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Immiin Sistemi Uzerinde Etkili Bitkiler!

Hasan Basri Karayel

Ozet

Immiin sistem, organizmanin enfeksiyonlara, malignitelere ve gevresel stres
faktorlerine kargt korunmasinda temel rol oynayan karmagik bir savunma
agidir. Son yillarda, bitkisel kokenli biyoaktif bilegiklerin immiin yanitt modiile
edici etkileri hem tamamlayict tip hem de modern farmakoloji alaninda artan
bir ilgi odag: haline gelmistir. Bu ¢alismada, immiin sistem {iizerinde etkili
olan baglica tbbi bitkiler; yetistirme kosullari, ekolojik faktorler, kimyasal
bilegen profilleri ve molekiiler etki mekanizmalari agisindan kapsamli bigimde
ele alinmigtir. Ayrica flavonoidler, polisakkaritler, terpenoidler ve alkaloidler
gibi fitokimyasal siniflarin bagisiklik hiicreleri tizerindeki etkileri ayrintili
olarak tartiglmistir. Bu cahisma, 2020-2025 yillar1 arasinda yayimlanmig
giincel deneysel ve klinik veriler temelinde, bitkisel iiriinlerin immiin sistem
iizerindeki potansiyel terapotik rollerini bilimsel bir ¢er¢evede sunmay:
amagliyoruz.

1. Giris

Insanlik tarihi boyunca bitkiler, hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde
temel bir kaynak olmugtur. Antik Misir, Mezopotamya, Cin ve Hint
uygarliklarinda yazili tibbi metinler, bagigikligr giiglendirdigi diistiniilen
birgok bitkinin kullanimini  belgelemektedir. Ornegin Panax ginseny,
binlerce yildir Asya tibbinda yagam enerjisini artiran ve hastaliklara kars:
direnci giiglendiren bir bitki olarak kabul edilmigtir (Kim, 2020). Orta Cag
Avrupa’sinda ve Islam tibbinda, Allium sativum (sarimsak) ve Nigella sativa
(gorek otu) gibi bitkiler enfeksiyonlara kargi koruyucu 6zellikleri nedeniyle
yaygin olarak kullamlmistir. Tbn Sina’nin “El-Kanun fi'tTibb” adli eserinde,
bagisiklig1 destekleyen bitkisel karigimlara dair ayrintil bilgiler yer almaktadir
(Al-Rawi & Al-Basheer ve ark., 2021). 19.ve 20. yiizyillarda sentetik ilaglarin
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geligimi bitkisel tedavilerin geri planda kalmasina neden olmug olsa da,
antibiyotik direnci, kronik inflamatuvar hastaliklar ve immiin yetmezliklerin
artisgt  bitkise] immiinomodiilatorlere olan ilgiyi yeniden artirmugtir.
Giiniimiizde modern fitofarmakoloji, geleneksel bilgileri molekiiler biyoloji
ve immiinoloji ile birlestirerek bitkisel {irtinlerin etki mekanizmalarin
bilimsel olarak ortaya koymaktadirlar (Newman & Cragg, 2020). Immiin
sistem, dogustan gelen (innate) ve kazanilmug (adaptif) bilesenlerden
olusan, organizmanin i¢ dengesini korumada hayati 6neme sahip bir
biyolojik savunma mekanizmasidir. Bu sistem; patojen mikroorganizmalar,
toksik maddeler ve anormal hiicrelere karg1 spesifik ve non-spesifik yanitlar
gelistirerek homeostazin siirdiiriilmesini saglamistir (Abbas et al., 2021).
Modern yagam kosullari, gevresel kirlilik, stres, yanlg beslenme aligkanliklar
ve kronik hastaliklarin artigi, immiin sistem fonksiyonlarinda bozulmalara
yol agmakta ve immiin destekleyici yaklagimlara olan ihtiyac artirmaktadir.
Bitkiler, binlerce yildir geleneksel tip sistemlerinde bagigiklik giiglendirici,
enfeksiyon Onleyici ve iyilestirici amaglarla kullanilmugtir. Geleneksel Cin
Tibbi, Ayurveda ve Anadolu halk hekimligi gibi sistemlerde birgok bitki,
immiin direnci artirict  Ozellikleriyle 6n plana  ¢ikmugtir. - Giintimiizde
bu geleneksel bilgilerin, modern bilimsel yontemlerle dogrulanmas:
ve mekanizmalarinin  agiklanmasi, fitoterapinin - bilimsel temellerini
giiclendirmistir (Pan et al., 2022). Bitkisel immiinomodiilatorler, bagigsiklik
sistemini dogrudan uyarabilen, baskilayabilen veya dengeleyebilen dogal
bilesikler igermektedir. Bu bilesikler, makrofaj aktivasyonu, dogal oldiiriicti
(NK) hiicre fonksiyonlari, T ve B lenfosit proliferasyonu ile sitokin iiretimi
gibi temel immiin siiregleri etkileyebilmektedir (Sharifi-Rad et al., 2021).
Ozellikle flavonoidler, polisakkaritler ve terpenoidler gibi fitokimyasal
gruplar, immiin yanitin diizenlenmesinde merkezi rol oynamaktadir. Saglikli
bir yagam siirdiirmek igin bagisiklik sisteminin giiglii olmasi gerekir. Viicuttan
alinan besin kaynaklari; yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda
kullanilan vitamin ve minerallerin eksikligi durumunda, digaridan takviye
de bagigiklik sistemini destekler. Ayni zamanda, kullanilacak ilaglar veya
gidalarla istenen veya istenmeyen etkilesimler meydana gelir. Bu etkilesimler
hastaliklara yol agacak kadar hayati 6neme sahipmistir (Cetin, 2020).
Geleneksel tipta veya gida takviyesi olarak en sik kullanilan bazi otsu bitkilerin
baghca immiinomodiilator Ozelliklerinin - odaklanmistir.  Andrographis
paniculata, Astragalus propinquus/membranaceus , Nigella sativa , Elettaria
cardamomum , Echinacea , Zingiber officinale , Glycyrrhiza glabra |,
Lentinula edodes ve Curcuma longa. Bu bitkiler, popiilerlikleri, takviye
olarak erisilebilirlikleri, bagigiklik sistemi tizerindeki bilinen etkileri ve 6zleri
ve aktif bilegenleri {izerinde yapilan bilimsel aragtirmalarin miktar: temel
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alinarak segilmistir. Bu bitkilerin immiinomodiilator etki mekanizmalariyla
iligkili olarak anti-enflamatuar, antioksidan ve anti-kanser 6zelliklerini de ele
almugtirlar (Kadiyska ve ark.,2023) Immiinomodiilasyon kavrami, Edward
Jenner tarafindan 1796 yilinda ¢ocuk felci agist tizerinde galigirken ortaya
atilmistir. Giiglii ve 1yi igleyen bir bagisiklik sistemi, miikemmel saghgin
temel tagidir. Bagigiklik tepkileri, bagisiklik sisteminin dogustan gelen (dogal
ve spesifik olmayan) ve edinilmis (adaptif ve spesifik) bilesenleri arasindaki
etkili bir etkilesimin sonucudur. Bagisiklik sisteminin dengesizligi veya
yetersizligi, alerjiler, otoimmiin hastaliklar, kanserler ve diger birgok kronik
hastalikla iligkilidir. Bu gok yonlii ag organizasyonuna dahil olan gesitli
dogustan gelen ve adaptif bagisiklik hiicreleri, belirli bagigiklik hastaliklarini
tedavi etmek i¢in immiinoterapotiklerin gelistirilmesi igin potansiyel hedefler
olabilir. Hem avantajlar1 hem de dezavantajlar1 olan gesitli dogal, sentetik ve
rekombinant bilesikler mevcuttur (Ilyas ve ark.,2016). insanligin varolusu
boyunca tarih boyunca gesitli hastaliklar ortaya ¢ikmig ve bu hastaliklara
¢oziim bulmak amaciyla, dogadan ve deneyimden elde edilen bilgilerle
geleneksel tedavi yontemlerinin ve dolayisiyla geleneksel tibbin temelleri
atilmugtir. Diinyada birgok farkli geleneksel tedavi yontemi bulunmaktadir. Bu
caligmada, giiniimiizde bile en yaygin tedavi yontemlerini igeren geleneksel
Cin tibbina odaklanilmigtir. Birgok tedavi yonteminin hizla eskidigi ve
modern tibbi tedavi yontemleriyle degistirildigi giintimiiz kosullarinda
bile gelencksel Cin tibb1 6nemini korumaktadir. Aslinda, geleneksel Cin
tibbina olan ilgi her gegen giin artmistir (Tagtan, 2021). Tibbi bitkilerin
immiin sistem Uzerindeki etkileri yalnizca genetik ozelliklerine degil, ayni
zamanda vyetistirildikleri cevresel kosullara da dogrudan baghdir. Tklim,
toprak yapisi, rakim, giines 15181, su stresi ve biyotik stres faktorleri, bitkilerin
fitokimyasal bilesimini belirleyen temel unsurlar arasinda yer almaktadir.
Bu gevresel faktorler, bitkilerde sekonder metabolitlerin sentezini artirarak
immiinomodiilator etkinligi dogrudan etkileyebilmistir (Verma & Shukla,
2021). Toprak mineral igerigi, ozellikle flavonoid ve fenolik bilesiklerin
sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Azot, fosfor ve potasyum gibi makro
besin elementlerinin dengeli diizeylerde bulunmasi, bitkilerin antioksidan
ve immiin destekleyici kapasitesini artirmaktadir. Ornegin Echinacea
purpurea’nin farkli toprak tiplerinde yetigtirilmesi, polisakkarit ve alkilamid
igeriginde anlamli farkliliklara yol agmakta ve bu durum bitkinin makrofaj
aktivasyonu iizerindeki etkisini degistirmistir (Binns et al., 2022). Tklimsel
stres faktorleri, ozellikle kuraklik ve sicakhik dalgalanmalari, bitkilerde
savunma amagl sekonder metabolit iiretimini artirmigtir. Bu durum,
bitkilerin immiin sistemi modiile edici etkilerinin gili¢glenmesine neden
olabilmektedir. Akdeniz iklimine 6zgii bitkilerde yiiksek diizeyde fenolik
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bilegiklerin bulunmasi, bu bitkilerin antiinflamatuvar ve immiin diizenleyici
ozelliklerini agiklayan onemli bir faktor olarak kabul edilmistir (Tundis et al.,
2020). Ayrica hasat zamani ve bitkinin gelisim evresi, fitokimyasal igerigi
onemli olglide etkilemektedir. Ci¢eklenme doneminde toplanan bitkilerin
flavonoid igeriginin daha yiiksek oldugu, buna karsilik kok ve rizomlarda
polisakkarit konsantrasyonlarmin olgunluk déneminde arttig1 bildirilmistir.
Bu nedenle, immiin sistemi etkileyen bitkilerin standartlagtirilmig yetistirme
ve hasat protokollerine gore {iretilmesi, terapotik etkinligin stirekliligi
agisindan biiyiik 6nem tagimigtir (Sasidharan et al., 2021).

Bu ¢alismanin amaci, immiin sistem tizerinde etkili olan baslica bitkileri;
yetisme ve ekolojik 6zellikleri, kimyasal bilesen profilleri ve molekiiler etki
mekanizmalartyla birlikte biitiinciil bir yaklagimla degerlendirmektir. Boylece
bitkisel {irtinlerin bilingli ve bilimsel temelli kullanimina katki saglanmas:
hedeflenmektedir.

2. Kimyasal Bilesenlerin Simiflandirilmasi

Immiin sistemi etkileyen bitkilerin farmakolojik aktivitesi, biiyiik 6lgiide
igerdigi fitokimyasal bilesiklerin gesitliligine ve konsantrasyonuna baglidir. Bu
bilesikler genel olarak flavonoidler, polisakkaritler, terpenoidler, alkaloidler,
saponinler ve fenolik asitler gibi ana siniflar altinda incelenmektedir.

2.1. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunan polifenolik bilesiklerdir ve
giiglii antioksidan 6zellikleri ile bilinmektedir. Kuersetin, luteolin, apigenin
ve katesin gibi flavonoidler; T lenfosit proliferasyonu, makrofaj aktivasyonu
ve sitokin tiretimi tizerinde diizenleyici etkilere sahiptir. Bu bilegiklerin, NF-
kB ve MAPK sinyal yolaklarini inhibe ederek agir1 inflamatuvar yanitlari
baskiladig1 gosterilmistir (Li et al., 2021).

2.2. Polisakkaritler

Bitkisel polisakkaritler, 6zellikle dogustan gelen bagigiklik yanitin
aktive eden Onemli immiinomodiilatorlerdir. Astragalus membranaceus
ve Ganoderma lucidum gibi bitkilerden izole edilen polisakkaritlerin,
makrofajlar ve dendritik hiicreler {izerinde Toll-like reseptorler araciligryla
etkili oldugu bildirilmektedir. Bu etki, sitokin iiretiminin artmasi ve fagositik
aktivitenin gili¢lenmesiyle sonuglanmistir (Zhang et al., 2022).
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2.3. Terpenoidler ve Saponinler

Terpenoidler ve saponinler, hem dogustan gelen hem de adaptif immiin
yanit iizerinde etkili olan bilegiklerdir. Ginsenositler gibi triterpenoid
saponinlerin, NK hiicre aktivitesini artirdignt ve Thl/Th2 dengesini
diizenledigi gosterilmistir. Bu bilesiklerin ayni zamanda adjuvan o6zellik
gostererek ag1 yanitlarini gliglendirebilecegi bildirlmigtirler (Kim et al.,
2021).

2.4. Alkaloidler ve Fenolik Asitler

Alkaloidler ve fenolik asitler, immiin yamtin baskilanmasi veya
diizenlenmesi lizerinde etkili olabilmektedirler. Berberin ve kafeik asit
gibi bilesiklerin, inflamatuvar sitokinlerin agir1 iiretimini azaltarak immiin
homeostazi destekledigi ifade edilmigtir (Imenshahidi & Hosseinzadeh,
2020).

3. Immiin Sisteminde Etkili Bitkiler

3.1. Echinacea purpuren — Ekinezya

E. purpurea mor ekinezya olarak bilinir, govdesi 60-180 cm boyunda, dik
ve giiglii bir dallanma gosterir. Genellikle yumusgak kisa tiiylerle gevrili bir
govdesi bulunurmus. En alttaki yapraklari oval ila genig mizrak seklindeymig
ve diizensiz tirtikl yapida seyredermis (bu tiirii ayirt etmek icin en belirgin
ozellik diyebilmekteyiz). Merkez koninin uglart genellikle parlak turuncu
ugluymus (ikinci en iyi ayirt edici Ozellik denilebilirmis). Merkez koninin
dikenleri, koninin govdesinin yarisi kadarmus. Tag yapraklari, giilden koyu
mora, nadiren beyaza kadar degigirmis. Ag¢ik ormanlarda, gayirlarda ve
caliliklarda daha ¢ok goriilmekteymis (Kindscher ve ark., 2016). Kuzey
Amerika kokenli, 1liman iklimlere adapte ¢ok yillik bir bitkidir; iyi drene
edilmig, organik madde zengin topraklari ve tam giinesi tercih eder.
Ekinezya kokenli ekstrelerde agirlikli olarak polisakkaritler, alkilamidler
ve fenolik asit tiirevleri bulunurmus. Bu bilesenler makrofaj ve dendritik
hiicre aktivasyonunu, fagositozu ve belirli pro- ve anti-inflamatuvar sitokin
dengesini etkiler; etkiler biiyiik 6lgiide TLR aracilt sinyalleme ve NF-«xB
modulasyonunu igerirmig (Nicolussi ve ark., 2022).

3.2. Panax ginseng — Ginseng

P ginseng bitkisinin ana vatanimin Cin olup, Cin hekimliginde ¢ok
eski tarihlerden beri biliniyormug (Baytop,1991; Apaydin ve ark., 2018).
Dogu Asya’da yerli olan, Cin, Kore ve Japonya’da kiiltiirii yapilan, 30-
50 cm boyunda ¢ok yillik, otsu bir bitkiymis. Kokleri kalin ve dallanmug
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olup, yapraklar: palmat pargali ve 5 foliolliidiir ve bitkinin {ist kisimlarinda
bulunurmug. Cigekleri beyaz renkli, umbella durumunda olup meyvesi
kirmizi bir bakka olan bir bitkiymis (Tanker ve ark., 1993; Apaydin ve ark.,
2018). Asya orijinli, golgeli orman zeminleri ve serin nemli iklimlerde yetisen
bir kok bitkisimig; kokler birkag yil olgunlastirildiktan sonra hasat edilirmis.
Kimyasal profilde ginsenozidler (triterpenoid saponinler), polisakkaritler ve
poliasetilenler baskinmugtir. Ginsenozidler NK hiicre aktivitesini artirir, Th1/
Th2 dengesini etkiler ve JAK/STAT ile NF-kB yolaklarini modiile ederek

immiin homeostaza katki saglarmig (Hyun ve ark., 2022).

3.3. Curcuma longa — Zerdecal

Vatan Hindistan olmakla beraber gogu tropik bolgelerde yetisirmisg (Polatls,
2008). Cin, Guney Dogu Asya ve Hindistan’da baharat, gida koruyucu ve
gida boyasi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Zerdegal ipek kumaslar
ve ince derilerin boyanmasinda ve kina yakmada da renklendirici olarak
kullanilmigtir (Karadag, 2007). Tropikal/subtropikal iklim bitkisi; rizomlar
ticari olarak kullaniirmig. Ana biyoaktif bilegseni kurkumin olup ayrica
polifenoller ve ugucu yaglar igerirmis. Kurkumin giiglii anti-inflamatuvar
ve antioksidan ozellik gosterirmig; NF-xB ve MAPK yollarini inhibe eder,
proinflamatuvar sitokinleri (TNEF-[], IL-6) azaltir ve antiinflamatuvar
sitokinleri desteklermis (Yuandani et al., 2021).

3.4. Nigella sativa — Corek otu

Nigelln sativa tohumlarma M.O 133-1323 yillarinda hiikiim  siiren
Misir'in 18, hanedani olan Tutankhamon®™un mezarinda karsilagiimistir.
Corek otu tohumlarinin Tatankhamon™un Oliimiinden sonraki hayatinda
daha iyi bir hayat gegirmesi igin konuldugu diistintilmektedir. Ancak mezar
kalintilarinin olmasima ragmen Eski Misir’da ¢orek otunun kullanildigina
veya etkisinin bilindigine dair net bir bulgu mevcut degildir. Bununla
beraber Misir kraligesinin de (Kleopatra) ¢orek otu yagini, giizellik ve saglik
amagh faydalandig: belirtilmektedir. Modern tibbin kurucusu olarak kabul
edilen Hipokratin sindirim sistemi ve karacigerin gii¢lendirilmesi amaci
ile kullanildigr bilinmektedir. Ayrica ¢orek otu tohumlarmin Hipokrat
tarafindan akrep ve yilan sokmalari, tiimorler, cilt dokiintiilerinde ve sivilce
tedavisi, soguk alginliginda, bag bolgesi iltihaplarinda kullanildigindan da
bahsedilmigtir (Giin, 2012). Akdeniz ve Orta Dogu kokenli, kurakliga
dayanikli bir bitkidir; tohumlar1 tibbi olarak kullanilirmig. Tohumlarda
yiiksek oranda timoquinon (TQ), ugucu yag ve fenolikler bulunurmus.
TQ hem antiinflamatuvar hem de immiinomodiilator etki gosterir; NF-
kB baskilanmasi, antioksidan mekanizmalarin giiglenmesi ve sitokin profili
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modulasyonu ile immiin homeostaza katki sagladig: bildirilmistir (Ciesielska-
Figlon, 2023).

3.5. Camellin sinensis — Yesil cay

Sudan sonra diinyada en fazla tiiketimi tercih edilen ¢ay, su anda tek
bir tiir olarak kabul edilen Camellin sinensis bitkisinden elde edilir. Sinensis
ve Assamica olmak tizere iki ana tiirii vardir. Ana tiirler arasinda gozlenen
bariz fark yaprak boyutuymus. Sinensis tiirii kiigik yapraklidir (5-12 cm),
Assamica gegidi ise 20 cm uzunluguna kadar yapraklara sahip olabilirmig
(Graham, 1992). Cay bitkisi, subtropikal iklimi tercih eder; yapraklardan
epigallokatesin gallat (EGCG) ve kateginler elde edilir. EGCG antioksidan ve
NEF-«kB baskilayic1 6zellik gosterir; proinflamatuvar sitokin tiretimini azaltir
ve immiin hiicre fonksiyonlarini modiile edermis (Tallei, 2021).

3.6. Allium sativum — Sarimsak

Sarimsak kullamimuyla ilgili en eski kayitlar M.O. 2600-2100 ’lii
yillarda Siimerler tarafindan yazilmistir. Orijini Orta Asya’dir. Hint ve Cin
yazitlarinda sik¢a rastlanmaktadir. Misir piramitlerinin ingasinda baglica
besin kaynag olarak tiiketilmigtir. Eski misir firavunlarindan Tutankamen’in
mezarinin iginde bir¢ok sarimsak digi bulunmustur. Ayrica Yahudiler de
sarimsakla yakindan ilgilenmislerdir, kutsal kitaplarinda go¢ zamanlarinda
hastaliklardan korunmak igin tiikettikleri sarimsaktan bahsedilmektedir.
Roman doga bilimcileri, Historia Naturalis adli kitaplarinda, sarimsagin
mide hastaliklari, kopek ve yilan 1sirmalari, akrep sokmalari, astim, tiimorler
ve kasilmalarda nasil kullanilabilecegini tanimlamiglardir. Afrika’da da amipli
dizanteri tedavisinde kullanilmigtir. Sarimsagin antimikrobiyal ozelliklerine
dair ilk ipuglar1 Fransizlar tarafindan 1721°de kanitlanmustir (Haris ve ark.,
2001). Genig cografi dagilima sahip, soganli bir bitkidir; Allzum tirleri
genellikle organosiilfiir bilegikleri igerir (allicin, ajoen). Bu bilesenler
antiinflamatuvar, antioksidan ve immiinostimiilan etki gosterirmis; sitokin
profillerini dengeleyebilir ve immiin savunmay1 artirabilirmig (El-Saadony,

2024).

3.7. Sambucus nigra — Kara miirver

Kara miirver (Sambucus nigra 1..) protein, serbest ve konjuge amino asit
formlari, doymamug yag asitleri, lif fraksiyonlari, vitaminler, antioksidanlar ve
mineraller bakimindan zengindirmis. Zengin igerigi sebebiyle giiniimiizde
gok amagh gidalarda ve besin takviyesi olarak kullanilmaktadir. Kara
miirverin, hem ¢igekleri hem de meyveleri geleneksel tipta profilaktik ve
tedavi amagl olarak kullanilmaktadir. Kara miirver ¢igeklerinden elde edilen
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en 6nemli polifenol grubu klorojenik asitler ve kumaroilkinik asitlerdirmis.
Fenolik asitler ve flavonoidler agisindan olduk¢a zenginmis. Kara miirver
yiiksek antosiyanin barindirmaktadir. Antosiyoninler dogal antioksidanlardir.
Ayrica antosiyoninler antikanserojen, immiin sistem uyarici, antialerjik,
antibakteriyel ve antiviral ozellik gosterirlermis (Goldag ve ark., 2022).
Avrupa kokenli, nemli topraklar1 seven bir galidir; meyve ve gigekleri
kullanilan kisimlardir. Antosiyaninler, flavonoidler ve fenolik asitler igeren
miirver ekstraktlart antiviral ve antiinflamatuvar etki gosterir; iist solunum
yolu enfeksiyonlarinda semptom siiresini kisaltict etkiler raporlanmistir
(Ferreira et al., 2022).

3.8. Rosmarinus officinalis — Biberiye

Biberiye bitkisi bitkiler aleminin Spermathophyta (Tohumlu bitkiler)
boliimiiniin Magnoliophyta (Kapali tohumlular) alt boliimiiniin Asteridae
takimi, Lamiaceae (Umbelliferac) familyasi, Rosmarinus cinsi igerisinde
yer almaktadirlar. R. officinalis L. (biberiye), Carl Linnaeus tarafindan
adlandirilan Rosmarinus cinsindeki tiirlerden biridir. Oncelikle yayilim alani
bat1 Akdeniz bolgesinin 1liman iilkeleri olan biberiye dogal ortamda yetisen
25 farkl tiirti bulunmaktadir. Ancak ticari olarak degerlendirilen tiir sadece
Rosmarinus officinalis’tir. Ayrica Kirim, Kibris, Kafkasya, Girit, Macaronezya
bolgesi ve Orta ve Gliney Amerika’da yabani olarak yetigmistir (Duke,
2000; Baydar, 2016; Raghavan, 2007). Akdeniz iklim bitkisi; ugucu yaglar
(karnosol, karnosik asit) ve fenolik bilesikler bakimindan zengindirmis.
Biberiye ekstraktlar1 antioksidan ve immiinomodiilator etki gosterir;
preklinik veriler inflamasyonu azaltici etkileri desteklenmistir (Ciliberti et
al., 2024).

3.9. Thymus vulgaris — Kekik

Thymus vulgaris daima yegil kalan, yar1 ¢alimsi, odunumsu, ¢ok dallanan
ve dallar1 yukar1 dogru kalkik durumda olan bitkiymis. Bitki boyu 20-40
cm olup, dallarin {ist kisimlar gri-kadife tiiyliiymiis. Genellikle ana sap
dallanmaz fakat her yaprak koltugundan ¢ikan, siirgiinlerle bir demet tegkil
edermig. Saplar dort koselidir. Esas yapraklar ¢ok kisa sapli veya sapsizmistir.
Cigek diigme seklinde ve yuvarlagimsindir. Canak yapraklar iki dudakl
olup, iist dudakta kisa ii¢ u¢ bulunmaktadir ve bunlar tiiysiizdiirmiis. Alt
dudak ise uzun ve iki ugludur ve bunlar tiylidiir. Ta¢ yapraklar da iki
dudakli olup iist kisimda bulunan yukari kalkik ve iki pargal alt kisimda
bulunanlar ise agag1 dogru yonelik ve ti¢ pargalidirmis. Tag yapraklar leylak
veya pembe renklidirmis. Meyvesi agik kahverengiden koyu kahverengiye
kadar degigirmig. Sekli yuvarlagimsi, bazen yumurta seklinde olup 0,7-
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1 mm uzunlugundaymig. Meyve genellikle kighik tiplerde biraz daha
bityitkmiig. Meyvenin {ist yiizii hafif tirtilhidirmug (Ceylan, 1996). Akdeniz
bitkisi; ugucu yaglart (timol, karvakrol) ile bilinirmig. Timol ve karvakroliin
antiinflamatuvar ve immiin diizenleyici etkileri; oksidatif stresi azaltma ve
proinflamatuvar sitokinleri diigiirme mekanizmalariyla iligkilendirilmigtir
(Nadi et al., 2023).

3.10. Glycyrrhiza glabra — Mese kokii /| Meyan kokii

Meyan (Glycyrrhniza glabra L.) bitkisi Tirkiye’de, ozellikle Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde serbeti yapilan ve dogada yaygin bir sekilde yetisen
bir bitkiymis. Yaz aylarinda sari-mavi veya kahverenginde cigekler agan,
0.4-2 m uzunlugunda, ¢ali tiirii bir bitkiymis. Yapraklar1 pargali olup,
yaprakgiklar 4-7 ciftlidir ve gicekleri ise basaga benzemektedir. Ulkemizde
altr tiirli yetigen bu bitki daha ¢ok Giiney ve Dogu Anadolu bolgesinde
yaygin olarak goriilmektedir. Meyan bitkisinin kokleri, meyan kokii olarak
adlandirilmakta ve bu kokler bolgeye 6zgii bir icecek olan serbet yapiminda
kullanilmaktadir. Koklerin kabugu kurutulduktan sonra serbet iiretiminde
kullanilirmig. Meyan bitkisinin kokleri biyolojik agidan aktif olan bir bitki
olup magnezyum ve silisyum kaynagidir. Bilesiminde nisasta, sekerler,
zamk, regine ve glisirizin varmugtir (Asimgil, 1997; Baytop, 1999). Genis
kullanim alan1 olan, tatlihk saglayan glikozitleri igeren bir bitkiymis;
glisirizin, flavonoidler ve fenolik bilegikler igerirmis. Glisirizin ve diger
bilesenler antiviral ve immiinomodiilator etki gosterirmig; inflamasyon ve
viral replikasyon tizerine etkileri aragtirlmugtir (Bisht et al., 2021).

3.11. Zingiber officinale — Zencefil

Zencetil (zingiber officinale roscoe), gogunlukla Hindistan, Cin, Nijerya,
Sierra Leone, Endonezya, Banglades, Avustralya, Fiji, Jamaika ve Nepal
gibi iilkelerden gelen ve diinyanin gesitli yerlerinde yetistirilen zencefilgiller
(zingiberaceace) ailesinden olan, baharat olarak da anilan yumru kokli
sarimtirak bir bitkiymis. Kok, govde ve yapraklari olan bu bitki; taze kok,
kuru kok, ogiitiilmiis toz, tursu, zencefil yagi, zencefil sekerlemesi, zencefilli
su veya zencefil ¢ay: olarak tiiketilebilmekteymis. Ayurvedik, Hint ve Cin
tibbinda, soguk alginligini, sindirim sikayetlerini, mide bulantisini 6nlemek
ve dolagimi arttirmak igin bitkisel ilag olarak binlerce yildir kullanilmig
ve Roma, Yunan ve Osmanh tip tarihi kayitlarinda tibbi bir bitki olarak
kullanildig1 gosterilmigtir (Bayraktar, =~ 2021). Tropikal kokenli rizom
bitkisi; gingeroller, sogaoller ve ugucu yaglar igerirmig. Antioksidan ve
antiinflamatuvar etkileri olan gingeroller immiin yanitta dengeleme saglar
ve inflamatuvar sitokin iiretimini azaltirmig; metabolik inflamasyon ve
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immiinometabolik etkiler {izerinde de olumlu bulgular rapor edilmistir
(Ayustaningwarno et al., 2024).

4. SONUGC VE TARTISMA

Bu galigmada, immiin sistem iizerinde etkili oldugu bilimsel literatiirle
ortaya konmug bitkisel immiinomodiilatorler; yetistirme kogullari,
titokimyasal bilegenleri ve molekiiler etki mekanizmalar1 agisindan kapsaml
bigimde degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, bitkisel kokenli biyoaktif
bilegiklerin dogustan ve kazanilmig bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde
cok yonlii ve dengeleyici roller {istlendigini gostermektedir. Incelenen
bitkilerin biiyiik gogunlugunda immiin etki; sitokin dengesinin modiilasyonu,
Toll-like reseptor sinyal yolaklarinin diizenlenmesi ve NF-xB, MAPK ile
JAK/STAT gibi temel hiicre igi sinyal mekanizmalarinin kontrolii yoluyla
ger¢eklesmektedir. Bu durum, bitkisel immiinomodiilatorlerin tek hedefli
farmakolojik ajanlardan farkli olarak ¢oklu molekiiler hedefler iizerinden etki
gosterdigini ortaya koymaktadi. Oz comparison between bitkisel
polisakkaritler ve polifenoller, bagisiklik yanitinin yonlendirilmesinde farkl
fakat tamamlayici roller iistlenmektedir. Klinik agidan degerlendirildiginde,
Echinacen purpuven, Panax ginseng, Curcuma longa ve Nigella sativa gibi
bitkilerin 6zellikle iist solunum yolu enfeksiyonlari, inflamatuvar hastaliklar
ve immiin yetmezlik durumlarinda destekleyici tedavi potansiyeline sahip
oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, klinik ¢aligmalarin biiyiik bir
kisminda kullanilan preparatlarin standardizasyonunun yetersiz olmasi, doz
veuygulamasiiresindekiheterojenlik, eldeedilensonuglaringenellenebilirligini
sinirlayan onemli faktorler olarak one ¢ikmaktadir. Bu baglamda, bitkisel
trtinlerin klinik kullaniminda en 6nemli sorunlardan biri, fitokimyasal
bilesen igeriginin yetigtirme kogullar, hasat zamani ve ekstraksiyon
yontemlerine bagl olarak biiyiik degigkenlik gostermesidir. Ekolojik
taktorlerin sekonder metabolit profili iizerindeki etkisi, immiinomodiilator
etkinligin Ongoriilebilirligini azaltmakta ve klinik sonuglarin tutarliligini
olumsuz yonde etkilemektedir. Dolayisiyla, bitkisel {irlinlerin  tibbi
kullaniminda kalite kontrol ve standardizasyon stireglerinin giiglendirilmesi
kaginilmazdir.  Caligmanin  bir  diger 6nemli  bulgusu, bitkisel
immiinomodiilatorlerin  ¢ogunun dogrudan “uyarici” degil, daha ¢ok
“dengeleyici” etki gostermesidir. Bu 6zellik, 6zellikle kronik inflamasyon ve
otoimmiin hastaliklar gibi durumlarda klinik agidan avantaj saglamaktadir.
Ancak, immiin sistemi baskilayici ilaglarla ey zamanl kullanimda ortaya
cikabilecek potansiyel etkilesimler, hentiz yeterince aydinlatilmamis 6nemli
bir aragtirma alani olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Yapilan bu ¢aligmanin
siirhliklart arasinda, bazi bitkiler i¢in mevcut kanitlarin biiyiik 6lglide in
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vitro ve hayvan deneylerine dayanmasi yer almaktadir. Klinik ¢aligmalarin
sayica smirlt olmast ve 6rneklem biyiikliiklerinin diigitk olmasi, ozellikle
etkinlik ve giivenlilik degerlendirmelerinde dikkatli yorum yapilmasini
gerektirmektedir. Ayrica, ¢ok bilegenli bitkisel ekstraktlarin hangi spesifik
bilesenler aracihigiyla immiin etki gosterdiginin net olarak ortaya
konulamamasi, mekanizma temelli yorumlar1 kisitlamaktadir. Bagigiklik
sisteminin organlari, sistemi etkileyen faktorler, sistemi etkileyen besinler,
sistemin desteklerinin ve takviyelerinin olumlu ve olumsuz degerlendirmesi,
gida ve ilag etkilesimleri gergevesinde ele alinmugtir (Cetin, 2020). Kara
miirverin iyilegtirici 6zellikleri giiglii bir antioksidan etki gostermesi ile
karakterizedir. Bu durum serbest radikalleri ortadan kaldirabilen ve insan
viicudunda olumsuz etkiler gosteren oksidatif stresi onleyebilen fenolik
bilegiklerin varhig ile iligkilidir. Kara miirverlerin 6nemli anti-mikrobiyal
etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Kara miirver, hem saghk hem de hastalik
durumunda savunma mekanizmalarini diizenleme etkisi gostermektedir.
Bagisiklik sistemi aktivasyonunda ve iltihaplanma siirecinde faydal
olabilecegini bilinmektedir. Kara miirverden elde edilen polifenolik oziit,
kalp-damar saglig: igin koruyucu etkilere sahiptir. Kara miirverin antioksidan
aktivitesi, antikanserojen, antidiiiretik, antimikrobiyal ve kardiyovaskiiler
etkileri gibi biyolojik Ozellikleri sunulmustur (Goldag ve ark., 2022).
Giintimiizde kemoterapi kaynakli, ameliyat sonras1 ve hamilelikteki bulanti
ve kusmay1 onlemede; soguk alginlig: tedavisinde, eklem hastalig1 ve astim
tedavisinde, kolorektal ve prostat kanseri riskini azaltmada, dismenore,
diyabetveyag metabolizmasiiizerine etkisininoldugu, viicutkompozisyonunu
ve egzersiz performansini arttirdigini gosteren birgok ¢alisma vardirmus.
Icerdigi biyoaktif bilegenleri ve kimyasal yapisi incelendiginde yapisinda
bulunan ugucu ve ugucu olmayan yag asitleri gibi iki onemli fitokimyasal
etkenler zencefilin etkilerini ortaya koymaktadir. Caligmalarda, zencefilin
birgok saglik sorunu iizerine olumlu etkilerinin goriilmesine ragmen; en
etkili dozunun kanitlanmasi i¢in daha fazla klinik aragtirmaya ihtiyag
duyulmugtur (Bayraktar, 2021). Dogal yagam alani, denize yakin alanlardan
deniz seviyesinden 1500 m yiikseklige kadar uzanirmig. Ancak giintimiizde
Kaliforniya, Rusya, Orta Dogu, ingiltere, Fransa, ispanya, Portekiz, Fas, Cin
olmak iizere diinyanin farkh iilkelerine yayilmig durumdadir. Ulkemizde
Akdeniz ve Ege sahil seridinden 1000 m yiiksekliklere kadar yayilis gosterir.
Ancak ekonomik olarak en fazla Mersin ve Adana illerinde, 100-250 m
rakimlarinda, sahil ve sahile bakan dag yamaglarindan yabani olarak
toplamirmis. Baslica biberiye yag: iireticisi iilkelerin baginda Fransa, Ispanya
ve Tunus gelmekteymis (Duke, 2000; Baydar, 2006; Raghavan, 2007).
Thymus vulgaris'in baghca iki formu vardir. 1. form capitatus: Yaprak ayas:
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muzrak geklinden lineal gekle kadar degisirmis. Uzunlugu 4-5 mm, genisligi
ise 1-2 mm’dir. Cigek durumu diigme seklindedir. 2. form verticillatus:
Yaprak ayasi1 mizrak geklinden eliptik sekle kadar degisirmis. Yapragin
uzunlugu 5-8 mm, genigligi ise 3-4 mm’dir. Yaprak kenarlar1 bazen kivriktir.
Bunda gigek durumu uzunmugtur. Tvulgaris ayrica tek yilik veya yazlik veya
Fransiz kekigi ile ok yillik, kighik veya Alman kekigi diye iki kisma ayrilmistir
(Ceylan, 1996). N. sativa bitkisi Tutankhamon MS. 40-90 yillarinda yagamug
ve 45 modern bitki bilimin kurucusu olan Penedius Dioskorides; bag agrist
ve dig agrisii azaltmada, bagirsak parazitlerini  distirmede, burun
tikanikliginin agilmasinda ¢orek otu yagindan faydalanmilmigtir. De Materia
Medica ayrica ¢orek otu tohumlarinin siit tiretimini arttirict etkisinden, adet
diizensizligini iyilestirici ve idrar soktiiriicii 6zelliklerinden bahsetmektedir.
Arap/Yunan tibbinda da N. sativa yag1 ve tohumlari; soguk alginhiginda,
yiiksek atesi diigiirmede, saglig: yiikseltmede, romatizmal ve gesitli mikrobik
enfeksiyonlar da bag agrisin1 gidermede, bagirsak parazitlerini diiglirmede
kullanilmugtir (Giin, 2012). Meyan (Glyeyrrhiza glabra 1L.) bitkisinin kokii,
ozellikle mide rahatsizliklarinin tedavisinde son derece etkilidir. Thtiva ettigi
glisirutenik asit, deglisirine ve karbenoksolen sodyum gibi maddeler tilser
tedavisinde kullanilan etken maddelerdir. Ayrica deri hastaliklarinda, 6zellikle
ciltte olugan aknelerin tedavisinde etkili bir gekilde kullanilmaktadir. Meyan
kokii, ilag tiretiminde tabletlere gekil vermek amaciyla da kullanilmaktadir.
Ayrica kaynatildiktan sonra koklerinin suda diigiik basing altinda
yogunlagtirmak suretiyle meyan bali iiretilmekte olup bu balda glisirizin
miktar1 olduk¢a yiiksekmistir (Asimgil, 1997; Baytop, 1999) Cesitli
titokimyasallar, insan hastaliklarinin 6nlenmesi veya tedavisi igin ¢ogaltiimak
ve kullanilmak iizere izole edilmis, farklilagtirilmig ve 6zellestirilmigtir, ancak
bagigiklik hastaliklarini tedavi etmede immiinomodiilator olarak kullanilmak
tizere geleneksel veya yeni tibbi bitkilerin talebi hala nispeten sinurlidir.
Giiniimiizde, karmagik bagigiklik sisteminin diizenleyicisi olarak tibbi
bitkilerin kullanimina olan ilgi giderek artmaktadir. Bitki 6zlerinin ¢ok sayida
terapotik etkisinin, genig yelpazedeki immiinomodiilator etkilerinden
kaynaklandigi ve insan viicudunun bagisiklik sistemini etkiledigi One
stirlilmiigtiir. Tibbi bitkilerde, elde edilen ham veya fraksiyonlanmig
fitokimyasallar ~ ve  bunlardan elde edilen kesin fitokimyasallar,
immiinomodiilator biyolojik aktiviteleri agisindan ele alinmistir. Ayrica,
immiinomodiilator veya inflamasyon diizenleyici terapotikler veya ajanlar
olarak gelecekteki potansiyel kullanimlar1 da incelenmigtir (Ilyas ve
ark.,2016). Geleneksel Cin tibbinin tarihi, tedavi yontemleri, prensipleri ve
kullanilan literatiir galigmalar1 incelenmis ve degerlendirilmigtir. Ayrica,
geleneksel Cin tibbinda kullanilan bitkilerden bahsedilmis, yapilan ¢aligmalara
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dayanarak bu bitkilerin 6nemi vurgulanmig ve en sik kullanilan bitkiler
belirtilmigtir. Glintimiizde hala kullanilan tedavi yontemlerinden bahsedilmig
ve modern tibbi uygulamalarla benzerlikleri belirtilmigtir. Ek olarak, bu
uygulamalarin giincel tutulmasi nedeniyle gelecekte atilacak uygun adimlarin
onemi vurgulanmistir (Tagtan, 2021). Gelecek aragtirmalar agisindan
degerlendirildiginde, bitkisel immiinomodiilatorlerin klinik potansiyelinin
daha net bi¢imde ortaya konabilmesi igin gok merkezli, randomize, kontrollii
klinik ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun yani sira, omik teknolojilerin
(metabolomik, proteomik ve transkriptomik) kullamildigi Dbiitiinctl
yaklagimlar, bitkisel bilegiklerin immiin sistem iizerindeki etkilerinin daha
ayrintili ve sistematik bigimde anlagilmasina katki saglayacaktir. Ayrica,
bitkisel {irlinlerin konvansiyonel immiinoterapilerle birlikte kullanimina
yonelik etkilegim ve giivenlilik ¢aligmalarinin artirilmasi, translasyonel agidan
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, bitkise] immiinomodiilatorler, bagigiklik sisteminin
tizyolojik dengesinin korunmasinda ve gesitli hastaliklarin 6nlenmesi ya da
destekleyici tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahiptir. Ancak bu potansiyelin
klinik uygulamaya giivenli ve etkili bigimde aktarilabilmesi, bilimsel kanitlarin
giiclendirilmesi, standardizasyon siireglerinin iyilestirilmesi ve mekanizma
temelli aragtirmalarin artirilmasi ile miimkiin olacaktir. Bu ¢aligma, bitkisel
immiinomodiilatorlerin rasyonel ve kanita dayali kullanimina yonelik
gelecekte yapilacak aragtirmalara kapsamli bir ¢er¢eve sunmaktadir.
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