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Özet 

Obezite ile birlikte insülin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom gibi birçok sağlık riskleri artmaktadır. Bu 

sağlık risklerinden korunmanın en etkili yolu diyet ile glikoz homeostazının iyileştirilmesidir. Metabolik 

hastalıklarının önlenmesi ve yönetilmesinde son yıllarda öne çıkan diyet müdahalesinden ikisi, aralıklı açlık 

(IF) ve enerji kısıtlaması (CR)’dır. Aralıklı açlık kişinin isteyerek günün ya da haftanın belli zaman 

dilimlerinde düzenli olarak yemek yemeden uzak kaldığı dönemi kapsamaktadır. Aralıklı açlıkla son yıllarda 

obez kişilerde vücut ağırlığı kaybı, yağ ve glikoz metabolizmasında iyileşmeler görülmüştür. Çalışmalarda 

IF’nin metabolizma üzerindeki etkisini; insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), rapamisin protein 

kompleksinin memeli hedefi (mTOR), sirtuin sinyali ve insülin duyarlılığı gibi yollar üzerinden yaptığı 

belirtilmiş olsa da, bu konu ile ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu derlemede, IF’nin metabolizma 

üzerindeki faydalı etkilerini hangi yolla yaptığı incelenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Aralıklı açlık, enerji kısıtlaması, glukoz homeostazı 

 

Abstract:  

Objective:  Many health risks such as insulin resistance, type 2 diabetes and metabolic syndrome increase 

with obesity. The most effective way to avoid these health risks is to improve glucose hemostasis with diet. 

Two dietary interventions that have come to the fore in recent years in the prevention and management of 

metabolic diseases are intermittent fasting (IF) and caloria restriction (CR). Intermittent fasting covers the 

period in which the person voluntarily stays away from eating regularly for certain periods of the day or 

week. Weight loss and improvements in fat and glucose metabolism have been observed in obese people 



Aralıklı Açlık       63 

in recent years with intermittent fasting. Although it has been stated that IF affects metobolism through 

insulin-like growth factor (IGF), mammalian target of rapamycin protein complex (mTOR), sirtuin signaling 

and insulin sensitivity, more studies are needed on this subject. In this review, the way IF exerts its beneficial 

effects on metabolism is examined. 

Key words: Intermittent fasting, calorie restriction, glucose hemostasis 
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1. Giriş  

Obezite, aşırı yağ birikimi ve sağlık risklerinin artması ile ortaya çıkan kronik bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır (Dönder ve Önalan, 2018). Obezite ile birlikte ortaya çıkan metabolik sendrom ve tip 2 

diyabetin en önemli nedenleri kan glukozunun atması, glukoz toleransındaki bozukluk ve insülin 

duyarlılığındaki azalmadır. Ayrıca glukoz homeostazındaki bozukluk sıklıkla kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar ve nörodejenerasyona da neden olduğu bilinmektedir (Mezhnina ve Kondratov, 2020). 

Araştırmalar çeşitli patolojik hastalıkların tedavisi için glikoz metabolizmasının düzeltilmesinin faydalı 

olduğunu göstermiştir (Abdullah, Al-Habori, ve Al-Eryani 2020; Anton vd., 2018; Baumeier vd., 2015). Diyet, 

glikoz homeostazını etkilemenin en yaygın yollarından biridir ve metabolik bozukluklarla ilişkili hastalıkları 

önlemek ve yönetmek için çeşitli diyet müdahaleleri popülerlik kazanmıştır (Mezhnina ve Kondratov, 2020). 

Diyet ile fazla enerji alımı, insülin direnci ve tip 2 diyabet gelişimi için güçlü bir risk faktörüdür. İki diyet 

kısıtlaması prosedürü olarak bilinen enerji kısıtlaması (calorie restriction [CR]) ve aralıklı açlığın 

(intermittent fasting [IF]) lipit, glikoz metabolizmalarını iyileştirerek diyabete, oksidatif strese karşı koruyucu 

etki gösterdiği ve dolayısıyla yaşlanmayı da geciktirdiği belirtilmiştir (Baumeier vd., 2015; Hatchwell vd., 

2020; Jamshed vd., 2019; Morales-Suarez-Varela, Collada Sánchez, Peraita-Costa, Llopis-Morales ve 

Soriano, 2021; Spezani vd., 2020 ). 

Aralıklı açlık, kişilerin gönüllü olarak düzenli aralıklarla yemek öğünlerinden uzak durduğu yeme düzenin 

kapsar. Bireyin yemek yeme periyotları ile uzun süreli açlık periyodları arasındaki süreç olarak 

tanımlanmıştır. Aralıklı açlık, farklı toplumlar tarafından farklı formatlarda uygulanmış eski bir yöntemdir. 

Aralıklı açlık müdahalesi, birkaç saatten günlere kadar sürekli ya da kesintili olarak oruç tutmayı içerir. Bu 

dönemlerde enerji normal ya da azaltılmış olabilir (Rajpal ve Ismail‐Beigi, 2020).  İnsanlarda en çok çalışılan 

üç IF diyeti; günaşırı oruç, 5:2 aralıklı oruç (haftada 2 gün oruç) ve günlük zaman kısıtlamalı beslenmedir 
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(de Cabo ve Mattson, 2019). Katı gıda içermeyen 24 saatlik su orucundan sonra 24 saatlik normal 

beslenme ya da bir günde çok az enerji (normal alımın %25’i) ve ardından kısıtlama olmaksızın besin 

tüketimi olarak uygulanan alternatif-gün açlığı da IF’nin farklı diyet uygulamalarıdır (Di Francesco,  Di 

Germanio, Bernier ve de Cabo, 2018) (Tablo 1). 

Tablo 1 

Aralıklı Açlık Türleri (Nowosad, K.ve Sujka M, 2021) 

Alternatif gün orucunu tamamlama Oruç günlerini (yüksek enerjili yiyecek ve içecekleri 

tüketmeden) yemek yeme günleriyle (ad libitum yeme ve içme) 

değiştirme 

Alternatif gün orucu Planlanan oruç günlerinde enerji talebinin %20 ile 25'inin 

tüketilmesine izin verir. Bu şema, haftada 2 kesintisiz gün 

şiddetli enerji kısıtlaması ve kalan 5 gün istenildiği kadar 

yemek yeme ile ilişkilendirilen popüler 5:2 diyetinin temelini 

oluşturur. 

Zaman kısıtlamalı besleme Birkaç saat süren “yemek penceresi” sırasında belirli bir enerji 

değerine sahip öğünler tüketilir. En yaygın değişiklik, 8 saat 

yemek yemek, ardından 16 saat aç kalmaktır. Açlık ve yemek 

yeme saatleri kısaltılabilir ve uzatılabilir 

Dini oruç Dini veya manevi amaçlarla çok çeşitli oruçlar tutulur. 

 

Aralıklı açlığın sağlıklı ve obez kişilerde vücut ağırlığını ve kardiyo metabolik risk faktörlerini azalttığı, 

insülin duyarlılığını arttırdığı, çoklu sağlık indikatörlerin iyileşmesinde etkin olduğu kanıtlanmıştır. (Madkour 

vd., 2019; Patterson vd., 2015; Halberg vd., 2005). Aralıklı açlıkla ilgili mekanizmalar mitokondriyal sağlığın 

iyileştirmesi, DNA onarımı, otofaji, kök-hücre bazlı rejenerasyonun teşvik edilmesi ve uzun süreli metabolik 

etkiler ile ilişkilidir (Mattson, Longo ve Harvie, 2017; de Souza Marinho vd., 2019). Bu faydalı etkilerin 

çoğundan sorumlu anahtar mekanizma, vücudun enerji kaynağı olarak glikojenoliz ile glikoz kullanımı 

yerine, yağ asidi ve yağ asidi türevleri olan ketonların kullanılması olarak açıklanmaktadır. Her hafta bir 
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veya daha fazla enerji alımını önemli ölçüde azaltan diyetlerin (örneğin, günlük 500-700 kalori azaltılması) 

uygulandığı zamanlarda keton cisimlerin seviyesinde artış belirlenmiştir (de Cabo ve Mattson, 2019).  

Uzun süreli açlık durumunda hepatositlerde glikojen depoları tükenmiş ve adipoz dokuda lipoliz 

hızlanarak serbest yağ asidi (FFA) ve gliserol miktarı artmıştır. Bu metabolik değişim; kişinin açlık 

durumunda karaciğer glikojen depoları içeriğine ve harcadığı enerji/egzersiz durumuna bağlı olarak gıda 

alımı durduktan 12 ile 36 saat sonra ortaya çıkmaktadır (Anton vd., 2018). Aralıklı açlık sırasında Şekil 1’de 

gösterildiği gibi; glikoz seviyeleri düşer ve lipoliz süreci boyunca yağlar FFA’ne metabolize edilir. Bu lipitler 

daha sonra β-oksidasyon süreci boyunca karaciğere taşınır ve karaciğerde ara aşamalar olan asetil CoA 

ve Hidroksi-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) ketonlara ((Asetoasetat (AcAc) ve β-hidroksibutirat (BHB)) 

dönüştürülür ve BHB ve AcAc kandan beyne ve daha sonra nöronlara taşınır. Glikoz mevcudiyetindeki 

azalma ve ketonların yükselmesi, nöronlarda Adenozin monofosfat (AMP) Adenozin trifosfat (ATP)  oranını 

düşürür, bu da aktive edici protein kinaz (AMPK) ve kalsiyum-kalmodulin bağlı protein kinaz II (CaKMII) ve 

sırayla cAMP’ye yanıt veren element bağlayıcı protein (CREB) ve peroksizom proliferatörü ile aktive edilen 

reseptör γ koaktivatörü-1 (PGC1)'in aktivasyonu yoluyla otofajiyi uyarır. Ayrıca açlık sırasında daha düşük 

glukoz seviyeleri, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) yolunun aktivitesini azaltarak 

otofajiye yol açar. BHB ayrıca beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) ekspresyonunu yükseltebilir ve 

böylece mitokondriyal biyojenezi, sinaptik plastisiteyi ve hücresel stres direncini destekleyebilir. IF, kanda 

daha düşük dolaşımdaki insülin seviyelerine yol açar, bu da nöroplastisiteyi ve insülin/IGF sinyal yolu 

yoluyla metabolik ve oksidatif strese karşı korumayı artırır (Cahill, 2006; Gudden, Vasquez ve Bloemendaal, 

2021; Mattson ve Wan, 2005). 

Aralıklı oruç ve CR yaşlanma ve metabolizma üzerindeki mekanik etkisini insülin benzeri büyüme faktörü 

(IGF),  mTOR, AMPK ve sirtuin sinyali üzerinden (Velingkaar, vd., 2020; Opstad, Sundfør, Tonstad, ve 

Seljeflot, 2021), diyabeti önleme ve moleküler bazda insülinin kas, karaciğer ve muhtemelen nöronlar dahil 

diğer hücre tipleri tarafından glukoz alımını daha kolay olması için insülin alıcı sinyalinin duyarlılığını 

artırarak sağlamaktadır (Sequea, Sharma, Arias ve Cartee 2012). Velingkaar, Mezhina, Poe ve 

Kondratov’un (2021), ratlar üzerinde yürüttükleri bir çalışmada periyodik açlığın CR ile birlikte mTORC1 

aktivitesinin aşağı doğru regülasyonuna katkıda bulunduğu belirlenmiştir. Sağlıklı bireyler üzerinde IF’nin 

etkileri incelendiğinde mTOR’un fosforilasyonunun önemli ölçüde düştüğü bildirilmiştir (Soeters vd., 2009). 
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Sonuç olarak IF’de mitokondriyal biyogenez, otofaji ve hücresel stres direncini destekleyen mevcut 

proteinlerin translasyonu ve gen ekspresyon programları modifikasyonları aktive olurken, mTOR ve genel 

protein sentezinin baskılandığı tespit edilmiştir (Anton vd., 2018). 

  

Metabolizma, kardiyovasküler ve yaşlanma üzerine besin kısıtlamasının olumlu etkilerine kısmen sirtuin 

sisteminin de aracılık ettiği belirlenmiştir (Opstad vd., 2021). Sirtuinler, protein asetilasyonu, metabolizma, 

yaşlanma ve yaşlılık hastalıklarıyla ilişkili nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) bağımlı protein 

deasetilazlardır. Sirtuinlerin küçük organizmalarda yaşlanmayı yavaşlattığı ve enerji kısıtlamasının 

metabolizma ve uzun ömür üzerindeki birçok etkisine aracılık ettiği gösterilmiştir. Bu etkiyi SIRT1 enzim 

aktivasyonunun açlık ve enerji kısıtlamasıyla endojen reaktif oksijen türleri (ROS) süpürücüleri olarak 

hareket eden genlerin ekspresyonunu arttırdığı böylece hücreyi ROS’un zararlarından koruyarak hücre 

büyümesi gibi aktiviteleri ve hücre sağkalımını düzenlediği bildirilmiştir. (Guarente 2011; Madkour vd., 2019; 

Opstad vd., 2021; Pedersen, Ølholm, Paulsen, Bennetzen ve Richelsen, 2008). Ayrıca SIRT1, besin 

mevcudiyetine yanıt olarak enerji homeostazının önemli bir düzenleyicisidir (Opstad vd., 2021) ve 

ketogenezi indükleyerek, hepatik steatozu önleyerek ve enerji harcamasını kontrol ederek açlığa adaptif bir 

yanıtı koordine etmek için hepatosit türevli hormon fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) ile etkileşime 

girmektedir. SIRT1 ya da FGF21’i aktive etme stratejileri, yağlı karaciğer hastalığını ve obeziteyi tedavi 

etmek için kullanılabilir (Li vd., 2014) 
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Abdominal obezitesi olan 112 kişi üzerinde yürütülen bir çalışmada, kişiler bir yıl boyunca aralıklı (ICR) 

ya da sürekli enerji kısıtlamasına (CCR) maruz bırakılmıştır. ICR grubu birbirini takip etmeyen iki günde 

400/600 kkal tüketirken, CCR grubu enerji alımını yedi gün boyunca eşit oranda azaltmış ve 12 ayın 

sonunda sonuçlar toplanmıştır. Aralıklı CR’nin, sürekli CR ye göre daha güçlü SIRT1 yanıtı oluşturduğu 

belirlenmiştir (Opstad vd., 2021). Ramazan orucu boyunca takip edilen 56 fazla kilolu ve obez bireyin, oruç 

öncesi ve sonrası elde edilen verileri analiz edilmiştir. Bu verilere göre antioksidan genlerin miktarında artış, 

fakat metabolizma kontrol geni olan SIRT3’te önemli derecede, SIRT1 de ise daha az bir düşüş bildirilmiştir 

(Madkour vd., 2019;). Kemirgenlerde SIRT1 ekspresyonu ve aktivitesinin incelendiği bir çalışmada ise 

enerji kısıtlaması sırasında yağ dokusu dahil çoğu dokuda SIRT1’in indüklendiği gösterilmiştir (Cohen vd., 

2004). Boutant vd. (2016)’ye göre, aralıklı açlıkla uygulanan enerji kısıtlaması ve SIRT1’in aşırı 

ekspresyonunun ratlarda; glikoz metabolizması ve insülin duyarlılığını iyileştirdiği fakat bu faydaların 

etiyolojilerinin büyük ölçüde farklı olduğunu rapor etmişlerdir.  

Mitokondriyal SIRT3, açlık sırasında yağ asidi oksidasyonu ve ketogenez için kritik öneme sahiptir 

(Anton vd., 2018). Shimazu vd (2010)’ye göre, SIRT3'ten yoksun farelerin açlık sırasında azalmış β-

hidroksibutirat seviyeleri gösterdiği, SIRT3'ün açlık sırasında vücutta keton üretimini düzenlediği ve protein 

asetilasyonunun enzimatik aktiviteyi nasıl düzenleyebileceğine dair moleküler içgörü sağladığını tespit 

etmişlerdir. Başka bir çalışmada da farelerde SIRT3’ün açlık sırasında mitokondriyal ara metabolizmayı ve 

yağ asidi kullanımını modüle ettiği belirtilmiştir (Hirschey vd., 2010). 

Diyet kısıtlaması ve oruç, azalmış kan glukozu seviyeleri, IGF-1 sinyalizasyonu, enerji metabolizması, 

hücre büyümesini etkileyen stres direnci yolları ve oksitadif stres, inflamasyon ve hücre ölümüne karşı 

koruyucu yolların aktivasyonunu etkilemektedir. Besin açlığı, karaciğer ve kas gibi organlarda ve 

kültürlenmiş hücrelerin çoğunda stresli koşullara adaptif bir mekanizma olarak otofajiyi aktive eder. Aralıklı 

açlığın bunun dışında sağlıklı hücreleri antikanser ajanların toksisitesinden koruduğu, hastalar üzerindeki 

kötü etkileri azalttığı ve kemoterapi, radyoterapi gibi  tedavilerin tümör hücreleri üzerindeki etkisini arttırdığı 

belirlenmiştir (Antunes, vd.,2018). Lee vd (2010)’nin yürüttüğü bir çalışmada, kanserli bir hayvan modelinde 

72 saatlik açlığın ardından dolaşımdaki IGF seviyesinin %70, başka bir çalışmada ise sağlıklı kişilerde 

ramazan orucunun sonunda IGF’nin %30 civarında azaldığı bildirilmiştir (Faris, Jahrami, Obaideen ve 

Madkour 2019; Lee vd., 2010). 
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De Souza Marinho vd (2019) ratları, 8 hafta boyunca bir gün aç bırakıp, bir gün besleyerek yürüttükleri 

çalışmada, vücut ağırlıkları, toplam kolesterol, trigliserit, hepatik lipogenezisde azalma, insülin seviyelerinde 

iyileşme ve β-oksidasyon belirteçlerinde artma olduğunu saptamışlardır. Bir başka çalışma da, fareler üç 

gruba ayrılmış; kontrol grubu (%10 kkal yağ ), yüksek yağlı diyet (%50 kkal yağ) ya da yüksek fruktozlu 

diyet (%50 kkal fruktoz) ile 8 hafta besletilmiş, sonrasın da her grubun yarısına 4 hafta aralıklı açlık (24 saat 

beslenme, 24 saat açlık) uygulanmıştır. Tüm IF uygulanmış gruplarda vücut ağırlığında, total kolesterol, 

triasilgliserol, açlık glukoz, insülin direnci ve plazma leptin düzeylerinde azalma, plazma adiponektin 

miktarında artma belirlenmiştir. Sonuç olarak IF’nin glukoz ve lipit metabolizmasını iyileştirdiği, insülin ve 

leptin direncini düzelttiği saptanmıştır (Spezani vd., 2020). Fareler üzerinde yürütülen başka bir çalışmada 

ise, IF ve CR’nin diyabete karşı koruyucu olduğu, IF uygulanmış farelerin karaciğerinde diasilgliserol 

(DAG’ler) birikiminin önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir (Baumeier vd., 2015). Aralıklı açlığın ratlarda, 

bağırsak mikrobiyotası ve obezite üzerindeki etkisini inceleyen Li, vd.,(2017),  IF’nin beyaz yağ dokusundan 

bej yağ gelişimini uyardığı ve obezite, insülin direnci ve karaciğer yağlanmasını önemli ölçüde iyileştirdiğini 

belirtmişlerdir. Ramazan orucunun; sağlıklı, Tip 2DM ve Tip 2DM’li kişilerin yakınları üzerindeki olası etkileri 

incelendiğinde, HbA1c’de hafif bir iyileşme dışında, Tip 2DM kişilerin diğer glisemik parametreleri üzerinde 

herhangi bir etki göstermemiştir (Abdullah vd., 2020).  

2. Sonuç  

Çalışmalardan elde edilen verilere bakıldığında aralıklı oruç ile birlikte enerji kısıtlamasının genel olarak 

vücut ağırlığında azalma, insülin duyarlılığında iyileşme gibi faydalı etkiler gösterdiği ve bu etkileri özellikle 

glukoz ve yağ metabolizması üzerinden sağladığı belirlenmiştir. Aralıklı açlık diyetlerinin sağlık üzerine 

etkilerinin daha iyi ve net anlaşılması için daha fazla sayıda çalışma yapılmasına ve literatüre yeni bilgiler 

kazandırılmasına ihtiyaç vardır. 
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