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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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ÖZ

“Gıdanız ilacınız, ilacınız gıdanız olsun aforizması beslenmenin 
tıptaki merkezi rolüne atıfta bulunur. Patogenezi son yıllarda an-
laşılan bir çok hastalığın beslenme ve mikrobiyota ile ilişkisinin 
çarpıcı şekilde ortaya konması ile adeta bir “beslenme rönesansı”-
nın kapısı aralanmıştır. İnsan, bir kez daha; “yediğinden ibaret”tir. 
Gıdalar; bağırsak bağışıklık sisteminin oral tolerans, salgısal IgA, 
lokal lenfoid odaklar, regülatör hücresel immünite ve kommensal 
mikrobiyomun çeşitliliği gibi kendine özgü özellikleri ile bütünle-
şebildikleri ölçüde “fonksiyonel” hale gelmektedir. Doğru seçilmiş 
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile güçlü immünomodülatör 
etkiler elde edilebilmektedir. Hayvansal proteinler ve bitki kay-
naklı peptidlerin de immünomodülatör etkileri bulunmaktadır. 
Yatan hastalarda buğday proteini (gluten) kaynaklı glutamin takvi-
yesi yapıldığında nozokomiyal enfeksiyon oranlarında ve mekanik 
ventilasyon gereken gün sayısında düşüş sağlandığı görülmüştür. 
Vitaminlerden; A vitamininin mukozal epitelyal bütünlüğün ko-
runması ve enfeksiyon etkenlerine karşı güçlü nötrofil yanıtında 
önemli katkıları vardır. B12 vitamini güçlü immünomodülatör etki 
göstermekte, özellikle CD8+ T lenfosit sayılarında ve NK hücre akti-
vitesinde artışa katkıda bulunmaktadır. Vitamin C önemli bir anti-
oksidandır. D vitamini, hücre proliferasyon ve diferansiyasyonunu 
uyararak doğal immün yanıtı güçlendirmektedir. Mutfağımızda yer 
bulan zerdeçal, sarımsak, havuç, patlıcan, kivi, bal gibi pek çok gıda 
ve gıda bileşeninin gerek doğal gerekse edinsel bağışıklık üzerin-
deki düzenleyici etkileri; anti-kanser, anti-enflamatuvar, anti-oksi-
dan beslenme kürlerine dayanak oluşturmakta; gıdamız ilacımız 
olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gıda, immünomodülatör, probiyotik, prebiyo-
tik, vitamin, mineral
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GİRİŞ

“Gıdanız ilacınız, ilacınız gıdanız olsun (Let food be thy medici-
ne and let medicine be thy food.)”. Hipokrat (MÖ 400)’a atfedilen 
bu aforizmanın ona veya takipçilerine ait olup olmadığı kesin 
değildir. Ancak kesin olan şudur ki beslenme, tarih boyunca 
koruyucu ve tedavi edici tıbbın merkezinde yer almıştır (1). Mo-
dern farmakolojinin hızlı ilerleyişi ile tedavi edici tıpta gıdaların 
önemi ikinci planda kalmış olsa da son yıllarda patogenezi an-
laşılan birçok hastalığın beslenme ve mikrobiyota ile ilişkisi çar-
pıcı şekilde ortaya konmuş, adeta bir “beslenme rönesansı”nın 
kapısı aralanmıştır. İnsan, bir kez daha; “yediğinden ibaret”tir. 

Sağlığın korunmasında aktif ve dengeli çalışan bağışıklık siste-
mi son derece önemlidir. Bağışıklığın dengede tutulması için 
ilaca gerek duymaksızın günlük beslenme içinde yer verilen ve 
vücutta bazı biyoaktif bileşenler yoluyla bağışıklık fonksiyonla-
rını düzenleyici etki gösteren gıdalara “fonksiyonel gıda” adı 
verilmektedir. Meyveler, sebzeler, tahıllar, et, balık, süt ürünleri 
gibi tüm gıda kategorilerinin hepsi fonksiyonel gıda içerir (2).

Hastalıkların etiyolojilerinin genetik, epigenetik ve diğer et-
menlerle kişiden kişiye değiştiği gittikçe daha açık hale gel-
mektedir. Farklı gıda bileşenlerinin ve egzersizin farklı kişilerin 
bağışıklık sistemi üzerinde farklı özgül etkiler oluşturduğu söy-
lenebilir (3). Bu bileşenlerin bazıları bağışıklık tepkilerini artırıp 
enfeksiyona karşı yanıta katkıda bulunurken, bazıları düzenle-
yici etki ile alerji ve iltihabı baskılar. Fonksiyonel gıda bileşenle-
rinin bağışıklık sistemi üzerindeki etkilerine bağırsak bağışıklık 
sistemi ve mikrobiyotası aracılık etmektedir. 

Bu derlemede, probiyotikler, prebiyotikler, proteinler, peptitler, 
vitaminler, mineraller dahil olmak üzere çeşitli fonksiyonel gıda 
bileşenlerinin immünomodülatör etkilerini özetlemeyi amaçla-
dık.

BAĞIRSAK BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ

Vücudun en büyük ve en dinamik immünolojik ekosistemi ba-
ğırsakta bulunur. Bağırsak bağışıklık sistemi bağırsakla ilişkili 
lenfoid doku (GALT) ve diğer hücrelerden oluşmaktadır (4). 
İnce bağırsakta, özellikle ileumda, villus ile kaplı mukoza epitel 
hücrelerinin altında, lamina propria içine yerleştirilmiş “Peyer 
plakları” adı verilen sekonder lenfoid yapılar vardır. Peyer plak-
larında, dalak ve lenf düğümlerinde olduğu gibi B hücrelerin-
den zengin lenfoid foliküller, daha az oranda CD4+ T hücreleri, 
dendritik hücre ve makrofaj bulunmaktadır. Plazma hücreleri 
ve bellek B hücreleri tarafından antikor üretimi bu bölgede 
gerçekleştirilmektedir. Peyer plaklarının üzerini mikrovillileri 
olmayan M (membranöz) hücreleri örter. M hücreleri pinositik 
aktivite ile bağırsak lümenindeki antijenleri lenfoid foliküllere 
iletir (5). Bağırsakta sadece patojenik bakterilerden değil, aynı 
zamanda gıda ve komensal bakterilerden de çeşitli antijenler 
vardır. Bağırsak bağışıklık sisteminin bazı ayırt edici özellikleri 
bulunmaktadır:

1) Oral Tolerans: Protein yapıda antijenin ağızdan alınması 
halinde mukozal immün sistemde bulunan T hücrelerin aktive 

olmak yerine antijeni kabullenip yanıtsız (anerjik) kalmasıdır 
(6). Gıda alerjisinin bu mekanizma ile engellendiği kabul edilir. 
Oral tolerans, antijene özgü T hücrelerinin klonal delesyonu ve 
Foxp3+ regülatör T hücrelerinin (Treg’lerin) dendritik hücreler 
tarafından indüksiyonu ile ortaya çıkmaktadır (7).

2) Salgısal IgA (sIgA): IgA, bağırsakta en çok üretilen immü-
noglobülindir. IgA’nın salgısal bileşeni, immünoglobülinin 
bağırsak lümeninde proteolitik enzimler tarafından parçalan-
masını engeller. Böylece, sIgA patojen mikroorganizma ve tok-
sinlerin yayılmasını, invazyonunu önler, bağırsak mikrobiyota-
sını kontrol eder. Bağırsak dendritik hücreleri IL-6, retinaldehid 
dehidrojenaz (RALDH) ve nitrik oksit (NO) üreterek (8), bağırsak 
epitel hücreleri ise IL-6 ve TGF-β üreterek IgA izotipinin sürekli-
liğine katkıda bulunur (9). 

3) Bağırsak mikrobiyotası: İnsanlarda ve diğer memelilerde, 
doğumdan kısa süre sonra, özellikle vajinal doğum ve emzirme 
sürecinin katkısı ile, başlangıçta steril kabul edilen bağırsak lü-
meninde simbiyotik bakteriler çoğalmaya başlayarak bağırsak 
florasını oluşturur. İnsan bağırsağında yaklaşık bin türden, yüz-
lerce trilyon bakteri bulunur. Yaklaşık 60 trilyon somatik hücre-
den oluşan insan vücudu, bu sayıdan çok daha fazla ‘kendinden 
olmayan’ bakteri hücresine ev sahipliği yapmaktadır. Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria’nın baskın oldu-
ğu bakteri florasının hacmi ve bileşimi, anne sütü ve diyet gibi 
faktörlerden güçlü şekilde etkilenmektedir (10). Birçok çalışma, 
bağırsak simbiyotik bakterilerinin aslında misafir değil ev sahibi 
olduğunu, GALT dahil bağırsak dokusunun oluşumunda önem-
li rollere sahip olduğunu göstermiştir. Örneğin, bağırsağında 
simbiyotik bakteri bulunmayan (germ-free) farelerde, Peyer 
plaklarının sayı ve boyutunun diğer (normal) farelerden küçük 
olduğu belirlenmiştir. Dahası, salgısal IgA üretimi, normal fare-
lere kıyasla germ-free farelerde genellikle daha düşüktür (11). 
Ayrıca, oral tolerans mekanizması da yine germ-free farelerde 
normal farelere göre daha düşük seviyede uyarılabilmektedir 
(12).

1) PROBİYOTİKLERİN İMMÜNOMODÜLATÖR
ETKİLERİ 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre probiyotikler; “oral yoldan yeterli 
miktarda alındığında sağlığa faydalı etkileri olan canlı mikroor-
ganizmalar” dır. Alerjik hastalık, kolit, romatoid artrit, kolorektal 
kanser, çeşitli enflamatuvar hastalıklar, depresyon, anksiyete 
gibi birbirinden farklı hastalıklara karşı immünomodülatör ak-
tivite gösterirler (13).

Probiyotik olarak en sık kullanılan mikroorganizmalar laktik asit 
bakterileri grubu (Lactobacillus, Enterococcus, vb.) ve Bifidoba-
cterium cinsine aittir, Escherichia coli veya Saccharomyces gibi 
mantarlar daha az kullanılır (14). Probiyotikler ve metabolitleri, 
bağırsakta anti-enflamatuvar ve pro-enflamatuvar yanıtların 
dengelenmesine katkıda bulunur. Doğal ve özgül bağışıklık 
hücreleri ile bağırsak mikrobiyotası arasındaki iletişim (çapraz 
konuşma), bağışıklık toleransı ve enflamasyon arasındaki den-
geyi kontrol eder.
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1.a. Probiyotikler ve doğal bağışıklık sistemi
Dendritik hücre (DH) ve epitel hücreleri, doğal bağışıklıkta öne 
çıkan hücreler olarak genellikle bağırsak mikropları ve metabo-
lik ürünleri ile en erken temasa geçen hücrelerdir.

1.a.1. Probiyotikler ve DH: Bağırsak DH’leri GALT’ta, bağırsak 
lamina propriası içine dağılmış şekilde bulunurlar (15). Antijen 
sensörü işlevi gören DH’ler, mikroplarla temas ettiğinde, taşı-
dıkları Toll benzeri reseptörler ve C-tipi lektin reseptörleri ile 
mikrobiyal ligandları bağlar. Bu bağlanma, DH’lerin fenotip-
lerinde ve salgıladıkları sitokinlerinde değişikliklere yol açan 
farklı sinyal yolaklarını aktive eder (15). Bifidobacterium infantis 
35624; lamina propriada CD103+ DH’lerin sayısını artırarak ak-
tivitesini modüle edebilen probiyotiklere bir örnektir. Bu me-
kanizma retinoik aside bağımlıdır ve dekstran sülfat sodyum 
ile indüklenen kolitin şiddetinin azalmasına katkıda bulunur 
(16). Lactobacillus rhamnosus gibi bazı probiyotikler, DH’lerde 
demir-oksijenazı indükleyebilir, DH’lerin DH-SIGN ve TLR-2 re-
septörlerinin bağlanma yanıtını düzenleyebilir (17). DH’lerin 
immünoregülasyonu ayrıca bakteri hücre duvarı bileşenleri ile 
de ilişkilidir. Probiyotikler bağırsaktaki bakteri popülasyonları-
nı organize ederek DH’lerin uyarılmasını düzenleyebilir. Örne-
ğin, kapsüler polisakkarit A, plazmasitoid DH’lerin TLR-2’si ile 
etkileşime girerek proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu-
nu sınırlar ve fare kolit modelinde, CD4+ T hücreleri tarafından 
antienflamatuvar yanıta aracılık eden IL-10 salgılanmasını uya-
rır (18). 

1.a.2. Probiyotikler ve epitel hücreleri: Epitel hücreleri, bir mu-
kozal bariyer oluşturarak konağı patojenik mikroorganizmalar-
dan ve toksik ajanlardan korur. Bağırsak lümeni içeriği ile epitel 
hücreleri, lamina propria ve Peyer plaklarında bulunan bağışık-
lık hücreleri arasında karmaşık bir ilişki vardır (19). Probiyotikler; 
gerek besin maddeleri ve epitel hücresi üzerindeki bağlanma 
bölgeleri için patojen bakterilerle rekabet ederek gerekse diğer 
yollarla immünregülasyona katkıda bulunarak mukoza hasarını 
önlemektedir. Örneğin, Bifidobacterium infantis 35624 kökeni, 
Treg aktivasyonuna katkıda bulunarak ve Peyer plaklarında 
makrofaj enflamatuvar protein-1a (MIP-1a) ve MIP-1b salgılan-
masını azaltarak Salmonella enfeksiyon hasarına karşı koruma 
sağlamaktadır (20,21). Ek olarak, probiyotik bakteriler, insanda 
β-defensin-2 gibi antimikrobiyal peptitleri indükleyerek muko-
zal bariyer savunmalarını güçlendirmektedir. Lactobacillus casei 
Shirota kökeninin kolonik bağırsak hücrelerinde hBD-2 mRNA 
ekspresyonununu artırdığı gösterilmiştir (19). Bazı Bifidobac-
terium kökenleri bağırsak epitel hücrelerinde otofaji yanıtını 
düzenleyebilmekte, Lactobacillus rhamnosus kökenleri ise ba-
ğırsak epitel hücrelerinde Muc2 gen ekspresyonunu artırarak 
lokal savunmada son derece önemli olan mukusun ana bileşeni 
olan müsinin salgılanmasına yol açmaktadır (22). Bağırsak du-
varına hasar veren enfeksiyonlarından sonra (Ör. C. difficile ko-
liti) Lactobacillus rhamnosus L34 ve Lactobacillus casei L39 gibi 
probiyotikler epitelyum hücrelerinden IL-8, TNF-α gibi pro-enf-
lamatuvar sitokinlerin salınımını azaltarak doku onarımına kat-
kıda bulunmaktadır. Ülseratif kolitin etkilerinin azaltılmasında 
da probiyotiklerin rolü gösterilmiştir (23).

1.b. Probiyotikler ve edinsel bağışıklık sistemi
1.b.1. Probiyotikler ve T lenfositleri: Probiyotiklerin, alerji veya 
kolit gibi bazı hastalıklara karşı yararlı etkileri, Treg hücrelerin 
sayılarını artırma yetenekleri ile ilişkilidir (24). Bifidobacterium 
longum, sıçanlarda, Treg hücrelerin oranını artırarak ve Foxp3 
geninde bir kaç CpG bölgesinde demetilasyona yol açmak su-
retiyle Treg hücrelerin uzun süreli ekspresyonunu sağlayarak 
kolorektal kolitin iyileşmesine katkıda bulunmaktadır (25,26). 
Benzer şekilde, sağlıklı insanlarda B. infantis 35624 kökeni içeren 
probiyotik tüketiminden sonra, Foxp3+ Treg’lerin artan aktivitesi 
sonucu sedef hastalığı veya ülseratif kolit hastalarında proenfla-
matuvar sitokin düzeyleri azalmaktadır (27). Probiyotikler, kısa 
zincirli yağ asitleri (KZYA) gibi metabolitleriyle periferik Treg 
hücre miktar ve fonksiyonlarının düzenlenmesine katkıda bu-
lunmaktadır (28). KZYA’dan bütirat, Treg hücrelerinin ekstratimik 
üretimini uyarmaktadır (29). KZYA; kolondaki Foxp3+ Treg hücre-
lerin üzerinde bulunan G-protein-bağlı 43 reseptörünü (GPR43) 
epigenetik modifikasyonlar ile aktive ederek kolit ve alerjik has-
talıklarda iyileşmeye katkıda bulunur (30,31). 

Enflamatuvar bağırsak hastalıkları patogenezinde rol oyna-
yan Th17 kaynaklı sitokinler, Bifidobacterium breve, B. longum, 
Lactobacillus acidophilus, B. longum subsp. infantis ve L. gasseri 
A5 tarafından azaltılmaktadır. Ayrıca B. breve ve L. rhamnosus 
GG, Th17 hücrelerin genişlemesinden, stabilizasyonundan ve 
şartlandırılmasından sorumlu IL-23’ü azaltmaktadır (32). Çeşitli 
Lactobacilli ve Bifidobacterium türlerinin Th17 üretimini aşağı 
yönlü regüle ettiği bilinmektedir (32). 

1.b.2. Probiyotikler ve B lenfositleri: Probiyotikler, Peyer plak-
larında ve lamina propriada IgA üreten hücre sayısını artırmak-
ta ve sIgA üretimini indüklemektedir (33). B lenfositler, spesifik 
antikorları salgılamaktan sorumlu olmaları ve humoral yanıtta 
ana role sahip olmalarına rağmen, otoimmün ve bulaşıcı has-
talıklar sırasında IL-10 üreterek bağışıklığı negatif olarak düzen-
leyebilirler (34). Clostridium butyricum, spesifik immünoterapi 
ile kombinasyon halinde, özellikle astımlı hastalara verildiğin-
de antijene özgü B hücrelerini, regülatör B hücrelerine (Breg) 
dönüştürebilmektedir (35). Probiyotikler, aşıya verilen immün 
yanıtı da güçlendirebilmektedir. Bifidobacterium longum bv in-
fantis CCUG 52486 kökeninin grip aşısı vd. aşılara yanıt olarak 
IgG üreten bellek B hücrelerinin sayısını artırması buna en gü-
zel örnektir (36).

2) PREBİYOTİKLERİN İMMÜNOMODÜLATÖR
ETKİLERİ 

Prebiyotikler “sağlığa yararlı komensal bağırsak mikrobiyotası 
tarafından seçici olarak kullanılan substrat” olarak tarif edilmek-
tedir (37). Fonksiyonel gıda bileşenleri olan prebiyotikler esas 
olarak fruktooligosakkaritler (FOS), oligosakkarit (OSC), galak-
tooligosakkaritler (GOS), ksilooligosakkaritler (XOS) ve man-
nooligosakkaritler (MOS) gibi karbonhidratları içerirler (38). 
Prebiyotikler, bağırsak mikrobiyal popülasyonunun dengesini 
değiştirerek veya KZYA gibi anti-enflamatuvar etkili metabo-
litlerin üretimine katkıda bulunarak bağışıklık yanıtını düzenle-
mektedir (39).
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Prebiyotikler, mide ve ince bağırsaktan emilmeden kolona ula-
şıp kolon florasında bulunan Lactobacilli ve Bifidobacteria gibi 
yararlı mikrobiyal popülasyona besin kaynağı olabilen fonksi-
yonel gıdalardır (40). İnsan anne sütünü, GOS ve FOS ile takviye 
edilmiş süt tozu formülleri ile karşılaştırdığımızda prebiyotik-
lerin bağırsakta %20 daha yüksek Bifidobacterium seviyeleri 
oluşturduğu görülmektedir (41). Bir prebiyotik olan inülin, yaşlı 
insanların kolon florasında Bifidobacterium düzeylerini artır-
maktadır. Benzer şekilde çeşitli araştırmalar FOS ve GOS’un bifi-
dojenik etkilerini göstermektedir (42). 

Prebiyotikler ayrıca, patojen bakterilerin miktarını da azaltabilir; 
sığır sütü oligosakkaritleri ve süt yağı globül membranı (MFG-
M)-bağlantılı glikokonjugatlar, enteropatojenik bakterilerin ve 
enterotoksinlerin yapışmasına karşı önleyici özelliklere sahip-
tir (43). Ayrıca insan sütü oligosakkaritleri, kültürlenmiş epitel 
hücrelerine enteropatojenik Escherichia coli kökenlerinin bağ-
lanmasını önemli ölçüde azaltır (44).

Gastrointestinal kanalda lipopolisakkaritler gibi patojenle iliş-
kili moleküler paternler enterositler ve bağışıklık hücreleriyle 
etkileşime girerek spesifik sitokin üretimini aktive ederken 
mikrobiyom popülasyonunda dengenin faydalı mikroplara 
doğru kayması, özellikle bağırsak hücrelerinin sitokin ekspres-
yonunu modüle etmekte, bağışıklık sistemini olumlu yönde 
etkilemektedir (45). B. fragilis kapsüler polisakkarit A bileşeni, 
Foxp3+ Treg hücrelerinin anti-enflamatuvar etkili IL-10 üretimi-
ni uyarır. Ayrıca Treg hücreleri, NOD2 reseptörlerini içeren B. 
fragilis dış zarı tarafından da uyarılır. Bu tür aktivasyonlar ba-
ğırsakta mukozal enflamasyonun baskılanmasına katkıda bu-
lunmaktadır (46,47).

2.a. Prebiyotiklerin doğrudan immünomodülatör etkileri
Prebiyotikler bağışıklık sistemi üzerinde doğrudan etki göste-
rebilmektedir. Sindirilemeyen oligosakkaritler (OSC) doğrudan 
konak mukozasındaki sinyalleri düzenleyerek bağırsak epitel 
hücrelerinin patojene bağlı mitojenle aktive edilen protein ki-
naz (MAPK) ve nükleer faktör kappa B (NF-kB)’ya karşı duyar-
lılığını azaltmakta, bağırsak mikrobiyotasında modifikasyona 
yol açmadan bağışıklık yanıtını regüle etmektedir (48). β21 
fruktanlar da Peyer plaklarında Th1 hücrelerin yanı sıra CD11b– 
CD103– DH’ler ile Treg hücre popülasyonunun artmasına katkı-
da bulunmaktadır. Ayrıca, prebiyotik karbonhidratlar; nötrofil, 
monosit, makrofaj ve özel bir T hücre alt grubu (timus, dalak 
ve ince bağırsakta bulunan) üzerinde eksprese edilen dektin-1 
gibi karbonhidrat reseptörleri ile de doğrudan etkileşime gir-
mektedir. Bu reseptörler mantar ve bitki kaynaklı çeşitli beta-
1,3 ve beta-1,6 bağlı glukanları polimerizasyon derecelerine 
göre tanıyabilme yeteneğine sahiptir. Ayrıca in vitro olarak, NK 
hücreleri de spesifik lektin reseptörlerine bağlanan nigero-oli-
gosakkaritler gibi OSC’ler tarafından doğrudan aktive edilmek-
tedir (49).

2.b. Prebiyotikler ve sitokin modülasyonu
Bir prebiyotik olan inülinin serum veya dışkıda IgG ve IgA sevi-
yelerini modüle edebildiğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır. 
FOS / inülin, oligofruktoz / inülin ve polidekstroz gibi prebiyo-

tikler ise IFN-gamma, IL-1β ve IL-10 gibi sitokinlerin ekspres-
yonlarında değişikliğe yol açabilmektedir (50).

Yaşlı kişilerde galakto-oligosakkarit karışımları IL-10, IL-8, NK 
hücre aktivitesi ve CRP düzeyini artırırken IL-1β düzeyini dü-
şürmektedir (51). İnsan periferik kan monositlerinde, FOS ve 
inülinin TNF-α, IL-1β ve IL-10 düzeylerini artırdığı ancak IL-8 
düzeyini değiştirmediği gösterilmiştir (52). İnülin, keçi sütü oli-
gosakkaritleri ve GOS, IEC18 hücrelerinde MCP1’i ve makrofaj 
enflamatuvar protein 2 (MIP2) salgısını artırmaktadır (48). Oligo 
kitosan, LPS ile uyarılmış hücrelerde NF-kB yolağının aktivasyo-
nunu inhibe ederek NO, TNF-α ve IL-1β salınımını azaltmaktadır 
(53). Polidekstroz ile zenginleştirilmiş bebek mamalarının ise 
süt emen domuz yavrularında TNF-α, IL-1β ve IL-8 ekspresyo-
nunu azalttığı belirlenmiştir (54).

2.c. Prebiyotik olarak polifenoller
Polifenoller, bitkiler tarafından üretilen ve yine bitkilerin ultra-
viyole ışığa ve reaktif oksijen türlerine karşı korunmasında gö-
rev alan bileşiklerdir (55). Tanım olarak basitçe “fenolik halkalar 
içeren çok büyük bir bileşik grubu” olarak tarif edilse de polife-
nollerin yapıları, kökenleri ve işlevleri arasında büyük farklılıklar 
bulunmaktadır (56). Polifenollerin anti-oksidan özellikleri iyi 
bilinmektedir. Bununla birlikte in vitro yüksek düzeyde antioksi-
dan etkinlik gösteren pek çok bileşik bu etkiyi in vivo koşullarda 
gösterememektedir (57). Bu ikilemin sebebi büyük olasılıkla, 
kompleks yapıdaki polifenol zincirlerinin bağırsaktan emileme-
mesi nedeniyle biyoyararlanımlarının düşük olmasıdır (58). Bu 
büyük bileşikler sindirilmeden kolona ilerler ve orada bakteriler 
tarafından parçalanarak sindirime hazır hale gelir (59). Polife-
nollerin etki gösterebilmesi için emilmeleri şart değildir, zaten 
prebiyotikleri parçalamak için gerekli mekanizma her bakteride 
de bulunmamaktadır. Polifenoller, kolonda prebiyotik benzeri 
etki göstererek belirli bakterilerin çoğalmasına katkıda bulun-
maktadır. Kırmızı şarapta bulunan polifenoller, hem sıçanlarda 
hem de insanlarda Bifidobacterium, Bacteroides ve Lactobacillus 
oranını artırmaktadır (81, 82). Polifenoller, faydalı bakterilerin 
miktarını artırmakla kalmayıp patojen bakterilerin çoğalması-
na da engel olmaktadır. Çayda ve şarapta bulunan polifenoller 
Helicobacter pylori popülasyonunun çoğalmasını önlemekte, 
zeytin yağından ekstrakte edilen polifenoller ise bakterilerin 
verdiği zararı önlemektedir (60). Polifenoller ayrıca TLR-4 bloka-
jı yoluyla (61) IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi enflamatuvar mediyatör-
lerin salınımını azaltarak anti-enflamatuvar etki göstermektedir 
(62).

2.d. Sinbiyotiklerin immünomodülatör etkileri
Probiyotikler, bağırsaktaki etki sürelerinin artırılması amacıyla 
prebiyotiklerle kombine edilmiş ve böylece “sinbiyotikler” ge-
liştirilmiştir. Sinbiyotik preparatlarda, sıklıkla Lactobacilli, Bifido-
bacteria spp, S. boulardii, B. coagulans gibi probiyotik kökenler 
ile birlikte prebiyotik olarak en çok FOS, GOS ve XOS inülin ter-
cih edilmektedir. Örneğin, ülseratif kolitte kullanılan Bifidoba-
cterium longum ve inülin-oligofruktoz kombinasyonu, hastalık 
aktivasyonu sırasında düzeyi artan insan beta defensin 2, 3 ve 
4’ün mRNA seviyelerini düşürmektedir. Ayrıca bu kombinasyo-
nun kullanımı ile TNF-α seviyesi azalmakta, IL-1α düzeyi ise sağ-
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lıklı dokulardaki konsantrasyonlara geri dönmektedir (63). Sağ-
lıklı gönüllülere Bifidobacterium animalis ile kombine şekilde 
ksilo-oligosakkarit verildiğinde, NKT hücreleri üzerinde CD16 / 
CD56 ekspresyonu ve B hücreleri üzerinde CD19 ekspresyonu 
azalmaktadır (64). 

Sonuç olarak, doğru seçilmiş probiyotik, prebiyotik ve sinbiyo-
tikler ile güçlü immünomodulatör etki elde edilebilmektedir. 
Bir çok çalışmada, probiyotik ve prebiyotiklerin pro-enflama-
tuvar ve anti-enflamatuvar yanıtlar üzerindeki modülatör et-
kileri nedeniyle enflamasyon aracılı bir çok hastalığın (ülseratif 
kolit, alerjik astım, dermatit, kanser) kontrol altına alınmasında 
kullanılabileceği gösterilmiştir. Bununla birlikte, diyetle alınan 
tüm gıda bileşenleri ile fonksiyonel gıdalar (probiyotikler, pre-
biyotikler, mineraller, vitaminler) arasındaki dinamiğin doğru 
şekilde oluşturulması çok önemlidir. Epigenetik faktörler ve 
işlevsel mikrobiyomun katkısı ile probiyotikler ve prebiyotik-
ler tarafından etkin bir sinyalizasyon ağı kurulabilmekte ve bu 
ağ, hücre-hücre iletişimi yoluyla sistemik enflamatuvar yanıtın 
kontrolüne katılabilmektedir.

3) PROTEİNLERİN İMMÜNOMODÜLATÖR ETKİLERİ

İnsan vücudunda bulunan yaklaşık 100 bin farklı proteinin ya-
şamın devamında sayısız rolleri bulunur. Gıda proteinlerinin 
türevleri olan peptid fraksiyonları ise fonksiyonel gıda bileşeni 
olarak, antimikrobiyal, kan basıncını düzenleyici (anjiotensin 
dönüştürücü enzim inhibisyonu ile), kolesterol düşürücü, antit-
rombotik ve antioksidan etkilere sahiptir (65). Günümüzde süt 
proteinleri başta olmak üzere hayvansal proteinler ve bitki kay-
naklı peptidlerle ilişkili çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte 
bu peptidlerin potansiyel immünomodülatör etkileri görece 
daha az araştırılmış konular arasındadır (66).

Gıda kaynaklı peptidlerin pro- ve anti-enflamatuvar sitokinler 
üzerine etki ederek, immün sistemi baskılayabileceği veya ha-
rekete geçirebileceği gösterilmiştir (66). Bu etki, antikor sente-
zini uyarmak, T ve B lenfositler üzerine etki etmek, NK hücreleri 
ve makrofajların fagositoz aktivitesini düzenlemek suretiyle 
gerçekleşebilmektedir (67). Bu bölümde; süt ürünleri, hayvan-
sal gıdalar, deniz ürünleri ve bitkisel proteinlerle ilgili çalışma-
larda elde edilen bazı verilere yer verilecektir. 

3.a. Hayvansal proteinlerden elde edilen immünomodülatör 
peptidler
Hayvansal gıdalar, yaşamımızda önemli yer tutar. Hayvansal 
proteinlerin immünite üzerindeki etkileri, dönem dönem araş-
tırıcıların ilgisini çekmiş, özellikle süt ürünü kaynaklı proteinler 
daha fazla araştırılmıştır. 

3.a.1.Süt proteinleri: Kazein ve peynir altı (whey) proteini 
gibi süt proteinleri, immünomodülatör peptidlerin öncüleri 
olarak tanımlanmışlardır (68). Mürin splenosit hücre kültü-
ründe, whey proteinlerinin hidroliz sonrası kankavalin A ile 
muamele edildiklerinde IL-2 ve interferon gamma (IFN-gam-
ma) düzeyinde artış görülmesi, asidik veya nötral peptid frak-
siyonlarının splenosit proliferasyonunu uyarmasına bağlan-
mıştır (69). Ancak bir başka in vitro çalışmada, whey protein 

varlığında fare dalağından izole edilen lenfositlerin büyüme 
hızında artış gözlenmiş, fakat tripsin ve kimotripsin ile enzi-
matik hidroliz durumunda bu etkinin azaldığı bildirilmiştir 
(70). Benzer şekilde ss-laktoglobülin ile fare dalak hücreleri 
prolifere olurken, hidroliz ile bu etki azalmaktadır (71). Kazei-
nin laktobasiller tarafından proteolize uğraması, farklı immün 
yanıtlara yol açabilmektedir. Kazein proteinlerinin fraksiyon-
larını analiz eden bir çalışmada, αs1 fraksiyonu lenfosit proli-
ferasyonunu baskılarken, ss ve Ƙ fraksiyonları proliferasyonu 
uyarmıştır. Sindirim enzimleri ile hidroliz öncesi Lactobacillus 
rhamnosus’dan elde edilen enzimler ile hidroliz uygulanması 
durumunda immünsüpresif etki gözlenmiş ve lenfositlerden 
IL-4 salınımı azalmıştır (72). Lactobacillus helveticus ile fermen-
te olan sütü takiben oluşan immünomodülatör peptidler, ba-
ğırsak ilişkili lenfoid dokudan ve bronş ilişkili lenfoid dokudan 
IgA salınımını artırabilmektedir (73). Aynı çalışmada fermente 
sütün non-proteolitik L. helveticus ile farelerde oral uygula-
ması da periton makrofajlarının aktivasyonu ve fibrosarkom-
da gerilemeyi beraberinde getirmiştir (73). Bu sonuç, sütün 
fermentasyonu ile ortaya çıkan peptidlerin de immünomodü-
latör etkiden sorumlu olabileceğine işaret etmektedir. Yapılan 
bir diğer çalışmada ise α1s-kazeinin Thr-Thr-Met-Pro-Leu-Tyr 
sekansının antikor yapımını, fagositik aktiviteyi, NK hücrele-
rin olgunlaşmasını ve lenfosit çoğalmasını artırdığı, farelerde 
IgA üretimini artırdığı gösterilmiştir (74). Literatürde kazeinin 
IgA salınımını artırıcı, makrofaj aktivasyonunu artırıcı ve len-
fosit fonksiyonlarını etkileyici niteliklerini gösteren çalışmalar 
mevcuttur. Elde edilecek immünomodülatör etki, proteinin 
sindirim enzimleri ile hidrolize olup olmadığına, probiyotikler 
ile fermente olup olmadığına, probiyotiğin içerdiği proteolitik 
enzimlere ve konaktaki mevcut immün duruma göre değiş-
kenlik göstermektedir.

3.a.2.Yumurta proteinleri: Yumurta proteinlerinden ovalbümi-
nin ısı ile denatürasyonu neticesinde (Ör. haşlanmış yumurta) 
CD4+ T hücrelerde sitokin sentezini artırabildiği, IL-12, IL-17 ve 
IL-10 sentezini artırıp IL-4 sentezini azalttığı gösterilmiştir (75). 
Ovalbümin türevi olan peptidler, makrofajlarda fagositik ak-
tiviteyi artırmakta, aynı zamanda MAPK ve NF-kB üzerine etki 
etmektedir (76). Ovalbümin dışında ovotransferrin, ovomüsin, 
sistatin, lizozim, fosvitin, Ig Y (Yolk Immünoglobülin) gibi yu-
murta proteinlerinin de immünomodülatör etkileri mevcuttur. 
Bu proteinlerin hem pro- hem de anti-enflamatuvar sitokinleri 
stimüle edebildikleri gösterilmiş, ancak insanlarda fizyolojik en-
zimler arasındaki farklılıklar nedeniyle insan çalışmaları yapıl-
ması gerekliliği vurgulanmıştır (76).

3.a.3. Deniz ürünleri: Deniz ürünleri de önemli bir biyoaktif 
kaynak oluşturmaktadır ve immünomodülatör peptidler içer-
mektedir (66). Bu konuda 2006 yılında yapılmış önemli bir 
çalışmada, ticari olarak piyasada olan bir balık proteini kon-
santresinin immün etkisi irdelenmiştir (77). Balık protein kon-
santresi, maya ile 24 saatlik fermantasyon ile hazırlanmıştır. 
Farelere bu ürünün değişik konsantrasyonları 2, 5 veya 7 gün 
sürelerle oral yoldan uygulanmış ve her beslenme periyodu 
sonunda bağırsakların histolojik incelemesi yapılarak perito-
neal makrofaj aktivasyonu ve IgA salgısı konusunda sonuçlar 
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bildirilmiştir. Peritoneal makrofajlarda aktivitenin arttığı, hem 
bağırsak hem de bronş ilişkili lenfoid dokuda IgA salgısının 
yanı sıra IL-4, IL-6, IL-10, IFN-gamma ve TNF-α ekpresyonu-
nun arttığı bildirilmiştir. IFN-gamma ve TNF-α gibi pro-enfla-
matuvar sitokinlerde artışa karşın, normal intestinal dokuda 
herhangi bir enflamasyon bulgusu gözlenmezken 0.3 mg/ml 
dozunda 7 ardışık gün balık proteini konsantresi verildiğinde 
peritoneal makrofajların aktivitesinin arttığı gözlenmiştir (77). 
Asya’da üretilen rohu balığı yumurtasının tripsin ve alkalaz ile 
muamele edildiğinde bağırsak mukozal immünitesinde aktivi-
teyi artırdığı, tripsin hidrolizatları ile dalak CD4+ ve CD8+ lenfo-
sit sayılarını artırdığı gösterilmiştir (78). Pasifik istiridyesi eks-
traktlarının, HIV ile enfekte kişilerde IL-2 indüksiyonu ile CD4+ T 
hücre sayısında artışa katkıda bulunduğu bildirilmiş, ancak bu 
etki edinsel immün yetmezlik (AIDS) aşamasındaki olgularda 
gösterilememiştir (79).

3.b. Bitkisel ürünlerden elde edilen immünomodülatör 
peptidler
3.b.1. Gluten içeren baklagiller: Bitkisel proteinler ülkemiz için 
önemli besin kaynakları arasındadır. Ancak immünomodülatör 
etkileri ile ilgili araştırmalar kısıtlıdır. Buğday ve diğer baklagil-
lerde bulunan proteinlerin yaklaşık %80’ini gluten oluşturmak-
tadır (66). Buğday gluteninde amino asitlerin %40’ını glutamil 
rezidüleri oluşturmaktadır. Bu özelliği ile buğday doğal bir 
glutamin kaynağıdır. Bağırsak ve immün sistemin hızlı bölünen 
hücrelerin glutamine daha fazla ihtiyacı vardır (80). Glutamin; 
periferik mononükleer hücrelerden TNFα salınımını azaltırken 
ısı şok protein (HSP) 72 salınımını artırarak, enflamatuvar süreci 
düzenlemektedir (81). Sağlıklı gönüllülerde yapılmış bir çalış-
mada günlük 3 gr gluten hidrozilatı tüketen grupta NK hücre 
aktivitesinin anlamlı ölçüde arttığı gösterilmiştir (80). Enteral 
yolla verilen glutamin; travma hastalarında CD14+ monositler-
de HLA-DR ekspresyonunun artması ve immün fonksiyonların 
iyileşmesine katkıda bulunmuştur (82). Kritik hastalarla ilgili 
çalışmaların dahil edildiği bir metaanalizde ise, yatan hasta-
larda glutamin takviyesi yapıldığında nozokomiyal enfeksiyon 
oranlarında ve mekanik ventilasyona ihtiyaç duyulan gün sa-
yısında düşüş sağlandığı (orta dereceli kanıt düzeyi) sonucuna 
ulaşılmıştır (83). 

3.b.2.Lizin içeren baklagiller: Bir başka baklagil olan nohutun 
ise lizin içeriği yüksektir. İn vitro çalışmalarda, Caco-2 kolon tü-
mörü hücre serisi ile THP-1 insan monositik hücre serisi kültüre 
edilip intestinal mekanizmanın taklit edildiği modellerde, lizin 
etkisi ile insan monositik hücre serisinin proliferasyonunda 
%66 artış sağlamıştır (84). 

3.b.3.Soya proteini: Soya, yüksek protein içeriği ile dünya ge-
nelinde yaygın tüketilen bir proteindir. Alkalaz ile muamele 
edilen soya proteininin, fare dalağında lenfositlerin proliferas-
yonuna ve periton makrofajlarının aktivasyonuna yol açtığı bil-
dirilmiştir (85). Transplant sonrası lenfoma hastalarına ait peri-
ferik NK hücrelerinin bir soya peptidi olan lunasin ile uyarıldığı 
bir in vitro çalışmada ise lunasin ile uyarılan hücrelerin anti-tü-
mör sitotoksik aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (86). 

4) VİTAMİNLERİN İMMÜNOMODÜLATÖR ETKİLERİ 

4.a. A vitamini: Anti-enfektif vitamin olarak da tanınan A vita-
mininin hem doğal hem de edinsel bağışıklıkta rolü vardır (87). 
Retinol, epitelyal bütünlüğün korunmasında rol oynamaktadır. 
Eksikliğinde skuamöz metaplazi, epitelyal yapıda ve sekretu-
var fonksiyonlarda bozulma görülebilmektedir (88). All trans 
retinoik asidin (atRA), T hücre stimüle edici ajanlar ile beraber 
uygulandığında T hücre proliferasyonunu 1.8 kat artırdığı, reti-
noblastoma geninin fosforilasyonunu artırarak hücre çevrimi-
ni aktive ettiği, IL-2 sekresyonunu artırdığı gösterilmiştir (89). 
Ayrıca timositlerin apoptoz regülasyonunda, T hücre aracılı ve 
antikor aracılı immün yanıtta ve kemik iliği homeostazının sağ-
lanmasında etkili olduğu gösterilmiştir (90). A vitamini; bağır-
sakta bulunan CD169+ makrofajların gelişiminde rol oynar, an-
ti-enflamatuvar etkisi bulunan M2 makrofajların çoğalmasına 
katkıda bulunur (91). atRA, nötrofillerin çekirdeğinde bulunan 
retinoik asid reseptörüne bağlanarak nötrofil diferansiyasyo-
nunu uyarır ve mTOR sinyal yolağının aktive olması sonucunda 
tümör hücrelerinin etkin bir şekilde öldürülmesini sağlar (92). 
atRA’nın IFN-gamma düzeyini azaltarak ve IL-5 sekresyonunu 
artırarak NK T hücrenin erken diferansiyasyonunu uyardığını, 
dendritik hücreleri ve doğal lenfoid hücreleri de etkilediğini 
gösteren çalışmalar da mevcuttur (90). A vitamini; nötrofil di-
feransiyasyonunu uyarma fonksiyonu ile klinik hematolojide 
akut promiyelositik lösemi hastalarında remisyon indüksiyonu 
ve konsolidasyon tedavilerinde kullanılmaktadır (93). 

4.b. B vitamini kompleksi: Metilkobalamin (B12), B vitamin 
kompleksi içinde en kuvvetli immünomodülatör etkiye sahip 
bir mikrobesindir (94). B12 vitamini eksikliğine bağlı megalob-
lastik anemisi bulunan hastaların kemik iliği örneklerinde yapı-
lan incelemelerde apoptoz mekanizmasında bozulma olduğu 
gözlenmiştir (95). Bu biyolojik etkinin immünolojik yansımaları 
da mevcuttur. B12 vitamini eksikliği olan olgularda yapılmış bir 
çalışmada, eksiklik olan olgularda lenfositlerin, özellikle CD8+ 
lenfositlerin, mutlak sayısında azalma ve CD4/CD8 oranında 
artış olduğu bildirilmiştir. B12 vitamini replasmanı sonrasında 
CD8+ (ve diğer) lenfosit sayılarında artışın yanı sıra NK hücre 
aktivitesinde de anlamlı artış olduğu gözlenmiştir (96). Ayrıca 
in vitro çalışmalarda B12 vitaminin anti-enflamatuvar etkileri 
gösterilmiş, ödem ve granülom oluşumunu azalttığı bildirilmiş-
tir (97).

4.c. C vitamini: Nötrofillerde yüksek konsantrasyonda bulu-
nan C vitamini, fagositik fonksiyonlarda öneme sahiptir (87). 
Vitamin C önemli bir antioksidandır ve hücre içinde süperoksid 
anyonu ile hidrojen peroksid üretimini azaltır. Vitamin C uygu-
lanması ile hücrelerin fagositik aktivitesinde düzelme olduğu, 
pro-enflamatuvar IL-1ss ve TNF-α salınımını in vitro azalttığı bil-
dirilmiştir (98). Başka bir çalışmada C vitamininin doz bağımlı 
olarak lipopolisakkarid tarafından uyarılmış IL-6 ve TNF-α üre-
ten monosit sayısını, aynı zamanda IL-2 üreten lenfosit sayısını 
azalttığı gösterilmiştir (99). Bu özellikleri ile C vitamininin doz 
bağımlı olarak enflamatuvar sitokinleri baskıladığı, nötrofil 
fonksiyonlarını ise olumlu etkilediği çıkarımı yapılabilmektedir.
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4.d. D vitamini: D vitamini, hem doğal hem özgül immünite 
üzerinde etkili, hem vitamin hem de hormon özelliği bulunan 
bir moleküldür (100). D vitamini reseptörünün makrofaj, DH, 
T ve B hücrelerin yüzeylerinde bulunduğu gösterilmiştir (101). 
Doğal immün yanıtı, hücre proliferasyonunu ve diferansiyas-
yonunu uyararak artırdığı bildirilmiştir (102). Doğal bağışıklığa 
olan etkisini Toll-like reseptorler (TLR) üzerinde göstermekte-
dir. Zaman ve doz bağımlı olarak insan monositlerinde TLR2 ve 
TLR4 protein ekspresyonunu ve mRNA üretimini baskılamakta 
ve enflamasyonu azaltmaktadır (103). İnsan hepatit C ile enfekte 
hepatositlerde IFN-ss’yı artırarak doğal antiviral yanıtı uyardığı 
gösterilmiştir (104). Edinsel immün yanıtta ise pro-enflamatuvar 
IL-1, TNF-α, IFN-gamma sekresyonu inhbisyonu ile Th1 hücrele-
rini baskılarken (105), Th2 hücrelerden IL-4 ve IL-10 gibi anti-enf-
lamatuvar sitokin salınımını artırdığı bildirilmiştir (106). D vita-
mini eksikliği ise enflamatuvar stres, enfeksiyon riskinde artış ve 
otoimmün hastalık sıklığında artış ile ilişkilendirilmiştir (100).

4.e. E vitamini: E vitamini, immün sistemin mikroorganizmala-
ra karşı direncinde, kanser hücrelerine karşı reaksiyonunda ve 
transplante dokuya karşı yanıtta rol almaktadır (107). Yaş ile be-
raber T hücre fonksiyonları azalmaktayken, E vitamini özellikle 
naif T hücrelerdeki yaşlanma sürecini tersine çevirebilmektedir 
(108). Çeşitli çalışmalarda T hücre diferansiyasyonunu artırdığı 
ve Th hücre fonksiyonunu artırdığı, hayvan deneylerinde uzun 
süreli kullanımda ise T hücre fonksiyonunda iyileşme sağladığı 
gösterilmiştir (108). İleri evre kolorektal kanser tanılı 12 hastaya 
2 hafta boyunca günlük 750 mg E vitamini verildiğinde CD4/
CD8 oranında artış, Th1 fonksiyonlarında, IL-2 ve IFN-gamma 
üretiminde artış gözlenmiştir. Bu sonuçlara dayanarak ve Th1 
hücrelerin kansere karşı bağışıklıktaki rolü göz önüne alınarak E 
vitamininin, kanseri önlemede kullanılabileceği yorumu yapıl-
mıştır (109). Aynı zamanda bu vitaminin IL-2 üretimi aracılığı ile 
NK aktivitesi, nötrofil kemotaksisi ve fagositozda artış sağlamak 
suretiyle doğal bağışık yanıtı da güçlendirdiği gösterilmiştir 
(108). 

5) MİNERALLERİN İMMÜNOMODÜLATÖR ETKİLERİ

5.a. Çinko: Çinko (Zn), temel hücre fonksiyonları için gerekli 
bir eser elementtir (100). İmmün sistemin normal fonksiyonu 
için çinko gerekliyken, çok miktarda alınmasının olumsuz etkisi 
vardır. Eksikliğinde timüs atrofisi, Th1 ve 2 miktarında dengesiz-
lik, naif B hücrelerde azalma, Treg hücrelerde azalma ve Th17 
hücrelerde artış gözlenebilmektedir (110). Doğal immünitede 
epitelyal membran bütünlüğü açısından gereklidir. Çinko ho-
meostazı, Zn transport proteinleri ve metalloproteinler ile sağ-
lanmaktadır. Çinko, hücre içinde bir sinyal molekülü olarak dav-
ranırken immün yanıtın oluşmasına da katkıda bulunur (111). 
Çinko eksikliğinde kompleman sistemi, NK hücre sitotoksisitesi, 
nötrofillerin fagositik aktivitesi, monosit ve makrofaj kemotak-
sisinde sorunlar ortaya çıkmaktadır (112). 

5.b. Bakır: Bakır da (çinko gibi) Cu-Zn-süperoksid dismutaz en-
ziminin kofaktörüdür (100). Nötrofil ve monositlerde hidrojen 
peroksid üretimini katalize eder ve makrofaj yanıtına katkıda 
bulunur (113). Eksikliğinde fagositik hücrelerin gelişiminde bo-

zulma gözlenir. Lökositlerin mikrobisidal etkinliğinde azalma, 
miyeloid hücre üretiminde aksamalar gözlenmektedir (113). 

5.c. Demir: Demir, T hücrelerin gelişiminde ve reaktif oksijen 
radikalleri oluşumunda önemli role sahiptir (100). Eksikliğinde 
nötrofil sayısında azalma gözlenmekle birlikte fazlalığında ise 
toksisiteye ve bazı patojenlerin etkisinin artmasına yol açabilir 
(114). Demir eksikliği olan farelerde lipopolisakkarid uyarısına 
karşı TNF-α, IFN-ss artışı ve TLR4 sinyal yolunda bozulma gö-
rülmektedir (115). TLR2 ve TLR4, makrofajlarda MyD88 ve TRIF 
sinyal yolakları aracılığı ile hepsidin ekpresyonunu düzenler 
(116). Makrofajlarda hepsidin birikimi, pro-enflamatuvar sitokin 
salınımını artırır (100). Ayrıca demir mitokondriyal reaktif oksijen 
radikallerini artırarak, lipopolisakkaride karşı enflamatuvar yanı-
tı artırır (117). Enfeksiyöz süreçlerde demir takviyesi önerilmez.

5.d. Aluminyum: Aluminyum, aşılara karşı immün yanıtın artırıl-
ması amacıyla adjuvan olarak kullanılan bir elementtir. Alumin-
yumun adjuvan olarak kullanıldığı aşılar, NLRP3 enflamazomu-
nu aktive ederek IL-1ss sekresyonunu artırmak ve lokal doku 
hasarı oluşturmak suretiyle immün aktivasyonu sağlamaktadır-
lar (118). Aluminyum ayrıca kompleman kaskadında membran 
atak kompleksinin oluşumunda da rol almaktadır (119). 

5.e. İyot: Vücutta tiroid hormon sentezinde kullanılan iyotun, 
normal metabolizmamızı sürdürebilmemizde hayati önemi 
haizdir. Hipo- ve hiper-tiroidizm durumunda NK hücre aktivi-
tesinde bozulmalar bildirilmiştir (120). Ayrıca in vitro ortamda 
myeloperoksidaz aktivitesinde rol oynamaktadır ve fagositik 
hücrelerde fagositozun aktivasyonunda, B lenfositlerde ise Ig G 
sentezi uyarımında rol oynar (121). Sıçanlarda yapılan çalışma-
larda ise makrofajlarda artmış iyot konsatrasyonunun, antijen 
sunma aktivitesinde artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (122).

5.f. Magnezyum: Hücresel metabolik reaksiyonlarda önemli bir 
rolü mevcuttur. Laboratuvar hayvanlarında kronik eksikliğinde 
timus atrofisi geliştiği, immün yanıtın bozulduğu ve malinite-
nin arttığı bildirilmiştir. Ayrıca kalsiyum ile birlikte mast hücre 
degranülasyonunda, dolayısıyla anafilaktik şok mekanizmasın-
da rol oynamaktadır (123,124).

5.g. Selenyum: Antioksidan etkinliği olan ve vücudun bağışık-
lık savunmasını destekleyen, önemli bir eser elementtir (125). 
Glutatyon peroksidazın önemli bir parçasıdır ve hücresel ok-
sidasyon ürünlerinin temizlenmesinde önemlidir (126). Eksik-
liğinde lenfositlerin mitojenlere yanıtı bozulur, makrofajların 
kemotaksisinde aksamalar gözlenir ve redoks sisteminin işle-
memesine bağlı olarak antijen tanıma fonksiyonlarında bozuk-
luklar gözlenir (127). Otoimmün tiroid hastalıklarına yol açtığını 
gösterir çalışmalar mevcuttur (122).

6) FONKSİYONEL GIDALARIN İMMÜNOMODÜLA-
TÖR ETKİLERİ

Bağışıklık düzenleyici etkileri bulunan çok sayıda fonksiyonel 
gıda tanımlanmıştır. Bunlardan, günlük hayatımızda daha sık 
yer bulan on iki grup gıda ve gıda bileşeninin immünomodüla-
tör etkileri Tablo 1'de özetlenmiştir.
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Tablo 1. Günlük kullanımda fonksiyonel gıdalar ve immünomodülatör etkileri

Gıdalar İmmünomodülatör Etki Etki Mekanizması Kaynaklar

6.a. Çörek otu
(Nigella sativa)

Çörek otu yağı, alerjik hastalıkların 
semptomlarını iyileştirmede etkili. 

COX ve 5-lipoksigenaz yolaklarını inhibe ederek 
lökotrien ve tromboksan yapımını inhibe eder. Mast 
hücrelerinden histamin salınımını inhibe eder.

(128)

6.b. Zerdeçal
(Curcuma longa)

Anjiyogenezi düzenleyerek tümör 
büyümesini ve metastazı sınırlar, 
diyabetik retinopati ve romatoid 
artrite olumlu etki yapar
Güçlü anti-oksidan etki gösterir 
Anti-enflamatuvar etkilidir 

PPAR-γ (peroxisome proliferator - activated receptor -γ) 
aktivasyonunu artırır (up-regulation) 
Tümörleri baskılayan anti-apoptoz genlerini aşağı 
yönde düzenler (down-regulation)
TNF-alfa salınımını baskılayarak sepsis gelişimine 
karşı etki gösterir

(129,130)

6.c. Sarımsak 
(Allium sativum)

Anti-enflamatuvar
Anti-oksidan
Anti-kanser, anti-proliferatif etki
Anti-allerjik ve alerjen
Kardiyoprotektif etki
Obezite ve insülin direncine karşı 
koruyucu etki

Sitokin sekresyonunu düzenler immünoglobulin 
üretimini uyarır makrofaj aktivasyonu ve fagositozu 
uyarır
IL-10 üretimini artırarak TNF-alfa ve diğer pro-
enflamatuvar sitokin yanıtını düzenler
CD8 lenfositlerinin sitotoksik aktivitesini artırır γδ-T 
popülasyonunu çoğaltır
NK hücrelerinin sayısını ve aktivitesini modüle eder
CD40 gibi kostimülatör moleküllerin ekspresyonunu 
artırarak dendritik hücre olgunlaşmasına katkıda 
bulunur
Reaktif oksijen türlerini temizleyerek ve süperoksit 
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi 
hücresel antioksidan enzimleri artırarak antioksidan 
etki gösterir
Kanser hücrelerinde apoptozu indükler
IgE ile bağlanan protein ve karbonhidrat rezidüleri 
nedeniyle çapraz alerjiye yol açar
İnsan preadipositlerinde IL-6 ve MCP-1, -2 
salgılanmasını azaltır

(131)

6.d. Bal, polen, arı 
sütü, propolis

Anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti-
enflamatuvar, anti-kanser, anti-
alerjen immünomodülatör

Balın bileşiminde bulunan flavonoidler (özellikle 
kuersetin) antiproliferatif etki gösterir
Tümör nekroz faktör-alfanın (TNF-α) uyarılması, 
hücre çoğalmasının engellenmesi, apoptozun 
uyarılması ve hücre döngüsünün engellenmesi 
Propoliste bulunan krizin ve kampferol: anti-alerjik 
etki gösterir

(132)

6.e. Kırmızı Soğan 
(Allium cepa Linn)

İçeriğinde bulunan yoğun 
flavonoidlerle; 
Anti-oksidan,
İmmünomodülatör
Anti-kanser özelliklere sahiptir

Kırmızı soğan, toplam aktif içeriğinin %60’ını 
oluşturan flavonoller (kaempferol, kuersetin, 
kuersetin dimerleri, trimerleri ve diğer kuersetin 
glikozidleri) ile anti-oksidan, hepatoprotektif, anti-
kanser, anti-mikrobiyal, anti-stres etkilere sahiptir

(133)

6.f. Patlıcan 
(Solanum 
melongena )

Anti-oksidan ve anti-enflamatuvar
(siğiller, yanıklar ve stomatit, artrit 
ve gastrit gibi birçok enflamatuvar 
hastalıkta etkili)

Patlıcan sapında bulunan heksan, diklorometan, etil 
asetat, butanol; kabuğunda bulunan kafeik asit, kinik 
asit, sinnamik asit ve klorojenik asit dahil fenoller ile 
nasunin ve kuersetin gibi flavonoidler oksidatif stresi 
ve anjiyogenezi önler

(134)
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6.g. Havuç (Daucus 
carota L), Kereviz 
(Apium graveolenz)
Kişniş (Coriandrum 
sativum), Rezene 
(Foeniculum 
vulgare)
Maydanoz 
(Petroselinum 
crispum)
Kapari (Capparis 
Spinosa)

Hücresel immünitenin 
düzenlenmesine katkıda bulunur: 
Lenfosit aktivasyonunu ve interferon- 
gamma salınımını artırırlar

CD8 T lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonunu artırır (135)

6.h. Kivi
(Actinidia deliciosa)

Doğal bağışıklık: İçerdiği C vitamini, 
karotenoidler, polifenoller ve diyet lifi 
ile bağırsağın mukozal savunmasını 
güçlendirir
Adaptif bağışıklık: CD8+ CD25+ T 
hücrelerini “gençleştirir”
γδ-T lenfositlerinin aktivasyonunu 
artırır

Kısa zincirli yağ asitlerinin üretimini artırmak için 
bir fermantasyon substratı olarak hareket ederek 
defensin üretimini dolaylı olarak uyarır ve bu da 
kolon epitel hücrelerinden antimikrobiyal peptitlerin 
üretimini uyarır

(136,137)

6.i. Soya fasülyesi
(Glycine max)

Anti-enflamatuvar, anti-oksidan, anti-
mutajenik, anti-karsinojen 

Yapısındaki izoflavonlar, saponinler ve 
antosiyaninler gibi bileşenleri aracılığıyla bağışıklık 
modülasyonunda rol oynar

(138)

6.j. Pirinç, buğday Hububat, in vitro olarak CD141 
monositlerinden IL-10 üretimini 
belirgin belirgin şekilde artırarak 
doğal bağışıklığı uyarır

Tahılların IL-10 üretimini uyarıcı etkisine yapılarındaki 
LPS benzeri bileşenlerin yol açtığı düşünülmektedir

(139)

6.k. Mantar Mantar proteinleri mitojen ve 
immünomodülatör etki göstererek 
fagositleri, splenositleri, timositleri 
uyarır

Albatrellus confluens cinsi mantarın etken maddesi 
olan “Grifolin”, tümör hücre hatlarında Kaspaz-8, 9, 
3 aktivitesini artırarak apoptoz yolağını uyarmakta, 
anti-tümör etki göstermektedir

(140)

6.l. Yeşil çay 
(Camellia sinensis)

Yeşil çay ekstresi, içerdiği 
flavonoidler ile anti-enflamatuvar 
immünomodülatör etkiye sahiptir

T hücrelerinin proliferasyonunu, Th1 ve Th2’ye 
farklılaşmasını, IFN-gamma üretimini, makrofaj 
aktivasyonunu, CD4+ hücre aktivasyonunu, IL-8 ve 
IL-17 ve 17A üretimini artırır

(141)

6.m. Aloe vera Anti-enflamatuvar etki
Anti-astmatik etki
Anti-tümör etki
Anti-allerjik etki (özellikle lokal/
topikal)

Siklooksijenaz yolağını inhibe ederek araşidonik 
asitten prostaglandin E2 üretimini azaltır
Mast hücrelerine kalsiyum girişini durdurarak 
antijen-antikor aracılı histamin ve lökotrien salınımını 
inhibe eder
Aloe veranın bir polisakkarit fraksiyonu, 
benzopirenin primer sıçan hepatositlerine 
bağlanmasını önleyerek potansiyel olarak kanseri 
başlatan benzopiren-DNA eklentilerinin oluşumunu 
önlemektedir

(142,143)
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SONUÇ

Gıdalar; bağırsak bağışıklık sisteminin oral tolerans, salgısal IgA, 
lokal lenfoid odaklar, regülatör hücresel immünite ve kommen-
sal mikrobiyomun çeşitliliği gibi kendine özgü özellikleri ile bü-
tünleşebildikleri ölçüde “fonksiyonel” hale gelmektedir. Doğru 
seçilmiş probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile güçlü immuno-
modülatör etkiler elde edilebilmektedir. Probiyotik ve prebiyo-
tikler pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar yanıtlar üzerindeki 
modülatör etkileri nedeniyle enflamasyon aracılı bir çok hasta-
lığın (ülseratif kolit, alerjik astım, dermatit, kanser) kontrol altı-
na alınmasında kullanılabilmektedir. Probiyotikler, Ig G üreten 
bellek B hücrelerini artırarak aşıya verilen immün yanıtı da güç-
lendirebilmektedir. Prebiyotikler, mide ve ince bağırsaktan emil-
meden kolona ulaşıp kolon florasında bulunan Lactobacilli ve 
Bifidobacteria gibi yararlı mikrobiyal popülasyon için besin kay-
nağı olmakta, KZYA gibi anti-enflamatuvar etkili metabolitlerin 
üretimine katkıda bulunarak bağırsak bağışıklığını düzenleyen 
Treg hücrelerinin sayı ve aktivitesini artırmaktadır. Probiyotikler, 
bağırsaktaki etki sürelerinin artırılması amacıyla prebiyotiklerle 
kombine edilmiş ve böylece “sinbiyotikler” geliştirilmiştir. 

Hayvansal proteinler ve bitki kaynaklı peptidlerin de immü-
nomodülatör etkileri bulunmaktadır. Kazein ve whey proteini 
gibi süt proteinleri, immünomodülatör peptidlerin öncüleri 
olarak tanımlanmışlardır. Buğday ve diğer baklagillerde bu-
lunan proteinlerin yaklaşık %80’ini gluten, gluten yapısında 
ise amino asitlerin %40’ını glutamil rezidüleri oluşturur. Yatan 
hastalarda glutamin takviyesi yapıldığında nozokomiyal enfek-
siyon oranlarında ve mekanik ventilasyona ihtiyaç duyulan gün 
sayısında düşüş sağlandığı görülmüştür. 

Vitaminlerden; A vitamininin mukozal epitelyal bütünlüğün ko-
runması ve enfeksiyon etkenlerine karşı güçlü nötrofil yanıtında 
önemli katkıları vardır. B12 vitamini güçlü immünomodülatör 
etki göstermekte, özellikle CD8+ lenfosit sayılarında ve NK hücre 
aktivitesinde artışa katkıda bulunmaktadır. Vitamin C önemli bir 
antioksidandır. Vitamin C uygulanması ile hücrelerin fagositik 
aktivitesinde düzelme olduğu, pro-enflamatuvar IL-1ss ve TN-
F-α salınımının azaldığı bildirilmiştir. D vitamininin, hücre pro-
liferasyon ve diferansiyasyonunu uyararak doğal immün yanıtı 
güçlendirdiği bildirilmiştir. D vitamini eksikliğinde enflamatuvar 
stres, enfeksiyon riskinde ve otoimmün hastalık sıklığında artış 
görülmektedir. E vitamini özellikle naif T hücrelerdeki yaşlan-
ma sürecini tersine çevirebilmektedir. E vitamininin, kanseri 
önlemede kullanılabileceği yorumu yapılmıştır. Minerallerden; 
çinko, hücre içinde bir sinyal molekülü olarak davranırken im-
mün yanıtın oluşmasına da katkıda bulunur. Çinko eksikliğinde 
kompleman sistemi, NK hücre sitotoksisitesi, nötrofillerin fago-
sitik aktivitesi, monosit ve makrofaj kemotaksisinde sorunlar 
ortaya çıkmaktadır. Bakır eksikliğinde fagositik hücrelerin geli-
şiminde bozulma, lökositlerin mikrobisidal etkinliğinde azalma, 
miyeloid hücre üretiminde aksamalar gözlenmektedir. 

Sonuç olarak; beslenme ile bağışıklık arasındaki ilişkiyi incele-
yen her araştırma bir kez daha Hipokrat’ı haklı çıkarmakta, gı-
damız ilacımız olmaya devam etmektedir.
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