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Ozet

Bagisiklik sistemi, organizmanin igsel ve digsal tehditlere kargi gelistirdigi
karmagik ve biitiinciil bir savunma agidir. Bu sistem; dogustan (innate)
ve sonradan kazanilmig (adaptif) bilesenleriyle enfeksiyonlara, yabanci
antijenlere ve hiicresel anormalliklere karg1 etkilidir. Giiniimiizde bagisiklik
sistemi fizyolojisi yalnizca hastaliklarla degil, saghgin korunmasiyla da
iligkilendirilmektedir. Bu kapsamda, bagisiklik fonksiyonlarii etkileyen
taktorler arasinda genetik yapi, beslenme, yasam tarzi, mikrobiyota dengesi
ve gevresel kosullar 6n plana ¢ikmaktadir.

Geleneksel ve tamamlayict tip yaklagimlari  (fitoterapi, akupunktur,
probiyotikler, geleneksel gidalar vb.), bagisiklik sisteminin desteklenmesinde
alternatif veya destekleyici bir rol iistlenebilmektedir. Bu yaklagimlarin
bilimsel temelli kullanimi, immiin yanitin diizenlenmesi agisindan 6nemli bir
potansiyel sunar. Bu boliimde, bagigiklik sisteminin fizyolojisi, onu etkileyen
unsurlar ve geleneksel uygulamalarin immiinolojik etkileri disiplinler
arast bir yaklagimla ele alinmistir. Elde edilen bulgular, modern tip ile
geleneksel uygulamalarin entegrasyonuna yonelik dikkatli ve kanita dayal bir
degerlendirme gerekliligini ortaya koymaktadir.

Girig
Bagisiklik sistemi, organizmanin igsel ve digsal tehditlere kargt savunma
mekanizmasini  olugturan karmagik ve biitiinciil bir biyolojik yapidir.

Fizyolojik agidan degerlendirildiginde, bagisiklik sistemi yalmzca patojenleri
tan1y1p yok eden bir savunma hatti olmanin 6tesinde, homeostazin korunmast,
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inflamasyonun diizenlenmesi ve hiicresel yenilenmenin saglanmasi gibi
yagamsal islevleri de yerine getirmektedir (Abbas, 2022).

Modern immiinoloji, molekiiler diizeyde bagisiklik sisteminin isleyigini
agiklama konusunda 6nemli ilerlemeler kaydetmis olsa da, geleneksel tip
sistemleri ylizyillardir bagigiklik kavramini kendi biitiinciil gergevelerinde
tanimlamig ve destekleyici uygulamalar gelistirmistir. Ornegin, Ayurveda
tibbinda “ojas” kavrami bagisiklik direnci ile iligkilendirilirken, Geleneksel
Cin Tibb1 (TCM) “Wei Qi” kavramu ile dig etkenlere karg1 koruyucu enerji
sistemini tamimlar (Patwardhan vd., 2005; Dhiman vd., 2018). Bu geleneksel
yaklagimlarin bagisiklik fonksiyonuna yonelik etkileri, son yillarda yapilan
bilimsel galigmalarla daha fazla ilgi gormeye baglamig ve bazi uygulamalar
giiniimiizde tamamlayici saglik stratejilerinde yerini almistir (Zhou vd.,
2020).

Fonksiyonel tip ise bagigiklik sistemini sistemsel bir baglamda ele
almakta; bireyin genetik 6zellikleri, yagam tarzi, beslenme bigimi ve gevresel
etmenlerle olan etkilesimleri {izerinden bagisiklik diizenini incelemektedir
(Kitano, 2002.

Bu baglamda, hem klasik immiinoloji bilgisi hem de geleneksel
uygulamalarin sistematik olarak degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.
Literatiirde ~ 6zellikle fitoterapi, probiyotik kullanimi, akupunktur,
meditasyon gibi uygulamalarin bagigiklik sistemi tizerindeki etkilerine
dair dikkat gekici bulgular yer almaktadir (Langhorst vd., 2013). Ancak
bu uygulamalarin bilimsel temellere dayandirilmasi ve uygun metodolojik
araglarla degerlendirilmesi gerekliligi de gz ard1 edilmemelidir.

Bu bolimde, bagisiklik fizyolojisinin  temel Dbilesenleri, bagigiklik
fonksiyonunu etkileyen faktorler ve geleneksel uygulamalarin bu sistem
tizerindeki potansiyel etkileri bilimsel bir ¢ergevede ele alinacaktir. Boylece
saghk bilimleri alaninda ¢aligan arastirmaci ve uygulayicilara, bagisiklik
sistemine yonelik biitiinctl bir bakis agis1 kazandirilmasi amaglanmaktadir.

Bagisiklik Sisteminin Fizyolojisi

Bagisiklik sistemi, insan viicudunun igsel biitiinligiinii koruyarak,
canliligin stirdiiriilebilmesi i¢in vazgecilmez bir rol iistlenir. Stireglerinipatojen
mikroorganizmalarin, tiimor hiicrelerinin, toksik maddelerin ve yabanci
antijenlerin taninmasi, yok edilmesi ve hafizaya alinmasi siireglerini yonetir
(Unal, 2021). Bagigikhk yamti; hem hizli gelisen dogustan (innate)
bagisiklik hem de antijen spesifikligi tagtyan adaptif (kazanilmug) bagisiklik

mekanizmalaryla stirdiiriiliir .Bu iki sistemin ig birligi, organizmanin yagam
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siiresi boyunca gevresel tehditlere karg: etkin ve kontrollii bir savunma saglar
(Cogkun, 2018).

Dogal bagisiklik sistemi; sitokin ve kemokinleri salgilayarak ve dogal
bagigiklik sisteminin hiicreleri olan oldiirticii hiicreler, dentrik hiicreler
ve fagositler ile bulagict mikroorganizmalara kargi inflamatuar yanit
olustururlar (Labrecque, 2015). Eger dogal bagigiklik sistemi bu patojenleri
yok edemezse devreye edinilmis bagigiklik sistemi girer. Bu sistem ¢ok hassas
ve farkli patojenleri tantyarak antijene 6zel bir yanit olusturur (Netea, 2019).
Edinilmis bagigiklik sisteminin anahtar hiicreleri olan T ve B lenfositleri
beraber hareket ederek enfekte ajani ortadan kaldirmayr amaglar (Karim,
2015).

Bagisiklik sistemi yalmzca digsal tehditlere kargt savunma saglamakla
kalmaz, aymi zamanda doku homeostazinin siirdiiriilmesi, inflamatuvar
stireglerin  diizenlenmesi, hasarli hiicrelerin  yok edilmesi gibi hayati
fonksiyonlar1 da tstlenir (Atak Yiicel & Yaman, 2022).

Dogustan bagisiklik (innate)

Bagisiklik sistemi, organizmanin yagamini siirdiirebilmesi igin ¢evreden
gelen patojenlere ve zararli uyaranlara karg1 dinamik ve ¢ok yonlii bir koruma
saglar. Bu sistemin ilk ve en hizli ¢alisan bileseni dogustan bagisiklik (innate
immunity) olarak adlandiriimaktadir. Dogustan bagigiklik sistemi, patojenle
ilk kargilagmada hizlica devreye giren, antijen ozgilliigii gostermeyen ve
genetik olarak programlanmig savunma mekanizmalarini igermektedir
(Abbas, Lichtman & Pillai, 2022). Dogustan bagisiklik, yalmzca enfeksiyoz
ajanlara karg1 degil, ayn1 zamanda hiicresel hasar, tiimorlesme ve doku
biitiinliigiinii bozan her tiirlii tehdide karg1 da gorev yapmaktadir (Medzhitov,
2007).

Bu bagigiklik sisteminin ilk savunma hattini fiziksel ve kimyasal bariyerler
olusturur. Deri, gastrointestinal, solunum ve genitoiiriner sistem mukozalari,
patojenlerin viicuda girigini Onleyen fiziksel bariyerlerdir. Mukus, silier
hareket, diigiik pH, sindirim enzimleri, ter ve tiikiiriikte bulunan lizozim ve
defensinler gibi antimikrobiyal maddeler, bu bariyerlerin kimyasal savunma
unsurlaridir. Bu ilk engellerin agilmasi halinde ise dogustan bagisikligin
hiicresel ve ¢oziiniir bilegenleri devreye girer (Janeway vd., 2020; Koksal,
2019).

Dogustan bagisikligin hiicresel bilesenleri; fagositik hiicreler (makrofajlar,
monositler, notrofiller), antijen sunan dendritik hiicreler ve sitotoksik etkili
dogal 6ldiiriicii (Natural Killer; NK) hiicreler yer almaktadir ($imsek, 2021).
Notrofiller ve makrofajlar patojenleri fagosite ederek yok ederken, NK
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hiicreleri viriisle enfekte hiicreler ve tiimor hiicrelerini dogrudan sitotoksik
mekanizmalarla ortadan kaldirir (Akin, 2020). Dendritik hiicreler ise hem
tagositik aktivite gosterir hem de adaptif bagigikligin aktivasyonunda 6nemli
bir rol oynar.

* Fagositik Hiicreler: Patojenleri fagosite ederek yok ederler.
Notrofiller, enfeksiyon bolgesine ilk ulagan fagositlerdir. Monositler
dolagimda bulunurken, dokularda makrofajlara farkhlagirlar ve uzun
siireli savunmada rol oynarlar (Janeway vd., 2020).

 Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler: Viriis enfeksiyonlari ve timor
hiicreleri gibi anormal hiicreleri taniyarak lizis yoluyla yok ederler
(Abbas, Lichtman & Pillai, 2022).

e Dendritik Hiicreler: Antijenleri yakalayarak adaptif bagisiklik

sistemine sunan kopri hiicrelerdir (Steinman, 2007).

Dogal bagisikligin en 6nemli komponentlerinden biri de viicuda yabanci
olanin taninmasidir. Bu tanima bazi reseptorler araciligiyladir Dogustan
bagigiklik sistemi, mikroorganizmalar1 tanimak i¢in antijen reseptorlerine
degil, patojenlere 6zgii molekiiler yapilarin taninmasini saglayan patern
tanima reseptorlerine (Pattern Recognition Receptors - PRR) sahiptir. Bu
reseptorler, mikroorganizmalarin yapisal bilesenlerini taniyan, kalitsal olarak
kodlanmig proteinlerdir (Takeuchi & Akira, 2010). Baglica PRR’ler arasinda
sunlar yer alir:

e Toll-benzeri reseptorler (TLR): Bakteriyel lipopolisakkarit, viral
RNA gibi farkli PAMP’leri tanir. En iyi bilinen tanima reseptorleri
olan Toll benzeri reseptorler (TLR), makrofaj, dendritik hiicre, B
lenfosit gibi bagigiklik sistemi hiicreleri yani sira fibroblast ve epitel
hiicrelerinde de bulunurlar. Membranoz yerlesmis, dogal immiin
yamtin diizenlenmesinde gorev alan motif tanima reseptorleridir.
TLR’ler sadece hiicre yiizeyinde degil; endozom, lizozom gibi hiicre
i¢i organellerde de bulunurlar. Memelilerde ondan fazla tip TLR
tanimlanmugtir.

* NOD-benzeri reseptorler (NLR): Hiicre i¢i bakteri iirtinlerini tanur.
* RIG-I-benzeri reseptorler (RLR): Viral RNA’y1 tanur.

* C-tipilektin reseptorleri (CLR): Fungal bilegenleri tanir (Amarante-
Mendes, 2018).

PRR’ler, patojenle iligkili molekiiler desenleri (PAMPs) ve zarar ile
iligkili molekiiler desenleri (IDAMPs) taniyarak sitokin ve kemokin salinimini
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baglatir. Bu sinyal molekiilleri inflamatuvar yanit1 diizenleyerek enfeksiyon
bolgesine immiin hiicrelerin gogiinii saglar (Dinarello, 2011).

Dogustan bagisikligin 6nemli ¢oziiniir bilegenlerinden biri de kompleman
sistemidir. Kompleman sistemi, yaklagik 30 farkli proteinden olugur ve klasik,
lektin ve alternatif yolaklar {izerinden aktive edilir. Kompleman aktivasyonu,
patojenlerin yiizeylerini isaretleyerek (opsonizasyon), hiicre duvarlarini
delerek (membran atak kompleksi) ve inflamatuvar yamiti giiglendirerek
patojen eliminasyonunu kolaylagtirir (Ricklin vd., 2010).

Kompleman sistemi, akut faz proteinleri ve sitokinler dogustan
bagisikligin humoral bilegenleridir.

* Kompleman sistemi: Farkli aktivasyon yollar1 (klasik, alternatif ve
lektin yollar1) araciligiyla patojenleri opsonize eder, inflamasyonu
baglatir ve hiicre lizisini saglar (Ricklin vd., 2010).

* Sitokinler ve kemokinler: Immiin hiicreler arasinda iletigimi saglayan
kiigiik proteinlerdir. Interlokin-1 (IL-1), tiimor nekroz faktorii-
alfa (TNF-o), interferonlar ve kemokinler enfeksiyon bolgesinde
hiicrelerin koordinasyonunu saglar (Coskun, 2018; Abbas vd., 2022).

Dogustan bagigiklik hizli olmasina kargin 6zgiilliigii ve immiinolojik
hafizas1 sinirhidir. Ayni patojenle tekrar karsilagildiginda dogustan bagigiklik
sisteminin yaniti degismez; buna kargin adaptif bagisiklik sistemi, onceki
deneyimlere dayanarak daha hizli ve etkili bir yamt olugturabilir (Murphy
& Weaver, 2017). Bununla birlikte, son yillarda yapilan ¢aligmalar, baz1
dogustan bagisiklik hiicrelerinin “egitilmis bagisiklik” (trained immunity)
kavrami gergevesinde gevresel uyaranlara bagh olarak epigenetik ve metabolik
degisiklikler gosterebilecegini ve bu sayede sonraki kargilagmalarda daha
giiglii yanut verebilecegini ortaya koymustur (Netea vd., 2016).

Edinsel (adaptif) bagisiklik

Bagisiklik sisteminin ikinci savunma hattini olugturan kazanilmug (adaptif)
bagisiklik, dogustan bagisiklik sisteminin sinirli antijen tanima kapasitesini
agarak yiiksek ozgiilliik ve immiinolojik hafiza 6zellikleri ile enfeksiyonlara
kargt uzun vadeli koruma saglar (Murphy & Weaver, 2017). Dogustan
bagisikligin hizli, genel ve antijen-spesifik olmayan yanitina kargilik adaptif
bagisiklik sistemi, belirli antijenleri yiiksek hassasiyetle taniyarak spesifik
yanit olugturur ve tekrar kargilagildiginda daha hizl ve etkili bir yanit sergiler
(Abbas, Lichtman & Pillai, 2022).

Kazanilmig bagigiklik iki ana hiicresel bilesene dayanur: T lenfositleri ve B
lenfositleri. B lenfositleri, 6zgiil antijenlere baglanan immiinoglobulin (Ig)



136 | Bagpsiklsk Fizyolojisi ve Geleneksel Uygulamalar

molekiilleri araciligiyla antijenleri tanir ve plazma hiicrelerine farklhilagarak
antikor tretir. Antikorlar, patojenleri notralize eder, opsonizasyon yoluyla
tagositik hiicreler tarafindan taninmalarini kolaylagtirir ve kompleman
sistemini aktive eder (Janeway vd., 2020; Akbulut, 2018). T lenfositleri
ise hiicresel bagisikligin  temelini  olugturur. Yardimcr T  hiicreleri
(CD4+), sitokinler salgilayarak B hiicrelerinin ve diger immiin hiicrelerin
aktivasyonunu diizenlerken; sitotoksik T hiicreleri (CD8+), enfekte olmug
hiicreleri dogrudan oldiiriir (§imsek, 2021).

Kazanilmig bagisikhigin  ozgiilliigii, lenfositlerin yiizeyinde bulunan
gok gesitli antijen reseptorlerinden kaynaklanir. Bu reseptorler, somatik
rekombinasyon, genetik gesitlilik ve klonal seleksiyon siiregleriyle gelisir
(Murphy & Weaver, 2017). B hiicreleri i¢in bu reseptor immiinoglobulin
molekiilii iken, T hiicreleri igin T hiicre reseptoriidiir (TCR) (Akin, 2020).

Kazanilmig bagisikhigin karakteristik ozelliklerinden biri de immiinolojik
hafizadir. Tlk kargilasmadan sonra uzun 6miirlii bellek B ve T hiicreleri
olusur. Ayni antijenle ikinci kargilagsmada bu bellek hiicreleri hizla aktive
olarak daha hizl, daha giiglii ve uzun stireli bir yanit olugturur (Janeway vd,
2020). Bu 6zellik agilama stratejilerinin temelini olusturur (Plotkin, 2014).

Kazanilmig bagigikhigin etkin igleyigi, dogustan bagisiklik sisteminin
antijen sunumu ve kostimiilasyon sinyallerine dayanir. Dendritik hiicreler
ve makrofajlar tarafindan antijenlerin major histokompatibilite kompleksleri
(MHC) iizerinde sunulmasi ve yardimcr sinyallerin verilmesi, T ve B
hiicrelerinin aktivasyonu igin gereklidir (Takeuchi & Akira, 2010; Abbas et
vd., 2022).

Kazanilmig bagigiklik sistemi, ayni zamanda otoimmiinite ve agirt
duyarlilik reaksiyonlar1 gibi bagigiklik sisteminin patolojik durumlarimnin da
merkezinde yer alir. Ozellikle tolerans mekanizmalarinin basarisizhg, kendi
dokularina karg1 gelisen otoimmiin hastaliklarin temelini olusturur (Marrack
& Kappler, 2012).

Benzer sekilde, kazanilmig bagisiklik sistemi de dogustan bagigiklik
sisteminin efektor mekanizmalarini modiile eder. Antikorlar, patojenleri
opsonize ederek fagositik hiicreler tarafindan taninmasmni kolaylagtirir;
kompleman sistemini aktive ederek patojen eliminasyonunu hizlandirir (Akin,
2020). Ayrica kazanmilmig bagisikligin immiinolojik hafiza 6zelligi sayesinde
ayni1 patojenle tekrar kargilagildiginda dogustan bagigiklik sisteminin de daha
hizli ve giiclii aktive olmast saglanir (Plotkin, 2014).

Dogustan ve kazanilmig bagisikhk —sistemlerinin - bu  karsilikh
etkilesimi, enfeksiyonlara karg: etkili bir savunma saglarken aymi zamanda
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immiinopatolojik durumlarin 6nlenmesinde de kritik rol oynar. Her iki
sistem arasindaki dengenin bozulmasi; otoimmiin hastaliklar, kronik
inflamasyon, immiin yetmezlikler veya asir1 duyarhilik reaksiyonlarr gibi
patolojik siireglerin gelisimine neden olabilir (Marrack & Kappler, 2012).

Sonug olarak, dogustan ve kazanilmig bagigiklik sistemleri arasinda stirekli
bir etkilesim ve karsilikli diizenleme s6z konusudur. Bu biitiinlesik ¢aligma
sayesinde organizma, genis yelpazedeki patojenlere karst hem hizli hem de
ozgiil bir yanit gelistirme kapasitesine sahiptir. Modern immiinolojide bu
etkilesimlerin ayrintili olarak anlagilmasi, yeni tedavi ve agilama stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Abbas vd., 2022).

Sitokinler ve inflamatuar yanit

Sitokin iiretimi, antijen taniyan hiicrelerin gevresel uyarilara yaniti
sonucu baglar. Ornegin, dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan taninan
mikrobiyal molekiiler desenler, Toll-benzeri reseptorler (TLR) araciligiyla
algilanarak niikleer faktor kappa B (NF-«xB) gibi transkripsiyon faktorlerini
aktive eder ve proinflamatuar sitokinlerin sentezini baglatir (Takeuchi &
Akira, 2010). Bu molekiiller hem dogustan bagigiklik yanitim1 giiglendirir
hem de adaptif bagisikligin sekillenmesini saglar.

Inflamatuar siirecin ilerleyen evrelerinde, antiinflamatuar sitokinler
(6rnegin IL-10 ve TGF-p) salinarak dengenin saglanmasina katkida bulunur.
Bu dengeleyici mekanizmalar, asir1 inflamasyonun onlenmesi ve doku
biitiinliigiiniin korunmasi agisindan 6nemlidir (Giindiiz & Karaca, 2019).

Sitokinlerin  biyolojik etkileri oldukga gesitlidir. Bazilar1  hiicre
proliferasyonunu  desteklerken, bazilar1 apoptoz, hiicre go¢li ya da
farklilagmayi tetikler. Bu nedenle sitokinlerin etkileri baglamdan bagimsiz
diisiiniilemez ve her bir bagigiklik hiicresi iizerindeki etkisi farklilik
gosterebilir (Delves vd., 2020).

Sitokinler ve inflamatuar yamit, bagigiklik sisteminin temel savunma
mekanizmalar1 arasinda yer almakta ve patojenlerle miicadelede oldugu
kadar bagigiklik yanitinin diizenlenmesinde de merkezi rol oynamaktadir. Bu
sistemin bozulmasi ise otoimmiin hastaliklar, alerjik durumlar veya kronik
inflamasyon gibi gesitli patolojik tablolara yol agabilir.

Bagisiklik fonksiyonunu etkileyen faktorler

Bagisiklik sistemi, organizmanin enfeksiyoz ajanlara, yabanct maddelere ve
malign hiicrelere karg1 korunmasinda kritik rol oynayan, olduk¢a organize ve
dinamik bir yapidir. Bu sistemin iglevselligi, yalnizca genetik temellere degil;
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ayni zamanda bireyin yagam tarzina, ¢evresel maruziyetlerine, psikolojik
durumuna ve fizyolojik siireglerine de bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle, bagisiklik sisteminin saghikli bir sekilde iglevini siirdiirebilmesi igin
¢ok sayida igsel ve digsal faktoriin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir
(Celik & Arslan, 2020; Calder vd., 2020).

Beslenme durumu, bagisiklik yanmitinin etkinligi iizerinde en 6nemli
belirleyicilerden biridir. Makro ve mikrobesin 6gelerinin yeterli diizeyde
alimi, bagigikhik hiicrelerinin  fonksiyonlarmnin  siirdiiriilmesinde hayati
rol oynar. Ozellikle A, C, D ve E vitaminleri; ¢inko, selenyum, demir
gibi elementler; omega-3 yag asitleri ve protein, immiin yanitin gesitli
agamalarinda gorev almaktadir. Yetersiz ve dengesiz beslenme, fagositoz,
antikor tiretimi, T hiicresi proliferasyonu gibi temel bagigiklik iglevlerinde
bozulmalara neden olabilir (Calder, 2021). Ornegin D vitamini eksikligi,
hem dogustan hem de adaptit’ bagisiklikta regiilasyon bozukluklarina ve
enfeksiyon riskinin artmasina yol agmaktadir (Aranow, 2011).

Psikolojik stres, bagisiklik sistemini baskilayan baglica faktorlerden
biridir. Ozellikle kronik stres, hipotalamus-hipofiz-adrenal yolaginin
aktivasyonu sonucunda glukokortikoidlerin salinimini artirarak bagigiklik
hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilamaktadir. Bu durum, sitotoksik T hiicresi
ve dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesinde azalmaya ve proinflamatuar
sitokin diizeylerinde degisime yol agar (Segerstrom & Miller, 2004). Bunun
yaninda akut stresin kisa siireli bagisiklik aktivasyonunu artirabilecegi, ancak
uzun siireli stresin bagisiklik yetersizligine neden olabilecegi gosterilmistir
(Glaser & Kiecolt-Glaser, 2005).

Uyku diizeni, immiin sistem {izerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir.
Yetersiz ya da kesintili uyku, lenfosit proliferasyonunun azalmasina,
inflamatuar yanitin artmasina ve ag1 yanitlarinin zayiflamasina neden olabilir.
Uyku sirasinda biiylime hormonu salinimi ve melatonin diizeylerinin
artmasi, immiin regiilasyonda 6nemli bir rol oynar (Besedovsky vd., 2012).

Fiziksel aktivite, bagisiklik sistemi iizerinde hem pozitif hem negatif
etkiler olugturabilir. Diizenli ve orta yogunlukta yapilan egzersiz, dolagimdaki
immiin hiicre sayisin artirarak bagisiklik fonksiyonunu desteklerken; agirt
ve yogun egzersiz, gegici olarak bagisiklik baskilanmasina ve enfeksiyonlara
duyarhhigin artmasina yol agabilir (Nieman & Wentz, 2019). Bu nedenle
fiziksel aktivitenin tiirii, siresi ve siddeti bagisiklik sagligi agisindan 6nemlidir.

Cevresel faktorler arasinda hava kirliligi, agir metal maruziyeti,
radyasyon, pestisitler ve endiistriyel kimyasallar gibi toksinler bagigiklik
sistemini olumsuz etkileyebilir. Ornegin sigara dumani, mukozal bagisikhg
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zayiflatarak  solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinligi artirir;  ayrica
inflamatuar sitokinlerin salimimini uyararak kronik inflamasyona neden
olabilir (Mehta & Guidot, 2017). Alkol tiikketiminin ise makrotfaj aktivitesini
ve fagositik kapasiteyi diigiirdiigii, NK hiicre fonksiyonlarini baskiladigt
bilinmektedir (Szabo & Saha, 2015).

Yaglanma siireci de bagisiklik fonksiyonlarini etkileyen 6nemli bir
fizyolojik faktordiir. Yagla birlikte T hiicre repertoarinda daralma, B hiicresi
tiretiminde azalma ve inflamatuar yanitin artmasi gibi degisiklikler meydana
gelir. Bu siireq, “immiinosenesans” olarak adlandirilir ve enfeksiyonlara
karg1 korunmada yetersizlikle birlikte otoimmiinite riskinde de artisa neden
olabilir (Fulop vd., 2018).

Genetik yapi, epigenetik mekanizmalar, hormonal durum, metabolik
hastaliklar (6rnegin diyabet, obezite) ve bagirsak mikrobiyotas: da bagigiklik
sisteminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Mikrobiyota, bagigiklik
sistemi ile kargilikli etkilegim iginde olup, bagisiklik hiicrelerinin egitilmesi ve
mukozal immiinitenin gelisimi agisindan kritiktir (Belkaid & Hand, 2014).

Geleneksel yaklagimlarin bagisikliga etkisi

Geleneksel tip uygulamalari, farkli kiiltiir ve cografyalarda yiizyillar
boyunca geliserek giiniimiize ulagmis, bireyin beden-zihin-ruh biitiinliigiinii
esas alansaglik yaklagimlaridir. Buyaklagimlar arasinda fitoterapi, akupunkeur,
Ayurveda, geleneksel Cin tibbi (GCT), hacamat ve aromaterapi gibi
yontemler yer almaktadir. Geleneksel yontemlerin en temel 6zelliklerinden
biri, organizmanin dogal dengesini desteklemeyi ve bagisiklik sisteminin
kendi kendini iyilegtirme kapasitesini artirmayr hedeflemesidir (Yilmaz &
Erci, 2021). Bu yoniiyle, modern immiinoloji alaninda tanimlanan bagigiklik
sisteminin diizenleyici ve koruyucu islevleriyle 6nemli olgiide ortiigmektedir.

Bagisiklik sistemi, sadece enfeksiyonlara karst bir savunma hattt olmanin
otesinde; homeostazin korunmasinda, inflamasyonun diizenlenmesinde ve
hiicresel onarim mekanizmalarinin aktiflesmesinde de temel bir rol oynar
(Delves vd., 2017). Geleneksel uygulamalar, bu karmagik sistemin dengeli
igleyisini desteklemek amaciyla hem fizyolojik hem de enerjetik diizeyde
miidahalelerde bulunur. Ornegin, Ayurveda’da kullanilan bazi bitkisel
preparatlar bagisiklik yanitin1 diizenleyici (immiinomodiilator) etkilere
sahipken, GCT’de yer alan ¢ok bilesenli bitki formiillerinin antiviral ve
antiinflamatuar Ozellikleri bilimsel olarak da arastirilmaktadir (Zhou vd.,
2016).

Ayrica, akupunktur gibi uygulamalarin bazi immiin hiicre tiplerinin
(ornegin  NK hiicreleri ve T lenfositleri) aktivitesini artirabildigi,
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baz1 fitoterapotiklerin ise sitokin iretimi {izerinde diizenleyici etkiler
olusturabildigi belirlenmistir (Kav & Ogiit, 2020). Bu uygulamalarin
bagigiklik sistemi tizerindeki etkilerinin yalnizca biyokimyasal degil, aym
zamanda noroimmiinolojik diizeyde de degerlendirilmesi gerekmektedir.
Zira stresin  bagisiklik fonksiyonu tizerindeki olumsuz etkilerinin
azaltilmasinda geleneksel yontemlerin olumlu katkilar sundugu klinik

¢aligmalarda bildirilmektedir (Chen vd., 2018).

Her ne kadar bu yontemlerin bazilar1 geleneksel halk bilgisine dayansa da,
son yillarda bilimsel literatiirde yer alan ¢ok sayida ¢aligma, bu uygulamalarin
potansiyel immiinolojik etkilerini incelemekte ve ¢esitli bagigiklik sistemi
hastaliklarinda  tamamlayici  tedavi  olarak kullanim  potansiyellerini
degerlendirmektedir (S6nmez, 2022).

Fitoterapi ve bagisiklik

Fitoterapi, bitkisel kaynakli tirtinlerin koruyucu, destekleyici ya da tedavi
edici amaglarla kullanildig geleneksel bir uygulama alanidir. Bu yontem, tarih
boyunca bir¢ok toplumda hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmus,
giiniimiizde ise modern bilimsel yontemlerle desteklenen tamamlayict bir

saghk yaklagimi haline gelmistir (Demirci & Giinay, 2020).

Bagisikhik sistemi, dogal (dogustan) ve kazamilmig (adaptif) olmak
iizere iki ana bilesenden olusur. Fitoterapide kullanilan birgok bitki, her iki
bagisiklik yanitini da etkileyerek organizmanin enfeksiyon etkenlerine kars:
direncini artirabilir (Williamson vd., 2013). Bu bitkisel ajanlar, antioksidan,
antiinflamatuar, antiviral ve immiinostimiilan etkileriyle bagisiklik sistemini
dogrudan ya da dolayli yollarla destekleyebilirler. Ornegin, Echinacea
purpurea bitkisinin dogal oldiiriicii hiicre (NK hiicresi) aktivitesini artirarak
viral enfeksiyonlara kargt koruyucu rol oynadig: bildirilmektedir (Sharifi-
Rad vd., 2018).

Benzer gekilde, Astragalus membranaceus gibi bitkilerin T hiicre
aktivitesini diizenleyici ve interferon tretimini artirici etkileri oldugu, hem
hayvan ¢aligmalar1 hem de insan verileriyle gosterilmistir (Zhang vd., 2009).
Zencefil (Zingiber officinale) ve zerdegal (Curcuma longa) gibi yaygin
kullanilan baharatlarin ise inflamatuar sitokin tiretimini azaltarak bagigiklik
sistemi yanitinin - dengelenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Gautam vd., 2020). Bu bitkiler, bagigiklik sisteminde agir1 veya yetersiz
yanitlarin - dengelenmesini  saglayarak, o©zellikle kronik inflamasyon ve
otoimmiin hastaliklar gibi durumlarda potansiyel faydalar sunabilir.

Fitoterapotik ajanlarin immiin yamit tizerindeki etkileri sadece aktif
bilesenleri ile sinirli degildir. Fitokimyasallarin sinerjistik etkilesimleri,
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organizma iizerindeki biitiinciil etkilerin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu nedenle,
geleneksel regetelerde siklikla birden fazla bitkinin birlikte kullanilmasi
dikkat gekicidir. Ancak bu sinerjistik yapinin bilimsel olarak analiz edilmesi
karmagik ve kapsamli aragtirmalar gerektirir (Heinrich vd., 2020).

Fitoterapide kullanilan bitkisel {irtinlerin standardizasyonu, giivenligi,
dozaji ve farmakokinetik Ozellikleri heniiz bir¢ok iilkede tam anlamiyla
standardize edilmemistir. Bu durum, bagisiklik sistemi iizerine etkilerinin
degerlendirilmesinde dikkatli olunmasini gerekli kilmaktadir. Ayrica, bazi
fitoterapotiklerin  bagisiklik sistemini agirt uyarabilecegi ve otoimmiin
hastaliklar1 tetikleyebilecegi de unutulmamahdir (Yilmaz & Erci, 2021).
Bu nedenle, fitoterapotik miidahaleler bireyin saghk durumu, yas, kronik
hastalik oykiisii ve kullandig: ilaglar dikkate alinarak planlanmalidir.

Akupunktur ve bagisiklik

Akupunktur, geleneksel Cin tibbinin en temel bilegenlerinden biri
olup viicutta belirli noktalara igne batirilmasi yoluyla fizyolojik dengenin
saglanmasini  hedefleyen bir uygulamadir. GCT’ye gore insan sagligi,
“Qi” olarak adlandirilan yagam enerjisinin viicut boyunca diizenli akigiyla
korunur. Bu enerji akisinda meydana gelen bozulmalar gesitli hastaliklarin
temelini olugturur (Kaptanoglu, 2020). Modern bilim ise akupunkturun,
sinir, endokrin ve bagigiklik sistemleri arasindaki etkilesimleri diizenleyerek
immiin modiilasyonu sagladigini ortaya koymustur (Liu vd., 2015).

Bagisiklik sistemi, organizmanin zararli mikroorganizmalara, toksinlere
veya hiicre i¢i hasarlara kargi savunma gelistirmesini saglayan karmagik
bir sistemdir. Akupunktur uygulamalari, bu sistemin 6zellikle hiicresel ve
humoral bilegenleriiizerinde dogrudan veya dolayli etkiler gosterebilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda, akupunktur uygulamasinin dogal oldiiriicii hiicre
aktivitesini artirabildigi, T lenfosit proliferasyonunu destekledigi ve
makrofaj fagositozunu tegvik ettigi rapor edilmigtir (Kim vd, 2013). Bu
durum, ozellikle viral enfeksiyonlar ve bagisiklik baskilanmasina neden olan
hastaliklarda akupunkturun destekleyici roliinii giindeme getirmektedir.

Ek olarak, akupunktur uygulamalar1 inflamatuar stiregleri diizenleyerek
bagigiklik sisteminde homeostatik dengeye katki saglayabilir. Ozellikle
proinflamatuar sitokinlerden olan interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF-a) ve interferon-gamma (IFN-y) gibi molekiillerin diizeylerinin
diigiiriilmesinde etkili olabilecegi gosterilmistir (Yoo vd., 2014). Bu etkiler,
ozellikle kronik inflamasyon, otoimmiin hastaliklar ve alerjik reaksiyonlarda
terapotik fayda saglayabilir.
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Fonksiyonel goriintiileme yontemleri (6rnegin fMRI) ile yapilan
caliymalarda ise akupunkturun, beyinde hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HHA) aks1 ve otonom sinir sistemi iizerinden bagigiklik regiilasyonuna
katki sagladigt bildirilmistir. Bu durum, immiin sistemin néroimmiinolojik
yollarla diizenlenebildigine dair gii¢lii kanitlar sunmaktadir (Zhou &
Longhurst, 2012).

Tirkiye’de de Saghk Bakanlhigi tarafindan onaylanan geleneksel ve
tamamlayic1 tip uygulamalar1 arasinda yer alan akupunktur, kanita dayah
uygulamalarla biitiinlestirilerek  bagigiklik sisteminin desteklenmesinde
kullanilabilmektedir. Ancak her hastaya uygulanmadan 6nce bireysel immiin
durumun degerlendirilmesi, hastalik Gykiisiiniin incelenmesi ve bilimsel
rehberlik gercevesinde uygulanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Probiyotikler ve bagisiklik

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda konak¢i saghgi iizerinde
olumlu etkiler gosteren canli mikroorganizmalardir. Bagirsak mikrobiyotasi
ile bagigiklik sistemi arasinda giiglii bir etkilesim bulundugu glintimiizde 1yi
belgelenmistir. Bu nedenle probiyotiklerin bagigiklik sistemini diizenleyici
rolleri hem koruyucu hem de terapotik potansiyel agisindan dikkat
¢ekmektedir (Turgay, 2020).

Insan bagirsaginda yer alan milyarlarca mikroorganizma, bagisiklik
sisteminin egitilmesinde ve bagisiklik yanitinin modiilasyonunda 6nemli rol
oynar. Probiyotikler bu dogal dengeye katki saglayarak hem dogustan hem de
sonradan kazanilmig bagigiklik yanitini diizenleyebilir. Ozellikle Lactobacillus
ve Bifidobacterium tiirleri iizerine yapilan galigmalar, bu bakterilerin
makrofaj aktivitesini artirabildigini, sitokin dengesini diizenledigini ve
immiinoglobulin A (IgA) tiretimini destekledigini gostermistir (Azad vd.,
2018).

Probiyotiklerin immiin yanit iizerindeki etkileri hem hiicresel hem
de humoral diizeyde gergeklesmektedir. Dendritik hiicrelerin uyarilmasi,
diizenleyici T hiicrelerinin aktivasyonuna katki saglamakta ve bu durum
ozellikle otoimmiin hastaliklarda immiin tolerans agisindan Gnem
kazanmaktadir (Bron vd, 2012). Ayrica, probiyotikler patojenlerle rekabet
ederek epitel bariyer biitlinliigiinii korumakta ve inflamatuar yanitlari
azaltabilmektedir (Gareau vd., 2010). Bu etkiler hem gastrointestinal
sistem hem de sistemik bagisiklik fonksiyonlar iizerinde olumlu yansimalar
olusturur.

Giiniimiizde  probiyotiklerin  enfeksiyon  hastaliklarinda,  alerjik
reaksiyonlarda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve antibiyotik iligkili
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ishal gibi durumlarda tamamlayici tedavi aract olarak kullanilabildigi
gosterilmigtir.  Bununla birlikte, probiyotiklerin etkisi mikroorganizma
tiiriine, dozuna, uygulama siiresine ve bireyin mikrobiyota yapisina bagl
olarak degiskenlik gostermektedir (Yilmaz & Cetinkaya, 2021).

Geleneksel gidalar ve bagisiklik

Geleneksel beslenme bigimleri, sadece kiiltiirel bir 6ge degil, aym
zamanda bagisiklik sisteminin desteklenmesinde iglevsel bir rol {istlenen
biyolojik bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. Fermente iiriinler,
baharatlar, bitkisel karigimlar ve geleneksel pigirme teknikleri, immiinolojik
saghgin korunmasinda tarih boyunca kullanilagelmigtir. Bu tiir gidalar,
dogal antioksidanlar, prebiyotik lifler, immiinomodiilator bilesenler ve
mikrobiyota dostu bilesikler igererek bagigiklik sistemi fonksiyonlarin
olumlu yonde etkileyebilmektedir (Roberfroid, 2007; Giiler, 2021).

Ozellikle fermente siit iiriinleri (6rnegin yogurt, kefir) ve sirke hem
probiyotik hem de prebiyotik 6zellikler tagtyan geleneksel gidalardir. Bu
driinler, bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek immiin sistemin mukozal
bariyerini desteklemekte; ayni zamanda kisa zincirli yag asitlerinin iiretimini
artirarak inflamatuvar yanitlarin modiilasyonuna katkida bulunmaktadir
(Marco vd., 2017). Bununla birlikte, Anadolu mutfaginda yaygin olarak
kullanilan sarimsak, zencefil, zerdegal gibi dogal tiriinler de antimikrobiyal
ve antiinflamatuar etkileriyle 6ne ¢ikmakta, dogustan bagisiklik yanitlarin
aktive edebilmektedir (Rahman, 2007; Ko¢ & Ozdemir, 2020).

Ayrica, geleneksel ¢orbalar (6rnegin kelle paga, iskembe), kemik iligi ve
kolajen agisindan zengindir. Bu bilegenlerin bag dokusu saglig: ve inflamasyon
kontrolii tizerindeki etkileri son yillarda daha yakindan incelenmektedir
(Rogers vd, 2021). Gelencksel bitki ¢aylar1 (thlamur, adagayi, ekinezya
gibi) ise, fitokimyasallar ve flavonoidler agisindan zengindir; bu molekiiller
ozellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarinda bagisikligi  destekleyen
tamamlayici ajanlar olarak degerlendirilmektedir (Nunes vd, 2020).

Geleneksel diyetlerin bagisiklik sistemine olan katkisi, sadece tekil gidalarin
etkisiyle sinirht degildir. Gidalarin birlikte pisirilme, saklanma ve tiiketilme
bigimleri, mikrobiyal denge, enflamasyon seviyesi ve bagisiklik hiicrelerinin
yanit kalitesi iizerinde biitiinciil etkiler yaratabilmektedir. Ornegin, Akdeniz
diyeti ve geleneksel Tiirk mutfag:, diigiik iglenmig gida igerigi, yiiksek lif ve
polifenol zenginligi ile immiin sistemi olumlu yonde etkileyen yapilar sunar

(Pérez-Cano & Castell, 2016).
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Sonug

Bagisiklik sistemi, viicudun i¢ ve dig gevresinden kaynaklanan tehditlere
karg1 geligtirdigi ¢ok katmanli bir savunma mekanizmasidir. Bu sistemin
etkinligi, hem dogustan gelen hizli yanit mekanizmalar1 hem de kazanilmug
bagisikligin 6zgiil ve uzun siireli etkileri ile saglanir. Giiniimiizde bagigiklik
sisteminin sadece patojenlere karsi degil, ayni zamanda inflamasyonun
diizenlenmesi, doku onarimi ve mikrobiyal denge gibi pek g¢ok fizyolojik
stiregte rol oynadig: bilinmektedir. Bu durum, immiin sistemin gok yonlii ve
hassas bir denge i¢inde ¢aligtigint ortaya koymaktadir.

Bu boliimde ele alinan bilimsel veriler, bagigiklik sisteminin igleyisinin
yalnizca genetik ya da mikrobiyal faktorlere degil; ayn1 zamanda beslenme
durumu, yasam tarzi, psikolojik stres diizeyi ve ¢evresel etkenler gibi gok
sayida faktore bagh oldugunu gostermektedir. Ozellikle mikro ve makro
besin Ogeleri ile antioksidanlarin bagisiklik hiicrelerinin  farklilagmast,
sinyallegmesi ve efektor fonksiyonlar1 iizerinde dogrudan etkili oldugu
pek ¢ok galigmayla ortaya konmugtur. Bu baglamda, bagisiklik sagliginin
korunmasi ve giiglendirilmesinde yeterli ve dengeli beslenmenin 6nemi
tartigmasizdir.

Ote yandan, geleneksel ve tamamlayict tip uygulamalar, o6zellikle
fitoterapi, akupunktur, probiyotik kullanimi ve geleneksel gidalar gibi
yaklagimlar bagisiklik fonksiyonlarinin desteklenmesi amaciyla hem halk
arasinda hem de bilimsel gevrelerde artan bir ilgiyle takip edilmektedir. Bu
uygulamalarin gogu, anti-inflamatuar, antioksidan veya immiinomodiilator
etkiler gostererek bagigiklik sistemine dolayli ya da dogrudan katki
saglayabilmektedir. Ancak bu tiir yaklagimlarin bilimsel gegerliliginin
dikkatle degerlendirilmesi, farmakolojik etkilerinin tanimlanmas: ve klinik
kanitlarla desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, bagigiklik sistemi biitiinctil bir yaklagimla ele alinmali,
modern tibbi bilgilerle birlikte geleneksel uygulamalarin entegrasyonu
dikkatli ve kanita dayali bir bigcimde ger¢eklestirilmelidir. Bagigiklik
fonksiyonlarini etkileyen biyolojik, ¢evresel ve Kkiiltiirel faktorlerin daha iyi
anlagilmast hem hastaliklarin 6nlenmesi hem de tedavi siireglerinin etkinligi
agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Gelecekte yapilacak disiplinler aras
aragtirmalar, geleneksel yaklagimlarin immiin sistem {izerindeki etkilerini
daha kapsamli bi¢imde ortaya koyacak ve saghk bilimlerinde yeni bakig
agilan1 geligtirilmesine katkr sunacaktir.
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