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Ozet: immiinite organizmanin hastalik etkenlerine karsi kendini savunmak igin gelistirdigi mekanizmalar biitiiniidiir. immiinite ve
beslenme arasindaki etkilesim oldukca karmasiktir. immiin yanitin her agsamasinda bircok makro ve mikro besin dgesi ile biyoaktif
bilesen kilit rol oynar. Yapilan ¢alismalar neticesinde amino asitler, yag asitleri, vitaminler ve mineraller gibi immiin yanit1 etkileyen
bir¢ok besin 6gesi saptanmistir. Beslenme paternlerinin immiinite {izerine etkisi dogal ve adaptif immiin sistem, mukoza ve mikrobiyom
diizeyinde olabilir. Yetersiz ve dengesiz beslenme sonucu viicuda enfeksiyon girisi kolaylasir ve hastalik etkenlerine yanit olarak gelisen
immiin mekanizmalar sekteye ugrar. Basta obezite olmak lizere gesitli saglik problemleri ve estetik kaygilar nedeniyle yayginlig1 artan
popiiler diyetler saghk etkileri yéniinden tartisiimaktadir. Ozellikle, akdeniz diyeti ve aralikhi achik gibi popiiler diyetlerin immiinite ile
iliskisi bircok arastirmaya konu olmustur. Ancak, literatiirde farkli popiiler diyet tiirlerinin immiin fonksiyon iizerine etkilerini derleyen
makalelere rastlanmamistir. Calismalar daha ¢ok besin desteklerinin immiinite ile iliskisine odaklanmistir. Bu calismada ketojenik diyet,
vejetaryenizm/veganizm, glutensiz diyet, akdeniz diyeti, aralikli aglik ve detoksifikasyon diyetleri gibi popiiler diyet tiirlerinin immiin
fonksiyon tizerine etkileri giincel literatiir 15181nda gozden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Popiiler diyetler, Akdeniz diyeti, Aralikli aglik, immiinglobiilin, Bagisiklik sistemi

Effects of Some Popular Diets on Immunity

Abstract: Immunity is the set of mechanisms that the organism develops to defend itself against disease agents. The interaction between
immunity and nutrition is highly complex. Many macro/micro nutrients and bioactive components play a key role at every stage of the
immune response. As a result of the studies, many nutrients that affect the immune response, such as amino acids, fatty acids, vitamins,
and minerals have been identified. The effect of dietary patterns on immunity may be at the level of innate and adaptive immune system,
mucosa, and microbiome. As a result of inadequate and unbalanced nutrition, the entry of infectious agents into the body becomes easier
and immune mechanisms that develop in response to disease agents are interrupted. Popular diets, which have become common due to
various health problems, especially obesity, and aesthetic concerns are discussed in terms of their health effects. In particular, the
association of popular diets such as mediterranean diet and intermittent fasting with immunity has been the subject of many studies.
However, there is no article in the literature reviewing the effects of different popular diet types on immune function. Studies have mostly
focused on the association between dietary supplements and immunity. In this study, the effects of popular diet types such as ketogenic
diet, vegetarianism/veganism, gluten-free diet, mediterranean diet, intermittent fasting, and detoxification diets on immune function
were reviewed in the light of current literature.
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1. Giris bilimsel dil bu diyetlerin uygulanmasini tesvik etmektedir.
Basta obezite olmak iizere cesitli saglik problemleri Ayrica toplum tarafindan empoze edilen beden algisinin
nedeniyle farkli diyetlerin uygulanmasi sadece gelismis ve medyanmn da popiler diyetlerin bu denli yaygin

iilkelerde degil, gelismekte olan iilkelerde de biiyiik bir olmasinin basat nedenlerinden oldugu bildirilmistir
(Ercan ve Arslan, 2013).

Estetik kaygilarin ve dahaiyi hissetme arzusunun popiiler
diyetlere olan itibar1 ziyadesiyle artirmasi (Kiiciik ve
Yibar, 2021), bu diyetlerin uzun vadede saghk tizerine

halk sagligi problemi haline gelmistir. Son zamanlarda,
toplumun genis kesimleri obezite ile iliskili saglk
problemlerinin yani sira estetik kaygilar nedeniyle hizli
agirbk  kaybi saglamak icin popiiler diyetlere

bagvurmaktadir (Matarese ve Pories, 2014). Popiiler etkilerini  tartigmaya  agmigtir. ~ Bazi  beslenme
diyetleri destekleyen yayinlarda kullanilan karmasik paternlerinin immdiinite ile iliskisi de farkli ¢alismalarda
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ele alinmistir (De Palma ve ark., 2009; Faris ve ark., 2012;
Greenhill, 2020; Barrea ve ark., 2021). Beslenme durumu
dogal ve adaptif immiiniteyi etkileyen Kkilit bir faktordir
(Bilal ve Altiner, 2019). Bu derlemede, giincel literatiir
15181nda, toplumun genis kesimleri tarafindan yaygin bir
sekilde uygulanan bazi popiiler diyetlerin (ketojenik,
vejetaryen/vegan, glutensiz, akdeniz, aralikli aglhik ve
detoksifikasyon diyetleri) immdiinite lizerine olasi etkileri
ele alinmistir.

2. Immiin Sisteme Genel Bakis

immiin sistem fonksiyonel olarak dogustan gelen ve daha
edinilen iki
ik hatti,
mikroorganizmalara ve patojenlere karsi dogustan gelen
immiin yanittir. Dogustan gelen immiin yanit (dogal

sonradan olmak {lizere bolimden

olugmaktadir. savunma istilaci

Kok hiicre
A

immiinite), deri ve mukoza gibi mekanik engellerin yani
sira monositler (makrofaj ve dendritik hiicreler),
eozinofiller, bazofiller, nétrofiller ve mast hiicreleri gibi
konakg¢iya ait savunma mekanizmalarini da kapsar
(Wolowczuk ve ark, 2008). Dogal immiinite travma,
beslenme durumu, genetik faktorler ve stres gibi bircok
etmenin etkisiyle gii¢lenir veya zayiflar. Edinilmis immiin
yanit olarak tanimlanan adaptif immiinite ise hiicresel
bilesenler (T ve B lenfositler) ile iliskili mekanizmalar
sayesinde istilac1 ajanlarin spesifik olarak taninmasini
saglayacak immiinolojik hafizay1 i¢erir. Bu immiinolojik
hafiza bir antijenle ilk kez tanisan insan viicudunun ayni
antijene daha sonra maruz kaldiginda spesifik ve daha
hizli yanit verme kabiliyeti kazanmasini saglar. Patojen
ajanlara kargi iyi bir savunma sisteminin temeli iyi bir
immiin yanittir (Bilal ve Altiner, 2019). Dogal ve adaptif
immiinitenin hiicresel bilesenleri Sekil 1’de sunulmustur.
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Sekil 1. Dogal ve adaptif immiin sistemin hiicresel bilesenleri (Torang ve ark., 2019).

Bir patojen olgunlasmamis bir dendritik hiicre tarafindan
yutuldugunda adaptif immiin yanit baslar. immiin yanit
elemanlar, T ve B lenfosit yiizeylerinde eksprese edilen
antijene 6zgili reseptorlerde klonal lenfosit seleksiyonu ile
iretilirler. T hiicreleri, sitotoksik T ve yardimei1 T (Thelper,
Th) hiicrelerine ayrilir. Diger bir lenfosit grubu ise antikor
veya immiinglobiilin (Ig) tretiminden sorumlu olan B
hiicreleridir. Bes farkli Ig grubu vardir: IgM, IgD, IgG, IgA
ve IgE. Bunlardan IgA'nin besin antijenlerini nétralize
etmede ve gida alerjilerini 6nlemede kilit rol oynadigi
bilinmektedir (Childs ve ark., 2019). Dogal ve adaptif

immiin sistemlerin koordinasyonu i¢in bazi iletisim
mekanizmalar1 gereklidir. Bu iletisim hiicre-hiicre
etkilesiminin yani sira timoér nekroz faktér (TNF),
interlokin (IL) tiirleri ve interferon (IFN) gibi sitokinlerin
sentezi ile gerceklesir (Barrea ve ark., 2021).

inflamasyon, konagi enfeksiyonlardan koruyan immiin
yanitin sonucudur ve travma gibi akut durumlarda gecici
bir reaksiyon olarak yarar saglar. Buna karsin, kronik,
sistematik, diisiik dereceli inflamasyon ile ilgili bazi
endiseler soz konusudur (Calder ve ark., 2011). Koéti
beslenme aligkanliklar1 kronik inflamasyona neden olan
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faktorlerin basinda gelmektedir. Uzun stireli yetersiz
beslenme ve mikro besin dgesi eksikligi sitokin yanitini
etkiler. Kronik inflamasyon ve yetersiz beslenme
kombinasyonu immiin yaniti bozar. Yetersiz beslenmenin
yani sira obezite de sistemik dolasimda yiiksek
inflamatuar belirte¢ diizeyleri ve kronik diisiik dereceli
inflamasyon ile karakterizedir. Immiin hiicrelerin yag
asidi bilesimi immiin yanitin diizenlenmesinde etkindir.
Dolayisiyla, obez bireylerde T-lenfosit yanitinin degismesi
ve TNF-a iiretiminin artmasi yaygin goriilen bir tablodur
(Cunningham-Rundles ve ark., 2005).

3. immiin Sistem ve Beslenme

Immiin fonksiyon ve beslenme arasindaki iliski neonatal
olgunlagmanin kritik donemlerinde ve adaptif antikor ve
hiicresel immiin yaniti etkileyen silitten kesilme
déneminde baslamaktadir. Pasif bagisiklik antijene 6zgii
immiinglobiilinlerin dogumdan 6nce plasenta yoluyla ve
dogumdan sonra maternal kolostrum ve siit yoluyla
iletilmesi sonucu kazanilir. Anne siitiindeki primer
immiinglobiilin ticari bebek formiilalarinda bulunmayan
IgA’dir (Niewiesk, 2014; Barrea ve ark., 2021).
Suboptimal beslenme immiin aracili kronik hastalik
riskini artirmaktadir (Childs ve ark, 2019). Ayrica,
bagirsak mikrobiyotas:i da immiinolojik etkiye aracilik
edebilir (Sekil 2). Beslenme durumunun bagirsak mukoza
membranini, mikrobiyomu ve dolayisiyla dogal ve adaptif
immiiniteyi etkileyebilecegi belirtilmistir (Venter ve ark.,
2020). Ozellikle batih

hastaliklarin insidansi yiiksektir. Tam tahillar, sebzeler,

toplumlarda immiin aracili
meyveler ve deniz irilnleri gibi omega-3 yag asidi
kaynaklarindan zengin diyetlerin diisiik inflamasyon ile
iligkili oldugu bilinmektedir (Calder ve ark., 2011). Diyetin
yag asidi icerigi inflamatuar stireglerde etkin role sahiptir.
Omega-3 yag asitleri gibi ¢oklu doymamis yag asitleri
(CDYA) hiicre membraninin akigkanlhigini diizenler.
Immiin hiicrelerin plazma membranlarinda da yiiksek
oranda CDYA bulundugundan lipit peroksidasyonuna
daha duyarhdirlar (Li ve ark., 2019). Yag asitleri ayrica
sitokin ve kemokinlerin tretimi ve fagositoz kapasitesi
gibi makrofaj fonksiyonlari etkilidir
(Gutierrez ve ark., 2019).

Bazi mikro besin dgelerinin yetersiz alimi ciddi bir immiin
yetmezlik tablosu ile sonuglanabilir. ilk savunma hatti

lzerinde de
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| N 7 N\
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e

viicudun i¢ ve dis ylizeylerinde gorev yapar ve diizgiin
calismasi i¢in iyi bir yapiya sahip olmasi gerekir. Bu ilk
bariyerde mukozal hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel
biitiinligilini siirdiirebilmesi icin bazi vitamin (A, C, D, E,
Be, Biz vitaminleri ile folat) ve minerallere (demir ve
¢inko) gereksinim vardir. Demir, epitel dokunun
farklilasmas1 ve biiytimesi icin gereklidir. A vitamini ve
¢inko, deri ve mukozanin yapisal ve fonksiyonel
biitiinligli icin elzemdir. yetersizligi
bagirsaktaki T ve B hiicre fonksiyonlarini sekteye ugratir.
Cinko yetersizliginde serum timiilin aktivitesi azalir.
Boylece T lenfosit olgunlasmasi baskilanarak timik
hormon diizeyleri diiser (Barrea ve ark., 2021). Epitel
dokuda kollajen sentezini indiikleyen C vitamini (Gombart
ve ark.,, 2020), solunum patlamasi ve inflamatuar yanit
sirasinda olusan reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karsi etkili
bir antioksidandir. Hiicre proliferasyonunda gérev alan D
vitamini, makrofajlara farklilasmasini
artirarak dogal giiclendirir. Enfeksiyoz
hastaliklar ile diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmiin

A vitamini

monositlerin
immiiniteyi

hastalik risklerinin D vitamini eksikligi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Folat yetersizligi enfeksiyonlara karsi
dolasimdaki
proliferasyonun azalmasina neden olur. Ayrica, artmis
CD4+/CD8+ orani, azalmis dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre
aktivitesi ve zayif Thl yamti ile iliskili bulunmustur
(Maggini ve ark., 2018).

Protein enerji
dogrudan etkiler. Primer malniitrisyon lenfoid organlarin

direncin, lenfosit miktariin ve

malniitrisyonu hiicresel immiiniteyi

atrofisine, T-lenfosit eksikligine, patojenlere karsi
duyarhiligin  artmasina ve viral enfeksiyonlarin
reaktivasyonuna yol acar. Protein enerji

malniitrisyonunun neden oldugu timik atrofi, leptin
disikligi ve kortizol yiiksekligi gibi bazi hormonal
dengesizliklerle iligkilidir. Timik atrofi aynm1 zamanda
mikro besin dgesi yetersizlikleri (¢inko, magnezyum,
selenyum, bakir, demir ve A vitamini) ile de iliskili
bulunmustur (Cunningham-Rundles ve ark., 2005). Makro
ve mikro besin 6gesi yetersizliklerinin her ikisi de immiin
yanitta azalma ile dogrudan iligkilidir. Bununla birlikte,
dozaj ve kombinasyonlara dayali spesifik besin dgesi
miidahalelerinin, klinikte immiin fonksiyon lizerine etkisi
daha ¢ok oOnemsenen ve odaklanilan bir konu haline
gelmistir (Maggini ve ark.,, 2018; Venter ve ark., 2020;
Gombart ve ark., 2020).

Enfeksiyon

Sekil 2. Beslenme yetersizligini immiin aracili hastaliklar ile iligkilendiren faktorler (Calder, 2021).
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Beslenme ve immiin sistem iliskisi kapsaminda obeziteye
de deginmek gerekir. Artmis abdominal yag Kkiitlesi;
artmis adezyon molekiilii, protrombotik molekiil ve
sitokin konsantrasyonlar1 ile iliskilidir
(Sypniewska, 2007). Obez bireylerde proinflamatuar

inflamatuar

medyatdrlerin  sistemik  konsantrasyonlar1  saghkli
bireylere gore daha yiiksektir. Obezite, postprandiyal
inflamatuar yanitin bir belirleyicisi olarak kabul edilir.
Artan postprandiyal inflamatuar yanit agirhik kaybindan
sonra iyilesebilir (Thomas ve Apovian, 2017). Olgun
adipositlerin inflamatuar medyatorleri eksprese ettigi in
vitro  olarak  gosterilmistir.  Birgok = medyator
konsantrasyonu bakimindan obez ve saglikli bireyler
kargilastirildiginda yaklasik 10 kat farkliik oldugu
gosterilmistir (Calder ve ark., 2011). Artmuis basit seker ve
doymus yag alimi ile karakterize olan bati tarzi diyetin
obezite i¢in ciddi bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu
tir sagliksiz diyetler inflamasyon ve oksidatif stresi
artiran primer risk faktorleridir. Oksidatif hasar immiin
hiicrelerde membran biitiinliigiinii bozabilir; membran
akiskanligini ve farkli immiin hiicreler arasinda sinyal
iletimini degistirebilir (Thomas ve Apovian, 2017).

3.1. Ketojenik Diyet ve immiin Sistem

Ketojenik diyet tipik olarak diisiik karbonhidrat ve yiiksek
yag iceren diyet olarak tanimlanir (Harvey ve ark., 2019).
Daha kapsaml olarak, karacigerde keton cisimleri
(aseton, asetoasetat ve [-hidroksibiitirat) sentezini
arttirip ayni zamanda kullanimini saglayan bir beslenme
seklidir (Longo ve ark. 2019). Klasik ketojenik diyette
birim miktar cinsinden yagin diger makro besin dgelerine
orant 4:1'dir. Boylece diyetin enerji igeriginin %901
yaglardan saglanir. Cocuklarda ve infantlarda biiytime ve
gelisme icin yeterli protein aliminin saglanmasi amaciyla
3:1 (enerjinin %86’s1 yaglardan saglanir) ve 2:1 (enerjinin
%83’ yaglardan saglanir) oranlar1 tercih edilebilir
(Ozata-Uyar ve Sanlier, 2018). Klasik ketojenik diyet
1920’lerde epilepsi nobetlerinin kontrolii tizerinde uzun
siireli etkilere sahip oldugu gosterilen achgin etkilerini
taklit etmek i¢in planlanmistir (Freeman ve ark., 1996).
Epilepsi ¢cogu hastada antiepileptik ila¢ tedavisi ile basarili
bir sekilde kontrol edilebilir. lyi secilmis ve iyi dozlanmis
antiepileptik ila¢ tedavilerine yeterince yanit vermeyen
epilepside ketojenik diyet endikedir. Temel enerji kaynagi
olan yag asitleri mitokondride okside olur ve biiyiik
miktarlarda asetil-CoA iiretimiyle sonuglanir. Asetil-CoA
birikimi, esas olarak karacigerde keton cisimlerinin
sentezinin ve dolasimdaki miktarlarinin artmasina neden
olur. Beyinde alternatif enerji kaynagi olarak kullanilan
keton burada asetil-CoA’ya donistiirilir.
Akabinde beynin mitokondrilerinde trikarboksilik asit
(TCA) dongiisiine girerek adenozin trifosfat (ATP) tiretimi
ile  sonuglanir.
mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilamamis olsa da

cisimleri

Keton cisimlerinin antikonviilzan
hipotezler norotransmitterlere, beyin enerji
metabolizmasina, oksidatif strese ve iyon kanallarina
odaklanmustir (Calderon ve ark., 2017; Ulamek-Koziol ve

ark, 2019; Barzegar ve ark., 2021).

Ketojenik diyetin adipoz dokuda yerlesik immiin
kompartmani degistirdigine iliskin veriler mevcuttur.
Goldberg ve ark. (2020) influenza viriisiine maruz kalan
farelerde ketojenik diyetin T hiicre immiin fonksiyonu
lizerine etkisini incelemistir. Influenza viriisiine
maruziyetten 6nce ketojenik diyet ile ad libitum beslenen
farelerin yiiksek kalorili non-ketojenik diyet ile beslenen
farelere gore gamma/delta (y8) T hiicre diizeylerinin
arttifl belirtilmistir. Arastirmacilar ketojenik diyet ile
artan y8 T hiicre proliferasyonunun B-hidroksibiitiratin
metabolizmas1 ile dogrudan iligkili olmadigini, daha
ziyade yag asidi oksidasyonunun y§ T hiicre diizeylerini
artirdigini grubu
tarafindan baska bir ¢alismada ketojenik diyet aracili
metabolik adaptasyonun bazi enfeksiyon hastaliklarini

hafifletebilecegi  belirtilmistir

bildirmislerdir. Ayn1 arastirma

Onleyebilecegi veya
(Goldberg ve ark., 2019).
Ketojenik diyetin y§ T hiicre proliferasyonu aracihg ile
immiiniteyi etkileyebilecegi hipotezi s6z konusu olsa da,
saglikll bireylerde uzun siire Kketojenik diyetle
beslenmenin siirdiiriilebilirligi ve saglk tizerine etkileri
tartismalidir.

3.2. Vejetaryenizm/Veganizm ve immiin Sistem
Popiilerligini uzun zamandir koruyan vejetaryen diyet
giinden giine daha genis kitleler tarafindan benimsenen
bir beslenme modeli olmustur. Canli, saglkli, mutlu
anlamlarina gelen vegetus
vejetaryen Kkelimesi ¢ogunlukla bitki bazh
tiikketimini esas alan bir beslenme seklidir (Akpinar ve
ark,, 2019). Hayvanlar1 ve ekolojiyi koruma i¢giidiisi, etik
ve inang gibi faktorler vejetaryenizmin temel ilkelerini
olusturmaktadir (Tungay, 2018). Vejetaryen beslenen
bireyler bitkisel besinlerin tamamini ve hayvansal
besinlerden yumurta, bal ve siit iirlinlerinin bir kismini

sozcligiinden tiireyen

besin

veya tamamini tiiketmektedirler (Demir ve Seran, 2017).
Vejetaryen diyet tiiketilen besin tiirlerine gore gruplara
ayrilmaktadir (Ozcan ve Baysal, 2016). Lakto-ovo
vejetaryen diyet, Budizm ve Jainizm inancinda yer alan
hayvanlari 6ldiirmenin etik olmamasi ve yasamin kutsal
dayanir (Baysal, 1995). Hicbir
oldirilmiis hayvandan elde edilen et driinlerinin
tliketilmedigi fakat hayvanin canl iken {irettigi besinlerin
tiiketildigi vejetaryen diyet tiirtidir (Baysal, 1995;
Tungay, 2018). Lakto vejetaryen diyette et ve et triinleri

olmas1 temeline

ile yumurta tiiketilmez. Ancak bal, siit ve siit irilnleri
titkketiminde sinirlama yoktur (Ozcan ve Baysal, 2016).
Ovo vejetaryen diyette ise bitkisel iiriinlerin yaninda
yumurtadan baska hi¢bir hayvansal irin
tiiketilmemektedir (Tungay, 2018). Pesko-vejetaryen
bireyler hayvansal kaynakli et grubundan sadece deniz
drtnlerini tiikketebilmektedirler. Ayrica yumurta, siit ve
slit drinlerinin tiketilmesinde de smirlama yoktur
(Ozcan ve Baysal, 2016; Tuncay, 2018). Polo-vejetaryen
diyet bitkisel besinlere ek olarak sadece kanath hayvan
etlerinin tiiketildigi beslenme seklidir (Ozcan ve Baysal,
2016). Son olarak, vejetaryenlige gecis diyeti olarak kabul
edilen semi-vejetaryen diyette kirmiz1 et ve et {riinleri
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disindaki bircok hayvansal besin tiiketilebilmektedir
(Ozcan ve Baysal, 2016; Tungay, 2018).

Veganizm, vejetaryenizmden farkli olarak hayvansal
driinlerin tamaminin tiiketimini reddetmektedir. Bu
tercihin temelinde hayvansal gida iretimi sirasinda
ortaya c¢ikan gevre Kkirlilikleri, hayvan haklarina olan saygi
ve hayvansal besinlerin tiiketimi ile olusan alerji
problemleri gibi nedenler bulunmaktadir (Akpinar ve ark.,
2019). Vegan bireyler hayvansal
tiiketmemelerinin yani sira hayvandan elde edilen deri,
ipek ve ylin gibi malzemelerin kullanilmasini da etik
bulmazlar (Karaduman, 2015). Vegan diyet; fruitarian,
zenmakrobiyotik ve ravist diyet olmak lizere tli¢ gruba
ayrilir. Fruitarian diyette sadece domates, biber, salatalik
gibi botanik olarak meyve grubuna giren sebzeler ve tiim
tliketilirken; zenmakrobiyotik diyet
kapsaminda taneli bitkiler ve tahillar tercih edilmektedir.
Ravist vegan bireyler ise besinlerin pisirilmesine karsi
olup ¢ig olarak tiitketmektedirler ( Ozcan ve Baysal, 2016;
Akpinar ve ark., 2019).

Vegan diyetlerin insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-
1) aktivitesini down-regiile ederek timositlerde apoptoz
mekanizmasi lizerindeki baskiy1 azaltabilecegi ve boylece
otoimmiin hastaliklar tizerine olumlu etkili olabilecegi
bildirilmistir. Ozellikle omega-3 yag asitlerinin eslik ettigi

besinleri

meyveler

yar1 vegan diyetlerde bu olumlu tablonun daha da iyi
olabilecegi belirtilmistir (McCarty, 2001). Yar1 vegan
diyetle toplumlarda hastalik
insidansinin olduk¢a diisiik olmasi ve hayvansal
gida/doymus yag tiiketiminin multipl skleroz mortalitesi
riski ile iligkili bulunmasi bu tezi desteklemektedir
(Trowell ve Burkitt, 1981; Esparza ve ark., 1995). Ayrica
vegan ve vejetaryen diyetlerin romatoid artrit ve sistemik
lupus eritematozus gibi inflamatuar ve otoimmiin

beslenen otoimmiin

hastaliklarin tedavisinde yararli olduguna dair kanitlar
mevcuttur (McCarty, 2001).

Meyve, sebze ve tam tahillarda yiiksek oranda bulunan
posanin bagirsaklarda kisa zincirli yag asidi (KZYA)
liretimini arttirarak patojenlere karsi viicudun savunma
sistemini giiclendirdigi ifade edilmistir (Ayyildiz ve
Yildiran, 2019). epitel
fonksiyonunu giliclendirerek patojenlerin neden oldugu
sitotoksisiteyi engeller ve bagirsaklarda homeostazi
saglar. Posa icerigi yiiksek olan vegan/vejetaryen diyetler

Posa, intestinal bariyer

basta kolon kanseri olmak lizere bir¢ok kanser tiirii riskini
diistirmektedir (Venter ve ark., 2020). Vegan/vejetaryen
beslenen bireylerde Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus
ve Roseburia gibi cinslerde ve E. Rectale tiiriinde artis,
Clostridium ve Enterococcus tiirlerinde ise azalmalar
oldugu gozlemlenmistir. Bitkisel kaynaklarda sik bulunan
polifenoller, Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi
cinslerin goreceli bollugunu arttirarak anti-inflamatuar
etki olusturmaktadir (Costabile ve ark., 2008; Wu ve ark,,
2011; Tomova ve ark., 2019).

Vegan ve vejetaryen diyetler; karbonhidrat, diyet posasi,
folik asit, E ve C vitamini, karotenoidler, flavonoidler,
polifenoller, magnezyum ve omega-6 yag asitleri
bakimindan zengindir. Ancak protein, omega-3 yag

asitleri ve Bz vitamini bakimindan zayifur (Akpinar ve
ark,, 2019; Aljadani, 2021). Yukarida da belirtildigi iizere
meyve ve sebze icerigi zengin olan diyetlerin immiinite
tzerine pozitif etkili oldugu bilinmektedir. Bitkisel
agirhkh  beslenmenin  antioksidan  aktiviteyi ve
immiiniteyi iyilestirerek saglik iizerine etkili oldugu
bir¢ok ¢alismada belirtilmistir (Lampe, 1999). Ancak bazi
immiin sistem bilesenlerinin vegan/vejetaryen beslenen
bireylerde diisiik bulunmasi iyi bir savunma mekanizmasi
icin kaliteli protein kaynaklarinin da 6nemli olduguna
isaret etmektedir. Nazarewicz (2007) tarafindan yapilan
bir calismada vejetaryen bireylerde omnivor beslenen
bireylere gore daha diisiik 16kosit diizeyleri ve ndtrosit
ylzdesi gozlenmistir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte vejetaryen beslenen bireylerde
eritrosit, hemoglobin, hematokrit ve platelet diizeyleri de
diisiik bulunmustur. Yiiksek kaliteli proteinden yetersiz
olan vejetaryen beslenme bu olumsuz tablodan sorumlu
tutulmustur. Haddad ve ark. (1999) ise vegan ve normal
beslenen 45 eriskin iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
hematolojik ve immiin bulgular1 incelemistir. Lokosit ve
lenfosit seviyeleri vegan grupta anlamh diizeyde diisiik
bulunmustur. Notrofil monosit, eozinofil, bazofil ve
platelet seviyeleri bakimindan da vegan grup aleyhine
disik diizeyler s6z konusu olup istatistiksel farkin
anlamli olmadig rapor edilmistir. Gorczyca ve ark. (2013)
tarafindan yapilan bir ¢alismaya 2-18 yas arasi 22
vejetaryen ve 18 normal beslenen birey dahil edilmistir.
IgA, IgM ve IgG diizeyleri bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
Vejetaryen grupta demir yetersizligi olan bireylerin demir
yetersizligi olmayan bireylere gére anlamli diizeyde daha
diisik serum immiinglobiilin seviyelerine sahip oldugu
belirtilmistir. Vejetaryenizmin serum immiinglobiilin
dizeylerini diisiirerek immiin sistemi etkileyebilecegi
ifade edilmistir.

Zhang ve ark. (2018)'in vejetaryen diyetin bagirsak
mikrobiyotas1 ve immiiniteye etkisini
calismalarinda li¢ ay vejetaryen diyet ile beslenen

inceledikleri

bireylerin kontrol (normal beslenen) grubuna gore kan
IgM diizeyleri yiiksek, IgG ve IgE duzeyleri diisiik
bulunmustur. Buna kargsin, IgA ekspresyon seviyesi ile
iligkili bir dizi bakteri tiirti tanimlamislardir. Link ve ark.
(2008) ise 1-3 hafta ¢ig vegan diyet ile beslenen
katilimcilarin kan CD4+, CD8+ ve NK hiicre diizeylerinin
azaldigim1  bildirmistir. Calismalar immiin sistem
bilesenlerinin yeterli diizeyde tiretilebilmesi i¢in iyi kalite
protein kaynaklarina dikkat cekmektedir. Cesitli biyoaktif
bilesenlerden ve liften zengin olan bitkisel bazlh diyetlere
iyi kalite protein kaynaklarinin eklenmesi gii¢li bir
immiiniteyi destekleyecektir.

3.3. Glutensiz Diyet ve immiin Sistem

Glutensiz diyet; basta arpa, bugday, cavdar dahil olmak
izere gluten iceren besin kaynaklarinin diyetten
¢ikarilmasiyla karakterize bir beslenme seklidir. Colyak
hastalig1 ve bugday alerjisi gibi gluten iliskili hastaliklarin
tibbi beslenme tedavisinde endikedir. Bunun disinda
kanita dayali olmamakla birlikte agirlik kaybi ve saghigin
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korunmasi konularinda popiiler hale gelmistir (Ayyildiz
ve Yildiran, 2019). Gluten igeren ekmek, bulgur, makarna,
un ve unlu mamuller gibi besinlerin diyetten dislanmasina
dayanir. Tahil driinlerini ikame etmek icin piring,
karabugday, amarant ve kinoa gibi gluten igermeyen
psodo-tahillar ya da glutensiz 6zel besinler tercih
edilmektedir (Kutlu, 2019). Zenginlestirilmemis glutensiz
0zel besinleri sik tiiketen bireylerde A, D ve baz1 B grubu
vitaminler ile demir, ¢inko, kalsiyum ve magnezyum gibi
bazi mineraller agisindan yetersiz alim riski soz
konusudur. Ustelik, genellikle beslenme durumunun
niteliginden ziyade, bugdayin ana proteini olan glutenden
kaginmaya odaklanildigindan basta protein olmak iizere
makro besin dgesi yetersizlikleri de ortaya ¢ikmaktadir
(Vici ve ark, 2016). Bu durumu o6nlemek icin diyette
kaliteli protein kaynagi olan et ve yumurta gibi besinlerin
yeterli ve dengeli tliketimi 6nem arz eder. Ayrica,
genellikle nisasta ve/veya rafine unlarla yapilan glutensiz
tiriinlerin sik tiiketilmesinden dolay1 diyet posasi aliminda
azalma goriilmektedir. Posadan yetersiz ve diger makro
ve mikro besin 6geleri bakimindan dengesiz bir glutensiz
diyet, konakei ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki hassas
dengenin bozulmasini destekleyerek disbiyoza neden
olabilir (Alpat ve Dumlu-Bilgin, 2018; Ipek ve Ongiin-
Yilmaz, 2018).

Glutensiz diyet kapsaminda ¢o6lyak hastaligina da
deginmek gerekir. Colyak; bugday, cavdar ve arpada
bulunan gluten peptitlerine karsi gelisen inflamatuar
yamtla Kkarakterize otoimmiin bir hastaliktir. Ince
bagirsagin i¢ yilizeyinde yer alan epitel dokunun liimene
bakan villus kisimlarinda atrofi ve bazi antikorlarin varligi
(anti-gliadin, anti-endomisyum ve anti-transglutaminaz)
¢colyak gostergesidir. Dolayisiyla, T hiicre aracii bu
otoimmiin siirecler i¢in gluten peptitlerinin diyetten
c¢ikarilmasi disinda alternatif bulunmamaktadir (Adigiizel,
2019). Son zamanlarda basta agirlik kaybi olmak {izere
uyku ve cilt saghigini olumlu etkiledigine iligkin iddialar
glutensiz beslenme trendinin hizla yayilmasina neden
olmustur (Marcason, 2011). Doksanl yillarin sonlarindan
itibaren tartisilagelmis, yazili ve gorsel medyanin da
etkisiyle popitlaritesini artirmistir. Ancak otoimmiin
hastalik, alerji ve duyarlilik olmaksizin glutenli besinleri
diyetten dislamanin insan sagligi {izerine etkileri netlik
kazanmamistir (Newberry ve ark., 2017). Ozellikle saglhikh
bireylerde glutensiz beslenmenin immiin sistem tlizerine
etkileri ile ilgili literatiir verisi oldukca sinirlidir. De Palma
ve ark. (2009) saghkl yetiskinlerde bir aylik glutensiz
diyet uygulamasinin bagirsak mikrobiyotasi ve immiinite
uzerini incelemislerdir. diyet
sonra bagirsak toplam  bakteri
poptlilasyonu azalmistir. Diyetin polisakkarit iceriginin
azalmasina bagh olarak bazi taksonlarda (Bifidobacterium
ve Lactobacillus tiirleri) diisiis, bazilarinda ise (E. coli ve

etkisini Glutensiz

miidahalesinden

toplam Enterobacteriaceae) artis goézlenmistir. Ayrica,
kolonik igerigin sitokin (TNF-a ve IFN-y) ve kemokin (IL-
8) diizeylerindeki anlaml diislisler glutensiz diyetin
bagirsaktaki pro-inflamatuar sinyalleri azaltabilecegini
gosterse de anti-inflamatuar IL-10 iiretimi de azalmistir.

Bakteri indiikli in vitro sitokin tliretimindeki bu genel
distisiin limen bakteri yiikiindeki genel bir azalmanin
sonucu olabilecegi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada
glutensiz diyetin azalmis anti-tetanoz IgG yaniti ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Glutensiz diyet dalakta diizenleyici T
(Treg) fraksiyonlarim1 ve CD4+
aktivasyonunu artirmistir (Kihl ve ark., 2022). Diyabetik
farelerde glutensiz diyet miidahalesinin hem mikrobiyota
aracili hem de mikrobiyotadan bagimsiz bir sekilde
otoinflamasyonu azalttigl ve sistemik immiin sistemi
modiile ettigi bildirilmistir (Hansen ve ark., 2022). Bagka
bir calisma yine obez olmayan diyabetik farelerde 13
haftallk  glutensiz  diyet
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) reseptdrlerinden
VEGFR2'yi down-regiile ederek tiikiiriik bezlerinde
monosit/makrofaj ve T hiicrelerinin infiltrasyonunu ve
pankreas inflamasyonu  azalttigini
bildirmistir (Haupt-Jorgensen ve ark., 2022). Bu tablo, tip
1 diyabet ve Sjogren sendromunun glutensiz diyet tedavisi
ile hafif seyredebilecegine isaret etmektedir. Steroide

hiicre T hicre

mudahalesinin  vaskiiler

adaciklarindaki

direngli nefrotik sendromu olan ¢ocuklarda doért haftalik
glutensiz ve siit iiriinleri icermeyen diyet tedavisinin hem
protein hem de hiicresel diizeyde Treg/Th17 oranini dort
kat artirdifn ve bagirsakta Bacteroides, Lachnospira ve
Faecalibacterium gibi taksonlarin goreceli bolluklarini
artirarak uygun mikrobiyom modiilasyonu sagladigl
bildirilmistir (Perez-Saez ve ark., 2021).

Bu verilerin aksine glutenin immiiniteyi giiclendirdigini
bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Saghkli yetiskinler
lizerinde yapilan bir ¢alismada 6 giin boyunca 3 g/giin
bugday gluten hidrolizati aliminin deneklerin tiimiinde
NK hiicre diizeyde artirdig1
bildirilmistir (Horiguchi ve ark., 2005). Ayrica yaklasik
%40’ mnin  glutaminden olusmasi nedeniyle gluten

aktivitesini anlamh

peptidinin immiin fonksiyonlara destek sunabilecegi gibi
gorilsler de savunulmaktadir (Gaesser ve Angadi, 2012).
Glutensiz beslenmenin immiin bilesenler iizerine etkisi
ileri arastirmalara muhtag bir konudur. Ozellikle gluten ile
mukozal immiinite arasindaki iliski kapsaml calismalarla
desteklenmelidir.

3.4. Akdeniz Diyeti ve immiin Sistem

Akdeniz diyeti; yliksek diizeyde bitkisel besin tiiketimi
(tahillar, sebzeler, meyveler, kurubaklagiller, sert kabuklu
meyveler, tohumlar ve zeytin), orta diizeyde siit ve
tiirevleri, yumurta (haftada en fazla dort kez) ve balik
tiikketimi, diisiik diizeyde sekerli besin ve kirmizi et
tliketimi ve 1thml1 diizeyde alkol (¢ogunlukla kirmizi sarap)
tiiketimi ile karakterizedir. Ayrica bu diyetin temel yag
kaynagi  biyoaktif  Dbilesenlerden  zengin
zeytinyagidir (Mazzocchi ve ark., 2019). Akdeniz diyetinin
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, tip 2
diyabet, norodejeneratif hastaliklar, kronik inflamatuar
cilt hastaliklari, endokrin bozukluklar ve bazi kanser

SlZzma

tiirlerine kars1 koruyucu etkinlik gosterdigini rapor eden
onlarca ¢alisma vardir (Barrea ve ark., 2021). Akdeniz
diyeti; tekli doymamis yag asitleri, omega-3 yag asitleri,
polifenoller, flavonoidler, fitosteroller, vitaminler (f-
karoten, C vitamini ve E vitamini) ve mineraller
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(selenyum) gibi antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteye
sahip oOgeler acisindan zengindir (Di Daniele ve ark,
2017). Bu biyoaktif bilesenler ve besin dgelerinin kendi
icinde olusturdugu sinerjistik etkinin anti-inflamatuar ve
immiinmodiilatér aktiviteyi artirdifi ve bu durumun
saglikli ve uzun bir yasam lizerindeki en 0Onemli
belirleyicilerden biri oldugu diisiiniilmektedir (Soldati ve
ark., 2018; Tosti ve ark., 2018; Lacatusu ve ark., 2019).

Antioksidan,
maddelerden ve polifenoller, fitosteroller, tokoferoller ve
pigmentler gibi sabunlasmayan fraksiyon bilesenlerinden
zengin sizma zeytin yag1 akdeniz diyetinin yag iceriginin
o6nemli bir bélimiini olusturmaktadir (Aparicio-Soto ve
ark., 2016). Tirozol, hidroksitirozol, oleokantal, oleoresin,
ligstrozid ve oleuropein zeytin yaginda bulunan dnemli
polifenollerdir (Barrea ve ark, 2021). Antioksidan
polifenoller pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe
ederek, metabolik gen ekspresyonunu indiikleyerek veya
kronik inflamasyonu antagonize eden transkripsiyon
faktorlerini inflamasyonu azaltabilir
(Bonaccio ve ark, 2017). Ornegin,
prostaglandinlerin sentezini katalize eden siklooksijenaz
(COX) 1 ve 2 gibi inflamatuar siirecte yer alan enzimlerin
aktivitesini inhibe eder. Ayrica, IL-1f, IL-6, makrofaj
inflamatuar protein (MIP)-1a, TNF-a ve graniilosit-

anti-inflamatuar ve immiinmodiilatér

aktive ederek
oleokantal

makrofaj koloni uyarici faktdr (GMCSF) dahil olmak iizere
pro-inflamatuar sinyal molekiillerinin lipopolisakkarit
aracili up-regiilasyonunu da inhibe eder ( Scotece ve ark,,
2012; Parkinson ve Keast, 2014). Obez bireyler iizerinde
gergeklestirilen bir ¢alisma {i¢ ay boyunca giinliik 40 g
sizma zeytinya8l iceren akdeniz diyetinin laktik asit
bakterilerinin ¢ogalmasi basta olmak {izere bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesimini  modiile  edebildigini
gostermistir. Sizma zeytinyagl tiiketiminin
miyeloperoksidaz (inflamasyon ve endotel disfonksiyon
belirteci), 8-hidroksi-2-deoksi-guanozin (oksidatif DNA
hasar belirteci), TNF-a ve IL-6 diizeylerini azalttif1 ve
akdeniz diyetinin anti-inflamatuar etkinligine icerigindeki
zeytinyag) bilesiminin biiyiik katk: sagladig: bildirilmistir
(Luisi ve ark., 2019).

Diyet polifenol igeriginin immiin hiicre sayisini ve
farklilagsmasini etkiledigi rapor edilmistir (Yahfoufi ve
ark., 2018). Akdeniz diyetinin iceriginde énemli yer tutan
iki polifenol olan epigallokatesin gallat ve resveratroliin
imminite Uzerindeki etkinligi bu duruma oOrnek
verilebilir. Wang ve ark. (2013) epigallokatesin gallatin,
farelerde CD4+ T hiicrelerinin bazi
hastaliklarin gelisiminde rol oynayan Th1, Th17 ve Th9’a
farklilasmasini inhibe ettigini ve IL-6 indiikli Treg hiicre
baskilanmasini 6nledigini bildirmistir. Resveratroliin de
dogal ve adaptif immiiniteyi doza bagh olarak etkiledigi
belirtilmistir (Malaguarnera, 2019).

Akdeniz diyeti bat1 tarzi diyetten iki kat daha yiiksek lif
alimi ile karakterizedir (Barrea ve ark., 2021). Yiksek
diyet lifi alimi, bagirsak mikrobiyotasi araciligl ile immiin
fonksiyonu ve yollar1  diizenleyen
metabolitlerin {retimini modiile eder. Diyet lifinin
bagirsak mikrobiyotasinda fermentasyonu sonucu asetat,

otoimmiin

inflamatuar

propiyonat ve bitirat gibi KZYA’lar olusur. KZYA'lar,
immiin hiicre kemotaksisini, ROS ve sitokin salinimini
modiile ederler (Tan ve ark., 2014). Pagliai ve ark. (2020)
mikrobiyom bilesenleri
akdeniz ve vejetaryen diyetleri karsilastirmistir. Ug ayhk

tizerine etkisi bakimindan
diyet miidahaleleri sonunda iki grup arasinda fekal
propiyonik asit diizeyleri bakimindan anlamh farkliliklar
bulundugunu, vejetaryen diyet ile beslenen bireylerde
baslangica gore %10 azalma, akdeniz diyeti ile beslenen
bireylerde ise %28 artis oldugunu saptamislardir. Ayrica,
akdeniz diyeti ile beslenen grupta KZYA varyasyonlarinin
VEGF, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), IL-17,
CXC motif kemokin ligand-10 (CXCL-10) ve IL-12 gibi bazi
pro-inflamatuar sitokin diizeylerinin degisiklikleri ile
negatif iligkili bulundugunu belirtmislerdir.

Balik ve sebze gibi kaynaklar1 énemli bir alan tuttugu
akdeniz diyeti yliksek miktarda omega-3 ¢coklu doymamais
yag asidi alimi saglar. Béylece, omega-6 yag asidi aliminin
daha fazla oldugu, pro-inflamatuar sitokinlerin ve pro-
koagiilan faktorlerin iiretimini artiran bati tarzi diyete
gore cok daha dengeli bir omega-6/omega-3 alim orani
saglar ( 0'Mahoney ve ark., 2018; Marklund ve ark., 2019;
Schwingshackl ve ark., 2020). Diyet omega-3 yag asitleri
lokosit kemotaksisi, adezyon molekiilii ekspresyonu,
l6kosit-endotel yapismasl, arasidonik asitten
prostaglandin ve 16kotrienlerin tiretimi ve IL-18 ve TNF-a
gibi inflamatuar sitokinlerin {retimi gibi siiregleri
etkileyerek inflamasyon siirecini azaltir (Calder, 2017).
Ayrica, Thl ve Th17 gibi hiicrelerin farklilagsmasini
engelleyerek veya monosit/makrofaj ve dendritik
hiicreler gibi antijen islevini
engelleyerek T hiicre islevini de modiile edebilir (Wu ve
ark, 2018).

Gortildigi lizere, akdeniz diyetinin 6zellikle polifenoller,

sunan hiicrelerin

diyet lifi ve omega-3 yag asitleri gibi bilesenlerinin ayr1
ayrt immiinmodiilator sahip oldugu
vurgulanmistir. Bu durum, akdeniz diyetinin gecerli olan
en saglikli beslenme modeli oldugu savimi destekler
niteliktedir.

3.5. Aralikhi A¢lik ve immiin Sistem

Aralikhi aglik, temelde enerji kisitlayarak ve besin alim
sliresini degistirerek insiilin seviyesini diisiirme stratejisi
giiden, birbirini takip eden aglik ve yeme paternlerinden
olusan bir diyet tiirtidiir (Antoni ve ark., 2017; Brandhorst
ve ark, 2015). Aralikh aghk sadece obezitede endike
degildir; ideal agirhktaki bireyler
hastaliklardan korunmak ve optimal saglik kosullarim
saglamak amaciyla tercih edilmektedir (Tatar ve Acar-
Tek, 2020). Kan glukoz diizeyinin regiilasyonu, yag asidi
mobilizasyonu ve keton cisimlerinin olusumu, kanda
leptin diizeyinin azalmasi ve adiponektin diizeyinin
artmasi aralikh aclhigin neden oldugu temel metabolik
degisiklikler olarak siralanabilir (Harvie ve ark., 2011;
Johnson ve ark., 2007; Akpinar ve Akbulut, 2019). Bu
metabolik degisiklikler basta kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet olmak {izere bir¢ok hastaligin
onlenmesinde etkindir (Persynaki ve ark., 2017; Tatar ve
Acar-Tek, 2020).

potansiyele

tarafindan da
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Saglik yararinin yani sira farkli amaglarla da aralikli aglik
uygulanabilmektedir. ~ Haftanin  belirli  giinlerinde
Hristiyanlar tarafindan geleneksel olarak tutulan orug ve
Ramazan ayinda tarafindan gilinesin
dogusundan batisina kadar tutulan orug gibi ibadet amaci
da giidebilmektedir (Persynaki ve ark., 2017).

Aralikh aglik gesitli yontemlerle uygulansa da genel kabul
goren li¢ uygulama sekli vardir. Bunlardan ilki haftanin
bes giinli normal, iki giinii kisith (kadinlar i¢in <500
kcal/giin, erkekler icin <600 kcal/giin) beslenmenin
uygulandig 5:2 diyetidir. Haftanin bes glintinde herhangi
bir kisitlama ve yasak yoktur (Harris ve ark., 2018).
ikincisi besinlerin belirli bir zaman dilimi icinde alimim
hedefleyen zaman kisitli beslenmedir; giinliik besin alimi
sekiz saat ile simirlidir (Mattson ve ark., 2017). Uciinciisii
ise doniisimlii olarak ad libitum beslenme giinleri ile
enerji gereksiniminin %0-25’inin karsilandig1 aghk
giinlerinden olusan dontistimlii aglik modelidir (Harris ve
ark, 2018).

Aralikli aghgin immiinite ile dogrudan iliskili olan

Miisliimanlar

oksidatif stresi, inflamasyonu, metabolizmay1 ve viicut
kompozisyonunu etkiledigi bildirilmistir ( Faris ve ark.,
2020; Ealey ve ark., 2021). Ayrica immiinolojik bellegi
etkileyerek immiin yanita aracilik ettigi diistiniilmektedir
(Okawa ve ark, 2020). Aralkh a¢hk tekrarh
enfeksiyonlara karst koruma saglayan CD8+ T
hiicrelerinin islevini gii¢lendirir (Collins ve ark., 2019).
Aralikll aghgin dolasimdaki IL-1f, IL-6 ve TNF-a
diizeylerini diisirdiigii, 6nemli diizeyde agirlik kaybi
sagladigl ve glukoz metabolizmasini iyilestirdigi rapor
edilmistir ( Faris ve ark, 2012; Almeneessier ve ark,
2019). Benzer sekilde farelerde kalori kisitlamasinin ad
libitum beslenmeye gore dolasimda ve yag dokusunda IL-
6, TNF-a, IGF-1 ve leptin diizeylerini 6nemli olgiide
azalttign bildirilmistir (Dogan ve ark., 2017). Ag¢ligin
obezite, metabolik sendrom ve otoimmiinite dahil
leptin sinyalizasyonu ile iliskili
bozukluklar: diizelttigi gosterilmistir (Longo ve Mattson,
2014; Kim ve ark., 2017; Cignarella ve ark., 2018). Kronik
inflamatuar hastalik iizerine gerceklestirilen deneysel bir
calisma, model 6ncesinde alti haftalik giin asir1 aghigin
model olusumu sirasinda proinflamatuar monosit
sayilarini ve monositlerde IL-1, TNF-a, CXCL-2 ve CXCL-
10 gen ekspresyonlarini azalttigini bildirmistir (Jordan ve
ark., 2019). Bagka bir c¢alismada kalori kisith diyetin
sekonder enfeksiyonda bellek T hiicrelerinin mobilize
olduklar1 kemik iligi nisinde yerlesmesini ve mikrobiyal
disbiyozun 6nlenmesini sagladig belirtilmistir (Collins ve
ark, 2019). Cheng ve ark. (2014) 48 saatlik uzamis acglhk
dongiilerinin hematopoetik kok hiicrelerde yenilenme ve
dolasimdaki IGF-1 diizeylerinde azalma sagladigin
gostermistir.

Aralikli aghigin saglik tizerine etkisi s6z konusu oldugunda

diizensiz immiin

otofajik mekanizmalara mutlaka deginilmelidir. Otofaji;
hiicresel homeostazi korumak icin 6ldiirticii ve mutant
biyomolekiilleri, organelleri ve patojenleri
parcalayan ve geri doniistiren lizozom bagimlh siire¢
olarak tanimlanir (Levine ve Klionsky, 2004; Galluzzi ve

istilaci

ark, 2017; Rahman ve ark, 2020). Otofaji, T ve B
lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar ve NK hiicreler
dahil immiin bilesenleri modiile eder (Jiang ve ark., 2019).
Dogal ve adaptif immiin reaksiyonlarda homeostazi,
proliferasyonu, aktivasyonu ve farkhlasmayr uyarir.
Ayrica, immiin aracili hiicrelerin, antikorlarin ve
sitokinlerin serbest kalmasini destekler (Wu ve ark,
2016). Dogal immiin yanit siirecinde tretilen sitokinler T
hiicrelerinin  farklilasma etkiler. Ornegin,
ortamda IL-12 ve IFN-y varliginda naif T hiicreleri Thl
yoniinde, IL-4 varliginda Th2 yoéniinde farklilasir
(Hirahara ve Nakayama, 2016). Otofajinin Th1l
hiicrelerinin farklilasmasini aktive edici rolii oldugu
bildirilmistir (Kabat ve ark., 2016). Otofaji B hiicre
gelisiminde de 6nemli rol oynar. Bozulmus otofajiye sahip
B hiicreleri, antikor ve sitokin iiretemez. Otofaji, antijen
sunumunu artirarak plazma hicre farklilasmasini ve
spesifik antikor tiretimini diizenler (Jiang ve ark., 2019).

Aralikll aghgin immiiniteyi iyilestirici etkilerinden bir
kismi otofajik yolaklar1 aktive etmesi ile gerceklesir
(Hannan ve ark, 2020). Otofaji, yakit
makromolekiillerin  geri  donistiiriilmesi
hiicrelere enerji saglar. Bu rolii nedeniyle stres ve aglik
donemlerinde olduk¢a 6nem arz eder (Bento ve ark,
2016). Ortamdaki besin seviyelerini algilayabilen
rapamisinin hedefi (mTOR)
dizenlenen Unc-51 benzeri kinaz (ULK) kompleksinin
aktivasyonu ile baslar (Hansen ve ark., 2018; Sohn ve ark.,
2017). mTOR besin agisindan zengin kosullarda
ULK1/2’yi fosforile ederek otofajinin inhibisyonuna
neden olur. A¢lik kosullarinda ise ULK kompleksinden
ayrilarak otofajiyi aktive eder (Hansen ve ark., 2018).
Kalori kisitlama o6zellikle AMP ile aktiflesen protein
kinazin (AMPK) mTOR'u negatif regiile etmesi yoluyla

stirecini

kaynag1
yoluyla

memeli tarafindan

otofajiyi artirir (Hannan ve ark., 2020). Ayrica, aglik Atg6,
Atg7, Atg8, LC3-1I, Beclinl, p62, Sirtl, LAMP2 ve ATG101
gibi diger otofaji ile ilgili proteinleri de up-regiile eder ve
boylece otofajiyi modiile eder. Bir¢ok organ ve dokunun
fonksiyonel homeostazinda ag¢hk aracili otofajinin
yararlari bildirilmistir (Bagherniya ve ark., 2018). Otofaji,
nihai
kapasitesini artirir ve boylece cesitli stresorlere karsi
hiicresel direnci giliclendirir (Hannan ve ark., 2020).

3.6. Detoksifikasyon Diyetleri ve immiin Sistem

olarak, hiicrelerin metabolik tamponlama

Ozellikle hazir besin tiiketiminin artmasi ve hazir besin
sektoriinde global sanayilesme, bu besinler yoluyla maruz
kalinan kimyasal madde ytikiinde belirgin bir artisa neden
olmustur. Buradaki “toksik” terimi, sentetik maddeler ve
agir metaller gibi potansiyel zararl kimyasallar: ifade
etmektedir. Kimyasal organik kirleticiler, fitalatlar ve
bisfenol A (BPA) bu kimyasallara 6rnek verilebilir.
Detoksifikasyon diyetleri sagligi korumak amaciyla bu
toksinlerin viicuttan uzaklastirilmasi prensibine dayanan
kisa stireli beslenme miidahaleleridir (Kii¢ciik ve Yibar,
2021). Detoksifikasyon diyetlerinde alkol, kafein, sodyum
icerigi yiiksek rafine besinler, doymus yag, rafine
karbonhidrat, ditretik
siirlandirilmasi, buna karsin taze sebze ve meyve, posa,

laksatif ve aliminin
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tam tahil iiriinleri, esansiyel yag asitleri ve bazi esansiyel
besin 6geleri (vitamin, mineralller, glukozamin, vs.) ile s1v1
tiiketiminin artirilmas1 s6z konusudur (Fowler, 2019).
Diinya genelinde yaygin olarak wuygulanan
detoksifikasyon diyetlerinden bazilari; ana

ticari

temizleyici/limon detoks diyeti, karaciger temizleyici
diyet, Martha’s vineyard detoks diyeti®, Clean cleanse
diyeti®, Dr. 0z’iin 48 saatlik hafta sonu diyeti, BluePrint
Cleanse® diyeti, Fat Flush® diyet ve Hubbard’in arinma
siireci olarak siralanabilir (Klein ve Kiat, 2015).

Literatiirde detoksifikasyon diyetlerinin immiin sistem
bilesenleri iizerine etkisine iliskin herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Bununla birlikte bu diyetlerin saghk
lizerine etkisini rapor eden ¢alismalarin sayisi da oldukea
sinirhidir. Kim ve ark. (2015) tarafindan 84 premenopozal
hafif sisman kadin katiimai ile yapilan bir ¢alismada 11
glinliik limon detoks programinin insiilin direnci ve serum
yiksek duyarh CRP (hs-CRP) diizeylerine etkisi
incelenmistir. Limon detoks programi uygulayan grup i¢in
11 glinliik beslenme programyi; ilk 7 giin organik ak¢aagac,
palm surubu ve limon suyundan olusan ¢ok diistik kalorili
bir diyet, akabindeki 4 giin ise gecis besinlerden olusan bir
diyet seklinde planlanmistir. Kontrol grubu ise 11 giin
boyunca diyet sinirlamasi olmaksizin normal bir sekilde
beslenmistir. Miidahale siireci sonunda limon detoks
diyeti uygulayan grubun serum hs-CRP diizeylerinin
kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik bulundugu
bildirilmistir. Buna karsin kanita dayal
detoksifikasyon diyetlerinin yan etkileri de s6z konusu
olabilmektedir. Baz1 detoksifikasyon diyetlerinde asir1 su
tiikketiminin yani sira gida takviyeleri ve diiiretikler yaygin
bir sekilde Kkullanilmaktadir. Bir vaka calismasinda
marihuana ve ekstazi (3,4-metiledioksimetamfetamin)
kullanim aligkanhi§i olan geng¢ yetiskin bir bireyin

olmayan

detoksifikasyon i¢in iki giin boyunca 50 mg'lik triptofan
tableti (4-5 defa) ve birka¢ defa sar1 kantaron tableti
kullandig1 bildirilmistir. ikinci giiniin sonunda konfiizyon,
ajitasyon ve zihin bulaniklig1 gibi néropsikiyatrik bulgular
ile karakterize serotonin sendromu gelistigi rapor
edilmistir (Bryant ve Kolodchak, 2004). Sanchez ve ark.
(2012) tarafindan bildirilen bir bagka vakada ise karaciger
temizleyici diyet (cesitli bitki caylari ve Epsom tuzu
(magnezyum siilfat) tiiketimi ile karakterize proteinsiz bir
diyet) uygulayan 50 yasinda bir erkek bireyin manganez
zehirlenmesinden yasamini yitirdigi belirtilmistir. Bu
vaka c¢alismalarindan hareketle 6zellikle medya yoluyla
yayginlasan baz1 detoksifikasyon diyetlerinin immiin
faaliyetleri sekteye ugratabilecegi ve viicudun savunma
mekanizmalarini etkisiz hale getirebilecegi
diisiiniilmektedir.

Detoksifikasyon diyetlerine iliskin klinik veriler oldukga
sinirhdir. Farkl detoksifikasyon diyetlerinin immiinite
lizerine etkisinin degerlendirildigi c¢alismalara ihtiyac
vardir.

4, Sonug ve Oneriler
Aralikll aglik ve akdeniz diyeti gibi diyet tiirlerinin
imminite ile iliskisi iyi aciklanmistir. Ketojenik diyet,

glutensiz diyet ve detoksifikasyon diyetleri gibi bazi
popililer diyet tiirleri ise immiin fonksiyon ag¢isindan
arastirilmaya muhtactir. Diyet lifi, omega-3 yag asitleri,
vitaminler, mineraller, polifenoller ve diger biyoaktif
bilesenler bakimindan zengin olan akdeniz diyetinin
giiclendirici etkisi bir¢ok c¢alisma ile
dogrulanmistir. Kanita dayali saglikli bir beslenme modeli
olan akdeniz diyeti, cevresel ve ekonomik etkileri yoniiyle
de “stirdiriilebilir’ niteliktedir. Bu nedenle “bagisiklik

immiuiniteyi

dostu” beslenme aliskanliklarinin edinilmesinde akdeniz
diyetine uyumun 6nem arz ettigi diisiiniilmektedir. Diger
diyetler ise uzun vadede etkileri bakimindan dikkate
alinmalidir.

Katki Oran1 Beyani
Yazar(lar)in katki yilizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistur.

EA. SNK AY. GY UDB. AT LY.

K 40 10 10 10 10 10 10
T 40 10 10 10 10 10 10
Y 40 10 10 10 10 10 10

KT 40 10 10 10 10 10 10
YZ 40 10 10 10 10 10 10
KI 40 10 10 10 10 10 10
GR 40 10 10 10 10 10 10

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, KT= kaynak tarama, YZ=
Yazim, KI= kritik inceleme, GR= génderim ve revizyon.

Catisma Beyani
Yazarlar bu calismada hig¢bir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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