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“Gidaniz ilaciniz, ilaciniz gidaniz olsun aforizmasi beslenmenin
tiptaki merkezi roliine atifta bulunur. Patogenezi son yillarda an-
lagilan bir cok hastaligin beslenme ve mikrobiyota ile iliskisinin
carpici sekilde ortaya konmasi ile adeta bir “beslenme rénesansi”-
nin kapisi aralanmistir. insan, bir kez daha; “yediginden ibaret'tir.
Gidalar; bagirsak bagisiklik sisteminin oral tolerans, salgisal IgA,
lokal lenfoid odaklar, reglilator hiicresel immiinite ve kommensal
mikrobiyomun cesitliligi gibi kendine 6zgl ozellikleri ile bittinle-
sebildikleri 6lctide “fonksiyonel” hale gelmektedir. Dogru secilmis
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile glicli imminomoddlator
etkiler elde edilebilmektedir. Hayvansal proteinler ve bitki kay-
nakh peptidlerin de imminomodulator etkileri bulunmaktadir.
Yatan hastalarda bugday proteini (gluten) kaynakl glutamin takvi-
yesi yapildiginda nozokomiyal enfeksiyon oranlarinda ve mekanik
ventilasyon gereken giin sayisinda disiis saglandigi gorilmastdr.
Vitaminlerden; A vitamininin mukozal epitelyal butlnlugin ko-
runmasi ve enfeksiyon etkenlerine karsi gliclii notrofil yanitinda
onemli katkilari vardir. B12 vitamini glicli imminomodulator etki
gostermekte, 6zellikle CD8* T lenfosit sayilarinda ve NK hiicre akti-
vitesinde artisa katkida bulunmaktadir. Vitamin C 6nemli bir anti-
oksidandir. D vitamini, hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunu
uyararak dogal immdin yaniti gliclendirmektedir. Mutfagimizda yer
bulan zerdecal, sarimsak, havug, patlican, kivi, bal gibi pek ¢cok gida
ve gida bileseninin gerek dogal gerekse edinsel bagisiklik tGzerin-
deki duzenleyici etkileri; anti-kanser, anti-enflamatuvar, anti-oksi-
dan beslenme kirlerine dayanak olusturmakta; gidamiz ilacimiz
olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gida, immiinomodiilator, probiyotik, prebiyo-
tik, vitamin, mineral

ABSTRACT

“Let food be thy medicine and let medicine be thy food.” This apho-
rism refers to the pivotal role played by nutrition in medicine. The
door of a “nutrition renaissance” has been opened with the strik-
ing disclosure of the relationship between nutrition and microbi-
ota in the pathogenesis of many diseases, which has been better
understood in the recent years. A person, once again, is “what he/
she eats” Foods become “functional” after their integration into
the unique features of the intestinal immune system, such as
oral tolerance, secretory Immunoglobulin A, local lymphoid foci,
regulator cellular immunity, and diversity of commensal microbi-
ome. It is possible to achieve strong immunomodulatory effects
through an appropriate selection of probiotics, prebiotics, and
synbiotics. Animal proteins and plant-derived peptides also exert
immunomodulatory effects. It has been reported that the use of
glutamine supplements from wheat protein (gluten) in patients
helps in lowering the nosocomial infection rate and the duration
of mechanical ventilation. Vitamin A contributes immensely in
maintaining the mucosal epithelial integrity and aids in strength-
ening the neutrophil response to infectious agents. Vitamin B12
has a strong immunomodulatory effect and facilitates the increase
in CD8* T lymphocyte count and natural killer cell activity. Vitamin
C has well-defined antioxidant efficacy. Vitamin D strengthens the
innate immune response by stimulating cell proliferation and dif-
ferentiation. The regulatory effects of many foods and food ingre-
dients such as turmeric, garlic, carrot, eggplant, kiwi, and honey
in our kitchen on both innate and adaptive immunity serve as the
foundation for anticancer, anti-inflammatory, and antioxidant nu-
trition therapies. Thus, our food continues to be our medicine.
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GiRIS

“Gidaniz ilaciniz, ilaciniz gidaniz olsun (Let food be thy medici-
ne and let medicine be thy food.)". Hipokrat (MO 400)'a atfedilen
bu aforizmanin ona veya takipgilerine ait olup olmadigi kesin
degildir. Ancak kesin olan sudur ki beslenme, tarih boyunca
koruyucu ve tedavi edici tibbin merkezinde yer almistir (1). Mo-
dern farmakolojinin hizli ilerleyisi ile tedavi edici tipta gidalarin
onemi ikinci planda kalmis olsa da son yillarda patogenezi an-
lasilan bircok hastaligin beslenme ve mikrobiyota ile iliskisi ¢ar-
pici sekilde ortaya konmus, adeta bir “beslenme ronesansi”nin
kapisi aralanmistir. insan, bir kez daha; “yediginden ibaret tir.

Sagligin korunmasinda aktif ve dengeli calisan bagisiklik siste-
mi son derece 6nemlidir. Bagisikligin dengede tutulmasi icin
ilaca gerek duymaksizin giinliik beslenme icinde yer verilen ve
vicutta bazi biyoaktif bilesenler yoluyla bagisiklik fonksiyonla-
rini diizenleyici etki gosteren gidalara “fonksiyonel gida” adi
verilmektedir. Meyveler, sebzeler, tahillar, et, balik, stt Griinleri
gibi tim gida kategorilerinin hepsi fonksiyonel gida icerir (2).

Hastaliklarin etiyolojilerinin genetik, epigenetik ve diger et-
mektedir. Farkli gida bilesenlerinin ve egzersizin farkli kisilerin
bagisiklik sistemi Gzerinde farkli 6zgul etkiler olusturdugu soy-
lenebilir (3). Bu bilesenlerin bazilari bagisiklhk tepkilerini artirip
enfeksiyona karsi yanita katkida bulunurken, bazilari diizenle-
yici etki ile alerji ve iltihabi baskilar. Fonksiyonel gida bilesenle-
rinin bagisiklik sistemi lizerindeki etkilerine bagirsak bagisiklik
sistemi ve mikrobiyotasi aracilik etmektedir.

Bu derlemede, probiyotikler, prebiyotikler, proteinler, peptitler,
vitaminler, mineraller dahil olmak tizere ¢esitli fonksiyonel gida
bilesenlerinin imminomodiuilator etkilerini 6zetlemeyi amacla-
dik.

BAGIRSAK BAGISIKLIK SISTEMi

Viicudun en biytk ve en dinamik imminolojik ekosistemi ba-
girsakta bulunur. Bagirsak badisiklik sistemi bagirsakla iliskili
lenfoid doku (GALT) ve diger hiicrelerden olusmaktadir (4).
ince bagirsakta, 6zellikle ileumda, villus ile kaph mukoza epitel
hiicrelerinin altinda, lamina propria icine yerlestirilmis “Peyer
plaklan” adi verilen sekonder lenfoid yapilar vardir. Peyer plak-
larinda, dalak ve lenf digimlerinde oldugu gibi B hiicrelerin-
den zengin lenfoid folikiller, daha az oranda CD4* T hiicreleri,
dendritik hiicre ve makrofaj bulunmaktadir. Plazma hiicreleri
ve bellek B hiicreleri tarafindan antikor Gretimi bu bdlgede
gerceklestiriimektedir. Peyer plaklarinin Gzerini mikrovillileri
olmayan M (membrandz) hiicreleri érter. M hiicreleri pinositik
aktivite ile bagirsak lumenindeki antijenleri lenfoid folikullere
iletir (5). Bagirsakta sadece patojenik bakterilerden degil, ayni
zamanda gida ve komensal bakterilerden de cesitli antijenler
vardir. Bagirsak bagisiklik sisteminin bazi ayirt edici 6zellikleri
bulunmaktadir:

1) Oral Tolerans: Protein yapida antijenin agizdan alinmasi
halinde mukozal immun sistemde bulunan T hiicrelerin aktive
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olmak yerine antijeni kabullenip yanitsiz (anerjik) kalmasidir
(6). Gida alerjisinin bu mekanizma ile engellendigi kabul edilir.
Oral tolerans, antijene 6zgii T hiicrelerinin klonal delesyonu ve
Foxp3* regllatdr T hicrelerinin (Treg'lerin) dendritik hiicreler
tarafindan induksiyonu ile ortaya ¢cikmaktadir (7).

2) Salgisal IgA (slgA): |gA, bagirsakta en ¢ok Uretilen immi-
noglobulindir. IgA'nin salgisal bileseni, immiinoglobilinin
bagirsak limeninde proteolitik enzimler tarafindan parcalan-
masini engeller. Bdylece, slgA patojen mikroorganizma ve tok-
sinlerin yayilmasini, invazyonunu onler, bagirsak mikrobiyota-
sini kontrol eder. Bagirsak dendritik hiicreleri IL-6, retinaldehid
dehidrojenaz (RALDH) ve nitrik oksit (NO) Ureterek (8), bagirsak
epitel hiicreleri ise IL-6 ve TGF-{ Uireterek IgA izotipinin stirekli-
ligine katkida bulunur (9).

3) Bagirsak mikrobiyotasi: insanlarda ve diger memelilerde,
dogumdan kisa slre sonra, 6zellikle vajinal dogum ve emzirme
surecinin katkisi ile, baslangicta steril kabul edilen bagirsak Iu-
meninde simbiyotik bakteriler cogalmaya baslayarak bagirsak
florasini olusturur. insan bagirsaginda yaklasik bin tiirden, yiiz-
lerce trilyon bakteri bulunur. Yaklasik 60 trilyon somatik hiicre-
den olusan insan viicudu, bu sayidan ¢cok daha fazla‘kendinden
olmayan’bakteri hiicresine ev sahipligi yapmaktadir. Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria'nin baskin oldu-
gu bakteri florasinin hacmi ve bilesimi, anne siitii ve diyet gibi
faktorlerden guiclii sekilde etkilenmektedir (10). Bircok calisma,
bagirsak simbiyotik bakterilerinin ashinda misafir degil ev sahibi
oldugunu, GALT dahil bagirsak dokusunun olusumunda 6nem-
li rollere sahip oldugunu géstermistir. Ornegin, bagirsaginda
simbiyotik bakteri bulunmayan (germ-free) farelerde, Peyer
plaklarinin sayi ve boyutunun diger (normal) farelerden kiigiik
oldugu belirlenmistir. Dahas, salgisal IgA Uretimi, normal fare-
lere kiyasla germ-free farelerde genellikle daha dasuktar (11).
Ayrica, oral tolerans mekanizmasi da yine germ-free farelerde
normal farelere gore daha dislk seviyede uyarilabilmektedir
(12).

1) PROBIYOTIKLERIN iIMMUNOMODULATOR
ETKILERI

Diinya Saglk Orgiiti'ne gére probiyotikler; “oral yoldan yeterli
miktarda alindiginda sagliga faydali etkileri olan canli mikroor-
ganizmalar”dir. Alerjik hastalik, kolit, romatoid artrit, kolorektal
kanser, cesitli enflamatuvar hastaliklar, depresyon, anksiyete
gibi birbirinden farkli hastaliklara karsi imminomodiilator ak-
tivite gosterirler (13).

Probiyotik olarak en sik kullanilan mikroorganizmalar laktik asit
bakterileri grubu (Lactobacillus, Enterococcus, vb.) ve Bifidoba-
cterium cinsine aittir, Escherichia coli veya Saccharomyces gibi
mantarlar daha az kullanilir (14). Probiyotikler ve metabolitleri,
bagirsakta anti-enflamatuvar ve pro-enflamatuvar yanitlarin
dengelenmesine katkida bulunur. Dogal ve 6zgil bagisikhk
hicreleri ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iletisim (capraz
konusma), bagisiklik toleransi ve enflamasyon arasindaki den-
geyi kontrol eder.
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1.a. Probiyotikler ve dogal bagisiklik sistemi

Dendritik hiicre (DH) ve epitel hiicreleri, dogal bagisiklikta 6ne
¢ikan hicreler olarak genellikle bagirsak mikroplari ve metabo-
lik Grinleri ile en erken temasa gegen hiicrelerdir.

1.a.1. Probiyotikler ve DH: Bagirsak DH'leri GALT'ta, bagirsak
lamina propriasi icine dagilmis sekilde bulunurlar (15). Antijen
sensorl islevi goren DH'ler, mikroplarla temas ettiginde, tasi-
diklari Toll benzeri reseptorler ve C-tipi lektin reseptorleri ile
mikrobiyal ligandlari baglar. Bu baglanma, DH’lerin fenotip-
lerinde ve salgiladiklan sitokinlerinde degisikliklere yol acan
farkl sinyal yolaklarini aktive eder (15). Bifidobacterium infantis
35624; lamina propriada CD103* DH'lerin sayisini artirarak ak-
tivitesini moddle edebilen probiyotiklere bir 6rnektir. Bu me-
kanizma retinoik aside bagimlidir ve dekstran silfat sodyum
ile indlklenen kolitin siddetinin azalmasina katkida bulunur
(16). Lactobacillus rhamnosus gibi bazi probiyotikler, DH’lerde
demir-oksijenazi indikleyebilir, DH'lerin DH-SIGN ve TLR-2 re-
septorlerinin baglanma yanitini diizenleyebilir (17). DH'lerin
immiinoreglilasyonu ayrica bakteri hiicre duvari bilesenleri ile
de iliskilidir. Probiyotikler bagirsaktaki bakteri poptlasyonlari-
ni organize ederek DH'lerin uyarilmasini diizenleyebilir. Orne-
gin, kapsuler polisakkarit A, plazmasitoid DH'lerin TLR-2'si ile
etkilesime girerek proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu-
nu sinirlar ve fare kolit modelinde, CD4* T hiicreleri tarafindan
antienflamatuvar yanita aracilik eden IL-10 salgilanmasini uya-
rir (18).

1.a.2. Probiyotikler ve epitel hiicreleri: Epitel hiicreleri, bir mu-
kozal bariyer olusturarak konagi patojenik mikroorganizmalar-
dan ve toksik ajanlardan korur. Bagirsak Itimeni iceridi ile epitel
hicreleri, lamina propria ve Peyer plaklarinda bulunan bagisik-
lik hiicreleri arasinda karmasik bir iliski vardir (19). Probiyotikler;
gerek besin maddeleri ve epitel hiicresi Gzerindeki baglanma
bolgeleriicin patojen bakterilerle rekabet ederek gerekse diger
yollarlaimmdnregilasyona katkida bulunarak mukoza hasarini
dnlemektedir. Ornegin, Bifidobacterium infantis 35624 kdkeni,
Treg aktivasyonuna katkida bulunarak ve Peyer plaklarinda
makrofaj enflamatuvar protein-1a (MIP-1a) ve MIP-1b salgilan-
masini azaltarak Salmonella enfeksiyon hasarina karsi koruma
saglamaktadir (20,21). Ek olarak, probiyotik bakteriler, insanda
B-defensin-2 gibi antimikrobiyal peptitleri indiikleyerek muko-
zal bariyer savunmalarini giiclendirmektedir. Lactobacillus casei
Shirota kdkeninin kolonik bagirsak hiicrelerinde hBD-2 mRNA
ekspresyonununu artirdigi gosterilmistir (19). Bazi Bifidobac-
terium kokenleri bagirsak epitel hiicrelerinde otofaji yanitini
diizenleyebilmekte, Lactobacillus rhamnosus kokenleri ise ba-
girsak epitel hiicrelerinde Muc2 gen ekspresyonunu artirarak
lokal savunmada son derece 6nemli olan mukusun ana bileseni
olan musinin salgilanmasina yol agmaktadir (22). Bagirsak du-
varina hasar veren enfeksiyonlarindan sonra (Or. C. difficile ko-
liti) Lactobacillus rhamnosus L34 ve Lactobacillus casei L39 gibi
probiyotikler epitelyum hiicrelerinden IL-8, TNF-a gibi pro-enf-
lamatuvar sitokinlerin salinimini azaltarak doku onarimina kat-
kida bulunmaktadir. Ulseratif kolitin etkilerinin azaltiimasinda
da probiyotiklerin roll gosterilmistir (23).
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1.b. Probiyotikler ve edinsel bagisiklik sistemi

1.b.1. Probiyotikler ve T lenfositleri: Probiyotiklerin, alerji veya
kolit gibi bazi hastaliklara karsi yararli etkileri, Treg hiicrelerin
sayilarini artirma yetenekleri ile iliskilidir (24). Bifidobacterium
longum, sicanlarda, Treg hiicrelerin oranini artirarak ve Foxp3
geninde bir ka¢ CpG bdlgesinde demetilasyona yol agmak su-
retiyle Treg hiicrelerin uzun siireli ekspresyonunu saglayarak
kolorektal kolitin iyilesmesine katkida bulunmaktadir (25,26).
Benzer sekilde, saglikli insanlarda B. infantis 35624 kdkeni iceren
probiyotik tiilketiminden sonra, Foxp3* Treg'lerin artan aktivitesi
sonucu sedef hastaligi veya lseratif kolit hastalarinda proenfla-
matuvar sitokin diizeyleri azalmaktadir (27). Probiyotikler, kisa
zincirli yag asitleri (KZYA) gibi metabolitleriyle periferik Treg
hiicre miktar ve fonksiyonlarinin diizenlenmesine katkida bu-
lunmaktadir (28). KZYA'dan butirat, Treg hiicrelerinin ekstratimik
Uretimini uyarmaktadir (29). KZYA; kolondaki Foxp3* Treg hiicre-
lerin Gzerinde bulunan G-protein-bagh 43 reseptoriini (GPR43)
epigenetik modifikasyonlar ile aktive ederek kolit ve alerjik has-
taliklarda iyilesmeye katkida bulunur (30,31).

Enflamatuvar bagirsak hastaliklari patogenezinde rol oyna-
yan Th17 kaynakli sitokinler, Bifidobacterium breve, B. longum,
Lactobacillus acidophilus, B. longum subsp. infantis ve L. gasseri
A5 tarafindan azaltilmaktadir. Ayrica B. breve ve L. rhamnosus
GG, Th17 hiicrelerin genislemesinden, stabilizasyonundan ve
sartlandiriimasindan sorumlu IL-23'U azaltmaktadir (32). Cesitli
Lactobacilli ve Bifidobacterium turlerinin Th17 Gretimini asad
yonli regiile ettigi bilinmektedir (32).

1.b.2. Probiyotikler ve B lenfositleri: Probiyotikler, Peyer plak-
larinda ve lamina propriada IgA lireten hiicre sayisini artirmak-
ta ve slgA Uretimini indiiklemektedir (33). B lenfositler, spesifik
antikorlar salgilamaktan sorumlu olmalari ve humoral yanitta
ana role sahip olmalarina ragmen, otoimmin ve bulasici has-
taliklar sirasinda IL-10 Ureterek bagisikhdi negatif olarak diizen-
leyebilirler (34). Clostridium butyricum, spesifik immunoterapi
ile kombinasyon halinde, 6zellikle astimh hastalara verildigin-
de antijene 6zgl B hiicrelerini, regllator B hiicrelerine (Breg)
donustirebilmektedir (35). Probiyotikler, asiya verilen immin
yaniti da glclendirebilmektedir. Bifidobacterium longum bv in-
fantis CCUG 52486 kokeninin grip asisi vd. asilara yanit olarak
IgG Ureten bellek B hiicrelerinin sayisini artirmasi buna en gi-
zel 6rnektir (36).

2) PREBIYOTIKLERIN IMMUNOMODULATOR
ETKILERI

Prebiyotikler “sagliga yararli komensal bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan secici olarak kullanilan substrat” olarak tarif edilmek-
tedir (37). Fonksiyonel gida bilesenleri olan prebiyotikler esas
olarak fruktooligosakkaritler (FOS), oligosakkarit (OSC), galak-
tooligosakkaritler (GOS), ksilooligosakkaritler (XOS) ve man-
nooligosakkaritler (MOS) gibi karbonhidratlar icerirler (38).
Prebiyotikler, bagirsak mikrobiyal popilasyonunun dengesini
degistirerek veya KZYA gibi anti-enflamatuvar etkili metabo-
litlerin Gretimine katkida bulunarak bagisiklik yanitini diizenle-
mektedir (39).
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Prebiyotikler, mide ve ince bagirsaktan emilmeden kolona ula-
sip kolon florasinda bulunan Lactobacilli ve Bifidobacteria gibi
yararh mikrobiyal poptlasyona besin kaynagi olabilen fonksi-
yonel gidalardir (40). insan anne siitiinii, GOS ve FOS ile takviye
edilmis sut tozu formdilleri ile karsilastirdigimizda prebiyotik-
lerin bagirsakta %20 daha yuksek Bifidobacterium seviyeleri
olusturdugu gorulmektedir (41). Bir prebiyotik olan indlin, yash
insanlarin kolon florasinda Bifidobacterium diizeylerini artir-
maktadir. Benzer sekilde cesitli arastirmalar FOS ve GOS'un bifi-
dojenik etkilerini gostermektedir (42).

Prebiyotikler ayrica, patojen bakterilerin miktarini da azaltabilir;
sigir sttt oligosakkaritleri ve siit yagi globil membrani (MFG-
M)-baglantili glikokonjugatlar, enteropatojenik bakterilerin ve
enterotoksinlerin yapismasina karsi onleyici 6zelliklere sahip-
tir (43). Ayrica insan siitu oligosakkaritleri, kilttrlenmis epitel
hiicrelerine enteropatojenik Escherichia coli kékenlerinin bag-
lanmasini 6nemli 6lclide azaltir (44).

Gastrointestinal kanalda lipopolisakkaritler gibi patojenle ilis-
kili molekiiler paternler enterositler ve bagisiklik hiicreleriyle
etkilesime girerek spesifik sitokin Gretimini aktive ederken
mikrobiyom popiilasyonunda dengenin faydali mikroplara
dogru kaymasi, 6zellikle bagirsak hiicrelerinin sitokin ekspres-
yonunu modiile etmekte, bagisiklik sistemini olumlu yénde
etkilemektedir (45). B. fragilis kapsuler polisakkarit A bileseni,
Foxp3*Treg hiicrelerinin anti-enflamatuvar etkili IL-10 Gretimi-
ni uyarir. Ayrica Treg hiicreleri, NOD2 reseptorlerini iceren B.
fragilis dis zar tarafindan da uyarilir. Bu tlr aktivasyonlar ba-
girsakta mukozal enflamasyonun baskilanmasina katkida bu-
lunmaktadir (46,47).

2.a. Prebiyotiklerin dogrudan immiinomodiilator etkileri
Prebiyotikler bagisiklik sistemi lizerinde dogrudan etki goste-
rebilmektedir. Sindirilemeyen oligosakkaritler (OSC) dogrudan
konak mukozasindaki sinyalleri diizenleyerek bagirsak epitel
hiicrelerinin patojene bagll mitojenle aktive edilen protein ki-
naz (MAPK) ve nikleer faktor kappa B (NF-kB)'ya karsi duyar-
hgini azaltmakta, bagirsak mikrobiyotasinda modifikasyona
yol agmadan bagisiklik yanitini regiile etmektedir (48). 2>1
fruktanlar da Peyer plaklarinda Th1 hiicrelerin yani sira CD11b-
CD103- DH'ler ile Treg hiicre popiilasyonunun artmasina katki-
da bulunmaktadir. Ayrica, prebiyotik karbonhidratlar; nétrofil,
monosit, makrofaj ve 6zel bir T hiicre alt grubu (timus, dalak
ve ince bagirsakta bulunan) Gizerinde eksprese edilen dektin-1
gibi karbonhidrat reseptorleri ile de dogrudan etkilesime gir-
mektedir. Bu reseptorler mantar ve bitki kaynakli gesitli beta-
1,3 ve beta-1,6 bagh glukanlari polimerizasyon derecelerine
gore taniyabilme yetenegine sahiptir. Ayrica in vitro olarak, NK
hiicreleri de spesifik lektin reseptorlerine baglanan nigero-oli-
gosakkaritler gibi OSC'ler tarafindan dogrudan aktive edilmek-
tedir (49).

2.b. Prebiyotikler ve sitokin modiilasyonu

Bir prebiyotik olan iniilinin serum veya diskida IgG ve IgA sevi-
yelerini modiile edebildigini bildiren calismalar bulunmaktadir.
FOS / indlin, oligofruktoz / iniilin ve polidekstroz gibi prebiyo-
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tikler ise IFN-gamma, IL-1(3 ve IL-10 gibi sitokinlerin ekspres-
yonlarinda degisiklige yol acabilmektedir (50).

Yash kisilerde galakto-oligosakkarit karisimlari IL-10, IL-8, NK
hiicre aktivitesi ve CRP dizeyini artirirken IL-13 dizeyini di-
stirmektedir (51). insan periferik kan monositlerinde, FOS ve
inlinin TNF-q, IL-13 ve IL-10 duzeylerini artirdigi ancak IL-8
diizeyini degistirmedigi gosterilmistir (52). iniilin, keci siit oli-
gosakkaritleri ve GOS, IEC18 hiicrelerinde MCP1'i ve makrofaj
enflamatuvar protein 2 (MIP2) salgisini artirmaktadir (48). Oligo
kitosan, LPS ile uyariimis hiicrelerde NF-kB yolaginin aktivasyo-
nunu inhibe ederek NO, TNF-a ve IL-1{3 salinimini azaltmaktadir
(53). Polidekstroz ile zenginlestirilmis bebek mamalarinin ise
stit emen domuz yavrularinda TNF-q, IL-1(3 ve IL-8 ekspresyo-
nunu azalttigi belirlenmistir (54).

2.c. Prebiyotik olarak polifenoller

Polifenoller, bitkiler tarafindan Uretilen ve yine bitkilerin ultra-
viyole 1s1ga ve reaktif oksijen tirlerine karsi korunmasinda go-
rev alan bilesiklerdir (55). Tanim olarak basitce “fenolik halkalar
iceren cok buyiik bir bilesik grubu” olarak tarif edilse de polife-
nollerin yapilari, kdkenleri ve islevleri arasinda buylk farkhliklar
bulunmaktadir (56). Polifenollerin anti-oksidan 6zellikleri iyi
bilinmektedir. Bununla birlikte in vitro yliksek diizeyde antioksi-
dan etkinlik gésteren pek ¢ok bilesik bu etkiyi in vivo kosullarda
go6sterememektedir (57). Bu ikilemin sebebi buyik olasilikla,
kompleks yapidaki polifenol zincirlerinin bagirsaktan emileme-
mesi nedeniyle biyoyararlanimlarinin disiik olmasidir (58). Bu
blyuk bilesikler sindirilmeden kolona ilerler ve orada bakteriler
tarafindan parcalanarak sindirime hazir hale gelir (59). Polife-
nollerin etki gosterebilmesi icin emilmeleri sart degildir, zaten
prebiyotikleri parcalamak icin gerekli mekanizma her bakteride
de bulunmamaktadir. Polifenoller, kolonda prebiyotik benzeri
etki gostererek belirli bakterilerin cogalmasina katkida bulun-
maktadir. Kirmizi sarapta bulunan polifenoller, hem sicanlarda
hem de insanlarda Bifidobacterium, Bacteroides ve Lactobacillus
oranini artirmaktadir (81, 82). Polifenoller, faydali bakterilerin
miktarini artirmakla kalmayip patojen bakterilerin cogalmasi-
na da engel olmaktadir. Cayda ve sarapta bulunan polifenoller
Helicobacter pylori popilasyonunun ¢ogalmasini énlemekte,
zeytin yagindan ekstrakte edilen polifenoller ise bakterilerin
verdigdi zarari dnlemektedir (60). Polifenoller ayrica TLR-4 bloka-
jryoluyla (61) IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi enflamatuvar mediyator-
lerin salinimini azaltarak anti-enflamatuvar etki gostermektedir
(62).

2.d. Sinbiyotiklerin immiinomodiilator etkileri

Probiyotikler, bagirsaktaki etki stirelerinin artirilmasi amaciyla
prebiyotiklerle kombine edilmis ve bdylece “sinbiyotikler” ge-
listirilmistir. Sinbiyotik preparatlarda, siklikla Lactobacilli, Bifido-
bacteria spp, S. boulardii, B. coagulans gibi probiyotik kokenler
ile birlikte prebiyotik olarak en ¢cok FOS, GOS ve XOS inilin ter-
cih edilmektedir. Ornegin, Ulseratif kolitte kullanilan Bifidoba-
cterium longum ve inilin-oligofruktoz kombinasyonu, hastalik
aktivasyonu sirasinda diizeyi artan insan beta defensin 2, 3 ve
4'in mRNA seviyelerini diistirmektedir. Ayrica bu kombinasyo-
nun kullanimr ile TNF-a seviyesi azalmakta, IL-1a diizeyi ise sag-
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likh dokulardaki konsantrasyonlara geri donmektedir (63). Sag-
likh gonllllere Bifidobacterium animalis ile kombine sekilde
ksilo-oligosakkarit verildiginde, NKT hiicreleri tizerinde CD16 /
CD56 ekspresyonu ve B hiicreleri Gizerinde CD19 ekspresyonu
azalmaktadir (64).

Sonuc olarak, dogru secilmis probiyotik, prebiyotik ve sinbiyo-
tikler ile glicli immunomodulatér etki elde edilebilmektedir.
Bir cok calismada, probiyotik ve prebiyotiklerin pro-enflama-
tuvar ve anti-enflamatuvar yanitlar Gzerindeki modiilator et-
kileri nedeniyle enflamasyon aracili bir ¢cok hastaligin (ulseratif
kolit, alerjik astim, dermatit, kanser) kontrol altina alinmasinda
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, diyetle alinan
tim gida bilesenleri ile fonksiyonel gidalar (probiyotikler, pre-
biyotikler, mineraller, vitaminler) arasindaki dinamigin dogru
sekilde olusturulmasi ¢ok 6nemlidir. Epigenetik faktorler ve
islevsel mikrobiyomun katkisi ile probiyotikler ve prebiyotik-
ler tarafindan etkin bir sinyalizasyon agi kurulabilmekte ve bu
ag, hicre-hicre iletisimi yoluyla sistemik enflamatuvar yanitin
kontroliine katilabilmektedir.

3) PROTEINLERIN IMMUNOMODULATOR ETKILERI

insan viicudunda bulunan yaklasik 100 bin farkh proteinin ya-
samin devaminda sayisiz rolleri bulunur. Gida proteinlerinin
turevleri olan peptid fraksiyonlari ise fonksiyonel gida bileseni
olarak, antimikrobiyal, kan basincini diizenleyici (anjiotensin
dondstirtcl enzim inhibisyonuile), kolesterol disiiriict, antit-
rombotik ve antioksidan etkilere sahiptir (65). Glinimuzde st
proteinleri basta olmak lGizere hayvansal proteinler ve bitki kay-
nakh peptidlerle iliskili cok sayida calisma bulunmakla birlikte
bu peptidlerin potansiyel imminomodilator etkileri gérece
daha az arastirilmis konular arasindadir (66).

Gida kaynakli peptidlerin pro- ve anti-enflamatuvar sitokinler
Uzerine etki ederek, immin sistemi baskilayabilecegi veya ha-
rekete gecirebilecegi gosterilmistir (66). Bu etki, antikor sente-
zini uyarmak, T ve B lenfositler lizerine etki etmek, NK hiicreleri
ve makrofajlarin fagositoz aktivitesini diizenlemek suretiyle
gerceklesebilmektedir (67). Bu bolimde; siit Gruinleri, hayvan-
sal gidalar, deniz Grinleri ve bitkisel proteinlerle ilgili calisma-
larda elde edilen bazi verilere yer verilecektir.

3.a. Hayvansal proteinlerden elde edilen immiinomodiilator
peptidler

Hayvansal gidalar, yasamimizda 6nemli yer tutar. Hayvansal
proteinlerin immunite Uzerindeki etkileri, donem dénem aras-
tincilarin ilgisini cekmis, 6zellikle sut Griint kaynakli proteinler
daha fazla arastinlmistir.

3.a.1.Siit proteinleri: Kazein ve peynir alti (whey) proteini
gibi stt proteinleri, imminomodilator peptidlerin dncileri
olarak tanimlanmiglardir (68). Mirin splenosit hiicre kultu-
riinde, whey proteinlerinin hidroliz sonrasi kankavalin A ile
muamele edildiklerinde IL-2 ve interferon gamma (IFN-gam-
ma) diizeyinde artis gériilmesi, asidik veya notral peptid frak-
siyonlarinin splenosit proliferasyonunu uyarmasina baglan-
mistir (69). Ancak bir baska in vitro calismada, whey protein
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varliginda fare dalagindan izole edilen lenfositlerin blyliime
hizinda artis gozlenmis, fakat tripsin ve kimotripsin ile enzi-
matik hidroliz durumunda bu etkinin azaldigi bildirilmistir
(70). Benzer sekilde ss-laktoglobdilin ile fare dalak hucreleri
prolifere olurken, hidroliz ile bu etki azalmaktadir (71). Kazei-
nin laktobasiller tarafindan proteolize ugramasi, farkl immun
yanitlara yol acabilmektedir. Kazein proteinlerinin fraksiyon-
larini analiz eden bir ¢alismada, ay; fraksiyonu lenfosit proli-
ferasyonunu baskilarken, ss ve K fraksiyonlari proliferasyonu
uyarmistir. Sindirim enzimleri ile hidroliz 6ncesi Lactobacillus
rhamnosus'dan elde edilen enzimler ile hidroliz uygulanmasi
durumunda immunsupresif etki gdzlenmis ve lenfositlerden
IL-4 salinimi azalmistir (72). Lactobacillus helveticus ile fermen-
te olan st takiben olusan immiinomodulatér peptidler, ba-
girsak iliskili lenfoid dokudan ve brons iliskili lenfoid dokudan
IgA salinimini artirabilmektedir (73). Ayni calismada fermente
sitlin non-proteolitik L. helveticus ile farelerde oral uygula-
masi da periton makrofajlarinin aktivasyonu ve fibrosarkom-
da gerilemeyi beraberinde getirmistir (73). Bu sonug, sitin
fermentasyonu ile ortaya cikan peptidlerin de imminomodi-
lator etkiden sorumlu olabilecedine isaret etmektedir. Yapilan
bir diger calismada ise als-kazeinin Thr-Thr-Met-Pro-Leu-Tyr
sekansinin antikor yapimini, fagositik aktiviteyi, NK hicrele-
rin olgunlasmasini ve lenfosit cogalmasini artirdigi, farelerde
IgA Gretimini artirdigi gosterilmistir (74). Literatlirde kazeinin
IgA salinimini artirici, makrofaj aktivasyonunu artirici ve len-
fosit fonksiyonlarini etkileyici niteliklerini gosteren calismalar
mevcuttur. Elde edilecek imminomodulatér etki, proteinin
sindirim enzimleri ile hidrolize olup olmadigina, probiyotikler
ile fermente olup olmadigina, probiyotigin icerdigi proteolitik
enzimlere ve konaktaki mevcut immiin duruma gore degis-
kenlik gostermektedir.

3.a.2.Yumurta proteinleri: Yumurta proteinlerinden ovalbumi-
nin 1s1 ile denatiirasyonu neticesinde (Or. haglanmis yumurta)
CD4* T hiicrelerde sitokin sentezini artirabildigi, IL-12, IL-17 ve
IL-10 sentezini artirip IL-4 sentezini azalttigi gosterilmistir (75).
Ovalbiimin tlrevi olan peptidler, makrofajlarda fagositik ak-
tiviteyi artirmakta, ayni zamanda MAPK ve NF-kB Uzerine etki
etmektedir (76). Ovalblimin disinda ovotransferrin, ovomdsin,
sistatin, lizozim, fosvitin, Ig Y (Yolk Imminoglobiilin) gibi yu-
murta proteinlerinin de immuinomodiilator etkileri mevcuttur.
Bu proteinlerin hem pro- hem de anti-enflamatuvar sitokinleri
stimule edebildikleri gésterilmis, ancak insanlarda fizyolojik en-
zimler arasindaki farkliliklar nedeniyle insan calismalari yapil-
masi gerekliligi vurgulanmistir (76).

3.a.3. Deniz iiriinleri: Deniz Urlnleri de 6nemli bir biyoaktif
kaynak olusturmaktadir ve immiinomodiilatér peptidler icer-
mektedir (66). Bu konuda 2006 yilinda yapilmis énemli bir
calismada, ticari olarak piyasada olan bir balik proteini kon-
santresinin immiin etkisi irdelenmistir (77). Balik protein kon-
santresi, maya ile 24 saatlik fermantasyon ile hazirlanmistir.
Farelere bu triintin degisik konsantrasyonlari 2, 5 veya 7 giin
surelerle oral yoldan uygulanmis ve her beslenme periyodu
sonunda bagirsaklarin histolojik incelemesi yapilarak perito-
neal makrofaj aktivasyonu ve IgA salgisi konusunda sonuglar
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bildirilmistir. Peritoneal makrofajlarda aktivitenin arttigi, hem
bagirsak hem de brons iliskili lenfoid dokuda IgA salgisinin
yani sira IL-4, IL-6, IL-10, IFN-gamma ve TNF-a ekpresyonu-
nun arttigi bildirilmistir. IFN-gamma ve TNF-a gibi pro-enfla-
matuvar sitokinlerde artisa karsin, normal intestinal dokuda
herhangi bir enflamasyon bulgusu gézlenmezken 0.3 mg/ml
dozunda 7 ardisik giin balik proteini konsantresi verildiginde
peritoneal makrofajlarin aktivitesinin arttigi gézlenmistir (77).
Asya'da Uretilen rohu baligi yumurtasinin tripsin ve alkalaz ile
muamele edildiginde bagirsak mukozal immiinitesinde aktivi-
teyi artirdidy, tripsin hidrolizatlari ile dalak CD4* ve CD8* lenfo-
sit sayilarini artirdigi gosterilmistir (78). Pasifik istiridyesi eks-
traktlarinin, HIV ile enfekte kisilerde IL-2 indiksiyonu ile CD4* T
hiicre sayisinda artisa katkida bulundugu bildirilmis, ancak bu
etki edinsel immiin yetmezlik (AIDS) asamasindaki olgularda
gOsterilememistir (79).

3.b. Bitkisel iiriinlerden elde edilen immiinomodiilator
peptidler

3.b.1. Gluten iceren baklagiller: Bitkisel proteinler tilkemiz icin
onemli besin kaynaklari arasindadir. Ancak immiinomodauilator
etkileri ile ilgili arastirmalar kisithdir. Bugday ve diger baklagil-
lerde bulunan proteinlerin yaklasik %80'ini gluten olusturmak-
tadir (66). Bugday gluteninde amino asitlerin %40'ini glutamil
rezidileri olusturmaktadir. Bu 6zelligi ile bugday dogal bir
glutamin kaynagidir. Bagirsak ve immdin sistemin hizl béliinen
hicrelerin glutamine daha fazla ihtiyaci vardir (80). Glutamin;
periferik mononikleer hiicrelerden TNFa salinimini azaltirken
1st sok protein (HSP) 72 salinimini artirarak, enflamatuvar sireci
diizenlemektedir (81). Saghkh gonuilliilerde yapilmis bir calis-
mada gunlik 3 gr gluten hidrozilat tiiketen grupta NK hiicre
aktivitesinin anlamli élclide arttigi gosterilmistir (80). Enteral
yolla verilen glutamin; travma hastalarinda CD14* monositler-
de HLA-DR ekspresyonunun artmasi ve immiin fonksiyonlarin
iyilesmesine katkida bulunmustur (82). Kritik hastalarla ilgili
calismalarin dahil edildigi bir metaanalizde ise, yatan hasta-
larda glutamin takviyesi yapildiginda nozokomiyal enfeksiyon
oranlarinda ve mekanik ventilasyona ihtiya¢c duyulan giin sa-
yisinda diistis saglandigi (orta dereceli kanit diizeyi) sonucuna
ulasiimistir (83).

3.b.2.Lizin iceren baklagiller: Bir baska baklagil olan nohutun
ise lizin icerigi yiiksektir. /n vitro calismalarda, Caco-2 kolon ti-
mori hiicre serisi ile THP-1 insan monositik hiicre serisi kiilttre
edilip intestinal mekanizmanin taklit edildigi modellerde, lizin
etkisi ile insan monositik hiicre serisinin proliferasyonunda
%66 artis saglamistir (84).

3.b.3.Soya proteini: Soya, yiiksek protein icerigi ile diinya ge-
nelinde yaygin tlketilen bir proteindir. Alkalaz ile muamele
edilen soya proteininin, fare dalaginda lenfositlerin proliferas-
yonuna ve periton makrofajlarinin aktivasyonuna yol actigi bil-
dirilmistir (85). Transplant sonrasi lenfoma hastalarina ait peri-
ferik NK hiicrelerinin bir soya peptidi olan lunasin ile uyarildig
bir in vitro calismada ise lunasin ile uyarilan hiicrelerin anti-ti-
mor sitotoksik aktivitesinin arttigi gosterilmistir (86).
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4) VITAMINLERIN iMMUNOMODULATOR ETKILERI

4.a. A vitamini: Anti-enfektif vitamin olarak da taninan A vita-
mininin hem dogal hem de edinsel bagisiklikta rolt vardir (87).
Retinol, epitelyal bitlinligin korunmasinda rol oynamaktadir.
Eksikliginde skuam6z metaplazi, epitelyal yapida ve sekretu-
var fonksiyonlarda bozulma gérilebilmektedir (88). All trans
retinoik asidin (atRA), T hticre stimiile edici ajanlar ile beraber
uygulandiginda T hticre proliferasyonunu 1.8 kat artirdigy, reti-
noblastoma geninin fosforilasyonunu artirarak hiicre cevrimi-
ni aktive ettigi, IL-2 sekresyonunu artirdigr gosterilmistir (89).
Ayrica timositlerin apoptoz regiilasyonunda, T hiicre aracili ve
antikor aracili immiin yanitta ve kemik iligi homeostazinin sag-
lanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (90). A vitamini; bagir-
sakta bulunan CD169* makrofajlarin gelisiminde rol oynar, an-
ti-enflamatuvar etkisi bulunan M2 makrofajlarin ¢cogalmasina
katkida bulunur (91). atRA, nétrofillerin ¢ekirdeginde bulunan
retinoik asid reseptoriine baglanarak nétrofil diferansiyasyo-
nunu uyarir ve mTOR sinyal yolaginin aktive olmasi sonucunda
timor hicrelerinin etkin bir sekilde dldirilimesini saglar (92).
atRA'nin IFN-gamma diizeyini azaltarak ve IL-5 sekresyonunu
artirarak NK T hticrenin erken diferansiyasyonunu uyardigini,
dendritik hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreleri de etkiledigini
gosteren calismalar da mevcuttur (90). A vitamini; notrofil di-
feransiyasyonunu uyarma fonksiyonu ile klinik hematolojide
akut promiyelositik I16semi hastalarinda remisyon indiksiyonu
ve konsolidasyon tedavilerinde kullanilmaktadir (93).

4.b. B vitamini kompleksi: Metilkobalamin (B12), B vitamin
kompleksi icinde en kuvvetli imminomodulator etkiye sahip
bir mikrobesindir (94). B12 vitamini eksikligine bagli megalob-
lastik anemisi bulunan hastalarin kemik iligi 6rneklerinde yapi-
lan incelemelerde apoptoz mekanizmasinda bozulma oldugu
gozlenmistir (95). Bu biyolojik etkinin immiinolojik yansimalari
da mevcuttur. B12 vitamini eksikligi olan olgularda yapilmis bir
calismada, eksiklik olan olgularda lenfositlerin, 6zellikle CD8*
lenfositlerin, mutlak sayisinda azalma ve CD4/CD8 oraninda
artis oldugu bildirilmistir. B12 vitamini replasmani sonrasinda
CD8* (ve diger) lenfosit sayilarinda artisin yani sira NK hiicre
aktivitesinde de anlamh artis oldugu gozlenmistir (96). Ayrica
in vitro ¢alismalarda B12 vitaminin anti-enflamatuvar etkileri
gOsterilmis, 6dem ve granilom olusumunu azalttigi bildirilmis-
tir (97).

4.c. C vitamini: Notrofillerde yiiksek konsantrasyonda bulu-
nan C vitamini, fagositik fonksiyonlarda 6neme sahiptir (87).
Vitamin C 6nemli bir antioksidandir ve hiicre icinde stiperoksid
anyonu ile hidrojen peroksid retimini azaltir. Vitamin C uygu-
lanmasi ile hiicrelerin fagositik aktivitesinde diizelme oldugu,
pro-enflamatuvar IL-1ss ve TNF-a salinimini in vitro azalttigi bil-
dirilmistir (98). Baska bir calismada C vitamininin doz bagimli
olarak lipopolisakkarid tarafindan uyariimis IL-6 ve TNF-a Ure-
ten monosit sayisini, ayni zamanda IL-2 lreten lenfosit sayisini
azalttigi gosterilmistir (99). Bu 6zellikleri ile C vitamininin doz
bagimli olarak enflamatuvar sitokinleri baskiladigi, notrofil
fonksiyonlarini ise olumlu etkiledigi ¢cikarimi yapilabilmektedir.
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4.d. D vitamini: D vitamini, hem dogal hem 6zgil immdnite
Uzerinde etkili, hem vitamin hem de hormon 6zelligi bulunan
bir molekuldiir (100). D vitamini reseptoriiniin makrofaj, DH,
T ve B hiicrelerin yUzeylerinde bulundugu gosterilmistir (101).
Dogal immin yaniti, hiicre proliferasyonunu ve diferansiyas-
yonunu uyararak artirdidi bildirilmistir (102). Dogal bagisikliga
olan etkisini Toll-like reseptorler (TLR) lizerinde gdstermekte-
dir. Zaman ve doz bagimli olarak insan monositlerinde TLR2 ve
TLR4 protein ekspresyonunu ve mRNA Uretimini baskilamakta
ve enflamasyonu azaltmaktadir (103). insan hepatit C ile enfekte
hepatositlerde IFN-ss'y1 artirarak dogal antiviral yaniti uyardig
gOsterilmistir (104). Edinsel imm{n yanitta ise pro-enflamatuvar
IL-1, TNF-a, IFN-gamma sekresyonu inhbisyonu ile Th1 hiicrele-
rini baskilarken (105), Th2 hiicrelerden IL-4 ve IL-10 gibi anti-enf-
lamatuvar sitokin salinimini artirdigi bildirilmistir (106). D vita-
mini eksikligi ise enflamatuvar stres, enfeksiyon riskinde artis ve
otoimmdin hastalik sikliginda artis ile iliskilendirilmistir (100).

4.e. E vitamini: E vitamini, immuin sistemin mikroorganizmala-
ra karsi direncinde, kanser hicrelerine karsi reaksiyonunda ve
transplante dokuya karsi yanitta rol almaktadir (107). Yas ile be-
raber T hiicre fonksiyonlari azalmaktayken, E vitamini 6zellikle
naif T hiicrelerdeki yaslanma siirecini tersine cevirebilmektedir
(108). Cesitli calismalarda T hiicre diferansiyasyonunu artirdigi
ve Th hiicre fonksiyonunu artirdigi, hayvan deneylerinde uzun
streli kullanimda ise T hiicre fonksiyonunda iyilesme sagladigi
gosterilmistir (108). ileri evre kolorektal kanser tanili 12 hastaya
2 hafta boyunca guinlik 750 mg E vitamini verildiginde CD4/
CD8 oraninda artis, Th1 fonksiyonlarinda, IL-2 ve IFN-gamma
Uretiminde artis gézlenmistir. Bu sonuglara dayanarak ve Th1
hiicrelerin kansere karsi bagisikliktaki roli g6z 6niine alinarak E
vitamininin, kanseri dnlemede kullanilabilecegdi yorumu yapil-
mistir (109). Ayni zamanda bu vitaminin IL-2 Gretimi aracihgiile
NK aktivitesi, ndtrofil kemotaksisi ve fagositozda artis saglamak
suretiyle dogal bagisik yaniti da gliclendirdigi gosterilmistir
(108).

5) MINERALLERIN IMMUNOMODULATOR ETKILERI

5.a. Cinko: Cinko (Zn), temel hiicre fonksiyonlari icin gerekli
bir eser elementtir (100). immdin sistemin normal fonksiyonu
icin cinko gerekliyken, cok miktarda alinmasinin olumsuz etkisi
vardir. Eksikliginde timus atrofisi, Th1 ve 2 miktarinda dengesiz-
lik, naif B hiicrelerde azalma, Treg hiicrelerde azalma ve Th17
hiicrelerde artis gozlenebilmektedir (110). Dogal imminitede
epitelyal membran bittinlugl agisindan gereklidir. Cinko ho-
meostazi, Zn transport proteinleri ve metalloproteinler ile sag-
lanmaktadir. Cinko, hiicre icinde bir sinyal molekuli olarak dav-
ranirken immin yanitin olusmasina da katkida bulunur (111).
Cinko eksikliginde kompleman sistemi, NK hiicre sitotoksisitesi,
notrofillerin fagositik aktivitesi, monosit ve makrofaj kemotak-
sisinde sorunlar ortaya ¢cikmaktadir (112).

5.b. Bakir: Bakir da (¢inko gibi) Cu-Zn-stiperoksid dismutaz en-
ziminin kofaktoéridir (100). Notrofil ve monositlerde hidrojen
peroksid Uretimini katalize eder ve makrofaj yanitina katkida
bulunur (113). Eksikliginde fagositik hiicrelerin gelisiminde bo-
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zulma gozlenir. Lokositlerin mikrobisidal etkinliginde azalma,
miyeloid hiicre Gretiminde aksamalar gézlenmektedir (113).

5.c. Demir: Demir, T hiicrelerin gelisiminde ve reaktif oksijen
radikalleri olusumunda 6nemli role sahiptir (100). Eksikliginde
notrofil sayisinda azalma gozlenmekle birlikte fazlaliginda ise
toksisiteye ve bazi patojenlerin etkisinin artmasina yol acabilir
(114). Demir eksikligi olan farelerde lipopolisakkarid uyarisina
karsi TNF-q, IFN-ss artisi ve TLR4 sinyal yolunda bozulma go6-
rilmektedir (115). TLR2 ve TLR4, makrofajlarda MyD88 ve TRIF
sinyal yolaklar araciigi ile hepsidin ekpresyonunu dizenler
(116). Makrofajlarda hepsidin birikimi, pro-enflamatuvar sitokin
salinimini artirir (100). Ayrica demir mitokondriyal reaktif oksijen
radikallerini artirarak, lipopolisakkaride karsi enflamatuvar yani-
trartinr (117). Enfeksiyoz suireclerde demir takviyesi dnerilmez.

5.d. Aluminyum: Aluminyum, asilara karstimmdain yanitin artiril-
masi amaciyla adjuvan olarak kullanilan bir elementtir. Alumin-
yumun adjuvan olarak kullanildigi asilar, NLRP3 enflamazomu-
nu aktive ederek IL-1ss sekresyonunu artirmak ve lokal doku
hasari olusturmak suretiyle immuin aktivasyonu saglamaktadir-
lar (118). Aluminyum ayrica kompleman kaskadinda membran
atak kompleksinin olusumunda da rol almaktadir (119).

5.e. lyot: Viicutta tiroid hormon sentezinde kullanilan iyotun,
normal metabolizmamizi siirdiirebilmemizde hayati 6nemi
haizdir. Hipo- ve hiper-tiroidizm durumunda NK hiicre aktivi-
tesinde bozulmalar bildirilmistir (120). Ayrica in vitro ortamda
myeloperoksidaz aktivitesinde rol oynamaktadir ve fagositik
hiicrelerde fagositozun aktivasyonunda, B lenfositlerde ise Ig G
sentezi uyariminda rol oynar (121). Sicanlarda yapilan ¢alisma-
larda ise makrofajlarda artmis iyot konsatrasyonunun, antijen
sunma aktivitesinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (122).

5.f. Magnezyum: Hiicresel metabolik reaksiyonlarda 6nemli bir
roli mevcuttur. Laboratuvar hayvanlarinda kronik eksikliginde
timus atrofisi gelistigi, immin yanitin bozuldugu ve malinite-
nin arttigi bildirilmistir. Ayrica kalsiyum ile birlikte mast hiicre
degrantilasyonunda, dolayisiyla anafilaktik sok mekanizmasin-
da rol oynamaktadir (123,124).

5.g. Selenyum: Antioksidan etkinligi olan ve viicudun bagisik-
lik savunmasini destekleyen, dnemli bir eser elementtir (125).
Glutatyon peroksidazin 6nemli bir parcasidir ve hiicresel ok-
sidasyon Uriinlerinin temizlenmesinde énemlidir (126). Eksik-
liginde lenfositlerin mitojenlere yaniti bozulur, makrofajlarin
kemotaksisinde aksamalar gozlenir ve redoks sisteminin isle-
memesine bagli olarak antijen tanima fonksiyonlarinda bozuk-
luklar gozlenir (127). Otoimmdin tiroid hastaliklarina yol actigini
gOsterir calismalar mevcuttur (122).

6) FONKSIYONEL GIDALARIN iMMUNOMODULA-
TOR ETKILERI

Bagisiklik dizenleyici etkileri bulunan cok sayida fonksiyonel
gida tanimlanmistir. Bunlardan, giinlik hayatimizda daha sik
yer bulan on iki grup gida ve gida bileseninin imminomodiila-
tor etkileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Giinlik kullanimda fonksiyonel gidalar ve immiinomodiilator etkileri

Gidalar immiinomodiilator Etki Etki Mekanizmasi Kaynaklar
6.a. Corek otu Corek otu yagi, alerjik hastaliklarin COX ve 5-lipoksigenaz yolaklarini inhibe ederek (128)
(Nigella sativa) semptomlarini iyilestirmede etkili. I6kotrien ve tromboksan yapimini inhibe eder. Mast
hicrelerinden histamin salinimini inhibe eder.
6.b. Zerdecal Anjiyogenezi diizenleyerek timor PPAR-y (peroxisome proliferator - activated receptor-y) (129,130)
(Curcuma longa) blyumesini ve metastazi sinirlar, aktivasyonunu artirir (up-regulation)
diyabetik retinopati ve romatoid Tumorleri baskilayan anti-apoptoz genlerini asagi
artrite olumlu etki yapar yonde diizenler (down-regulation)
Gugclu anti-oksidan etki gosterir TNF-alfa salinimini baskilayarak sepsis gelisimine
Anti-enflamatuvar etkilidir karsi etki gosterir
6.c. Sarimsak Anti-enflamatuvar Sitokin sekresyonunu diizenler immiinoglobulin (131)
(Allium sativum) Anti-oksidan Uretimini uyarir makrofaj aktivasyonu ve fagositozu
Anti-kanser, anti-proliferatif etki uyarir
Anti-allerjik ve alerjen IL-10 Uretimini artirarak TNF-alfa ve diger pro-
Kardiyoprotektif etki enflamatuvar sitokin yanitini diizenler
Obezite ve insilin direncine karsi CDs8 lenfositlerinin sitotoksik aktivitesini artirir y&-T
koruyucu etki populasyonunu cogaltir
NK hticrelerinin sayisini ve aktivitesini modtile eder
CDA40 gibi kostimuilatér molekdllerin ekspresyonunu
artirarak dendritik hiicre olgunlasmasina katkida
bulunur
Reaktif oksijen tirlerini temizleyerek ve stiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
hiicresel antioksidan enzimleri artirarak antioksidan
etki gosterir
Kanser hiicrelerinde apoptozu indiikler
IgE ile baglanan protein ve karbonhidrat rezidleri
nedeniyle ¢capraz alerjiye yol acar
insan preadipositlerinde IL-6 ve MCP-1, -2
salgilanmasini azaltir
6.d. Bal, polen, ari  Anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti- Balin bilesiminde bulunan flavonoidler (6zellikle (132)
siitii, propolis enflamatuvar, anti-kanser, anti- kuersetin) antiproliferatif etki gosterir
alerjen immiinomoddlatér Tumor nekroz faktor-alfanin (TNF-a) uyarilmasi,
hiicre cogalmasinin engellenmesi, apoptozun
uyarilmasi ve hiicre déngustiniin engellenmesi
Propoliste bulunan krizin ve kampferol: anti-alerjik
etki gOsterir
6.e. Kirmizi Sogan iceriginde bulunan yogun Kirmizi sogan, toplam aktif iceriginin %60'ini (133)
(Allium cepa Linn)  flavonoidlerle; olusturan flavonoller (kaempferol, kuersetin,
Anti-oksidan, kuersetin dimerleri, trimerleri ve diger kuersetin
immiinomodiilatér glikozidleri) ile anti-oksidan, hepatoprotektif, anti-
Anti-kanser 6zelliklere sahiptir kanser, anti-mikrobiyal, anti-stres etkilere sahiptir
6.f. Patlican Anti-oksidan ve anti-enflamatuvar Patlican sapinda bulunan heksan, diklorometan, etil ~ (134)
(Solanum (sigiller, yaniklar ve stomatit, artrit asetat, butanol; kabugunda bulunan kafeik asit, kinik

melongena))

ve gastrit gibi bircok enflamatuvar
hastalikta etkili)

asit, sinnamik asit ve klorojenik asit dahil fenoller ile
nasunin ve kuersetin gibi flavonoidler oksidatif stresi
ve anjiyogenezi onler
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6.9. Havuc (Daucus
carota L), Kereviz
(Apium graveolenz)
Kisnis (Coriandrum
sativum), Rezene
(Foeniculum
vulgare)
Maydanoz
(Petroselinum
crispum)

Kapari (Capparis
Spinosa)

Hucresel immiinitenin
diizenlenmesine katkida bulunur:
Lenfosit aktivasyonunu ve interferon-
gamma salinimini artirirlar

CD8T lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonunu artirir  (135)

6.h. Kivi
(Actinidia deliciosa)

Dogal bagisiklik: icerdigi C vitamini,
karotenoidler, polifenoller ve diyet lifi
ile bagirsagin mukozal savunmasini
gl¢lendirir

Adaptif bagisikhk: CD8* CD25*T
hiicrelerini “genclestirir”

y&-T lenfositlerinin aktivasyonunu
artirr

Kisa zincirli yag asitlerinin Gretimini artirmak icin (136,137)
bir fermantasyon substrati olarak hareket ederek

defensin Uretimini dolayli olarak uyarir ve bu da

kolon epitel hiicrelerinden antimikrobiyal peptitlerin

Uretimini uyarir

6.i. Soya fasiilyesi

Anti-enflamatuvar, anti-oksidan, anti-

Yapisindaki izoflavonlar, saponinler ve (138)

(Glycine max) mutajenik, anti-karsinojen antosiyaninler gibi bilesenleri aracihigiyla bagisiklik
moddlasyonunda rol oynar
6.j. Piring, bugday Hububat, in vitro olarak CD141 Tahillarin IL-10 Uretimini uyarici etkisine yapilarindaki (139)
monositlerinden IL-10 Gretimini LPS benzeri bilesenlerin yol actigi diistinilmektedir
belirgin belirgin sekilde artirarak
dogdal bagisiklig uyarir
6.k. Mantar Mantar proteinleri mitojen ve Albatrellus confluens cinsi mantarin etken maddesi  (140)

immiinomodyilator etki gostererek
fagositleri, splenositleri, timositleri
uyarir

olan “Grifolin”, timor hiicre hatlarinda Kaspaz-8, 9,
3 aktivitesini artirarak apoptoz yolagini uyarmakta,
anti-timor etki gostermektedir

6.l. Yesil cay
(Camellia sinensis)

Yesil cay ekstresi, icerdigi
flavonoidler ile anti-enflamatuvar
imminomodiilator etkiye sahiptir

T hiicrelerinin proliferasyonunu, Th1 ve Th2'ye (141)
farklilasmasini, IFN-gamma Gretimini, makrofaj
aktivasyonunu, CD4* hiicre aktivasyonunu, IL-8 ve

IL-17 ve 17A Uretimini artirir

6.m. Aloe vera

Anti-enflamatuvar etki
Anti-astmatik etki

Anti-tiumor etki

Anti-allerjik etki (6zellikle lokal/
topikal)

Siklooksijenaz yolagini inhibe ederek arasidonik (142,143)
asitten prostaglandin E2 Gretimini azaltir

Mast hiicrelerine kalsiyum girisini durdurarak

antijen-antikor aracili histamin ve I6kotrien salinimini

inhibe eder

Aloe veranin bir polisakkarit fraksiyonu,

benzopirenin primer sican hepatositlerine

baglanmasini 6nleyerek potansiyel olarak kanseri

baslatan benzopiren-DNA eklentilerinin olusumunu
onlemektedir
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Gidalar; bagirsak bagisiklik sisteminin oral tolerans, salgisal IgA,
lokal lenfoid odaklar, regtilator hiicresel immdnite ve kommen-
sal mikrobiyomun cesitliligi gibi kendine 6zgii 6zellikleri ile bu-
tlnlesebildikleri 6lctide “fonksiyonel” hale gelmektedir. Dogru
secilmis probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile glicli immuno-
moddlator etkiler elde edilebilmektedir. Probiyotik ve prebiyo-
tikler pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar yanitlar Gizerindeki
moddlator etkileri nedeniyle enflamasyon aracili bir ¢cok hasta-
hgin (Ulseratif kolit, alerjik astim, dermatit, kanser) kontrol alti-
na alinmasinda kullanilabilmektedir. Probiyotikler, 1g G Ureten
bellek B hticrelerini artirarak asiya verilen immin yaniti da giic-
lendirebilmektedir. Prebiyotikler, mide ve ince bagirsaktan emil-
meden kolona ulasip kolon florasinda bulunan Lactobacilli ve
Bifidobacteria gibi yararli mikrobiyal poplasyon icin besin kay-
nadi olmakta, KZYA gibi anti-enflamatuvar etkili metabolitlerin
Uretimine katkida bulunarak bagirsak bagisikhigini diizenleyen
Treg hiicrelerinin sayi ve aktivitesini artirmaktadir. Probiyotikler,
bagirsaktaki etki siirelerinin artirlmasi amaciyla prebiyotiklerle
kombine edilmis ve boylece “sinbiyotikler” gelistirilmistir.

Hayvansal proteinler ve bitki kaynakli peptidlerin de imm-
nomodiuilator etkileri bulunmaktadir. Kazein ve whey proteini
gibi sut proteinleri, imminomodulator peptidlerin dnciileri
olarak tanimlanmislardir. Bugday ve diger baklagillerde bu-
lunan proteinlerin yaklasik %80'ini gluten, gluten yapisinda
ise amino asitlerin %40'in1 glutamil rezidileri olusturur. Yatan
hastalarda glutamin takviyesi yapildiginda nozokomiyal enfek-
siyon oranlarinda ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulan giin
sayisinda diisls saglandigi gorilmustr.

Vitaminlerden; A vitamininin mukozal epitelyal buttnlugin ko-
runmasi ve enfeksiyon etkenlerine karsi gliclii nétrofil yanitinda
onemli katkilari vardir. B12 vitamini gl¢li imminomodiilator
etki gostermekte, 6zellikle CD8* lenfosit sayilarinda ve NK hiicre
aktivitesinde artisa katkida bulunmaktadir. Vitamin C 6nemli bir
antioksidandir. Vitamin C uygulanmasi ile hiicrelerin fagositik
aktivitesinde diizelme oldugu, pro-enflamatuvar IL-1ss ve TN-
F-a saliniminin azaldigi bildirilmistir. D vitamininin, hiicre pro-
liferasyon ve diferansiyasyonunu uyararak dogal immuin yaniti
gliclendirdigi bildirilmistir. D vitamini eksikliginde enflamatuvar
stres, enfeksiyon riskinde ve otoimmiin hastalik sikliginda artis
gorilmektedir. E vitamini 6zellikle naif T hiicrelerdeki yaslan-
ma slrecini tersine cevirebilmektedir. E vitamininin, kanseri
onlemede kullanilabilecegi yorumu yapilmistir. Minerallerden;
¢inko, hiicre icinde bir sinyal molekiilii olarak davranirken im-
mun yanitin olusmasina da katkida bulunur. Cinko eksikliginde
kompleman sistemi, NK hiicre sitotoksisitesi, nétrofillerin fago-
sitik aktivitesi, monosit ve makrofaj kemotaksisinde sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Bakir eksikliginde fagositik hiicrelerin geli-
siminde bozulma, I6kositlerin mikrobisidal etkinliginde azalma,
miyeloid hiicre Uretiminde aksamalar gézlenmektedir.

Sonug olarak; beslenme ile bagisiklik arasindaki iliskiyi incele-
yen her arastirma bir kez daha Hipokrat'i hakl ¢ikarmakta, gr-
damiz ilacimiz olmaya devam etmektedir.
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