sistem {iize-
rine etkileri olduk¢a fazladir ve diger organlardan bazen daha derin etkilere sahip olmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotas: alaninda yapilacak arastirmalar yeni teshis ve tedavi olanaklar: sunma po-
tansiyeline sahiptir. Probiyotiklerin gelecegi, gelisen analiz yontemlerine paralel ilerlemektedir.
Bu tiriinlerin klinik kullanima girebilmesi i¢in ila¢ benzeri bir regiilasyon, analiz ve klinik ¢alisma
dizaynlarina ihtiyac vardir. Probiyotiklerin gida takviyesi olmaktan ¢ok daha &teye gidebilmesi
icin ilag¢ firmalarinin bu triinleri bu yonde dizayn etmeleri gerekmektedir. En 6nemli konularin
basinda giivenlik konusu yatmaktadir. Bu sadece enfeksiyon riski anlaminda degil, mikrobiyota
modiilasyonunun gelecekteki riskleri (kanser, kronik inflamatuvar hastaliklar, psikiyatrik hasta-
liklar gibi) agisindan da kayit ve bildirimleri yapilmalidir.

9. Taze sebze ve meyveler, tam tahillar, saglikli yaglar, dogal antioksidanlar ve posa yoniinden zengin
bir diyet, pro-inflamatuvar sitokinlerin liretiminin azalmasina ve anti-inflamatuvar sitokinlerin
artmasina neden olarak bagisiklik sistemini olumlu yonde etkilemektedir.

10. Epidemiyolojik caligmalar, Akdeniz Diyetinin tiim nedenlerle birgok hastaligin 6nlenmesinde
ve tedavisinde, kronik diisiik dereceli inflamasyon ile ilintili kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet, baz1 kanser tiirleri, obezite, metabolik sendrom ve bilissel bozukluklarin hatta 6liimlerin
onlenmesinde olumlu etkisini gostermistir. Akdeniz diyeti zeytinyaginin, bitkisel besinlerin
(taze meyve, sebze, kurubaklagiller, tam tahillar, yagl tohumlar ve sert kabuklu yemisler) fazla
titketilmesi, balik ve deniz iiriinleri, yogurt, peynir, tavuk ve yumurtanin iliml1 tiikketilmesi, kirmizi
et ve islenmis etin az tiiketilmesi ile karakterize bir beslenme seklidir. Akdeniz diyetine uyum
saglanmasi ile saghigin korunmasi, iyilestirilmesi ve gelistirilmesi, hastaliklarin 6dnlenmesi ve
gelistirilmesi ve bagisiklik sisteminin geligtirilmesi gerekmektedir.

11. Baharat, geleneksel bitkisel iiriin ve bitkisel ilag kavramlar1 ve bunlarin tabi oldugu mevzuatlar ve
denetim mekanizmalar1 biiylik 6nem arz etmektedir.

12. Ozellikle fitoterapdtik ajanlarin “ilag gibi” ifadesinin kullanilmasi durumunda, fitoterapétik ajan-
lara, kullanictya, ¢cevresel kosullara bagli olarak ve kiside olusabilecek tolerans ve duyarsizlagsma
gibi durumlarda etkisinin degisebilecegi ve etkilesimlere girebilecegine dikkat edilmelidir.

13. Adipoz dokuda yerlesik immiin hiicrelerinin fenotipleri ve eylemleri hakkinda daha fazla aragtir-
ma, adipoz doku patofizyolojisi, obezite ve bununla iligkili komorbiditelerin daha iyi anlagilmasi
icin gereklidir.
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14. Yetersiz veya asir1 beslenme durumlarinda bagisiklig iyilestirmek veya normallestirmek icin he-
defler belirlenebilir. Normal viicut agirhiginin korunmasi, yeterli ve dengeli beslenmenin saglan-
masi sagliklt bir bagisiklik sistemi i¢in elzemdir. Beslenme durumu, bagisiklik metabolizmasi ve
bagisiklik islevi arasindaki baglantiy1 netlestirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

15. Sigara immiinolojik homeostazi bozar, ¢esitli dokular ve immun hiicreler {izerinde paradoksal
etkiler gosterir. 1ki ucu keskin bir kilig gibi bir taraftan patolojik immiin yamiti arttirarak
otoimmun hastaliklara yol agarken, diger yandan bagisiklik sisteminin infeksiyonlara karsi olan
normal yanitini baskilar. Influenzada oldugu gibi Covid-19 salgiinda da sigaranin hem bulagmay1
kolaylastirdigr hem de hastalig1 agirlastirdig: tespit edilmistir. Sigaranin dogrudan kanserojen
etkisi yaninda, edinsel ve dogal bagisiklik {izerine zayiflatic: etkileri, sigara i¢enlerde hem kanser
olusumu ve hem de prognoz olumsuz yonde etkilenir.

16. Az miktarda alkol tiiketimi bile, dogal ve edinsel bagisiklik sistemini etkileyerek bir¢ok organ
hastaligina neden olmaktadir. Alkol tiiketimi, bagisiklig1 olusturan baslica hiicreleri sayica
azaltarak ve fonksiyonlarini bozarak bakteriyel ve viral hastaliklara zemin hazirlar. Kronik alkol
alim1 proinflamatuar immiin yanit1 arttirarak karaciger, pankreas ve diger organlarin hastaliklarina
yol acar.

17. Uykusuz kaldigimizda bagisiklik sistemimizin diizgiin ¢alismasi i¢in gerekli olan T-savunma
hiicreleri azalir ve iltihabi maddeler salinmaya baglar. Bu da sik hastalanmamiza neden olur. En-
feksiyonlara karsi savasmada ates ylikselmesi koruyucu bir reaksiyondur. Uyudugumuzda ates
cevabimiz en yliksek kapasitededir, bu nedenle atesimiz siklikla uykuda yiikselme egilimindedir.
Ancak uykusuzluk, ates cevabini bozacagindan enfeksiyonlara karsi savunmamizi dnler. Uyku
ve bagisiklik sistemi arasinda ¢ift yonlii bir iliski vardir. Normal uykunun meydana gelmesin-
de bagisiklik sisteminin 6nemli rolii oldugu gibi, kaliteli ve yeterli bir uyku bagisiklik sistemini
giiclendirmektedir. Bagisiklik hafizasinin olusmasinda ve enfeksiyonlardan korunmada ise yeterli
stirede ve 1yi uyku gereklidir. Glinlimiiziin 6nemli saglik problemi olan Covid 19 enfeksiyonu ile
miicadelede ve hastaliktan korunmada gerekli olan iyi bir bagisiklik sistemi icin yeterli ve kaliteli
bir uykunun gerektigi unutulmamalidir.

18. Yiiriiylis, bisiklete binme veya yiizme tarzindaki orta siddette yapilan aerobik aktiviteler bagi-
siklik sistemi elemanlarinin say1 ve aktivitesinin gelistirilmesini saglarken siddetli ve uzun siireli
egzersizlerin genellikle egzersizi takip eden kisa siire igerisinde baslamak {izere gilinlere hatta haf-
talara varan siirede immiin sistemin baskilanmasina ve dolayisiyla iist solunum yolu enfeksiyon
riskinin artmasina neden olabilir.

19. Hareketsiz yasam, insulin direnci, ateroskleroz, hipertansiyon, tip2 diyabet, kalp-damar hastalik-
lar1, kolon ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirleri ile demans ve depresyon gibi ¢esitli kronik
hastaliklar ile hastalik risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasina da neden olmaktadir. Egzersiz sirasinda
insan viicut agirhiginin %40’ 11 olusturan iskelet kaslarindan saliman miyokinler basta antiinf-
lamatuvar etki olmak iizere cesitli yollardan kronik hastaliklarin énlenmesinde etkili rol oynar.
COVID-19 hastaliginin obezite, hipertansiyon, tip2 diyabet gibi kronik hastaliklar1 olan bireyler-
de ve hareketsiz yasam siirdiirenlerde daha ciddi seyrettigi de goz oniine alindiginda saglikli bir
yasamin siirdiiriilmesi ve genel olarak hastalik risk faktorlerinin azaltilmasi igin orta siddetteki
fiziksel aktivitelerin diizenli bir sekilde siirdiiriilmesi 6nem tagimaktadir.

20. Stres hem erken donem hem ileri yasta immiin sistemin islevini etkilemektedir. Ek olarak stres
kaynagmin akut veya siiregen olmasi olusan immiin yanitin siddetini belirlemektedir. Akut ve
optimal diizeyde stresin saglikli bir bagisiklik sistemi ve psikolojik yap1 i¢in gerekli oldugu
diisiiniiliirken, 6zellikle siiregen stres bagisiklik hiicrelerinin say1 ve iglevinde azalma ve proinfla-
matuar sitokinlerde artis seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Stres yanitinda bozulmug immiin sistem
islevinin hem psikiyatrik bozukluklarin hem de bir¢ok sistemik hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve/
veya seyrinin kotiilesmesinde etkili oldugunu gosterilmistir.
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