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OZET iginde bulundugumuz sanayi, bilgi, teknoloji ve internet cag1
insanlar i¢in bilyiik konfor ve kolayliklar saglamaktadir. Bu konforla
gelen yasam tarzi ve yasam standartlar1 degisiklikleri, gegtigimiz do-
nemlere gore daha uzun yasam siiresi gibi belirgin farkliliklar goster-
mesine karsilik obezite, diyabet, Alzheimer gibi rahatsizliklar1 da
beraberinde getirmistir. Giinimiiziin gelismis saglik teknolojisinin ver-
digi avantajlar ile insanlik, yasam kalitesini artirmanin ve hastaliklar-
dan kaginmanin yollarin1 aramaktadir. Bu derleme, bunlardan biri olan
ve giiniimiizde gittik¢e popiilerlesen aralikli oru¢ kavraminin tanimini,
aralikli orucun tiplerini, bu kavram ile iliskili 6geleri, aralikli orucun ge-
sitli hastaliklarin patofizyolojsine etkisini, yapilan preklinik ve klinik
deneyleri ile molekiiler ve hiicresel diizeyde ele almaktadir. Aralikli
orug kavrami, birkag saatten birkag giine kadar siiren ve bu siire zar-
finda ¢ok az veya hig kalori tiiketilmeyen farkli beslenme rejimlerinin
ad1 olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alismada aralikli orug, otofaji, sirka-
diyen ritim, molekiiler mekanizmalar ve hiicresel yollar bagliklar1 al-
tinda ele alinmistir. Aralikli orucun rolii, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, yaslanma, beyin fonksiyonlari, obezite ve diyabet gibi has-
taliklar i¢in degerlendirilmistir. Aralikli orug diyetlerine tabi tutulan-
larda saglik gostergelerinin olumlu yonde etkilendigi ve hastaliklari
onleme veya tedavi etme baglamida umut verici sonuglar sundugu,
molekiiler mekanizmalar ile iligkilendirilerek aktarilmistir. Aralikli oru-
cun profilaktik veya terapotik yaklagimlarda uygun maliyetli ve diisiik
yan etkili bir destekleyici mekanizma oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Kalori kisitlamasi; aralikli orug;
otofaji; sirkadiyen ritim

ABSTRACT The industry, information, technology, and internet age
that we are in provide great comfort and convenience for people. The
lifestyle and living standards of the past century show distinct differ-
ences, such as longer life expectancy compared to previous periods.
These differences have brought along diseases such as obesity, dia-
betes, and Alzheimer’s disease. With the advantages of today’s ad-
vanced health technology, humanity has sought ways to increase the
quality of life and avoid diseases. This study deals with the definition
of the concept of intermittent fasting -which is becoming increasingly
popular today- the types of intermittent fasting, the elements associated
with this concept, and the effect of intermittent fasting on the patho-
physiology of various diseases including clinical, molecular, and cel-
lular levels with the clinical and pre-clinical trials. The concept of
intermittent fasting is defined as the name of different types of eating
regimes that last from a few hours to a few days, in which little or no
calories are consumed. Intermittent fasting has been discussed under
the headings of autophagy, circadian rhythm, molecular mechanisms,
and cellular pathways. The role of intermittent fasting has been evalu-
ated for diseases such as cancer, cardiovascular diseases, aging, brain
functions, obesity, and diabetes. It has been reported that intermittent
fasting diets positively affect health indicators that subjected to inter-
mittent fasting diets and offer promising results in the context of pre-
venting or treating diseases, in relation to molecular mechanisms.
Intermittent fasting has been shown to be a cost-effective and low side-
effect supportive mechanism in prophylactic or therapeutic approaches.

Keywords: Caloric restriction; intermittent fasting;
autophagy; circadian rhythm

Beslenme, dogumdan 6nce baslayan ve dlene
kadar devam eden, yasami fazlasiyla etkileyen
o6nemli bir davranistir. Gliniimiizde beslenme alis-
kanliklarmin ¢esitli etmenlerce degismesi sebebiyle
saglikli beslenme rutinlerinin hayatimizdaki yeri gi-

derek azalmistir. Aralikli orug diyeti, kalori kisitla-
masi ile karsilastirildiginda hasta uyumu daha fazla
oldugundan, saglig1 korumak ve var olan olumsuz-
luklardan arinmak adina son zamanlarda popiilerle-
sen uygulamalarindan biri héline gelmistir.
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Aralikli orug, birkag saat ile birkag giin arasinda
degisen ve bu giinlerde ¢ok az kalori veya hig kalori
alinmayan farkli yeme tiirlerinin adidir. Viicutta aghk
meydana gelen metabolik degisimlerle yag depolan-
masi azalip, yag mobilizasyonu ve oksidasyonuna 6n-
celik verilir.

Metabolik degisimlerle birlikte aralikli aglik;
= Insiilin ve leptin seviyelerini azaltir.
m Keton seviyelerini yiikseltir.

m Sitokin ve oksifdatif stres belirteclerini ve
inflamasyonu azaltir.

m Parasempatik aktiviteyi artirir.
w Insiilin duyarlihgmi artirir.

®m Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 diizeyini
azaltir.!

Aclik, viicudumuzda farkli organlarda farkli dii-
zenleme reaksiyonlari ile sonuglanir. Bu reaksiyonlar,

sub-molekiiler bilesiklerin yardimiyla gesitli genlerin
modiile etmesini ve bunun sonucu olarak hiicrelerde
farkli sinyal molekiilleri ile degisiklikler meydana gel-
mesini kapsar. Bilim ilerledik¢e aydinlatilan bu reak-
siyonlara, aglik kaynakli olarak ger¢eklesen molekiiler
mekanizmalar olan otofaji 6rnek verilebilir.

I ARALIKLI ORUG UYGULAMALARI

Aralikli orug; komple aralikli orug, modifiye aralikli
orug, zaman kisith beslenme ve Buchinger orug peri-
yodu olmak tizere 4 gruba ayrilir. Tablo 1’de anlati-
lanlar disinda kalan Buchinger orug periyodu ise
kisinin belli periyodlarda kati gidadan uzak durdugu
bir aralikli orug seklidir.

OTOFAJi KAVRAMI

Otofaji, gelisimdeki kritik zamanlarda ve besin stre-
sine yanit olarak enerji kaynaklarini dengelemek i¢in
onemli olan, kendi kendini pargalayan bir siiregtir.

TABLO 1: Yaygin orug tipleri.5
Kalori Kalori kisitlamasi
1.Giin | 2.Gln | 3.Gin | 4.Gin | 5.Gin | 6.Gin 7.Gln kisitlamasi ya da yok
orug
Kalori . e .
Kisitlamal %10-40 | %10-40 | %10-40 | %10-40 | %10-40 | %10-40 | %10-40 | Gegici kisittama yok ama 63in miktarinda devamli bir
isitiamali
) Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl kisitlama var
Diyet (CR)
Komple . - . . i
. Bazi giinler ad libitum, bazi ginler 0 kalori beslenmeyi
Alternatif o
) icerir.
Diyet
s
o Modifiye Ardisik olmayan iki glinde (5-2 orucu) giinliik alinmasi
0/.(). 0/.().
TE Alternatif /o(():|2 : A’%IZ g gereken kalori miktarinin %20 ile %25’ arasi alinirken,
g Diyet geri kalan gtinler normal beslenir.
Zaman Giin icerisinde sadece belirli zamanlarda ad libitum
Kisitlamali beslenir. Kalori kisitiamasindan gok beslenme zamani
Orug (TRF) kisitamasi vardir.
Uzun . . .
Sireli Gok uzun siire kalori almamay! gerektiren oruglardir.
treli
Genellikle dini inaniglar geregi yapilir.
Orug
CR- . o , . .
. Kalori kisitlama diyetinin modifiye edilmis halleridir.
Benzeri N -
) (Makro besin diyeti, ketojenik diyet,...)
Diyetler
Cl: Kalori.
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Otofaji ayrica yanhs katlanmis veya kiimelenmis pro-
teinlerin ¢gikarilmasinda, mitokondri, endoplazmik re-
tikulum ve peroksizomlar gibi hasarli organellerin
temizlenmesinde ve ayrica hiicre i¢i patojenlerin or-
tadan kaldirilmasinda bir temizlik rolii oynar. Oto-
faji, hiicre ici bilesenleri bozunma icin lizozoma
ileten fizyolojik yolaklari igerir. Aralikli orug ise oto-
fajiyi tetiklemenin yollarindan biridir. Normal kosul-
lar altinda, hiicre yeterli besin maddesine sahip
oldugunda otofaji, hiicredeki hasarli bilesenleri bo-
zarken; aclik durumunda otofaji, hayatta kalmak i¢in
gerekli enerjiyi saglamak iizere bazi hiicre bilesenle-
rinin sindirilmesine yardimeci olur. Boylece hiicresel
yeniden modellemede ve organellerin kalite kontro-
linde 6nemli bir rol oynar.?

Japon bilim insani Prof. Yoshinori Ohsumi, orug
ile tetiklenen otofajinin molekiiler mekanizmasini ay-
dinlattig1 i¢in 2016 yilinda Nobel ddiiliine layik go-
riilmistiir.® Yoshinori Ohsumi, otofaji i¢in gerekli
olan genleri tanimlamak i¢in maya hiicreleri otofaji-
nin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatt1 ve hiicre-
lerimizde de benzer karmasik mekanizmalarin
varligim gosterdigi i¢in bu ddiile layik goriilmiis-
tur.

Yapilan bazi ¢caligmalarda, aglik miidahalesinin
hem preklinik ve klinik modellerinde hastalik ko-
sullarin1 hafifletecek otofajiye neden olabilecegi
gosterilmigtir. Zhang ve ark. tarafindan yiiriitiilen
bir ¢alismada, erkek fare karaciger hiicrelerinde pe-
rilipin 5 (PLINY) indiiklenerek orug ile otofaji ak-
tiflestirilmis ve bu islemin yag asidi kaynakli
iltihaplanmay1 6nledigi sonucuna varilmistir.* Yapi-
lan bir diger calismada, cinsiyet farki olmaksizin
obez diyabetik farelerin pankreas adaciklarinda, oto-
fajik aktivitenin downregiile oldugu ve beta hiicre
Olimiiniin arttig1 saptanmistir. Aralikli orug uygula-
masinda ise otofajinin aktive edildigi ve beta hiicre-
lerin hayatta kalmasini artirdigi, boylece adacik
rejenerasyonunu sagladigi ve glukoz metabolizma-
sinda iyilesmelere yol ag¢tig1 belirlenmistir.’

SIRKADIYEN RITiM

Sirkadiyen ritim, organizmalarin 24 saatlik siiregte
ritmik olarak gergeklestirdikleri biyokimyasal, fizyo-
lojik, davranigsal tekrarlara verilen addir.®
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Sirkadiyen ritimler, 24 saatlik aydinlik-karanlik
saat dongiilerinde meydana gelir. Beyindeki supraki-
azmatik ¢ekirdek ana saatinin senkronizasyonunun
bozulmasi ve karaciger, yag ve iskelet kasi hiicrele-
rindeki periferik sirkadiyen saatlerde meydana gelen
bozulmalar kronik hastalik riskini artirabilir.’

Gece gec saatlerde yemek gibi normal bes-
lenme dongiisiiniin diginda enerji tiilketmek de enerji
dengesini bozabilir. Sirkadiyen ritmin metabolizma
tizerindeki etkisi, davranigsal miidahale ile degisti-
rilebilir. Ornegin insiilin duyarlilig1 giin ve gece bo-
yunca degisir. Aksamlar1 enerji alimini hari¢ tutan
veya onemli dlglide azaltan ve gece boyunca enerji
alimini harig tutan orug rejimleri, gida alimini optimal
postprandiyal hormonal tepki zamanlariyla senkro-
nize etmektedir.®

Ayn1 zamanda aralikli orucun, sirkadiyen genle-
rin ekspresyonunda ve ¢esitli metabolik siireglerde yer
alan transkripsiyon faktorlerinde degisimlere yol agarak
sirkadiyen ritme katkida bulundugu saptanmustir.'

| ARALIKLI ORUCUN
MOLEKULER MEKANIZMALARI

ADENOZIN MONOFOSFAT AKTIVE EDICi PROTEIN
KINAZ/RAPAMISININ HEDEF YOLAGI
SINYAL YOLAGI

Adenozin monofosfatca [adenosine monophosphate
(AMP)] aktiflestirilmis protein kinaz (AMPK), 6zel-
likle AMP/adenozin trifosfat [adenosine triphosphate
(ATP)] oraninin arttig1 durumlarda ya da aglik duru-
munda ortaya ¢ikan aldolazin aktif bolgesindeki 1,6-
bifosfat kaybinin algilanmasiyla aktive edilmektedir.
AMPK yoluyla indiiklenen otofaji, farelerde hipogli-
semiyi onlemek adina kas proteinlerinin pargalanma-
sin1 tesvik edebilir.” AMPK-memelilerde rapamisinin
hedefi [mammalian target of rapamycin (mTOR)] yo-
laklart incelenen farelerde ve zebra baligi modelle-
melerinde, 12-48 saat arasinda siiren acliga tepki
olarak, AMPK aktivasyonu artarken, mTOR aktivi-
tesinin diistiigli ve bu aktivasyon regiilasyonunun
Unc-51 benzeri kinazin (ULK1) ve otofajinin akti-
vasyonuyla sonuglandig belirtilmistir (Sekil 1).'°

Mekanizma olarak aglik, Thr172’de fosforilas-
yon yoluyla AMPK’yi aktive eder ve AMPK,
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Ser757’de (p-S757-ULK1) tarafindan katalize edilen
fosforilasyon reaksiyonunu baskilayan Ser555’te (p-
S555-ULK1) ULK1 fosforilasyonunu ortaya ¢ikarir.
mTOR, p-S555-ULK1 aktive oldugundan ve p-S757-
ULK1 inhibitér oldugundan AMPK, otofajinin diizen-
lenmesinde mTOR’a kars1 koymaktadir (Sekil 1).'"!?

mTORCT!’in, (rapamisin kompleksi 1’in memeli
hedefi) Ser395°te WD tekrar bolgesi-fosfoinositid et-
kilesimi 2’yi (WIPI2) fosforile ettigi, WIPI2’yi ubi-
kitinasyon ve proteazomal bozulma i¢in E3 ubikitin
ligaz HECT UBA ve WWE domaini igeren E3 ubi-
kitin protein ligaz 1 (HUWE1) baglanmasina maruz
biraktig: belirtilmistir (Sekil 1). WIPI2 proteini, aglik
veya mTORCI inhibitori ile tedavi edilen CS7BL/6J
tiiri farelerin hiicrelerinde 6nemli 6lglide artarken,
otofajik mekanizmanin ve HUWE!in diger bilesen-
leri degismedigi belirtilmistir. HUWEI’in ablasyo-
nunun, ac¢ligin veya mTOR inhibitériiniin WIPI2
protein seviyesi tizerindeki etkilerini ortadan kaldir-
dig1 bildirilmistir."

lIS-FOXO SINYAL YOLAGI

Memelilerde hipofiz bezinden salgilanan biiylime
hormonu [growth hormone (GH)], insiilin/insiilin
benzeri biliylime faktorii-1 (IIS) gibi bir asagi akis
hormonal sinyal kaskadini aktive ederek somatik bii-
ylimeyi destekler. GH tarafindan etkinlestirilen IIS

sinyal kaskadi, Forkhead box-O’nun (FoxO) ana sin-
yallerinin ¢ekirdekten sitoplazmaya yonelmesine ara-
cilik etmektedir.

GH/IIS sinyallerinin yoklugunda veya azalma-
sinda, FoxO transkripsiyon faktorleri, ¢ekirdekte hiic-
renin yasam dongiisii sliresini artirmaya yonelik
pozitif etkilerde bulunan ekspresyonlari tetiklemek-
tedir.

Son 20 yilda rapor edilen gozlemlere gore maya,
kurtguklar ve sinekler gibi daha diisiik organizmalarda
GH’ye esdeger bir sistem bulunmamasina karsin IS
ve FoxO transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunun
bu hayvan modellerinde 6mrii uzattigi seklindedir.'*
17 Yagam siiresinin uzatilmasi konusunda genel kani,
kalori kisitlamas1 uygulamasinin GH/IIS sinyal yola-
&in1 limitleyerek ve FoxO transkripsiyon genlerini ak-
tive ederek yagam siiresinin uzatilmasidir.'®

Yani kisaca beslenmeyle tetiklenen GH yoklu-
gunda ciicelige yol agsa da biiyiimeyi etkilemeden
yapilan besin kisitlamasi agagi akista [1S’nin azal-
masint ve FoxO’nun aktiflesmesini saglar. Bu da
yasam dongiisliniin uzamasini saglayan proteinlerin
ekspreyonlarina sebep olur."”

Kalori kisitlamasiyla olusturulan bu modifikas-
yonlarin, son ¢aligmalarca aralikli orug yoluyla da
gerceklestirilebilecegi gdsterilmis ve aralikli orucun,

SEKIL 1: Molekiiler diizeyde otofaji ve orug korelasyonu.%
Ac: Asetil; Ub: Ubikinasyon; p-WIPI2: Fosfo-WIPI2.
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IIS-FoxO sinyal yolag1 ile yagam siiresini artirdig: be-
lirtilmistir,?

SIRTUINLER

Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+) ve indir-
genmis formu olan nikotinamid adenin diniikleotit
hidrit (NADH) ve bir¢ok 6nemli hiicresel metabolik
yola dahil olan sirtuinler, metabolik sensorler olarak
islev gorlir. NAD+ beslenme stresi altinda biriktik¢e
sirtuinleri etkinlestirir. Sirtuinlerin muhtemelen ka-
lori kisitlamasi ve/veya aralikli orug ile 6mrii uzatan
mekanizmalar araciligiyla aktivasyonunun ise omrii
uzatabilecegi gosterilmistir.

Fareler lizerinde yapilan deneyde, denek hay-
vanlarinda resveratrol ile beslenerek sirtuinlerin akti-
vasyonu saglanmig ve bu denek hayvanlariin yasam
stiresinin arttigi gézlemlenmistir.”!-*?

Yakin zamanda yapilan arastirmalarda, aralikl
oru¢ tutmanin olusturdugu acligin mitokondride lo-
kalize olmus bir Drosophilasirtuin ailesi tiyesi olan
dSirt4 1 indiikledigi ortaya ¢ikmigtir.® Ancak sirtuin
seviyelerinin yasam siiresinde zit sonuglara yol aga-
bilecegi ger¢egi goz oniine alindiginda, farkli kalori
kisitlama ve aralikli orug tiplerinin sirtuinlerin eks-
prese olma seviyelerine etkisinin daha fazla arastiril-
mas1 gerektigi acikca belirtilmistir.>

SIRT1 YOLAGI

Bir deasetilaz olan sitriilin tiirevi Sirt 1 (NAD bagiml
deasetilaz sirtuin-1) aglik veya kalori kisitlamasi ile
indiiklenebilmektedir. Spesifik olarak aglik, sirayla
Perilipin-5’1 (PLINS) fosforile eden ve onun ¢ekir-
dege translokasyonunu ve Sirt1 ile etkilesimini des-
[cyclic
adenosine monophosphate (cAMP)]/protein kinaz A
(PKA) yolagi sinyallesme kaskadini tetikler. Fare-

tekleyen siklik adenozin monofosfat

lerde yapilan bir ¢aligmada, PLINS-Sirt] etkilesimi,
transkripsiyonel aglar1 -[peroksizom proliferator ak-
tive edici reseptdr [peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR)] gama koaktivator-1 alfa/peroksi-
zom proliferator aktif reseptor-alfa (PGC1 o/PPAR)
gibi- tegvik edebilecegi ve fare karacigerlerinde oto-
fajiyi indiikleyebilecegi ve inflamasyonu azaltabile-
cegi saptanmustir (Sekil 1).4%*

FoxO1 gibi transkripsiyon faktdrlerinin ve oto-
faji iliskili gen 5 (Atg5), otofaji iligkili gen 7 (Atg7),

127

Atg6’nin memeli homologu (Beclinl) ve mikrotii-
bil iliskili protein 1A/1B-hafif zincir 3-fosfatidiet-
hiletanolamin konjugati (LC3) gibi otofaji ile ilgili
proteinlerin Sirtl aracili deasetilasyonu, otofajinin
diizenlenmesinde rol oynayan bir faktordiir (Sekil

1).25»27

Sirt]’in fare embriyonik fibroblastlarinda, fare
miyokardinda ve ayrica insan HeLa (en eski ve en
yaygin olarak kullanilan insan hiicre dizisi) hiicrele-
rinde Atg5, Atg7 ve LC3’l deasetilledigi ve bazal
otofaji i¢in vazgegilmez oldugu belirtilmistir.?®

Ek olarak Sirtl, fare kardiyomiyositlerinde
Rab7’nin (ge¢ otofagozom-lizozom flizyonunun bir
aracist olan Rab7’yi kodlayan gen) ekspresyonunu
inditklemek i¢in FoxO1 transkripsiyon faktoriinii
deasetile edip aktiflestirir. Boylece aglik sirasinda sol
ventrikiil fonksiyonunu korumak i¢in otofajik akisi
artirir. Tutarh sekilde, Sirtl eksikligi olan farelerde
miyokardda kusurlu otofaji ve hasarli organel birik-
mesi goriilmiis, miyokardda enerji homeostazinin bo-
zulmasi ve erken perinatal 6lim saptanmigtir.”

FGF21 ARACILI YOLAKLAR

Fibroblast biiyiime faktorii [fibroblast growth factor
(FGF)], karaciger, yag dokusu, kas, kalp ve pan-
kreas dahil olmak {izere ¢esitli organlar tarafindan
sentezlenen bir hormondur. Bu hormon, dokular
arast metabolizmay1 diizenler ve enerji homeosta-
zin1 destekler.

Hormon iizerinde yapilan bir arastirmada, 24
saat a¢ birakilan farelerin, lipidoksidasyonu ve oto-
fajide karacigerde plazma FGF21’in 6nemli bir artig
gosterdigi gozlemlenmistir.*® A¢lik kosullar1 altinda
FGF21 indiiklenir. Bu indiiklenme de endoplazmik
retikulumdan fosfoinositide 6zgii fosfolipaz C’yi ve
inositol trifosfat reseptor (InsP3R) sinyallesmesine
bagli olarak sitoplazmaya kalsiyum mobilizasyonunu
tetikler.

Fare karaciger ve hepatositleriyle insan HepG2
(insan karaciger kanseri hiicre hatt) ve HEK293T
(insan embriyonik bobrek 293 hiicreleri) hiicrelerinde
InsP3R sinyali, Mid1’in (E3 ligaz1 kodlayan gen,
Midline-1) ekspresyonunu azaltan transkripsiyon
baskilayicisi DREAM’i (asag1 akis diizenleyici ele-
man antagonist modiilatorii) aktive eder. Boylece



Melike OZDER ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(2):123-34

Midl ve Midl aracili protein fosfataz 2A degradas-
yonunu (6zellikle PPP2Ca katalitik altiinitesini -
Serin/treonin-protein fosfataz 2A katalitik alt birim
alfa izoformu-) fare karaciger ve hepatositlerinde ve
insan HepG2 ve HEK293T hiicrelerinde downregtile
eder. Sonug olarak PPP2CA, Tfeb’i (transkripsiyon
faktorii EB) cekirdege yerlestiren ve Tfeb hedef gen-
lerini yukar1 regiile eden defosforilasyon yoluyla
transkripsiyon faktorii Tfeb ile etkilesime girip onu
aktive eder (Sekil 2). FGF21, kontrol lizozomal
fonksiyonu ile uyumlu olarak, FGF21 eksikligi olan
farelerde vahsi tip farelere kiyasla aclik sirasinda li-
zozomun bir baska anahtar diizenleyicisi olan
Lamp1’in (lizozom ile iligkili membran glikoprotein
1) ve otofajik aktivitenin 6nemli dl¢lide azaldigi sap-
tanmustir (Sekil 2).31-32

FGF21-Jumonji bolgesi igeren protein-3
(FGF21-JMJD3) kaskati, FGF21, otofajiyi Jumonji-
D3/Lizin demetilaz 6B (JMJD3/KDMG6B) igeren epi-
genetik yol araciliiyla diizenler. FGF21, sirastyla
Thr-1044’te IMJD3’1i fosforile eden ve IMJD3ii ge-
kirdege yer degistiren PKA’y1 aktive eder, burada
PPAR-a (peroksizom proliferatorii ile aktive olan alfa
reseptorii) ile bir kompleks olusturur ve fare karaci-
gerlerinde PTEN (Fosfataz ve tensin homologu) ile
indiiklenen kinaz 1, Vps11 (vakuolar protein siralama
ile iliskili protein-11) ve Beclinl gibi otofaji ag gen-

lerini transkripsiyonel olarak aktive eder.** Ilging bir
sekilde, IMJID3 ayrica FGF21 ekspresyonunu da dii-
zenler, ¢linkii JMJD3’{lin susturulmasi bir geri bes-
leme dongiisii ortaya ¢ikaran FGF21°1 asag regiile
eder (Sekil 3).

Ek olarak, JMJD?3 histon, H3K27-me3’lin (His-
ton H3 proteini {izerinde lizin 27 nin tri-metilasyonu)
demetilasyonu yoluyla diger otofaji aktivatorleri tize-
rinde etkili olabilir, JMJD3’{in susturulmas: ULK1,
Atg3, Atg7, Atgl, MaplLC3 (mikrotiibiille iliskili
proteinler 1A/1B hafif zincir 3B) ve Tfeb dahil 846
genin ekspresyonunu azaltir.** JMJD3’iin asir1 eks-
presyonu, otofajik aktiviteyi artirip hepatik lipid se-
PPAR-o’nin  FGF21-JMJD3
kademesinin asag1 akiginda olmasiyla paralel olarak,

viyelerini azaltir.
FGF21 veya JMJD3 ekspresyonunu manipiile etme-
sinin hepatik otofaji lizerindeki etkileri ortadan kal-
dirdig1 saptanmustir.*

0 AGLIK UYGULAMALARININ KLINIK ETKILERI
ARALIKLI ORUG DIYETININ KANSER ILE ILISKiSi

Moreschi ve Rous, 1 asirdan fazla bir siire 6nce, hay-
vanlarda tiimorlere karsi miicadelede aclik ve kalori
kisitlamasinin faydali etkilerini tanimladilar.’® O za-
mandan beri ¢ok sayida hayvan ¢aligmasi, giinliik ka-
lori kisitlamasimin veya giin asir1 a¢ kalmanin

Orug FGF21 AY <\
1>Lc71o
DREAM InsP3R -
(inaktif) —
= (Ubikinin yc'snlenLinneli bozunma)
1[Ca?]
nakti
DREAM S
5 \\ Tfeb 0
Mid1 .
(E3 Ligaz) l
Tfeb
| Midl mRNA
Lampl<— ) {[])

SEKIL 2: Orug ile FGF21 aracili yolaklarin tetiklenmesi.s®
PLC: Fosfatidilinositol-spesifik fosfolipaz C 1.
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FGF21

Oruc¢

A Pinkl, Optn, Vps11, Becnl, JMJD3, Atg7,
Atgl, UlkL, Tfeb, PGCla, FGF21

Geri bildirim déngiisii

FGF21

FGF21 mRNA

JMJID3 mRNA

T

SEKIL 3: Orug ile gerceklesen otofajide geri bildirim mekanizmas.®
P: Fosfat; Pink1: PTEN ile indiiklenmis kinaz 1; Optn: Optindrin; PGC1a.: Peroksizom proliferator-aktif reseptor gama koaktivator 1-alfa; Becn1: Beclin 1.

kemirgenlerde normal yaslanma sirasinda spontan
timor gelisimini azalttigini, indiiklenmis birgok
timor tipinin biiyiimesini engelledigini ve kemote-
rapi ve kemoterapiye tliimor yanitini artirdigini gos-
termistir.®

Potansiyel mekanizmalar, insiilin ve GH resep-
torleri yoluyla sinyal aktariminin azaltilmasini ve
FoxO ve niikleer faktor eritroid 2-iligkili faktor 2
(NRF2) transkripsiyon faktorlerinin artirilmasini ige-
rir. NRF2, FoxO1, FoxO3 gibi transkripsiyon faktor-
lerinin ve asagt akis hedeflerinin aralikli orug ile
olusturulan aglik ile aktivasyonu, normal hiicrelerin
stres direncini artirir ve potansiyel anti-kanser etki-

ler olugturmakta yardimei olur.’’-*

Yapilan bir ¢alismada, prostat kanseri hastala-
rinda 1 glinliik kalori kisitlamas1 denemest, higbir yan
etki olmaksizin yiksek uyum (%95) gostermistir.*’
Glioblastoma hastalarini i¢eren birkag vaka calis-
mast, aralikli orucun tiimor biiylimesini engelledigini
ve hastanin yasam siiresini artirdigini 6ne stirmekte-
dir.*

ARALIKLI ORUG DIYETININ

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR ILE ILISKiSi

Bir arastirmada, obez ve asiri kilolu insanlar tizerinde
bir dizi deneyler yaparak, modifiye edilmig alternatif
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giin orucunun [alternate day fasting (ADF)] kardiyo-
vaskdiler risk faktorleri izerindeki etkisini gzlemle-
miglerdir.*! Bagka bir arastirmada, 2 ay boyunca
yapilan ADF sonucunda, kardiyovaskiiler hastalik
olusturma oranini azaltan faktorlere rastlanmistir.*?

Bunlar:

m Uyandiktan sonraki 1-2 dk’da 6lgiilen, dinlen-
mis kalp ritminin azalmasi,

m Dolagimdaki diismiis kan glukoz, insiilin ve
homosistein seviyesidir.

Bagka bir ¢alismada, 2 ay boyunca yapilan ara-
likl1 oru¢ uygulamasinin sonucunda, 2 ay oncesine
gore saptanan sonuglar:*

m Azalmis yag kiitlesi,
m Azalmis total kolesterol seviyesi (yotal K),

m Azalmis diisiik yogunluklu lipoprotein koles-
teroli seviyesi,

m Artmis yiiksek yogunluklu lipoprotein koles-
terolii seviyesi,

m Azalmis trigliserid konsantrasyonudur.
ARALIKLI ORUG DIYETININ YASLANMA VE BEYIN
FONKSIYONLARI ILE iLISKiSI

Diyet kisitlamalariin bir tiirii olan aralikli orug, bo-
zulan homeostaziyi yeniden saglamayi hedefleyen bi-
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yogerontolojinin en 6nemli aragtirmalarindan biri ol-
mustur. Diyet kisitlamalarinin néron disfonksiyonu
veya noronal dejenerasyon kaynakli Alzheimer, Par-
kinson ve fel¢ gibi hastaliklarda faydali oldugu sap-
tanmugtir,*44

Insanlarm ve farelerin de dahil oldugu memeli-
lerde, yaslanma, oksitlenmis protein reaktif karbonil
tiirevlerinin fazlaca birikmesinin yaslanmay1 sapta-
mada bir biyobelirteg oldugu diistiniilmektedir.*® Pro-
tein oksidasyonunun sebebinin, yaslanmayla miktari
azalan oksidatif fosforilasyondaki elektron transport
zinciri (ETC) ile mitokondride olusan oksijen tiirevle-
riyle alakal oldugu diisiiniilmektedir.* Iskelet kasla-
rinda yaratilan oksidatif zararin, yasam siiresi ile alakali
oldugunu ve bu hasarin uzun dénem yapilan kalori ki-
sitlamasiyla azaltilabilecegi ortaya atilmustir.*’

Ogrenim ve hafiza, kognitif becerilerin 6l¢iil-
mesinde iyi bir dl¢iittiir ve sinaptik plastisite burada
onemli bir rol oynar. Sinaptofizin sayisi ve yogunlu-
gundaki azalma, uzamsal zekanin azaldiginin bir gos-
tergesi olarak goriliir. Ca™
plastisite serin/treonin protein fosfataz, kalsindrin
(CaN) ve Kalmodulin (CaM) bagiml protein kinaz
tarafindan diizenlenir. CaN, Caregiilasyonu, sinap-
tik plastisite, hiicrenin hayatta kalmasi ve biligsel ha-
reketler arasinda kritik bir koprii gérevi gormektedir.

ye bagimli sinaptik

CaM aktivasyonu, sinaps formasyonunda, ndrotrans-
mitter saliniminda, ndroplastisitede, hafizada ve 6g-
renmede anahtar bir rol oynamaktadir. Onceki bircok
calismada, erken erigkinlikte baslatilan yasam boyu
diyet kisitlamasinin yagsam siiresini uzatmanin ve
yasa bagli hastaliklarin baglamasini geciktirmenin tek
yolu oldugunu bildirmektedir.*’

ARALIKLI ORUG DIYETININ OBEZITE ILE ILISKISI

Aralikli orucun morbid obez ve inatgi obez bireylerde
faydali oldugu bilinmektedir. Obez bireylerde 8 haf-
talik miidahale siiresince komple aralikli orucun;
standart enerji kisitlamasina kiyasla 376 kcal/gilin
daha fazla enerji a¢181 olusturdugu, viicut agirligi de-
gisiminde, viicut kompozisyonunda ve insiilin du-
yarliliginda bir farklilik olmadigi gézlemlenmisgtir.*

Yapilan bir deneyde bir grup denek aralikh
oruca tabi tutulurken, diger grupta enerji kisitlama-
sina gidilmis, 24 haftalik gbzlem sonucunda, aralikli
oruca maruz birakilan deney grubunun enerji kisitla-
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masi yapilan gruba gore viicut agirligr geri kazani-
minda herhangi bir fark olmadig, ancak aralikli orug
grubunun yag kiitlesi ve yagsiz kiitlelerinde daha
olumlu degisiklikler oldugu saptanmustir.*’

Farkli ¢aligmalarda gozlenen zaman kisitlamali
oruglarda;>

m Dort saatlik zaman kisitlamali beslenme [time
restricted feeding (TRF)]: Halberg ve ark. tarafindan
yapilan deneyde, denekler giin asir1 sekilde 4 saatlik
TRF’ye maruz birakilmigtir.’! Deneklere, viicut agir-
liklarin1 korumak i¢in yeterli miktarda besin tiiket-
meleri sdylenmistir, dolayisiyla viicut agirliklarinda
herhangi bir degisiklik meydana gelmemistir. Soeters
ve ark. tarafindan ayni protokole (giin asir1, 4 saatlik
TRF), maruz birakilan normal kilolu deneklerde de
ayni sonug¢ kayit altina alinmis, viicut agirliklarinda
herhangi bir degisiklik meydana gelmemistir.>

m Yedi-8 saatlik TRF: Bu metodun normal ki-
lolu erkek ve kadinlarda yapildigi 3 deneme kayit al-
tina alinmigtir. Bunlardan 2’sinde herhangi bir kilo
degisikligi gergeklesmez iken, Temizhan ve ark.nin
yaptigi ¢alismada, 4 haftalik bir miidahale sonras1 de-
neklerde %5’lik bir kilo kayb1 gézlemlenmistir.>

m On-12 saatlik TRF: Dikkat ¢ekici bir sekilde
bu metodun uygulandigi deneylerde, birbiriyle ortii-
sen sonuclar vererek, denekler %1-3 aras1 kilo kayb1
yasamustir. Kayit altina alinan ve ¢ogu ramazan orucu
olan bu deneylerde ve TRF penceresinin ortalama 7
ila 8 saati uykudan olugmaktadir.*

ARALIKLI ORUGC DIYETININ

TiP 2 DIYABET ILE ILiSKISI

Aralikli orucun glukoz diizenleyici faktorler lizerine
etkisini 6lgmek adina, insiilin, insiilin duyarliligi ve
aclik glukozunun 6l¢iildiigli 8 deney gerceklestiril-
mistir. Bunlardan 2’sinde deneklere 4 saatlik TRF,
2’sine 7-8 saatlik TRF, son olarak da 4’{ine 10-12 sa-
atlik TRF uygulanmistir (Tablo 2).

Dort saatlik TRF: Halberg ve ark.nin yaptigi de-
neyde, 2 hafta boyunca 4 saatlik TRF uygulanan sag-
likl1 erkeklerde, insiilin aracili viicut glukoz alim
oran1 %16 artmustir. Insiiline bagl adipoz dokudaki
lipolizin de arttig1 bildirilmistir.>!

Yedi-8 saatlik TRF: Yedi-8 saat TRF yapan de-
neklerin kan glukoz seviyesi bir deneyde %27 diislis
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gosterirken, diger deneyde %20 artig gosterdiginden,
bu metodun kan glukoz seviyesi tizerindeki etkileri
net anlagilamamistir. Calismaya bakildiginda, glukoz
seviyesindeki bu degisiklikler kilo kaybindan bagim-
siz sekilde ger¢eklesmistir. Clinki aglik glukozun-
daki yiikselis oldugunu kaydeden bir ¢alismada, %5
oraninda kilo kayb1 bildirilmistir. Temizhan ve
ark.nin yaptig1 ¢caligmada, glukoz seviyesindeki arti-
sin, kisa zamanli yapilan TRF nin glukogenezi artir-
masindan ya da degisen sirkadiyen ritim sebebiyle
GH ve kortizol seviyelerindeki degisimler oldugu dii-
siiniilmektedir.™

On-12 saatlik TRF: Diger 2 kisith pencerenin
aksine, bu zaman penceresinde kisitlama yapilan de-
neylerde, denekler birbiriyle ortlisen sekilde aglik
glukozlarinda tutarli diisiisler yasamiglardir. Orta
yasta ve saglikli her iki cinsiyetten de insanlarla ya-
pilan bu deneyde, 4 haftalik miidahalenin sonunda,
aclik glukozlarinda %10-30 aras1 azalma gézlemlen-
mistir. Nematy ve ark.nin yaptig1 deneyde, %2 kilo
kayb1 yasanirken kan glukozunda herhangi bir degi-
sim olmamasinin sebebinin, deneyin yapildig1 siire
zarfinda deneklerde, birbirinden farkli uyku diizenle-
rini de ¢aligmis olmasi oldugu disiiniilmektedir.>
Diizensiz bir uyku diizeni kan glukoz seviyesinde
olumsuz etkiler yaratabilir, dolayistyla TRF yapan
deneklerde, kayit altina alinan degismemis kan glu-
koz sebebinin bu oldugu diisiiniilmektedir.

[l SONUC

Yapilan preklinik ve klinik deneyler gostermistir ki
aralikli orug grubu diyetlerine tabi tutulan insanlarda
ve laboratuvar hayvanlarinda ¢ok sayida saglik gos-
tergesi iyilesmistir. Aralikli orucun molekiiler meka-
nizmalar1 ve sirkadiyen saat arasinda koordineli
gerceklesen regiilasyon sayesinde aralikli orug diyet-
leri, degisen yasam tarzina adapte olamama kaynakli
metabolik sendromlar dahil giiniimiiz hastaliklarina
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kars1 koruyucu olma ya da tedavi etme baglaminda
umut verici sonuglar vermektedir.

Sonug olarak, ilagtan 6nce ya da ilaglarla birlikte
aralikli orucun, medikal tedavinin bir pargasi haline
getirildiginde, bu metodolojinin basarili sonuglar su-
nabilecegi saptanmistir. Profilaktik ya da tedaviye
destek amacli yapilacak aralikli orug diyetinin, uygun
maliyetli ve yan etkilerinin diisiik olmasiyla uygula-
masi dikkat cekmektedir.

Yapilan aragtirmalar ve ¢alisma konusu ile lite-
ratiiriin sayisindaki ivmeli artig, konu hakkinda ilgi-
nin yildan yila arttigini, hala birgok arastirma
yapildigini ve kiimiilatif bilgiler 1s181inda devam eden
arastirmalar sonuc¢landikca yakin gelecekte konu hak-
kinda daha saglikli ve detayli sonuglar elde edecegi-
mizi gostermektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.
Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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