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Ozet

Obezite ile birlikte insulin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom gibi birgok sagdlik riskleri artmaktadir. Bu
saglik risklerinden korunmanin en etkili yolu diyet ile glikoz homeostazinin iyilestiriimesidir. Metabolik
hastaliklarinin 6nlenmesi ve ydnetiimesinde son yillarda 6ne ¢ikan diyet midahalesinden ikisi, aralikli aglik
(IF) ve enerji kisitlamasi (CR)'dir. Aralikli aghk kisinin isteyerek giiniin ya da haftanin belli zaman
dilimlerinde dizenli olarak yemek yemeden uzak kaldigi donemi kapsamaktadir. Aralikli aglikla son yillarda
obez kisilerde viicut agirhgi kaybi, yagd ve glikoz metabolizmasinda iyilesmeler gorilmustir. Calismalarda
IF’'nin  metabolizma Uzerindeki etkisini; insilin benzeri blyume faktéri (IGF), rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi (MTOR), sirtuin sinyali ve insilin duyarhhd! gibi yollar tGzerinden yaptigi
belirtiimis olsa da, bu konu ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu derlemede, IF’nin metabolizma
uzerindeki faydal etkilerini hangi yolla yaptigi incelenmisgtir.

Anahtar kelimeler: Aralikh aclik, enerji kisitlamasi, glukoz homeostazi

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
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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.
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1. Giris

Obezite, asin yag birikimi ve saglik risklerinin artmasi ile ortaya c¢ikan kronik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (Dénder ve Onalan, 2018). Obezite ile birlikte ortaya gikan metabolik sendrom ve tip 2
diyabetin en &nemli nedenleri kan glukozunun atmasi, glukoz toleransindaki bozukluk ve insilin
duyarhligindaki azalmadir. Ayrica glukoz homeostazindaki bozukluk siklikla kanser, kardiyovaskiler
hastaliklar ve noérodejenerasyona da neden oldugu bilinmektedir (Mezhnina ve Kondratov, 2020).
Arastirmalar gesitli patolojik hastaliklarin tedavisi igin glikoz metabolizmasinin dizeltiimesinin faydal
oldugunu gdstermistir (Abdullah, Al-Habori, ve Al-Eryani 2020; Anton vd., 2018; Baumeier vd., 2015). Diyet,
glikoz homeostazini etkilemenin en yaygin yollarindan biridir ve metabolik bozukluklarla iligkili hastaliklari
Onlemek ve ydnetmek icin ¢esitli diyet midahaleleri populerlik kazanmigtir (Mezhnina ve Kondratov, 2020).
Diyet ile fazla eneriji alimi, insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimi icin giglii bir risk faktéridir. iki diyet
kisitlamasi proseduri olarak bilinen enerji kisitlamasi (calorie restriction [CR]) ve aralikli aghgin
(intermittent fasting [IF]) lipit, glikoz metabolizmalarini iyilestirerek diyabete, oksidatif strese karsi koruyucu
etki gosterdigi ve dolayisiyla yaslanmayi da geciktirdigi belirtiimistir (Baumeier vd., 2015; Hatchwell vd.,
2020; Jamshed vd., 2019; Morales-Suarez-Varela, Collada Sanchez, Peraita-Costa, Llopis-Morales ve
Soriano, 2021; Spezani vd., 2020 ).

Aralikli aglik, kisilerin gondlli olarak diizenli araliklarla yemek 6ginlerinden uzak durdugu yeme diizenin
kapsar. Bireyin yemek yeme periyotlari ile uzun sireli aglk periyodlari arasindaki sire¢ olarak
tanimlanmigtir. Aralikh aclik, farkh toplumlar tarafindan farkl formatlarda uygulanmis eski bir yontemdir.
Aralikh aclik mudahalesi, birka¢ saatten gunlere kadar surekli ya da kesintili olarak oru¢ tutmayi icerir. Bu
dénemlerde enerji normal ya da azaltilmis olabilir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020). insanlarda en gok galisilan

uc IF diyeti; glinasiri orug, 5:2 aralikli orug (haftada 2 giin orug) ve glnlik zaman kisitlamali beslenmedir
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(de Cabo ve Mattson, 2019). Kati gida icermeyen 24 saatlik su orucundan sonra 24 saatlik normal
beslenme ya da bir glinde ¢ok az enerji (normal alimin %25’i) ve ardindan kisitlama olmaksizin besin
tiketimi olarak uygulanan alternatif-gin ac¢hgi da IF’nin farkli diyet uygulamalaridir (Di Francesco, Di
Germanio, Bernier ve de Cabo, 2018) (Tablo 1).

Tablo 1

Aralikh Aclik Turleri (Nowosad, K.ve Sujka M, 2021)

Alternatif glin orucunu tamamlama  Orug¢ ginlerini (yUksek enerjili yiyecek ve icecekleri
tiketmeden) yemek yeme ginleriyle (ad libitum yeme ve icme)
degistirme

Alternatif gin orucu Planlanan oru¢ gunlerinde enerji talebinin %20 ile 25'inin
tiketiimesine izin verir. Bu sema, haftada 2 kesintisiz gin
siddetli enerji kisitlamasi ve kalan 5 gun istenildigi kadar
yemek yeme ile iligkilendirilen populer 5:2 diyetinin temelini
olusturur.

Zaman kisitlamali besleme Birkag saat suiren “yemek penceresi” sirasinda belirli bir enerji
degerine sahip dgunler tuketilir. En yaygin degisiklik, 8 saat
yemek yemek, ardindan 16 saat a¢ kalmaktir. Aglik ve yemek
yeme saatleri kisaltilabilir ve uzatilabilir

Dini orug Dini veya manevi amaglarla ¢ok ¢esitli oruglar tutulur.

Aralikli aghdin saglikh ve obez kisilerde vucut agirhdini ve kardiyo metabolik risk faktérlerini azalttigi,
insdlin duyarliigini arttirdigi, coklu saglik indikatorlerin iyilesmesinde etkin oldugu kanitlanmistir. (Madkour
vd., 2019; Patterson vd., 2015; Halberg vd., 2005). Aralikli aclikla ilgili mekanizmalar mitokondriyal saghgin
ivilestirmesi, DNA onarimi, otofaiji, kok-hiicre bazli rejenerasyonun tesvik edilmesi ve uzun siireli metabolik
etkiler ile iliskilidir (Mattson, Longo ve Harvie, 2017; de Souza Marinho vd., 2019). Bu faydali etkilerin
¢ogundan sorumlu anahtar mekanizma, viicudun enerji kaynagi olarak glikojenoliz ile glikoz kullanimi

yerine, yag asidi ve yag asidi turevleri olan ketonlarin kullaniimasi olarak agiklanmaktadir. Her hafta bir
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veya daha fazla enerji alimini 6nemli 6lgiide azaltan diyetlerin (6rnegin, gtnlik 500-700 kalori azaltiimasi)
uygulandidi zamanlarda keton cisimlerin seviyesinde artis belirlenmistir (de Cabo ve Mattson, 2019).

Uzun sireli aghk durumunda hepatositlerde glikojen depolari tikenmis ve adipoz dokuda lipoliz
hizlanarak serbest yad asidi (FFA) ve gliserol miktari artmistir. Bu metabolik degisim; kisinin aghk
durumunda karaciger glikojen depolari i¢erigine ve harcadidi enerji/fegzersiz durumuna bagli olarak gida
alimi durduktan 12 ile 36 saat sonra ortaya ¢gikmaktadir (Anton vd., 2018). Aralikli aglik sirasinda Sekil 1’de
gOsterildigi gibi; glikoz seviyeleri duser ve lipoliz stireci boyunca yaglar FFA'ne metabolize edilir. Bu lipitler
daha sonra 3-oksidasyon slreci boyunca karacigere tasinir ve karacigerde ara asamalar olan asetil CoA
ve Hidroksi-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) ketonlara ((Asetoasetat (AcAc) ve B-hidroksibutirat (BHB))
donastirulir ve BHB ve AcAc kandan beyne ve daha sonra néronlara tasinir. Glikoz mevcudiyetindeki
azalma ve ketonlarin yikselmesi, néronlarda Adenozin monofosfat (AMP) Adenozin trifosfat (ATP) oranini
dusurir, bu da aktive edici protein kinaz (AMPK) ve kalsiyum-kalmodulin bagl protein kinaz Il (CaKMII) ve
sirayla cAMP’ye yanit veren element baglayici protein (CREB) ve peroksizom proliferatori ile aktive edilen
reseptor y koaktivatori-1 (PGC1)'in aktivasyonu yoluyla otofajiyi uyarir. Ayrica ac¢lik sirasinda daha disuk
glukoz seviyeleri, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) yolunun aktivitesini azaltarak
otofajiye yol acar. BHB ayrica beyin kaynakli ndrotrofik faktérin (BDNF) ekspresyonunu ylkseltebilir ve
bdylece mitokondriyal biyojenezi, sinaptik plastisiteyi ve hiicresel stres direncini destekleyebilir. IF, kanda
daha dusuk dolagimdaki insilin seviyelerine yol agar, bu da ndéroplastisiteyi ve insulin/IGF sinyal yolu
yoluyla metabolik ve oksidatif strese karsi korumayi artirir (Cahill, 2006; Gudden, Vasquez ve Bloemendaal,
2021; Mattson ve Wan, 2005).

Aralikh orug ve CR yaglanma ve metabolizma Uzerindeki mekanik etkisini insilin benzeri blyume faktori
(IGF), mTOR, AMPK ve sirtuin sinyali Uzerinden (Velingkaar, vd., 2020; Opstad, Sundfgr, Tonstad, ve
Seljeflot, 2021), diyabeti 6nleme ve molekiler bazda insulinin kas, karaciger ve muhtemelen néronlar dahil
diger hucre tipleri tarafindan glukoz alimini daha kolay olmasi igin insllin alici sinyalinin duyarlihgini
artirarak saglamaktadir (Sequea, Sharma, Arias ve Cartee 2012). Velingkaar, Mezhina, Poe ve
Kondratov'un (2021), ratlar tzerinde yurittikleri bir galismada periyodik agligin CR ile birlikte mTORC1
aktivitesinin asagdi dogru regilasyonuna katkida bulundugu belirlenmistir. Saglikh bireyler tizerinde IF’'nin

etkileri incelendiginde mTOR’un fosforilasyonunun énemli élglide distigu bildirilmistir (Soeters vd., 2009).
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Sonug olarak IF’de mitokondriyal biyogenez, otofaji ve hiicresel stres direncini destekleyen mevcut
proteinlerin translasyonu ve gen ekspresyon programlari modifikasyonlari aktive olurken, mTOR ve genel

protein sentezinin baskilandidi tespit edilmistir (Anton vd., 2018).
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Sakil 1. Metabolik gegiste ver alan bivokimyasal yollar (Gudden wd., 2021),

Metabolizma, kardiyovaskdler ve yaslanma Gzerine besin kisitlamasinin olumlu etkilerine kismen sirtuin
sisteminin de aracilik ettidi belirlenmigstir (Opstad vd., 2021). Sirtuinler, protein asetilasyonu, metabolizma,
yaslanma ve vyashlik hastaliklariyla iligkili nikotinamid adenin dindkleotid (NAD) badimh protein
deasetilazlardir. Sirtuinlerin klglk organizmalarda yaslanmayi yavaslattigi ve enerji kisitlamasinin
metabolizma ve uzun édmur Uzerindeki birgok etkisine aracilik ettigi gosterilmistir. Bu etkiyi SIRT1 enzim
aktivasyonunun aglik ve enerji kisittamasiyla endojen reaktif oksijen tirleri (ROS) siipurtculeri olarak
hareket eden genlerin ekspresyonunu arttirdigi bdylece hicreyi ROS’un zararlarindan koruyarak hicre
blyimesi gibi aktiviteleri ve hiicre sagkalimini diizenledigi bildirilmistir. (Guarente 2011; Madkour vd., 2019;
Opstad vd., 2021; Pedersen, @lholm, Paulsen, Bennetzen ve Richelsen, 2008). Ayrica SIRT1, besin
mevcudiyetine yanit olarak enerji homeostazinin énemli bir duizenleyicisidir (Opstad vd., 2021) ve
ketogenezi indiikleyerek, hepatik steatozu énleyerek ve enerji harcamasini kontrol ederek agliga adaptif bir
yaniti koordine etmek igin hepatosit tlirevli hormon fibroblast bliyime faktori 21 (FGF21) ile etkilesime
girmektedir. SIRT1 ya da FGF21’i aktive etme stratejileri, yagli karaciger hastaliyini ve obeziteyi tedavi

etmek icin kullanilabilir (Li vd., 2014)
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Abdominal obezitesi olan 112 kisi Uizerinde yiritilen bir gcalismada, kisiler bir yil boyunca aralikli (ICR)
ya da surekli enerji kisittamasina (CCR) maruz birakilimistir. ICR grubu birbirini takip etmeyen iki glinde
400/600 kkal tiketirken, CCR grubu enerji alimini yedi gun boyunca esit oranda azaltmis ve 12 ayin
sonunda sonuglar toplanmigtir. Aralikli CR’nin, sirekli CR ye gore daha glg¢lu SIRT1 yaniti olusturdugu
belirlenmistir (Opstad vd., 2021). Ramazan orucu boyunca takip edilen 56 fazla kilolu ve obez bireyin, oru¢
oncesi ve sonrasi elde edilen verileri analiz edilmistir. Bu verilere gbre antioksidan genlerin miktarinda artis,
fakat metabolizma kontrol geni olan SIRT3’te 6nemli derecede, SIRT1 de ise daha az bir diists bildirilmistir
(Madkour vd., 2019;). Kemirgenlerde SIRT1 ekspresyonu ve aktivitesinin incelendidi bir ¢alismada ise
enerji kisitlamasi sirasinda yad dokusu dahil cogu dokuda SIRT1’in indiklendigi gésterilmistir (Cohen vd.,
2004). Boutant vd. (2016)'ye goére, aralikli aclikla uygulanan enerji kisittamasi ve SIRT1’in asiri
ekspresyonunun ratlarda; glikoz metabolizmasi ve insilin duyarliigini iyilestirdigi fakat bu faydalarin
etiyolojilerinin buylk ol¢tde farkh oldugunu rapor etmislerdir.

Mitokondriyal SIRT3, aglik sirasinda yag asidi oksidasyonu ve ketogenez igin kritik dneme sahiptir
(Anton vd., 2018). Shimazu vd (2010)’'ye goére, SIRT3'ten yoksun farelerin aclik sirasinda azalmis B-
hidroksibutirat seviyeleri gdsterdigi, SIRT3'Un aglik sirasinda viicutta keton Uretimini dizenledigi ve protein
asetilasyonunun enzimatik aktiviteyi nasil dizenleyebilecedine dair molekuler icgdri sagladigini tespit
etmislerdir. Baska bir galismada da farelerde SIRT3'Un aglik sirasinda mitokondriyal ara metabolizmayi ve
yag asidi kullanimini modiile ettigi belirtiimistir (Hirschey vd., 2010).

Diyet kisitlamasi ve orug, azalmis kan glukozu seviyeleri, IGF-1 sinyalizasyonu, enerji metabolizmasi,
hiicre biyimesini etkileyen stres direnci yollari ve oksitadif stres, inflamasyon ve hicre 6lumune karsi
koruyucu vyollarin aktivasyonunu etkilemektedir. Besin acligi, karaciger ve kas gibi organlarda ve
kultdrlenmis hicrelerin cogunda stresli kosullara adaptif bir mekanizma olarak otofajiyi aktive eder. Aralikli
achgin bunun diginda saglikli hicreleri antikanser ajanlarin toksisitesinden korudugu, hastalar tizerindeki
kotu etkileri azalttigi ve kemoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin timér hiicreleri Gzerindeki etkisini arttirdigi
belirlenmistir (Antunes, vd.,2018). Lee vd (2010) nin yurittagu bir galismada, kanserli bir hayvan modelinde
72 saatlik aghdin ardindan dolagimdaki IGF seviyesinin %70, baska bir calismada ise saglikh kigilerde
ramazan orucunun sonunda IGF’nin %30 civarinda azaldig: bildirilmistir (Faris, Jahrami, Obaideen ve

Madkour 2019; Lee vd., 2010).



68 Betiil Saridag Devran ve Mendane Saka

De Souza Marinho vd (2019) ratlari, 8 hafta boyunca bir glin a¢ birakip, bir giin besleyerek yurttikleri
galismada, vucut agirliklari, toplam kolesterol, trigliserit, hepatik lipogenezisde azalma, insulin seviyelerinde
iyilesme ve B-oksidasyon belirteglerinde artma oldugunu saptamislardir. Bir baska ¢alisma da, fareler ¢
gruba ayrilmig; kontrol grubu (%10 kkal yag ), yluksek yagh diyet (%50 kkal yag) ya da ylUksek fruktozlu
diyet (%50 kkal fruktoz) ile 8 hafta besletilmig, sonrasin da her grubun yarisina 4 hafta aralikh aglik (24 saat
beslenme, 24 saat aglik) uygulanmistir. Tim IF uygulanmis gruplarda vicut agirliginda, total kolesterol,
triasilgliserol, aghk glukoz, insillin direnci ve plazma leptin diizeylerinde azalma, plazma adiponektin
miktarinda artma belirlenmistir. Sonug olarak IF’nin glukoz ve lipit metabolizmasini iyilestirdigi, insilin ve
leptin direncini duzelttigi saptanmistir (Spezani vd., 2020). Fareler Uzerinde yurutilen bagka bir calismada
ise, IF ve CR’nin diyabete karsi koruyucu oldugu, IF uygulanmis farelerin karacigerinde diasilgliserol
(DAG’ler) birikiminin énemli élglide azaldigi belirlenmigtir (Baumeier vd., 2015). Aralikh aghigin ratlarda,
bagirsak mikrobiyotasi ve obezite Gizerindeki etkisini inceleyen Li, vd.,(2017), IF’nin beyaz yag dokusundan
bej yag gelisimini uyardigi ve obezite, insulin direnci ve karaciger yaglanmasini 6nemli él¢tde iyilestirdigini
belirtmislerdir. Ramazan orucunun; saglikli, Tip 2DM ve Tip 2DM’li kisilerin yakinlari Gzerindeki olasi etkileri
incelendiginde, HbA1c’de hafif bir iyilesme disinda, Tip 2DM kisilerin diger glisemik parametreleri Gzerinde
herhangi bir etki gdstermemistir (Abdullah vd., 2020).

2. Sonug

Calismalardan elde edilen verilere bakildiginda aralikh orug ile birlikte enerji kisitlamasinin genel olarak
vicut agirliginda azalma, insulin duyarliliginda iyilesme gibi faydal etkiler gosterdigi ve bu etkileri 6zellikle
glukoz ve yad metabolizmasi Gzerinden sagladigi belirlenmistir. Aralikli aclik diyetlerinin saglik Uzerine
etkilerinin daha iyi ve net anlagilmasi icin daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ve literatiire yeni bilgiler

kazandirilmasina ihtiya¢ vardir.
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