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Vitaminlerin saghk Uzerine pek ¢ok olumlu etkileri bulunmaktadir. Bu noktada A
vitamini, C vitamini ve E vitamini antioksidan rolleriyle 6n plana ¢ikmaktadir. Gigll
antioksidan etkiye sahip olan bu vitaminler hem dogustan gelen hem de adaptif
bagisikhik sistemi Gzerinde pek cok etkiye sahiptir. Bu derlemenin amaci A, C ve E
vitaminlerinin antioksidan olarak immin sistem ({izerine etki mekanizmalarinin
degerlendirilmesidir.
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ABSTRACT

Vitamins have many positive effects on health. At this point, vitamin A, vitamin C and vitamin E come
to the fore with their antioxidant roles. These vitamins, which have strong antioxidant effects, have
many effects on both the innate and adaptive immune systems. The aim of this review is to evaluate
the mechanisms of action of vitamins A, C and E as antioxidants on the immune system.

Keywords: Vitamin A, Antioxidant, Immune system, Vitamin C, Vitamin E
Giris

Bagisiklik sisteminin hicreleri, dogustan gelen ve adaptif bagisikhk tepkisi olanlar olarak
ayrilmaktadir. Dogustan gelen bagisikhk, istilaci bir patojenlere karsi ilk tepkidir. Dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin hiicreleri arasinda fagositler (6rnegin makrofajlar ve monositler), nétrofiller,
dendritik hiicreler, mast hiicreleri, eozinofiller ve digerleri bulunur. Dogustan gelen yanit hizhdir,
ancak ozellesmemistir ve genellikle adaptif immin yanittan daha az etkilidir. Adaptif bagisiklik
tepkisi, bir patojeni spesifik olarak tanima ve ona tekrar maruz kaldiginda onu hatirlama yetenegine
sahiptir. T hiicreleri, antijen tanima ve bagisiklik tepkisinin koordinasyonunda kritik rol Gstlenmistir.
Dogru bir sekilde galisan bagisiklik sistemi, sagligin strdirilmesinde olduk¢a énemlidir (Childs vd.,
2019). Antioksidanlar, serbest radikallere karsi hiicre hasarini 6nleyen ve hem hayvanlarda hem
insanlarda optimum sagligin korunmasi igin kritik olan molekdller olarak tanimlanmaktadir. Tim canli
sistemlerde, asiri reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretiminin zararli etkilerinden kaginmak ve bagisiklik
hiicrelerinin zarar gérmesini dnlemek icin hiicreler yeterli diizeyde antioksidan savunmaya ihtiyac
duymaktadir. Diyette yaygin olarak bulunan E vitamini, C vitamini, B-karoten, selenyum gibi
antioksidanlar, saglk tzerine olumlu etkilere sahiptir (A. Puertollano vd., 2011). Bu bilgiler dahilinde
bu calismanin amaci, A, C ve E vitaminlerinin immin sistem Uzerine etkilerini ve bu vitaminlerin
antioksidan rollerini glincel kanitlarla derlemektir.

1. E Vitaminine Genel Bakis

E vitamininin (a-tokoferol) kesfi, Gremede gerekli olan hayati bir bilesen olarak 1922’ de
gerceklesmistir. Buglin, a-, B-, y- ve 6-tokoferol ve a-, B-, y- ve & tokotrienol olmak lizere dogal olarak
olusan sekiz E vitamini izoformu vardir. E Vitamini, kromanol halkasindan hidrojen vererek serbest
radikalleri dogrudan notralize edebilen gligli bir antioksidandir (Meganathan & Fu, 2016).

a-Tokoferol, E vitamininin en baskin formu olarak kabul edilir. Karacigerdeki a tokoferol
transfer proteini esas olarak a-tokoferolii baglamaktadir. Bu durum tokotrienollerin gbz ardi
edilmesine neden olmustur. Tokotrienolleri inceleyen tim E vitamini yayinlari, %3’lik bir orana
sahiptir. Bununla birlikte, tokotrienollerin, a-tokoferole gore Ustlin antioksidan ve anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Peh vd., 2016).

E vitamininin besin kaynaklarina bakildiginda, ¢ogunlukla sebzelerde, bitkilerde ve bitkisel
yaglarda bulunmaktadir. E vitamininin farkh izoformlarina gére besin kaynaklarina gore farkhlik
gostermektedir. Ornegin, a-tokoferol badem, avokado, findik, yer fistigi gibi besinlerde bulunurken,
B-tokoferol kekik, hashas gibi besinlerde, y-tokoferol ceviz, antep fistigi, susam gibi besinlerde, 6-
tokoferol ahudududa, tokotrienoller ise piring kepegi yagi, palm yagi gibi besinlerde bulunmaktadir
(Frega vd., 1998; U.S. Department of Agriculture, t.y.).
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1.2. Antioksidan Olarak E Vitamini

E vitamini, en glicli antioksidanlardan biri olarak kabul edilmektedir. Antioksidan ozelligi,
serbest radikalleri veya ROS notralize etmek igin hidrojen veren tokokromanollerin aromatik
halkasindan hidroksil grubuna atfedilmektedir (Peh vd., 2015). Serbest radikallerin hiicre zarina
saldirmasi, hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiler hastaliklardan sorumlu olan peroksil radikallerine
ve lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir (Hemalatha & Rao, 2004). Olasi mekanizmaya
bakildiginda ilk olarak, tokotrienoller, hiicre zari ¢ift tabakasinda daha diizgiin bir sekilde dagilmistir
(Palozza vd., 2006). ikinci olarak, tokotrienoller, doymamis izoprenoid yan zinciri nedeniyle
fosfolipidler lzerinde daha glclu bir diizensizlik etkisine sahiptir, bu da kromanol halkasi lzerinde
"ark" yapisina neden olur, boylece lipid radikalleri ile daha etkili bir etkilesim saglar (Ahsan vd., 2014).
Son olarak, tokotrienoller, kromanoksil radikallerinden tokoferollere goére daha yliksek bir geri
donisiim verimliligine sahiptir (Packer vd., 2001).

E vitamininin reaktif nitrojen tlrleri (RNS) Gzerindeki antioksidan etkinligi son zamanlarda
fazlaca dikkat ¢ekmektedir. RNS, nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit (NO,) ve peroksinitriti icerir. a-
tokoferoliin NO; ile reaksiyonu bir nitrozatlama maddesi verirken, y-tokoferol nitrozan tirler
olusturmadan NO;’ yi NO’ ya gevirir (Cooney, 1995).

1.3. immiin Sistem ve E Vitamini

E vitamini, bagisiklik fonksiyonunu diizenledigi bilinen en etkili mikrobesin 6gelerinden biridir.
Bu durum kismen, hiicre zarinda ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna karsi koruyucu
etkisinden kaynaklanir. Boylece yiliksek metabolik aktivite ve patojenlere karsi normal savunma
goralur ve oksidatif stres onlenir (Lewis vd., 2019). Hayvan ve insan calismalari, E vitamini eksikliginin
hem humoral (antikor Giretimi) hem de hiicre aracili bagisiklik fonksiyonlarini bozdugunu gostermistir
(14).

Hayvanlarda E vitamini takviyesi; timik T hiicre farklilasmasi, lenfosit proliferasyonu,
interlokin-2 (IL-2) dretimi, yardimci T hicresi aktivitesi ile T hiicre aracili fonksiyonlarda iyilesme
gorulmistir (Meydani vd., 1986; Y. Wang & Watson, 1994). Dogal 6ldurtci hicre aktivitesi ve
makrofaj fagositik kapasitesi dahil olmak lzere dogustan gelen bagisiklik fonksiyonlari da E vitamini
takviyesi ile artabilir. Ozellikle ileri yastaki bireylerde E vitamini takviyesi, bagisiklik ve inflamasyon
tepkilerinin iyilesmesinde etkili gériinmektedir (De La Fuente vd., 2008).

1.4. E Vitamininin immiinoregiilator Etkilerinin Mekanizmalari

E vitamini, bagisiklik hicreleri Gzerinde hem dogrudan hem de dolayl etkilere sahiptir ve
¢ogu kanit, T hiicre islevi tizerindeki etkilere odaklanan galismalardan elde edilmistir. Diger hiicreler
Uzerindeki etkilere benzer sekilde, reaktif oksijen tiirlerinin uzaklastirilmasinin ve oksidatif stresin
azaltilmasinin, E vitamininin bagisiklik sistemi Gzerindeki etkilerinde 6nemli bir rol oynadigl genel
olarak kabul edilmektedir. Membran batinligd, inflamasyon, sinyal iletimi ve hiicre boélinmesi
oksidatif strese duyarli siireglerdir (Lewis vd., 2019).

Bagisiklik hiicreleri, 6nemli diizenleyici genleri modiile etmek icin, dis sinyallerin farkli sinyal
iletim mekanizmalari yoluyla plazmaya ve c¢ekirdege cevrildigi birincil alan oldugundan, bagisiklik
hicreleri, hiicre zari kompozisyonuna ve yapisina blyiik olgide bagimlidir (X. Wang, 1999). Yasli
farelerden alinan izole edilmis dalak saf T hiicreleri, genc farelerden alinan T hiicrelerine kiyasla IL-
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2’yi bolme ve lretme konusunda 6nemli Olciide daha disik bir yetenege sahip gorilmistir
(Adolfsson vd., 2001).

E vitamini, proinflamatuar sitokinler ve bir lipid araci olan prostaglandin E2 (PGE2) gibi
inflamatuar aracilarin modiilasyonu yoluyla T hiicreleri Gzerinde dolayl diizenleyici etkilere sahiptir
(Meydani vd., 2005). PGE2, baskilanmis T hicresi tepkisine yol agan siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyelerini artirmak icin adenilat siklazi aktive eder. PGE2; T hicre proliferasyonunun
inhibisyonu, IL-2 reseptor ekspresyonu, IL-2 liretimi dahil olmak lGzere hem dogustan hem de adaptif
bagisiklk sistemini etkiler (21,22).

2. A Vitaminine Genel Bakis

A vitamini, alisiklik bir halka iceren bir doymamis monohidrik alkol grubudur ve yagda
¢Ozindr. 1928’ de Green ve Mellandy, A vitamininin organizmalarin antiinflamatuar yanitini
artirabilecegini bildirmis ve “anti inflamasyon vitamini” olarak adlandirmistir. Daha sonra, A
vitamininin antiinflamatuar kapasitesi 1980’ lerde ve 1990’larda genis ¢capta incelenmistir. A vitamini,
retinol, retinal ve retinoik asit (RA) formunda bulunur. RA, biyolojik olarak aktif formdur ve iki dnemli
tirevde bulunur (Green & Mellanby, 1928; Kolb, 1981).

A vitamininin besin kaynaklarina bakildiginda, yesil yaprakli sebzeler, havug, bal kabagi,
karaciger, stt, yumurta, palm yagi 6rnek verilebilir (Gilbert, 2013).

2.1. Antioksidan Olarak A Vitamini

A vitamininin antioksidan aktivitesi farkh sekillerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu radikaller hiicrenin lipid
fazinda peroksidasyonu yaymadan ve hidroperoksitler Gretmeden Once, peroksil radikalleri ile
birleserek zincir kirici antioksidan gorevi gorebilir. Peroksil radikallerini stabilize etmenin yani sira, A
vitamininin radikal tirler tarafindan dogrudan oksitlendigi, 5,6-retinoid epoksit Urettigi ve boylece
lipid radikalini stabilize ettigi bulunmustur (Palace vd., 1999).

2.2.  immiin Sistem ve A Vitamini

RA, niikleer retinoik asit reseptort (RAR) proteininin ligandidir. RAR ailesinin {i¢ ana lyesi vardir (a
(izoformlar al-2), B (izoformlar b1-4) ve y) (27). Nikleer RAR, hiicre tipine ve dokuya goére gen
transkripsiyonunu dizenleyen, ligand aktive eden bir transkripsiyon faktori olarak islev gérmektedir
(Repa vd., 1993). RA’ nin RAR’ a baglanmasi, corepressor kompleksinin salinmasina ve koaktivator
proteinlerle birlesmesine, ardindan hedef genlerin degistirilmis transkripsiyonuna ve nihayetinde
hiicresel fonksiyonda degisikliklere yol agar. RA ayrica sitokrom P450 ailesi tarafindan daha polar
metabolitlere oksidasyona ugrar. Lipofilik molekiil olan RA, sentezlendigi hiicre icinde hareket
edebilir (otokrin) veya yakindaki hiicrelerde parakrin bir sekilde hareket edebilir (Taimi vd., 2004).

RA’ nin daha 6nce hem proliferasyonu tesvik ettigi hem de timositlerin apoptozunu dizenledigi
gosterilmistir (Riabroy & Tanumihardjo, 2014). Farelerde A vitamini eksikligi hem T hicresi aracih
hem de antikora bagimli immiin yanitlarda kusura yol agabilmektedir (Van Bennekum vd., 1991).
Dogustan gelen bagisikhk sistemi hcrelerinin  farklilasmasi, olgunlasmasi ve islevinin
dizenlenmesinde A vitaminini 6nemli rol oynamaktadir. Dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, fagositoz
ve sitotoksik aktivite yoluyla immiino-diizenleyici islevler gerceklestiren dogal oldirici T hicrelerinin
aktivasyonu yoluyla patojen istilasina aninda yanit baslatan makrofajlar ve nétrofillerden olusur.
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Kolonik CD169 + makrofajlarin diizglin gelisimi ve farkhlasmasi icin A vitamininin gerekli oldugunu
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Hiemstra vd., 2014).

Trans RA; makrofajlarda monosit farklilasmasini indikleyerek inflamatuar reaksiyonlari inhibe
edebilir, makrofajlardan inflamatuar faktorlerin salinimini inhibe edebilir, kemik iligindeki M1
makrofajlarinin M2 makrofajlarina doénismesini indiikleyebilir (Vellozo vd., 2017). Trans RA,
noétrofillerin gekirdegindeki RA reseptoriine etki ederek mTOR (rapamisin memeli hedefi) sinyal
yolunun aktivasyonu yoluyla nétrofil farklilasmasini ve heterojenligi indikler. Bu yol, nétrofil hiicre
disi tuzaklarini ve sitotoksisiteyi artirarak birden fazla timor hicresinin  etkili bir sekilde
oldurulmesine izin verir. RA, IFN-y (interferon gama) ekspresyon seviyesini disirerek ve IL-5
sekresyonunu artirarak, dogal oldirlci T hiicrelerinin erken farklilasma asamasinda diizenleyici bir
rol oynar (Shrestha vd., 2017). Dendritik hiicreler, glicli ve ¢ok yonll antijen sunan hicrelerdir ve
dogal ve adaptif immin yaniti diizenleyebilen bagisiklik sistemimizin 6zel nébetgileridir. Trans RA,
dendritik hicrelerin oncillerinin farklilasmasini diizenleyebilir (Worbs vd., 2017).

2.3. A Vitamininin T Hiicreler Uzerine Etkisi

T hiicreleri, kemik iliginden Gretilir. T hicreler, olgun T hiicrelerine dénlismek icin timusa gog
eder ve hedeflenen periferik lenfoid dokulara tasinir. Bagirsaklarda lamina propriada RA, CD4 + ve
CD8 + T hiicrelerinin bagirsakta yerlesmesi icin temel bir dizenleyicidir. Diger bir ifadeyle RA, T
hicresi goc¢lini indiklemektedir (Mora & Von Andrian, 2006). Dizenleyici T hicreleri (Treg),
bagisiklik toleransini koruyan ve otoimmiin yaniti diizenleyen T hicrelerinin bir alt popilasyonudur
(Zheng vd., 2007). Foxp3, Treg'lerin farklilasmasi ve efektif fonksiyonu igin gerekli olan bir
transkripsiyon faktortdir. Trans RA, Foxp3 ekspresyonunu arttirir, boylece saf T hiicrelerinin Treglere
farkhlasmasini indiikler ve IL-17 ekspresyonunu inhibe eder. Trans RA’ nin Treg’lerin farkhlasmasini
indiklemenin yani sira, Trans RA’'nin hem Treg’lerin stabilitesini hem islevselligini hem de immino-
diizenleyici fonksiyonlarini arttirdigini ve korudugunu bildirilmistir (Ma vd., 2013).

2.4. A Vitamininin B Hiicreler Uzerine Etkisi

B hiicreleri tarafindan antikor Uretilmektedir. Antikorlar, belirli bir imminoglobulin sinifini
temsil eder (Pantazi vd., 2015). RA’nin B hiicrelerine dogrudan RA reseptori yoluyla etki ettigi ve
boylece IgA sentezini ve sekresyonunu etkiledigi gorUlmistir. Treg'ler B hiicre yanitlarinin
dizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugundan, RA’nin B hiicreleri de etkilemesi oldukga
muhtemel olarak distinilmektedir (Ghodratizadeh vd., 2014).

immin hiicrelerin spesifik IgE antikorlari araciligiyla antijen uyarimi, cogu otoimmiin kosulda
yer alan hizli, spesifik bir asiri duyarlilik yanitina neden olmaktadir. Kanitlar, RA’ nin IgE baskilayici
aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Trans RA’ nin IgE Gizerindeki inhibitor etkisi esas olarak IgE’
nin RA reseptorl araciligiyla sentezini ve salgilanmasini asagi regiile etmesine dayanmaktadir.
Dizenleyici B hiicreleri, imminomoddlator islevlere sahip bir B hiicre alt grubu sinifidir. Yapilan
arastirmalarda RA’ nin Breg aktivitesine modiile ettigi ve kolit, artrit ve lupus lzerinde iyilestirici
etkilere sahip olabilecegi goriilmustir (Heine vd., 2018).

3. C Vitaminine Genel Bakis

Askorbik asit olarak da adlandirilan C vitamini, skorbiitlii dnlemedeki rollyle tanimlanmis bir
karbonhidrat molekilidir. @itamini, elektron verme yetenegine sahip glicli bir antioksidandir. Ayni
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zamanda gen dlizenleyici enzim ailesi icin bir kofaktordiir. C vitamini hem dogustan gelen hem de
adaptif bagisiklik sisteminin cesitli hiicresel islevlerini destekleyerek bagisiklik savunmasina katkida
bulunur. C vitamini epitel bariyer fonksiyonu destekleme ve oksidatif strese karsi koruma gibi
Ozelliklere de sahiptir (Carr & Maggini, 2017).

C vitamininin besin kaynaklarina bakildiginda; turuncggiller, yesil biber, kirmizi biber, cilek,
domates, brokoli, briksel lahanasi, salgam ve diger yaprakh sebzelerde bulunur. Hayvansal
kaynaklarda C vitamini icerigi dusiktir ve genellikle <30-40 mg/100 g'dir. Bu nedenle bitkisel
kaynaklar, 5.000 mg/100 g’a kadar ¢ikan ylksek C vitamini icerigi ile 6nem kazanmaktadir (Chambial
vd., 2013).

3.1. Antioksidan Olarak C Vitamini

Oksidanlar, tg¢ genel biyomolekil sinifi ile reaksiyona girebilir. Bunlari kabaca hiicrenin disg
zarindan hicrenin i¢ kismina kadar bulunduklari siraya gore siniflandirildiginda: lipid, protein ve
deoksiribonlkleik asit (DNA) olarak bilinmektedir. Askorbik asit, 6 karbonlu molekilin ikinci ve
Uglincl karbonlari arasindaki gift bagdan iki elektron verir. C vitaminine antioksidan etkisini bu 6zellik
saglamaktadir. Bununla birlikte, bu reaksiyonun dogasi geregi, C vitamininin kendisi bu slirecte
oksitlenir. Bir elektron kaybindan sonra olusan tiir, bir serbest radikal, semidehidroaskorbik asit veya
askorbil radikalidir. Diger serbest radikallerle (eslesmemis elektrona sahip bir tir) karsilastirildiginda,
askorbil radikali 10 saniyelik yarilanma émri ile nispeten kararlidir ve oldukca reaktif degildir. Bu
ozellik, askorbatin neden tercih edilen bir antioksidan olabilecegini agiklamaktadir. Basit bir ifadeyle,
reaktif ve muhtemelen zararli bir serbest radikal askorbat ile etkilesime girebilir. Reaktif serbest
radikal azalir ve onun yerine olusan askorbil radikali daha az reaktif olur. Daha az reaktif bir bilesigin
olusumu ile reaktif bir serbest radikalin indirgenmesi bazen serbest radikal sliplirme veya séndirme
olarak adlandirilir. Askorbat bu nedenle kimyasal Ozelliklerinden dolayi iyi bir serbest radikal
stpdricudar (Bielski vd., 1975; Buettner & Moseley, 1993).

3.2. immiin Sistem ve C Vitamini

Bagisiklik sistemi izerinde C vitamininin etkisi farkli basliklar altinda degerlendirilebilir. ilk
olarak C vitamininin epitel bariyeri Uzerine etkilerine bakildiginda; Kollajen sentezini ve
stabilizasyonunu artirip, ROS kaynakh hasara karsi koruyabilir. Keratinosit farklilasmasini ve lipid
sentezini artirip, fibroblast proliferasyonunu ve migrasyonunu artirip yara iyilesmesini hizlandirabilir.
C vitamini fagositler (notrofiller, makrofajlar) tzerinde antioksidan/elektron donori gorevi gorir.
Motiliteyi/kemotaksiyi gelistirir. Apoptozu kolaylastirir ve nekrozu/NETosisi (bir hiicre o6lum
programi) azaltir. C vitamini B- ve T-lenfositlerde farklilasmayi ve ¢ogalmayi artirir. Ayni zamanda C
vitamini inflamatuar aracilarla sitokin Gretimini modiile edip, histamin seviyelerini azaltabilir (Carr &
Maggini, 2017).

Sonug

Saghgin sirdirilmesi ve iyilestirilmesinde antioksidan etkisi olan ve bagisiklik sistemini
olumlu yonde etkileyen A, C ve E vitaminlerinin potansiyel olumlu etkileri olabilecegi, yapilan
arastirmalar sonucunda gorilmustir. Altta yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilabilmesi icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.
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