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OZET Beslenme ve saglik, birbirinden ayrilmaz bir biitiindiir. Ayrica
bireylerin diyete uyumu, diyetin igeriginden daha fazla 6nem tagimak-
tadir. Aralikli orug, gesitli protokollere sahip olan ve temelde komple
aralikli orug, modifiye edilmis aralikli orug, zaman kisith aralikli orug
ve Buchinger orug periyodu olmak iizere 4 baslikta incelenen bir diyet
modelidir. Baglangigta artan obezite prevalansina yonelik obez birey-
lerde viicut agirhigi kaybi stratejisi olarak uygulanan alternatif bir diyet
yontemi olarak ortaya ¢ikmig olsa da aralikli orucun, klinik 6ncesi ve
klinik ¢aligmalarda gesitli metabolik yollarla glukoz, lipid, protein me-
tabolizmasini etkilemesinin yani sira sirkadiyen ritim, oksidatif stres,
inflamasyon gibi faktorleri de etkileyerek diyabet, kardiyovaskiiler has-
taliklar, norolojik hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarda olumlu
etkiler sagladigi ve bunun yaninda aralikli orug protokoliinii uygulayan
bireylerin diyete uyumunun, giinliik enerji kisitlamasi igeren diyetlere
uyumu ile benzer oldugu gosterilmistir. Bu derlemede; farkl: aralikli
orug¢ modellerinin ¢esitli hastalik durumlarinda oynadigi rollerin ele
alinmasi amaciyla giincel literatiiriin taranarak 6zetlenmesi amaglan-
mustir. Literatiirdeki bilgiler 15181nda, saglikli beslenme ilkelerinden
uzaklagsmadan uygulanan aralikli orucun, profilaktik veya terapotik
olumlu etkilere sahip olabilecegi diisiiniilebilir fakat insanlara yonelik
¢alismalar, cogunlukla fazla kilolu ve obez erigkin bireylerle yiiriitiil-
diigii i¢in aralikli orug protokollerinin her yas grubunda uygulanmasi-
nin giivenli olup olmadig: tartismalidir. Ayrica literatiirde, birgok
aralikli orug protokoliiniin yer almasi ve orug protokollerinin standart-
lastirilamamig olmasi dnemli bir sorundur. Daha net ve kesin sonuglar
i¢in bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Aralikli orug; perhiz; diyet;
diyet tedavisi; obezite

ABSTRACT Nutrition and health are inseparable from each other. In
addition, compliance with the diet is more important than the content
of the diet. Intermittent fasting is a diet model that has various proto-
cols and is mainly examined under four headings: complete intermittent
fasting, modified intermittent fasting, time-limited intermittent fasting,
and Buchinger fasting period. Although it initially emerged as an al-
ternative diet method applied as a weight loss strategy in obese indi-
viduals for increasing obesity prevalence, it affects glucose, lipid and
protein metabolism through various metabolic pathways, as well as by
affecting factors such as circadian rhythm, oxidative stress, inflamma-
tion in preclinical and clinical studies. It has been shown that it pro-
vides positive effects in various diseases such as diabetes,
cardiovascular diseases, neurological diseases and cancer, and that the
compliance of individuals who follow the intermittent fasting protocol
is similar to their compliance with diets containing daily energy re-
striction. In this review; it is aimed to summarize the current literature
by reviewing the roles of various intermittent fasting models in health
and illness. In the light of the information in the literature, it can be
thought that intermittent fasting applied without departing from the
principles of healthy eating may have prophylactic or therapeutic pos-
itive effects, but it is controversial whether intermittent fasting is safe
in all age groups since intervention studies on humans are mostly con-
ducted with overweight and obese adults. More studies are needed on
this subject for clearer and more precise results.

Keywords: Intermittent fasting; fasting; diet;
diet therapy; obesity

Fiziksel aktivite ve diyet modifikasyonlari ile
viicut agirligt kaybi ve viicut kompozisyonunun iyi-
lestirilmesi, obezite ile ilgili hastalik olusma riskini
azaltmaya yardimci olabilir.! Bir¢ok viicut agirligi
kayb1 programi, giinliik enerji kisitlamasindan olugsa
da aralikli enerji kisitlamasi, alternatif bir yaklagim
olarak goriilmektedir.”? Glnliik enerji kisitlamasinin
(~%30), insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik-
lara kars1 koruyucu oldugu gosterilse de igtahin art-

masi, enerji harcamasinin azalmasi ve tekrar viicut
agirligl kazanimi ile sonuglanan diyete zayif uyuma
neden olabilmekte, viicut agirlig1 yonetiminde zaman
zaman yetersiz kalabilmektedir.* Enerji kisitlamasi-
nin alternatif bir yontemi olarak belirli protokollere
sahip olan aralikli oru¢ kavrami ortaya ¢ikmigtir. Bu
diyet modelinin 6nemi, geleneksel diyetlerden ¢ok
daha az dikkat gerektirmesidir. Bireyler sadece belirli
giinlerde/belirli zamanlarda yiyecek alimini izler ve
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bu zamanlarda, genellikle hicbir sey tiiketmez veya
sadece kiiclik bir 6giin veya ogilinler tiiketir, boylece
yiyecek ve igecek se¢iminde zorlanmazlar ve orug
giinlerinde besin tiiketmemek disinda herhangi bir
kurala uymazlar.* Aralikl orug, viicut agirligi kaybi
saglamanin disinda cesitli hastaliklar1 6nlemekte
veya c¢esitli hastaliklarin tedavisinde terapotik
amacli kullanilabilmektedir. Bu derlemenin amaci;
aralikli orucun bazi hastaliklar tizerine etkilerini de-
gerlendirmektir.

I ARALIKLI ORUG TURLERI

Orug, kisa vadede, uzun vadede veya aralikli bir dii-
zende tipik olarak bir siire i¢in yiyecek ve/veya ice-
ceklerin goniillii olarak tiiketiminin azaltilmasi veya
hig tiiketilmemesidir. Goniillii olarak yiyecek ve ice-
ceklerden uzak durmak, en eski antik caglardan beri
farklr dini disiplinlerdeki bireyler tarafindan uygu-
lanmaktadir.® Son yillarda enerji kisitlamasi {izerine
yapilan ¢ok sayidaki deneysel arastirmalarin sonu-
cunda, bazi alternatif veya aralikli oru¢ yontemleri
olusturulmus, klinik aragtirmalara ve tibbi uygula-
malara dontisgtirilmiistiir.’

Aralikl1 oru¢ alanindaki 6nemli bir sorun, farkl
aralikli enerji kisitlamasini tanimlamak i¢in termino-
lojinin standartlastirilmamis olmasidir. Baslica ince-
lenen aralikli orug tiirleri; komple aralikli orug,
modifiye aralikli orug, zaman kisitli beslenme, Buc-
hinger orug periyodudur.

a. Komple aralikli orug; haftada 1 kez 24 saatlik
aclik seklinde uygulanabilir ancak bazi protokollerde,
her hafta birden fazla kez 24 saat veya daha uzun sii-
reden olusan orug giinlerini igermektedir.” Genelde
ilk hafta art arda gelmeyen 3 giin orug giinii iken, 2.
hafta oruglu gegirilen glin sayis1 4’tiir.* Oruglu olun-
mayan giinler (feast day), istege bagli miktarlarda yi-
yecek-igecek tiiketimini igerir.” Sifir kkal’lik diyet
igeren oru¢ giinlerinde, sadece su, enerji igermeyen
tatlandiricili igecekler ve stok/bulyon igeren ¢orbalar
tilketilmektedir.'” Komple aralikli orug, giinliik ha-
yatta uygulanmasi zor oldugu i¢in bireye az miktarda
enerji saglayacak sekilde modifiye edilmistir.

b. Modifiye aralikli orug; orug gilinlerinde giin-
liik enerji gereksiniminin %0-25inin alinmasina izin
vermektedir."" En sik kullanilan orug tipi olan 5:2 ara-

950

likl1 orug, 5-40 giin arasinda degisen siirelerde uygu-
lanabilir. Bu aralikli oru¢ planina goére haftanin 5
giinii besin tiiketimi serbest iken, 2 giinii orug tutul-
maktadir."”

c. Zaman kisitl aralikly orug; “besin aliminin her
giin 8 saat veya daha kisa bir zaman araligiyla sinirlt
oldugu bir beslenme diizeni” olarak tanimlanmakta-
dir. Bu tiir orugta, giindiiz-gece beslenme terimi 6nem
kazanmaktadir."* Zaman kisitli orucun, enerji kisitla-
masini desteklemedigini, aslinda alisilmig diyet ali-
min1  siirdirmenin  ve sadece enerji alimimnin
zamanlamasini kisitlamanin tesvik edilmesi gerekti-
gini belirtmek 6nemlidir."* En sik uygulanan zaman
kisitli orug tiirii, Ramazan orucu olarak bilinen dini
orugtur.'® Orug siiresinin uzunlugu, yilin zamanina ve
bulunulan lokasyona bagli olarak 12-22 saat arasinda
degisir.

d. Buchinger orug periyodu, Avrupa’da uzun sii-
redir uygulanan tibbi bir orug protokoliidiir. Bu tera-
potik  yontemin gelistiricisi olan Buchinger
(1878-1966), bu diyeti “Heilfasten” yani “orug iyi-
lesmesi, orug¢ tedavisi” olarak tanimlamistir. Tibbi,
psikososyal ve manevi olmak iizere 3 boyutta tibbi
olarak denetlenen, genelde yatarak tedavi goren bi-
reylerde disiplinli bir orug rejiminden olusmaktadir.
Buchinger yontemine gore orug programi, orta dere-
cede enerji kisitlamasi iceren 2 6n orug¢ giiniinden
sonra, 7 giin modifiye edilmis oru¢ uygulamaktadir.
On orug giinleri; yaklasik 1.000 kkal igeren, kafein-
alkol, nikotin gibi uyaranlari icermeyen vejetaryen
diyet ile hafif-orta fiziksel aktivite ve bilissel-duygu-
sal hazirlik asamasindan olusmaktadir. Buchinger
oru¢ periyodunun modifiye edilmis oru¢ doneminde
bireyler sinirsiz miktarda su, maksimum 2-3 ¢ay ka-
s181 bal eklenmis bitki cay1 (siyah veya yesil cay
harig), 250 mL taze sikilmis organik meyve suyu ve
yaklagik 250 mL hafif sebze ¢orbasi ile protein kata-
bolizmasinin dnlenmesi i¢in giinliik ortalama 300
kkal enerji titketmekte ve bireylere giinliik 2,5 litre
siv1 tilketmesi Onerilmektedir. Modifiye edilmis orug
giinlerini, 4 giin siiren diisiik enerji igeren bireyin kati
besinlerle tekrar tanigma siireci takip etmektedir. “Ye-
niden beslenme” diyeti, bireysel toleransa gore dii-
zenlenir, enerji igerigi kademeli olarak artan
lakto-vejetaryen diyettir. Normokalorik siirece gegil-
diginde ise bireylere “Akdeniz diyeti” tavsiyelerine



Seda Nur KOKTURK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2021;6(4):949-57

uymalar1 6nerilmektedir. Buchinger’e gére optimal
terapGtik orug siiresi, her zaman bireyin baslangic du-
rumu ve orug sirasindaki degisimi goz oniine alindi-
ginda 2-4 haftadir.%'°

OBEZITE

Obezite, salgin seviyelerine ulagan metabolik bir has-

ARALIKLI ORUG VE BAZI HASTALIKLAR
UZERINE ETKILERI

taliktir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) obeziteyi; eris-
kinlerde artan beslenme bozuklugundan daha ciddi
bir soruna doniisen en biiylik kiiresel kronik saglik
sorunu olarak ilan etmistir. Giinliik enerji kisitlamast,
diyet kisitlama yontemlerinin en yaygin bigimi ol-
makla birlikte alternatif bir se¢enek olarak diger yon-
temler de ortaya ¢ikmustir.’

Obez bireylerde 8 haftalik miidahale siiresince
komple aralikli orucun; standart enerji kisitlamasina
kiyasla 376 kkal/giin daha fazla enerji agig1 olustur-
dugu, viicut agirligr degisimi, viicut kompozisyonu
ve insiilin duyarlilig1 arasinda bir farklilik olmadigi
gozlemlenmistir. Yirmi dort haftalik gézetimsiz takip
stirecinde ise viicut agirlig1 geri kazaniminin, standart
enerji kisitlamasi ve komple aralikli orug grubunda
farklilik gostermedigi ancak, aralikli oru¢ grubunda
yag kiitlesi ve yagsiz kiitlede daha olumlu degisik-
likler oldugu bildirilmistir.'® Obez bireylerin dahil
edildigi ¢calismada, 6 aylik viicut agirligi kaybi done-
minde, standart enerji kisitlamasi ve aralikli orug
grubu arasinda viicut agirligi kaybi sonuglarinin ben-
zer oldugu saptanmus, aralikli orug grubunda yiiksek
yogunluklu lipoprotein [high-density lipoprotein
(HDL)] seviyesinde artig oldugunu bildirilmistir.'” Bir
bagka arastirmada; dolasimdaki leptin seviyelerinin
2 miidahale grubunda da anlamli olarak azaldig: be-
lirtilmistir.'®

Modifiye edilmis aralikli orucun 5:2 diizeninde;
toplam enerji alimi, bel ¢evresi, kan basinci, triglise-
ridler ve HDL kolesterolde olumlu gelismeler sagla-
dig1 bildirilmistir. Ayrica modifiye edilmis aralikli
orucun, standart enerji kisitlamasi uygulayanlara ki-
yasla viicut agirhigi korunumu déneminde aglik his-
sinin daha az oldugu belirlenmistir.'" Universite
ogrencileri ile yiiriitillen bir arastirmada; Ramazan
ay1 Ooncesinde, sirasinda veya sonrasinda viicut kom-
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pozisyonu parametrelerinde 6nemli bir degisiklik
saptanmazken, Ramazan orucu boyunca diigiik yo-
gunluklu lipoprotein [low-density lipoprotein (LDL)]
seviyesinde azalma gozlemlenmistir. Metabolik sen-
drom bilesenlerinden olan aglik kan glukozu; Rama-
zan ay1 Oncesine gore Ramazan ayinin 3. haftasi ve
Ramazan ay1 sonrasinda artmigtir.”

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, ana bulgusu kronik hiperglisemi
olan heterojen metabolik bozukluklar i¢in kullanilan
ortak bir terimdir. Nedeni, bozulmus bir insiilin sek-
resyonu ya da bozulmus insiilin duyarliligidir. Fakat
genellikle 2 faktor birlikte diyabete sebep olmakta-
dir?!

Obez bireylerden olusan ve enerji gereksinimi-
nin %70’ini ve %100’ini igeren 2 komple aralikli
oru¢ (IF70 ve IF100), giinliik enerji kisitlamasi
(DR70) ve kontrol grubu olmak tizere 4 grup, 8 hafta
boyunca izlenmis, IF70 grubunda IF100 ve DR70
gruplarma gore viicut agirligi, yag kiitlesi, toplam ko-
lesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve esterlen-
memis yag asitlerinde daha fazla azalma oldugu
bildirilmistir. I[F100 grubu, kontrol grubuna kiyasla
daha fazla viicut agirlig1 ve yag kiitlesi kaybederken,
aclik insiilin seviyesi artmistir. Hiperinsiilinemik-6g-
lisemik klemp 6l¢iimiine gore insiilin duyarlilig1 aci-
sindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Sonug
olarak enerji kisitlamasi igeren aralikli orucun, giin-
likk enerji kisitlamasina gore daha olumlu etkilerinin
oldugu, aralikli orucun negatif enerji dengesi duru-
munda metabolik saglikta dnemli iyilesmeler goster-
digi bildirilmistir.

Obez bireylerde; modifiye edilmis aralikli orug
(5:2) ve ginlik enerji kisitlamasimnin (1.500
kkal/giin), 6 aylik miidahale sonunda viicut agirlig
kaybinda benzer sonuglar gosterdigi, aclik insiilini ve
HOMA-IR degerinin 2 grupta da azaldig1 ancak bu
azalmanin modifiye aralikli oru¢ grubunda daha fazla
oldugu bildirilmistir.??

Insiilin direncine sahip fazla kilolu ve obez eris-
kinlerde, aralikli orug ve giinliik enerji kisitlamasinin
viicut agirlign ve glukoregiilator faktorlere etkisinin
incelendigi bir caligmada; aralikli oru¢ grubuna dahil
edilen bireylere orug giinlerinde giinliik enerji gerek-
siniminin %25'1 tek 6giinde verilirken, beslenme giin-
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lerinde ise %125'1 3 &giinde verilmistir. Giinliik ener;ji
kisitlamas1 grubuna dahil edilen bireyler ise enerji ge-
reksinimlerinin %75’ini 3 6glinde almistir. Alt1 aylik
stirecte 2 grup arasinda viicut agirlig1 kaybi benzer
bulunmustur. Aralikli oru¢ grubunun 12. aydaki in-
siilin seviyeleri ve insiilin direnci, diger gruba gore
daha fazla azalma gostermistir. Bu bulgular, viicut
agirhiginda benzer azalmalar olmasina ragmen ara-
likl1 orucun, insiilin direnci olan katilimcilarda daha
olumlu etkiler saglayabilecegini gostermektedir.”

Aralikli orucun kardiyometabolik olumlu etkile-
rinin oldugu bilinirken, bu olumlu etkilerin viicut
agirligi kaybindan dolayr meydana gelip gelmedigi
bilinmemektedir. Viicut agirlig1 kaybi diglanarak, sir-
kadiyen ritimler aracilig1 ile erken zaman kisitli bes-
lenmenin [early time-restricted feeding (eTRF)]
prediyabet tanili erkeklerde metabolik etkilerinin in-
celenmesinin amaclandig1 bir ¢calismaya, 12 erkek
dahil edilmis, ¢eTRF ve kontrol grubundan olusan
capraz gecisli bir aragtirma yiiriitmiistiir. e TRF done-
minde bireylere sabah 06.00 ve 6gle 14.00 arasinda;
kontrol grubuna 06.00-20.00 arasinda olmak {izere
kahvalti, 6gle ve aksam 6giinii olmak iizere 3 izoka-
lorik 6giin verilmistir. Diyetler, giinliik enerji gerek-
siniminin %50°si kadar karbonhidrat, %35’1 kadar
yag ve %15°1 kadar protein icerecek sekilde formiile
edilmis ve bireylerden saat 22.00’da uyumalart is-
tenmistir. Bes haftalik miidahale sonunda eTRF uy-
gulanan prediyabetli erkeklerde insiilin seviyelerinin,
insiilin duyarliliginin, B hiicre duyarliliginin, kan ba-
sinc1 ve oksidatif stres seviyelerinin iyilestigi saptan-
mistir. Sonug olarak ilk kez viicut agirligi kaybindan
bagimsiz olarak aralikli orucun, metabolik paramet-
relerde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir.>*

Li ve ark., oral hipoglisemik ajan veya insiilin
tedavisi alan, abdominal obeziteye sahip olan Tip 2
diyabetli 46 bireyde, Buchinger orug periyodu proto-
koliiniin; kontrol grubuna kiyasla etkilerini karsilag-
tirmay1 amaglamis ve katilimcilar1 2 gruba randomize
bir sekilde atamustir.'® Orug grubu 1 haftalik Buchin-
ger orug periyodunun ardindan Akdeniz diyeti uygu-
larken, kontrol grubu 4 aylik miidahale siiresi
boyunca Akdeniz diyeti dnerilerine uymustur. Miida-
hale sonunda orug¢ grubunda viicut agirligi, bel gev-
resi, sistolik ve diyastolik kan basinci ve DSO-5
kriterlerine gore iyilik durumu indeksinde iyilesme-
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ler gdzlemlenmistir. Akdeniz diyeti grubunda ise hic-
bir parametrede, miidahale baslangicina gore farklilik
gozlemlenmemistir. Kontrol grubu ile kiyaslandi-
ginda Buchinger orug periyodu viicut agirligi, beden
kitle indeksi (BKI-kg/m?), bel ¢evresi, kan basinci ve
iyilik durumu indeksi daha olumlu sonuglar vermis-
tir. Buchinger orucunun, metabolik parametreleri iyi-
lestirdigi gosterilmis ve daha belirgin etkiler elde
etmek i¢in daha uzun dénemde orug periyodunun tek-
rarlanmasi gerektigi belirtilmistir.'¢

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Artmis viicut agirligi, kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskilidir ve fazla viicut agirligi erken 6liimlere neden
olabilmektedir. G6zlemsel arastirmalar ve rando-
mize kontrollii ¢alismalarda, viicut agirliginda %5
azalmanin kardiyovaskiiler hastalik insidansini ve
progresyonunu azalttigi gosterilmistir.® Ayrica kar-
diyovaskiiler hastalik riski, yiiksek plazma serbest
yag asidi konsantrasyonlar1 ile iliskilendirilmistir.
Plazmadaki yiiksek serbest yag asidi konsantrasyon-
lar1; ateroskleroz, tromboz ve hipertansiyon riskini
artirmaktadir.’® Viicut agirlik kaybinin saglanma-
sinda, diyetin olumlu etkileri olmasina ragmen diyete
uyumun azlig1 dikkat ¢eken bir sorundur. Bu nedenle
giinliik enerji kisitlamasi yonteminin yaninda alter-
natif diyet yontemleri nem kazanmistir.

Saglikli ve normal viicut agirlikli bireyleri ige-
ren; Ramazan orucundan onceki ve sonraki serum
lipid seviyelerinin karsilastirildigi 22 calismanin
dahil edildigi bir metaanalizde, hem kadinlarda hem
de erkeklerde LDL seviyelerinin Ramazan ay1 son-
ras1 diistigii, alt grup analizlerinde, kadinlarda viicut
agirliginda, toplam kolesterol ve trigliserid seviyele-
rinde bir degisim olmamasina ragmen HDL koleste-
rol seviyelerinin arttig1 bildirilmistir.”’

Komple aralikli orucun, kardiyovaskiiler hasta-
lik riskini artiran trimetilamin N-oksitin (TMAQ) de
dahil oldugu 75 metabolik parametreye etkilerinin in-
celendigi bir arastirmada; TMAO seviyesinin bas-
langigta 27,1 ng ve aghkta 14,3 ng oldugu
bildirilmistir. Ayrica aglik déneminde plazma prolin,
tirozin, galaktitol ve iire diizeylerinde de akut degi-
siklikler gozlenmistir. Meydana gelen akut degisik-
liklerin, aralikli orug ile saghign iyilestirilmesini ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasini saglayan
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kisa vadeli mekanizmalara katki sagladig: ifade edil-
mistir.?

BK1 20,0-29,9 kg/m? olan bireylerde, 12 haftalik
miidahale sonunda modifiye edilmis aralikli orug
grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda; viicut agir-
1181, viicut yag dokusu, CRP, leptin ve serum triglise-
rid konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli
diisiisler gbzlemlenmistir. Bunun yan1 sira LDL par-
tikiil boyutu, plazma adiponektin seviyeleri artarken,
LDL kolesterol, toplam kolesterol, homosistein ve re-
zistin konsantrasyonlart 12 hafta boyunca degisme-
den kalmistir. Sonug olarak obez olmayan bireylerde,
kardiyovaskiiler hastalik riskine sebep olabilecek pa-
rametrelerde, aralikli oru¢ grubunda olumlu etkiler
gozlemlenmistir.”’ Yirmi alt1 obez birey ile yiiriitiilen
bir arastirmada; komple aralikli orucun ve standart
enerji kisitlamasinin, HDL kolesterol ve LDL koles-
terol seviyelerinde azalma sagladig bildirilirken, trig-
liserid seviyesinde sadece aralikli oru¢ grubunda
azalma oldugu bildirilmistir.'® Obez kadnlarin dahil
edildigi diistik yagl (giinliik toplam enerjinin %25°1)
ve yiiksek yagli (glinliik toplam enerjinin %45°1) mo-
difiye edilmis aralikli orucun etkilerinin karsilastiril-
dig1 bir ¢alismada, 8 haftalik miidahale sonunda her
2 grupta da viicut agirligi, BKI degeri, toplam yag
kiitlesi, toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigli-
serid konsantrasyonlar1 azalmigtir. Ayrica diisiik yagli
diyet grubunda plazma serbest yag asidi konsantras-
yonunda, yiiksek yagli diyet grubuna gore daha
biiyiik diistisler gdzlemlenirken, yiiksek yagl diyet
grubunda serbest yag asidi konsantrasyonlar1 bel ¢ev-
resi ile pozitif korelasyonlar géstermistir. Bu sonug-
larin, aralikli orucun makro besin 6gesi bilesimine
bagl olarak antropometrik dl¢limlerde ve kardiyo-
vaskiiler hastalik riski ile iliskili olan parametreler
tizerinde etkili olabilecegi belirtilmistir.*

Hoddy ve ark., oru¢ giinlerinde alinan toplam
enerjinin (glinliik enerji gereksiniminin %25°1), farkli
ogtinlerde alinmasinin viicut agirligi kaybi ve kardi-
yovaskiiler hastalik risk faktorlerine etkisini incele-
mistir.*! Bu baglamda 74 obez katilimci, 8 haftalik
mildahale siiresince orug giinlerinde; sadece 6gle
oglinlinde besin tiiketiminin (500 kkal) oldugu ADF-
L, sadece aksam yemeginde besin tiiketiminin (500
kkal) oldugu ADF-D ve sabah 06.00-08.00 arasinda
100 kkal’lik bir 6giin, 6gle 12.00-14.00 arasinda 300
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kkal’lik 6giin ve aksam 18.00-20.00 arasinda 100
kkal’lik 6giin igeren ADF-SM grubuna randomize
edilmistir. Miidahale sonunda tiim gruplarda viicut
agirligi kaybi, viseral yag doku kiitlesinde azalma,
LDL partikiillerinde kiigiilme gdzlenirken; bu degi-
siklikler 3 grup arasinda farklilik gostermemistir. Bu
bulgular, orug giinlerinde 6giiniin verilme zamaninin
ve seklinin, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini
onemli 6l¢iide etkilemedigini gostermistir.’!

Yirmi dort saglikli bireyde Ramazan orucunun
(12 saat); HDL kolesterol, LDL kolesterol, protrom-
bin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
plazma fibrinojen, D-dimer ve homosistein seviye-
leri iizerine etkilerinin incelendigi bir calismada; er-
keklerde ve kadinlarda Ramazan aymin Oncesine
kiyasla hem orucun 21. giiniinde hem de Ramazan
ay1 sonrasinda HDL kolesterol seviyesinin anlamli
olarak arttig1, fibrin yikim iiriinii olan D-dimerin ve
homosistein seviyesinin Ramazan ay1 dncesine ki-
yasla 21. giinde azaldigi bildirilmis; aralikli orucun
serum HDL, plazma homosistein diizeylerinde ve
pihtilasma durumunda olumlu degisiklikler sagladig:
diistiniilmiistiir.*?

Prehipertansiyon ve hipertansiyon tanisini yeni
almus antihipertansif ilag kullanmayan ortalama BKI
degeri 30,5+5,87 kg/m? olan 60 erigkinin dahil edil-
digi bir arastirmada, aralikli oru¢ 6ncesinde ve siire-
since evde, ofiste katilimcilarin kan basinci 6l¢tilmiis
ve 24 saatlik idrar 6rnekleri toplanmistir. Aralikli
oructa, ofis kan basinci degerlerinde ve siirekli kan
basinct Olglim sistemi Olgiimlerinde Onemli bir
azalma gozlemlenirken, ev dl¢iimlerinde 6nemli de-
gisikliklere rastlanmamistir. Yirmi dort saatlik idrar
Ornegi analizinde ise sodyum atiminin azaldigi goz-
lemlenmistir. Ayrica giines dogmadan Once uyanip-
beslenen hastalarda kan basinci degiskenligi daha
yiiksek bulunurken, BKI degeri yiiksek olanlarda
diisiik bulunmustur.*

NOROLOJIK HASTALIKLAR

Orug tutmak, noronlan etkileyebilecek bir¢ok meta-
bolik ve transkripsiyonel mekanizmanin koordineli
olarak degisikligini indiiklemektedir. Meydana gelen
degisiklikler ndéron biyoenerjetigini, noroplastisiteyi
(beynin yapisal veya fizyolojik degisikliklere ugrama
yetenegi) ve strese karsi dayanikliligi optimize eden
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siirdiiriilen hatta artmis biligsel performansla sonug-
lanan bir metabolik durum tretir.**

Acligin 12-36. saatinde meydana gelen ketozis;
diisiik glukoz konsantrasyonu, tilkkenmis karaciger
glikojen deposu ve beyin i¢in biiylik bir enerji kay-
nag1 gorevi goren ketonlarm hepatik liretimi ile
karakterizedir. Karaciger ketogenezin birincil bdlge-
sidir, ancak beyin astrositleri de keton liretebilmek-
tedir. Orug bagladiktan birkac giin sonra ketonlar,
beynin tercih edilen yakit kaynag: héline gelir ve
enerji gereksinimlerinin %70’ini saglar.’> Ketonlar,
muhtemelen beyinde birim oksijen basina daha ve-
rimli bir enerji kaynag1 olusturur ve néron biyoener-
jetigini ve bilissel performanst artirir. Ancak ketonlar,
ndronlar i¢in bir enerji kaynagindan daha fazlasidir;
kanda en fazla bulunan keton olan B-hidroksibutirat,
ayn1 zamanda onemli sinyal fonksiyonlarinda da rol
oynar.*® B-hidroksibutirat, hipokampal ve kortikal no-
ronlarda histon deasetilazlar yoluyla beyin tiirevli nd-
rotrofik faktoriin [brain-derived neurotrophic factor
(BDNF)] ekspresyonunu baskilayan enzimleri inhibe
ederek ve BDNF transkripsiyonunu indiikleyerek ha-
yati bir sinyal rolii oynar.’” BDNF; sinaptik aktiviteye
sahip, egzersize ve agliga yanit olarak noronlardan
iiretilen ve salinan bir proteindir. Sinaptik plastisite
ve hiicresel stres direncini artirmada rol oynar.* §3-
hidroksibutirat ve BDNF’ye ek olarak orug, mito-
kondrinin ana regiilatorii olan peroksizom proliferator
ile aktive edilmis reseptor gama koaktivator la [pe-
roxisome proliferator-activated receptor-gamma co-
activator la (PGC-1a)] transkripsiyon faktoriiniin
ekspresyonunu indiikler.*® PGC-1a, mitokondri biyo-
genezinin merkezi bir indiikleyicisidir ve mitokondri
biyokiitlesini artirir, bu da néron biyoenerjetigini ar-
tirir ve sinaptik plastisiteyi saglar.*’

Demans hastalarinda, serebrovaskiiler disfonk-
siyon yaygin olarak goriilmektedir. Serebrovaskiiler
disfonksiyon; kan-beyin bariyerinin bozulmasina
neden olur, amiloid dncii proteinini etkiler, beta se-
kretaz ve tau protein fosforilasyonunu artirarak,
amiloid plak {iretimini tetikleyerek, beyindeki néro-
inflamasyona ve oksidatif strese yol agar, néronal ha-
sara neden olur. Enerji kisitlamas1 ve aralikli orug, bu
durumlarm olugmamasi yoniinde olumlu etkiler gos-
terebilmektedir.*
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Beyin gelisimi ve ndrogenezi sirasinda hiicre ka-
derinin belirlenmesinde karmasik bir sekilde yer alan
Notch sinyal yolunun; aralikli orug ile indiiklenen no-
rogenezde yer alan olas1 bir molekiiler siire¢ olabile-
cegi diisiiniilmektedir. Ozellikle Notch aktivasyonuna
odaklanarak; hipokampal bdlgenin molekiiler ve hiic-
resel bilesenlerinin ekspresyon seviyeleri, BDNF ve
siklik adenozin monofosfat yanit eleman1 baglanma
proteini (CREB) gibi hipokampal nérogenezi destek-
ledigi bilinen iliskili proteinler ile aralikli orug iligki-
sini belirlemeyi amaglayan Baik ve ark., 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik periyotta, %58 karbonhid-
rat, %24 protein ve %18 yag ile beslenen ratlar1 3
aylik olduklarinda; ad libitum beslenme, 12 saatlik
orug (IF12, 19.00-07.00 arasinda), 16 saatlik orug
(IF16, 15.00-07.00 arasinda) ve 24 saatlik orug [every
other day (EOD); bir giin aclik bir giin beslenme]
olmak iizere 4 gruba randomize etmistir.*' Ug aylik
miidahale sonunda hipokampiis dokusu, tiim beyin-
den izole edilmis ve immiinoblot analizi i¢in toplan-
mistir. Orug gruplarmin 3’1 de ad libitum grubuna
kiyasla anlaml olarak daha fazla viicut agirlig: kay-
betmigtir. Ayrica IF16 ve EOD grubu arasinda viicut
agirliklar1 benzer bulunmustur. Aralikli orucun, eris-
kin hipokampal beyinde artmis nérogenez diizeyle-
rine yol agan BDNF’yi up-regiilasyonunu saglayan
CREB sinyal yolaginin aktivitesini artirdig1 gosteril-
mistir. Aralikli orucun, hipokampal nérogenezi
Notchl yolagr ile artirdig ifade edilmistir.*!

KANSER

Postmenopozal meme kanseri, kolon, endometriyum,
0zofagus, bobrek ve pankreas kanserlerinin, adipo-
zite, viicut agirligi artigi ve viicut agirhigi kaybinin et-
kilerinin kapsamli incelemelerine dayanarak, obezite
ile iligkili oldugu bildirilmistir.*?

Diyet ve yasam tarzi ile ilgili faktorler, kanser ge-
listirme riskinin kilit belirleyicileri olup, baz1 kanserler
beslenme aligkanliklari ile daha fazla ilgilidir.* Bir asir-
dan daha uzun bir siire 6nce Moreschi ve Rous, orug tut-
manin ve enetji kisitlamasmin hayvanlardaki tiimorler
tizerindeki yararli etkisini tammlamstir. Kanser hiicre-
lerinin besin yoksunluguna karst savunmasizlig ve spe-
sifik metabolitlere bagimliliklari, kanserin belirleyici
ozelliklerinden biridir. Orug veya orug taklit eden diyet-
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ler, bilyiime faktorlerinde ve metabolit seviyelerinde
genis degisikliklere yol acarak, kanser hiicrelerinin uyum
saglama ve hayatta kalma kabiliyetini azaltabilen ortam-
lar olusturur ve bdylece kanser tedavilerinin etkilerini ge-
listirir. Ayrica orug veya orug taklit eden diyetler, saglikli
hiicrelerin kemoterapiye direncini artirir ve tedavilerin
zararl ve potansiyel olarak hayati tehdit eden yan etki-
lerini 6nlemeye yardimeci olabilecek normal dokularda
rejenerasyonu tesvik eder.*

On dort saglikli erigkinde enerji kisitlamasi ol-
madan 30 giinlik Ramazan orucunun (giinliik orta-
lama 14 saat) antikanser etkilerinin incelendigi bir
arastirmada, katilimcilarin Ramazan ayindan once,
Ramazan ayinin baslangicindan ortalama 28 giin
sonra ve Ramazan aymin bitiminden ortalama 8,5
giin sonra kan 6rnekleri alinmis ve serum proteomik
ve metabolik parametreleri incelenmistir. Degerlen-
dirmeler sonucunda 14 saatlik aralikli orucun; anti-
kanser serum proteomik parametreler, protein, glukoz
ve lipid metabolizmasinda diizenleyici anahtar pro-
teinleri, sirkadiyen saat, deoksiriboniikleik asit ve
hiicre iskeleti onarimini iyilestirdigi ve kanser, obe-
zite, diyabet, metabolik sendrom, inflamasyona karsi
koruyucu bir etkisinin oldugu bildirilmistir.**

Iki bin yiiz kirk {i¢ erken evre meme kanseri ta-
nily, 27-70 yas araligindaki kadinlar tizerinde yiiriitii-
len kohort aragtirmada, zaman kisith aralikli orug
bazinda gece agliginin meme kanseri iizerine etkileri
incelenmis, gece ac¢lig1 13 saatten az veya fazla ola-
cak sekilde gruplandirilmistir. Miidahalenin sonunda
gece agligi 13 saatten fazla olan katilimcilarda meme
kanserine bagli olaylarin gelisme riskinin %36 daha
az oldugu bildirilirken, meme kanseri sebepli morta-
lite veya tlim mortalite sebepleri 2 grup arasinda fark-
lilik go6stermemistir. Meme kanseri riskini ve
prognozunu etkiledigi diisiiniilen uzamis gece aclig
iliskili besin tiiketimi davranislarinin etkileri ince-
lendiginde; HbA1c ve glikoregiilasyonun gece aglig1
siiresi ile kronik inflamasyon belirte¢lerinin aksam
20.00’dan sonra besin tiiketimi ve giin igerisindeki
6glin sayist ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu ca-
lisma; yeni bir diyet miidahale stratejisi getirmis ve
gece orug araligin uzatilmasinin, meme kanseri tek-
rarini azaltmak i¢in basit ve uygulanabilir bir strateji
olabilecegini gbstermisgtir.*®
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1 SONUG VE ONERILER

Beslenme ve saglik, ayrilmaz bir biitiindiir ve diyete
uyum, diyetin igeriginden daha fazla 6nem tagimakta-
dir. Yapilan arastirmalarda, eriskin grupta aralikli orug
uygulayan bireylerin diyete uyumunun yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu da aralikli orucun en gii¢lii yoniidiir.
Bireyin, giinliikk enerji kisitlamasi igeren diyetlere
uyumu az oldugunda veya azaldiginda; aralikli orucun
giivenle tolere edilebilir bir alternatif olarak uygulana-
bilecegi birgok caligmada gosterilmistir. Klinik dncesi
calismalar ve klinik calismalar, aralikli orug tutmanin
obezite, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
kanserler ve norolojik bozukluklar gibi bir¢ok saglik
durumu i¢in genis spektrumlu faydalari oldugunu gos-
termigtir. Aralikli orucun olumlu etkilerini saglayan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamig olsa da
Ozellikle stres direncini artirarak, olumlu metabolik et-
kilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. insanlar {izerinde
yapilan miidahale ¢alismalari, genelde fazla kilolu ve
obez erigkin bireylerle yliriitildigi i¢in aralikli orucun
her yas grubunda giivenli olup olmadig1 tartigmalidir.

Saglikli beslenme ilkelerinden uzaklagmadan,
aralikli orucun alternatif bir yontem olarak saglikli
eriskinlerde profilaktik, ¢esitli hastalik durumlarinda
ise terapotik amagla kullanabilecegi diigiiniilmeli ve
aralikli orucun etkilerinin agikliga kavusturulmasi
icin bu alanda daha ¢ok arastirma ytiriitiilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
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