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Ozet: Cinko ve bakir, enzim ile hormonlarin yapisina katldiklarindan dnemli fizyolojik etkilere sahiptirler. Bu
clementlerin - yetersizliklerinde bagisikhik sisteminde ¢esitli bozukluklar meydana gelmektedir. Cinko yetersizliginde;
hiicresel bagigiklikta azalma, lenfoit organlarin geligiminde yavaglama, enfeksiyonlara duyarhilikta artis, timiisiin korelimi
ile yardimer ve sitotoksik T lenfositlerin etkinliklerinde azalma gibi bagigiklikla ilgili ¢esitli bozukluklar meydana
gelirken, bakir yetersizliginde ise sivisal (hiimoral, ve hiicresel bagisiklik ile ozgiil olmayan bagisikhk islevlerinde
azalma olusmaktadir. Bu derlemede, ¢inko ve bakir yetersizliginin bagigiklik sistemine etkileri ile ilgili bilgi
verilmektedir.

Anahtar sozciikler: Cinko, bakir, bagisikhik.

Effects of Zinc and Copper Deficiencies on the Imnmune System

Summary: Zinc and copper participate into the structure of enzymes and hormones. and therefore. they have significant
physiological effects in the body. Their deficiencies induce various defects in immune system. While zinc deficiency
results in decreases in cell-mediated immunity and helper and cytotoxic T- cell activities. increases in sensitivity to
infections, atrophy of thymus, poor growth of lenfoid organs. copper deficiency induces decreases in humoral immunity,
cell-mediated immunity and non-specific immune functions. In this review, current knowledge about the effects of zinc

and copper deficiencies on the immune system is given.
Key words: Zinc. copper. immunity.

GIRIS

Bagigikhk sistemi; kompleman sistemi, fagositler,
lizozim, mukus ve fiziksel engelleri iceren 6zgiin ol-
mayan savunma mekanizmalari ile hiicresel bagisiklik
ve sivisal bagigikliktan olugmaktadir.

Cinko, bagigikhk yanitlarimin  tanima, etkinlik,
¢ogalma, efektor iglev ve bellekten olusan 5 ayn ev-
resine de etki eder'. Bagigikhk sisteminin biitiinliigii
ve en uygun islevi icin birgok iz element ve vitamine
gereksinim oldugu’, protein, enerji, vitamin ve mi-
neral yetersizliklerinin bagisiklik sistemini olumsuz
yonde etkiledigi belirtilmektedir®. Bu derlemede ¢inko
ve bakir yetersizliginin bagisiklik sistemine etkileri ile
ilgili bilgi verilmektedir.

CINKO

Bitki ve hayvanlarda 6nemli fizyolojik etkileri olan
¢inko, zorunlu iz elementlerden biridir. Cinko ye-
tersizliinde; tiim ciftlik hayvanlarinda biiyiime ge-
riligi. dol veriminde diisiis, hipogonadizm, alopesi,
anormal tiiylenme. deri lezyonlari, iskelet anomalileri,
Ozefagusun hiperkeratinizasyonu, yara iyilesmesinde
gecikme, tat duyumunda azalma, istahsizhk, timiiste
gerileme ve fotal 6liimler goriilmektedir?s.

Bagisikhik sisteminin iglevi i¢in ¢inkoya gereksinim
duyulmaktadir®.  Bagisikhk  sisteminin,  6zellikle

hiicresel bagisiklik, sitokin yapimi ve fagosit islevi gi-
bi kisimlari ¢inko yetersizligine duyarlidir'. Fresian-
Holstein 1rki sigirlarda goriilen bakteriyel etkenlere
kargi hiicresel bagigiklik yanitlarinda azalma, Peyer
plaklarmin hipoplazisi ve timiisiin aplazisi gibi bo-
zukluklarin, genetik bir bozukluga bagh olarak
cinkonun bagirsaklardan emilimindeki azalmadan
kaynaklandig1 belirlenmistir’. Bu hastalik, insanlarda
kalitsal ¢inko yetersizligi hastaligi olan Acroder-
matitis enteropathica ile benzerlik gostermektedir.
Hastalikta, insanlarda fitohemagliitinine kargi lenfosit
yanitinda azalma, timiisiin korelimi, timiilin et-
kinliginde azalma ve gecikmis tip deri agin duyarlilik
tepkimelerinde azalma gibi bulgular izlenmektedir®s.
Laboratuar hayvanlarinda da biitiin  bu bulgular
goriilmektedir®.  Cinko  yetersizliginde  goriilen
bagigikhik sistemi ile ilgili bozukluklar Cizelge 1'de
verilmistir.

Cinko ve Hiicresel Bagigiklik: Cinko ye-
tersizliginin, hiicresel bagisiklikta azalmaya neden ol-
dugu bildirilmektedir'®,  Fare, sican, domuz ve ke-
mirgenlerde ¢inko yetersizligi, ozellikle kabuk
bolgesinde olmak tizere timiisiin korelimine neden ol-
maktadir'"!3. Cinko yetersizliginde adrenal hipertrofi
ve dolagimdaki kortikosteroit derigimlerinde artis
meydana geldigi, bu yiizden ¢inko yetersizliginin ne-
den oldugu timiisiin koreliminin dolagimdaki gli-
kokortikoitlerin sinirh artigi ile ilgili oldugu aciklan-
maktadir'+,
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Cizelge 1. Cinko yetersizliginin bagigiklik sistemine etkileri.
Table 1. Effects of zinc deficiency on the immune system.

Timiisiin korelimi
Timiis hormonlan |

Dalak ve lenf nodiillerinin korelimi

Hiiciesel T lenfosit alt liplerinin olusumu ve etkinlikleri |
bagisiklik Lenfositlerin ¢ogalma yamiti |
Sitokin yapimi |
Makrofaj etkinligi |
Enfeksiyonlara direng |
Sivisal Antikor olugumu |
bagigiklik Ikincil bagigikhk yanitu |

Cinko yetersizliginin ilk etkilerinden birinin se-
rumdaki etkin timiilin diizeyinde azalma oldugu vur-
gulanmaktadir'>'315,  Timiilin,  timiisteki  epitel
hiicreleri tarafindan olusturulan ve ¢inkoya gereksinim
duyan bir hormon olup', T lenfosit bagkalagiminin
diizenlenmesindeki rolii son zamanlarda anlasilmaya
baglanmistir'®, Orta diizeyde c¢inko yetersizligi olan
orak hiicre anemili, Acrodermatitis enteropathica'l,
nefrotik sendromlu, tip | diyabetli hastalar ile asiri
diizeyde beslenme bozuklugu bulunan kisiler ve diisiik
derisimlerde ¢inko iceren diyet alan saglikli biiyiik
cocuklarda etkin timiilinin diigiik derigimde bulundu-
gu bildirilmektedir'¥. Prasad ve ark.7, ¢inko yetersizli-
ginin ¢evre ve timiiste T lenfosit olgunlagmasini
baskilayarak timik hormon iiretimini azaltabilecegini
ve timiisiin epitel islevini degistirebilecegini bil-
dirmektedirler.

Farkli lenfoit hiicrelerin islev ve gelisimi iizerine
cinkonun rolii incelendiginde, ¢inkonun daha ¢ok T
lenfositlere etki ettigi belirlenmistir's. Gecikmig tip
asirt duyarhihk tepkimeleri gibi T lenfositlerin neden
oldugu islevler ile yardimer T lenfosit ve sitotoksik T
lenfosit etkinlikleri ¢inko yetersizligi ile azalmaktadir
11319 Cinko, lenfositlerin  ¢ogalma  yanitini
artirmaktadir'.  Flynn®,  ¢inko  yetersizliginin
¢ogalmadan sorumlu sitokinlerin olusumunu azaltarak
ve yardimer hiicreler tarafindan antijenin iglenmesini
engelleyerek T hiicre ¢ogalmasini etkileyebilecegini
ileri siirmektedir. Interleukin-1(IL-1), Interleukin-2
(IL-2) ve interferon (IFN) gibi sitokinlerin olusumu ve
zara baglanmalarinin  ¢inkoya bagimli olabilecegi
agiklanmaktadir'®. Cinko yetersizliginde IL-2, Timor
Nekroz Faktor-a (TNF-a) iretimi  ile IL-2 re-
septorlerine duyarhlikta azalma oldugu'-131421, TL-4,
IL-6 ve IL-10 diizeylerinin ise degismedigi be-
lirtilmektedir?!. Deney hayvanlarinda niikleosit fos-
forilaz enziminin ¢inkoya bagimli oldugu®* ve bu
yiizden ¢inko yetersizliginde T lenfosit iglevleri igin
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gerekli olan niikleosit fosforilaz enziminin et-
kinliginde azalma meydana geldigi bildirilmektedir ''.

Cinko yetersizliginde, ozellikle yardimeir T len-
fositler olmak tizere T lenfosit yapiminin azaldigi bil-
dirilmistir®®.  Sicanlarda  ¢inko  yetersizliginde,
yardimer T lenfositlerin, baskilayic1 ve sitotoksik T
lenfositlere oranlarinda degisiklik oldugu be-
lirlenmistir®*. Ayrica, CD4+ yardimect T lenfositlerin
sayist ve mitojenlere karsi olusan lenfositlerin
cogalma yanitinda azalma, ¢inko yetersizliginde or-
taya ¢ikan diger bir bulgudur. Lenfosit sayist ve gama
globiilin miktarinda azalma ile dalak ve lenf
diigimlerinde korelme olugsmasinin nedeni olarak,
hiicre kopyalanmasi (replikasyon) icin gerekli olan
DNA ve RNA polimeraz gibi enzimlerin yapisina
katilan ¢inkonun yetersiz diizeyde bulunmasi ve gli-
kokortikoitlerin yiikselmesi nedeniyle programli hiicre
oliimiiniin (apoptosis) artmasi gosterilmektedir®-5-27,
Cinko, sitozolik protein kinaz C'nin forbol esterlerine
yonelik duyarliligini artirarak protein kinaz C'yi et-
kinlegtirir ve hiicre zara baglanmasina katkida bu-
lunur. Bu ve diger bulgular ¢inkonun T lenfositlerde
bir sinyal tagiyicisi olarak gorev yapabilecegini akla
getirmektedir'. T hiicre olgunlagmasi iizerine ¢inko
yetersizliginin etkisi, timiisiin olgun timositlerinde
yiiksek derisimlerde bulunan ¢inko iceren bir DNA
polimeraz olan deoksiriboniikleotidiltransferaz enzimi
etkinligindeki olas1 azalmaya baglanmistir’. Cinko
yetersizligi olan hayvanlarda dogal oldiirtici (NK)
hiicre etkinliginde!'>'42! ve makrofajlarin hedef
hiicreyi yakalama ile onu yok etme yeteneklerinde
azalma?’?%, notrofil kemotaksisi ve islevinde azalma
meydana geldigi bildirilirken®, nétrofil ve monosit
sayilarinda  ise  degisiklik  olugmadigi'*  be-
lirtilmektedir.

Cinko ve Sivisal Bagisikhik: Cinko aym zamanda
giicli bir B lenfosit uyaramidir’?. Kompleman sis-
teminin ¢inko yetersizliginden olumsuz yonde et-
kilendigi  heniiz  belirlenmemistir.  Cinko  ye-
tersizliginin ikincil bagisiklik yamti tizerine de etkileri
vardir. De Pasquale-Jardieu ve Fraker® farelere koyun
alyuvari (KA) antijeni vermigler ve ardindan siganlari
¢inko yetersizligi olan diyetle beslemislerdir. Daha
sonra KA ile ikinci bir bagisiklik olusturma so-
nucunda immiinoglobiilin G- koyun alyuvarn (IgG-
KA) plak olusturan hiicrelerin sayisinda azalma ol-
dugunu belirlemislerdir. Cinko yetersizligi olan hay-
vanlarda antikor tiretiminde azalma meydana geldigi”.
bu azalmanin birincil olarak toplam akyuvar
sayisindaki azalma ve lenfosit islevlerindeki bir bo-
zukluk  nedeniyle olustugu  aciklanmaktadir's,
Insanlarda ¢inko yetersizliginin IgG diizeyinde azal-
maya, farelerde ise yiikselmeye neden oldugu bil-
dirilmektedir*®, Cinko antikorlarin yeniden diizenlen-
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mesinde ve boylece istenilen 6zellik ile etkinliklere
sahip antikorlarin  yapiminda &nemli  bir  rol
tstlenmektedir. Cinko bazi siiperantijenlerin islevini
de diizenlemektedir'.

Cinko yetersizliginde bakteri, viriis ve mantar en-
feksiyonlarina duyarhihkta artig vardir. Cinko ye-
tersizlii olan hayvanlarda Listeria monocytogenes,
Salmonella  thyvpimurium, — Mycobacterium  tu-
berculosis, Candida albicans, Trypanosoma cruzi,
Trypanosoma musculi, Francisella tularensis, Tric-
hinella spiralis, Strongyloides ratti ve coxsackie B gi-
bi bircok patojene karsi duyarhlikta artig vardir!-14

BAKIR

Bakirin ilk olarak 1928 yilinda siganlarda he-
moglobin olusumu ve biiyiime i¢in gerekli oldugu be-
lirlenmigtir®®. Bakir miktarinin az oldugu yemlerle
beslenen hayvanlarda; genel durum bozuklugu,
stirgiin, anemi, biiyiime ve gelismede yavaglama, ya-
pagi ve kil kalitesinde azalma, depigmentasyon, ke-
miklerde deformasyon, aortta yirtilma, timiiste
kiiciilme, miyokartta dejenerasyon ve omurilikte de-
miyelinasyon olugmaktadir?!-32,

Bakir, bagisikhik sisteminin gelisimi ve etkinliginin
stirekliligi i¢in gerekli olan iz elementlerdendir.
Ozellikle erken gelisme donemlerinde bakir ye-
tersizliginin, insan, fare, sigir ve koyunlarda bagisiklik
sistemini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmektedir
S35, Bakar yetersizligi, makrofaj ve notrofiller gibi fa-
gositik  hiicrelerce  diizenlenen  6zgiill olmayan
bagisikhik tepkimelerinde azalma olugturmasi yan:nda,
hiicresel ve sivisal bagisiklikta da aksamaya neden
olur®. Bakir yetersizliginin bagisiklik sistemine et-
kileri Cizelge 2'de verilmistir.

Cizelge 2. Bakir yetersizliginin bagisiklik sistemine etkileri.
Table 2. Effects of copper deficiency on the immune system.

Timiisiin korelimi
Serum timosin diizeyi |
Fagositik etkinlik |

T lenfosit alt tiplerinin olusumu ve etkinlikleri |

Hiicresel

bagisiklk Lenfositlerin gogalma yamt |
Sitokin yapimi |
Enfeksiyonlara direng |

Syvisal B lenfosit etkinligi |

bagisikhik

Antikor yapim |
Ikincil bagigikhik yaniti |
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Bakir ve Hiicresel Bagisikhik: Bakir yetersizligi
bulunan sigirlarda goriilen ilk islevsel bozuklugun
mikroorganizma oldiiren savunma me-
kanizmalarindaki azalma oldugu vurgulanmaktadir,
Bu durumda dolagimdaki nétrofillerin yabanci mik-
roorganizmalar  fagosite etme yetenekleri kay-
bolmamustir, fakat mikroorganizmalari yok etme ye-
tenekleri gittikge azalmistir®*. Yabanci maddelerin
hiicre igerisine alinmasi sirasinda fagositik hiicreler,
bir bakir metalloenzimi olan siiperoksit dismutaz ta-
rafindan toksik etkisi giderilen siiperoksit (02-) anyon
radikallerini bol miktarda iiretirler. Mikrobisidal et-
kinlik bu serbest anyon radikallerince saglanir. Bakir
yetersizliginde siiperoksit dismutaz etkinligi azalir ve
bu durum hiicre zarlarinda oksidatif zarara neden ola-
bilir7%,  Yapilan bir aragtirmada mikroorganizma
oldiiriici etkinlik kaybinin daha ¢ok nétrofil fa-
gozomu igerisinde siiperoksit iiretimindeki bir ye-
tersizlik sonucunda olugabilecegi belirlenmistir?®. Ras-
yonlarina tetratiyomolibdat katilarak bakir yetersizligi
olusturulan sigir ve koyunlardan ayirt edilen nétrofil
preparatlarinda, hiicre dis1 stiperoksit anyonlarinin da-
ha yiiksek derigimde oldugu ve siiperoksit dismutaz
etkinliginin ise azaldigi gozlemlenmigtir. Bu hay-
vanlardaki notrofillerin yok etme kapasitelerindeki
azalmanin, olasilikla oksidatif metabolizmalarindaki -
degigsmeyle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir®.
Bakir eksikliginde notrofillerdeki sitokrom oksidaz
enziminin aktivitesindeki azalmalar histokimyasal ola-
rak gosterilmistir®®. Bu durum sitokrom oksidaz et-
kinliginin diger dokularda azalmasindan birkag hafta
once meydana gelmektedir. Bu yiizden sitokrom ok-
sidaz  etkinligi ~ Gzellikle bakir  diizeylerindeki
degisikliklere oldukga duyarlidir. Benzer sekilde mo-
libden ve demir verilerek bakir yetersizligi olusturulan
sigirlardaki notrofillerin Candida albicans'lan fagosite
etme yeteneklerinin azaldigi, ayrica molibden ve siil-
fat verilmesiyle nétrofiller tarafindan C.albicans'larin
alinmalarinin da azaldigi belirlenmigtir®. Seriilop-
lazmin ve siiperoksit dismutaz gibi bakira bagiml iki
enzim yangi giderici etki gosterirler ve yang ile en-
feksiyon sonucunda meydana gelen oksidatif doku
orselenmesinin 6nlenmesinde Gnemli bir rol iistle-
nirler?s. Serum seriiloplazmin etkinliginin bakir ye-
tersizligi sonucunda azaldigi bildirilmesine karsin*!,
bu enzimin goreceli etkinliginin yangi ve enfeksiyon
sirasinda arttig1 ve etkinlik ile plazma bakir diizeyleri
arasinda olumlu (pozitif) bir iliski oldugu belirtil-
mektedir’. Bakir metabolizmasindaki bu degisiklikler
akut faz proteini olan seriiloplazminin salinimi ve ka-
racigerde yapimimn IL-1 tarafindan artirilmasindan
kaynaklanmaktadir. Dolagimdaki IL-2 miktarindaki
bir azalma bakir yetersizligi ile iliskili olarak T
hiicreye bagimh sivisal ve hiicresel bagigiklik yanitin-
da azalmiya neden olur®.
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Bakir hiicresel bagisiklikta &nemli bir rol oy-
namaktadir. Ileri diizeyde bakir yetersizliginde serum
timozin diizeylerinde azalma ve timiis gerilemesi bil-
dirilmistir®2, Kollar ve ark.** ise bakir yetersizligi olan
hastalarda timiistin medulla bolgesinde korteksteki ti-
mositlerin infiltrasyonu ve biiyiikliigiindeki azalmayla
belirgin degisiklikleri gézlemlemislerdir. Yardimer T
lenfosit miktan oncelikle timiisiin medulla bolgesiyle
Ailigkili oldugu i¢in bakir yetersizligi bulunan hay-
vanlarda yardimei T lenfositlerin (CD4) goreceli orani
ve toplam sayisi azalmistir®. Dalak hiicreleri ve T len-
fositlerden zengin kiiltiirde lenfosit ¢cogalmasi iizerine
in vitro bakir yetersizliginin etkisi Flynn® tarafindan
incelenmistir. Lenfositler bakir yetersizligi bulunan
ortamda inkiibe edildiklerinde fitohemagliitinin, Con-
canavalin A ve T lenfosit mitojenlerine biitiin dalak
kiiltiirlerinin ¢ogalma yamitlarinin azaldigi, bununla
birlikte B hiicrelerin lipopolisakkaritlere yanitinin ise
etkilenmedigi gozlemlenmistir. Bakir yetersizligi olan
farelerin mitojenlerle uyarilmalar iizerine, dalak T
lenfositlerinin ¢ogalmasinda ve sayisinda azalma ol-
dugu gosterilmigtir®. Ote yandan geng ve bakir ye-
tersizligi bulunan Lewis sicanlarda dalak lenfoit
hiicrelerinin Concanavalin A ile uyarilmasi sonuctinda
dalak T lenfositlerinin ¢ogalmasinin baskilandig:
gosterilmigtir®. T lenfosit etkinliklerindeki azalma da
bakir yetersizligi bulunan hayvanlarda belirlenmistir.
Menke's hastaligi insanlarda bakir yetersizliginin ne-
den oldugu genetik bir bozukluktur’. Menke's has-
tahg ile iliskili olarak enfeksiyon hastaliklarina karg:

duyarhligm  artmasinin  nedeninin T lenfosit
islevlerindeki bir soruna bagli olabilecegi ileri

stiriilmektedir. Bu hastalikta dolagimdaki lenfosit
sayist azalmistir. Ileri diizeyde bakir yetersizliginde
dogal oldiirticii hiicre, fagosit ve B lenfositlerin
efektor etkinliklerinde azalma ile mitojenlere yanitta T
lenfositlerin  ¢ogalmasi ile notrofil ve T lenfosit
sayilarinda azalma goriildiigii bildirilmektedir®.

Bakir ve Sivisal Bagisikhik: Bakir yetersizligi olan
hayvanlarda antikor iireten hiicrelerin sayist ve mak-
rofaj islevinde azalma vardir'®. Farede bakir ye-
tersizligi KA antijenlerine kargi immiinoglobiilin
yapmmm  ve dalagin  plak olusturan hiicrelerinin
sayisini azalur. Bakir yetersizligi olan hayvanlarda an-
tijene Ozgii antikorlarin derigimlerinde azalma oldugu
eosterilmistir?. Koller ve ark.*, bakir yetersizligi olan
diyet (0 mg/kg bakir) ile beslenen siganlarin 2 ve 6
mg/kg bakir alanlara gore T lenfositlere bagimli an-
tikor yamitlarinda azalma meydana geldigini be-
lirlemislerdir. Bakir yetersizliginde mitojen uygulanan
dalak tek cekirdekli hiicre kiiltiirlerinde IL-2 et-
kinliginde azalma meydana geldigi*®, bu azalmanin
bakir yetersizligi nedeniyle DNA olusumunun azal-
masindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. IL-2, T
lenfosite bagimli B hiicre etkinlikleri ve dogal
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oldiiriicti hiicreler i¢in 6nemli oldugundan, bakir ye-
tersizligi olan T lenfositler, T lenfosit ¢ogalmasi igin
gerekli olan IL-2'yi yeterli diizeyde salgilayamazlar
3847 Bakir yetersizliginde gozlemlenen bagisiklikla il-
gili bozukluklarin bazisinin hormonal uyarimlarda
azalmanin sonuglari olabilecegi ileri siiriilmektedir®.
T lenfosite bagh antikor yanitlar1 bakir yetersizligi bu-
lunan diyetle beslenen farelerde azalmistirs°,

Bakir yetersizliginde enfeksiyonlara direngte azal-
ma da vardir. Newberne ve ark’, makrofaj et-
kinliginin baskilanmasi sonucunda bakir yetersizligi
olan sicanlarda, Salmonella typhimurium'a direncte
azalma oldugunu belirtmektedirler. Mycoplasma ve
Haemophilus enfeksiyonlarinin  evcil domuzlarda
bakir yetersizligi sonucunda olusan 6liimlerin birincil
nedeni oldugu®, bakir yetersizliginde Pasteurella ha-
emolytica ile enfekte farelerin enfeksiyona du-
yarliliklarinin ~ arttigr  bildirilmektedir®. Bakir ye-
tersizliginde tiimorlere kargi direngte de azalma soz
konusudur®.

Sonug olarak; ¢inko ve bakir yetersizligi bagisiklik
sisteminin hiicresel ve sivisal bagisikhik gibi
boliimleri tizerinde olumsuz bir etki olusturarak, insan
ve hayvan saghgini olumsuz yonde etkilemekte ve
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle;
zorunlu iz elementlerin rasyonda yeterli ve dengeli bir
bicimde bulundurulmasi, mineral yetersizliklerine ne-
den olabilecek etmenlerin ortadan kaldirilmasi biiyiik
Onem tagimaktadir.
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