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ABSTRACT

Objective: Neurodegenerative diseases are defined by irreversible 
neuronal and glial loss in the central nervous system. Despite shar-
ing neural cell loss as a common denominator, they differ in their 
clinical manifestations in many aspects. We aimed to analyze the 
behavioral changes and underlying immunohistochemical chang-
es in mice caused by an environmental stressor, l-methionine, to 
assess the spectrum of clinical findings observed in these diseases.

Material and Method: In this study, the mice are divided into 
4 groups: female-control (n=13), female-methionine (n=12), 
male-control (n=12), male-methionine (n=13) to perform immu-
nohistochemical and behavioral tests. Starting from post-natal 
week 6, the mice were either administered water or 8.2g/kg l-me-
thionine for 12 weeks. Consequently, they underwent a series of 
behavioral tests to assess anxiety, depression, memory/learning, 
and motor functions. We performed immunohistochemical anal-
ysis on mice (3 randomly chosen mice from each group prior to 
behavior tests) which did not undergo behavioral tests.

Results: Compared to the control group, mice who received l-me-
thionine were found to have significant hippocampus dependent 
spatial memory deficits. No significant differences were found in 
regards to anxiety and depression. Our immunohistochemical 
analysis showed a significantly increased senescent astrocyte to all 
astrocyte ratio in dentate gyrus of hippocampal formation.

Conclusion: Chronic administration of an oral high dose of l-me-
thionine results in hippocampus dependent memory decline in 
mice. Parallel to this finding, the ratio of senescent astrocytes to all 
astrocytes increased in dentate gyrus.

Keywords: L-methionine, cognitive decline, cellular senescence

ÖZ

Amaç: Nörodejeneratif hastalıklar geri dönüşü olmayan nöronal ve 
glial kayıplarla seyreden merkezi sinir sistemi yıkılımıdır. Bu hasta-
lıklar her ne kadar nöral hücre yıkım ortak paydasında birleşseler 
de her biri farklı klinik bulgularla seyretmektedir. Bu hastalıklarda 
izlenen klinik tablo spektrumunu inceleyebilmek adına çevresel 
stresör olarak verilen l-metiyonin yüklemesinin yol açtığı davranış 
değişikliklerinin ve bu davranış değişikliklerinin temelinde olan im-
münohistokimyasal değişimlerin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada davranış ve immünohistokimya 
testleri için fareler 4 gruba ayrılmıştır: dişi-kontrol (n=13), dişi-meti-
yonin (n=12), erkek-kontrol (n=12), erkek-metiyonin (n=13). Kont-
rol ve deney gruplarına post-natal 6. haftadan başlayarak, 12 hafta 
boyunca su veya 8.2 g/kg doza ulaşacak şekilde l-metiyoninli su 
verilmiştir. Bu sürenin sonunda farelere anksiyete, depresyon, ha-
fıza/öğrenme ve motor fonksiyon testleri uygulanmıştır. Davranış 
testlerinde kullanmadığımız farelerin (her gruptan davranış testleri 
öncesi rastgele seçilmiş 3 fare) beyin kesitlerinde immünohisto-
kimyasal analizler yapılmıştır.

Bulgular: L-metiyonin alan farelerde almayanlara kıyasla hipokam-
püs bağımlı mekansal hafızada istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
görülmüştür. Depresyon ve anksiyete adına herhangi bir fark bu-
lunmamıştır. Hipokampüs formasyonunun dentat girusunda yap-
tığımız immünohistokimyasal incelemede, hem dişi hem de erkek 
farelerde senesan astrositlerin tüm astrositlere olan oranı arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.

Sonuç: Kronik yüksek doz oral l-metiyonin alımı farelerde anlamlı 
hipokampüs bağımlı mekansal hafıza bozukluklarına yol açmıştır. 
Buna paralel olarak, dentat girusta senesan astrositlerin tüm astro-
sitlere oranı da artmıştır.

Anahtar Kelimeler: L-metiyonin, kognitif yıkım, hücresel senesans
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GİRİŞ

Nörodejeneratif hastalıklar geri dönüşü olmayan nöronal ve 
glial kayıplarla seyreden merkezi ve periferik sinir sistemi yı-
kımıdır. Nörodejeneratif hastalıkların her biri çok farklı klinik 
tablolarla kendini göstermektedir. Örneğin, Alzheimer hastalığı 
(AH) hafıza bozukluğu ve diğer kognitif bozukluklarla seyre-
derken, Parkinson hastalığı (PH) öncelikle motor bozukluklara 
yol açmaktadır. Süreç içerisinde kognitif bozukluklar da tabloya 
eklenebilmektedir (1). Hastalık başlangıcı ve seyirleri genetik 
ve epigenetik farklılıklara ve çevresel stresörlere bağlı olarak 
değişmektedir. Genel anlamda nörodejeneratif hastalıkların 
prevalansı insanların ortalama yaşam beklentisinin uzamasıyla 
artmaktadır. Yapılan çalışmaların büyük bir çoğunluğu nöro-
dejeneratif hastalıkları yaşlanmayla bağdaştırsa da, sayıları gi-
derek artan yeni araştırmalar, bu hastalıkların temelinde sinir 
sisteminin gelişimsel bozukluklarının yattığını da öne sürmek-
tedir (2). Bu açıdan bakıldığında nörodejeneratif hastalıkların 
patolojisi hala tam olarak aydınlatılamamıştır.

Nörodejeneratif süreçlerde hastalığın hedefini oluşturan hücre-
lerin sitoiskeletinde parçalanma, alt bölmelerinde sitoplazmik 
organellerin balonlaşması, yıkılması (mitokondriyal balonlaşma, 
genişlemiş lizozomal vaküoller), nörodejeneratif hastalıklara 
özgü inklüzyon cisimciklerinin belirmesi, (TDP-43 proteinini içe-
ren (3) ve Lewy inklüzyon cisimcikleri vb.), sitoplazma ve nukle-
oplazmada işlenememiş artıkların çoğalması ve membranların 
bütünlüğünün bozulmasıyla seyreden çok çeşitli değişiklikler 
görülür. Buna paralel olarak hücre nöron ve glial bağlantılarında 
kesiklikler, nöronlar arası sinapslarda yıkılma ve hücreler arası 
matriks materyelinde de yine işlenememiş artıkların (amiloid, 
nörofibriler yumak) çoğaldığı görülür (4). Bu sayılan hücre içi ve 
dışı değişiklikler süreç içerisinde hücre ölümü ile sonuçlanmak-
tadır. Her ne kadar nöronlar merkezi sinir sisteminin yapı taşları 
olsalar da, astrositler ve oligodendrositlerde de dejeneratif deği-
şiklikler görülmektedir. Ayrıca astrositler ve sinir sisteminde yer 
alan diğer bir hücre grubunu oluşturan mikroglialar, inflamatu-
var yanıt oluşturarak nörodejenerasyonu hızlandırmaktadır (5).

Nörodejeneratif hastalıklar etkiledikleri bölgelere göre nöroa-
natomik farklılıklar göstermektedir (6). Kolinerjik nöronların bi-
rincil hedef olduğu gösterilmiş AH’de bütün kolinerjik nöronlar 
etkilenmemektedir. Öncelikle Meynert’in bazal nukleusundaki 
büyük kolinerjik projeksiyon nöronları dejenerasyona uğra-
maktadır. Bazal nukleustaki bu kolinerjik nöronların fonksiyon-
larının bozulmasıyla birlikte bu nöronların uzantılarıyla sinaps 
yapan kortikal ve hipokampal nöronların fonksiyonlarının 
değiştiği de gösterilmiştir (7). Hastalığın çok ileri safhaların-
da hücresel yıkım merkezi sinir sisteminin diğer alanlarına da 
yayılmaktadır. PH’de ise öncelikli hedef substantia nigra pars 
kompaktadaki dopaminerjik nöronlardır (8). Benzer bir şekil-
de Huntington hastalığında hücre dejenerasyonu ve ölümleri 
öncelikle striatumdaki dopaminerjik orta spinal nöronlarda 
izlenmektedir (9). Spinoserebellar atakside ise öncelikli yıkım 
Purkinje hücrelerini etkiler (10). İlginç bir şekilde bunca farklı 
nörodejeneratif hastalıkta neden bu özel bölgelerin ve hücre 
gruplarının hedef seçildiği henüz açıklanamamıştır (11,12).

Nörodejeneratif hastalıkların en önemli özelliklerinden biri de 
klinik bulguların ortaya çıkmasından önce hücreleri etkileyen 
patolojik değişikliklerin dekatlar boyu sessiz bir şekilde ilerle-
meleridir. Kognitif ve diğer nörolojik fonksiyonların klinik tab-
lonun ortaya çıktığı döneme kadar nasıl olup da korunabildiği 
henüz aydınlatılamamıştır. Bu konuda bir çok hipotez ortaya 
atılmış olsa da çevresel etmenlerin, klinik öncesi latent döne-
min uzunluğunu belirlediği düşünülmektedir (13). Bu yüzden 
klinik öncesi dönemde sinir sisteminde süre giden fizyopatolo-
jik değişikliklerin tanısının konulmasını sağlayacak biyomarker-
ların ve psikometrik testlerin bulunması çok önem kazanmıştır. 
Böylece ön tanısı konacak hastaların çevresel zararlı etmenler-
den kendilerini koruyabilmeleri ve hastalığın klinik tablosunun 
ortaya çıkmasının mümkün olduğunca geciktirilmesi hedeflen-
mektedir. Örneğin otozomal dominant bir hastalık olarak bili-
nen Huntington hastalığına yakalanacağı belirlenen kişilerin, 
hastalık tablosunun başlamasından 20-30 yıl öncesinde kontrol 
grubundakilere göre anlamlı derecede artmış konuşma bozuk-
lukları (parafazi) sergilediği gösterilmiştir (14).

Nörodejeneratif hastalıkların etiyopatogenezleri genetik, epi-
genetik ve çevresel pek çok faktörün etkileşimiyle açıklanmak-
tadır. Yukarıda saydığımız klasik ailevi nörodejeneratif hasta-
lıkların yanı sıra beslenme (B12 eksikliği) (15), metabolizma 
bozukluklarına (hipotiroidizm, Wilson hastalığı, glikojen depo 
hastalıkları vb.) ve çeşitli çevresel toksinlerin (kurşun ve arsenik 
zehirlenmesi vb.) etkisine bağlı sinir sistemiyle sınırlı olmayan 
birçok dejeneratif hastalık daha tanımlanmıştır. Son olarak bu 
çok zengin klinik ve patolojik tabloya genetik ve çevresel fak-
törlerin nasıl etkili olduğu tam olarak henüz açıklanamayan 
multipl skleroz hastalığı da eklenmelidir.

Bu hastalıkların çoğu teşhis konulduğunda tedavi edilemeye-
cek kadar ileri bir klinik tabloya ulaşmış olmaktadırlar. Bununla 
birlikte B12 eksikliğinin neden olduğu subakut kombine de-
jenerasyon, yine hem B12 hem de erişkin hipotiroidizminin 
neden olduğu geçici demansiyel tabloların, bu besinsel ve 
endokrin eksikliğin telafi edilmesiyle tedavi edilebiliyor olması 
nörodejeneratif süreçlerin mutlak geri dönüşümsüz olmadığı 
umudunu vermektedir. Bu yüzden sayıları giderek artan temel 
bilim ve klinik araştırmalar ortalama insan ömrünün artmasıy-
la çağımızın en büyük hastalıkları haline gelen nörodejeneratif 
tabloların erken teşhisi ve tedavisine odaklanmıştır.

Yukarıda saydığımız çevresel faktörler dışında B12 eksikliğine 
de neden olabilen yüksek l-metiyonin alımının hiperhomo-
sisteinemiye yol açarak (16) nörodejenerasyona neden olabi-
leceği gösterilmiştir (17). Bu tablo genetik mutasyon sonucu 
sistatiyonin beta sentaz enziminin çalışamadığı durumlarda 
ortaya çıkmakla birlikte, homosistein siklusunun ön maddesi 
olan metiyonin amino asitinin aşırı yüklemesiyle de ortaya çı-
kabilmektedir (Sekil 1). Alınan metiyonini metabolize etmeye 
yetişemeyen homosistein siklusu vücutta yan ürün olarak ho-
mosistein artışına neden olmaktadır. Bu durum görece folik 
asit, B12 veya B6 vitamini eksikliği yaratıp çeşitli hematolojik 
(18), nörodejeneratif tablolara (17) ve hatta inmelere (19) yol 
açmaktadır (20). Hiperhomosisteinemi ayrıca damar cidarında 
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endotelyal hücrelerin membran bütünlüğünü bozup, yaygın 
oksidatif stresle (21) birçok homeostatik mekanizmanın bozul-
masına neden olduğunu açıklayan çalışmalar da vardır (17,22). 
Biz bu çalışmamızda öncelikle homosistein metabolizmasının 
dekompansasyonuyla ortaya çıktığı gösterilen nörodejeneratif 
tabloyu hazırlayan (17) ve sonucunda nöroanatomik alanları ve 
buralardaki hücre tiplerini selektif olarak etkileyebilecek hücre 
yıkılım sürecini incelemek istedik. Özellikle bu değişikliklerin, 
nörodejeneratif süreçlerin başlamasında rolü olabileceği yakın 
zaman önce öne sürülmüş senesans savunma mekanizmasıy-
la olan ilgisini araştırdık. Bu özel moleküler savunma yolağı 
öncelikle hücrenin kanserleşmeye karşı geliştirdiği bir direnç 
mekanizması olarak tanımlanmıştır. İmmünohistokimyasal 
çalışmalarda, senesans mekanizmasına giren hücreler, özel 
senesansla alakalı beta-galaktozidaz (SA β-Gal) boyamasıyla 
belirlenmiştir. Bu hücrelerde SA β-Gal boyası, kanserleşmeyi 
tetikleyen çevresel strese bağlı olarak aktive olan lizozomlarda 
β-galaktozidaz enziminin arttığını göstermektedir (23). Ancak 
bu artış sonucunda tetiklenen kanser, hücre ölümü ve nörode-
jeneratif süreçleri başlatan moleküler yolaklardaki değişiklik-
lerin incelenmesi hala devam etmektedir. Özellikle senesansın 
hedef hücrede nörodejenerasyonu başlatan mı, yoksa ona karşı 
oluşan moleküler bir savunma mekanizması mı olduğu bilin-
memektedir. Bu amaçla çalışmamızda, daha önce nörodejene-
rasyona neden olduğu gösterilmiş çevresel bir faktörü (organ 
yetmezliği dozu altı l-metiyonin yüklemesi) kullanarak akut dö-
nemde farelerde gelişebilecek bilişsel, duygudurum, motor ve 
denge bozuklukları ve bu sürecin altında yatabilecek hücresel 
değişiklikler çeşitli davranış testleri ve immünohistokimyasal 
yöntemlerle analiz edilmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kontrol ve Deney Grubu Fareler ve L-metiyonin Yüklemesi
T.C. İstanbul Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu Başkanlığı’nın 2018/07 nolu etik kurul onayınca 
hayvan deneyleri yürütülmüştür. Deneylerimizde hem dişi 
hem de erkek C57BL6 fareler kullanılmıştır. Deney ve kontrol 
grubu  fareleri, doğumdan itibaren 6 hafta boyunca kontrollü 
bir ortamda tutulmuş ve hiçbir dış değişkene maruz kalma-
mışlardır. Diyetleri normal devam etmiştir. İlk 4 hafta boyunca 
anne fare tarafından emzirilmişlerdir. 4. haftanın sonunda cin-
siyetlerine göre ayrılmış ve her kafeste 5 fare olacak şekilde ge-
lişimlerini tamamlamışlardır. Daha önce Tapia-Rojas ve ark. (17) 
tarafından standardize edildiği üzere, 12 hafta boyunca içme 
suyu aracılığıyla l-metiyonin (doz: 8.2 g/kg) almışlardır. Bu süre 
zarfında farelerin su veya l-metiyonin tüketimleri ve kilo deği-
şimleri takip edilmiştir. Veteriner hekim takibinde herhangi bir 
klinik düşkünlük tablosu gözlenmemiştir.

Kas-İskelet Bozukluğu Testi
Açık Alan Testi: Her ne kadar standardize edilmiş davranış test-
leriyle bilişsel ve duygudurum bozukluklarını ölçüyor olsak da, 
bu bozukluğun altta yatan temeli bazen inme veya merkezi 
sinir sistemi (MSS) tümörü vb. fokal strüktürel bozukluklar ola-
bilmektedir. Bu tarz hastalıklar bilişsel bozukluğun yanı sıra pek 
çok diğer nörolojik bozukluğa neden olup testlerin sonuçlarını 
olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Ayrıca çeşitli kas-iskelet 
bozuklukları da MSS motor fonksiyon testlerinde yanlış pozi-
tiflik ortaya çıkarabilmektedir. Bu durum daha sonraki testleri 
yanlış yönlendirebilmektedir. Bu amaçla açık alan testi ile be-

Şekil 1. Metiyonin/homosistein siklusu. https://www.inner-alchemy.com.au/inner-alchemy-blog/2017/10/22/mthfr-10-tips-
to-supporting-mthfr  internet sayfasından alınarak modifiye edilmiştir.
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lirgin bozukluğu olan fareleri deney ve kontrol gruplarından 
çıkarmak amaçlanmıştır. Bu test ile fareler 40 cm x 40 cm lik 
yukarıdan aydınlatılmış üstü açık kutuya konularak belirgin bir 
lokal motor bozukluğun olup olmadığı incelenmiştir.

Anksiyete Testi
Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (YALT): Farelerde anksiyete düze-
yini ölçmeye yarayan testlerden biridir. YALT yerden bir metre 
yükseltilerek “+” şeklinde tasarlanmış bir platformdur. Bu ar-
tının iki kolu kapalı ve diğer iki kolu ise açıktır. Test süresince 
farenin açık ya da kapalı kollarda ne kadar hareket ettiği ve ne 
kadar süre kaldığı kamera ile kaydedildikten sonra ANY-Maze 
yazılımı aracılığı ile değerlendirilmektedir. Kapalı kollarda geçi-
rilen zamanın öncelikli artışı anksiyeteye işaret etmektedir.

Depresyon Testi
Zorunlu Yüzme Testi: Depresyon benzeri davranışı ölçmek için 
Porsolt’un zorunlu yüzme testi kullanılmıştır. Bu testte 4 L’lik be-
her kaplarına oda sıcaklığında su konulduktan sonra fareler tek 
tek suya bırakılır ve 10 dakika boyunca farelerin sudaki hare-
ketli ve hareketsiz kalma süreleri izlenir. Farelerin su yüzeyinde 
hareketsiz kalmayı tercih etmesi depresyona işaret etmektedir.

Hafıza ve Öğrenme Testleri
Nesne-mekan testi: Farelerin yalnızca hipokampüse bağımlı 
hafızalarını test etmek için nesne tanıma testi kullanılmıştır. 
Bu test için iki adet aynı nesne (kemirgenler için ilgi çekici) 
test kutusu içinde farklı yerlere yerleştirilir. Farelerin nesne-
lerin yerlerini hatırlayabilmeleri için davranış testi alanının 
duvarlarına görsel ipuçları eklenir. Böylelikle fareler uzaysal 
olarak her iki objeyi 4 dakika boyunca inceleyebilmektedir. 
Daha sonra nesnelerden biri farklı bir konuma yerleştirilir ve 
farenin bu değişiklikten sonra her iki nesneyi izlediği süreler 
not edilir. Öğrenim ve test arasındaki süre testten teste de-
ğişebilmektedir. Bu yüzden standart olarak bu testler 40 ya 
da 70 dakikalık aralıklarla yapılır. Farenin ilgisi dağıldığından 
daha uzun süre verilmemektedir. Çalışmamızda testlerimiz 
için 70 dakikalık süre uygulanmıştır. 

Nesne Tanıma Testi: Farelerin hipokampüsten bağımsız hafıza-
larını test etmek için nesne tanıma testi kullanılmıştır. Yapılan 
araştırmalara göre bu test hipokampüs ve kortikal nöronal si-
nir ağlarının ortak katılımını gerektirmektedir (24). Bu test için 
birbirine tıpatıp benzeyen iki objeyi incelemeleri için fareler 
40 cm x 40 cm'lik davranış alanına yerleştirilmiştir. Test alanında 
herhangi başka bir görsel ipucu olmamasına özen gösterilmiş-
tir. Daha sonra fareler bu iki nesneyi incelemek için 10 dakika 
test alanında bırakılmıştır. İnceleme sonrasında fareler kafesle-
rine konup hayvan odasına geri götürülmüşlerdir. Bir gün son-
ra, aynı test alanında nesnelerden bir tanesini değiştirip fare-
lerin verdiği tepki ANY-Maze Behavioral Tracking Software ile 
kaydedilmiş ve incelenmiştir.

Motor Fonksiyon Testi
Denge Kirişi Testi: Denge kiriş testi için 1 cm kalınlığında ve 1 
metre uzunluğunda pleksiglastan yapılmış bir kiriş yerden 1 
metre yükseklikte iki tahta ayak üzerine sabitlenmiştir. Farelerin 
ilk iki gün günde üç defa olmak üzere denge kirişinde yürütüle-

rek ortama alışmaları sağlanmıştır. Sonraki iki gün yine günde 
üç deneme yaparak farelerin denge kirişindeki yürürken ön ya 
da arka ayaklarının kayma sayısı takip edilmiştir. Toplamda elde 
edilen kayma (denge kaybı) sayıları istatistiksel olarak incelen-
miştir.

3,3’-Diaminobenzidine Boyaması
3,3’- Diaminobenzidine (DAB) boyaması için ise dokular endo-
jen peroksidaz enzimi aktivitesini bertaraf etmek için öncelikle 
10 dakikalık H2O2 solüsyonuna tabi tutuldu. Daha sonra uygun 
hayvan serumu ile sabitlenen beyin kesitleri uygun antikorlarla 
işaretlendi. Akabinde ikincil biyotinlenmiş antikorlar, DAB kok-
teyli ve ABC kiti solüsyonlarıyla kesit mikroskopik incelemeye 
hazır hale getirildi.

Senesansla Alakalı β-Galaktozidaz Boyaması
SA β-Gal yukarıda belirtilen immünolojik boyamaya ek olarak 
yapılan ve senesans savunma mekanizmasını oluşturmuş hüc-
relerin ek olarak boyanmasını sağlayan bir metottur. Buna göre 
daha önceki reaksiyonlara ek olarak, dokular CBA-230 Cellular 
Senescence Assay Kit solüsyonları ile fikse edildi ve ek olarak 
X-Gal solüsyonu ile birlikte +37°C’de 24 saat inkübe edildi.

İstatistiksel Analiz
Davranış testlerindeki değişimler istatistiksel olarak ki-kare 
testi, iki yönlü ANOVA ve post-hoc analiz olarak Tukey’in çoklu 
karşılaştırması kullanılarak hesaplandı ve p<0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi. Grafiklerde su ve metiyonin alanlar arasındaki is-
tatistiksel anlamlılık* (asterisk) ile, metiyonin alan erkek ve dişi 
fareler arasındaki istatistiksel anlamlı farklılık is Δ (delta) ile gös-
terildi (p≤0.05 için *; p≤0.01 için **; p≤0.001 için ***; p≤0.0001 
için **** sembolleri kullanıldı). İstatistiksel analiz için Graphpad 
Prism 8.4.3 programı kullanıldı.

BULGULAR

Kontrol ve Deney Grubu Farelerinin Klinik Açıdan 
Karşılaştırılması
Davranış testleri başlamadan önce farelerin herhangi bariz kli-
nik nörolojik defisitlerinin olmadığı açık alan testi ile teyit edil-
miştir. Deneylerimizde tüm fareler birbirine benzer davranışlar 
sergilediğinden hiçbir fare deney dışında bırakılmamıştır.

Kontrol ve Deney Grubu Farelerinin Anksiyete Düzeyleri 
Açısından Karşılaştırılması
L-metiyonin alımının hemen ardından yapılan yükseltilmiş la-
birent testinin sonuçları iki yönlü ANOVA ile analiz edildiğinde 
l-metiyonin alan ve almayan dişi ve erkek grupları arasında 
anlamlı bir istatistiksel farklılık gözlenmemiştir (F(1, 35)=0.2778; 
p=0.6015) (Şekil 2-A). 

Kontrol ve Deney Grubu Farelerinin Depresyon Düzeyleri 
Açısından Karşılaştırılması
Farelerin yüzme davranışlarına göre depresyon paternlerini in-
celedik. Zorunlu yüzme testinin sonuçları iki yönlü ANOVA ile 
analiz edildiğinde l-metiyonin alan ve almayan dişi ve erkek 
grupları arasında anlamlı bir istatistiksel farklılık gözlenmemiş-
tir (F(1, 15)=1.317; p=0.2690) (Şekil 2-B).
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Kontrol ve Deney Grubu Farelerinin Motor Fonksiyonları 
Açısından Karşılaştırılması
Denge kirişi testinin sonuçları iki yönlü ANOVA ile analiz edil-
diğinde l-metiyonin alan ve almayan dişi ve erkek grupları ara-
sında anlamlı bir istatistiksel bir farklılık gözlenmemiştir (F(1, 

25)=0.3036; p=0.5865) (Şekil 2-C).

Kontrol ve Deney Grubu Farelerinin Hipokampokortikal 
Ağlara Bağlı Hafıza ve Öğrenme Fonksiyonları Açısından 
Karşılaştırılması
Bu test ile farelerin bir gün arayla yeni objeyi tanıyarak onu in-
celeme isteğini analiz ettik. Bu test ile yalnızca hipokampüse 
değil hafızanın işlenmesine katılan diğer kortikal yapıları da 
(entorinal, peririnal korteks ve parahipokampal bölge) test 
etmiş olduk. Nesne tanıma testinin sonuçları iki yönlü ANOVA 
ile analiz edildiğinde l-metiyonin alan ve almayan dişi ve erkek 
grupları arasında anlamlı bir istatistiksel bir farklılık gözlenme-
miştir (F(1, 34)=2.147; p=0.1521) (Şekil 2-D).

Kontrol ve Deney grubu farelerinin hipokampüse bağlı me-
kansal hafıza fonksiyonları açısından karşılaştırılması
Nesne-mekan testinin sonuçları dişiler ve erkekler olarak ayrı 

ayrı ki-kare testine tabi tutulmuştur. Dişilerin su alanları ile 
l-metiyonin alanları arasında anlamlı bir fark görülmektedir. 
(χ2(1)=24.72; p<0.0001) Buna ek olarak su alan erkek fareler ile 
l-metiyonin alan erkek fareler arasında da anlamlı bir istatistik-
sel fark görülmektedir (χ2(1)=13.79; p=0.0002) (Şekil 3).

Şekil 3. Hipokampüse bağlı mekansal hafıza fonksiyonları.

Şekil 2. A: Anksiyete düzeyleri B: Depresyon düzeyleri C: Motor fonksiyon bozukluğu düzeyleri D: Hipokampokortikal ağlara 
bağlı hafıza ve öğrenme fonksiyonları.
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Hipokampal Bölgelerde Senesan Hücre Oranlarındaki 
Değişikliklerin Karşılaştırılması
Yaptığımız immünohistokimyasal ön taramalar, hipokampüs-
te nöron, mikroglia ve oligodendrositlerin yoğunluğunda ve 
bu hücrelerin senesan olanlarının yoğunluğunda belirgin bir 
değişiklik göstermemiştir (veriler gosterilmedi). Her üç alanda 
(dentat girus, CA1, CA3) senesan astrositlerin tüm astrositlere 
olan oranını incelediğimizde, bu oranın l-metiyonin alan dişi 
ve erkek farelerin su alanlara kıyasla trend olarak daha yüksek 
olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 4). CA1’de senesan astrositlerin 
tüm astrositlere oranını cinsiyet ve l-metiyonin iki değişkeni-
ne bağlı olarak iki yönlü ANOVA testi incelediğimizde anlamlı 
istatistiksel fark saptanmamıştır (F(1, 8)=0.5000; p=0.4996). Bu 
oranı CA3’te yine aynı değişkenler açısından iki yönlü ANO-
VA testi ile incelediğimizde yine istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark görülmemiştir (F(1, 8)=1.071; p=0.3309). Son olarak dentat 
girusta, senesan astrositlerin tüm astrositlere oranı adına l-me-
tiyonin alma ve cinsiyet değişkenleri dahilinde iki yönlü ANOVA 
testinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmektedir (F(1, 

8)=16.33; p=0.0037). Akabinde yaptığımız Tukey çoklu analizin-
de, su alan (n = 3 , 1.667±0.5774, 95% CI [0.234, 3.101]) ve l-me-
tiyonin alan (n=3, 6.333±0.5774, 95% CI [4.899, 7.768]) dişi fa-
reler arasında (p<0.0001), su alan (n=3, 2.000±0, 95% CI [2.000, 
2.000]) ve l-metiyonin alan (n=3, 4.333±0.5774 , 95% CI [2.899, 
5.768]) erkek fareler arasında (p=0.0037) ve son olarak l-metiyo-
nin alan dişi (n=3, 6.333±0.5774 , 95% CI [4.899, 7.768]) ve erkek 
fareler (n=3, 4.333±0.5774 , 95% CI [2.899, 5.768]) arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı (p=0.0052) farklılıklar saptanmıştır. Bu 
ön çalışma sonucunda MSS’deki diğer hücrelerden farklı olarak 
astrositlerde senesans yolağının öncelikli olarak aktive edildiği-
ni düşünmekteyiz. Bu hücresel değişikliğin akut bir reaksiyon 
mu, yoksa uzun dönemde nörodejenerasyon ve hücre kaybıyla 
sonlanacak kronik bir sürecin başlangıcı mı olduğu sorusuna 
cevaplar daha sonraki çalışmalarımızda incelenecektir.

TARTIŞMA

Hiperhomosisteinemi kemirgen modelleri uzun yıllardır çok 
farklı hastalıkların etiyopatogenezinin araştırılması için kullanıl-
maktadır (25,26). Kardiyovasküler, nörodejeneratif hastalıklardan 

retinal inflamasyona kadar birçok patolojinin araştırılmasında 
hiperhomosisteinemi modelleri kullanılmıştır (27,28). Hiperho-
mosisteineminin nörodejenerasyondaki rolünün, vasküler yapı-
ya olan direk hasardan mı, neden olduğu oksidatif stresten mi, 
yoksa bunların kombinasyonunun tetiklediği başka moleküler 
yolakların işlev değiştirmesinden dolayı mı olduğu henüz tam 
anlamıyla netleştirilememiştir (29). Homosistein, bulunduğu or-
tamda sahip olduğu sülfür bağı nedeniyle çevresindeki molekül-
lerle artmış elektron alışverişinde bulunarak Red/Ox dengesini 
bozmaktadır (30). Bu durum bu aminoasitin çok farklı patofizyo-
lojik yolaklarda etkili olmasına neden olmaktadır (31).

Çalışmamızda her ne kadar biyokimyasal testlerle dinamik plaz-
ma homosistein konsantrasyonunu incelememiş olsak da, daha 
önce yüksek doz l-metiyoninin alımının hiperhomosisteinemiye 
yol açtığını kanıtlayan bir çalışmadan (32) daha yüksek bir doz 
kullanılmıştır. Kronik l-metiyonin yüklemesine tabi tutulmuş fa-
relerde hiperhomosisteinemi modeli oluşturmaya çalışılmış ve 
bu negatif etkinin beyinde hangi hücre gruplarını etkilediği araş-
tırılmıştır. L-metiyonin alıp almamalarına ve cinsiyetlerine göre 
karşılaştırılabilir gruplara ayrılmış fareler, standardize edilmiş 
çeşitli davranış testleriyle incelenmiştir. Bu çalışmalarda seçilen  
l-metiyonin yükleme dozunun organ yetmezliğine neden olabi-
lecek eşiğin altında olmasına dikkat edilmiştir. (33). Bu yükleme 
sonucunda beklemediğimiz bir şekilde hem dişi hem de erkek 
farelerde sadece hipokampüse bağlı mekansal hafızaya bağlı 
bir bozulma olduğu gözlenmiştir. Ayrıca erkek farelerin dişilere 
kıyasla nesne-mekan testinde istatistiki olarak anlamlı olmasa 
da farklılık gösterdiği saptanmıştır (17,34) (Şekil 2-C). Bu farklılık 
bize, dişi ve erkek fare cinslerinin l-metiyonin yüklemesine karşı 
değişik dirence sahip olduğunu düşündürmüştür. Cinsiyet farklı-
lığının davranış paternleri üzerine etkisi ile ilgili bir çok yayın ya-
pılmış olmasına rağmen (35), bu farklılığın alt yapısını oluşturan 
nöroanatomik alanların cinsiyete göre işlevselliği ve stresör has-
sasiyetleri henüz tam anlamıyla anlaşılamamıştır.

Daha önce yapılan çalışmalarda hafıza fonksiyonlarının tes-
te tabi tutulan öznenin duygu durumundan etkilenebileceği 
gösterilmiştir (36). Bununla birlikte çalışmamızda kullandığımız 
yüksek doz l-metiyonin uygulanmış fare modelinde ne dişi, 

Şekil 4. CA1, CA3 ve dentat girusta (DG) senesan astrositlerin tüm astrositlere oranı.



65

Experimed 2020; 10(2): 59-66
Altun ve ark.
L-Metiyonin ve Nörokognitif Yıkılma

ne de erkek farelerde anksiyete ve depresyon görülmemiştir.. 
Böylelikle duygudurum değişikliklerinin hafıza testlerinin so-
nuçlarını etkileme ihtimali ortadan kalkmaktadır. Bu açıdan 
bakıldığında kullandığımız modelin salt hafıza bozukluğunu 
incelemek açısından avantajlı olduğu ortaya çıkmaktadır.

Çalışmamızda nörodejenerasyonun sinir sisteminde etkilediği 
alanların yaygınlığını incelemek açısından bilişsel ve duygudu-
rum testlerinin yanı sıra motor ve denge testleri de kullanılmış-
tır. Ne dişi, ne de erkek farelerde herhangi bir motor ya da denge 
kusuruna rastlanmamıştır. Dolayısıyla yaptığımız çalışmada yük-
sek doz l-metiyoninin olumsuz etkisine en fazla duyarlı nörolojik 
alanın hipokampal bölgeler olduğu düşünülmektedir. Bununla 
birlikte uzun dönemde l-metiyonin yüklemesinin etkileri sinir 
sisteminde yaygın hasara da neden olabilir. Öte yandan hipo-
kampokortikal devrelere bağlı hafıza üzerinde anlamlı bir fark-
lılık bulamamış olmamız, ya bu bölgelerin l-metiyonin etkisine 
daha dirençli olduğunu, ya da bu devreleri oluşturan diğer 
nöroanatomik alanlarda (striatum, substantia nigra, entorinal 
korteks vb.) bilişsel işlevleri negatif etkileyebilecek nörodejene-
rasyonun henüz oluşmadığını düşündürmektedir. Bu söz konu-
su anatomik ve hücresel değişiklikleri daha sonra yapacağımız 
çalışmalarda daha derinlemesine araştırmayı planlamaktayız. 

Günümüze kadar nörodejenerasyonu açıklayan moleküler yolak-
lar içinde oksidatif stres (37), apoptozis (38), bağırsak disbiyozu 
(39,40), hücresel senesans (41) vb. pek çok mekanizma öne sürül-
müştür. Bu çalışmamız l-metiyonin yüklemesinin akabinde hippo-
kampüste hücre kaybı olmaksızın, hücresel senesans mekanizma-
sının özellikle astrositlerde artmış olduğunu göstrmektedir. Ancak 
bu hücresel yanıtın akut bir cevap mı olduğunu, yoksa giderek 
nörodejenerasyon ve hücre kaybıyla seyredecek bir sürecin baş-
langıcı mı olduğu konusunda çalışmalarımız devam etmektedir. 

Hücresel senesans ilk tanımlandığında çeşitli stresörlere maruz 
kalan hücrenin kanserleşmeyi önlemek adına geliştirdiği bir 
savunma yöntemi olarak tanımlanmıştır. Bu teori senesansı, 
kanserleşme ve apoptozis arasında seçim yapmak durumun-
da kalan hücrenin, hücre siklusundan çıkıp, apoptotik yolakla-
rı geçici olarak inhibe edip on yıllar boyunca temel işlevlerini 
idame ettirebildiği bir dönem olarak tanımlanmıştır (42). Ancak 
bu savunma mekanizması hücreyi ilelebet koruyamamaktadır. 
Senesansa giren hücreler, daha önce de belirttiğimiz gibi im-
münohistokimyasal yöntemlerle SA β-Gal boyası ile belirlenir. 
Ancak son yıllarda yapılan immünohistokimyasal çalışmalar bu 
SA β-Gal boyamasının, kanser dışındaki sinir sisteminin embri-
yonik gelişiminde programlı hücre ölümünden çok çeşitli nöro-
dejeneratif süreçlere varan ortamlarda senesansa girmiş hüc-
relerin varlığını göstermiştir (43-45). Bu bağlamda embriyonik 
gelişim ya da nörodejenerasyon sürecinde hücresel senesansın 
kanserde olduğu gibi genetik, epigenetik ve çevresel stresler 
tarafından işlevselliği bozulmuş hücrelerin ayıklanmasını tetik-
leyen bir süreç mi olduğu, yoksa bu özel hücresel konumlarda 
nörodejenerasyonu engellemek için geliştirilmiş bir savunma 
mekanizması mı olduğu, ya da tam tersine nörodejenerasyonu 
başlatan moleküler yolakları aktive mi ettiği bilinmemektedir. 
Son olarak hücresel senesans, bütün bu fizyolojik gelişimsel ve 

patolojik süreçlerden bağımsız olarak, moleküler yolaklarda or-
taya çıkan epifenomenolojik değişiklikleri de yansıtıyor olabilir. 
Bu soruları cevaplayabilmek için daha sonraki çalışmalarımızda 
l-metiyonin yüklemesi yapılmış farelerde uzun dönemde hipo-
kampüste ve hafızayı destekleyen diğer nöroanatomik alanlar-
da ortaya çıkabilecek immünohistokimyasal ve ultrastrüktürel 
değişimleri incelemeyi amaçlıyoruz. Böylece hücresel senesans 
mekanizmasının tek başına nörodejenerasyonu başlatmaya ye-
terli olup olmadığı konusunda açıklık getirilecektir.
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ABSTRACT

Objective: In this study, the main aim was to research whether 
decreased antioxidant activity was manifesting the intervertebral 
disc degeneration in a population in which the degeneration could 
be compatible with their ages.

Material and Method: The study group consisted of 39 patients 
with lumbar disc degeneration (LDD) and 37 healthy controls. 
Patient data including age, symptoms, neurological examination 
findings, lumbar MRI findings, Oswestry Disability Index (ODI) 
scores, and Visual Analogue Scale of pain (VAS) were used. Human 
Glutathione peroxidase (GSH-Px) level was determined using the 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Results: Serum GSH-Px levels were significantly lower in the pa-
tients with LDD when compared to the healthy controls (p=0.011).

Conclusions: In the present study, we demonstrated that, in addi-
tion to environmental factors, there is a correlation between GSH-
Px enzyme deficiency and lumbar disc degeneration.

Keywords: Glutathione peroxidase, lumbar degenerative disc dis-
ease, ELISA

ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın temel amacı, yaş nedeniyle disk dejenerasyo-
nu potansiyeli olan bir popülasyonda, azalmış antioksidan aktivi-
tesinin intervertebral disk dejenerasyonu ile ilişkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya lomber disk dejenerasyonu (LDD) ta-
nısı almış 39 hasta ve 37 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hasta verileri 
yaş, semptomlar, nörolojik muayene bulguları, lomber MRG bul-
guları, Oswestry Skala (ODI) skorları ve Visüel Analog Skala (VAS) 
kullanıldı. İnsan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) seviyeleri Enzime 
Bağlı İmmünosorbent Ölçüm (ELISA) yöntemi ile tespit edildi.

Bulgular: Serum GSH-Px düzeylerinin LDD tanısı almış hasta gru-
bunda sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak düşük olduğu belir-
lendi (p=0,011).

Sonuç: Çalışmamızda çevresel faktörlere ek olarak GSH-Px enzim 
eksikliği ile lomber disk dejenerasyonu arasında bir korelasyon ol-
duğu tespit edilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Glutatyon peroksidaz, lomber dejeneratif disk 
hastalığı, ELISA
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INTRODUCTION

Intervertebral disc tissue is one of the earliest tissues in the 
human body to degenerate (1,2) and is one of the major 
pathological causes of chronic pain and debility, especially in 
the elderly population. The decrease of hydration in disc con-
tent, loss in the height of disc space, thinning, microfractures, 
ossification, and Modic changes in endplates and neighbor-
ing vertebral bodies are essential indicators of intervertebral 
disc degeneration (3-8). Such a degeneration evolves in every 
human being’s intervertebral disc during the aging process, 
but, in some cases, it starts earlier and seems more like a 
pathological degenerative disease than an indication of ag-
ing (9-13).

Genetic predisposition, trauma, environmental factors, and 
smoking are other predisposing factors apart from aging in 
intervertebral disc degeneration (11,14-17). Glutathione, a 
substantial antioxidant peptide in the human cytoplasm, plays 
a crucial role in protecting cells from oxidative damage (18). 
Glutathione peroxidase (GSH-Px) belongs to an antioxidant 
enzyme family that has peroxidase properties. GSH-Px has 
the essential biological role of protecting the organism from 
oxidative damage. Lifelong reduction in GSH-Px was shown to 
increase lifespan and decrease age-related effects on patholo-
gy and increase tissues’ sensitivity to oxidative stress-induced 
apoptosis (19).

In the present study, the main aim was to research whether the 
decreased antioxidant activity manifested the intervertebral 
disc degeneration in a population that the degeneration could 
be compatible with their ages.

MATERIAL AND METHOD

Study Population 
In a total of 76 cases, our study group consisted of 39 lumbar 
disc degeneration (LDD) patients and 37 healthy controls. The 
study’s patient population was composed of operated LDD 
patients who were admitted to the Neurosurgery Department 
of Yeditepe University. Patient data included: age, symptoms, 
neurological examination, lumbar MRI examination, Oswestry 
disability index (ODI) scores, and Visual Analogue Scale (VAS) 
of pain (20). The same neuroradiologist reported the lumber 
MRI results of patients and control groups. The Medical Facul-
ty Ethics Committee approved the present study protocol at 
Yeditepe University. Informed consent was obtained from all 
participants included in the study.

The inclusion criteria for patients in the present study were 
having lower back pain and radiculopathy and identification of 
lumbar disc herniation in the lumbar MRI. The exclusion criteria 
for patients were history or radiodiagnosis of infection, verte-
bral fractures or spinal deformities, spondylolisthesis, onco-
logic diseases, congenital anomalies, and osteoporosis. Eryth-
rocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) 
were checked to exclude inflammatory diseases. In the patient 
group, the severity of pain was analyzed using the Visual An-
alogue Scale (VAS) of pain scores and the Oswestry Disability 
Index (ODI) (20). 

In the control group, the individuals who had lumbar MRI scans 
reported as normal for nonspecific low back pain. They also 
had laboratory analysis included CRP and ESR results as normal 
levels. The demographic data information of the patients was 
evaluated using the patient data system (Table 1).

In the patient group, the blood samples were collected before 
the surgery. After the centrifugation process, separated serum 
samples were frozen and stored at -80°C. The collected samples 
were analyzed once a week, for a total of 60 days.

Determination of Glutathione Peroxidase Enzyme Levels
GSH-Px was determined by the two-site sandwich En-
zyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method. Serum 
GSH-Px level was measured by Human GSH-Px ELISA Kit (Abb-
kine Scientific Co., Ltd., Wuhan, Hubei, China). The serum GSH-
Px levels were determined by spectrophotometrically. 

Statistical Analyses
Statistical analyses were performed by the IBM SPSS version 
23 Statistics program (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). The sta-
tistical significance was determined at a p-value <0.05. A Chi-
square analysis was performed, and the values were expressed 
in numbers and percentages. The student t-test was used to 
compare the quantitative parameters in the patient and con-
trol groups. The results were expressed in means±standard 
deviations. 

RESULTS

The present study included a total of 76 individuals as 39 pa-
tients with LDD and 37 healthy controls. The demographic 
data of all cases are presented in Table 1. The mean age of pa-
tients was 43±10.34, and controls were 45.43±10.01, and there 
was no statistically significant difference between the groups 
(p=0.301). The examination of patients’ gender distribution 

Table 1. Demographic information of patient and control groups.

Control Group  (n= 37) LDDD (n= 39) P value

Age (years) (Mean±SD) 45.43±10.01 43±10.34 0.301

GENDER (Male /Female) 23(62.2%) /14 (37.8%) 14 (35.9%) / 25(64.1%) 0.022*

* statistically significant difference; LDDD: Lumbar disc degeneration disease, SD: Standart deviation



69

Experimed 2020; 10(2): 67-71
Yaltırık et al.
Glutathione Peroxidase in Degenerative Disc

showed that 35.9% were male, and 64.1% were female. The ra-
tio of males and females in the control group were 62.2% and 
37.8%, respectively. The gender distribution was significant-
ly different between the groups. The risk of developing LDD 
was 2.9 times higher in females compared to males (p=0.022). 
Also, 12 had a lumbar MRI scanning before the diagnosis and 
a history of low back pain on at least one occasion. Of these 
39 patients, 16 had a black disc, and 23 had a lumbar disc her-
niation. The patient’s mean VAS and ODI scores are presented 
in Table 2. 

The serum GSH-Px levels were statistically significantly lower in 
the patient group than the controls (p=0.011). The serum GSH-
Px levels of the study groups are presented in Figure 1.

DISCUSSION

 Although intervertebral disc degeneration is a normal part 
of the aging process, in recent years, some indicators have 
shown that some genetic predispositions and environmental 
factors, such as smoking and chronic injuries, could also play 
a part (11, 14-16, 21). Typically, disc tissue, the counterpart 
to the intervertebral disc space, is mostly devoid of vascular 
tissue, so blood supply is mainly with diffusion from the out-
er layer of the annulus fibrosis and vertebral endplates (22). 
Even this reality is one of the critical factors, regeneration of 
such tissue would be difficult without an optimal vascular 
supply. This is such an irony that one of the most important 
suspension points of the body, the “intervertebral disc tissue” 
exposed to mobility, erected posture, and loading stresses, 
discloses a weak point against secondary insults of move-
ment-related trauma. Working under traumatic stress cause 

limited tissue perfusion during whole life-time, so degen-
eration of vertebral disc space can be accepted as a normal 
consequence. However, modern underlying molecular mech-
anisms playing roles in this degeneration point outs multiple 
clues (21). 

As in all aging processes, genomic instability, epigenetic al-
terations, mitochondrial dysfunction, disorders in intercel-
lular communication, accumulation of damaged molecules, 
disorders in cellular response, and dysfunction of biological 
responses may play essential roles in degeneration (21,23). 
This molecular mechanism set thinking that some unknown 
disorders in this metabolic mechanism may aggravate disc 
degeneration, and these may intern leads to earlier patholog-
ic clinically detected disorders in our clinical practice as lum-
bar disc herniation and degenerative spinal disorders with 
stenosis.

Programmed cell death and degeneration of extracellular ma-
trix-induced oxidative stress participate in the pathophysiol-
ogy of disc degeneration. Vo et al. reported that the healthy 
intervertebral disc’s significant characteristic is an absence of 
vascularization. Reactive Oxygen Species (ROS) are produced 
as a result of oxidative phosphorylation caused by hypoxic 
conditions in disc cells (24). Dimozi et al. investigated that ox-
idative stress could trigger premature senescence and reduce 
cell proliferation in the aged intervertebral disc (25). Also, the 
catabolic processes of these senescent cells could contribute 
to the degeneration of the tissue. 

The GSH-Px biochemical function reduces lipid  hydroperox-
ides to their corresponding alcohols and hydrogen peroxide to 
water. The effect of GSH-Px on various diseases such as celiac 
disease, coronary heart disease, diabetic nephropathy, and vit-
iligo has been studied previously (26-29). 

Yang et al. (27) investigated that GSH-Px plays an essential role 
in oxidative stress-induced disc degeneration in human nucle-
us pulposus cells. In this study, they claim that the antioxidative 
effect of GSH-Px could be a candidate marker in reduced oxida-
tive stress in disc degeneration.

Our study is the first study to investigate the effect of GSH-Px 
on lumbar disc herniation patients. In comparison between 
patient and control groups in similar age groups, GSH-Px lev-
els were   decreased significantly in the lumbar disc degener-
ation group compared to the healthy controls (p=0.011). This 
suggests that GSH-Px enzyme deficiency might correlate with 
degeneration of lumbar disc tissue and lumbar disc hernia-
tion in addition to environmental factors. Anti-oxidant mech-
anisms seem to play a significant part in lumbar disc hernia-
tions. In light of these results, if a biomarker could be found 
for the deficiency of anti-oxidant mechanisms, diagnosis of 
lumbar degenerative diseases could be made earlier, and 
treatment with anti-oxidant therapies could prevent patients 
from surgery. 

Table 2. The patients mean VAS and ODI scores.

Score Minimum Median Maximum

Oswestry 26 66 94

VAS 60 70 100

Figure 1. Serum GSH-Px levels.

https://en.wikipedia.org/wiki/Lipid
https://en.wikipedia.org/wiki/Organic_peroxide
https://en.wikipedia.org/wiki/Organic_peroxide
https://en.wikipedia.org/wiki/Alcohol
https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen_peroxide
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CONCLUSION

The present study showed that there is a correlation between 
GSH-Px enzyme deficiency and lumbar disc degeneration in 
addition to environmental factors. However, there are some 
limitations to our study. Namely, the number of individuals 
should be increased in order to confirm these results. More-
over, degenerative spinal diseases like spinal stenosis, spon-
dylolisthesis, and spondylosis could be added and compared 
with our results to work out correlations between all lumbar 
degenerative spine diseases for enzyme levels. 
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ABSTRACT

Objective: Vitamin E is an essential micronutrient for maintaining 
a healthy status and preventing disease. The purpose of this study 
was to develop and validate a simple, sensitive and easily applica-
ble spectrophotometric method for determination of α-tocopher-
ol in pharmaceutical preparations. 

Material and Method: The quantitative determination of the 
α-tocopherol in pharmaceutical prepation was carried out using 
the maximum absorbance value measured at 290 nm. Calibration 
graphs were constructed by plotting the absorbance against the 
corresponding concentration of standart α-tocopherol samples at 
five different concentrations (10-100 µg/mL). 

Results: The amount of α-tocopherol in the pharmaceutical soft 
capsule was calculated as 101.572% (203.145 IU/capsule) (Evicap 
soft capsule labelled content: 200 IU/capsule). 

Conclusion: It suggested that the developed spectrophotometric 
method in this study is accurate, sensitive, precise, reproducible 
and easily applied to soft capsules and the other pharmaceutical 
preparations.

Keywords: Spectrophotometry, pharmaceutical soft capsule, α-to-
copherol

ÖZ

Amaç: E vitamini sağlıklı durumun korunması ve hastalıkların ön-
lenmesi için gerekli bir mikro besin maddesidir. Bu çalışmanın ama-
cı, farmasötik preparatlarda α-tokoferolün belirlenmesi için basit, 
duyarlı ve kolayca uygulanabilir bir spektrofotometrik yöntem ge-
liştirmek ve doğrulamaktır.

Gereç ve Yöntem: Farmasötik preparatlarda α-tokoferolün kantitatif 
tayini 290 nm’de ölçülen maksimum absorbans değeri kullanılarak 
gerçekleştirildi. Kalibrasyon grafikleri, beş farklı konsantrasyonda 
(10-100 µg/mL) standart α-tokoferol örneklerinin absorbanslarına 
karşılık gelen konsantrasyonların çizilmesiyle oluşturuldu.

Bulgular: Farmasötik yumuşak kapsüldeki α-tokoferol miktarı 
%101,572 (203,145 IU/kapsül) olarak hesaplandı (Evicap yumuşak 
kapsül etiket içeriği: 200 IU/kapsül). 

Sonuç: Bu çalışmada geliştirilen spektrofotometrik yöntemin doğ-
ru, duyarlı, hassas, tekrarlanabilir olduğu ve yumuşak kapsül ve 
diğer farmasötik preparatlara kolayca uygulanabileceği ileri sürül-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Spektrofotometri, farmasötik yumuşak kapsül, 
α-tokoferol
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INTRODUCTION

Vitamin E discovered by Evans and Bishop (1922) is an es-
sential micronutrient soluble in fat and must be provided 
to the human body on regular basis to prevent deficiency 
and maintain a healthy status (1,2).

Vitamin E is very important for health promotion, disease 
prevention and terapeutic applications due to its chemical 
and biological antioxidant activity (3).

Vitamin E is a classical antioxidant due to properties 
free-radical scavenger (4) and has been used in treating re-
active oxygen species (ROS) releated diseases (5). Vitamin 
E derivatives have been shown to be potent inducers of 
apoptosis in cancer cells because of their antioxidant ac-
tivity. In addition, Vitamin E derivatives have been shown 
induce protective effects and prevent apoptosis in some 
experimental model systems (1,3). In addition to protec-
tive effects against some types of cancer (6,7), it has been 
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reported that in the literature that Vitamin E has protective 
effect against cardiovascular, neurological and inflammato-
ry diseases (4,8,9), and an incidence reducing effect against 
some diseases such as fibroplasia, bronchopulmonary dyspla-
sia and hemolytic anemia (10,11). In literature, there are a lot 
of studies about in vitro and in vivo antitumor potential, anti-
oxidant activity, antiradical activity and cytotoxicity of Vitamin 
E (12-16).

Vitamin supplements attract a lot of attention due to these 
effects. Numerous vitamin preparations often formulated are 
available on the market and can be taken easily. 

Vitamin E is the name for molecules with α-tocopherol, de-
scribes eight lipophilic, naturally occuring compounds contain-
ing four tocopherols and four tocotrienols (α, β, γ and δ). The 
well-known function of vitamin E is antioxidant activitiy. Vita-
min E requirements in humans are limited only to α‐tocopherol 
because only α-tocopherol has been shown to reverse human 
vitamin E deficiency symptoms. Chemical structure of α-to-
copherol is given in Figure 1 (3,17).

For the determination of α-tocopherol, several methods have 
been reported in different samples such as foods (18), cos-
metics (19), biological fluids (20–22), natural compounds (23) 
and pharmaceutical preparations (24) in the literature. Chro-
matographic methods such as gas chromatography, liquid 
chromatography and spectroscophic methods such as mass 
spectrometry, UV-Vis spectrophotometry, flourescence spec-
trophotometry have been widely used for the quantification of 
tocopherols (25). Although mostly chromatographic methods 
such as high performance liquid chromatography (HPLC) are 
used, spectrophotometric methods are also highly preferred 
due to their simplicity and specifity for determination of phar-
maceutical preparations (24). 

In this work, it was aimed to develop a validated, sensitive and 
simple UV spectrophotometric method for the quantitative de-
termination of α-tocopherol and also to apply the developed 
method to the commercial pharmaceutical preparations. For this 
purpose, the proposed method was validated according to Inter-
national Council for Harmonisation (ICH) guideline (26) in terms 
of precision, linearity and accuracy. 

MATERIAL AND METHOD

Instrumentation and chemicals
Ultraviolet visible spectrophotometer (Shimadzu UV Visible 
Spectrophotometer UVmini-1240) with local control software 

was used for determination of α-tocopherol. UV spectra of the 
solutions were recorded in 1 cm quartz cells at the range be-
tween 250 and 400 nm. 

α-Tocopherol (CAS number 10191-41-0) and methanol (CAS 
number 67-56-1) was purchased from Sigma Aldrich (Germa-
ny). Evicap soft capsule (labelled content: 200 IU α-tocopherol/
capsule) was purchased from pharmacy (Istanbul, Turkey).

Preperation of stock and quality control solutions
The α-tocopherol stock solution was prepared at a concentra-
tion of 5 mg/mL in methanol. For preparation of the quality 
control samples the stock α-tocopherol solution was diluted 
with methanol at the concentrations of 10, 25, 50, 75 and 100 
µg/mL. Methanol was used blank solution. All solutions were 
stored 4 oC for 2 weeks.

Assay of pharmaceutical soft capsule 
Three pharmacetical soft capsules (200 IU α-tocopherol in a 
capsule) were diluted to 30 mL with methanol and sonicated 
for 30 seconds. The mixture was filtered and than completed to 
50 mL with methanol. The amount of α-tocopherol in capsule 
was calculated using regression equation.

Method validation
The developed method was validated according to ICH guide-
lines (26). Calibration curves were constructed by plotting the 
absorbance against to the corresponding concentration of 
quality control samples. Limit of quantification (LOQ) and limit 
of detection (LOD) were determined as 10 σ/s and 3.3 σ/s re-
spectively. Intra- and interday precisions were tested at three 
concentration levels (25, 50, 75 μg/mL) of α-tocopherol. Ac-
curacy of the method was examined by recovery studies per-
formed at three concentrations. Recovery and RSD were calcu-
lated for commercial capsule form.

RESULTS 

Spectrophotometric method
Methanol was used as blank solution in the study. α-Tocopher-
ol’s UV spectrum of in methanol showed maximum absorbance 
at 290 nm. The maximum absorbance of α-tocopherol was 
broader at low concentration. So, concentration of minimum 
quality control solution was 10 μg/mL in the study.

Assay validation

Linearity, LOD and LOQ
For spectrophotometric determination, linearity ranges were 
10-100 μg/mL in methanol with a correlation coefficient (r) of 
0.999 for α-tocopherol. The regression equation was found to 
be y=0.0058x+0.2198 for α-tocopherol. Standard graphic cali-
bration curve and correlation coefficient (r) value were given in 
Figure 2. The statistical parametres of calibration curves were 
given in Table 1. The regression equation was calculated cali-
bration curves along with the standart deviation of slope and 
intercept on the ordinate (n=6).

Figure 1. Chemical structure of α-tocopherol.
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LOD and LOQ values of the α-tocopherol was determined using 
calibration standards. LOQ and LOD of the proposed method 
were 2.228 and 6.752 µg/mL for α-tocopherol, respectively. The 
linearity parameters of the method were presented in Table 1.

Precision and accuracy
Precision and accuracy of the proposed method was deter-
mined by analysing the quality control samples in the same 
day and on three diffrent days at three different concentration 
(25, 50, 75 μg/mL) (n=6). 

Precision of the method was expressed by relative standard 
deviation (RSD %). Interday and intraday precision values (RSD 
%) were found in the range of 0.876-1.308 and 0.566-1.349, re-
spectively. 

Accuracy of the method was expressed by mean percent re-
covery (R%). Interday and intraday accuracy values (R%) were 
found in the range of 99.563-102.425 and 100.927-102.368, re-
spectively. 

Intraday and interday precision were found to be less than 
1.35% and accuracy values were found to be about 100% (Ta-
ble 2). These results showed that the developed method was 
validated and reproduciple with good precision and accuracy.

Analysis of commercial soft capsule 
In this study, α-tocopherol in commercial soft capsule was ana-
lysed according to the validated method at three different con-
centration (25, 50, 75 μg/mL) (n=6). The mean recovery values 
was found between 100.084-103.920% range for the different 
concentrations of α-tocopherol. It was observed that the de-
veloped method was reproducible with good accuracy (Table 
3) for soft capsule.

Table 1. Validation parameters of the proposed method (n=6).

Parameters α-tocopherol

λ (nm) 250-400

Maximum absorption (nm) 290

Linearity range (µg/mL) 10-100

Regression equation y=0.0058x+0.2198

Standart deviation of slope 0.002

Standart deviation of intercept 0.090

Correlation coefficient (r) 0.999

LOD (µg/mL) 2.228

LOQ (µg/mL) 6.752

Table 2. Intraday and interday precision values of the proposed method (n=6).

Interday precision Intraday precision

C (μg/mL) Found±SD RSD (%) R (%) C (μg/mL) Found±SD R (%) RSD (%)

25 24.891±0.003 1.308 100.889 25 25.293±0.002 100.927 1.349

50 51.213±0.004 0.707 102.425 50 51.184±0.004 102.368 0.771

75 75.667±0.009 0.876 99.563 75 75.695±0.009 101.172 0.566

C: Concentration, SD: Standart deviation. RSD: Relative standart deviation. R: Recovery

Table 3. Recovery values of the commercial soft capsule 
containing α-tocopherol (n=6).

Added 
(μg/mL)

Found±SD R
(%)

RSD
(%)

25 25.178±0.003 100.084 0.692

50 51.960±0.005 103.920 0.903

75 75.063±0.005 100.713 0.742

SD: Standart deviation. RSD: Relative standart deviation. R: Recovery

Figure 2. Standart graphic calibration curve.
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UV spectrum of α-tocopherol at the concentration 100 μg/mL 
in methanol was given in Figure 3 (A). UV spectrum of commer-
cial soft capsule containing α-tocopherol at the concentration 
75 μg/mL was given in Figure 3 (B). 

The calculated content of α-tocopherol in capsule was about 
100.084-103.920% (203.145 IU/capsule) of the labelled content 
(200 IU/capsule). 

DISCUSSION

In literature, there are several different methods (18,20,27,28) 
reported for the quantitaive determination of α-tocopherol in 
different samples such as natural plants (23), pharmaceutical 
preparations (24) and human plasma (20,21). Spectropho-
tometric and chromatografic (liquid, gas, high performance 
liquid chromatography etc.) methods are frequently used to 
determination of α-tocopherol (18,20,23,24). These methods, 
especially chromatographic methods require different experi-
mental processes such as extraction and removal of excipients. 
Also, chemical reagent used in chromatographic methods are 
more expensive than others. Therefore, spectrophotometric 
methods that do not require these experimental procedures 
are cheaper and simpler than chromatographic methods.

According to the literature researches, it was ovserved that 
α-tocopherol determination studies were mostly done in bio-
logical fluids (27), natural plants (23), foods (18) and cosmetics 
(19). Although several researches for the determination of α-to-
copherol in biological fluids, cosmetics etc have been reported, 
determination in pharmaceutical preparations is scarce.

In this study for the developed spectrometric method, the re-
gression equation and correlation coefficient (r) were found to be 
y=0.0058x+0.2198 and 0.999 for α-tocopherol, respectively. LOD 
and LOQ values for the method were found to be 2.228 and 6.752 
µg/mL, respectively. Also presicion and accuracy values of the de-
veloped spectrophotometric method were found to be less than 
1.35% and about 100%, respectively. These results showed that 
the developed method validated for quantitative determination. 

And also the calculated content of α-tocopherol in Evicap soft 
capsule was about 100.713-103.920% of the labelled content. 
These obtained results showed that a spectrophotometric meth-
od was developed and validated for the determination of α-to-
copherol in commercial soft capsule formulation. 

The results obtained showed that the developed and validated 
method is cheaper and simpler than the other methods in the 
literature such as chromatographic, voltammetric and spectro-
scopic methods (20,24,25). And also these results showed that 
the developed method presice and accurate for the quantitaive 
determination.

CONCLUSION

In the present work a simple, precise, reproducible and accu-
rate spectrophotometric method has been developed and vali-
dated for routine determination of α-tocopherol in commercial 
soft capsule formulation. The presented method can be ap-
plied directly and easily to the commericial pharmaceutical for-
mulations of α-tocopherol. The obtained results showed that 
the proposed method might be an alternative determination 
method for routine analysis.

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval is not re-
quired because of no material or experimental animal that would re-
quire permission.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - G.Ö.A.; Supervision - G.Ö.A.; Mate-
rials G.Ö.A.; Data Collection and/or Processing - G.Ö.A.; Analysis and/
or Interpretation - G.Ö.A.; Literature Search - G.Ö.A.; Writing - G.Ö.A.; 
Critical Reviews - G.Ö.A.

Conflict of Interest: The author has no conflict of interest to declare.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has re-
ceived no financial support.

Figure 3. UV spectra of α-tocopherol (A) and commercial soft capsule (B).
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ABSTRACT

This research is based on the study of boiler water with a high con-
tent of waste inside boilers. After many years of use, a very toxic 
lime scale (LS) is formed in the boiler mixed with heavy elements, 
ions, and other molecules dangerous for human health. The high 
concentration of some heavy metals in domestic boilers is a prob-
lem in itself. During our study we created laboratory proof that 
inside domestic boilers contain extremely high concentrations of 
some heavy carcinogenic metals. Domestic boilers should have a 
simple system for cleaning the waste in the boiler that in our re-
search contains heavy metals that can create profoundly serious 
problems in a person with normal metabolism. The chemical 
parameters analysed in the domestic boilers are: Cu (0.002-3.08) 
mg/L, Fe (0.001-0.97) mg/L, Cr+6 (0-0.31) mg/L, Al+3 (0.001-0.8<) 
mg/L, Ca+2 (56-200<) mg/dm3, Cl− (12.3-45) mg/L, Cl2 (0-2.2) mg/L, 
PO4

−3 (0.04-1.3) mg/L, NO2-N (0.0006-2.9) mg/L, NH3-N (0.001-0.5) 
mg/L. The high presence of heavy metals in water has recently 
been causing serious problems. Scientific research in the field of 
environmental toxicology has given us more and more answers to 
the questions of where many human health problems can come.

Keywords: Water, lime scale, boiler, heavy metals, toxicity, cancer

ÖZ

Bu araştırma kazanlardaki atık içeriği yüksek olan kazan suyunun 
incelenmesine dayanmaktadır. Uzun yıllar kullanımının ardından, 
kazan içinde ağır elementler, iyonlar ve insan sağlığı için tehlikeli 
diğer moleküllerle karışmış olarak oldukça toksik kireç pulu oluş-
maktadır. Ev tipi kazanlarda bazı ağır metallerin yüksek konsant-
rasyonda bulunması başlı başına bir sorundur. Çalışmamız kapsa-
mında, ev tipi kazanların son derece yüksek konsantrasyonlarda 
birtakım ağır kanserojen metaller içerdiğine dair laboratuvar bul-
gularını ortaya koyduk. Ev tipi kazanlar, kazandaki atıkları temizle-
mek için basit bir sisteme sahip olmalıdır; bu kazanlar, araştırmamı-
za göre, normal metabolizmaya sahip bir kişide çok ciddi sorunlar 
yaratabilecek ağır metaller içermektedir. Ev tipi kazanlarda analiz 
edilen kimyasal parametreler şunlardır: Cu (0,002-3,08) mg/L, Fe 
(0,001-0,97) mg/L, Cr+6 (0-0,31) mg/L, Al+3 (0,001-0,8<) mg/L, Ca+2 
(56-200<) mg/dm3, Cl− (12,3-45) mg/L, Cl2 (0-2,2) mg/L, PO4

−3 (0,04-
1,3) mg/L, NO2-N (0,0006-2,9) mg/L, NH3-N (0,001-0,5) mg/L. Suda 
yüksek miktardaki ağır metal mevcudiyeti son yıllarda ciddi sorun-
lara neden olmaktadır. Çevresel toksikoloji alanındaki bilimsel araş-
tırmalar, birçok insan sağlığı sorununun nereden gelebileceğine 
dair sorulara giderek daha fazla yanıt verebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Su, kireç birikimi, kazan, ağır metaller, toksi-
site, kanser 
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INTRODUCTION

Heavy metals have often been presented as one of the big-
gest public health problems. The removal of heavy metals 
with the term carcinogen is often inevitable by not detect-
ing the source of where we can get these metals. The aim of 
every scientific researcher of medical, environmental, and 
food toxicology is to detect the main carcinogenic sources 

of inorganic or organic character. As toxicology researhers, 
we have found high amounts of heavy metals in home 
boilers calling it the main source of carcinogens in a home. 
Why? In most cases, we have seen that hot water can often 
be used in the kitchen for the preparation of food products 
or anything else and the absence of information on what 
this type of water can bring in contact with lime scale (LS) 
could cause serious problems. In metabolism and the lab-
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oratory work is focused on what kind of carcinogenic metals 
may be in LS and what the consequences may be if our metab-
olism has contact with this type of water etc.

Heavy metals/metalloids are an important kind of pollutant 
that lead to a degradation of water quality. Trace metals in 
waters may originate from both natural and anthropogenic 
processes (1). Without information regarding physico-chemical 
parameters, water has often been the cause of many different 
diseases. According to this research, thermal devices contain 
very dangerous elements in LS that cause different diseases in 
people with normal metabolism. The combination of unit pro-
cesses used in water treatment technological systems should 
ensure not only removal of pollutants present in normative 
values, but also guarantee water quality that should reduce 
the risk of secondary contamination during transport to the 
recipient (2). Chemical pollutants found in water boiler systems 
typically include calcium salts, magnesium, aluminium oxide, 
etc (3). 

The toxicity of heavy metals has been documented throughout 
history by diagnosing the symptoms of heavy metal poison-
ing. Heavy metals pollution is a menace to our environment as 
they are the foremost contaminating agents of our food supply 
(4), also are well-known environmental pollutants due to their 
toxicity, persistence in the environment, and bio accumulative 
nature (5). Pollutants in LS boilers frequently present a major 
health risk including those with heavy metals with high poten-
tial for toxicity: 

Iron can initiate cancer mainly by the process of oxidation of 
DNA molecules. This can sometimes result in cell death (6), or a 
spectrum of diseases with diverse clinical manifestations, rang-
ing from anemia to iron overload, and possibly to neurodegen-
erative diseases (7).

Copper is widely distributed in nature and is an essential 
trace element for humans. Nonetheless, Cu (copper) shows 
some toxicological effects, damage to the renal tubules, 
brain, and other organs (8), high concentrations cause oxida-
tive stress resulting in kidney, gastrointestinal tract, or liver 
damage (e.g., abdominal pain, cramps, nausea, diarrhea, and 
vomiting), which can be fatal (9), physiologic processes, such 
as angiogenesis; neurohormone homeostasis; and regulation 
of gene expression, brain development, pigmentation, and 
immune system functioning (10). However, copper toxicity 
has been reported in people who consume water containing 
high levels of copper as a result of stagnant water in copper-
containing pipes and fixtures as well as copper alloys in water 
distribution systems and household plumbing that allow 
copper to leach into water (11,12).

Chromium is a mineral that humans require in trace amounts, al-
though its mechanisms of action in the body and the amounts 
needed for optimal health are not well defined (13). The hexa-
valent chromium has been demonstrated to be associated with 
toxic parameters and classified as a human carcinogen and mu-
tagen (14), particularly hexavalent chromium (Cr+6) has been the 

greatest concern and is categorized as a group human carcino-
gen by the “International Agency for Research on Cancer”. 

Aluminium showed adverse effects on the nervous system and 
resulted in memory loss, problems with balance and coordina-
tion (15). 

Ammonia is present in groundwater very often. Its presence in 
water describes its formation as the result of the reduction of 
organic substances containing nitrogen, and deamination of 
amines, etc (16). 

Nitrites in the water supply system can also be reached due to 
their frequent use as a corrosion inhibitor during industry wa-
ter processing (17). In humans, nitrite can cause methemoglo-
binemia, which is a specific type of anemia. Furthermore, nitrite 
has been observed to cause several types of cancer in animals 
and may potentially do so in humans (18). 

According to many public health researchers, high concentra-
tions of calcium in water cause cardiovascular problems in hu-
mans (19).

MATERIAL AND METHOD

During in this research the following parameters have been 
analysed in boiler water: copper (Cu), iron (Fe), chromium 
(Cr+6), aluminium (Al+3), calcium (Ca+2), chlorine (Cl−), phos-
phate (PO4

-3), ammonia (NH3-N), nitrites (NO2-N), and chlorine 
(Cl2). Analytical methods and DR / 2010 HACH® spectropho-
tometry are used for the determination of these parameters in 
water LS inside the boilers. Spectrophotometer is very popular 
in water chemistry labs because it provides accurate results. 
We have described the general scientific form of LS in domes-
tic boilers, see Figure 1.

Figure 1. General description of the experimental study in 
high-volume domestic boilers water.
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Mechanical sampling way in boilers of different volume
For the removal of the formed LS the mechanical method was 
used. Different tools can be used for the mechanical removal of 
LS. However, tools should be made of chrome as other metals 
can react chemically with the LS, see Figure 2. Mechanical actions 
during the cleaning operation may result in damage of some 
parts of the boiler, so cleaners should have good knowledge of 
the constructive properties of the appliance and deal with them 
with great care (20). It should be noted that most domestic boil-
ers operate 24 h at a temperature of (60-75)°C and these boilers 
are supplied with municipal drinking water

Treatment of samples after taking from domestic boiler 
After the mechanical cleaning of the boiler, the LS was carefully 
taken, placed in a dried chrome dish, and left drying for a few 
days. After drying, the LS was pressed in a very fine powder. 
This 200 g powder is placed with distilled water in a glass bot-
tle with a volume of 2 L, which has stood for two weeks at a 
temperature of 4–5°C. Every day, three times a day, the glass 
bottle was shaken, so that the ions are as much in contact with 
distilled water as possible.

Chemical reagents
Phos Ver 3 reagent (HACH®), Ammonia Salicylate Reagent 
(HACH®), Ammonia Cyanurate Reagent (HACH®), ChromaVer 

3 (HACH®), FerroMo Iron Reagent 1 (HACH®), FerroMo Iron 
Reagent 2 (HACH®), CuVer 1 (HACH®), DPD Total Chlorine 
(HACH®), AgNO3  (c=0.01  mol/L), K2CrO4  (c=0.257  mol/L), 
EDTA (c=0.01 mol/L), NaOH (c=2 mol/L) and black murexide.

Analyzed method and toxicological study of heavy and es-
sential metals
Use of the spectrophotometer for analytical analysis is one of 
the greatest advantages of analytical chemistry to detect essen-
tial metals and heavy metals that can cause serious problems 
in the human body. We, during the work in the laboratory have 
used powder fabricated for analysis by the company HACH® 
(Figure 3) to determine these heavy metals and the use of this 
experimental method enables us to have the most serious re-
sults for a scientific field like toxicology. This experimental part 
has enabled us to detect a domestic source of cancer such as 
water heating boilers and with the analyzed samples and the 
implementation of internationally known methods have man-
aged to compile some very successful results for human health 
etc. Below we will describe the spectrophotometer (HACH® 
Model DR/2010) methods used in laboratory experiments:

PO4
−3 (Method 8048, λ=890 nm), NH3-N (Method 8155, λ=655 

nm). Cr+6 (Hexavalent Chromium, Method 8023, λ=540  nm), 
Fe (Method 8365, λ=590 nm). Cu (Copper 9 Bicn Method 8506, 

Figure 3. Analysis of chemical parameters in LS samples with HACH® Model DR/2010 spectrophotometer.

Figure 2. Sampling of LS in domestic boilers operating at temperatures (60-75)°C.
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λ=560  nm). Cl2 (Pocket Colorimeter II (HACH® Chlorine Test, 
Method 8167). Cl- (Mercuric Thiocyanate Solution, Ferric Ion 
Solution, Method 8113, λ=455 nm), while determining calcium 
by trituration we used these reagents: 5 ml of buffer solution 
(in this issues NaOH (c=mol/L), black murexide indicator (black 
murexide, NaCl (c=0.01 mol/L), and then titrated with ethylen-
ediaminetetraacetic acid (EDTA) (c=0.01 mol/L), 5 min after the 
addition of NaOH. The determination of Ca+2 was calculated by 
the following eq. (1): (17,21).

Ca+2 mg/L= 
VEDTA 

. CEDTA 
. 56 . 1000

    (1)
Vs

where VEDTA is the volume (ml) of the titre with EDTA, CEDTA is 
the concentration of EDTA (c = 0.01 mol/L), and Vs is the volume 
of the sample used.

RESULTS AND DISCUSSION

During the research, important results were obtained which 
helped determine which boiler samples were in the accor-
dance with World Health Organization (WHO). The concerta-
tions that were not in accordance with WHO were divided in 
two groups. For more information, read the discussion of the 
results for each chemical parameter.

Copper (Cu) 
Mass concentration of copper in this research was in the range 
from (0.002 -3.08) mg/L. Copper is one of the most important 
metals in this scientific research because of its high presence in 
the LS of boilers. The concentrations of Cu in the samples were 
divided in two groups:

[i]. In the boiler samples SP1, SP3, SP4, SP6, SP7, SP8 SP9 and SP10, 
the concentration of Cu is (0.002-1.3) mg/L and that concentra-
tion is in line with WHO regulations (Table 1). 

[ii]. In samples SP2 to SP5, the concentrations of Cu (2.01–
3.08)  mg/L (Table 1) and Cu were not in line with the WHO 
allowed water regulation. The concertations of Cu in these 
samples contain a serious problem and open an important dis-
cussion for LS in domestic boilers. 

Iron (Fe)
Iron in the samples SP1 to SP10 were not all in the category of 
chemically pure iron water, compared to WHO (0.3 mg/L). The 
Fe concertation in the boiler samples range from (0.001-0.97) 
mg/L. Some samples contained a high score of Fe and were not 
in accordance with WHO regulations. We will divide them in 
two groups according to the WHO regulation:

[i]. In the boiler samples SP4, SP9, and SP10, the concentrations 
of Fe are from (0.001- 0.2) mg/L, which mean that these con-
centrations were in accordance with WHO (Table 1).

[ii]. In boiler samples SP1, SP2, SP3, SP5, SP6, SP7, and SP8 the 
present concentration of Fe was from (0.33-0.97) mg/L, which 
meant that this concentration was higher than 0.2  mg/L and 
was not in line with WHO regulations (Table 1).

Calcium (Ca+2)
The concentration of Ca+2 in the boilers was very high and 
ranged from 56 mg/L to over 200 mg/L (Table 1). We divided 
the boiler samples in two groups, according to WHO regula-
tion:

Table 1. Results of chemical parameters in water samples with LS of domestic boilers

Unit Chemical parameters  (mg/L)

Samples (SP) Cu Fe Cr+6 Al+3 Ca+2 PO4
−3 NO2-N NH3-N Cl2 Cl− 

SP1 0.29 0.46 0.05 0.001 >200 0.09 1 0.14 0.48 22.3

SP2 3.08 0.97 0.31 >0.80 >200 0.71 2.9 0.41 2.2 20

SP3 0.46 0.33 0.08 0.006 146 0.06 0.6 0.9 1.6 25

SP4 0.1 0.2 0.004 0.09 56 0.04 0.8 0.04 1.4 45

SP5 2.01 0.8 0.28 0.4 >200 0.64 3 0.7 1.1 12

SP6 1.3 0.9 0.12 0.1 147 1.3 1.5 0.25 1.9 23

SP7 0.9 0.51 0 0.001 59 0.08 0.9 0.5 0.56 14

SP8 1.6 0.6 0.09 0.02 150 0.45 1.1 0.17 1.5 19

SP9 0.002 0.001 0 0.0001 >200 0.045 0.0008 0.001 0 18

SP10 0.003 0.003 0 0.0003 >200 0.056 0.0006 0.002 0 12.3

WHO reference values 
(mg/L) (22)

2 0.3 0.05 0.2 <200 0.2 0.5 0.5 0.2 <250 
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[i]. In the boiler samples SP3, SP4, SP6, SP7, and SP8, the concen-
tration of Ca in sample ranges between 56 mg/L and 150 mg/L 
and were within WHO regulations (Table 1).

[ii]. In the boiler samples SP1, SP2, SP5, SP9, and SP10, the con-
centration of Ca+2 was more than 200 mg/L and were not in ac-
cordance with WHO regulations (Table 1). 

Hexavalent chromium (Cr+6)
The concentration of Cr+6 in the ten samples ranged from (0-
0.31) mg/L. In our research, Cr+6 in some boiler samples were 
not within WHO allowed regulations. We divided them into two 
groups according to WHO regulations:

[i]. In the boiler samples SP1, SP4, SP7, SP9, and SP10, the con-
centrations of Cr+6 in samples were within WHO regulations 
(Table 1).

[ii]. In boiler samples SP2, SP3, SP5, SP6, and SP8, the concen-
trations of Cr+6 in samples were not in accordance with WHO 
regulations, the concentration of Cr+6 was 0.31 mg/L (Table 1).

Aluminium (Al+3) 
Aluminium as a metal has often demonstrated negative effects 
on people with a normal metabolism, as cited above. Al+3 in our 
research in most analysed samples was not in accordance with 
WHO water conditions (Table 1). The concentration of Al+3 in 
boiler samples ranged from (0.0001 - 0.80) mg/L. We divided 
the samples into two groups according to WHO regulations:

[i]. The first group included samples of boilers SP1, SP3, SP6, SP7, 
SP8, SP9, and SP10, in which Al+3 concentrations were in line with 
WHO (Table 1).

[ii]. The second group included boiler samples SP2 and SP5, 
in which the concentrations of Al+3 were very high. In SP5 the 
concentration was 0.4 mg/L and in SP2 above 0.80 mg/L, which 
meant that these two samples were not in accordance with WHO.

Phosphates (PO4
-3)

Determination of phosphates (PO4
−3) in water was unavoidable 

to control the quality of water. In the analysed boiler samples, 
the concentration of PO4

−3 varied from (0.04 - 1.3)  mg/L and 
most of the samples had high concentrations of PO4

−3. We divid-
ed the samples into two groups according to WHO regulations:

[i]. In boiler samples SP1, SP3, SP4, SP7, SP9, and SP10, the concen-
trations of PO4

−3 were in accordance with WHO, concentrations 
were from (0.045-0.09) mg/L (Table 1).

[ii]. In boiler samples SP2, SP5, and SP8, the concentrations of 
PO4

−3 were not in line with WHO, the concentrations were from 
(0.45-0.71) mg/L (Table 1).

Nitrites (NO2-N)
Spectrophotometers are increasingly preferable for nitrite 
(NO2-N) determination, as the analytical method for nitrite de-
termination cannot provide accurate results. In this research, 
the NO2-N was divided in two groups according to WHO:

[i]. In the boiler samples SP9 and SP10, the concentrations of NO2-N 
were from (0.006 - 0.008) mg/L, in which two boilers did not con-
tain high levels of NO2-N and were in accordance with WHO.

[ii]. The boiler samples SP1, SP2, SP3, SP4, SP5, SP6, SP7, and SP8 
all contained high concentrations of NO2-N. The NO2-N concen-
tration in these samples ranged from (0.6 -2.9) mg/L, which was 
not in line with WHO (Table 1).

Ammonia (NH3-N)
From the environmental chemistry theories, it is known that 
NH3-N presents a major problem in surface water and ground-
water. In some analysed samples, NH3-N was present in high 
levels and we divided them in two groups according to WHO:

[i]. In boiler samples SP7, SP9, and SP10 did not contain a high 
concentration of NH3-N. Concentrations ranged from (0.001-
0.5) mg/L and these samples corresponded with the WHO wa-
ter regulations (Table 1).

[ii]. In boiler samples SP1, SP2, SP3, SP4, SP5, SP6, and SP8 were 
not in accordance with the WHO because they contained high 
concentrations of NH3-N approximately 0.41 mg/L (Table 1).

Chlorides (Cl-)
In all boiler samples that were analysed, unlike all the other an-
alysed chemical parameters, the chlorides were in agreement 
with WHO permissible values as their concertations ranged 
from (12-45) mg/L (Table 1).

Chlorine (Cl2) 
The concentration of chlorine in these samples was very high 
compared to WHO’s permissible values. The concentration of 
Cl2 in the analysed samples in the boilers supplied with differ-
ent water treatment plant so Cl2 was deposited in the LS, spe-
cifically inside the domestic boiler, which means that Cl2 is a 
major concern for health. It is known that disinfection of chlo-
rinated water with gases can be made from (0.2-0.5) mg/L. In 
this scientific research of samples analyses, Cl2 ranges is from 
(0-2.2) mg/L. Some samples that were not in accordance with 
WHO, were divided in two groups:

[i]. Sampling boilers SP1, SP9, and SP10 did not contain high con-
centrations of Cl2, which varied from (0-0.48) mg/L. These con-
centrations were within the WHO parameters (Table 1).

[ii]. In the samples of boilers SP2, SP3, SP4, SP5, SP6, SP7, and 
SP8, contained high concentrations of Cl2 from (0.56-2.2) mg/L. 
These concentrations of Cl2 were not in accordance with WHO 
permissible values (Table 1).

CONCLUSION 

We, as scientific researchers have been able to provide scientific 
proof in this research that domestic boilers today are very dan-
gerous in the formation of LS. Domestic boilers with LS contain 
heavy metals with carcinogenic properties in the samples we 
studied and this research shows very serious problem especial-
ly in DNA damage and other problems in human health. The 
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chemical parameters with the highest concentration of toxic-
ity in some samples in our research are: (Cu, Fe, Cr+6, Al+3, Ca+2, 
PO4

−3, NO2-N, NH3-N, Cl2) mg/L.

Cu as a heavy metal in our research was not in accordance with 
WHO, Cu concentrations were up to 3.08 mg/l. Fe as a heavy 
metal for the human body can often become toxic when the Fe 
concentration is not in accordance with WHO, in our study the 
concentrations of Fe reaches up to 0.97 mg/L. Cr+6 and is one 
of the most dangerous and toxic chemical parameters due to 
these high levels. In our scientific research, the concentration of 
Cr+6 is up to 0.31 mg/L and was not in condition with WHO. Al+3 
as a frequent hazardous parameter in water is a concern, espe-
cially when the high concentration reaches more than 0.8 mg/L 
as in our research. Ca+2 as an important chemical parameter in 
water sometimes causes health problems if Ca+2 is high, espe-
cially when exceeding 200 mg/L which is unhealthy for normal 
human metabolism and in our research the concentration of 
Ca+2 was not in accordance with WHO because the concentra-
tion of Ca+2 was >200 mg/L. The high presence of Cl2 in water 
with LS represents another health concern that may cause Cl2. 
The concentration of Cl2 in our research was 2.2 mg/L which 
means it was not in line with WHO. The concentration of PO4

-3 
in our samples was approximately 1.3 mg/L so the concentra-
tion of PO4

-3 in our samples was so high and not in accordance 
with WHO. The high concentration of NO2-N and NH3-N in the 
water causes toxicity, the concentration of NO2-N was 2.9 mg/L 
in our analyzed samples, this high concentration of NO2-N was 
not in accordance with WHO but the concentration of NH3-N at 
0.5 mg/L, was in accordance with WHO. Water in contact with 
LS used in the kitchen for food or other forms can cause car-
cinogenic effects on the normal metabolism of humans.
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ABSTRACT

Bone metastasis is an important cause of morbidity and mortality. 
In today's oncology practice, zoledronic acid (ZA) and Stereotactic 
Body Radiotherapy (SBRT) have been widely used in the treatment 
of bone metastases and in the treatment of bone pain reduction. 
Whether this combined therapy is additive or synergistic is not yet 
known. There are not enough studies on this subject yet. To better 
understand the effects of ZA and SBRT combination therapy, pro-
spective studies including more patients are needed.

Keywords: Bone metastasis, SBRT, zoledronic acid 

ÖZ

Kemik metastazı önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gü-
nümüz onkoloji pratiğinde zoledronik asit ve stereotaktik vücut 
radyoterapisi (SBRT), kemik metastazlarının tedavisi ve kemik ağrı-
larının azaltılması tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlanıl-
mıştır. Bu kombine tedavinin aditif veya sinerjistik etki yapıp yap-
madığı henüz bilinmemektedir. Bu konuda henüz yeterli çalışma 
bulunmamaktadır. Zoledronik asit ve SBRT kombinasyon tedavisi-
nin etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için prospektif ve daha çok 
sayıda hastayı içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.
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INTRODUCTION

Bone metastasis is an important cause of morbidity and 
mortality. Treatment requires a multidisciplinary ap-
proach. Radiotherapy (RT) and bisphosphonates are im-
portant treatment options in reducing complications re-
lated to bone metastasis. Bisphosphonates are synthetic 
analogues of pyrophosphates, which facilitate the chela-
tion of calcium ions, and act by inhibiting the mevalonate 
cycle of osteoclasts (1-3). In a meta-analysis of the efficacy 
of bisphosphonates in bone metastasis, it has been shown 
that bisphosphonates are associated with a 15% reduction 
in skeletal-related events compared with placebo, prolon-
gation in the time to first bone-related event, and in pain 
and an increase in quality of life (1). In addition, the risk 

of developing bone metastases during bisphosphonate 
treatment has been reported to be less (2).

Zoledronic Acid (ZA), the third generation and contain-
ing nitrogen, is the most effective preparation among 
bisphosphonates. ZA has effects on osteoclast activity as 
well as cytotoxic, apoptotic, immunomodulatory and an-
tiangiogenic effects. ZA provides a transient decrease in 
circulating VEGF and bFGF levels, thereby inhibiting anti-
angiogenic activity and inhibition of bone invasion of tu-
mor cells. It provides direct antitumor action by inhibiting 
the prenylation of Ras and Ras-related proteins. It also in-
duces apoptosis by performing S-phase cell cycle arrest. 
ZA is widely used in hypercalcemia, multiple myeloma, 
bone metastases of tumors such as prostate, breast, and 
lung cancers associated with malignancy, and bone me-
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tabolism such as osteoporosis, osteopenia, Paget’s disease, 
and osteogenesis imperfecta (2-5). 

Direct and indirect antitumor effects of ZA supported by pre-
clinical studies are shown. Some in vitro studies have demon-
strated antiproliferative and cytostatic effects in myeloma, 
breast cancer, and prostate cancer cell lines (6,7). An AZURE 
(Adjuvant Zoledronic Acid to Reduce Recurrence) study 
showed a significant increase in a pathological complete re-
sponse by addition of zoledronic acid to neoadjuvant chemo-
therapy in patients with locally advanced breast cancer (8). It 
has been reported that the number of skeletal related events 
decreases with the addition of bisphosphonates to standard 
treatment in patients with bone metastasis hormone refracto-
ry prostate cancer as in breast cancer patients (9). In all these 
preclinical and clinical studies, it seems likely that ZA will find 
its place as an effective agent not only in the treatment of 
complications, but also in the treatment of prostate, breast, 
and other cancers.

After ZA showed an additive and synergistic effect in the 
combination of chemotherapy, combination therapy with RT 
started to be investigated. Some clinical and preclinical studies 
have shown that ZA does not only reduce the risk of bone frac-
ture and stimulate osteoclastic remodeling, but also increases 
immune response and radio sensitivity (3,4,10,11). However, 
there are limited numbers of clinical studies on this subject. In 
a phase 1 study planned by Pichon et al., they evaluated the 
tolerability and efficacy of a Stereotactic Body Radiotherapy 
(SBRT) and Zoledronate combination in non-compressive ver-
tebral metastases. They applied the SBRT 3 x 9 Gy and zoledro-
nate once a month for a year. Three patients had acute mucosal 
side effects. None of the patients had late neurological toxicity. 
They achieved control of the local disease in 94% of patients 
followed for an average of 19.2 months. As a result, the combi-
nation of Zoledronate and SBRT in the treatment of vertebral 
metastasis was well tolerated and reported that it reduced 
the rate of vertebral collapse, effectively reduced pain, and 
provided good local tumor control without late neurological 
side effects (10). Lu et al. examined the combination of radiof-
requency ablation, 125I-seed, zoledronic acid or radiotherapy 
in patients with spinal metastasis percutaneous vertebroplasty. 
They emphasized that RT was the most effective way to relieve 
pain (11).

As a result, in today’s oncology practice, zoledronic acid and 
SBRT have been widely used in the treatment of bone me-
tastases and in the treatment of bone pain reduction. Wheth-
er this combined therapy is additive or synergistic is not yet 
known. There are not enough studies on this subject yet. To 
better understand the effects of ZA and SBRT combination 
therapy, prospective studies including more patients are 
needed.
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ABSTRACT

Solid-organ transplantation, which began as an experimental pro-
cedure in the 20th century, has become an established, definitive, 
and practicable treatment option for patients with organ dysfunc-
tion. However, since the pioneering days of solid organ transplan-
tation, it has been recognized that transplant recipients have an 
elevated risk of developing cancer. When compared with healthy 
individuals, lung, liver, heart, and kidney transplant recipients are 
at a higher risk for various cancers. Both chronic immunosuppres-
sion and environmental factors are implicated in cancer devel-
opment in the transplant recipients. A history of malignancy and 
genetic predisposition are additional risk factors. Post-transplant 
malignancies are thought to develop by three mechanisms: de 
novo development, donor-related transmission, and recurrence of 
a recipient’s pre-transplant malignancy. Other known risk factors 
are environmental exposure, genetic predisposition, and infection 
with oncogenic viruses. It is worth noting that many of these risk 
factors are linked with the use of immunosuppression drugs. These 
agents play a huge role in the development of cancer through the 
loss of the immunosurveillance process and the requirement of pa-
tients to receive lifelong immunosuppressive therapy to prevent 
rejection of the donor organ. Even though the field of anticancer 
therapy is continually developing, there is limited data on the use 
of anticancer drugs in transplant recipients. Hence, this review at-
tempts to explain the role of immunosuppression in cancer devel-
opment and the cancer immunotherapy strategies to be adopted 
while caring for transplant recipients.

Keywords: Solid-organ transplantation, cancer, immunosuppres-
sion, immunotherapy

ÖZ

Solid organ transplantasyonu 20. yüzyılda deneysel bir yaklaşım-
dan ortaya çıkmış ve organ fonksiyon bozukluğu olan hastalar için 
yerleşik ve pratik bir kesin tedavi seçeneği haline gelmiştir. Termi-
nal olarak kabul edilen veya bir hastanın yaşam kalitesinde önemli 
bir bozulma ile ilişkili hastalıklar için hayat kurtarıcı tedaviler sun-
maktadır. Solid organ transplantasyonunun ilk günlerinden beri, 
solid transplant alıcılarının kanser geliştirme riskinin yüksek oldu-
ğu kabul edilmektedir. Toplumda sağlıklı bireylere göre karşılaştı-
rıldığında akciğer, karaciğer, kalp veya böbrek nakli alıcıları çeşitli 
kanserler için daha fazla risk taşımaktadır. Kronik immünsüpresyon 
ve çevresel faktörler, alıcılarda kanser gelişiminde rol oynamakta-
dır. Ayrıca daha önce malignite öyküsü olması ve genetik yatkınlık 
önemli riskler arasındadır. Transplantasyon sonrası malignitelerin 
üç mekanizma ile geliştiği düşünülmektedir: de novo gelişim, do-
nör ile ilgili bulaşma ve alıcının transplantasyon öncesi malignitesi-
nin tekrarlaması. Bilinen risk faktörleri genetik, çevresel maruziyet-
ler, onkojenik virüslerle enfeksiyonlardır. Ancak bu risklerin çoğu 
immünsüpresif ajanların rolüne odaklanmıştır. Bu ajanlar, immün 
gözetim sürecinin kaybını ve donör organın reddini önlemeyi he-
defler. Hastaların ömür boyu immün sistemini baskılayıcı tedavi 
alma gereksinimi kanserin gelişiminde büyük rol oynamaktadır. 
Ayrıca, antikanser ajan alanı, transplantasyon alıcılarındaki kulla-
nımla ilgili verilerin sınırlı olmasıyla birlikte, sürekli olarak genişle-
mekte ve gelişmektedir. Bu nedenle, bu derlemenin amacı, kanser 
gelişiminde immünsüpresyonun rolünü açıklamak ve transplant 
alıcılarının bakımı için kanser immünoterapi stratejilerini gözden 
geçirmektir.

Anahtar Kelimeler: Solid organ transplantasyonu, kanser, immün-
süpresyon, immünoterapi
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GİRİŞ

Transplantasyon alıcılarında kardiyovasküler olaylar, enfeksi-
yonlar ve malignite en sık ölüm nedenleridir (1). ABD Organ 
Alım ve Nakil Ağı (U.S. Organ Procurement and Transplan-
tation Network, OPTN) ve Birleşik Organ Paylaşımı Ağı (Uni-
ted Network for Organ Sharing, UNOS) hasta verilerine göre, 
transplantasyondan 5-10 yıl sonra transplantasyon sonrası 
malignitelerden kaynaklı ölüm, böbrek transplant alıcıla-
rı için %14,5, karaciğer transplant alıcıları için %18,7 ve kalp 
transplant alıcıları için %21,5’tir (1). Organ transplantasyonu ve 
kanser türlerindeki malignite insidansı, donör ve alıcıyla ilişkili 
faktörlere bağlı olarak değişebilir. Bu faktörler transplantasyo-
nu yapılan organın kendisini, donör ve alıcıda önceden var olan 
maligniteleri ve immünsüpresif ajan tedavisinin tipini, yoğun-
luğunu ve süresini içerir (2).

Solid organ alıcıları için yaşam beklentileri ve bu hastalar için 
greft sağkalım oranları ileri immünsüpresif tedaviler nedeniy-
le yıllar içinde iyileşmekle birlikte, bu ilaçların kronik kullanımı 
ile transplantasyon sonrası malignite gelişenlerde önde gelen 
morbidite nedenlerinden biri haline gelmiştir. Transplantasyon 
alıcılarında karsinogenez riski, genel popülasyona göre önem-
li ölçüde daha yüksektir ve kanserler ileri bir aşamada ortaya 
çıkma eğilimindedir. Transplantasyon sonrası malignitelerin 
üç mekanizma ile geliştiği düşünülmektedir: de novo gelişi-
mi, donör ile ilgili bulaşma ve alıcının transplantasyon öncesi 
malignitesinin tekrarlaması. Melanom olmayan cilt kanseri, 
Kaposi sarkomu, transplant sonrası lenfoproliferatif bozukluk, 
anogenital kanser ve akciğer kanseri, de novo ortaya çıktığı dü-
şünülen malignitelerdir. Ancak böbrek allogreftinde ortaya çı-
kan malign melanom ve kanserler genellikle donörle ilişkilidir. 
Hepatoselüler karsinomlar ve kolanjiyokarsinomlar karaciğer 
transplant alıcılarında tekrarlama eğilimindedir. Kronik im-
münosüpresyonun neden olduğu değiştirilmiş veya dengesiz 
bir bağışıklık sistemi, karsinogeneze önemli katkıda bulunan 
faktörlerden biri olarak kabul edilir. Onkogenez için önerilen 
patojenik mekanizmalar arasında; neoplastik hücrelerin bozul-
muş immün gözetimi, onkojenik virüslere karşı zayıf bağışıklık 
aktivitesi ve immünsüpresif ajanların doğrudan kanserojen et-
kileri yer alır. Görüntüleme, malignitesi olan hastalarda tarama, 
takip ve uzun süreli izlemede önemli bir rol oynar, çünkü temel 
görüntüleme özellikle zamanında teşhisler için yol gösterici 
olabilir. Transplant alıcılarında malignite ile ilişkili morbidite ve 
mortaliteyi artırabilecek yönetim stratejileri arasında risk fak-
törlerinin önlenmesi, immünsüpresif ajanların uygun modülas-
yonu, enfeksiyona bağlı malignitelere karşı profilaksi ve yoğun 
hedefli tarama programlarının kullanılması yer alır (3). 

Tip 1 diyabet mellitus tedavisinde adacık transplantı umut ve-
rici bir yaklaşım olarak görülmektedir. Hiperglisemiyi azaltmak 
için pankreas adacık transplantının kimyasal olarak indüklen-
miş diyabetli kemirgenlerde oldukça başarılı olduğu göste-
rilmiştir. Kullanılan kimyasal streptozotocin (STZ) adacıklarda 
beta hücre DNA’sını hasarlamak için kullanılmaktadır. Ayrıca bu 
kimyasal metastatik adacık tümörlerinde de beta hücrelerini 
öldürmek için uygulanmaktadır (4,5).

Doğal bağışıklık bozukluğuna yol açan immünsüpresif ajan-
ların uzun süreli kullanımı, transplant alıcı karsinogenezine 
katkıda bulunan ana faktör olarak kabul edilmektedir (6). Kan-
serlere teşvik edebilen yaygın ajanlar siklosporin, takrolimus ve 
azatiyoprindir. Melanom olmayan cilt kanserleri (Non-Melano-
ma Skin Cancers, NMSCs), non-Hodgkin lenfomalar, transplant 
sonrası lenfoproliferatif bozukluk (Post Transplant Lymphopro-
liferative Disorder, PTLD), Kaposi sarkomu ve anogenital kan-
serlerin, transplant alıcılarında en yüksek riskli maligniteler ol-
duğu gösterilirken, kolorektal karsinom, akciğer kanseri, baş ve 
boyun kanseri, mesane kanseri, renal karsinom, testis kanseri 
ve melanomun ise orta derecede artış riski gösterdiği bildiril-
mektedir (7). 

Bu bilgilerin ışığı altında derlenen bu derlemenin amacı, kan-
ser gelişiminde immünsüpresyonun rolünü açıklamak ve 
transplant alıcılarının bakımı için kanser immünoterapi strate-
jileri sınıflarını gözden geçirmektir.

Etiyoloji ve Patogenez
Kronik immünsüpresyon, çevresel ve konakçı faktörlerin her 
biri transplant alıcı karsinogenezinde önemli bir rol oynamak-
tadır. Güneş ışığı, sigara, diyet ve alkol tüketimi gibi kanserojen 
maddelere maruz kalmak, karsinogenez için risk faktörlerini 
teşvik edebilir. Diğer önemli risk faktörleri, alıcının ilerlemiş ya-
şını, kansere genetik yatkınlığını ve donör veya alıcıda maligni-
te öyküsünü içerir. İmmünsüpresif ilaçların doğrudan onkoje-
nik etkileri, neoplastik hücrelerin immün gözetiminde bozulma 
ve viral olarak indüklenen malignite insidansındaki artış da 
transplant alıcılarında gelişen malignitelerin patogenezindeki 
mekanizmalardır (Şekil 1) (8). 

Birkaç farklı immünsüpresif ilaç türü vardır: biyolojik ajanlar 
(antitimosit globulin, basiliksimab), kortikosteroidler, antime-
tabolitler (azatiyoprin, mikofenolat mofetil), kalsinörin inhibi-
törleri (siklosporin, takrolimus) ve rapamisin protein komplek-
sinin memeli hedefi [mTOR rapamisin (sirolimus), temsirolimus, 
everolimus]. Solid organ transplant alıcılarında yaygın olarak 
kullanılan immünsüpresif ilaçların malignite riski Tablo 1’ de 
açıklanmaktadır (6).

İmmünsüpresyonun minimum seviyeye indirilmesi greft organ 
fonksiyonunun hala korunduğu durumlarda önerilmektedir. Si-
rolimus veya mikofenolat mofetil gibi anti-proliferatif bir etkiye 
sahip bir immünsüpresyon rejiminin değiştirilmesi, greft reddi 
insidansını azaltmaya ve maligniteyi geriletmeye yardımcı olabi-
lir. Bununla birlikte, tedavinin genel başarısında anti-proliferatif 
aktiviteye sahip bir immünsüpresana geçmenin yararı bilinme-
mektedir. İmmünsüpresan ajanların yanı sıra cerrahi, radyotera-
pi ve kemoterapi gibi diğer stratejiler de uygun tedaviler olarak 
kabul edilir. Hastaların kemoterapisi esnasında, nötropeni sepsi-
sini en aza indirmek için immünsüpresyondaki azalma tedavinin 
gerekli bir bileşenidir. İmmünsüpresif tedaviyi azaltma yaklaşı-
mının dikkatle kişiselleştirilmesi gerekir. Hastalığın doğasına, ve 
boyutuna ve alınan greft tipine, yaşam destekleyici (örn. kalp) 
veya yaşam desteksiz (örn. böbrek) greftlere bağlı olmalıdır. Ge-
nel olarak, spektrumu geniş malignite geliştirmeye ve kanser 
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Şekil 1. Solid organ transplantasyonu sonrası malignitelerin etiyolojisi ve patogenezi. Kronik immünsüpresif tedavi, kanser 
hücrelerinin immüno-gözetimini bozar ve organ alıcılarında daha fazla malignite riski ile sonuçlanır. Ek olarak, seçilmiş 
immünsüpresif ilaçların doğrudan kanserojen etkileri, daha yüksek onkoviral enfeksiyon insidansı ile birleştiğinde, solid organ 
transplantasyonu sonrası malignitelerin patogenezine katkıda bulunur (8).

Tablo 1. Solid organ transplant alıcılarında immünsüpresif ilaçların kullanılmasından kaynaklanan malignite riskleri (6).

İlaç türü Risk

Antimetabolitler 
 Azatiyoprin 
 Mikofenolat Mofetil

Azatiyoprin doğrudan kanserojen etki gösterirken, 
mikofenolat mofetil kullanımı azalmış kanser gelişme riski ile ilişkilidir.

Kalsinörin inhibitörleri 
 Siklosporin
 Takrolimus

Doğrudan pro-onkojenik etki ve artan doz ile artan kanser riski

Kortikosteroidler
 Metilprednizolon
 Prednizon

Lenfoid hücrelerde doğrudan pro-onkojenik etki

Biyolojik ajanlar
Lenfosit elimine eden antikorlar
Antitimosit globulin
Belatacept
Rituksimab
İnterlökin-2 reseptör blokerleri
Basiliksimab
Daklizumab

Antitimosit globulin veya belatacept, artmış risk ile ilişkilidir.

Erken Epstein-Barr virüsü güdümlü PTLD
Rituksimab PTLD’ ye karşı koruyucu

 Pro-onkojenik potansiyel yok

mTOR inhibitörleri
 Sirolimus
 Everolimus

Malignite insidansını azaltan doğrudan antitümör aktivitesi
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hücrelerini kontrol altında tutan immün gözetimin bozulma-
sına neden olan immünsüpresif ajanların uzun süreli kullanımı 
nedeniyle solid organ transplant alıcıları daha büyük bir risk 
altındadır. Son zamanlarda, terapötik bir yöntem olarak immün 
sistemin manipülasyonuna yönelik kanser immünoterapisi, sito-
kinler, aşılar, hücre ve humoral terapiler, transfeksiyon ajanları 
gibi immün sistem ajanları kullanılmaktadır.

Solid Organ Transplantasyonunda Kanser İmmünoterapi 
Türleri 
Kanser immünoterapisi, efektör hücre sayısını arttırarak (aşılar 
gibi) ve çözünür mediyatörleri üreterek (artan tümör hücresi im-
münojenisitesi gibi), immün kontrol noktalarını modüle ederek, 
tümör öldürme ortamını indükleyerek konağın baskılayıcı meka-
nizmalarını azaltarak, konağın anti-tümör yanıtını uyarabilir (9). 

Kanser kategorileri için mevcut immünoterapiler şunlardır: mo-
noklonal antikorlar, kontrol noktası inhibitörleri, kanser aşıları, 
adaptif hücre tedavisi, onkolitik virüs tedavisi, sitokin ve adju-
van immünoterapileri.

Monoklonal antikorlar ve tümör agnostik tedaviler: Kontrol 
noktası inhibitörleri
Monoklonal antikorlar, immün kontrol noktalarını inhibe ede-
rek veya durdurarak immün sistemi güçlendirir. İmmün kontrol 
noktası vücut tarafından immün sistemin yanıtını doğal ola-
rak durdurmak ve sağlıklı hücrelere saldırmasını önlemek için 
kullanılır. Kanser hücreleri bu kontrol noktalarını aktive ede-
rek immün sistemden saklanmanın yollarını bulabilir. Kontrol 
noktası inhibitörleri ise kanser hücrelerinin immün sistemin 
aktivasyonunu durdurma yeteneğini bloke ederek onları yok 
etmeye yardımcı olmak üzere vücudun immün sistemini güç-
lendirir. Bu inhibitörlerin etkilediği yaygın kontrol noktaları 
Programlanmış Hücre Ölüm Proteini 1/Programlanmış Ölüm 

Ligandı 1 (Programmed Cell Death Protein 1/ Programmed De-
ath Ligand 1, PD-1/PD-L1) ve Sitotoksik T-Lenfosit Antijeni-4 
(Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA-4) yolaklarıdır (10). 
İmmün kontrol noktası inhibitörlerine; ipilimumab (CTLA-4’ü 
hedefler), pembrolizumab (PD-1), atezolizumab (PD-L1), ave-
lumab (PD-L1), durvalumab (PD-L1) örnek verilebilir. Bu ajan-
larla yapılan klinik çalışmalarda, greft reddine yol açabileceği 
endişesi nedeniyle, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) lambro-
lizumab, ipilimumab ve nivolumabın organ transplantlı hasta-
larda “genellikle” kullanılmasına onay vermemiştir (11). İmmün 
sistemi baskılamak ve otoimmüniteyi önlemek üzere T hücresi 
aktivasyonunun ayarlanması için PD-1 ve CTLA-4 yolakları ge-
reklidir. Ayrıca, transplante edilen organ toleransı ile ilişkili bu 
yolakların modülasyonu yanlışlıkla periferik transplant reddine 
yol açabilir. Daha önce organ transplantı almış hastaların im-
mün kontrol noktası inhibitörleri ile tedavisini düzenleyen bir 
kılavuz şimdilik bulunmamaktadır. Bu hasta popülasyonunda 
güvenliği ve bu tedavi yöntemini etkileyebilecek bazı faktör-
lerin olduğu varsayılmaktadır. Bu faktörler; organ kabulünde 
CTLA-4 yolağı ile karşılaştırıldığında PD-1 yolunun bütünleyici 
rolünü, farklı immün kontrol noktası inhibitör sınıflarının sırayla 
uygulanmasını, tedaviden önce bir transplantasyon ile geçen 
süre uzunluğunu, organ transplantasyonu reddini önlemek 
için immünsüpresif ajanların gücünü ve belirli organ greftinin 
immünojenisitesini içerir. Sınırlı vakalar bildirilmiş olmasına 
rağmen, organ transplantasyonu sırasında organ reddine yol 
açmadan immün kontrol noktası inhibitörlerinin kullanıldı-
ğı durumlar vardır. Tedaviye başlamadan önce, greft reddi de 
dahil olmak üzere potansiyel riskler hakkında hastayla kap-
samlı bir görüşme, bu tedavinin faydası için gereklidir. Organ 
transplantasyonu alanında immün kontrol noktası inhibitör-
lerinin güvenliğini ve etkinliğini inceleyen daha fazla araştır-
maya ihtiyaç vardır (12). Laboratuvarda üretilen monoklonal 

Tablo 2. Solid organ transplantasyonunda monoklonal antikorların kullanımı.

Monoklonal 
antikorlar

Hayvan 
epitopu

Moleküler
hedef

Hedef
hücreler Kullanım Kaynaklar

Alemtuzumab Fare/insan CD52
Periferal kan lenfositleri, 
doğal öldürücü hücreler, 

monosit, makrofaj, timosit

İndüksiyon,
Antikor aracılı rejeksiyon

(45)

Daklizumab Fare/insan CD25α alt ünitesi
IL-2 kaynaklı T lenfosit 

aktivasyonu
İndüksiyon (46)

Basiliksimab Fare/insan
CD25α alt ünitesi 

CD3

IL-2 kaynaklı T lenfosit 
aktivasyonu T lenfositler

 (CD2, CD4, CD8)

İndüksiyon
Poliklonal antikora dirençli 

tedavi
Hücresel aracılı rejeksiyon

(47)

Belatacept Fare/insan CD80, CD86 T lenfosit
İmmünsüpresyonun 

sürdürülmesi
(48)

Ekulizumab Fare/insan C5
Membran atak kompleksi 

oluşumunun blokajı

Duyarsızlaştırma
Antikor aracılı rejeksiyon

Hemolitik üremik sendrom
(49)
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antikorlar, tümörler üzerindeki spesifik antijenleri hedefleyen 
moleküllerdir. Başlangıçta çeşitli malignitelerin tedavisi için ge-
liştirilen monoklonal antikorlar, solid organ alıcılarında immün-
süpresan ajanlar olarak da kullanılmıştır. Bu ajanların kullanımı, 
hastanın aşırı immünosüpresyondan kaynaklanan enfeksiyon 
veya malignite riskini en aza indirmek için idame immüno-
süpresyonu ile birlikte dengelenmelidir (13). Monoklonal an-
tikorlar, transplantasyon öncesi, transplantasyon sırasında ve 
transplantasyon sonrasında uygulanabilir (Tablo 2). 

Kanserlerin Onkolitik Virüs Tedavisi
Onkolitik virüsler (OV) normal hücrelere zarar vermeden kan-
serli dokuları seçici olarak enfekte ve yok eden yeni bir an-
ti-kanser terapötik ajan sınıfıdır. Hücresel bileşimler transplan-
tasyonda kullanılmadan önce istenmeyen neoplastik hücreleri 
kaldırmak ve temizlemek (viroterapi) için kullanılabilir. Bu ön 
tedavi virüse karşı immün yanıt oluşturur, böylece hastayı muh-
temelen bulaşıcı virüsler içeren transplant dokusunu aldıktan 
sonra gözlenebilecek virüs enfeksiyonlarından korur (14).

Epstein-Barr virüsü (EBV); Hodgkin hastalığı (HD), transplant 
sonrası lenfoproliferatif hastalıklar (lymphoproliferative disea-
se, LPD), nazofaringeal ve mide karsinomları, düz kas tümörleri, 
İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü (Human Immunodeficiency 
Virus, HIV) ile ilişkili lenfomalar, T, B ve doğal öldürücü (Natural 
Killer, NK) hücre-lenfomaları dahil çeşitli epitel ve hematolojik 
maligniteler ile ilişkilendirilmiştir (15). Günümüzde konak im-
mün yetmezliği EBV veya Kaposi sarkomu ile ilişkili herpes vi-
rusun (KSHV) neden olduğu transplant sonrası LPD’lere yönelik 
tedavi seçeneklerini sınırlamaktadır (16). 

LPD’ler yaygın olarak immünsüpresyonu ciddi olan nakil hasta-
larında görülür ve EBV etyolojilerinde sıklıkla yer alır. LPD’lerin 
çoğunluğu greft verici lenfositlerden kaynaklanır; transplan-
tasyondan önce allogreft örneklerinden potansiyel olarak tü-
mörjenik EBV- veya KSHV ile enfekte olmuş hücrelerin seçici bir 
şekilde temizlenmesi yöntemi nakil sonrası LPD insidansının 
azaltılmasında önemli faydalar sağlayacaktır.

Bu nedenle kemik iliği veya solid organ transplant alıcıları için 
miksoma virüsü ile bağışıklamanın EBV ile ilişkili malignitelerin 
önlenmesinde faydalı olabileceği ileri sürülmüştür. Miksoma 
virüsü, Leporipoksvirüs cinsinde bir poxvirüstür. İmmün siste-
mi baskılanmış fare ksenotransplantasyon modeli kullanılarak 
transplant sonrası EBV ilişkili insan lenfomalarını önlemek için 
profilaktik bir strateji olarak miksoma virüsünün kullanımının 
etkili olduğu gösterilmiştir. Kemik iliği veya solid organ allog-
reftlerinin transplantasyonundan sonra EBV ile ilişkili LPD’lerin 
önlenmesi için potansiyel bir onkolitik tedavi olarak miksoma 
virüsünün geliştirilmesine destek sağlamaktadır (17). Herpes 
virüs (Talimogene laherparepvec, T-VEC) ilerlemiş melanom te-
davisi için FDA tarafından onaylanmış olmasına rağmen, yeni 
bir kanser immünoterapisi formu olarak onkolitik viroterapide 
daha fazla gelişmeye ihtiyacı vardır. 

OV’lerin etkinliğini en üst düzeye çıkarmak için, konağın immün 
yanıtını arttıran ve tümör hücrelerine etkili bir şekilde saldırması-
nı sağlayan sitokinlerle silahlandırmak uygun bir yaklaşım olabilir. 

İnterlökin-12 (IL-12), hem doğal hem de adaptif anti-tümör ya-
nıtlarını aktive eden güçlü bir sitokindir. Klinik öncesi tümör mo-
dellerinde IL-12 eksprese eden OV'lerin dendritik hücreleri (DH), 
sitotoksik doğal öldürücü ve sitotoksik T hücrelerini aktive edip 
hedefe çekerek terapötik indeksi iyileştirdiği gösterilmiştir (18). 

Başka bir klinik ön çalışma, intravenöz OV’lerin sistemik antitü-
mör immünitenin gelişmesine ve bazı tümörlerin ortadan kaldı-
rılmasına neden olabileceğini göstermiştir (19). Ayrıca, OV’lerin 
tümör dokularınının yıkımı, doğal antiviral immün yanıtların uya-
rımı ve adaptif antitümör T-hücresi yanıtlarıyla ilişkili olduğu be-
lirtilmiştir (20). Bazı araştırmalar anti-tümör etkileri daha da art-
tırmak için tümör hücrelerini etkili bir şekilde inhibe eden veya 
öldüren OV’ler aracılığıyla IL-15 (21), IL-12 (22), IL-4 (23) ve TRAIL 
(24) gibi immünomodülatör terapötik transgenleri kullanmıştır. 
Bu nedenle, immünomodülatör transgenleri kodlayan OV’ler 
yavaş yavaş kanser tedavisi alanında bir araştırma noktası haline 
gelmektedir. OV replikasyonu için gerekli olan gen bir tümöre 
spesifik promotörün veya enhancer’ın kontrolü altındadır (25). 
Son yıllarda, immün faktörleri serbest bırakarak tümör hücreleri-
nin doğrudan öldürülmesini sağlayan immünomodülatör genler 
viral genom içine eklenmiştir; ayrıca yeni bir yaklaşım haline ge-
len antitümör immünolojik reaksiyon optimize edilmiştir. 

Onkolitik virüsler, TRAIL, interlökinler (IL-12, IL-4 ve IL-15), im-
mün kontrol noktası inhibitörleri (anti-PD-1 antikoru), bağışık-
lık arttırıcı uyarıcılar (OX40L ve GM-CSF), tümör baskılayıcılar 
(PTEN ve P53), E-cad ve Flt3L gibi antitümör ajanları iletmek 
için değişime uğratılabilir ve sistemli olarak kanser bölgelerine 
uygulanır. Burada OV’ler tümör hücrelerine girmek ve onları 
enfekte etmek için bazı reseptörlere bağlanırlar ve tümör lizi-
sine neden olurlar. İmmün faktörlerle donanmış OV'ler T hüc-
relerini, NK hücrelerini ve makrofajları içeren immün hücreleri 
kanser bölgelerine toplayarak anti-kanser etkinliği artırabilirler. 
Aktive edilmiş immün hücreler spesifik sinyal yollarıyla tümör 
hücresi apoptozunu indükleyen IFN-γ, TNF-α, IL-2 ve IL-6 dahil 
olmak üzere belirli antitümör sitokinleri salgılayabilirler (25). 
Örnek olarak, in vitro ve immünsüpresif bir ksenotransplant 
murin modelinde onkolitik miksoma virüsü (Myxoma Virus, 
MYXV) gibi virüsler insan kanserlerine (multiple miyelom, MM 
gibi) karşı güçlü bir anti-kanser etkinlik gösterip transplantas-
yon kaynaklı T hücrelerini daha etkili kanser öldürücüler haline 
getirebilmiştir. Ex vivo MYXV-kollu allojenik kemik iliği (Bone 
Marrow, BM) transplantasyonunun, önceden kalıntı MM’sini in 
vivo olarak önemli ölçüde azalttığı bulunmuştur. Beklenmedik 
bir şekilde, hem nötrofillerin hem de donörden aktive edilmiş T 
hücrelerinin virüsle donanmış taşıyıcı hücreler olarak işlev gör-
düğü ve MYXV’nin önceden yüklenmiş hücrelerinin MM öldür-
meyi arttırdığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar, rezidüel kanser için 
yeni bir terapötik paradigmayı göstermektedir, burada çok sa-
yıda allotransplant lökosit sınıfı, greft-tümör etkilerini arttırmak 
için MYXV ex vivo tarafından silahlandırılabilir (26).

Kanserlerde T hücre tedavisi
Solid organ transplantasyonu, son dönem organ fonksiyon bo-
zukluğu olan hastalar için tercih edilen tedavidir. Kısa vadeli so-
nuçlardaki gelişmelere rağmen, uzun süreli etkide immünsüp-
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resif ilaçların toksisitesi ve kronik redde bağlı artan morbidite/
mortalite nedeniyle yetersizdir (27). Bu nedenle, transplantas-
yon komitesi allogreft tolerans başarısını elde etmek için yeni 
terapötik stratejilerin geliştirilmesine odaklanmıştır. Allogrefti 
kabul etmesi için alıcının immün sistemi uzun süreli immün-
süpresyon ihtiyacını ortadan kaldırarak yeniden eğitilebilir. Bu 
nedenle büyük umut vaat eden regülatör T (Treg) hücreleri ile 
immün düzenlenmeye odaklanılmıştır (28). Treg hücreleri, im-
mün-regülatör nitelikleri ile tanımlanırlar. Tüm T lenfositleri sağ 
kalım ve çoğalmak için IL-2'ye ihtiyaç duyarlar. Treg hücreleri 
ise IL-2α reseptörü olan CD25 ekspresyonu ile ortamdaki IL-2 
sitokinlerini tüketerek çevredeki T lenfositlerinin sağ kalımını 
engeller. Fare transplantasyon modellerinde transplant reddini 
kontrol etmek için yüksek Treg ve T hücre yüzdesi gerektirdiği 
göz önüne alındığında, insanlarda transplant reddini etkin bir 
şekilde kontrol etmek için milyarlarca Treg hücresine ihtiyaç ol-
duğu tahmin edilmektedir (29). 

Güçlü immünsüpresif ilaçlar karaciğer transplantasyonundan 
(Liver Transplantation, LT) sonra hasta sağ kalımını önemli öl-
çüde iyileştirmesine rağmen, uzun vadede yaşam boyu immü-
nosüpresyon kullanımına bağlı yan etkiler nedeniyle yetersiz 
kalmaktadır. Örneğin normal aşı fonksiyonunun ve histolojinin 
immünsüpresif tedavi olmaksızın sürdürülmesi gibi operasyo-
nel toleransı indüklemek gibi farklı stratejiler bu sorunu çözmek 
için uygulanmıştır, ancak sınırlı başarı elde edilmiştir. Canlı donör 
LT’de Treg hücre aracılı yeni bir hücre tedavisi kullanılarak 2016 
tarihli bir pilot çalışmada tolerans indüklenmiştir. Ex vivo olarak 
oluşturulmuş Treg hücrelerin LT sonrası erişkin hastada adoptif 
transferi gerçekleştirilmiştir. Hücreler anti-CD80/86 monoklonal 
antikorların varlığında alıcı lenfositlerinin radyasyona maruz kal-
mış donör hücreleri ile 1-2 haftalık ko-kültüründen elde edilmiş-
tir. İmmünsüpresif ajanlar 6. aydan itibaren 3 ayda bir azaltılmış 
ve 18. aydan sonra tamamen kesilmiştir. Sonuçlar, ex vivo olarak 
oluşturulmuş zenginleştirilmiş Treg hücreleri kullanılan tedavi-
nin, immünolojik olmayan karaciğer hastalıkları olan canlı donör 
karaciğer alıcılarında ilaç minimizasyonu ve operasyonel tolerans 
indüksiyonu için güvenli ve etkili olduğunu doğrulamıştır (30).

Dendritik hücreler (DH'ler) iyi donanımlı antijen sunucu hücre-
lerdir. Klasik işlevlerinin, istilacı organizmalara ve diğer antijen-
lere karşı (nakledilen organlar dahil) doğal ve edinsel bağışık-
lığın güçlü başlatıcıları olduğu düşünülmekle birlikte, DH’lerin 
immün yanıt oluşumuna ya da toleransa yönelmesinin belirlen-
mesinde merkezi ve önemli bir role sahip olduğuna dair kanıtlar 
ortaya çıkmıştır. DH’lerin bu işlevi, dikkat çekici esneklikleri ile 
beraber onları immün modülasyon için ilgi çekici terapötik he-
defler haline getirmiştir. Transplantasyonda zararlı immünsüpre-
sif ajanlara olan güvenin azalması nedeniyle, yakın zamanlarda 
yapılan birçok çalışmayla DH’lerin potansiyel olarak rejeksiyonu 
önlemesine ve antijene özgü bir şekilde immün reaktiviteyi 
baskılama yeteneklerine odaklanılmıştır. Deneysel stratejiler, 
DH’lerin in vivo hedeflemesinin yanı sıra daha sonra yeniden 
enfüzyonla (hücre tedavisi) regülatör (veya tolerojenik) DH’lerin 
ex vivo üretilmesini kapsamaktadır. DH’yi tolerojenik özelliklere 
yönelik “programlamak” için farklı yaklaşımlar arasında genetik 
(transgen yerleştirme), biyolojik (farklı kültür koşulları, anti-inf-

lamatuvar sitokin maruziyeti) ve farmakolojik manipülasyonlar 
yer alır. Kanıtlar, regülatör DH terapisinin potansiyelinin önemli 
ve yakın gelecekte organ transplantasyonunda değerlendiril-
mesi için ilgi çekici olduğunu ortaya koymuştur (31).

Son yıllarda kimerik antijen reseptörlerinin (Chimeric Antigen 
Receptor, CAR) T hücreleri üzerindeki regülasyonu, özellikle B 
hücre lenfomaları (CD20-CD19) gibi kanser hücre terapisi ala-
nında büyük umut vaat etmiştir. Bu durum Treg hücrelerinin 
de potansiyel kullanımının yolunu açmıştır. Çeşitli çalışmalar 
Treg hücrelerdeki CAR ekspresyonunun, greft-konakçı hastalı-
ğı (Xeno-Graft Versus Host Disease, xeno-GVHD) ve allo-greft 
rejeksiyonunun tedavisinde potansiyel olarak kullanılabilece-
ğini göstermiştir (32, 33). İnsan deri ksenogreft transplantas-
yon modelinde, allojenik periferik kan mononükleer hücrelerin 
(PKMH) aktarılmasının neden olduğu alloimmün aracılı cilt 
hasarını hafifletmede poliklonal Treg hücrelere kıyasla adoptif 
CAR Treg hücreler daha etkili olmuştur. Majör doku uygunluk 
kompleksi (Major histocompatibility complex, MHC) ile sınırlı 
olmayacak şekilde tasarlanmış CAR-Treg hücreler (CAR-Tregs), 
özellikle transplantasyon ve otoimmünitede yaygın uygulan-
ma avantajına sahiptir. CAR’lar temel olarak tek zincirli değiş-
ken bir fragman (scFv, monoklonal antikorun bağlanma kısmı), 
hücre dışı bağlantı noktası, bir transmembran bölgesi ve hücre 
içi sinyal domainlerinden oluşur (Şekil 2) (35). Ayrıca, CAR-Treg 
hücreler IL-2’ye Treg hücrelerden daha az bağımlıdır. Dayanıklı 
fenotip fonksiyonlarını sürdürme ve hedef bölgelere göç etme 
özellikleri ile CAR-Treg hücreler poliklonal Treg hücrelerden 
daha güçlü/spesifik immünsüpresyon etkilerinden dolayı umut 
vaad edicidir (34,35). CAR ile modifiye T (CAR-T) hücreleri ço-
ğunlukla kanser immünoterapileri için kullanılmaktadır. Tablo 
3’te transplantasyondaki CAR-Treg tedavileri gösterilmiştir. 
MHC sınıf I molekülü yapısal olarak hemen hemen tüm nakle-
dilen hücrelerin yüzeyinde eksprese edilir. Özellikle, HLA-A*02 
beyaz donörlerde oldukça yaygındır (>%40) (36). HLA-A uyum-
suzluğu genellikle transplantasyondan sonraki kötü sonuçlarla 
ilişkilidir. Bu nedenle HLA-A*02, transplantasyon toleransının 
indüklenmesinde antijene özgü Tregler üretmek için potansiyel 
bir hedef antijendir. Bununla birlikte, CAR-Treg hücrelerin kli-
nikte kullanılmadan önce aşılması gereken bazı büyük engeller 
vardır. Anti-tümör CAR-T hücreleri ile yapılan tedavilerin sitokin 
“fırtınası” ve nöronal sitotoksisiteye bağlı yan etkilere neden 
olduğu bilinmektedir. CAR-Treg hücrelerin bu reaksiyonları 
indükleyip indüklemeyeceği belirsizdir. Bu problemlerin çözül-
mesi hücre terapilerinin ticarileştirilmesinin yolunu açacaktır.

Solid Organ Transplantasyonunda Aşıların Yeri
Solid organ transplantasyonlu (SOT) kişiler arasında immün-
süpresyon, altta yatan komorbiditeler, sağlık hizmetlerine 
maruz kalma, enfeksiyonların oluşumu, komplikasyon riskini 
arttırır. Bazı enfeksiyonlar greft rejeksiyonu ve disfonksiyon ris-
kinde artış ile ilişkilendirilmiştir. Sonuç olarak, transplantasyon 
sonrası enfeksiyonlar hastanın ve organın prognozunun önem-
li bir belirleyicisidir. Enfeksiyonu önlemek için yaygın olarak kul-
lanılan müdahaleler arasında aşılama, antimikrobiyal profilaksi 
ve preemptif antimikrobiyal tedaviler yer alır. Birden fazla göz-
lemsel çalışma, son dönem böbrek yetmezliği (End-stage renal 
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disease, ESRD) ve/veya son dönem karaciğer hastalığı (End-sta-
ge liver disease, ESLD) olan bireylerde SOT sonrası etkisiz hale 
getirilmiş ve öldürülmüş mikroorganizma içeren aşıların gü-
venliğini göstermiştir (37). Pediyatrik SOT popülasyonlarında 
canlı virüs aşılarının (suçiçeği ve kızamık) uygulanmasının gü-
venli olduğuna dair bazı kanıtlar olmasına rağmen (38), mevcut 
yetişkin aşılama kılavuzları aşı viral suşundan hastalık gelişme 
riski nedeniyle transplantasyondan sonra canlı virüs aşılarının 
kontrendike olduğunu işaret etmektedir. İmmün sistemi bas-
kılanmış hastalarda canlı virüs aşılarının yapılmasından sonra 
viral replikasyon gelişebilir (39).

Aşı ile önlenebilir hastalıktan morbidite ve mortalite riskini 
azaltmak için, potansiyel yetişkin transplant alıcılarını takip 
eden doktorlar, hastaların aşılama durumunu izlemeli ve öne-
rilen aşılama kılavuzlarındaki değişiklikleri takip etmelidir. Son 
zamanlarda yetişkinlerde kullanılmak üzere birkaç yeni aşı 
onaylanmış ve ayrıca grip, pnömokok ve boğmaca aşılarının 

kullanımı için öneriler güncellenmiştir. Hemodiyaliz alan ESRD 
hastalarında aşılamaya serolojik yanıtın azaldığı gösterilmiş he-
patit B aşısı için bu tür hastalarda daha yüksek doz formülas-
yonları önerilmektedir (40). 

Anogenital insan papilloma virüsü (Human Papilloma Virus, 
HPV) enfeksiyonu olan SOT alıcılarında servikal ve anogenital 
kanserler geliştirme riski önemli ölçüde artar. 2006 yılında Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde 9-26 yaş arası kadınlarda kullanılmak 
üzere dörtlü bir kapsid proteini HPV aşısı ruhsatlandırılmıştır 
ve bu aşının aynı yaştaki kadın SOT adaylarına uygulanması 
önerilmektedir (41). İnfluenza enfeksiyonu olan immün sistemi 
baskılanmış hastalar, allogreft rejeksiyon riskini arttırmaktadır. 
(42). İnfluenza aşısının güvenli olduğu ve SOT alıcılarında yeter-
li antikor yanıtını sağladığı gösterilmiştir (37).

Çoğu yetişkin transplantasyon adayı kızamık, kabakulak ve 
kızamıkçığa karşı bağışıktır; bununla birlikte, kızamık ve kı-

Şekil 2. CAR ile modifiye regülatör T hücrelerinin (CAR-Tregs) yapısını ve bunların efektör T hücreleri üzerine baskılanma etkisini 
gösteren şematik diyagram. (A) Viral vektörlerle transdüksiyonlu Tregler, hedef hücrelerdeki yüzey antijenlerini tanıyan CAR'ları yüksek 
miktarda ifade eder. (B) Birinci jenerasyon (1. CAR), ikinci jenerasyon (2. CAR), üçüncü jenerasyon (3. CAR) ve genel CAR (UniCAR) 
yapıları sunulmaktadır (35). (Bu görsel Frontiers in Immunology dergisinden alınıp, uyarlanmıştır doi.org/10.3389/fimmu.2018.02359).

Tablo 3. Transplantasyon olgularında CAR-Treg tedavileri.

Transplantasyon Antigen spresifikliği Fonksiyonel Özellikler Kaynak

GVHD HLA-A*02
İnsan PBMC’leri ile aşılamadan sonra ksenojenik GVHD’nin 
önlenmesinde poliklonal Treg’lerden daha üstün

(50)

Deri Transplant Rejeksiyonu HLA-A*02
HLA-A2 pozitif PBMC’lerin ve cilt greftlerinin 
reddedilmesini tamamen önleme

(32)

Deri Transplant Rejeksiyonu HLA-A*02
İnsan HLA-A2 pozitif cilt greftlerinin reddedilmesinin 
poliklonal Treg’lerden daha etkili bir şekilde engellenmesi

(51)
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zamıkçık canlı zayıflatılmış aşılar olduğundan, serolojik test-
lerle bağışık olmayan yetişkinlerde transplantasyondan önce 
kızamık, kabakulak ve kızamıkçık (MMR) aşılamasını tamam-
lamak gerekmektedir. Ayrıca, suçiçeğinin immün sistemi 
baskılanmış konakçılarda ciddi hastalığa neden olduğu bilin-
mektedir (43). Suçiçeği aşısı, güvenliği ve etkinliği iyi olan pe-
diyatrik böbrek transplant adaylarında araştırılmıştır. Böbrek 
transplantlı naif suçiçeği/zoster hastalarında şiddetli suçiçeği 
gelişme riski vardır ve bu durum mevcut bağışıklama ile etkili 
bir şekilde önlenebilir (44). SOT sonrası yetişkinlerde suçiçeği 
aşısının kullanılmasından önce daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır. 

SONUÇ

Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında böbrek, karaciğer, 
kalp veya akciğer transplantasyonlu bireylerde enfeksiyonla 
ilişkili/ilişkisiz çeşitli kanserlere yakalanma riski daha yüksek-
tir. Bazı maligniteler onkojenik virüslerin immünolojik kont-
rolünün kaybından kaynaklanır, ancak diğerlerinin bilinen 
enfeksiyonlarla ilgisi yoktur. Kronik bağışıklık bozukluğu/
iltihaplanma, altta yatan tıbbi durumlar veya immünsüpresif 
ajanlar tarafından ilaç toksisitesi bazı kanserlerin gelişimi-
ni tetikleyebilmektedir. Transplantasyon adayları arasında 
geniş bir yere sahip olan maligniteler için yüksek risk, uzun 
süreli sağkalımdaki iyileşmelerle birlikte, kanserin önlenme-
si ve tedavisine yönelik yaklaşımların daha da geliştirilmesini 
teşvik etmelidir. Bu popülasyonda ortaya çıkan tümörlerin 
hastaların immünsüpresyonundan etkilenip etkilenmediğini 
anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Son olarak, 
önceden transplantasyon yapılmış kanser hastalarında opti-
mal tedavi rejimlerini tanımlamak için ek çalışmalara ihtiyaç 
vardır. SOT’larda inhibitör kontrol noktaları, aşılama, T hücre 
tedavisi ve onkolitik virüs ile ilgili olarak kanser immünotera-
pisinin kullanılması umut vaad etmektedir. Gelecekteki çalış-
malar, kanser immünoterapi sorunları için klinik çalışmaların 
fikir birliğini içermelidir. Aşılama beklentilerine ve modalite 
risklerine dayanarak SOT'lu hastalarda kanser tedavisinin per-
formansı dikkate alınarak tedavi önerilmeli ve sonuçları birbir-
leri ile entegre edilmelidir.
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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.

Keywords: Food, immunomodulator, probiotic, vitamin, mineral

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). β21 
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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ABSTRACT

The Coronavirus disease 19 (COVID-19) pandemic which is the eti-
ological agent of a severe acute respiratory syndrome-associated 
coronavirus (SARS-CoV-2) has influenced the whole world with the 
current and possible results. In order to intervene on COVID-19 and 
to prevent the SARS-CoV-2 infection, a vaccine design and identi-
fication of potential therapeutics and/or targets are a priority. The 
humoral immune responses to viral infections have critical impor-
tance for the clearance of pathogens and also to protect from rein-
fections. However, particularly low affinity antibodies can cause an 
immune pathology known as antibody-dependent enhancement 
(ADE). ADE can cause important adversity especially for vaccine 
designs. Human monoclonal antibody with neutralizing activity is 
an alternative option in the treatment of the SARS-CoV-2 infection. 
So, research is ongoing to identify therapeutic monoclonal anti-
bodies in the treatment of the SARS-CoV-2 infection. Identification 
and understanding of the dynamics of viral mutations is of critical 
importance to the course and control of the outbreak. Due to the 
lack of error correction activity of RNA virus polymerases, similar to 
other RNA viruses of SARS-CoV-2 is expected to have higher muta-
tion rates than DNA viruses. For all the direction and effects of viral 
mutations occurring during the pandemic are difficult to predict. 
This review aimed to examine scientific data about ADE, monoclo-
nal antibodies and the possible effects of mutations on the course 
of the COVID-19 pandemic.

Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, antibody-depen-
dent enhancement, monoclonal antibodies, viral mutations, natu-
ral selection

ÖZ

Şiddetli akut solunum sendromu ilişkili bir koronavirusun (SARS-
CoV-2) etiyolojik etken olduğu koronavirus 19 hastalığı  (COVID-19) 
pandemisi mevcut ve olası sonuçları ile tüm dünyayı etkisi altına al-
mıştır. COVID-19 ile mücadelede ve SARS-CoV-2 enfeksiyonun ön-
lenmesinde aşı dizaynı ve potansiyel terapötiklerin veya hedeflerin 
belirlenmesi önceliklidir. Viral enfeksiyonlara karşı oluşan hümoral 
immun yanıt patojenlerin temizlenmesi ve yeniden bulaşmadan 
korunmak icin kritik öneme sahiptir. Buna karşın özellikle düşük 
afiniteli antikorlar, antikor bağımlı alevlenme (ADE) olarak bilinen 
immün patolojilere neden olabilirler. ADE özellikle aşı tasarımı için 
önemli sıkıntılara neden olabilir. Nötralizan etkinliğe sahip insan 
monoklonal antikorları SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde 
alternatif bir seçenek oluşturmaktadır. Dolayısıyla SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun tedavisindeki terapotik monoklonal antikorları ta-
nımlamaya yönelik araştırmalar halen devam etmektedir. Viral mu-
tasyonların tanımlanması ve dinamiğinin anlaşılması salgının seyri 
ve kontrolü için kritik öneme sahiptir. RNA virüslerinin polimeraz 
enzimlerinin hata düzeltme aktivitesinin eksik olması nedeniyle 
SARS-CoV-2’nin de diğer RNA virüslerine benzer olarak mutasyon 
oranlarının DNA virüslerine göre daha yüksek olması beklenir. 
Buna karşın pandemi sürecinde meydana gelen viral mutasyonla-
rın yönünü ve etkilerini öngörmek zordur. Bu derlemede ADE, mo-
noklonal antikorlar ve mutasyonların COVID-19 pandemisi üzerine 
olası etkilerine yönelik bilimsel verilerin irdelenmesi amaçlanmıştır.
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GİRİŞ

Virüslerin etiyolojik etkeni olduğu enfeksiyon hastalıklarından 
korunma ve virüslerin eliminasyonunda antikorlar ve antikor 
aracılı immünite, birey ve toplum sağlığının korunması açısın-
dan yaşamsal öneme sahiptir. Akut viral solunum yolu enfeksi-
yonları ile ilişkili patolojiler virüs ve/veya immün yanıtlara bağlı 
olarak gelişebilmektedir. COVID-19’da yetersiz doğal immün 
yanıtlar ile abartılı adaptif immün yanıtların, hastalığın klinik 
seyri ve sonuçları üzerinde belirleyici olduğu anlaşılmaktadır. 

Antikor yanıtlarının niceliği ve niteliği, ilişkili oldukları efektör 
immün fonksiyonlar ve sonuçları üzerinde üzerinde belirleyici 
etkinliğe sahiptir. Yüksek afiniteli antikorlar spesifik viral epi-
topları tanıyarak uygun nötralizasyon sağlayabilirler. Nötrali-
zan antikorlar in vitro düzeyde viral giriş, füzyon ya da virion’un 
hücre dışına salınımını bloke etme kapasiteleriyle tanımlanırlar. 
İn vivo düzeyde ise nötralizan antikorlar aracısız olarak fonksi-
yonel olabilirler. SARS-CoV-2 insan anjiyotensin dönüştürücü 
enzim 2’yi (human angiotensin-converting enzyme 2; hACE2) 
hücre girişi için fonksiyonel bir reseptör olarak kullanır. Koro-
navirüslerin spike proteinleri (S) virüsün konak hücreye girişine 
aracılık eden reseptör tanıma ve membran füzyonunu içeren 
iki kritik fonksiyona sahiptir. Spike proteini reseptör bağlayan 
alt birim (S1) ve membran füzyonu ile ilişkili alt birim (S2)’den 
oluşur. SARS-CoV-2’nin spike proteininin reseptör bağlanma 
domeninde (RBD) yer alan spesifik nötralizan antikorlar, konak 
hücre yüzeyinde yer alan ACE2 aracılı viral bağlanmayı nötrali-
ze edebilir. Benzer şekilde S2 protein ilişkili viral füzyon da S2 
içerisinde yer alan heptad tekrar 2 domainini (HR2) hedef alan 
nötralizan antikorlar tarafından da viral giriş bloke edilebilir. 
Nötralizan antikorlar ayrıca kompleman komponentleri, fago-
sitler ve doğal öldürücü (Natural killer; NK) hücreler gibi immün 
sistemin diğer hücresel bileşenleri ile etkileşebilmektedir. NK 
hücreleri enfekte hücreler üzerindeki viral protein kompleks-
lerini Ig’nin Fc domainine karşı yüzeylerindeki taşıdıkları Fc re-
septörler (Fc receptors; FcRs) gama (Fc.Rs) aracılığıyla tanıyarak, 
antikor bağımlı sitotoksisite  oluştururlar. Miyeloid hücreler de 
antikorlar ile opsonize olan hücreleri tanımak için bu etkileşi-
mi kullanarak, antikor bağımlı hücresel fagositozis geliştirirler. 
Gerek NK hücreleri aracılı antikor bağımlı sitotoksisite gerekse 
miyeloid hücreler aracılı antikor bağımlı hücresel fagositoz an-
tiviral hücresel immünitenin efektör fonksiyonlarını oluşturur. 
Dolayısıyla bu efektör yanıtlar fagositlerin eşliğinde antikor 
ilişkili immünite aracılığıyla patojenin eliminasyonuna katkıda 
bulunabilir. Buna karşın nadiren de olsa patojene spesifik an-
tikorlar, antikor bağımlı alevlenme (ADE) olarak da bilinen bir 
olağan dışılık sonucunda patolojilere yol açabilirler (1-6). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyri ve sonuçları enfekte 
bireyin düzelmesine imkan veren asemptomatik, hafif ve orta 
şiddetli enfeksiyondan, ani ve hızlı gelişen yoğun enflamasyon 
ve sitokin fırtınası ile karakterize, pulmoner trombozis ve bunun 
sonucu enfekte bireyin ölümüne kadar uzanan geniş bir yelpa-
zede değişkenlik gösterebilmektedir. COVID-19’un patogene-
zinde humoral immün yanıtların rolü henüz net değildir. SARS-
CoV-2 ile enfekte bireylerde virüse karşı gelişen spesifik antikor 

düzeylerinin hastalığın klinik şiddeti ile orantılı olmasına karşın 
klinik sonuçları ile orantılı olmaması, nötralizan antikorların tek 
başına hastalık şiddetini azaltma ve viral eliminasyondan daha 
ziyade enfeksiyona karşı koruyucu nitelikte olabileceğine işaret 
etmektedir (7,8).

ADE ilişkili immünpatojiler ve sonuçları, şiddetli dengue virüs 
(DENV) enfeksiyonunun immünpatogenezini açıklamak için 
uzun süredir hipotize edilmekte ve ayrıca insan immün yet-
mezlik virürü (Human immunodeficiency virus; HIV), influenza 
ve Ebola virüsü de içeren diğer virüsler için de rapor edilmek-
tedir (9-12). Dengue virüs serotiplerinden biriyle primer enfek-
siyon, kişiyi heterolog DENV serotipiyle sekonder enfeksiyon 
oluşması halinde hastalığın daha şiddetli geçmesine duyarlı 
hale getirebilmektedir. Duyarlı bireylere kimerik dört değerli 
canlı rekombinant dengue aşısı uygulanması sonrası hastane 
başvuru oranında artışın varlığı, dengue’ye karşı orta düzeyde 
maternal antikorlara sahip infantlarda hastalık riskinin artışına 
dair bulguların, dengue patogenezinde antikorların rolünü 
destekleyen önemli kanıtlar olduğu öne sürülmektedir (13-16). 
Benzer mekanizma kedilerde ölümle sonuçlanabilen hastalığa 
sebep olan feline infectious peritonitis virüs olarak adlandırılan 
koronavirusler ile enfekte seronegatif ve seropozitif yavru kedi-
lerde de tanımlanmıştır (17). İnfantlarda endemik hCoV ilişkili 
en yüksek alt solunum yolu enfeksiyon yükü %7,8; 6 aya kadarki 
dönemde %1,5; 2-5 yaş arasında ise sıfıra yakın aralığında olma-
sına karşın, üst solunum yolu enfeksiyon yükünün yaş aralığı-
nın benzer olması, alt solunum sisteminde maternal koruyucu 
immünitenin orta düzeylere düşmesi sonrası yüksek hastalık 
yükü ve bu durumun antikor sirkülasyonunun olmadığı üst so-
lunum yollarında gözlemlenmemesine ilişkin verilerin de hCoV 
enfeksiyonlarında ADE olasılığını destekler nitelikte olabileceği 
belirtilmiştir (18).

SARS-CoV enfeksiyonlarında ADE, monosit, makrofaj ve B hüc-
releri gibi farklı immün hücreler üzerinde eksprese edilen FcRs 
ile ilişkilidir. Önceden var olan SARS-CoV’e spesifik antikorlar 
FcR eksprese eden hücrelere viral girişi olanaklı hale getirebil-
mektedir. Kısaca önceden var olan antikorların Fab domainler 
aracılığıyla yeni enfeksiyon etkeni olan virüsün antijenik epi-
toplarına, Fc domainleri aracılığıyla da FcR eksprese eden hüc-
relere bağlanması sonucu oluşan etkileşim zinciri enfeksiyon 
etkeni olan yeni virüsün FcR ekprese eden hücrelere girişini ve 
bu hücreleri enfekte etmesini olanaklı kılabilmektedir. Nihaye-
tinde bu süreç ACE2 ekspresyonu, endozomal pH ve proteaz-
lardan bağımsız olup, ACE2 dışında hücre içine FcR ilişkili viral 
girişi ifade etmektedir (19,20).

ADE’nin enfekte konakta SARS-CoV’in yayılımına olanak ta-
nıdığına dair henüz net bir kanıt yoktur. Gerçekte ADE aracılı 
makrofaj enfeksiyonu, viral replikasyon ve sentez edilen yeni 
virionun hücre dışına salınımı ile karakterize viral biyogenez 
ile sonuçlanmaz. Bununla birlikte virüs-antikor immünkomp-
lekslerinin birlikteliği, enflamasyonu ve FcRs eşliğinde miyeloid 
hücrelerin aktivasyonu aracılığıyla doku hasarını teşvik edebi-
lir. Bu şekilde endozom içine ulaşan virüs, RNA’ya duyarlı Toll 
benzeri reseptörler (Toll- like receptors; TLRs) TLR3, TLR7 ve 
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TLR8 tarafından tanınır. Makrofajlara ADE aracılı SARS-CoV giri-
şi, TNF ve IL-6 sentezinin artışını indükler. SARS-CoV ile enfekte 
farelerde ADE’nin IL-10 ve TGFβ gibi anti-enflamatuvar sitokin 
düzeylerinde azalma, CCL2 ve CCL3 gibi pro-enflamatuvar ke-
mokin düzeylerinin ise artışı ile ilişkili olabildiği gösterilmiştir. 
Dolayısıyla SARS-CoV’ların orijinal boyutlarına sahip spike pro-
teinini kodlayan modifiye aşı virüsü Ankara (modified vaccinia 
Ankara; MVA) ile insan dışı primatların immünüzasyonunun al-
veoler makrofajların aktivasyonunu teşvik ederek, akut akciğer 
hasarına neden olabildiği gösterilmiştir (19-23). 

Bir antikorun nötralizasyon kapasitesi ve konağı koruma kapa-
sitesi ya da ADE’ye ve akut enflamasyona neden olup olmaya-
cağı, antikorun spesifitesi, konsantrasyonu, afinitesi ve izotipi 
gibi çoklu faktörler tarafından belirlenir. Bu açıdan SARS-CoV 
S ve nükleokapsid (nucleocapsid; N) proteinini kodlayan viral 
vektör aşıları aracılığıyla anti-S IgG ve anti-N IgG immünizas-
yonu teşvik edilen farelerde gerçekleştirilen yeniden bulaşma 
modeli çalışmalarında, viral N proteine karşı bağışıklık kazanan 
farelerde pro-enflamatuvar sitokinlerin sekresyonu sonucu 
akciğerlere nötrofil ve eozonofil infiltrasyonunun artışı ile ka-
rakterize daha şiddetli akciğer patolojilerinin geliştiği gözlem-
lenmiştir. Benzer olarak insan dışı primatlarda gerçekleştirilen 
yeniden bulaşma çalışmalarında da viral spike proteininin RBD 
ve HR2 epitoplarına karşı oluşan antikorların koruyucu etkin-
liğinin daha iyi olduğu, buna karşın spike proteininin diğer 
epitoplarına karşı gerçekleştirilen immünüzasyonun ise ADE’yi 
indükleyebildiği gösterilmiştir (22,24,25). 

İn vitro deneysel veriler FcRs eksprese eden hücreler için ADE’nin 
daha çok, düşük antikor konsantrasyonu varlığında gerçekleş-
tiği, yüksek antikor konsantrasyonunun ise SARS-CoV’lerin ko-
nak hücre içine girişini nötralize edebilme kapasitesini artırdığı, 
dolayısıyla yüksek afiniteli antikorların ADE’den ziyade virüsün 
reseptöre bağlanmasını bloke etme eğiliminde olduğuna işaret 
etmektedir. Bu açıdan hem ACE2 hem de FcγRII eksprese eden 
insan pnömosit hücre hatlarında yapılan bir çalışmada hastalar-
dan elde edilen anti-SARS-CoV serumu 1/100-2000 dilüsyonda 
deney ortamına eklendiğinde, virüsün indüklediği apoptozis 
ve enfektivitenin artığı, buna karşın deney ortamına daha yük-
sek konsantrasyonlarda serum eklendiğinde ise nötralizasyon 
varlığının gözlemlendiği rapor edilmiştir (20,21).

Antikorların efektör fonksiyonları izotipleri tarafından kontrol 
edilir. Bu açıdan IgM’in kompleman aktivasyonu üzerinden 
pro-enflamatuvar yanıtları aktive edebildiği, IgG alt sınıflarının 
ise bağlandığı farklı FcR’leri aracılığıyla immün yanıtlar üzerin-
de düzenleyici etkilere sahip olduğu kabul edilir. FcγR’lerinin 
çoğunun sinyal iletimi tirozin bazlı immün reseptör aktivasyon 
motifi (immunoreceptor tyrosine-based activation motif; ITAM) 
aracılığıyla gerçekleşmesine karşın FcγRIIb ise sitoplazmik kuy-
ruğu üzerinde anti-enflamatuvar yanıtlar ile ilişkili tirozin bazlı 
immün reseptör inhibisyon motifi (immunoreceptor tyrosi-
ne-based inhibitory motif; ITIM) içerir. FcγRI ve FcγRIIIa içerme-
yen FcγRIIa ve FcγRIIb’nin ektopik ekspresyonunun SARS-CoV 
enfeksiyonunda ADE’yi indükleyebildiği, FcγRIIa allel polimor-
fizminin SARS patolojileri ile ilişkili olabildiği, bu açıdan IgG1 

ve IgG2 bağlayan FcγRIIa izoformlarının sadece IgG2 bağlayan 
izoformlarına göre daha şiddetli hastalık gelişmesi ile ilişkili ola-
bildiği rapor edilmiştir (20). 

SARS-CoV-2’ye karşı uygun koruyucu antikor yanıtlarının oluş-
turulması amacıyla aşı ve adjuvanların tanımlanması kritik 
önem taşımaktadır. Daha önce yapılan çalışmalarda inaktive 
SARS-CoV virüsü ile farelerin, S protein kodlayan MVA ile rhe-
sus macaques cinsi maymunların ve S proteini kodlayan DNA 
aşıları ile farelerin immunuzasyonunun, genellikle düşük nitelik 
ve nicelikteki antikor sentezine neden olarak, ADE ve çeşitli dü-
zeylerde eozinofil aracılı immunpatolojileri indükleyebildikleri 
rapor edilmiştir (23,26). Ayrıca aşıların güvenliği ve etkinliği-
nin değerlenmesinde konağın yaşı da önem taşımaktadır. Bu 
açıdan yaşlı farelerde iki aşamalı inaktive SARS-CoV aşı uygu-
lamasının nötralizan antikor yanıtlarını indüklemede başarısız 
olduğu gösterilmiştir. Aluminyum türevi adjuvanlar içeren iki 
aşamalı inaktive SARS-CoV aşıları yaşlı farelerde yüksek titreler-
de antikor yanıtlarını indüklemesine karşın, Th2 (tip 2 yardımcı 
T; T helper 2) tip immün yanıtlar ile ilişkili IgG2 yerine eozonofili 
ve akciğer patolojileri oluşmasına katkıda bulunabilme potan-
siyeli taşıyan IgG1 tipindeki yanıtların oluşmasına neden ola-
bildiği de saptanmıştır (26). Bunun aksine fare çalışmaları spike 
protein RBD’ni içindeki spesifik epitoplara karşı antikor yanıtı-
nı hedef alan fraksiyonlarının veya peptid aşılarının koruyucu 
antikor yanıtlarının gelişiminde daha uygun olabildiği gösteril-
miştir (4). Ayrıca canlı-atenüe SARS-CoV aşılarının da yaşlı fare-
lerde koruyucu immün yanıtları indükleyebildiği gösterilmiştir 
(27). SARS-CoV RBD’sini kodlayan rekombinant Adeno-ilişkili 
virüs aşılarının intranazal uygulanmasının intramusküler uygu-
lamalara oranla akciğerlerde daha yüksek titrelerde IgA yanıtı-
nı indükleyebildiği ve akciğer patolojilerini azaltabildiği rapor 
edilmiştir (4). 

Bununla birlikte henüz viral enfeksiyonunun şiddetinin kayna-
ğının antikor veya T hücre ilişkili immün ya da konak faktörleri 
ile ilişkili olup olmadığını ayıracak herhangi bir klinik yada la-
boratuvar parametresi mevcut değildir. Virüs ve konak immün 
hücreler ile immün hücrelerin kendi arasındaki etkileşimleri 
türe özgü olması da in vitro ve deney hayvanları kullanılarak 
gerçekleştirilen bilimsel çalışma verilerinin insan ADE ilişkili 
immünpatolojilere uyarlanmasını sınırlayabilmektedir. Niyahe-
tinde geçirilmiş enfeksiyon, aşı veya pasif transfer yolu ile edi-
nilen, patojene spesifik antikorların, virüse ve enfekte bireyin 
immünolojik ve genetik faktörlerine bağlı olarak, enfekte kişide 
hastalığın şiddetlenmesi olarak tanımlanan ADE’ye ilişkin klinik 
verileri henüz kısıtlıdır (28). 

Tüm dünyada SARS-CoV-2’ye yönelik immünüzasyon sağlan-
ması amacıyla nükleik asit, viral vektör ve fraksiyonel aday aşıla-
rını içeren çok yönlü, çok merkezli çalışmalar, preklinik ve klinik 
deneme aşamalarında sürdürülmektedir. Ancak COVID-19’lu 
hastalarda SARS-CoV-2 N ve S proteinlerine karşı oluşan yük-
sek titreli IgM ve IgG sınıfı antikor yanıtlarının bazı hastalarda 
zararlı etkilerinin olabileceğini yönünde değerlendirmeler de 
bulunmaktadır (29,30). Buna karşın orta şiddetli seyreden CO-
VID-19 sonrası iyileşme saptanan hastaların %70'inde ölçüle-
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bilir düzeyde nötralizan antikor yanıtlarının varlığı ve bunların 
özelliklerinin belirlenmesi aşı hazırlanmasına yönelik çalışma-
lara katkı sağlayacaktır (31). Dolayısıyla SARS-CoV-2’ye yönelik 
aday aşıların güvenlik değerlendirmesi kapsamında ADE’nin de 
dikkate alınması gerektiği ve ayrıca güvenilir ve efektif nötrali-
zasyon kapasiteleri nedeniyle monoklonal antikor üretimin de 
alternatif bir seçenek olabileceği belirtilmektedir (6).

Özellikle virüs ile temas sonrası şiddetli hastalık riski yüksek 
olan bireylere, hastalık şiddetinin azaltılması veya tedavisi ama-
cıyla profilaktik antikor (monoklonal) uygulamalarının Ebola 
veya SARS-CoV enfeksiyonlarında da deneyimlendiği üzere gü-
venli ve etkili olabilmesi nedeniyle, COVID-19 için de nötralizan 
etkili monoklonal antikorların tespitine yönelik yoğun araştır-
malar mevcuttur (32-35).

SARS-CoV-2 yüzey spike proteini virüsün ACE2 reseptörü aracı-
lığıyla hücreye tutunması ve sonrası membran füzyonu aracılı-
ğıyla hücreye girişine aracılık eden, hücre ve doku tropizmi ile 
enfeksiyonun oluşması ve seyrinde kritik belirleyici olan majör 
antijendir. Dolayısıyla SARS-CoV’lerin spike proteinleri aşılama, 
antiviral stratejiler, terapötik antikorlar ve tanı için temel he-
deflerden birini teşkil etmektedir. Spike proteini konak hücre 
reseptörüne bağlanmadan sorumlu S1 ve konak hücre memb-
ranlarının füzyonundan sorumlu S2 olmak üzere iki alt birimden 
oluşur. S1’de N-terminal domain (S1-NTD) ve C-terminal domain 
(S1-CTD) olmak üzere iki önemli domain içerir. S1 domainlerin-
den biri ya da ikisi potansiyel olarak reseptörleri bağlar ve re-
septör bağlayan domaini (RBD) olarak işlev görür (1,36). SARS-
CoV-2 ve SARS-CoV’in S proteinleri arasında filogenetik açıdan 
nükleotid ve aminoasit düzeyinde sırasıyla yaklaşık %73 ve %77 
oranında sekans benzerliği içerdiği rapor edilmiştir. Dolayısıyla 
iki virüs arasındaki yüksek derecedeki sekans benzerliği evrim-
sel süreç içerisinde iyi korunmuş ve henüz tespit edilememiş 
çapraz reaktif epitopların var olma olasılığını artırır (37,38). 

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 RBD’leri arasında yüksek yapısal ben-
zerliğe rağmen, SARS-CoV RBD ile çapraz reaksiyon veren üç 
monoklonal antikorun (mAbs S230, m396, 80R) SARS-CoV-2 
RBD ile bağlanma reaksiyonu vermediği, dolayısıyla iki virüsün 
RBD’leri arasındaki çapraz antikor yanıtlarının sınırlı olabilece-
ği vurgulanmıştır (39). Geçirdiği SARSCoV enfeksiyonu sonrası 
iyileşen bir hastanın konvelesan serumundan CR3O22 olarak 
adlandırılan, İmmünglobilin (Ig) ağır zincirleri V, D, J (variab-
le, diversity, joining) bölgeleri (IGHV, IGHD ve IGHJ) sırasıyla 
germ-line IGHV5-51, IGHD3-10 ve IGHJ6 genleri tarafından, 
buna karşın hafif zincir V ve J bölgeleri ise IGKV4-1 ve IGKJ2 
genleri tarafından kodlanan, SARS-CoV’ün RBD’nini hedef alan 
bir nötrolizan antikor elde edilmiştir (40). Gerçekleştirilen IgG 
blast analizlerinde CR3022 IGHV’nin nükleotid sekans düzeyin-
de germ-line sekansdaki 8 aa değişikliği ile sonuçlanan %3,1 
oranında somatik mutasyon, buna karşın CR3022 IGKV’in nük-
leotid sekans düzeyinde germ-line sekansdaki 3 aa değişikliği 
ile sonuçlanan %1,3 oranında somatik mutasyon içerdiği gös-
terilmiştir (41). Ayrıca CR0322’nin SARS-CoV-2’nin RBD bölge-
sine bağlanabildiğinin de gösterilmesi çapraz reaksiyon veren 
epitopun varlığına işaret etmektedir (42).

SARS-CoV-2’nin RBD ile CR0322’nin kristal yapısının tanımlan-
masına yönelik bir çalışmada; CR0322’nin RBD ile etkileşim için 
hem IgG’nin ağır ve hafif zincirlerini hem de 6 adet ek tanımlayı-
cı bölgeyi kullandığı belirlemiştir. 11 aa somatik mutasyondan 
5’nin CR0322 tarafından tanınan paratop bölgesinde olmasının 
ise antikorun afinite olgunlaşmasına işaret ettiği belirtilmiştir. 
Ayrıca CR0322 tarafından tanınan 28 epitopun 24'ünün (%86) 
SARS-CoV-2 ve SARS-CoV epitopları arasında korunmuş oldu-
ğu da belirlenmiştir. Dolayısıyla bu yüksek sekans benzerliğinin 
çapraz reaktiviteyi açıkladığı, fakat değişime uğrayan epitoplar 
nedeniyle, CR0322 Fab domaininin SARS-CoV RBD’ne bağlan-
ma afinitesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (38). 372. 
aa pozisyonunda SARS-CoV’nin Treonin (Thr), SARS-CoV-2’nin 
ise Alanin (Ala) içermesi nedeniyle SARS-CoV’in N370 pozisyo-
nunda oluşan, ek bir N-glikozilasyon alanının CR0322’nin epi-
topa bağlanma afinitesinde artışa neden olduğu, dolayısıyla 
bu verilerin SARS-CoV ve SARS-CoV-2 RBD bölgeleri arasındaki 
antijenik farklılıkların bir kısmının N370 pozisyonundaki N-gli-
kolizasyondan kaynaklanmış olabileceği bildirilmiştir (43). Bu 
amaçla yapılan mikronötralizasyon deneylerinde, CR022’nin 
SARS-CoV’i nötralize edebilmesine karşın daha yüksek konsant-
rasyonlarda dahi SARS-CoV-2’yi nötralize edemediği gösteril-
miştir (38). Yine sekans verileri baz alınarak yapılan modelleme 
çalışmalarında CR022’nin ACE’ye bağlanma uyumunun düşük 
olduğu, bu açıdan CR022’nin nötralizasyon mekanizmasının 
reseptör bağlanma blokajından bağımsız olduğu, RBD’ne bağ-
lanmak için ACE2 ile rekabete girmediği, dolayısıyla CR022’nin 
RBD’yi hedef alan diğer monoklonal antikorlarla birlikte sinerjik 
etkiye sahip olabileceği belirtilmiştir (40). CR022’nin SARS-CoV-
2’nin S protein RBD’ninin açık ve kapalı konformasyonel form-
larına karşı afinitesinin farklılık gösterebildiği, ayrıca RBD’nin N 
terminal bölgesi ile zayıf uyum gösterdiği belirlenmiştir. Buna 
karşın CR022’nin yapılan ELISA çalışmalarında SARS-CoV-2 ile 
etkileşebildiği, dolayısıyla SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasında 
iyi korunmuş benzer kriptik epitopların olabileceği belirtilmiş-
tir. Nihayetinde CR022’nin SARS-CoV-2’ye karşı in-vitro nötrali-
zasyon kapasitesinin düşük olmasına karşı in-vivo nötralizasyon 
etkinliğinin olabileceği öngürülmüştür (38).

Benzer şekilde 2003 yılı SARS-CoV salgınında enfekte birey-
lerden viral S proteinine karşı nötralizan etkinliği tanımlanan, 
S303, S304, S309 ve S315 olarak adlandırılan antikorlardan 
özellikle S309’un taksonomik olarak sarbecovirus alt cinsi içe-
rinde yer alan SARS-CoV’lerin spike protein RBD’deki korunmuş 
epitoplara karşı potansiyel nötralizasyon etkinliği gösterilmiştir 
(44). Çin’in Wuhan bölgesinde SARS-CoV-2 ile enfeksiyon son-
rası iyileşen iki bireyin B hücrelerinden elde edilerek, in vitro 
SARS-CoV-2 spike protein RBD’ne karşı potent nötralizan etkin-
liği belirlenen, COV2-2196 ve COV2-2381 olarak adlandırılan iki 
monoklonal antikorun gerek transgenik farelere gerekse rhesus 
macaques cinsi primatlara pasif transferinin SARS-CoV-2 enfek-
siyonuna karşı deney hayvanlarını koruduğu gösterilmiştir (45). 
Sonuç olarak korunmuş epitopların tespitinin daha kapsayıcı 
koronavirus aşılarının geliştirmesi ve sonraki olası koronavirus 
salgınlarına karşı çapraz koruyucu antikorların eldesi için yararlı 
olabileceği belirtilmektedir.
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Replikasyon DNA veya RNA içeren genetik materyalin sentez-
lenmesi amacıyla gerçekleştirilen, dolayısıyla türlerin veya can-
lılığın devamlılığını sağlayan en temel biyolojik süreçtir. Sentez 
temel olarak çok sayıdaki ek faktörler haricinde mevcut DNA ya 
da RNA’nın kalıp/şablon olarak kullanılması ve polimeraz en-
zimleri aracılığıyla gerçekleşir. Çevresel faktörler doğal seçilim 
baskısı ile kalıp olarak kullanılan bir önceki genetik materyal ve 
polimeraz enzimi, sentezin biyolojik ve genetik mahiyeti ya da 
sonuçlarının ve/veya etkilerinin belirlenmesinde kritik rol oynar-
lar. Replikasyon viral biyogenezin en kritik ve en özgün aşaması-
dır. Viral replikasyon amacıyla genel olarak (HIV ve HBV gibi istis-
nalar hariç) DNA virüsleri DNA polimeraz, RNA virüsleri ise RNA 
polimeraz enzimini kullanır. Sentezin hızı ve dinamiği virüse ve 
enfekte ettiği organizmaya göre değişir. RNA polimeraz enzimi 
hata düzeltme fonksiyonu DNA polimeraz enzimine göre yak-
laşık 105 kat daha düşüktür. Bu nedenle doğası gereği RNA vi-
rüslerinde RNA sentezinin her bir döngüsünde yeni sentezlenen 
RNA üzerinde, kalıp olarak kullanılan RNA’dan farklı olabilen, 
nükleotid değişiklikleri (mutasyon) meydana gelebilmektedir. 
Bu açıdan RNA virüslerinde oluşan mutasyonlar doğal biyolojik 
sürecin bir sonucu olarak kabul edilir. Dolayısıyla viral genomda 
virüsün bulaştırıcılığını ve virülansını artıcı yönde spontan geli-
şebilen mutasyonlar meydana gelebilir. Buna karşın bu mutas-
yonların olumlu ya da olumsuz yönde virolojik ve klinik açıdan, 
hastalığın seyri, şiddeti ve sonuçları üzerindeki potansiyel etki-
leri birçok viral ve çevresel faktörün karşılıklı etkileşimiyle şekil-
lenir. Bu faktörlerden en önemlisi ve belirleyici olan ise doğal 
seçimli baskıdır. Oluşan mutasyonların sürdürebilir olması için 
virüslerin seçimli bir baskı altında kalması ve viral genomun da 
buna imkan ve destek sağlaması gerekir. 

Virüslerin evrilmesi üzerinde doğal seçilimin rolü kolaylıkla ön-
görülemeyebilir. Bu durum yeni ortaya çıkan viral salgınların 
yönü ve dinamiğinin belirlenmesine yönelik yaklaşımlarda spe-
külasyonlara neden olabilir. Bu açıdan salgınlar sırasında virüsü 
daha virülan hale getirebilecek mutasyonların oluşacağı yaygın 
bir öngörü olmasına karşın bunu destekleyen herhangi bir bi-
limsel veri ve kanıt yoktur. Keza virülansın evrimi ve süreci henüz 
çok az bilinen son derece komplike ve karmaşık bilimsel arka 
plana sahiptir. Mutasyonların evrimsel süreç içerisinde virüsün 
patojenite ve viülansını artırıcı ya da azaltıcı yönde etkileri ola-
bilir. Dolayısıyla evrilme sürecini belirleyen faktör ve kuvvetlerin 
ne ve nasıl etkili olabileceği bugün için öngörülmesi oldukça 
zor olması nedeniyle virülansın izleyebileceği seyir hakkında 
tahmin veya öngörülerde bulunmak çok güç ve fuzuli olabilir. 
Nihayetinde salgınlar sırasında mutasyonlar meydana gelebilir 
ama bunun epidemiyolojik etkilerini ölçmek zordur (46).

2002-2003 SARS-CoV epidemisinin başlangıç ve sonlanma 
safhasında ORF8’de önemli delesyonların saptandığı, viral ge-
nomda nötral mutasyon oranın salgın süresince stabil kaldığı, 
sekansın kodlama yapan özellikle S gen bölgesindeki aa mu-
tasyon oranının ise başlangıçta yüksek olmasına karşın salgının 
ortası ve sonlarına doğru yavaşlayarak stabil kaldığı, spike pro-
teininin pozitif seçimli baskıya güçlü bir başlangıç yanıtı verdiği 
ve bu değişimlerin salgının seyrini yönlendirdiğine dair veriler, 
virüsün konağın seçimli baskısına direnci ve insana adaptasyo-

nuna işaret ettiği yönünde değerlendirilmiştir. Bu açıdan SARS-
CoV-2’nin de benzer şekilde bir adaptasyon süreci geçirmiş ola-
bileceği, fakat bu adaptasyonların daha fazla ölüm anlamına 
gelmesinin olası olmayacağı ifade edilmektedir (46-48).

 SARS-CoV-2 spike proteini aşılama, antiviral stratejiler, terapö-
tik antikorlar ve tanı için temel hedeflerden birini teşkil etme-
sine ek olarak viral spike proteininde oluşacak mutasyonların 
salgının seyrini değiştirme potansiyelleri ve yine spike prote-
inini hedef alan olası bir aşının immünüzasyonunu etkileme 
potansiyelleri nedeniyle izlemi ve tanınması kritik önem taşı-
maktadır. Bu amaçla pandemi süresince izole edilen ve GISAID 
(Global Initiative on Sharing All Influenza Data) üzerinden 
paylaşılan viral genoma ait sekans verileri baz alınarak, SARS-
CoV-2 genomlarındaki rekombinasyonları ve mutasyonları sap-
tamaya yönelik gerçekleştirilen retrospektif çalışmalarda; viral 
spike proteinini kodlayan gende D614G, S943P, L5F, L8V/W, 
H49Y, Y145H/del, Q239K, V367F, G476S, V483A, V615I/F, A831V, 
D839Y/N/E, S943P, P1263L ve füzyon peptid üzerinde 937-943 
aa pozisyonlarında kümelenen mutasyonlar saptandığı rapor 
edilmiştir. Bu mutasyonlardan özelikle 614. aa pozisyonunda 
saptanan D614G yönündeki mutasyonun, virüsün bulaşma 
düzeyinin ve hastalık şiddetinin artışı yönünde etkilerinin ola-
bileceği öngörülmektedir. Viral spike protein RBD’deki bazı aa 
varyasyonlarının viral enfektivitede azalmaya neden olabildiği, 
buna karşın A475V, L452R, V483A ve F490L’yi içeren varyant-
ların ise nötralizan antikorlara dirençli olabildiği, bununla bir-
likte bu viral varyantların yaygın olmadığı da rapor edilmiştir. 
Ayrıca yapılan in-vitro deneysel çalışmalarda viral spike prote-
indeki N-glikolizasyon alanlarındaki delesyonları içeren bazı 
varyasyonların viral enfektivitenin azalmasına neden olabildi-
ği, bununla varyasyonlardan N234Q’nun nötralizan antikorlara 
direnç (immün kaçış) ile N165Q’nın ise nötralizan antikorlara 
daha duyarlı olması ile ilişkili olabildiği gösterilmiştir. Bunlarla 
birlikte, henüz belirtilen mutasyonların olası immünolojik ve 
hastalık seyri üzerindeki patolojik etkilerinin belirlenmesine 
yönelik fonksiyonel analizler gerçekleştirmiş değildir. Bilindiği 
üzere viral genomda saptanan herhangi bir mutasyonun olası 
virolojik ve patolojik etkileri ancak virüsün fonksiyonel analiz-
lerinin yapılarak konfirme edilmesi ile ortaya konabilir (49,50). 

Bu derlemenin kapsamı dışında olmakla birlikte, geliştirilme 
aşamasında olan COVID-19 aşıları için potansiyel risklerden biri 
de aşı ilişkili solunum yolu hastalığının şiddetlenmesi (vacci-
ne-associated enhanced respiratory disease; VAERD) sendro-
mudur. Aşılama aracılığıyla edinilen antikorlar ADE’ye neden 
olması dışında, VAERD’ye de neden olabilmektedir. VAERD aşı-
lama sonrası spesifik antijenik epitoplara karşı nötralizan kapa-
sitesi zayıf antikor yanıtları ile ilişkilidir. Nötralizasyon kapasitesi 
düşük olmasına karşın özellikle yüksek viral yük varlığında, an-
tikorların viral epitopları ile oluşturduğu immün kompleksler ve 
kompleman aktivasyonu enflamatuvar sitokin yanıtlarının in-
düklenmesine neden olarak VAERD’e neden olabilmektedirler. 
VAERD ayrıca aşının TH1 yönündeki immün yanıtlardan ziyade 
TH2 yönündeki immün yanıtların indüklenmesi sonrası gelişen, 
TH2 ilişkili sitokin yanıtları ve alerjik enflamasyon ile ilişkili ola-
bilmektedir (51).
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COVID-19’un immünpatogenezine ilişkin bilimsel veri ve bilgi-
ler henüz sınırlıdır.  Mevcut bilimsel ve klinik veriler COVID19’da 
bağışık yanıtlarının virüs, enfekte birey ve çevresel faktörlerin 
karşılıklı etkileşimi ile şekillendiği, enfeksiyonun klinik seyri ve 
sonuçlarının hastaların çoğunda enfeksiyonunun kontrol al-
tına alınmasına imkan verebilen immün yanıtlardan oluştuğu 
bildirilmektedir. Ancak özellikle kronik inflamasyon ve immün 
yetmezlik gibi komorbiditelerin eşlik ettiği çok yaşlı kişilerde ise 
immün fonksiyon bozukluğu ve/veya yetersizliği sonucu ani ve 
hızla gelişen yoğun inflamasyon, sitokin ve kemokin fırtınası ile 
karakterize olan pulmoner trombozis ile sonuçlanabilen olduk-
ça geniş bir yelpazeyi içerebilmektedir (52). 

SONUÇ

Sonuç olarak, 

- virüse spesifik antikorlar enfeksiyonun kontrolünde önemli 
rol oymasına karşın nadiren de olsa ADE ilişikli olumsuz so-
nuçları olabildiği, 

- özellikle aşı tasarımları ve antikor tedavileri için ADE ve 
VAERD olasılığının dikkate alınması gerektiği, 

- nötralizan etkinliğe sahip olan monoklonal antikorların 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde potansiyel alter-
natif bir seçenek oluşturduğu, 

- COVID-19 salgını ile mücadelede viral genomdaki mutasyon 
ve/veya varyasyonların yakından izleminin gerekli ve yararlı 
olduğu, 

- mutasyonların virüsün olası zararlı etkilerini gösteren bir in-
dikatör olmaktan ziyade yeni salgınların anlaşılmasına yar-
dımcı olduğu, 

- gerçekte mutasyonların virüslerin yaşam döngülerinin do-
ğal bir parçası olduğu ve salgınların seyrini olumsuz yönde 
değiştirebilecek etkilerinin ise nadir ve sınırlı olduğu öngö-
rülebilir.
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on Publication Ethics (COPE), the European Association of Science 
Editors (EASE), and National Information Standards Organization 
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Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).
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Manuscripts submitted for evaluation should not have been previ-
ously presented or already published in an electronic or printed 
medium. The journal should be informed of manuscripts that have 
been submitted to another journal for evaluation and rejected for 
publication. The submission of previous reviewer reports will expe-
dite the evaluation process. Manuscripts that have been presented 
in a meeting should be submitted with detailed information on the 
organization, including the name, date, and location of the orga-
nization.
 
Peer-Review Policy
Manuscripts submitted to Experimed will go through a double-blind 
peer-review process. Each submission will be reviewed by at least 
two external, independent peer reviewers who are experts in their 
fields in order to ensure an unbiased evaluation process. The edito-
rial board will invite an external and independent editor to manage 
the evaluation processes of manuscripts submitted by editors or by 
the editorial board members of the journal. The Editor in Chief is the 
final authority in the decision-making process for all submissions.
 
Ethical Principles
An approval of research protocols by the Ethics Committee in 
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects,” amended in October 2013, 
www.wma.net) is required for experimental, clinical, and drug 
studies and for some case reports. If required, ethics committee 
reports or an equivalent official document will be requested from 

the authors. For manuscripts concerning experimental research 
on humans, a statement should be included that shows that writ-
ten informed consent of patients and volunteers was obtained 
following a detailed explanation of the procedures that they may 
undergo. For studies carried out on animals, the measures tak-
en to prevent pain and suffering of the animals should be stated 
clearly. Information on patient consent, the name of the ethics 
committee, and the ethics committee approval number should 
also be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script. It is the authors’ responsibility to carefully protect the pa-
tients’ anonymity. For photographs that may reveal the identity 
of the patients, signed releases of the patient or of their legal 
representative should be enclosed.
 
Plagiarism
Experimed is extremely sensitive about plagiarism. All submissions 
are screened by a similarity detection software (iThenticate by 
CrossCheck) at any point during the peer-review or production 
process.Even if you are the author of the phrases or sentences, 
the text should not have unacceptable similarity with the previously 
published data.

When you are discussing others’ (or your own) previous work, 
please make sure that you cite the material correctly in every in-
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plagiarism, citation manipulation, and data falsification/fabrication, 
the Editorial Board will follow and act in accordance with COPE 
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Authorship
Each individual listed as an author should fulfill the authorship crite-
ria recommended by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship 
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1 Substantial contributions to the conception or design of the 
work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for 
the work; AND

2 Drafting the work or revising it critically for important intellec-
tual content; AND

3 Final approval of the version to be published; AND
4 Agreement to be accountable for all aspects of the work in 

ensuring that questions related to the accuracy or integrity of 
any part of the work are appropriately investigated and re-
solved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she 
has done, an author should be able to identify which co-authors 
are responsible for specific other parts of the work. In addition, 
authors should have confidence in the integrity of the contributions 
of their co-authors.
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All those designated as authors should meet all four criterias for 
authorship, and all who meet the four criteria should be identified 
as authors. Those who do not meet all four criterias should be ac-
knowledged in the title page of the manuscript.
 
Experimed requires corresponding authors to submit a signed and 
scanned version of the authorship contribution form (available for 
download through http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_) during 
the initial submission process in order to act appropriately on au-
thorship rights and to prevent ghost or honorary authorship. If the 
editorial board suspects a case of “gift authorship,” the submission 
will be rejected without further review. As part of the submission 
of the manuscript, the corresponding author should also send a 
short statement declaring that he/she accepts to undertake all the 
responsibility for authorship during the submission and review stag-
es of the manuscript.
 
Conflict of Interest 
Experimed requires and encourages the authors and the individuals 
involved in the evaluation process of submitted manuscripts to dis-
close any existing or potential conflicts of interests, including finan-
cial, consultant, and institutional, that might lead to potential bias 
or a conflict of interest. Any financial grants or other support re-
ceived for a submitted study from individuals or institutions should 
be disclosed to the Editorial Board. To disclose a potential conflict 
of interest, the ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form 
should be filled in and submitted by all contributing authors. Cases 
of a potential conflict of interest of the editors, authors, or review-
ers are resolved by the journal’s Editorial Board within the scope of 
COPE and ICMJE guidelines.
 
The Editorial Board of the journal handles all appeal and complaint 
cases within the scope of COPE guidelines. In such cases, authors 
should get in direct contact with the editorial office regarding their 
appeals and complaints. When needed, an ombudsperson may be 
assigned to resolve cases that cannot be resolved internally. The 
Editor in Chief is the final authority in the decision-making process 
for all appeals and complaints.
 
Copyright and Licensing
Authors publishing with Experimed retain the copyright to their 
work, licensing it under the Creative Commons Attribution-Non-
Commercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0) license that gives 
permission to copy and redistribute the material in any medium or 
format other than commercial purposes as well as remix, transform 
and build upon the material by providing appropriate credit to the 
original work. 

Disclaimer
Statements or opinions expressed in the manuscripts published in 
Experimed reflect the views of the author(s) and not the opinions 
of the editors, the editorial board, or the publisher; the editors, 
the editorial board, and the publisher disclaim any responsibility or 
liability for such materials. The final responsibility in regard to the 
published content rests with the authors.

MANUSCRIPT PREPARATION
 
The manuscripts should be prepared in accordance with ICM-
JE-Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and 
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in 
December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.
pdf). Authors are required to prepare manuscripts in accordance 
with the CONSORT guidelines for randomized research studies, 
STROBE guidelines for observational original research studies, 
STARD guidelines for studies on diagnostic accuracy, PRISMA 
guidelines for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE guide-
lines for experimental animal studies, and TREND guidelines for 
non-randomized public behavior.
 
Manuscripts can only be submitted through the journal’s online 
manuscript submission and evaluation system, available at http://ex-
perimed.istanbul.edu.tr/en/_. Manuscripts submitted via any other 
medium will not be evaluated.
 
Manuscripts submitted to the journal will first go through a technical 
evaluation process where the editorial office staff will ensure that 
the manuscript has been prepared and submitted in accordance 
with the journal’s guidelines. Submissions that do not conform to 
the journal’s guidelines will be returned to the submitting author 
with technical correction requests.
 
Authors are required to submit the following:
• Copyright Agreement Form,
• ICMJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form (should be 

filled in by all contributing authors)

during the initial submission. These forms are available for down-
load at http://experimed.istanbul.edu.tr/en/_.
 
Preparation of the Manuscript
Title page: A separate title page should be submitted with all sub-
missions and this page should include:
• The full title of the manuscript as well as a short title (running 

head) of no more than 50 characters,
• Name(s), affiliations, ORCID IDs and highest academic de-

gree(s) of the author(s),
• Grant information and detailed information on the other 

sources of support,
• Name, address, telephone (including the mobile phone number) 

and fax numbers, and email address of the corresponding author,
• Acknowledgment of the individuals who contributed to the 

preparation of the manuscript but who do not fulfill the au-
thorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be submitted 
with all submissions except for Letters to the Editor. Submitting a 
Turkish abstract is not compulsory for international authors. The ab-
stract of Original Articles should be structured with subheadings 
(Objective, Material and Method, Results, and Conclusion). Please 
check Table 1 below for word count specifications.
 
Keywords: Each submission must be accompanied by a minimum 
of three to a maximum of six keywords for subject indexing at the 
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end of the abstract. The keywords should be listed in full without 
abbreviations. The keywords should be selected from the National 
Library of Medicine, Medical Subject Headings database (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
 
Manuscript Types
Original Articles: This is the most important type of article since it 
provides new information based on original research. The main text 
of original articles should be structured with Introduction, Material 
and Method, Results, and Discussion subheadings. Please check Ta-
ble 1 for the limitations for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually necessary. Statis-
tical analyses must be conducted in accordance with international 
statistical reporting standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, 
Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical jour-
nals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Information on statistical analyses 
should be provided with a separate subheading under the Materi-
als and Methods section and the statistical software that was used 
during the process must be specified.
 
Units should be prepared in accordance with the International Sys-
tem of Units (SI).
 
Editorial Comments: Editorial comments aim to provide a brief criti-
cal commentary by reviewers with expertise or with high reputation 
in the topic of the research article published in the journal. Authors 
are selected and invited by the journal to provide such comments. 
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images, and other media 
are not included.
 
Review Articles: Reviews prepared by authors who have extensive 
knowledge on a particular field and whose scientific background 
has been translated into a high volume of publications with a high 
citation potential are welcomed. These authors may even be invit-
ed by the journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate 
the current level of knowledge of a topic in clinical practice and 
should guide future studies. The main text should contain Introduc-
tion, Clinical and Research Consequences, and Conclusion sections. 
Please check Table 1 for the limitations for Review Articles.
 
Case Reports: There is limited space for case reports in the journal 
and reports on rare cases or conditions that constitute challeng-
es in diagnosis and treatment, those offering new therapies or re-
vealing knowledge not included in the literature, and interesting 

and educative case reports are accepted for publication. The text 
should include Introduction, Case Presentation, Discussion, and 
Conclusion subheadings. Please check Table 1 for the limitations 
for Case Reports.
 
Letters to the Editor: This type of manuscript discusses important 
parts, overlooked aspects, or lacking parts of a previously pub-
lished article. Articles on subjects within the scope of the journal 
that might attract the readers’ attention, particularly educative cas-
es, may also be submitted in the form of a “Letter to the Editor.” 
Readers can also present their comments on the published manu-
scripts in the form of a “Letter to the Editor.” Abstract, Keywords, 
and Tables, Figures, Images, and other media should not be includ-
ed. The text should be unstructured. The manuscript that is being 
commented on must be properly cited within this manuscript.

Tables
Tables should be included in the main document, presented after 
the reference list, and they should be numbered consecutively in 
the order they are referred to within the main text. A descriptive 
title must be placed above the tables. Abbreviations used in the 
tables should be defined below the tables by footnotes (even if 
they are defined within the main text). Tables should be created 
using the “insert table” command of the word processing software 
and they should be arranged clearly to provide easy reading. Data 
presented in the tables should not be a repetition of the data pre-
sented within the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends
Figures, graphics, and photographs should be submitted as sep-
arate files (in TIFF or JPEG format) through the submission system. 
The files should not be embedded in a Word document or the main 
document. When there are figure subunits, the subunits should not 
be merged to form a single image. Each subunit should be submit-
ted separately through the submission system. Images should not 
be labeled (a, b, c, etc.) to indicate figure subunits. Thick and thin 
arrows, arrowheads, stars, asterisks, and similar marks can be used 
on the images to support figure legends. Like the rest of the sub-
mission, the figures too should be blind. Any information within 
the images that may indicate an individual or institution should be 
blinded. The minimum resolution of each submitted figure should 
be 300 DPI. To prevent delays in the evaluation process, all submit-
ted figures should be clear in resolution and large in size (minimum 
dimensions: 100 × 100 mm). Figure legends should be listed at the 
end of the main document.

Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of manuscript Word limit Abstract word limit Reference limit Table limit Figure limit

Original Article 3500 200 (Structured) 30 6 7 or total of 15 images

Review Article 5000 200 50 6 10 or total of 20 images

Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images

Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
A-IX



 All acronyms and abbreviations used in the manuscript should be de-
fined at first use, both in the abstract and in the main text. The abbre-
viation should be provided in parentheses following the definition.
 
When a drug, product, hardware, or software program is men-
tioned within the main text, product information, including the 
name of the product, the producer of the product, and city and 
the country of the company (including the state if in USA), should 
be provided in parentheses in the following format: “Discovery St 
PET/CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”
 
All references, tables, and figures should be referred to within the 
main text, and they should be numbered consecutively in the order 
they are referred to within the main text.
 
Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original articles 
should be mentioned in the Discussion section before the conclu-
sion paragraph.

References

While citing publications, preference should be given to the lat-
est, most up-to-date publications. Authors are responsible for the 
accuracy of references. References should be prepared according 
to Vancouver reference style. If an ahead-of-print publication is cit-
ed, the DOI number should be provided. Journal titles should be 
abbreviated in accordance with the journal abbreviations in Index 
Medicus/ MEDLINE/PubMed. When there are six or fewer authors, 
all authors should be listed. If there are seven or more authors, 
the first six authors should be listed followed by “et al.” In the main 
text of the manuscript, references should be cited using Arabic 
numbers in parentheses. The reference styles for different types of 
publications are presented in the following examples.
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İçerik
Experimed; İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma 
Enstitüsü’nün çift-kör hakemli, elektronik, açık erişimli bilimsel yayın 
organıdır. Dergi Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında olmak üzere, yılda 
3 sayı olarak yayınlanır. Yayın dili Türkçe ve İngilizce’dir. 

Experimed, temel ve klinik tıp bilimlerinin tüm alanlarında orijinal 
araştırma, olgu sunumu, derleme ve editöre mektup türlerinde ma-
kaleler yayınlamaktadır.

Yayın Politikası
Derginin editöryel ve yayın süreçleri International Committee of Me-
dical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors 
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on Publicati-
on Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE), 
ve National Information Standards Organization (NISO) organi-
zasyonlarının kılavuzlarına uygun olarak biçimlendirilmiştir. Experi-
med’in editöryel ve yayın süreçleri, Principles of Transparency and 
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkeleri-
ne uygun olarak yürütülmektedir.

Özgünlük, yüksek bilimsel kalite ve atıf potansiyeli bir makalenin 
yayına kabulü için en önemli kriterlerdir. Gönderilen yazıların daha 
önce başka bir elektronik ya da basılı dergide, kitapta veya farklı 
bir mecrada sunulmamış ya da yayınlanmamış olması gerekir. Daha 
önce başka bir dergiye gönderilen ancak yayına kabul edilmeyen 
yazılar hakkında dergi önceden bilgilendirilmelidir. Bu yazıların eski 
hakem raporlarının Yayın Kuruluna gönderilmesi değerlendirme sü-
resinin hızlanmasını sağlayacaktır. Toplantılarda sunulan çalışmalar 
için, sunum yapılan organizasyonun tam adı, tarihi, şehri ve ülkesi 
belirtilmelidir.

Değerlendirme Süreci
Experimed’e gönderilen tüm makaleler çift-kör hakem değerlendir-
me sürecinden geçmektedir. Tarafsız değerlendirme sürecini sağla-
mak için her makale alanlarında uzman en az iki dış-bağımsız hakem 
tarafından değerlendirilir. Dergi Yayın Kurulu üyeleri tarafından gön-
derilecek makalelerin değerlendirme süreçleri, davet edilecek dış 
bağımsız editörler tarafından yönetilecektir. Bütün makalelerin karar 
verme süreçlerinde nihai karar yetkisi Baş Editör’dedir.

Etik İlkeler
Klinik ve deneysel çalışmalar, ilaç araştırmaları ve bazı olgu sunum-
ları için World Medical Association Declaration of Helsinki “Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human Subjects”, (amen-
ded in October 2013, www.wma.net) çerçevesinde hazırlanmış 
Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli görülmesi halinde Etik 
Komisyon raporu veya eşdeğeri olan resmi bir yazı yazarlardan talep 
edilebilir. İnsanlar üzerinde yapılmış deneysel çalışmaların sonuçla-
rını bildiren yazılarda, çalışmanın yapıldığı kişilere uygulanan prose-
dürlerin niteliği tümüyle açıklandıktan sonra, onaylarının alındığına 
ilişkin bir açıklamaya metin içinde yer verilmelidir. Hayvanlar üzerin-
de yapılan çalışmalarda ise ağrı, acı ve rahatsızlık verilmemesi için 
yapılmış olanlar açık olarak makalede belirtilmelidir. Hasta onamları, 
Etik Kurul raporun alındığı kurumun adı, onay belgesinin numara-

sı ve tarihi ana metin dosyasında yer alan Yöntemler başlığı altında 
yazılmalıdır. Hastaların kimliklerinin gizliliğini korumak yazarların so-
rumluluğundadır. Hastaların kimliğini açığa çıkarabilecek fotoğraflar 
için hastadan ya da yasal temsilcilerinden alınan imzalı izinlerin de 
gönderilmesi gereklidir.

Dergiye gönderilen makaleler, hakem değerlendirme sürecinde ya 
da yayına hazırlık aşamasında herhangi bir noktada bir benzerlik 
tespit yazılımı (CrossCheck, iThenticate) tarafından taranmaktadır. 
Cümleler ve ifadeler yazar olarak size ait olsa dahi, metnin daha 
önce yayınlanan verilerle kabul edilemez bir benzerliği olmalıdır.

Başkalarının önceki çalışmalarını (veya kendi çalışmalarınızı) tartışır-
ken, lütfen materyali her durumda doğru bir şekilde alıntıladığınız-
dan emin olunuz.

Yayın Kurulu, dergimize gönderilen çalışmalar hakkındaki intihal, atıf 
manipülasyonu ve veri sahteciliği iddia ve şüpheleri karşısında COPE 
kurallarına uygun olarak hareket edecektir.

Yazarlık
Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafından 
önerilen yazarlık kriterlerini karşılaması gerekmektedir. ICMJE, yazar-
ların aşağıdaki 4 kriteri karşılamasını önermektedir:

1.  Çalışmanın konseptine/tasarımına; ya da çalışma için verilerin 
toplanmasına, analiz edilmesine ve yorumlanmasına önemli 
katkı sağlamış olmak; VE

2. Yazı taslağını hazırlamış ya da önemli fikirsel içeriğin eleştirel 
incelemelerini yapmış olmak; VE

3. Yazının yayından önceki son halini gözden geçirmiş ve onayla-
mış olmak; VE

4. Çalışmanın herhangi bir bölümünün geçerliliği ve doğruluğuna 
ilişkin soruların uygun şekilde soruşturulduğunun ve çözümlen-
diğinin garantisini vermek amacıyla çalışmanın her yönünden 
sorumlu olmayı kabul etmek.

Bir yazar, çalışmada katkı sağladığı kısımların sorumluluğunu almasına 
ek olarak, diğer yazarların çalışmanın hangi kısımlarından sorumlu 
olduğunu da teşhis edebilmelidir. Ayrıca, yazarlar birbirlerinin katkı-
larının bütünlüğüne güven duymalılardır.
 
Yazar olarak belirtilen her kişi yazarlığın dört kriterini karşılamalıdır 
ve bu dört kriteri karşılayan her kişi yazar olarak tanımlanmalıdır. 
Dört kriterin hepsini karşılamayan kişilere makalenin başlık sayfasın-
da teşekkür edilmelidir. 

Yazarlık haklarına uygun hareket etmek ve hayalet ya da lütuf ya-
zarlığın önlenmesini sağlamak amacıyla sorumlu yazarlar makale 
yükleme sürecinde http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinden 
erişebilinen Yazar Katkı Formu’nu imzalamalı ve taranmış versiyonu-
nu yazıyla birlikte göndermelidir. Yayın Kurulu’nun gönderilen bir 
makalede “lütuf yazarlık” olduğundan şüphelenmesi durumunda 
söz konusu makale değerlendirme yapılmaksızın reddedilecektir. 
Makale gönderimi kapsamında; sorumlu yazar makale gönderim ve 

YAZARLARA BİLGİ
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değerlendirme süreçleri boyunca yazarlık ile ilgili tüm sorumluluğu 
kabul ettiğini bildiren kısa bir ön yazı göndermelidir. 

Çıkar Çatışması
Experimed; gönderilen makalelerin değerlendirme sürecine da-
hil olan yazarların ve bireylerin, potansiyel çıkar çatışmasına ya da 
önyargıya yol açabilecek finansal, kurumsal ve diğer ilişkiler dahil 
mevcut ya da potansiyel çıkar çatışmalarını beyan etmelerini talep 
ve teşvik eder.

Bir çalışma için bir birey ya da kurumdan alınan her türlü finansal 
destek ya da diğer destekler Yayın Kurulu’na beyan edilmeli ve po-
tansiyel çıkar çatışmalarını beyan etmek amacıyla ICMJE Potansiyel 
Çıkar Çatışmaları Formu katkı sağlayan tüm yazarlar tarafından ayrı 
ayrı doldurulmalıdır. Editörler, yazarlar ve hakemler ile ilgili potansi-
yel çıkar çatışması vakaları derginin Yayın Kurulu tarafından COPE ve 
ICMJE rehberleri kapsamında çözülmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, itiraz ve şikayet vakalarını, COPE rehberleri 
kapsamında işleme almaktadır. Yazarlar, itiraz ve şikayetleri için doğ-
rudan Editöryel Ofis ile temasa geçebilirler. İhtiyaç duyulduğunda 
Yayın Kurulu’nun kendi içinde çözemediği konular için tarafsız bir 
temsilci atanmaktadır. İtiraz ve şikayetler için karar verme süreçlerin-
de nihai kararı Baş Editör verecektir.

Telif ve Lisans
Yazarlar Experimed Dergisi'nde, yayınlanan çalışmalarının telif hak-
kına sahiptirler ve çalışmaları   Creative Commons Atıf-GayrıTicari 
4.0 Uluslararası (CC BY-NC 4.0) olarak lisanslıdır. Creative Commons 
Atıf-GayrıTicari 4.0 Uluslararası (CC BY-NC 4.0) lisansı, eserin ticari 
kullanım dışında her boyut ve formatta paylaşılmasına, kopyalan-
masına, çoğaltılmasına ve orijinal esere uygun şekilde atıfta bulun-
mak kaydıyla yeniden düzenleme, dönüştürme ve eserin üzerine 
inşa etme dâhil adapte edilmesine izin verir.

Yazarlar, basılı ya da elektronik formatta yer alan resimler, tablolar 
ya da diğer her türlü içerik dahil daha önce yayınlanmış içeriği kulla-
nırken telif hakkı sahibinden izin almalılardır. Bu konudaki yasal, mali 
ve cezai sorumluluk yazarlara aittir. 

Sorumluluk Reddi
Dergide yayınlanan makalelerde ifade edilen görüşler ve fikirler 
Experimed, Baş Editör, Editörler, Yayın Kurulu ve Yayıncı’nın değil, 
yazar(lar)ın bakış açılarını yansıtır. Baş Editör, Editörler, Yayın Kurulu 
ve Yayıncı bu gibi durumlar için hiçbir sorumluluk ya da yükümlülük 
kabul etmemektedir. Yayınlanan içerik ile ilgili tüm sorumluluk ya-
zarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (up-
dated in December 2015 - http://www.icmje. org/icmje-recommen-
dations.pdf) ile uyumlu olarak hazırlanmalıdır. Randomize çalışmalar 
CONSORT, gözlemsel çalışmalar STROBE, tanısal değerli çalışmalar 
STARD, sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA, hayvan deneyli 
çalışmalar ARRIVE ve randomize olmayan davranış ve halk sağlığıyla 
ilgili çalışmalar TREND kılavuzlarına uyumlu olmalıdır.

Makaleler sadece http://experimed.istanbul.edu.tr/tr/_ adresinde 
yer alan derginin online makale yükleme ve değerlendirme sistemi 
üzerinden gönderilebilir. Diğer mecralardan gönderilen makaleler 
değerlendirilmeye alınmayacaktır.

Gönderilen makalelerin dergi yazım kurallarına uygunluğu ilk olarak 
Editöryel Ofis tarafından kontrol edilecek, dergi yazım kurallarına 
uygun hazırlanmamış makaleler teknik düzeltme talepleri ile birlikte 
yazarlarına geri gönderilecektir. 

Yazarların; Telif Hakkı Anlaşması Formu, Yazar Katkı Formu ve ICMJE 
Potansiyel Çıkar Çatışmaları Formu’nu (bu form, tüm yazarlar tarafın-
dan doldurulmalıdır) ilk gönderim sırasında online makale sistemine 
yüklemeleri gerekmektedir. Bu formlara http://experimed.istanbul.
edu.tr/tr/_ adresinden erişilebilmektedir.

Başlık sayfası: Gönderilen tüm makalelerle birlikte ayrı bir başlık 
sayfası da gönderilmelidir. Bu sayfa;

- Makalenin başlığını ve 50 karakteri geçmeyen kısa başlığını,
- Yazarların isimlerini, kurumlarını, ORCID numaralarını ve eğitim 

derecelerini,
- Finansal destek bilgisi ve diğer destek kaynakları hakkında de-

taylı bilgiyi,
- Sorumlu yazarın ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil ve 

e-posta adresini,
- Makale hazırlama sürecine katkıda bulunan ama yazarlık kriter-

lerini karşılamayan bireylerle ilgili bilgileri içermelidir.

Özet: Editöre Mektup türündeki yazılar dışında kalan tüm makale-
lerin Türkçe ve İngilizce özetleri olmalıdır. rijinal Araştırma makalele-
rinin özetleri “Amaç”, “Gereç ve Yöntem”, “Bulgular” ve “Sonuç” alt 
başlıklarını içerecek biçimde hazırlanmalıdır. 

Anahtar Sözcükler: Tüm makaleler en az 3 en fazla 6 anahtar keli-
meyle birlikte gönderilmeli, anahtar sözcükler özetin hemen altına 
yazılmalıdır. Kısaltmalar anahtar sözcük olarak kullanılmamalıdır. Anah-
tar sözcükler National Library of Medicine (NLM) tarafından hazırla-
nan Medical Subject Headings (MeSH) veritabanından seçilmelidir.

Makale Türleri
Orijinal Araştırma: Ana metin “Giriş”, “Gereç ve Yöntem”, “Bulgular” 
ve “Tartışma” alt başlıklarını içermelidir. Özgün Araştırmalarla ilgili kı-
sıtlamalar için lütfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek için istatiksel analiz genellikle gereklidir. İstatis-
tiksel analiz, tıbbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme kurallarına 
göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. 
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 
1983: 7; 1489-93). İstatiksel analiz ile ilgili bilgi, Yöntemler bölümü 
içinde ayrı bir alt başlık olarak yazılmalı ve kullanılan yazılım kesin-
likle tanımlanmalıdır.

Birimler, uluslararası birim sistemi olan International System of Units 
(SI)’a uygun olarak hazırlanmadır.

Editöryel Yorum: Dergide yayınlanan bir araştırmanın, o konunun 
uzmanı olan veya üst düzeyde değerlendirme yapan bir hakemi ta-
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rafından kısaca yorumlanması amacını taşımaktadır. Yazarları, dergi 
tarafından seçilip davet edilir. Özet, anahtar sözcük, tablo, şekil, 
resim ve diğer görseller kullanılmaz. 

Derleme: Yazının konusunda birikimi olan ve bu birikimleri uluslara-
rası literatüre yayın ve atıf sayısı olarak yansımış uzmanlar tarafından 
hazırlanmış yazılar değerlendirmeye alınır. Yazarları dergi tarafından 
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanılması için 
vardığı son düzeyi anlatan, tartışan, değerlendiren ve gelecekte ya-
pılacak olan çalışmalara yön veren bir formatta hazırlanmalıdır. Ana 
metin “Giriş”, “Klinik ve Araştırma Etkileri” ve “Sonuç” bölümlerini 
içermelidir. Derleme türündeki yazılarla ilgili kısıtlamalar için lütfen 
Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumları için sınırlı sayıda yer ayrılmakta ve 
sadece ender görülen, tanı ve tedavisi güç olan hastalıklarla ilgili, 
yeni bir yöntem öneren, kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansıtan, 
ilgi çekici ve öğretici özelliği olan olgular yayına kabul edilmektedir. 
Ana metin; “Giriş”, “Olgu Sunumu”, “Tartışma” ve “Sonuç” alt başlık-
larını içermelidir. Olgu Sunumlarıyla ilgili kısıtlamalar için lütfen Tablo 
1’i inceleyiniz.

Editöre Mektup: Dergide daha önce yayınlanan bir yazının önemini, 
gözden kaçan bir ayrıntısını ya da eksik kısımlarını tartışabilir. Ay-
rıca derginin kapsamına giren alanlarda okurların ilgisini çekebile-
cek konular ve özellikle eğitici olgular hakkında da Editöre Mektup 
formatında yazılar yayınlanabilir. Okuyucular da yayınlanan yazılar 
hakkında yorum içeren Editöre Mektup formatında yazılarını suna-
bilirler. Özet, anahtar sözcük, tablo, şekil, resim ve diğer görseller 
kullanılmaz. Ana metin alt başlıksız olmalıdır. Hakkında mektup yazı-
lan yayına ait cilt, yıl, sayı, sayfa numaraları, yazı başlığı ve yazarların 
adları açık bir şekilde belirtilmeli, kaynak listesinde yazılmalı ve me-
tin içinde atıfta bulunulmalıdır.

Tablolar
Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasında sunulmalı, 
ana metin içerisindeki geçiş sıralarına uygun olarak numaralandırıl-
madır. Tabloların üzerinde tanımlayıcı bir başlık yer almalı ve tablo 
içerisinde geçen kısaltmaların açılımları tablo altına tanımlanmalıdır. 
Tablolar Microsoft Office Word dosyası içinde “Tablo Ekle” komutu 
kullanılarak hazırlanmalı ve kolay okunabilir şekilde düzenlenmeli-
dir. Tablolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin tekrarı 
olmamalı; ana metindeki verileri destekleyici nitelikte olmalılardır.

Resim ve Resim Altyazıları
Resimler, grafikler ve fotoğraflar (TIFF ya da JPEG formatında) ayrı 

dosyalar halinde sisteme yüklenmelidir. Görseller bir Word dosyası 
dokümanı ya da ana doküman içerisinde sunulmamalıdır. Alt birim-
lere ayrılan görseller olduğunda, alt birimler tek bir görsel içerisinde 
verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayrı bir dosya olarak yüklen-
melidir. Resimler alt birimleri belli etme amacıyla etiketlenmemelidir 
(a, b, c vb.). Resimlerde altyazıları desteklemek için kalın ve ince 
oklar, ok başları, yıldızlar, asteriksler ve benzer işaretler kullanılabilir. 
Makalenin geri kalanında olduğu gibi resimler de kör olmalıdır. Bu 
sebeple, resimlerde yer alan kişi ve kurum bilgileri de körleştirilmeli-
dir. Görsellerin minimum çözünürlüğü 300DPI olmalıdır. Değerlendir-
me sürecindeki aksaklıkları önlemek için gönderilen bütün görselle-
rin çözünürlüğü net ve boyutu büyük (minimum boyutlar 100x100 
mm) olmalıdır. Resim altyazıları ana metnin sonunda yer almalıdır.

Makale içerisinde geçen tüm kısaltmalar, ana metin ve özette ayrı 
ayrı olmak üzere ilk kez kullanıldıkları yerde tanımlanarak kısaltma 
tanımın ardından parantez içerisinde verilmelidir.

Ana metin içerisinde cihaz, yazılım, ilaç vb. ürünlerden bahsedildi-
ğinde ürünün ismi, üreticisi, üretildiği şehir ve ülke bilgisini içeren 
ürün bilgisi parantez içinde verilmelidir; “Discovery St PET/CT scan-
ner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tüm kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin içinde uygun olan 
yerlerde sırayla numara verilerek atıf yapılmalıdır.

Özgün araştırmaların kısıtlamaları, engelleri ve yetersizliklerinden 
Sonuç paragrafı öncesi “Tartışma” bölümünde bahsedilmelidir.

Kaynaklar
Atıf yapılırken en son ve en güncel yayınlar tercih edilmelidir. Kay-
nakların doğruluğundan yazarlar sorumludur. Kaynaklar Vancouver 
referans stiline uygun olarak hazırlanmalıdır. Atıf yapılan erken 
çevrimiçi makalelerin DOI numaraları mutlaka sağlanmalıdır. Dergi 
isimleri Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi kısaltma-
ları ile uyumlu olarak kısaltılmalıdır. Altı ya da daha az yazar oldu-
ğunda tüm yazar isimleri listelenmelidir. Eğer 7 ya da daha fazla 
yazar varsa ilk 6 yazar yazıldıktan sonra “et al” konulmalıdır. Ana 
metinde kaynaklara atıf yapılırken parantez içinde Arabik numa-
ralar kullanılmalıdır. Farklı yayın türleri için kaynak stilleri aşağıdaki 
örneklerde sunulmuştur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F, Zieleskiewicz L, 
Nafati C, Albanèse J, et al. Long-term outcome in kidney recipients 
from donors treated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydrox-
yethylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015; 115: 797-8. 

Tablo 1. Makale türleri için kısıtlamalar

Makale türü Sözcük limiti Özet sözcük limiti Kaynak limiti Tablo limiti Resim limiti

Özgün Araştırma 3500 200 (Alt başlıklı) 30 6 7 ya da toplamda 15 resim

Derleme 5000 200 50 6 10 ya da toplamda 20 resim

Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim

Editöre Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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Kitap bölümü: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt 
B, James AE, editors. Cardiovascular Medicine. St Louis: Mosby; 
1974.p.273-85.

Tek yazarlı kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarcti-
on. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993. 

Yazar olarak editör(ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental he-
alth care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996. 

Toplantıda sunulan yazı: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement 
of data protection, privacy and security in medical informatics. In: 
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. 
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 
1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 
1992.p.1561-5. 

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for du-
rable medical equipment billed during skilled nursing facility stays. 
Final report. Dallas (TX) Dept. of Health and Human Services (US). 
Office of Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No: HHSI-
GOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access 
and utilization (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 
1995. 

Yayına kabul edilmiş ancak henüz basılmamış yazılar: Leshner AI. 
Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med In press 
1997.

Erken Çevrimiçi Yayın: Aksu HU, Ertürk M, Gül M, Uslu N. Succes-
sful treatment of a patient with pulmonary embolism and biatri-
al thrombus. Anadolu Kardiyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/
akd.2013.062. [Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayınlanan yazı: Morse SS. Factors in the emer-
gence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 

Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available from: 
URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm.

REVİZYONLAR
Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarını gönderirken, ana metin 
üzerinde yaptıkları değişiklikleri işaretlemeli, ek olarak, hakemler 
tarafından öne sürülen önerilerle ilgili notlarını “Hakemlere Cevap” 
dosyasında göndermelidir. Hakemlere Cevap dosyasında her hake-
min yorumunun ardından yazarın cevabı gelmeli ve değişikliklerin 
yapıldığı satır numaraları da ayrıca belirtilmelidir. Revize makaleler 
karar mektubunu takip eden 30 gün içerisinde dergiye gönderil-
melidir. Makalenin revize versiyonu belirtilen süre içerisinde yüklen-
mezse, revizyon seçeneği iptal olabilir. Yazarların revizyon için ek 
süreye ihtiyaç duymaları durumunda uzatma taleplerini ilk 30 gün 
sona ermeden dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayına kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve biçim açısın-
dan kontrol edilir. Yayın süreci tamamlanan makaleler, yayın planına 
dahil edildikleri sayıyla birlikte yayınlanmadan önce erken çevrimiçi 
formatında dergi web sitesinde yayına alınır. Kabul edilen makale-
lerin baskıya hazır PDF dosyaları sorumlu yazarlara iletilir ve yayın 
onaylarının 2 gün içerisinde dergiye iletilmesi istenir.
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