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OZET

RATLARDA, ARALIKLI ACLIK DIYET MODELLERININ STANDART
BESLENME TARZINA GORE VUCUT BILESENLERI VE KAN
PARAMETRELERI UZERINE ETKISI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ozkan DURU
Temmuz 2022, 91 sayfa

Beslenme yasamin ayrilmaz bir pargasidir. Bununla birlikte glinlimiizde yayginligi
artan birgok hastaligin da 6nemli nedenlerindendir. Bu ¢alismada 6zellikle obezite ve
neden oldugu kronik hastaliklarla miicadele yaninda yasam kalitesi tizerine olumlu
etkileri oldugu diisiiniilen aralikli orucun, zaman kisith beslenme modellerinin,
istenildigi zaman ve miktarda besin tiiketilen beslenme modeli ile kiyaslanarak. bazi
kan parametreleri tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismada 48 adet
Wistar 1rki, 8-12 haftalik, erkek (250-300 g) siganlardan siirekli yeme ulasabilen
kontrol grubu (1. grup), giinde tek 6giin beslenen 2. Grup, 18 saat aglik sonrasi 6
saatte iki 6glin beslenen 3. grup ve 14 saat agliktan sonra 10 saat tokluk periyodunda
2 6giin beslenen 4. grup olmak iizere her birinde 12 adet si¢an olacak sekilde 4 grup
olusturuldu. Tiim siganlar, standart sigan yemi ile beslendi. Deneme sonunda grup 1
(kontrol)’e gore grup 3’te (18 saat a¢ olan) serum total kolesterol diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (P<0,05). Grup 1’e gore diger deneme
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan HDL-kolesterol diizeyinde
sayisal azalmalar, trigliserid diizeyinde ve AST aktivitesinde sayisal artmalar
belirlendi (P>0,05). Serum glikoz diizeyleri (P<0,05) ve ALT aktivitesinde (P<0,01)
grup 1’e gore diger deneme gruplarinda istatistiksel olarak onemli diizeyde artma
gozlendi. Serum LDL-kolesterol diizeylerinde Grup 1’¢ gore diger deneme
gruplarinda, istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma saptandi (P<0,01). Ayrica
LDL-kolesterol diizeylerinde grup 4’e gore grup 3’de de istatistiksel olarak onemli
diizeyde azalma saptandi (P<0,01). Serum ire, BUN, kreatinin diizeyleri
uygulamalardan etkilenmedi (P>0,05). Serum keton diizeylerinde, tek 6giin beslenen
grup 2’de diger gruplara gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalma tespit edildi
(P<0,001). Serum insiilin diizeyinde grup 4’de, tek 6giin beslenen grup 2 ve grup 3’e
gore istatistiksel olarak oOnemli diizeyde artma saptandi (P<0,05). HbA1C
diizeylerinde 1ise hig¢bir grupta farklilik saptanmadi. Hemogram degerleri
incelendiginde ise, kontrol grubuna (grup 1) gore IF uygulanan deney gruplarinda
RBC, HGB, HCT diizeylerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma tespit
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edildi. Ancak hemogramin diger parametreleri; WBC, MCV, MCH, MCHC, PLT,
NEUT, LYM, MONO, EO, BASO ise gruplar arasinda bir farklilik olusmadi.
Sunulan ¢alismada tiim aralikli oru¢ gruplarinda kontrole gore yem tiiketimi daha
diisik bulundu. Canli agirhik agisindan degerlendirildiginde aralikli  orug
uyguladigimiz tiim gruplarin daha az kilo aldig: tespit edildi. Sonug olarak zaman
kisitli orucun saglikli metabolik diizeyler agisindan bazi olumlu etkileri oldugu,
olumsuz denebilecek diizeyde degisiklik olmadigi bununla birlikte farkli oranlarda
besin bilesimleri ve daha uzun zaman dilimini kapsayan arastirmalarin yapilmasi
gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aralikli aglik, biyokimya parametreleri, hematolojik
parametreler, zaman kisitli beslenme, sican, canli agirlik, yem tiiketimi



ABSTRACT

THE EFFECT OF INTERMITTENT FASTING DIET MODELS ON BODY
COMPONENTS AND BLOOD PARAMETERS ACCORDING TO STANDARD
DIET IN RATS

Kirikkale University
Institiute of Health Science
Department of Biochemistry (Veterinary), Master Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Ozkan DURU
July 2022, 91 pages

Nutrition is an integral part of life. However, it is one of the important causes of
many diseases whose prevalence is increasing today. In this study, the effects of
intermittent fasting, which is thought to have positive effects on quality of life, as
well as on the fight against obesity and chronic diseases, was compared between
time-restricted nutrition model and model fed ad-libitum. And in this study, it was
aimed to investigate effect of intermittent fasting on some blood parameters. In the
study, 48 Wistar breed, 8-12 weeks old, male (250-300 g) rats were segregated into
control group (1st group), 2nd group fed one meal a day, 3rd group fed two meals in
6 hours after 18 hours of fasting. Four groups were formed with 12 rats each, and the
4th group fed 2 meals in a 10-hour fasting period after 14 hours of fasting. All rats
were fed with standard rat diet. A statistically significant decrease was observed in
serum total cholesterol level in group 3 (18 hours fasting group) compared to group 1
(control) (P<0.05). A statistically significant increase was determined in serum
glucose levels (P<0.05) and ALT activity (P<0.01) in group 1 compared to other
groups, and in insulin levels in group 4 compared to groups 2 and 3 (P<0.05). A
statistically significant decrease was found in serum LDL-cholesterol levels in other
experimental groups compared to group 1 and in group 3 compared to group 4
(P<0.01).
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In the study, it was determined that there was no statistically significant difference in

serum triglyceride, HDL-cholesterol, urea, BUN, creatinine, HbA1C levels and AST
activity in the other experimental groups compared to group 1 (control) (P>0.05).
When the hemogram values were examined, a statistically significant decrease was
found in the levels of RBC, HGB, and HCT in the experimental groups treated with
IF compared to the control group (group 1). However, there was no statistically
significant difference between the groups in other parameters of the hemogram. In
the present study, feed consumption was lower in all intermittent fasting groups than
in the control. When evaluated in terms of body weight, it was determined that all
groups in which we applied intermittent fasting gained less weight. As a result, we
think that time-restricted fasting has some positive effects in terms of healthy
metabolic levels, there is no change in negative levels, however, it is necessary to
conduct research involving food compositions at different rates and longer time
periods.

Keywords: Intermittent fasting, biochemistry parameters, hematological parameters,

time restricted feeding, rat, body weight, feed consumption
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TESEKKUR

Yiiksek lisans tezim olarak gergeklestirdigim bu ¢alismada aralikli orucun bazi kan
parametrelerine etkisinin arastirilmasi amaciyla si¢anlarda cesitli aralikli orug
modellemeleri yapilarak etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarinin aralikli

orucun etkilerini degerlendirecek diger calismalara onciiliik etmesini dilerim.

Tez ¢alismamin her asamasini yakindan takip ederek bilgi ve deneyimlerini benimle
paylasan, yol gosteren ve her tirli olanagi saglayarak yanimda olan degerli
danmisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Ozkan DURU’ya, yiiksek lisans egitimim boyunca
desteklerini hissettiren ve tez c¢alisma siirecimde yardimlarini hi¢ esirgemeyen
kiymetli hocam Prof. Dr. Miyase CINAR ve Ars. Gor. Ali SENOL’a, bana her
zaman destek olan sevgili aileme, is arkadaslarima ve Giilay SENCAR’a tesekkiir
ederim. Ayrica bu calismay1 destekleyen Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatérliigiine (Proje no: 2021/078) tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Beslenme, sagligin, bliylime ve gelisimin kritik bir pargasidir. Daha iyi beslenme,
daha iyi bebek, cocuk ve anne sagligi, daha giicli bagisiklik sistemleri, daha
giivenli hamilelik ve dogum, daha diisiik bulasici olmayan hastalik riski (diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi) ve uzun omiir ile iligkilidir. Saglikli ¢ocuklar daha iyi
Ogrenir. Yeterli beslenmeyi saglayabilen insanlar daha iiretkendir. Yetersiz
beslenme, her sekliyle insan sagligi i¢in 6nemli tehditler olusturmaktadir. Bugiin
diinya, ozellikle diisiik ve orta gelirli lilkelerde hem yetersiz beslenmeyi hem de
fazla kiloyu iceren cifte yetersiz beslenme yiikiiyle kars1 karsiyadir. Diinya saglik
orgiitii (DSO), her yastan herkes igin sagligi ve refahi desteklemek, iilkelerin her
tiirlii yetersiz beslenmelerini ele almak i¢in harekete gegmesine yardimci olabilecek

bilimsel tavsiye ve karar verme araglari saglamaktadir (Organization, 2018).

Diyet kisitlamasi tarzi beslenme; aralikli orug¢ (IF) giinilin belirli saatlerinde ya da
haftanin belirli giinlerinde besin tiiketimini iceren diyet modelleridir. Yiizyillardir
bircok dinde var olan ve son yillarda popiiler olan aralikli oru¢ diyeti de bu
modellerden biridir. Cesitli aralikli orug tlirleri mevcuttur. Zaman kisitlamali
beslenme ve giin asir1 oru¢ tutma bu diyet modellerinden bazilaridir (Mattson,
Longo, ve Harvie, 2017). Ginliik hayatimiza orucun dahil edilemeyecegi
durumlarda kalorisiz igeceklerin alimmna izin veren modeller oldugundan
uygulanmas1 kolaydir. Sirkadiyen ritimlere iligkin son gelismeler obezite ile
miicadele i¢in Ozellikle etkili bir yaklasim oldugunu ortaya koymus, sirkadiyen
dongiiniin bu beslenme diizeniyle daha etkili oldugu gorilmistiir. Yapilan
calismalarda obez hayvanlar ve insanlarda canli agirligr azalttigi, kan sekeri, insiilin
ve leptin seviyelerini normallestirdigi gortilmistiir (Stote vd, 2007; Weindruch ve
Sohal, 1997). Yasam siiresini uzatmak i¢in iki farkli diyet kisitlamasi paradigmasi
sicanlarda ve farelerde yaygin olarak kullamlmaktadir. ilk modelde, hayvanlar
giinliik olarak yiyecek alirlar ancak belirli bir siireyle smirhdir, Ikinci modelde,

hayvanlarin iki giinde bir tam giin yiyecekten mahrum birakildig1 ve aradan gecen



giinlerde ad libitum ile beslendigi IF diyetini igerir (Sohal ve Weindruch, 1996).
Aralikli oru¢ deneysel modellerinde, alzheimer ve parkinson hastaliklarini, felgte
timor olusumunu, bobrek hastaliklarini azalttigi ve noronlarin islev bozuklugu ile
dejenerasyona direncini artirdigi goriilmistiir. Kalori aliminda genel bir azalma
olmaksizin IF'in yasam siiresinin uzatilmasi, gelistirilmis glikoz regiilasyonu ve
noroproteksiyon gibi ¢esitli yararli etkileri oldugu bilinmektedir (Wan, Camandola,
ve Mattson, 2003). Cesitli ¢alismalarda bu tarz beslenmenin plazma glikoz seviyesi,
kan tire nitrojeni (BUN), plazma albiimini ve plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterolii iizerine etkileri degerlendirilmis ve olumlu sonuglar goriilmiistiir

(Tikoo, Tripathi, Kabra, Sharma, ve Gaikwad, 2007).

Beslenme yasamin ayrilmaz bir pargasidir. Bununla birlikte glinlimiizde yayginlig
artan bircok hastaliginda énemli nedenlerindendir. Ozellikle obezite, diyabet, kanser,
kalp hastaliklart vb. gibi hastaliklarin altinda yatan nedenlerdendir. Giiniimiizde
yayginligi artmakta olan aralikli aglhik diyet modellerini ve uygunlugunu
gozlemlemek, katkida bulunmak ve farkli tiirleri bulunan bu modellerin

iistiinliiklerini kiyaslamak amaciyla siganlarda boyle bir ¢alisma amacglanmaistir.

Bu c¢alismayr yapmaktaki amacimiz aralikli oru¢ diyet modellerine uygulama
kolaylig1 ve siirdiiriilebilirlik agisindan katkida bulunmak ve saglik iizerine olasi

etkilerini a¢iga ¢ikarmaktir.

1.1. Saghkh ve Dengeli Beslenme

Saglikli ve dengeli beslenmenin amaci bireylerin her yas ve durumda, cinsiyetine,
yasam sekline, varsa hastaliklarina, 6zel durumuna gore ihtiyaci olan enerji ve besin
Ogelerinin yeterli miktarda almalarin1 saglamaktir (Popkin, Adair, ve Ng, 2012).
Diinya niifusunun yaklasik yaris1 yetersiz veya uygun olmayan sekilde
beslenmektedir. Kiiresel niifusumuz biiyiidiik¢e, kentlestikge ve zenginlestikge, daha
fazla kaynak yogun, enerji agisindan zengin gidalar talep edilmektedir. Neyi ne kadar
yedigimiz, neyin ne kadar iretildigini dogrudan etkiler. Bu nedenle daha
"stirdiiriilebilir diyetler" ve daha saglikli diyetler tiiketmemiz gerekir (Garnett vd,
2014). Saglikli beslenme bat1 diyetleriyle karsilastirildiginda, bu saglikli alternatifler,
taze meyve ve sebzeler, tam tahillar, baklagiller, tohumlar ve sert kabuklu yemisler
dahil olmak iizere bitki bazli gidalarda daha yiiksektir ve hayvansal gidalarda,
ozellikle yaglh ve islenmis etler daha diisiiktiir (Cena ve Calder, 2020).
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Diinya Saglik Orgiitii saglikli beslenmeyi su sekilde tanimlamistir:

* Meyve, sebze, baklagil, sert kabuklu yemisler ve tam tahil (islenmemis musir,

dar1, yulaf, bugday ve esmer piring) icermelidir.

» Patates ve diger nisastali kokler harig, giinde en az 400 gr (yani bes porsiyon)

meyve ve sebze icermelidir (WHO, 2003).

* Ginde 5 g'dan az iyotlu tuz (yaklasik bir cay kasigina esdeger) alimi

onerilmektedir.

Diyet faktorleri bagisikligi artirmada ve enfeksiyonlar1 6nlemede onemli bir rol
almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle sosyo-ekonomik diizeyi diisiik kesimde
islenmis ve enerjisi yliksek gidalarin kolay ulasilabilmesinden dolay1 diyet aliminin
yetersiz ve dengesiz oldugu gosterilmistir. Yetersiz ve dengesiz diyetler
karbonhidrat, basit seker, doymus yaglar, trans yaglar bakimindan zengin ve lif,
protein, meyve- sebzeler bakimindan fakirdir. Bu tip beslenme obezite, tip 2
diabetes mellitus ve pek ¢ok kronik hastaligi tetiklemektedir (Gulati ve Misra,
2017).

Saglikli ve dengeli beslenme, giiglii bagisiklik sistemi ile dogrudan baglantilidir.
Genel olarak, yetersiz beslenen bireyler, ¢esitli enfeksiyonlara yakalanma agisindan
daha yiiksek risk altindadir (Pae ve Wu, 2017). Beslenme bozukluklar1 kronik ve
siddetli enfeksiyonlara neden olabilir ve hastanin beslenme durumunu
kotiilestirebilir; bu da bireyleri enfeksiyonlara duyarl hale getirir. Baz1 yasam tarzi
aligkanliklarmin  buyiik Ol¢iide degistigini, ozellikle de diisiik kaliteli diyet
tilketiminin arttigin1 belirtmek Onemlidir. Kalitesiz diyetler ve fiziksel aktivitede
azalma kilo alimina ve tip 2 diyabete yatkinligin artmasina neden olmustur (Ghosal

vd, 2020).

Yetersiz beslenme, enerji, protein ve diger besinlerin eksikligi, fazlaligi veya
dengesizliginin viicut formu, islevi ve klinik sonug tizerinde olumsuz etkilere neden
oldugu bir durum olarak tanimlanir (Stratton, Green, ve Elia, 2003). Ayrica yetersiz
beslenme, fonksiyonel durumda azalma, kas fonksiyonunda bozulma, kemik
kiitlesinde azalma, immiin fonksiyon bozuklugu, anemi, azalmis bilissel islev, zayif
yara iyilesmesi, ameliyattan sonra iyilesmede gecikme ile iliskilidir (Ahmed ve

Haboubi, 2010). Yetersiz beslenme, diger sorunlarin yani sira genel islevsel



durumdaki diisiis ve azalan kemik kiitlesi, bagisiklik disfonksiyonu, ameliyat sonrasi
iyilesmede gecikme, yiiksek hastaneye yatis, yeniden kabul oranlart ve artan
mortalite ile iliskilidir (Favaro-Moreira vd, 2016). Yetersiz beslenmenin kiiresel
yiikiiniin gelisimsel, ekonomik, sosyal ve tibbi etkileri, bireyler ve aileler, topluluklar
ve iilkeler i¢in ciddi ve kalici boyutta olabilmektedir. Yetersiz beslenme, bir kisinin
enerji ve besin alimindaki eksiklikleri, fazlaliklart veya dengesizlikleri ifade eder.
Yetersiz beslenme terimi, 3 genis kosul grubunu ele alir. Kilo kayb1 (boyuna gore
disiik agirlik, yasa gore diisiik agirlik) ve bodurlugu (yasa gore diisiik boy) igerir.
Ayrica yetersiz beslenme; mikro besin eksikliklerini (6nemli vitamin ve mineral
eksikligi) veya mikro besin fazlaligini iceren obezite ve diyete bagli bulasic1 olmayan
hastaliklar (kalp hastaligi, felg, diyabet ve bazi kanserler gibi) olarak karsimiza
cikmaktadir (Organization, 2018).

1.2. Popiiler Diyetler

Asirt kilo ve obeziteyi tedavi etmek i¢in diyet stratejileri popiiler hale gelmis ve
genis capta benimsenmistir. En etkili diyeti belirlemek viicut kompozisyonu ve
metabolik sonuglardaki degisiklikleri incelemek i¢in hayvan modelleri ve insan
klinik deneyleri degerlendirilerek karar verilmektedir. Kilo kaybini tesvik etmek igin
en etkili diyet diye bir yontem yoktur (Freire, 2020). Optimal beslenme, daha iyi
saglik ve kronik hastaliklar da dahil olmak iizere diyete bagli saglik kosullar1 riskini
azaltmak i¢in onemlidir (Ramachandran vd, 2018) Kisa vadede, yiiksek proteinli,
diisiik karbonhidrath diyetler ve aralikli oru¢ tutmanin daha fazla kilo kaybini tesvik
ettigi ve hizli bir baslangi¢ olarak benimsenebilecegi onerilmektedir (Freire, 2020;
Schulze vd, 2005). Uzun vadede, mevcut kanitlar, farkli diyetlerin benzer kilo
kaybmi destekledigini ve diyetlere bagliligin basarilarinda etkili olacagini
gostermektedir. Sagligr gelistirmek icin 1yi gida kalitesine odaklanan bir diyet
benimsemek esastir (Freire, 2020). Obezite salgininin arka planina ve ¢ogu bireyin
kalori kisith diyetlerin neden oldugu kilo kaybini siirdiirememesi durumuna karsin,
kisa ve uzun vadeli kilo kaybina ulagsmak icin alternatif diyet yaklagimlari artan
bilimsel ilgi haline gelmistir (Mann vd, 2007). Yakin zamana kadar (2015),
Amerikalilar i¢in Diyet Rehberi, makro besin aliminin giinliik enerji aliminin %45-
65'ini  karbonhidratlardan, %20-35'ini yaglardan ve %10-35'ini proteinden

olusturmasini dneriyordu. Halbuki karbonhidrat tiiketiminin 1971'de toplam enerji



alimiin %39' oldugu ve bunun 2011'de %51'e yiikseldigini gostermistir. Bu
uygulamayla asir1 kilolu Amerikalilarin oran1 da 6nemli 6lglide artarak (%42'den
%066'ya) yiikselmistir (Cohen vd, 2015). Kismen kilo alimindaki bu tiir egilimlere
dayanarak, bir¢ok popiiler diyetin (6rnegin, Atkins, Zone) yaraticilari, karbonhidrat
aliminin diger makro besinlerden énemli 6l¢giide daha yiiksek oldugu diyetlerin kilo
kaybit i¢in optimal bir yaklasim olmadigimi ve hatta kilo alimma katkida

bulunabilecegini one siirmislerdir (Anton vd, 2017).

Halk saghigi acisindan geleneksel diyetin bu bariz basarisizligi, alternatif diyet
yaklagimlarina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu veriler, diisiikk karbonhidratli
diyetlerin, kilo verme, diyabet ve metabolik sendromun dislipidemisinde iyilesme
ve ayrica kan basincinin, tokluk gliseminin ve insiilin salgilanmasinin kontrolii i¢in
geleneksel diisiik yagl yiiksek karbonhidratl diyetlerle karsilastirilabilir veya daha
iyi oldugunu gdstermektedir. Ayrica, diisiik karbonhidrath diyetlerin trigliseritleri
azaltma ve HDL'yi artirma yetenegi Ozellikle onemlidir (Arora ve McFarlane,
2005). Yeni diyetlerin yaratilmasi popiiler trendleri takip etmeye devam edecektir.
Bununla birlikte, bu diyetlerin kilo vermeyi tesvik ettigi inanci, titizlikle kontrol
edilen aragtirmalardan ziyade kisisel izlenimlerden ve kitaplarda yayinlanan
raporlardan ortaya ¢ikmistir (Freire, 2020). Popiiler diyetlerin ¢ogu ciddi enerji
kisitlamasina dayanmaktadir. Bu nedenle 6glin yerine gegen iirlinlerin kullanimi

uzun vadede siirdiirtilebilir degildir (Guo vd, 2018).

1.2.1. Akdeniz Diyeti

Diyet degisiklikleri ve fiziksel aktivite dahil olmak iizere yasam tarzi miidahaleleri
kronik hastaliklarin 6nlenmesinde ¢ok o©nemli bir rol oynamaktadir. Diisiik
hayvansal yag tiiketimi ile tam tahillar, meyveler ve sebzeler agisindan zengin
diyetler, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve obezite gibi kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerinin Onlenmesini saglamaktadir. Akdeniz diyeti kardiyoprotektif
etkilerini zaten gdstermis olan bir diyet modelidir. ilk olarak 1960'larda Ancel Keys
tarafindan bu diyet ortaya cikarilmistir. Ozellikle zeytin ve zeytinyagindan yiiksek
miktarda tekli doymamis yag asitleri tiiketimi ile karakterizedir. Giinliik meyve,
sebze, tam tahillar ve az yagl siit tirlinleri tiiketimini tesvik etmektedir (Hoevenaar-
Blom vd, 2012; Martinez-Gonzalez vd, 2011; Perona vd, 2010). Ayrica haftalik
balik, kiimes hayvanlari, yagli tohumlar ve baklagiller tiiketimini dnerirken ayda iki

kez nispeten diisiik kirmizi et tilketimi; yani sira normalde yemeklerle birlikte 1liml
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bir giinliik alkol tiiketimini 6nerir (Jankowski, 2017; Sofi, Abbate, Gensini, ve
Casini, 2010). Akdeniz diyeti kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kanser, obezite ve
tip 2 diyabetten kaynaklanan mortalite agisindan yararli rolii birgok epidemiyolojik
caligma ve klinik arastirmanin sonuglarindan rapor edilmistir. Baglica biyo-
patofizyolojik mekanizmalar, Akdeniz diyet modeline dahil olan gidalarin
antioksidan ve antienflamatuvar etkiler igerdigini bildirmislerdir (Kastorini vd,
2011).

Akdeniz diyeti Akdeniz bolgesinde geleneksel diyetin bir pargasidir (Yunanistan,

Italya). Temel olarak sekiz bilesene sahiptir:

Yiiksek tekli doymamis yag/doymus yag orani
Yiiksek bakliyat tiiketimi

Yiiksek tahil tiiketimi

Yiiksek meyve tiikketimi

Yiiksek sebze tiiketimi

Orta diizeyde siit ve siit tirtinleri tiiketimi

Diisiik et ve et tiriinleri tiiketimi

© N o g B~ w D P

Orta diizeyde alkol tiiketimi

Keys vd., (1986) yilinda yapilan calismada, 6zellikle kalp ve damar hastaliklar
iizerine bir dizi faydalari goriilen Akdeniz diyeti {izerindeki hipotezlerini
kanitlamiglardir (Trichopoulou ve Vasilopoulou, 2000). Deneysel ¢alismalardan elde
edilen verilerde, Akdeniz diyeti; meyve ve sebzeler, lif ve kepekli tahillar, balik gibi
bazi besinlerin artan tiiketimi ve orta diizeyde alkol tiiketimi ile major kronik
dejeneratif hastalik riskinin azalmasi ile iligkili bulunmusg, bunlarin aksine artan
kalori alimi, canl agirlik, yiiksek et tiiketimi hastalik riski ile iliskilendirilmistir.
Ayn1 zamanda Akdeniz diyetinin daha iyi bir yasam kalitesi ile ortaya konabildigi
yaygin olarak rapor edilmistir. Major kronik dejeneratif hastaliklarin ortaya
¢ikmasinda Akdeniz diyetinin faydali etkileri goriilmistiir (Sofi, Macchi, Abbate,
Gensini, ve Casini, 2013). Artan kanitlar, Akdeniz diyetlerinin, visseral obezite, tip 2
diyabet ve metabolik sendrom dahil olmak {izere kronik inflamasyonla iliskili
hastaliklarla savasmaya yardimci olabilecek anti-inflamatuar bir diyet modeli olarak
hizmet edebilecegini gostermektedir (Giugliano ve Esposito, 2008). Yapilan
calismalarda akdeniz diyetinin beden kitle indeksi (BMI), bel gevresi, bel-kalga



orani, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Gama
Gulutamil Trasferaz (GGT), disiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein ( HDL), Tiroglobulin (TG), serum glikozu, Tot-Chol/HDL,
LDL/HDL, TG/HDL, Insiilin direnci testi (HOMA) gibi biyokimyasal

parametrelerine olumlu etkileri 6 aydan sonra goriilmiistiir (Gelli vd, 2017).

Akdeniz diyeti, yiiksek oranda sebze, meyve, baklagiller, tam tahilli tahillar, deniz
irlinleri, zeytinyag1 ve kuruyemis tiiketimi ile karakterize edilen dengeli bir diyettir.
Kirmiz et, siit tiriinleri ve alkol dlgiilii olarak tavsiye edilir. Akdeniz diyeti, diger
diyetlere kiyasla yiiksek diizeyde antioksidan ve diyet lifi ve diisiik glisemik yiik
iceren bitki bazl1 gidalar acisindan zengindir. Ayn1 zamanda, tekli doymamis ve
doymus yag asitlerinin yeterli bir oranina sahiptir (Bray ve Siri-Tarino, 2016; Shai
vd, 2008). Bununla birlikte, Akdeniz diyetinin temel 6nemi, kanita dayali giiclii
saglik ve metabolik faydalar1 ile iliskilendirilmistir. Besin bilesiminin yiiksek
beslenme kalitesi nedeniyle, Akdeniz diyeti bircok kosul i¢in saglikli bir beslenme
modeli olarak kabul edilmistir. Calismalar, Akdeniz diyetinin tip 2 diyabetli
hastalarda glisemik kontrol sonuglarini iyilestirdigini gostermistir (Estruch vd,
2013). Bu nedenle Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan onerilen diyetlerden
biridir. Akdeniz diyeti, inflamatuar belirte¢lerde azalma ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde ve mortalitede onemli azalma iliskilendirilmistir. Ayrica, bu diyet,
anlamli kilo kaybi olmadiginda bile inflamasyonu ve kardiyovaskiiler riski
azaltmada etkili olmustur. Ayn1 zamanda, alkole bagli olmayan karaciger
hastaliginin ve kanserlerin iyilestirilmesi ile olan iligki umut vericidir (Estruch vd,
2013; Richard, Couture, Desroches, Charest, ve Lamarche, 2011; Zelber-Sagi,
Salomone, ve Mlynarsky, 2017).

1.2.2. Alkali Diyet

Genel olarak et, yumurta, peynir ve tahillar gibi besinler organizmada asit {iretimini
arttirirken, meyve ve sebzeler alkalize edicidir. Ote yandan siit, asit-baz dengesi
tizerinde kiigiik bir etkisi olan yaglar ve sekerler kadar ndtr olarak kabul edilir.
Modern bati tipi diyet, meyve ve sebzelerden eksiktir ve asir1 hayvansal iiriinler
igcermektedir (Schwalfenberg, 2012). Bu nedenle metabolik asidoz, yiiksek ugucu
olmayan asit yiikii saglayan cagdas bir bat1 diyeti tarafindan siddetlenebilir. Kalan
asit notralize edilir veya viicutta depolanir. Asit ve serum bikarbonat diisiislerini

noétralize etmek i¢in kemik ve kas kaybedilir. Asidozun metabolik parametreleri,
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kemik ve kaslar1 korur ve glomertiler filtrasyon hizindaki diisiisii yavaslatir. Genel
olarak viicut pH sin1 nétralize etmeye dayali olan alkali diyetler yiiksek meyve sebze
tilketimiyle karakterizedir (Angéloco, de Souza, Romao, ve Chiarello, 2018). Alkali
diyetler idrar pH's1 yiikselmesiyle sonug¢lanir ve idrarda kalsiyumun azalmasina
neden olur. Ancak bunun kemik sagligini iyilestirdigine dair veya osteoporozdan
koruduguna dair 6nemli bir kanit yoktur. Bununla birlikte, alkali diyetler, asagida

belirtildigi gibi bir takim saglik yararlar1 ile sonuglanabilir (Bonjour, 2013).

(1) Alkali bir diyette artan meyve ve sebzeler K/Na oranini iyilestirmekte ve kemige
fayda saglamaktadir. Kas yikimin1 azaltir. Hipertansiyon ve inme gibi kronik hastalik
risklerini azaltmaktadir.

(2) Biiylime hormonunda ortaya ¢ikan artis; alkali diyet, kardiyovaskiiler sagliktan
hafiza ve bilise kavrayisa kadar birgok sonucu iyilestirebilir. Bliylime hormonunda
da artig saglayabilmektedir.

(3) Hiicre i¢i magnezyumda bir artis saglar ve bu magnezyum D Vitamimini aktive
etmek icin gerekli oldugundan D Vitaminine bagli apokrin/ekzokrin sistemleri aktive
etmektedir.

(4) Alkalinite, daha yiikksek pH gerektiren kemoterapotik ajanlara ek fayda
saglamaktadir (Gelli vd, 2017; Schwalfenberg, 2012).

1.2.3. Diisiik Karbonhidrath Diyet (Atkins Diyeti)

Tipik olarak, Modifiye Atkins diyetindeki giinliik karbonhidrat miktari, tedavinin
baslangicindan itibaren 10-20 g ile sinirlidir. Diyetin kabul edilebilirligini artirmak
icin giinliik karbonhidrat miktarin1 bu hedefe kademeli olarak azaltmak miimkiindiir.
Ayni zamanda bu diyetin noropsikolojik yararlari bulunmaktadir (Gauthier, Simic,
Jones, ve RamachandranNair, 2020). Bu diyet giinlik enerji aliminin %6 sin1
karbonhidratlardan (CHO) %59 yagdan ve %35 proteinden olusan bir beslenme
yontemidir. Giinliik protein alimi kilogram basmna 2,3 gr olarak belirlenmistir
(Atkins, 2002). Atkins Diyeti, Johns Hopkins Hastanesinde, ebeveynlerin ve
norologlarin geleneksel ketojenik diyete baslamak konusunda isteksiz oldugu
davranigsal giicliikleri olan cocuklar ve ergenler i¢cin daha lezzetli ve daha az

kisitlayici bir diyet tedavisi olusturma girigimi olarak olusturulmustur.



Atkins diyet protokolii;

» Karbonhidratlar (herhangi biri) ilk ay i¢in 10 g/giin ile smirlandirilmigtir
(yetiskinler i¢in 15 g/giin)

* Yaglar (6rn %36 agir krem santi, s1v1 yaglar, tereyagi, mayonez) tesvik edilir

* Diisiik karbonhidratli multivitamin (Centrum Silver, Wyeth, Madison, NJ, ABD)

ve kalsiyum karbonat takviyesi onerilir
» Nobetleri giinliik olarak belgelemek i¢in saglanan takvim kullanilir.
» Her hafta idrar ketonlar1 ve viicut agirligina bakilir.

» Diistik karbonhidratli, magazadan satin alinan drilinler (6rnegin, shakeler,
sekerlemeler, firin karigimlari) en azindan ilk ay Onerilmemekte ve ardindan

kademeli olarak birer birer tanitilmaktadir.
* 1 ay sonra telefonla, 3 ve 6 ay sonra klinikte degerlendirilmektedirler.

* 1 ay sonra karbonhidratlar 5 gr/ay artirilarak 30 gr/giin sinirina kadar ¢ikarilabilir.
Ek olarak, diisiik karbonhidratli iirlinler denenebilir ve antikonviilsanlar tolere

edildiginde azaltilabilir (bir seferde bir degisiklik).

* Tam kan sayimi, tam metabolik profil, baslangicta, 3 ve 6 ayda aglik lipid profili
bakilir.

Kalorilerin yaklasik %65'1 yag kaynaklarindan gelen, 0,9:1 ketojenik oranli
(yag:karbonhidrat ve protein) diyete benzerdir. Cocuklarda karbonhidratlar
baslangigta 10 g/giin ile sinirhidir, nébet kontroliine bagli olarak 1 ay sonra 15 g'a,
daha sonra tolere edildigi gibi glinde 20-30 g'a planl artiglar yapilir. Erigkinlere 15
gr/giin ile baglanir ve 1 ay sonra 20-30 gr/giine yiikseltilebilir. Karbonhidratlar
glisemik indeksi 50'den az olanlarla smirlayan diisiik glisemik indeks tedavisinin
aksine tiim karbonhidratlara izin verilir ( Pfeifer ve Thiele, 2005 ). Karbonhidratlar
giin boyunca veya bir 6glinde verilebilir. Toplam karbonhidrat sayisindan lif goz

ard1 edilir ancak seker alkolleri hesaba katilir (Kossoff ve Dorward, 2008).



Geleneksel Ketojenik Degistirilmis

Diyet 4:1 Ketojenik Diyet
1:1

Standart Ketojenik Diyet
0,3:1

mYag
M Protein

= Karbonhidrat

Sekil 1.1. Ketojenik Diyetlerde Makro Besin Ogeleri Oranlari

Atkins diyeti standart 4:1 ketojenik diyetten (%90 yag) daha az, ancak tipik bir
diyetten (%0.3:1, %35 yag) daha fazla yag igermektedir ( Sekil 1).(Kossoff ve
Dorward 2008). Ketojenik diyet (KD) olarak bilinen bir bagka ¢ok diisiik
karbonhidrat —yiiksek yag diyeti, aglik durumunu taklit etmek ve ketozu indiiklemek
icin yagdan en az %70 enerji ve ciddi bir karbonhidrat kisitlamasi 6ngdriir. KD,
1920'de cocuklarda ve yetigkinlerde epilepsiyi tedavi etmek i¢in tasarlanmistir.
Glinlimiizde ise, KD kilo kaybini desteklemek i¢in kullanilmistir ve agligl ve istahi
azaltma gibi ek avantajlara sahip oldugu goriilmiistiir (Meira vd, 2019). Genel olarak,
klinik aragtirmalar KD'deki bireyler i¢in 6nemli kilo azalmasi bildirmistir, ancak
bircok ¢alisma kontrolsiiz olmustur. Kabizlik, agiz kokusu, bas agrilari, kas
kramplari ve gii¢siizliik gibi yan etkiler yaygin olarak gézlenmistir. KD nin lipemi ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerindeki etkiler kesin degildir. Ciinkiigaligmalar
lipid profilinde iyilesme veya kotiilesme ve hepatik steatoz oldugunugostermistir
(Xiaoyu Zhang vd, 2016). Ayrica, gozlemsel veriler, hem diisiik karbonhidratli
diyetlerin hem de yiiksek karbonhidratli diyetlerin uzun siireli alimi ile iliskili

mortalitede (%50 ila %55 karbonhidratlardan elde edilen enerji) minimum riskle bir

10



artis oldugunu gostermistir. Ayrica, hayvan kaynakli protein ve yagin daha yiiksek
6liim orani ile iliskili oldugunu, bitki kaynakli protein ve yagin ise daha diisiik 6liim
orani ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (Seidelmann vd, 2018). Son olarak,
enerjinin > %20'sinin proteinden elde edildigi yiiksek proteinli diyetler, kisa vadede
kilo kaybi1 ve wviicut kompozisyonu agisindan avantajlar sunuyor gibi
goriinmektedir. Atkins veya Zone gibi popiiler yiiksek protein-yiiksek yagh
diyetleri, kisa siireler i¢in 6nemli kilo kaybin1 tesvik etmistir. Yiiksek protein alimi,
doygunlugu ve enerji harcamasini artirarak ilgili metabolik hedeflere etki eder.
Bununla birlikte 1 ila 2 yillik klinik ¢aligmalarda, kanitlar kilo kaybinda anlaml1 bir
farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Ayrica, yiiksek protein- yliksek yagh
diyetleri siklikla yliksek miktarda hayvansal iirin ve doymus yag alimu ile iliskilidir
ve artan diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliiniin zararli etkilerine neden
oldugu belirlenmistir (Mansoor, Vinknes, Veiered, ve Retterstol, 2016). Sonug
olarak, kisa vadede, yiiksek proteinli-diisiik karbonhidratl diyetlerin kilo kaybi igin
faydalar1 gortilmektedir. Bununla birlikte, metabolizma ve bagirsak saglig
tizerindeki onemli etkileri nedeniyle, yasam boyu bir diyetten ziyade hizli bir kilo
verme aract olarak diisiiniilmelidirler. Uzun vadede, mevcut kanitlar, saglikli
diyetlerde kalori kisitlamasi ile iliskili farklt makrobesin oraninin benzer kilo

kaybini destekledigini gostermektedir (Hall ve Guo, 2017).

1.2.4. Diisiik Kalorili Diyet

Cok diisiik kalorili diyetler, obez hastalarda dnemli kisa vadeli kilo kayb1 saglamak
i¢cin 1yi kurulmus bir yontemdir, ancak kilo kaybinin uzun vadeli korunmasi ¢ok
hayal kiriklig1 yaratmaktadir (Apfelbaum vd, 1999). Cok diisiik kalorili diyet (<800
kcal/giin) veya diisiik kalorili diyet (<1200 kcal/giin) ile tedavi, baslangicta 6nemli
kilo kaybi ile iliskilidir, fakat uzun donemde istenen sonucu vermemektedir
(Johansson, Neovius, ve Hemmingsson, 2014). Beden kitle indeksi 30’un
tizerindeki kisilerde ¢ok diisiik kalorili diyetlerin (giinliik 800 kalori) uygulanmast
haftada 2 kg kayip saglayarak 4 ayda 20 kg kaybedilmesini saglayabilir. Ancak
kaybedilen bu kilolarin tamami yag dokusundan olmaz. Tahminen %16-20’si viicut
icin ¢ok yararli olan destek dokudan kaybedilir. Bu destek doku ise genellikle 50’11
yaslardan sonra artirilamaz. En az 1g/kg ideal canli agirlik miktarinda protein
alinmasida gerekmektedir (Strychar, 2006). Bu diyete basladiktan sonra kilo

kaybinin korunmasinin zor oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni enerji azligina
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bagli olarak enerji tiiketiminin azalmasidir. Ayn1 zamanda tam tokluk olmayisi
yorgunluk, halsizlik, motivasyon kaybi gibi nedenlerden davranis degisikligine
dontismemektedir. Stres de burada tetikleyici bir unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Kerr, 2010). Gozlemsel calismalarda, bitki temelli bir diyet uygulayan bireyler
genellikle vejetaryen olmayanlara gore daha diisilk bir BMI sunar. Girisimsel
caligmalarda, vejetaryen diyetlerin regete edilmesi iyi kabul edilmistir ve kilo kaybi
ile iliskilendirildigi 1ki meta-analiz, vejetaryen diyetlerin uygulanmasindan sonra
canli agirh@inda 6nemli bir azalma oldugunu tespit edilmistir. Alt grup analizi, lakto-
ovo-vejetaryen diyetlere kiyasla vegan diyetlerle kilo kaybinda daha yiiksek bir
azalma saptanmistir. Bu azalmanin, bitki bazli diyetlerle iligkili tipik olarak diisiik
enerji yogunlugu, diisiikk yag ve yiiksek lif alimindan kaynaklanmasi muhtemeldir
(Barnard, Levin, ve Yokoyama, 2015; Farmer, Larson, Fulgoni Ill, Rainville, ve
Liepa, 2011; Huang, Huang, Hu, ve Chavarro, 2016).

1.2.5. Yiiksek Proteinli Diyet

Bir diyetin protein igeriginin 0,8 g/kg veya giinliik toplam enerjinin %15 inin
tizerinde olmasi yliksek proteinli diyet olarak kabul edilmektedir (Marini vd, 2019).
Bilinen yiiksek proteinli diyetler Atkins, South Beach diyeti (diisiik CHO/yiiksek
protein diyeti), Stillman diyeti (diisik CHO/yliksek protein/diisik yag) ve Zone
(disik CHOlyiiksek protein ) diyetleridir (St. Jeor vd, 2001). Yiiksek proteinin
obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet (T2DM) ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik gibi rahatsizliklarin 6nlenmesine ve tedavi edilmesine yardimci olabilecegi
diistiniilmektedir (Knowler vd, 2002; Parikh vd, 2005). Yapilan bir ¢alismada enerji
kisitlamast olmayan hem diisiilk hem de yliksek proteinli diyet ile enerji kisitlamasi
olan diigiik yagli zayiflama diyeti karsilastirilmistir. Yapilan bu meta analizde, 6
aylik bir uygulamadan sonra, enerjiyi kisitlamasi olmayan diisiik karbonhidrath
yiiksek proteinli diyetlerin, enerji kisith diisiik yagh zayiflama diyetlerine gore, gore
daha fazla kilo verdirdigi gosterilmistir (Nordmann vd, 2006). Yapilan ¢alismalarda
yiiksek proteinli diyetler ile termojenezde ve tokluk hormonlarinda artis ile obeziteye
karsi etkili oldugu gosterilmistir (Halton ve Hu, 2004; Westerterp-Plantenga,
Nieuwenhuizen, Tome, Soenen, ve Westerterp, 2009). Her ikisinde de enerji kisitli,
yiiksek proteinli, diisiik yaglh diyetler ile standart protein, diisiik yagh diyetlerin kalp
hastaliklar iizerine etkileri incelenmistir. Bu ¢aligmada standart protein, diisiik yagh

diyet ile karsilastirildiginda, yiiksek proteinli, diisiik yagl diyetinin, canli agirliginda,
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yag kiitlesinde, trigliseritlerde, azalma goriildiigli ve kalp hastaliklarina kars1 etkili
olabilecegi gorilmistir (Wycherley, Moran, Clifton, Noakes, ve Brinkworth,
2012). Proteinin yiiksek kan basincina olan etkisini arastiran bu ¢alismada, yiiksek
kan basinci olan kisilerde 60 g protein takviyesi ile giinde 60 g maltodekstrinin kan
basincina etkileri karsilastirilmistir. Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
protein grubunda sirasiyla 4,9 = 1,7 mmHg ve 2,7 + 1,3 mm Hg daha diisiik
Ol¢tilmiistiir (Teunissen-Beekman vd, 2012). Tip 2 diyabetli hastalarda ¢alismada
diisiik karbonhidrat yiiksek protein diyetinin HbA1C, insiilin duyarliligi, plazma
glikoz ve insiilin konsantrasyonlari iizerine etkileri bakildiginda glikoz diizeylerinin
normale indigi, HbA1C’nin %0,5 azaldig1 ve insiilin duyarliliginin yaklasik % 75
oraninda arttigi gortilmistiir (Boden, Sargrad, Homko, Mozzoli, ve Stein, 2005).
Protein tiirli ve miktariin bagirsak fonksiyonlarina etkisine bakilan ¢aligmada %15
proteinli diyet bitkisel protein olan soya, hayvansal protein olarak kazein ve kontrol
olarak maltodekstrin almiglar diyet proteini oral alima ek olarak %15
supplementten saglanmistir. Fekal numuneler ve rektal biyopsi ornekleri ¢alisma
baslangicinda ve sonunda alinmistir. Proinflamatuar sitokinler yiiksek protein alan

gruplarda kontrole gore artig gostermemistir (Beaumont vd, 2017).

Sicanlara yiiksek ve diisiik proteinli beslenme diizeni uygulanip kolon epiteli
tizerine etkileri degerlendirilen %16 protein igeren ¢alismada yiiksek protein diyetin
%53 iinii olusturmustur. Ileum ve kolonda immiin hiicrelerin dlgiimleri yapilmustir.
Bagisiklik hiicreleri yiiksek protein tliketen grupta anlamhi sekilde diisiik
bulunmustur (Lan vd, 2015). Yiiksek proteinin siganlarin kolonlarindaki
mikrobiyota, tizerindeki etkisini belirlemek amaci ile Mu ve arkadaslar1 (2017)
calismalarinda zararli mikroorganizmalarin azalmasinda etkilerini gostermislerdir.
Yiiksek protein grubu %45 protein alirken, normal protein grubu %20 protein
almistir. Fekal bakteriler analiz edilmistir. Zararli mikroorganizmalardan
Enterococcus, Streptococcus, ve Escherichia/Shigella yiiksek protein grubunda
normal protein grubuna gére anlamli dlglide diisiik bulunmustur (Mu, Yang, Luo,
ve Zhu, 2017). Yiiksek proteinli diyetlerin kemik bilesiminde neden oldugu
degisiklikleri belirlemek i¢in %69,2 karbonhidrat, %11,3 protein igeren normal
proteinli diyet, %4,73 karbonhidrat, %49,77 protein igeren yiiksek proteinli diyet ile
karsilastirilmistir. Calisma basinda ve sonunda sicanlarin kemik mineral yogunlugu

DEXA ile ol¢iilmiistiir. Calisma sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin kemik ile
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iliskili mineral konsantrasyonlar1 oOlgiilmiistiir. Serum mineral yogunluklar
degerlendirildiginde yiiksek protein grubunda kontrole gore serum kalsiyum
diizeyleri anlamli derecede yiiksek olmustur. Magnezyum, fosfor ve paratiroid
hormon gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Kemik mineral yogunlugu femoral
bolgede yiiksek protein grubunda anlamli derce de diisiik oldugu tespit edilmistir (da
Silva vd, 2014). Daha yiiksek protein aliminin, diisiik protein igerigine sahip
diyetlere kiyasla termojenezi ve toklugu arttirdigina dair ikna edici kanitlar vardir.
Kanitlarin agirligr ayrica yiiksek proteinli yemeklerin daha sonra enerji aliminin
azalmasina yol ac¢tifin1 gosteriyor. Bazi kanitlar, protein icerigi yiliksek diyetlerin,
protein igerigi diisiik diyetlere kiyasla daha fazla kilo kayb1 ve yag kaybi ile
sonuclandigint gostermektedir. Diyet pratiginde, rafine karbonhidratin kismen
doymus yag orani diisiik protein kaynaklariyla degistirilmesi faydali olabilir (Halton
ve Hu, 2004). Besin alimi proteine duyarlidir. Ogiinlerin ve diyetlerin protein
icerigine verilen yanit periferik organlardan beyne kadar farkli seviyelerde kontrol
edilir. Protein alimi1, bagirsakta salgilanan néropeptitler, besin emilimine yanit olarak
iiretilen insiilin gibi metabolik hormonlar ve kan amino asitleri ve kanda salinan
tirev metabolitler dahil olmak iizere karmagsik sinyalleri ilettikleri bilinmektedir

(Journel, Chaumontet, Darcel, Fromentin, ve Tomé¢, 2012).

1.2.6. Aralikh Orug

Memelilerin karaciger ve yag dokusu gibi enerji depolar1 olarak islev goren ve tiire
bagli olarak degisen siirelerde agliga izin veren organlar1 vardir. Daha da 6nemlisi,
metabolik, endokrin ve sinir sistemleri, a¢ durumdayken yiiksek diizeyde fiziksel ve
zihinsel performans saglayan sekillerde gelismistir. Aralikli orug¢ terimi, gida
alimmin her giin 8 saat veya daha az bir zaman penceresiyle sinirlandirildigi bir
yeme diizenini tanimlamak i¢in kullanilir. Laboratuvar hayvanlari iizerinde yapilan
caligmalar, bireylerin oru¢ tutmaya genel zindeliklerini ve yaralanmalara ve ¢ok
cesitli hastaliklara kars1 direnglerini artirabilecek sekillerde tepki verdikleri hiicresel
ve molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmistir (Mattson vd, 2017). Aralikli orug (IF)
modelinin tipine ve caligilan tiire bagl olarak niceliksel olarak farklilik gdsterebilse
de, tim IF rejimleri, bir aglhik donemini tanimlayan birka¢ temel metabolik
degisiklikle sonuclanir. Bunlar kan sekeri diizeylerinin diisiik normal aralikta
korunmasi,  glikojen  depolarinin  tilkenmesi  veya  azalmasi, yag

asitlerininmobilizasyonu ve keton iiretimi, dolagimdaki leptinin azalmasi ve siklikla
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adiponektin seviyelerinin yiikselmesi olarak karsimiza ¢ikar (de Cabo ve Mattson,
2019; Patterson ve Sears, 2017). IF diyetlerinin oru¢ doneminde meydana gelen
davranis degisiklikleri, artan uyaniklik, uyarilma ve artan zihinsel etkinligi igerir.
Hem keton kullanimina metabolik gecis hem de beynin ve otonom sinir sisteminin
gida yoksunluguna adaptif tepkileri, IF'nin zindeligi tesvik edici ve hastalik
yatistirict etkilerinde dnemli roller oynar. IF sirasinda genel kalori alimi genellikle
azaldigindan IF'ye verilen fizyolojik tepkilerin genel kalori kisitlamasiin aracilik
edip etmedigini ve ne Slgiide aracilik ettigini bilmek onemlidir. Bununla birlikte,
kemirgen laboratuvar ¢aligmalarinda kalori kisitl beslenme i¢in en yaygin olarak
kullanilan yontemin aslinda bir IF ve zaman kisitli beslenme sekli oldugu
belirtilmistir. Kilo kayb1 i¢in gerekli olan negatif enerji dengesini elde etmek i¢in,
cogu kilo kontrol programi %20 ila %40 arasinda siirekli (giinliik) kalori kisitlamasi

kullanir (Mattson vd, 2017; Patterson vd, 2015).

Bununla birlikte, daha yakin zamanlarda, zamanlamanin manipiile edilebilmesi,
yani aralikli kalori kisitlamasi veya aralikli orug, alternatif bir strateji olarak biiytik
ilgi gébrmustiir. IF, normal yeme ile doniisiimlii olarak belirli bir siire yiyecek ve
kalorili igeceklerden uzak durmaktan olusur. IF'nin ¢esitli varyasyonlari, hizli
dongiilerin uzunlugu ve sikligi bakimindan farklilik gosterir. Ayrica, modifiye
edilmis IF, kalic1 agliktan kaginmak i¢in az miktarda alima izin verir. IF genellikle
diizenli egzersiz ve hatta diger diyetlerle birlestirilir. En yaygin IF tiirleri arasinda
periyodik oru¢ veya 5:2 diyet, gilinasir1 orug, zaman kisitlamali1 beslenme ve dini
oru¢ bulunur (Antoni, Johnston, Collins, ve Robertson, 2017; Eshghinia ve
Mohammadzadeh, 2013; Harvie vd, 2011).

Oru¢ tutmanin temel dayanagi, metabolik yollar, hiicresel siirecler ve hormonal
salgilardaki degisiklikleri tesvik etmektir. Modern toplumlardaki insanlar tipik
olarak giinde en az ii¢ kez yiyecek tiiketirken, laboratuvar hayvanlari ad libitum
beslenir. Bu tiir yeme aligkanliklarina sahip yiyeceklerin asir1 tiikketimi, 6zellikle
hareketsiz bir yasam tarziyla iliskilendirildiginde, siklikla metabolik hastaliklara
(insiilin direnci, asir1 viseral yag birikimi vb.) yol agar (Mattison, Lane, Roth, ve
Ingram, 2003; Pan ve Chiang, 1995). Insanlar da dahil olmak iizere hayvanlar,
yiyecegin nispeten kit oldugu ortamlarda evrimlestikleri i¢in, yiyecekten yoksun, ag¢
durumda olduklarinda hem fiziksel hem de biligssel olarak yiiksek diizeyde

islevgormelerini saglayan ¢ok sayida adaptasyon gelistirmislerdir. IF, bireylerin
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uzun zaman periyotlarina (6rnegin, 16-48 saat) gittigi yeme aligkanliklarini kapsar.
Cok az enerji alimiyla veya hi¢ enerji alimi olmadan, aradaki normal gida alim

periyotlari ile yinelenen bir temeldedir (Varady ve Hellerstein, 2007).

Periyodik orug¢ (PF) terimi; 2 ila 21 veya daha fazla giin siiren oru¢ veya orug tutan
diyetleri taklit eden IF'ye atifta bulunmak i¢in kullanilmaktadir. Laboratuvar
farelerinde IF ve PF, bir¢ok farkli saglik indeksi iizerinde derin faydali etkilere
sahiptir ve daha da onemlisi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, alzheimer hastalig
parkinson hastalig1 ve fel¢ gibi ndrolojik bozukluklar ve kanserler dahil olmak tizere
cok ¢esitli yasa bagli bozukluklarin deneysel modellerinde hastalik siireglerine karsi
koyabilir ve fonksiyonel sonuglari iyilestirebilir (Martin, Ji, Maudsley, ve Mattson,
2010). IF galigmalar1 (6rn. haftada 2 giin veya giin asir1 %60 enerji kisitlamasi ), PF
(6rn. 750-1100 kcal saglayan 5 giinliik diyet) gibi uygulamalar igerir. PF ayrica
uzun siireli metabolik etkilerin yan1 sira kok hiicre diizeyinde yenilenmeyi de
destekler. Randomize kontrollii klinik calismalar IF'nin genel saglig1 iyilestirmede ve
baslica yaslanma hastaliklarin1 6nlemede ve yonetmede etkinligini belirlemek i¢in
insan deneklerde IF'nin periyodik aclik diyeti ve siirekli enerji kisitlamasina karsi

daha etkili oldugu goriilmiistiir (Longo ve Mattson, 2014; Mattson vd, 2017).

Zaman kisith beslenme (TRF); Ogiin zamani diizenlemesinin bir tiirii olan zaman
kisitl beslenme, birkag spesifik aglik protokoliinii icerir. Giin igerisinde 3 ile 21 saat
arasinda degisen aclik periyodunu igeren bir diyet modelidir. Zaman kisitlamali
beslenme sirkadiyen biyolojiye bagli olarak giin igerisindeki dogru zamanda
gergeklestirilen aglik periyodu olarak da belirtilmektedir (Aslan ve Karabudak,
2020). Hayvanlarda zaman kisitlamali beslenme arastirmalari, aralikli aglik
rejimlerini gilinlik sirkadiyen ritimlerle senkronize etmenin potansiyel Onemini
vurgulamaktadir (Hatori vd, 2012). Ad libitum yiiksek yagl diyetle beslenen
kemirgenler, gece ve giin boyunca yemek yer, normal gece beslenme dongiilerini
bozar. Zaman kisitlamali beslenme, canli agirlik, toplam kolesterol, TG'ler, glikoz,
insiilin, interlokin 6 (IL-6) ve TNF-a'daki azalmalarla ve ayrica insiilin hassasiyeti ile
iligkili bulunmustur (Chung vd, 2016). Zaman kisitlamali beslenme, giinlik gida
alimi periyodunu 8 saat veya daha az ile sinirlama normal ve asir1 kilolu insan
deneklerde kilo kayb1 ve insiilin direnci ve risk faktorlerinde azalma dahil olmak
iizere ¢oklu saglik gostergelerinde iyilesmeler gostermistir. Kalp-damar hastaligi,

IF'nin saghig iyilestirdigi ve hastalik siireclerine kars1 koydugu hiicresel ve
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molekiiler mekanizmalar, mitokondriyal sagligi, DNA onarimim ve otofajiyi
gelistiren uyarlanabilir hiicresel stres yaniti sinyal yollarinin aktivasyonunu igerir

(Longo ve Mattson, 2014).

Spesifik IF diyetlerinin 6rneklerinden birisi, iki giinde bir tam orug tutma, giin asir1
%70 enerji kisitlamasi ve haftada iki giin arka arkaya sadece 500-700 kalori
tikketilen ve gida aliminin, giinde 6-8 saatlik bir siire ile smirlandirildigr aym
zamanda 'zaman kisith beslenme (TRF) olarak da adlandirilan modeldir. IF hayvan
caligmalarinin biiyiik ¢ogunlugu, gilinasir1 oru¢ tutmay1 veya TRF'yi icermistir ve
cogu randomize kontrollii insan denemesi, alternatif giinlerde veya haftada 2 giin
arka arkaya %60-75 enerji kisitlamasi (500-800 kcal) igermektedir. Bu aralikli orug
tiirlerinin birbirlerine tstiinliiklerini karsilastiran calismalarda heniiz net bir sonuca

vartlamamistir (Johnson vd, 2007; Wan vd, 2010).

Kalori kisitli (CR); beslenmedeki hayvanlara tipik olarak giinliikleri veya bazi
durumlarda haftada ii¢ kez yiyecekleri bir porsiyon halinde verilir. Bununla birlikte,
CR'deki hayvanlar genellikle yiyecekleri aldiktan sonraki birkag¢ saatlik bir siire
icinde tiim paylarini tiiketirler ve buna gore, aralikli olarak uzun siireler boyunca
(6rnegin, giinliik beslendiklerinde 16-20 saat veya 3 kez tam aclik) orug tutarlar.
Orug¢ tutmanin hiicresel ve molekiiler seviyelerde fizyolojik ve hastalik degistirici

etkilerine iligkin ¢aligmalar bulunmaktadir (Longo ve Mattson, 2014).

Alternatif giin orucu; kalorili yiyeceklerin tiiketilmedigi alternatif orug giinlerini ve
yiyecek ve igeceklerin ad libitum tiiketildigi beslenme giinlerini igerir. Alternatif
giin orucu obezite ile iliskili canli agirligint ve aglk insiilin ve glikoz
konsantrasyonlarint azaltmada basit kalori kisitlamas1 kadar etkili oldugu
kanitlanmistir. Hayvansal c¢alismalarin obezite modellerinde alternatif giin
orucunun ayrica toplam plazma kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarini
azalttig1, karaciger yaglanmasini ve inflamatuar gen ekspresyonunu azalttigi ve
hiicre proliferasyonu gibi kanser risk faktorleri iizerinde faydali etkileri oldugu
gosterilmistir (Varady ve Hellerstein, 2007). alternatif giin orucu, giinlik enerji
ihtiyacinin yaklagik %25°1 kadar kcal 6gle yemeginden olusan minyatiir bir
beslenme penceresi ile ayrilan iki ayri orug olarak goriilebilir. Bu durumda, ilk orug
periyodu 6gle yemegi yendiginde sona erecek ve bu 6gliniin zamani 6nceki giin son

gida alimimin ne zaman gergeklestigine bagl olarak makul bir tercihe gore 12 ila 19
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saat arasinda zamani belirlenir. Oruglu bir glinde saat 1 civarinda baslayan ikinci
oru¢ periyodu, bir sonraki beslenme giiniinde kahvaltinin ne zaman tiiketildigine
baglh olarak 17 ila 20 saat arasinda siirebilir. Alternatif giin orucunun da
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili cesitli risk faktorlerini iyilestirmede etkili
oldugu gosterilmistir. Toplam kolesterol, trigliserit, ve diisiik yogunluklu lipoprotein

(LDL) kolesterolde azalma gozlenmistir (Tinsley ve La Bounty, 2015).

Modifiye orug rejimleri veya degistirilmis orug rejimleri genellikle, diizenli olarak
programlanmis orug giinlerinde enerji tiikketiminin enerji ihtiyacinin % 20-25'1 ile
sinirlt  oldugunu ifade eder. Bu calismalarda, oru¢ terimi, enerji aliminin
olmamasindan ziyade ciddi sekilde sinirli enerji alimi dénemlerini tanimlamak icin
kullanilmaktadir. Aralikli enerji kisitlamasi olarak da adlandirilan bu rejim tiiri,
haftada ardigik olmayan 2 giin boyunca enerji kisitlamasini ve haftanin diger 5 giinii
boyunca siirsiz yemeyi igeren popiiler 5:2 diyetinin temelidir (Mosley ve Spencer,
2015). Degistirilmis alternatif giin orucunun farelerde etkilerini arastiran bir
calismada alternatif orug giinlerinde % 85 enerji kisitlamasii ad libitum yemekle
karsilagtiran bir denemede, enerji kisith durum viseral yag, leptin ve resistin
azalmasina ve adiponektin artisina neden olmustur. Bu aragtirma grubu tarafindan
yiiriitiilen benzer calismalar, farelerde bu aglik rejimlerinin adiposit boyutunu, hiicre
proliferasyonunu ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1 diizeylerini azalttifi da

bulunmustur (Varady, Hudak, ve Hellerstein, 2009).

Bir kiiciik 6glin iceren bagka bir modifiye aglik periyodu, 30 ila 40 saat arasinda
makul bir sekilde degisebilir. Ornegin, bir kisi son 6giiniinii pazartesi (1. beslenme
giinii) gece yarisi ve ilk 6&liniinii Carsamba (2. beslenme giinii) sabah 6'da tiikettiyse,
stire 30 saat olacaktir. Ancak Pazartesi giinii son 6gilin saat 17:00'de ve carsamba
giinii ilk 6glin saat 9'da yenilirse, siire 40 saat olacaktir. Modifiye edilmis orucun
stiresine bagli olarak, bu iki alternatif giin oru¢ programi arasinda metabolizma ve
saglik belirteglerindeki degisikliklerde farkliliklar olabilir (Tinsley ve La Bounty,
2015). Tek 6giin (OMAD);Tiim kalorileri 1-2 saatlik bir aralikta tiiketmekten ibaret
oldugu i¢in aralikli orucun daha ekstrem versiyonlarindan biridir. Bu diyeti iyi bir
sekilde takip etmek icin, yemek yemeyi secerken de tutarli olunmalidir. Bagka bir
deyisle, her giin aynm saatlerde yemek yenmelidir. Baz1 insanlar uyanip biiyiik bir
kahvalt1 yapmay1 ve giiniin geri kalaninda oru¢ tutmay tercih edebilirken, digerleri

giin boyunca orug tutup daha sonra aksam yemegi saatinde yemek yiyebilir. Ayrica
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yeterli kalori tilketme konusunda daha gayretli olunmalidir. Yiyecekler viicuda
yakit saglamak i¢indir ve viicudunuzu uzun bir siire enerjiden yoksun birakmak
baz1 saglik sorunlarina yol agabilir (Wasserfurth, Palmowski, Hahn, ve Kriiger,
2020). Ek olarak, viicudunuz aldig1 daha diisiik enerji miktarina uyum saglar ve
kiloyu korumak icin bazi1 bedensel siirecleri degistirir. Bagka bir deyisle, viicudunuz
herhangi bir viicut yagini kaybetmesini engeller (Benton ve Young, 2017).
Orucunuzu bu kadar biiyiik miktarda uzatmak, kilo kaybi, DNA'ya verilen hasarin
azalmasi, yaslanmay1 geciktirme Ozellikleri ve cesitli hastalik risk faktorlerinde
iyilestirmeler gibi aralikli orugla iliskili tiim saglik yararlarin1 elde etmenize

yardimci olacaktir (Paoli, Tinsley, Bianco, ve Moro, 2019).

Ramazan orucu; saglikli yetiskin Misliimanlarin kutsal ramazan ay1 boyunca giin
dogumundan giin batimina kadar oru¢ tutmalar1 islami uygulamanin 6nemli bir
bilesenidir. Ayrica sivi alimi, sigara ve ilag kullanimi yasaktir. Ramazan ayinda
oru¢ tutanlarin cografi konumuna gore giindiiz orucu 11 ile 22 saat arasinda
degisebilmektedir. Ramazan ayinda Islami orug, enerji kisitlamasi gerektirmez;
ancak gida ve sivi alimi azaldik¢a canli agirlikta degisiklikler meydana gelebilir

(Altun ve Ugur-Altun, 2006; Gumaa, Mustafa, Mahmoud, ve Gader, 1978).
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Cizelge 1.1. En sik kullanilan aralikli aghik diyetleri

Pazartesi

Sah

Carsamba

Persembe

Cuma

Cumartesi

Pazar

Alternatif giin
orucu

Modifiye orug
rejimleri 5:2
diyet

Ad libitum
beslenme veya
enerji ihtiyacinin
%1257

24 saat aclik
periyodu (400-600
kkal ile sinirlt
beslenme)

Enerji ihtiyacinin

%25’1

Ad libitum
beslenme

Ad libitum
beslenme veya
enerji ihtiyacinin
%1251

Ad libitum
beslenme

Enerji ihtiyacinin

%25’1

24 saat aglik periyodu
(400-600 kkal ile

sinirli beslenme)

Ad libitum beslenme
veya enerji ihtiyacinin

%125’

Ad libitum
beslenme

Enerji ihtiyacinin

%25’

Ad libitum
beslenme

Ad libitum beslenme
veya enerji ihtiyacinin

%125°1

Ad libitum
beslenme

Zaman kisith

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

Bireyler 24 saatte
12-21 saat aglik,
3-12 saat ad libitum

beslenme

beslenme beslenme beslenme beslenme beslenme beslenme beslenme

uygulamaktadir. uygulamaktadir. uygulamaktadir. uygulamaktadir. uygulamaktadir. uygulamaktadir. uygulamaktadir.

24 saatlin 1-2 24 saatlin 1-2 24 saatlin 1-2 24 saatlin 1-2 saatinde | 24 saatlin 1-2 saatinde | 24 saatlin 1-2 saatinde | 24 saatlin 1-2 saatinde
Tek égiin saatinde tiim kalori saatinde tiim kalori saatinde tiim kalori tiim kalori tiiketilir. tiim kalori tiiketilir. tiim kalori tiiketilir. tiim kalori tiiketilir.
(OMAD) tiiketilir. Her giin tiiketilir. Her giin tiiketilir. Her giin Her giin ayn1 saatlerde | Her giin ayn1 saatlerde | Her giin ayni saatlerde | Her giin ayni saatlerde

ayni saatlerde

tiiketilir.

ayni saatlerde

tiiketilir.

ayni1 saatlerde

tliketilir.

tiiketilir.

tiiketilir.

tiiketilir.

tiiketilir.

Ramazan orucu

Miisliimanlarin kutsal ramazan ay1 boyunca giin dogumundan giin batimina kadar orug tutarlar. Ayrica sivi alimu, sigara ve ila¢ kullanimi yasaktir. Cografi konumuna gore

giindiiz orucu 11 ile 22 saat arasinda degisebilmektedir.
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1.3. Beslenmeyle Iliskili Hastahklar

Hastalikk ve beslenme dengesizligi arasindaki iliskiden biiyiilenen bir diinyada
yastyoruz. Kronik besin toksisitesinin ince ve yavas etkileri, dnemli bir halk sagligi
sorunudur. Gida, “metabolik hafizanin” gelisimi i¢in potansiyel olarak Onemli
oldugundan, olumsuz veya toksik etkilere neden olan besin tiirleri hakkinda daha

fazla bilgiye ihtiya¢ vardir (Hernandez-Aguilera vd, 2016).

Hastaliklarin diyetle 6nlenmesi potansiyelinden daha iyi yararlanmak i¢in saglikli
beslenme gereklidir. Obezite, tip 2 diabetes mellitus, dislipoproteinemi,
hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner kalp hastaligi ve kanser beslenmeyle
iligkili patofizyolojik yaygin hastaliklardir. Beslenmeyle iligkili baglica hastalik
bulgular sunlardi: yiiksek yag ve doymus yag asitleri ve karbonhidrat alimi, toplam
kolesterol ile LDL kolesterolii artirir, ancak HDL kolesterolii diisiiriir. Degistirilen
yagin tlirli ne olursa olsun, yiiksek karbonhidrat alimi trigliserit konsantrasyonunda
bir artisa neden olur. Ayrica, sekerle tatlandirilmis igeceklerin yiiksek tiiketimi
obezite ve tip 2 diyabet riskini artirirken, 6zellikle tam tahilli tirlinlerden yiiksek
diyet lifi alimi obezite, tip 2 diyabet, dislipoproteinemi riskini azaltir (Hauner vd,
2012). Asirt kalori alimi mitokondri par¢alanmasina yol agar. Tip 2 DM'de
mitokondriyal dinamikler anormaldir ve asirt mitokondriyal bolinmenin onlenmesi
instilin  fonksiyonunu 1iyilestirir. Obez ortamda, mitokondriyal dinamiklerdeki

degisiklikler, noronlardaki istah ve diyetle diizenlenen sinyal yollarin1 kontrol eder
(Roy, Reddy, lijima, ve Sesaki, 2015).

Son deneysel ¢alismalar, IF ile ilgili baz1 metabolik mekanizmalar1 aydinlatmistir.
Hayvan modelleri, glikozda (diisiik plazma glikoz ve insiilin seviyeleri) ve lipit
metabolizmasinda (diisiik viseral yag dokusu ve artan plazma adiponektin seviyesi)
ve strese Karsi artan direngte olumlu degisiklikler gostermistir. IF'nin insan sagligi
tizerindeki etkisi konusunda olumlu sonuglar bildirilmistir. Obez bireyler iizerinde
yapilan ¢alismalar, IF ic¢in hasta uyumunun diger geleneksel beslenme
yaklasimlarindan (kalori kisitlamasi) daha fazla oldugunu gostermistir ve IF'nin
diisiik oksidatif stres ile iligkili oldugu bulunmustur. IF'nin yaygin olarak
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili metabolik diizensizlikler iizerinde olumlu bir
etkisi oldugunu ve ¢ogu birey icin uygulanabilir ve erisilebilir bir miidahale

olabilecegini diisiindiirmektedir (de Azevedo, Ikeoka, ve Caramelli, 2013). Hayvan
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modellerinde hem kalori kisithh hem de IF'ye yamt olarak birka¢ ortak yol
etkinlestirilmigtir. Bunlar arasinda azalmig oksidatif stres, inflamasyonda azalma,
gelismis otofaji ve doku onarim kapasitesi, gelismis bagirsak mikrobiyotast ile
birlikte gen ekspresyonundaki  degisiklikler ~ve transkripsiyon  sonrasi
modifikasyonlardir (Liu, Liu, ve Heilbronn, 2020).

Aralikl1 orug ve kalori kisitlamasi, kemirgenlerde ve maymunlarda yasam siiresini
uzatir, yasa bagl hastaliklara kars1 direnci artirir ve asir1 kilolu insanlarin sagligini
tyilestirir. Hem IF hem de CR, kardiyovaskiiler ve beyin fonksiyonlarini gelistirir ve
kan basincinda azalma ve artan insiilin duyarlilig1 dahil olmak {izere koroner arter
hastalig1 ve felg igin gesitli risk faktorlerini iyilestirdigini tespit etmislerdir (Anson
vd, 2003; Weindruch ve Sohal, 1997). IF veya CR diyeti uygulanan kemirgenlerde
kardiyovaskiiler stres adaptasyonu iyilestirilir ve kalp hiz1 degiskenligi artar. Ayrica,
IF rejimi yapilan kemirgenler, deneysel miyokard enfarktiisii ve felg modellerinde
kalp ve beyin hiicrelerinin iskemik hasara kars1 daha fazla direng sergilemislerdir. IF
ve CR'nin faydali etkileri, en az iki mekanizmadan kaynaklanir. Bunlar; azaltilmig
oksidatif hasar ve artan hiicresel stres direncidir. Son bulgular, IF'nin hem
kardiyovaskiiler sistem hem de beyin iizerindeki bazi yararli etkilerinin beyindeki
beyin kaynakli norotrofik faktor sinyallesmesinin aracilik ettigini gostermektedir
(Anson vd, 2003). Ilging bir sekilde, IF ve CR'nin kardiyovaskiiler sistem ve beyin
iizerindeki hiicresel ve molekiiler etkileri, diizenli fiziksel egzersizinkine benzer, bu
da ortak mekanizmalar oldugunu diisiindiirmiistiir. IF ve CR'nin kan damarlarini,
kalp ve beyin hiicrelerini etkiledigi hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha 1yi
anlasilmasi, saglik siiresini uzatmak icin yeni dnleyici ve tedavi edici stratejilere yol
acacaktir (Mattson ve Wan, 2005). Yapilan ¢alismalarda kisa siireli giinlikk IF'nin Tip
2 DM hastalarinda canli agirlik, aclik glikozu ve tokluk degiskenlik dahil olmak
iizere temel sonuglari iyilestirebilecek giivenli, tolere edilebilir, diyet miidahalesi
olabilecegini gostermektedir (Arnason, Bowen, ve Mansell, 2017). Cok sayida
hayvan ve insan ¢alismasinda IF, insiilin duyarhiligini artirdig1 ve glikoz toleransini
gelistirdigi tespit edilmistir (Gotthardt vd, 2016). IF'nin hayvan g¢aligmalarinda
dolasimdaki hormonlarda ¢esitli degisiklikler ortaya konmustur. Dolasimdaki leptin
ve insiilin seviyeleri azaltig1 ve ADF diyetindeki hayvanlarda adiponektin seviyeleri
artirdigt  bulunmustur (Duan, Guo, Jiang, Ware, ve Mattson, 2003). IF ile

beslenenlerde dinlenme kalp hizinda, giinliik %40 kalorili kisith beslenenlere gore
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istirahat kalp hizinda daha biiyiik azalmalar sergilemistir (Mager vd, 2006). IF, genel
saglik ve uzun Omiir iizerinde etkisi olabilecek hayvan davranislar1 ve sirkadiyen
ritimler lizerinde etkilere sahiptir. Enerji metabolizmasi, insiilin, leptin, kortikosteron
ve adiponektin dahil olmak iizere tliim ana enerji dilizenleyici hormonlardaki
sirkadiyen salinimlarin gosterdigi gibi sirkadiyen bir sekilde diizenlenir (Ramsey ve
Bass, 2011). IF, pankreas B-hiicrelerinin korunmasini igeren bir mekanizma ile tip I
diyabetli bir sican modelinde insiilin eksikligini ve glikoz intoleransini iyilestirebilir
(Belkacemi vd, 2012). IF'nin diyabeti onledigi ve tersine c¢evirdigi hiicresel ve
molekiiler mekanizma, insiilinin, kas ve karaciger hiicreleri ve muhtemelen ndronlar
dahil diger hiicre tipleri tarafindan glikoz alimin1 daha kolay uyarmasi i¢in insiilin
reseptor sinyalinin artan duyarliligini igerdigi bulunmustur (Sequea, Sharma, Arias,
ve Cartee, 2012). Diger bir galismada; IF'nin anti-diyabetik etkilerine katkida
bulunabilecek inflamasyonu baskilayabildigi tespit edilmistir (Arumugam vd, 2010).
Kalp iizerine yapilan bir IF ¢alismasinda, sol koroner arterin tikanmasi ile indiiklenen
kalp krizinden 2 hafta sonra IF modelli beslenmeye baslandiginda, siganlarda sag
kalim1 ve kalp fonksiyonunun iyilesmesini biiyiik dl¢iide iyilestirdigi bildirilmistir
(Katare, Kakinuma, Arikawa, Yamasaki, ve Sato, 2009). IF diyetindeki siganlarin
%75'inden fazlasi kalp krizinden sonrasi 8 haftalik bir siire boyunca hayatta kalirken,
ad libitum diyetindeki sicanlarin %25'inden azi hayatta kaldig1 gorilmistiir (Castello
vd, 2010). Siganlar, kainik asit uygulamasindan birka¢ ay once IF diyeti ile
beslendiginde, hipokampal noronlar1 dejenerasyona karst daha direngli olduklar1 ve
o0grenme, hafiza agiklarini iyilestirmislerdir (Bruce-Keller, Umberger, McFall, ve
Mattson, 1999). IF nin otofajiyi artirarak okstatif stres ve sinaptik hasari azalttigi
yapilan calismalarda gortilmistiir (Bai vd, 2015). Bir baska ¢alismada IF'nin sinir
sistemine travmatik yaralanmanin hayvan modellerinde ve ayrica periferik ndropati
modellerinde sonucu iyilestirdigi bildirilmistir. Eksik servikal omurilik yaralanmasi
ve torasik kontlizyon yaralanmasi sican modellerinde, IF, yaralanmadan once
baslatilmis ve daha sonra devam etmistir. Fonksiyonel sonucu oOnemli Olcilide
tyilestirdigi ve omurilik lezyon boyutunu azalttig1 tespit edilmistir (Plunet, Lam, Lee,
Liu, ve Tetzlaff, 2010). Hayvan modellerinde yapilan bir dizi ¢alismada, 2 veya daha
fazla giin siiren periyodik agligin ¢ok cesitli kanserlerin ilerlemesini geciktirmede
kemoterapi kadar etkili olabilecegini, ancak daha da ©Onemlisi normal hiicreleri
kemoterapi ilaglarinin toksik etkilerden koruyabildigini gostermistir. Kanser

hiicrelerini tedaviye duyarli hale getirmistir (Dorff vd, 2016). Hizlandirilmis kanser
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olimii fenotipine sahip fareler haftada bir giin orug tutugunda, ad libitum diyetindeki
farelerden Onemli olgiide daha uzun siire hayatta kaldigi goriilmiistiir (Berrigan,
Perkins, Haines, ve Hursting, 2002). IF, farelerde serebral iskemiden sonra beyinde
ve periferde proinflamatuar proteinleri azaltmistir. Diyete verilen eksik yanit, nébet
kontroliinde orta diizeyde veya gecici iyilesmeler gostermis ve IF'nin noroprotektif
etkilerine baglandig1 tespit edilmistir (Hartman, Rubenstein, ve Kossoff, 2013). Hem
farelerde hem de insanlarda, sirasiyla 2 veya 5 giin orug tutmak, glikozda %30 veya
daha fazla azalmaya, IGF-I'de %50'den fazla azalmaya ve IGF-1 baglayici proteinde
5-10 kat artisa neden oldugu bulunmustur (Longo ve Mattson, 2014). Siganlarda IF,
stres yanitlarini iceren bir mekanizma yoluyla (plazma adrenokortikotropin ve
kortikosteronu artirarak) diizenli fiziksel egzersizle elde edilenlere benzer veya daha
yiiksek kalp hizi, kan basinc1 ve insiilin diizeylerini diisiiriir. Insiilin benzeri sinyal
yolaklar strese karsi hiicresel yanit1 agagi regiile ettiginden, bu onlarin zit etkilerinin
bir baska nedenidir (Wan vd, 2003). Yeme sikligi ve inflamatuar biyobelirtegler
arasindaki iligki arastirmasinda, aksamlari toplam giinliik kalorilerinin <%30'unu
yiyen ve gece a¢ kalma siiresi daha uzun olan kadinlarin yilizde 8 daha diisiik C-

reaktif protein ile iliskili oldugu bildirilmistir (Marinac vd, 2015).

1.4. Ogiin S1ikhg Ve Beslenme iliskilisi

Yemek sikligmin viicut yag yiizdesi, toplam agirlik, yagsiz kiitle veya dinlenme
metabolizma hiz1 iizerinde 6nemli bir etkisi yoktur (Dreon vd, 1988). Hem
erkeklerde hem de kadinlarda yapilan ¢alismada, beslenme siklig1 ile BMI arasinda
onemli bir ters iliski oldugunu ortaya koymustur (Crawley ve Summerbell, 1997).
Yannakoulia ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada menopoz oncesi
kadinlarda yaglanma indeksleri ile yeme siklig1 arasinda bir iligki olmamis, ancak
menopoz sonrast kadinlarda viicut yag yiizdesi ile yemek siklig1 arasinda anlaml bir
pozitif iligki goriilmustiir. Her iki kadin grubunda da yeme sikligi, enerji alimi ile
pozitif iligkili olmustur (Yannakoulia, Melistas, Solomou, ve Yiannakouris, 2007).
Izokalorik kosullar altinda veya kalori alimi deneklerin mevcut canli agirligimi
korumak i¢in tasarlandiginda bile, yemek sikligini bir 6glinden bes 6giline veya bir
oglinden ii¢ Ogiine ¢ikarmak kilo kaybini daha yiiksek olmasini saglamamistir

(Wolfram, Kirchgessner, Miiller, ve Hollomey, 1987). Giinde iki 6giin (yani kahvalti
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ve aksam yemegi) yerine ili¢ 6gline (yani kahvalti, 6gle yemegi ve aksam yemegi)
yayilan ayn1 enerji iceriginin tiiketilmesinin, giinliik 6giinlerde 6nemli 6l¢iide daha
fazla tokluk hissine yol agtigi bilinmektedir. Giinde {i¢ 6giin veya ii¢ ana 6gilin ve ii¢
ara 0giinden olusan enerji kisitli bir diyet tiiketen bireyler arasinda aglik veya tokluk
hislerinde 6nemli bir fark olmadigini ifade etmislerdir. Ayrica, arastirmacilar toplam
ghrelin veya noropeptid YY i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini da
belirlediler. Olgiilen bagirsak peptidlerinin her ikisinin de, ghrelin ve ndropeptid
YY'nin istah1 uyardigina inanilmaktadir (Cameron, Cyr, ve Doucet, 2010). Mevcut
arastirmalarin tiimii olmasa da c¢ogu, artan yemek sikligimin gidanin termik etkisi,
istirahat metabolizma hiz1 ve toplam enerji harcamasi iizerindeki etkinligini
desteklememektedir. Bununla birlikte, enerji alimi sinirli oldugunda, artan yemek
sikligi muhtemelen aghg ve nitrojen kaybini azaltabilir, lipid oksidasyonunu,
toplam kolestrol, LDL kolesterol ve insiilin gibi kan belirteglerini iyilestirir (La
Bounty vd, 2011).

Stote vd., (2007) yaptiklar1 ¢alismada giinde 3 6glinle 1 6giin kiyaslanmistir. Sekiz
hafta siire ile esit kalorilerin saglandig1 calismada 1 6giin tiiketenler aksam saatinde
tilketti ve yaklasik 20 saat aglik 4 saatlik yemek araligini kullanmiglardir. Kalorilerin
arasinda 65 kalori gibi ¢ok az bir fark olmasia ragmen 1 6giin tiiketenlerde kiloda
azalma tespit edilmistir. Kan basincinda 1 6giin tiiketenlerin yiiksek bulunusu 6lgiim
zamaninin farkli olmasindan m1 kaynaklaniyor sorusu netlik kazanmamigtir. Kan
basinct bir 6giin tliketenlerin aksam yemek Oncesi Olciiliirken 3 6g&iin tiiketenlerin
sabah kahvalti dncesi Ol¢lilmiistiir. Sekiz hafta siiren bir ¢alismada giinde 3 6giin
yemek yiyen grupla 1 6giin yemek yiyen grup karsilastirilmis, 1 6giin tiiketen grup
bir giin iginde gerekli enerji miktarin1 4 saatlik siirede tiiketilmis. Bir 6giin tiiketen
grup deney siiresi sonunda 2 kg kadar azalma tespit edilmis, 3 6gilin tiikketen grupta
kiloda bir azalma tespit edilmemistir (Stote vd, 2007). Bir baska ¢alismada ise 4
erkek ve 8 kadindan olusan 3 haftalik bir ¢alismada, 1. Grup 3 06giin yemek
tilketirken, 2. Grup 8 0gilin olacak sekilde giinliikk enerjilerini tiikketmisler. Bu
calismada az ve sik yemenin yetiskinlerde istah1 azalttigi gorilisiiniin tam tersine
azaltmadigini tespit edilmistir (Perrigue, Drewnowski, Wang, ve Neuhouser, 2016).
Sabah ve aksam Ogiinlerinde tiiketilen enerji miktarlarinin karsilastirildigi bir
calismada 2 bolim seklinde degerlendirilmistir. 12 hafta siiren ¢aligma 6 haftalik

stireler olarak degerlendirilmistir. Sabah kahvaltisinda ve 6gleye kadar olan zamanda

25



giinliik enerjinin yiizde 70 tiiketilmesine karsilik 2. grupta 6gleden sonraki ve aksam
zaman diliminde giinliik enerjinin yiizde 70 tiiketilmistir. Ilk 6 haftalik siirecte sabah
grubunun kilo vermesi daha fazlayken aksam grubunun ise kas kitlesini korudugu
daha ¢ok yag kaybettigi tespit edilmistir. Ikinci 6 haftalik siirecte aksam grubuna
gore sabah grubunun daha fazla kilo ve kas kaybettigi aksam grubunun ise kas1 daha
iyi korudugu bulunmustur (Keim, VVan Loan, Horn, Barbieri, ve Mayclin, 1997). Tip
2 DM li hastalarda yapilan bir ¢aligmada 3-4 haftalik bir siire ile bireylere 16-18 saat
a¢ kalarak kilo, glikoz, insiilin degerlerinde iyilesme tespit etmislerdir. Normal
beslenme dongiilerinde bireylerin 11 saat kadar ag¢ kaldiklar1 bilinmektedir. A¢ kalma
stirelerinde ¢ay, kahve, su gibi kalorisiz i¢eceklere izin verilmistir (Arnason vd,
2017). Yapilan bir caligmada 3 &giin ile 2 6giin kiyaslanmis ve ¢alismada 2 6giin
tilketip 18 saat kadar a¢ kalanlarin kilo kayb1 daha iyi oldugu tespit edilmistir. Ayrica
aralikli oructa da uzun vadede giinliik almas1 gereken kalorinin ¢ogunlugunu sabah
tilketen grubun, kalorinin ¢ogunlugunu aksam tiiketen gruba goére daha iyi kilo

verdigi de tespit edilmistir (Kahleova, Lloren, Mashchak, Hill, ve Fraser, 2017).

1.5. Beslenmenin Kan Parametrelerine Etkileri

Oru¢ tutmanin saglik gostergeleri lizerindeki baslica fizyolojik tepkileri arasinda
daha yiiksek insiilin duyarliligi ve daha diisiik kan basinci, viicut yagi, glikoz,
aterojenik lipidler ve inflamasyon yer alir. Hayvanlarda aglik, kanser, tip 2 diyabet ve
KVH gibi hastaliklarin fonksiyonel sonuglarini iyilestirdigi goriilmiistiir (Mattson,
Moehl, Ghena, Schmaedick, ve Cheng, 2018). Kemirgenlerde ortaya ¢ikan bulgular,
etkilerin biiyiikliigii tartismali olmasina ragmen, oru¢ tutmanin yaslanmayi
geciktirme potansiyelini de gozlemlemistir. Ayrica, kemirgenler iizerinde yapilan
caligmalardan elde edilen verilerin, oru¢ tutmanin yaslanmaya karsi potansiyel bir
etki gosterebilecegini belirlemistir. Bu durumun ise canli tiirii, diyete baslama yas1 ve
aclik dongiisiine bagli degiskenlik gosterebilecegini de ifade etmektedir. (Arum,
Bonkowski, Rocha, ve Bartke, 2009; Brandhorst vd, 2015). Klinik dncesi ve klinik
caligmalar, aralikli agligin obezite, diyabet ve insiilin direnci dahil olmak iizere
birgok hastalik i¢in genis bir yelpazede fayda sagladigin1 gostermistir. 2-6 aylik veya
daha uzun IF donemlerinin baslangicinda ve sonrasinda cesitli saglik gostergelerinin
Olciildiigii insan caligmalarinin sonuglari, [F'nin diyabet ve obeziteye karsi koruma

saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Farkli aralikli orug tiirlerinin canli agirhig: ve
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aclik glikozu, ac¢lik insiilini, HOMA-IR indeksi ve glikolize hemoglobin (HbA1lc)
gibi diyabet parametreleri azalttig: tespit edilmistir (Nowosad ve Sujka, 2021). IF,
enerji ac181 ve/veya canli agirliginin azaltilmasi yoluyla lipid profilinin iyilesmesine
yol agan bir enerji agig1 protokolii olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle, IF'nin lipid
profili iizerindeki biyolojik etkilerini arastirmak icin kalori alimi ve kilo kaybi
degerlendirmeleri 6nemlidir (Klop, Elte, ve Cabezas, 2013). IF yoluyla lipit profili
iyilesmesi, kilo kaybinda degisiklik olsun veya olmasin ger¢eklesebilir. Yapilan
calismalarda IL-6, CRP ve homosistein seviyeleri her iki cinsiyette orug tutanlarda
Ramazan ayinda bazal degerlere (Ramazan 6ncesi 1 hafta) gore anlamli derecede
diisiik oldugu tespit edilmistir. Ramazan gibi bir modelde uzun stireli aralikli orug
tutmanin viicudun inflamatuar durumu ve homosistein, CRP ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorleri tizerinde bazi olumlu etkiler gostermektedir (Aksungar,
Topkaya, ve Akyildiz, 2007). Ramazan ayinda orug tutmak viicut kitle indeksini,
trigliseritleri, eritrosit sedimantasyon hizini, insiilini, HOMA indeksini 6nemli 6l¢iide

azaltmistir (Mohammadzade vd, 2017).

Normokalorik ve hipokalorik aralikli orug, saglikli, obez ve dislipidemik erkek ve
kadinlarda artan HDL ile azalmis toplam kolesterol, LDL, trigliseritler ile lipid
profilinin iyilestirilmesine yardimct olan bir diyet yontemi olabilir. Bununla birlikte,
aralikli orucun lipid profili ve canli agirlik kaybi tizerindeki etkilerini analiz eden
caligsmalarin ¢ogu ramazan orucuna dayali gézlemlerdir (Santos ve Macedo, 2018).
IF, apolipoprotein A (Apo A) ve apolipoprotein B'nin (Apo B) hepatik iiretimini
artirabilir. Apo A, HDL'nin bir 6nciisii oldugundan, Apo A iiretimi sayesinde serum
HDL'si artar. PPARa ekspresyonunun artmasi, serum HDL'sindeki artistan da
sorumludur. Apo B iiretimini azaltarak VLDL, LDL ve kiig¢iik ve yogun LDL
(sdLDL) serum seviyeleri azalir (Kingwell ve Chapman, 2013; Wang, 2010).
Ramazan orucunun pihtilasma biyokimyasal parametrelerine bakilan bir ¢aligmada
pihtilasma ve hematolojik faktorlerden fibrinojen diizeyi ve faktdr VII aktivitesi
ramazan orucu boyunca onemli dl¢lide azaldigimi gostermislerdir (Sarraf-Zadegan
vd, 2000). Calismalarinda aralikli orug grubunda viicut yag miktarinda yaklasik 5,5
kg azalma goriiliirken, kalori kisitlanan grubunda yaklasik 4 kg azalma goézlendi.
Katilimeilarin farkli diyetleri olmasina ragmen, diyet sirasinda viicut yag yiizdesi,
yagsiz viicut kiitlesi, toplam viicut suyu, viicut kitle indeksi ve bel/kal¢a oraninda

tyilesmeler gbzlemlenmistir. Aralikli orug ve kalori kisitl grubun ikisinde de sistolik
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ve diyastolik kan basinci, LDL, TG, a¢lik glikozu, HOMA-IR ve HbAlc azalma
tespit etmislerdir. Insiilin sadece kalori kisith grubunda &nemli 6Slgiide azaldig
goriilmiistiir. Bununla birlikte, kan basinci, lipid profili ve glisemik parametre
degisikliklerinde gruplar arasi fark olusmamistir. Her iki grupta da enerji, protein
yiizdesi ve lif alim diizeylerinin benzer oldugu, karbonhidrat ve yag tiiketiminin
tavsiye edilen degerlerin iizerinde oldugu tespit edilmistir. Aralikli orug¢ diyetinin
metabolik sendromu iyilestirmek i¢in uygulanabilir bir kilo verme yontemi oldugunu

ve Kolay tolere edildigini gostermislerdir (Kunduraci ve Ozbek, 2020).

Teng vd., (2013) yaptigi ¢alismada, IF grubunda sistolik, diastolik kan basinci,
toplam kolesrol, LDL, TG/HDL orami kalori kisitlamali gruba goére diizelme
gostermistir. IF, saglikli yash erigkin erkeklerde metabolik parametreleri ve DNA
hasarini iyilestirdigini de tespit etmislerdir (Teng vd, 2013). Artan kanitlar, kalori
kisitlamasi, kilo azaltan diyetler veya IF ve fiziksel egzersizin obezite ile iligkili
olumsuz metabolik rahatsizliklar1 tersine c¢evirebilecegi veya bunlara kars1 koruma
saglayabilecegi fikrini desteklemektedir (Freire, 2020). Yapilan baska bir ¢alismada
da, kan enzimleri de analiz edilmis ve 6zellikle karaciger enzimlerinin IF sirasinda,
ozellikle orug¢ tutmayan kontrollerle karsilastirildiginda, genel olarak aralikli orugla

iliskili faydali etkilerle gosterdigi gozlemlenmistir (Diindar, 2018).

1.6. Achik Tokluk Metabolizmasi

Besin kaynakli enerji aliminin baskilanmasinin altinda yatan mekanizmalar, diyet
proteini ve lipid arasinda farklilik gosterir. Yiiksek yagli, enerji yogun diyetler,
bagirsak hormonlarinin doyurucu etkilerini tehlikeye atar ve bu nedenle daha fazla
agir1 tiiketimi tesvik eder. Bu etkilere hem periferik hem de merkezi yollardaki
sinyallesmedeki degisiklikler aracilik eder ve sadece diyet kisitlamasi ile kismen
tersine ¢evrilebilir. Probiyotikler, yemekle ilgili faktorler (6rnegin yeme hizi ve
siklig1), sirkadiyen etkiler ve gen polimorfizmleri gibi ek faktdrler de enerji alimini
ve yeme davramigini degistirir (Feinle-Bisset, 2014). Aglik-doyma dongiisii,
preabsorbtif ve postabsorptif hiimoral ve néronal mekanizmalari igerir. Psikolojik,
sosyal ve ¢evresel faktorler, besinler ve metabolik siiregler ve mide kasilmalar aglik
sinyallerini olusturur. Yemek yemek, tokluk iiretmek igin engelleyici sinyalleri
harekete gecirir. Yiyeceklerin yutulmasi ve sindirimi arasindaki gecikme nedeniyle,

tokluk mekanizmasi asir1 yemeyi 6nlemek i¢in kisa stireli bir sinyal gerektirir. Bu
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kisa stireli tokluk sinyali, psikolojik faktorler, kimyasal duyular (tat ve koku) ve
yutma siireci ve mide sigkinligi ile ilgili mekanik faktorler tarafindan aktive edilir.
Uzun vadeli tokluk daha sonra besinlerin ve peptitlerin gastrointestinal sistem
(karaciger dahil), santral sinir sistemi mekanizmalar1 tarafindan kemoresepsiyonuyla
aktive edilir. Bu mekanizmalar araciligiyla beslenme davranisinin hassas bir sekilde

diizenlenmesi, normal enerji metabolizmasinin korunmasini saglayacaktir (Plata-

Salamén, 1991).

Enfeksiyonlar homeostazi bozar ve siklikla katabolik organizma metabolizmasina
gecisi indiikler. Katabolizma sirasinda, glikoz, yag asitleri ve keton cisimlerinin artan
sistemik kullanilabilirligi goézlenir ve son kanitlar, bu metabolitlerin bir
immiinomodiilatér fonksiyona hizmet edebilecegini gosterir. Bununla birlikte,
konake¢1 bagisiklik sistemi tarafindan dogrudan patojen tanima anlayisimiz oldukca
ayritili olsa da, enfeksiyona metabolik konak yanitinin immiinobiyolojisi hakkinda

cok daha az sey bilinmektedir (Balmer ve Hess, 2017).

Mide ve ince bagirsak mukozasina dagilmis endokrin hiicrelerden birka¢ peptit
retilir ve salinir. Bu peptit hormonlari, bilgilerini beyin sapinda ve ayrica
hipotalamik ¢ekirdekler gibi 6n beyinde bulunan merkezi diizenleyici bolgelere
ileterek gastrointestinal fonksiyonlarin ve gida aliminin diizenlenmesinde kritik bir
rol oynar. Ghrelin, mide hiicrelerde periferik olarak tiretilen ve gida alimin1 uyarmak
i¢in merkezi olarak hareket edebilen tek hormon iken, beslenmenin baskilanmasi, bir
dizi bagirsak peptidi tarafindan ¢cok daha fazla kontrol ediliyor gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte leptin, tirokortin 2, amilin ve glukagon benzeri peptit 1 dahil olmak
tizere bir dizi peptit, doyma sinyali etkisini giiclendirmek i¢in kolesistokinin ile

uyumlu olarak etkilesime girer (Stengel ve Taché, 2011).

Leptin; Friedman ve arkadaglari tarafindan 1994°de ilk kez bir fare {lizerinde
tamimladiklar1 obezite sorumlu gen, obezite homeostazinda yeni bir kesfi
baglatmistir. Obezite sorumlu geni daha sonra leptin (16-k Da bagiyla dolasan gen)
olarak adlandirilmistir. Bu proteini tasimayan farelere leptin verilince enerji
kullanimmin arttigi, canli agirhgm azaldigi; hiperglisemi, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemin normale dondiigii goriilmistir (Weigle vd, 1995). Leptin sadece
adipositlerde iiretilir ve yaklasik %50 oraninda serbest halde dolasir, geri kalani

proteine baglhdir. Leptin gida alim1 ve enerji homeostazinda ana regiilator olan ve
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hormon gibi davranan adiposittir. Bagimsiz ya da proteine bagli olarak dolasimda yer
alir. Viicut yagi, siirekli enerji harcamasi ve gida alimiyla kana salinan miktar
degismektedir. Hipotalamus melanokortin sistem ve 0zel olarak melanocortin-4
reseptor (MC-4R) leptinin istah ve metabolizma {izerindeki kritik arabulucularidir
(Mak, Cheung, Cone, ve Marks, 2006).

Hipotalamusa olan direk etkileri ile istah1 azaltir ve metabolizmayr hizlandirir.
Obezitede, leptin belirgin derecede artmasina ragmen, endojen leptin liretimine karsi
bir duyarsizlik s6z konusudur. Ayrica, leptinin kan-beyin bariyerini gegisinde bir
defekt oldugu ve buna bagl olarak santral etkilerine karst bir direng olustugu da
varsayilmaktadir (Considine vd, 1996). Obez insanlarda beyin omurilik sivisindaki
leptinin kandaki leptine oran1 azalmaktadir. Bu belirgin azalma leptinin merkezi sinir
sistemine taginmasina engel olusturarak leptin direncini olusturmaktadir. Leptin
viicut yag orantyla orantili olarak kana salinir. Enerji harcamasindaki artis siirerken
gida aliminda inhibitor etkisini uygular. Viicut yag depolarindaki azalmayla diisen
leptin seviyesi beyin tarafindan algilanir ve istah ve metabolizmada artisa neden olur.
Bu verimlilik kilo kaybedene kadar devam eder. Arastirmalar leptin ile CRP’nin de
dogrudan iligkili oldugu gorilmektedir. Ciinkii leptin direk IL6 salinimin
uyarmaktadir ve obez bireylerde leptin ve IL6 diizeyleri yiiksektir (Mak vd, 2006).

Insiilin; Pankreasin Langerhans adaciklarmin beta hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida bir hormondur. Besin enerji i¢ dengesini diizenleyen en onemli
hormondur. 51 amino asitli, A ve B zincirleriyle bunlar1 birlestiren C-peptit
béliimiinden olusmus kiiciik bir proteindir (Makroglou, Li, ve Kuang, 2006). Insan
pankreasi ortalama 40-50 Ul/giin insiilin iiretmektedir. Iki farkli insiilin
salgilanmaktadir. Bunlar; bir bazal insiilin, egzojen uyar1 olmaksizin (aglik) yapilan
insiilin, 1ki uyarilmis insiilin, gida alimina beta hiicresinin yanit1 olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Insiilin, besin maddelerinin hiicre iginde kullanilmasimi saglayan
anabolik bir hormondur. Insiilinin salgilanmasiyla plazma karbonhidrat, protein, yag
ve potasyum konsantrasyonu azalir. Glikozun hiicre igine alinmasini saglar
(Takahashi, Xiao, ve Hu, 2008). Glikolitik yol ile glikozun krebse girmesi saglanir.
Glikolitik enzimler stimiile edilir, glikoneogenetik enzimler ise inhibe edilir.
Glikojen sentezi artar, yikimi inhibe edilir. TG’den esansiyel yag asitleri olugmasini

saglayan hormona duyarli lipoprotein lipaz inhibe edilir. HmgCoA rediiktaz1 aktive
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ederek karacigerde de kolesterol sentezini arttirir. Potasyum, magnezyum, fosfatin
hiicre i¢ine girmesini saglar (NELSON, Cox, ve Freeman, 2000). Obez bireylerde
yapilan bir ¢alismada aglik serum insiilin seviyesi, obez deneklerde 6nemli Slgiide
daha yiiksek bulunmustur. Obez kadinlarda karbonhidrat ve protein o6gilinlerinin
tiikketilmesinden sonraki tokluk hissi, tokluk insiilin yanit1 ile iligkiliyken, yagh bir
6gliniin tiiketilmesinden sonra tokluk GLP-1 salinimu ile iliskili oldugu bulunmustur

(Wikarek, Chudek, Owczarek, ve Olszanecka-Glinianowicz, 2014).

Ghrelin; Kojima 1999 yilinda fare mide ekstraktlarindan 28 amino asitli bir peptit
olarak ghrelini kesfetti. Ghrelin, G-protein-bagli reseptoriin endojen bir ligandi
olarak islev goren bir mide hormonudur. Biiyiime hormonunun hipofizden
salinmasini uyaran asillenmis bir peptittir (Kojima, Hosoda, Nakazato, Matsuo, ve
Kangawa, 1999). Ghrelin ireten noronlar hipotalamusta bulunurken grelin
reseptorleri beynin cesitli bolgelerinde eksprese edilir. Burada ghrelinin, enerji
homeostazinin hipotalamik diizenlenmesinde rol oynadigini gosteriyoruz. Ghrelin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonlari, sicanlarda beslenmeyi kuvvetle uyarmis ve
canli agirlik artisina neden olmustur (Bozkurt, 2009). Ghrelin ayrica genetik olarak
bliyiime hormonu eksikligi olan siganlarda beslenmeyi artirmustir. Anti-ghrelin
immiinoglobulin G, ise beslenmeyi giiglii bir sekilde bastirmistir. Ghrelin, néropeptit
Y gen ekspresyonunu artirmis ve leptin kaynakli beslenme azalmasini bloke etti, bu
da beslenme diizenlemesinde ghrelin ve leptin arasinda rekabetci bir etkilesim

oldugunu gostermistir.

Ghrelin'in beslenmenin fizyolojik bir aracist oldugu ve muhtemelen beslenmeyi ve
bliyime hormonunun salinimini uyararak biiylimenin diizenlenmesinde bir islevi
oldugu sonucuna varilmistir (Nakazato vd, 2001). Ghrelin aglik ve aglhiga tepki olarak
oncelikle mideden salgilanir, kanda dolasir ve periferik bir sinyal olarak hizmet
ederek merkezi sinir sistemini (vagus siniri yoluyla) beslenmeyi uyarmasi igin
bilgilendirir. Ghrelin hipotalamusta da tanimlanir. Ghrelin igeren néronlar, istahin
diizenlenmesinde yer alan bir bolge olan hipotalamusun kavisli ¢ekirdeginde
bulunur. Aslinda, intraserebroventrikiiler ghrelin enjeksiyonu, kiimiilatif gida alimim
arttirir ve enerji harcamasini azaltir, bu da canli agirlik artigina neden olur (Van den
Berghe vd, 1999). Hipotalamik ghrelinin bu oreksijenik etkisi, gida alimini igeren bir

noronal ag araciligiyla diizenlenir. Oreksijenik peptitlerin salinimini uyarmak igin
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ghrelin igeren noronlar, noropeptit Y ve agouti ile iligkili protein (AgRP) eksprese
eden noronlara efferent lifler gonderir. Leptin, néropeptit Y ve AgRP'in istah
uyarict etkilerini dogrudan inhibe ederken, hipotalamik ghrelin, néropeptit Y gen
ekspresyonunu arttirir ve leptin kaynakli beslenme azalmasini bloke eder. Bu
nedenle, ghrelin ve leptin, beslenme dilizenlemesinde rekabet¢i bir etkilesime
sahiptir. Ayrica Ghrelinin, pankreas adacik hiicrelerinden bagimsiz olarak insiilin
salinimina neden olabilecek yiiksek seviyelerde glikoz varliginda insiilin salinimini

uyardigini bilinmektedir (Sato vd, 2012).

Kolesistokinin hormonu, safra kesesi kasilmasini indiikleme kabiliyeti nedeniyle
1928'de kesfedilmistir. O zamandan beri, kolesistokinin'in gastrointestinal kanalda ve
beyinde birden fazla islevi oldugu gosterilmistir. Kolesistokinin indiikledigi
gosterildi tokluk CCK-1 ile arka beyindeki 6zel bolgelerde bulunan reseptorleri
etkilesimdedir (Chandra ve Liddle, 2007). Kolesistokinin ayrica hipotalamusta
oreksijenik peptitlerin ekspresyonunu inhibe eder ve 6zel néronlarin ghrelin
tarafindan uyarilmasim1 Onler. Pankreasta, kolesistokinin, insiilin iireten beta
hiicrelerinin proliferasyonunu arttirdig1 ve insiilin kaynakli hiperfajiyi azalttigim
gostermisglerdir. Yiiksek kolesistokinin seviyelerinin istahi azalttigi ve parazitler ve
bakteriyel toksinlerin neden oldugu bagirsak iltihabin1 azalttarak etki gosterdigi
bldirilmistir. Diyet yaglar1 tarafindan bagirsak iltihabinin azaltilmasi, hormonun,
mide-bagirsak sisteminin iltihapli hastaliklar1 ile ilgili olabilecek yiyeceklerin
yutulmasini ve sindirimini diizenlemede entegre bir rol oynadigini diisiindiirmektedir

(Chandra ve Liddle, 2007; Dockray, 2012).

Bagirsak I-hiicreleri, G-protein-bagli reseptorler GPR40 ve kalsiyum algilayic
reseptOrii iceren mekanizmalar yoluyla diyet lipid ve proteinine yanit olarak CCK
salgilar. Vagal afferent néronlar, CCK'nin birincil hedefidir ve yutmay1 diizenleyen
periferik sinyallerin entegrasyonunun onemli bir bolgesi olarak kabul edilmektedir
(Toker, 1993). Vagal afferent sinir desarjin1 diizenlemeye ek olarak, CCK ayrica bu
noronlar tarafindan reseptorlerin ve peptit norotransmitterlerin ekspresyonunu da
kontrol eder; bu eylemler leptin tarafindan gili¢lendirilir ve ghrelin tarafindan inhibe
edilir. Vagal afferent noronlarin tepkileri CCK'ye obezitede zayiflar. Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak insan merkezi sinir sistemi tepkileri

iizerine yapilan arastirmalar, bir CCK-1 reseptdr antagonisti tarafindan inhibe edilen
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sindirilmis yag asidi tarafindan beyin sapi, hipotalamus ve motor korteksin
aktivasyonunu gostermektedir. CCK ayrica B-hiicre kiitlesini koruyarak ve belirli
durumlarda bir inkretin olarak hareket ederek pankreas adaciklarindaki adaptif
yanitlarda rol oynayabildigi bildirilmistir (Dockray, 2012).

Gastrin  fizyolojik olarak yemekten sonra asit salgisini uyaran bir bagirsak
hormonudur ve mide mukozasinin hiicre biiylime faktorii olarak hareket eder
(Haruma vd, 2018). Ayrica, CCK ve gastrin peptitleri, pankreas adaciklarinda
eksprese edilen ¢esitli hormonlardir. Buna gore, biyoaktif gastrin ve CCK peptitleri,
adacik hiicresi biiylimesinin yani sira insiilin ve glukagon salgilanmasini uyarir
(Pendharkar, Drury, Walia, Korc, ve Petrov, 2017). Bagirsak hormonlari, viicudun
her yerinde ¢ok c¢esitli ekstra bagirsak fonksiyonlarinin metabolik ve biiyiime
diizenlemesine 6nemli Olgiide katkida bulunur. Bu islevlerden biri pankreas adacik
hiicrelerinden insiilin ve glukagon salgilanmasidir. 16-18 Adacik hiicresi
salgilanmasimni ve bliylimesini uyaran bagirsak hormonlari, inkretinler olarak

adlandirilmistir (Rehfeld, 2018).

Otofaji, hasarli veya gereksiz hiicre bilesenlerini temel biyomolekiillere indirgeyen
ve daha sonra sitozole geri doniistiiriilen bir lizozomal bozunma yoludur. Bu
baglamda, otofaji, siirekli bir bozunma-rejenerasyon dongiisiinde bir biyomolekiil
akisini yonlendirir. Otofaji genellikle hiicreleri stres veya yetersiz beslenme kosullari
altinda koruyan bir hayatta kalma mekanizmasi olarak kabul edilir. Mevcut
arastirmalar, otofajinin hayati biyolojik siireclerde sayisiz islevi yerine getirdigini
acikca gostermektedir. Gelisim, farklilasma, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik,
yaslanma ve hiicre 6liimii ile ilgilidir. Ek olarak, bilinen kanitlar, otofaji ile ¢esitli
insan hastaliklar1 ve tiimor gelisimi arasindaki ilging baglantilar1 gostermektedir. Bu
nedenle, otofaji, hiicrelerin ve organizmalarin yasami ve Oliimiinde Onemli bir
oyuncu gibi goriinmektedir. Otofaji hakkindaki artan bilgiye ragmen, otofajik
makinelerin  bu ¢esitli siliregleri diizenledigi mekanizmalar tam olarak
anlasilamamustir (Wirawan, Berghe, Lippens, Agostinis, ve Vandenabeele, 2012).
Artan veriler, otofajinin bagisiklik ve inflamasyonun kontroliinde 6nemli bir rol
oynadigim1 gostermektedir. Otofaji, farkli seviyelerde diizenleyici ve efektor olarak
hem dogustan gelen hem de adaptif bagisikliga katkida bulunur (Deretic ve Levine,

2009). Otofaji, patojen replikasyonunu ve hayatta kalmasini kisitlar ve hem
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bitkilerde hem de farelerde patojen kaynakli hiicre 6liimiinii engeller (Liang vd,
1998). Otofaji ayrica kazanilmis bagisikliga da katilir. Ilk olarak, T- ve B-hiicresi
hayatta kalma ve farklilagmasiin diizenlenmesinde ve hiicre homeostazinda
onemlidir (Pua, Guo, Komatsu, ve He, 2009). Otofaji, hiicrenin olumsuz biiyiime
kosullarinda hayatta kalmasin1 saglayan ve hiicre sitoplazmasini koruyucu bir
mekanizma olmakla berber enerji sikintisi, ROS iiretimi, genomik kararsizlik, yanlis
katlanmig proteinlerin birikmesi, organel hasart veya mikrobiyal enfeksiyon gibi
olumsuz hiicresel stresi azaltmak i¢in ¢ok 6nemlidir (Kroemer vd, 2009). Aglik
sirasinda, otofaji, temel metabolitleri geri doniistirmek ve enerji rezervlerini
yenilemek i¢in hiicresel bilesenlerin pargalanmasi yoluyla apoptozu engeller. Ayrica,
otofaji protein agregatlarini bozar ve mitokondri gibi hasarli organelleri hedef alarak
ROS birikimini ve hiicre 6limiinii 6nler (Hou, Han, Lu, Goldstein, ve Rabinowich,
2010).

Otofaji, kendi kendini sindirme siirecidir. Hiicreler kendi sitoplazmalarimi ve
organellerini yakalar ve lizozomlarda tiiketirler. Ortaya ¢ikan parg¢alanma iiriinleri,
enerji iliretmek ve yeni proteinler ve zarlar olusturmak ic¢in kullanildiklar1 hiicresel
metabolizmanin girdileridir. Otofaji, eski ve hasarli hiicresel bilesenleri yenileriyle
degistirerek hiicre ve dokularin sagligin1 korur. A¢lik durumunda, enerji tiretimi ve
dolayistyla hayatta kalma i¢in dahili bir besin kaynagi saglar. Hem hiicresel hem de
tim hayvan diizeyinde giiclii bir metabolik homeostaz destek¢isi olan otofaji,
dejeneratif hastaliklar1 onler (Rabinowitz ve White, 2010). Buna gore otofaji,
karacigeri kalbi sinir sistemini ve bobregi etkileyen ¢ok sayida kemirgen organ hasari
modellerinde koruyucu etkilere aracilik edebilir. Otofaji, tek tek hiicrelerin veya
organlarin degisen kosullara adaptasyonundaki islevinin Gtesinde, bir¢ok model
organizmanin yasam siiresinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Azaltilmis
otofaji, hizlandirilmis yaslanma ile iligkilendirilirken, otofajinin uyarilmasi giicli
yaslanma kargiti etkilere sahip olabilir (Rubinsztein, Marifio, ve Kroemer, 2011).
Klinik oncesi ¢alismalarda, diyet kisitlamasinin dmrii uzattig1 ve diyabet, kanser ve
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi yasa bagl hastaliklarin gelisimini
azalttig1 gosterilmistir. Diyet kisitlamasi, prokaryotlardan insanlara organizmalarda,
siirlt besin mevcudiyeti donemlerine adaptasyona izin veren metabolik ve hiicresel
degisiklikleri tegvik eder. Ana degisiklikler, azalmis kan sekeri seviyeleri ve biiyiime

faktorii sinyalizasyonu ve hiicre biiylimesini, enerji metabolizmasini ve oksidatif
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strese, inflamasyona ve hiicre Oliimiine karst korumayi etkileyen stres direnci
yollariin aktivasyonunu igerir. Besin aclhigi, ayn1 zamanda, karaciger ve kas gibi
cogu hiicre ve organda, stresli kosullara adaptif bir mekanizma olarak otofajiyi aktive
eder (Antunes vd, 2018). Otofaji-lizozom yolu hem IF tarafindan indiiklenir hem de
Tip 2 DM gelisiminde rol oynar. Burada, IF'nin obezite kaynakli diyabette otofaji-
lizozom yoluyla glikoz kullanimini iyilestirdigi hipotezini arastirilmigtir. Aragtirma
sonuglar1 IF'nin, beta hiicre kiitlesinin ve fonksiyonunun korunmasi yoluyla ad
libitum kontrollere kiyasla yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde glikoz toleransini
gelistirdigini gostermislerdir (Wirawan vd, 2012).

Otofaji ayrica ¢esitli bakteri ve virlislerin bozulmasini artirabilir ve ¢ok sayida
bulagic1 hastalikta koruyucu rol oynayabilir (Ravikumar vd, 2010). Otofaji,
sitoplazmik bilesenleri lizozoma ileten hiicre i¢i bir bozunma sistemidir. Basitligine
ragmen, son gelismeler, otofajinin bazen karmasik olan c¢ok ¢esitli fizyolojik ve
patofizyolojik roller oynadigini gostermistir. Otofaji birka¢ ardisik adimdan olusur.
Bu adimlar sekestrasyon, lizozomlara tasinma, bozunma ve bozunma iiriinlerinin

kullanimidir. Her adim farkli islev gérebilir (Mizushima, 2007).

Yag Glikojen
Oksidasyonunun Depolarinin
Artmasi Azalmasi

g Asitlerini Keton
Yag Asitlerinin _ Keton
Mobilizasyonu Cisimlerinin

Olusmast

Leptinin
Azalmasi,
Adiponektin
Diizeylerinin
Artmasi

Sekil 1.2. Aralikli Oru¢ Uygulamalarinda Temel Metabolik Degisiklikler
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1.7. Sirkadiyen Ritim ve Beslenme

Memelilerde, temel saat mekanizmasi ¢ogu organda bulunur ve merkezi saatin
cevresel saatleri stiriikleyebilecegi hiyerarsik bir sistemde toplanmistir. Merkezi saat
on hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeklerinde (SCN) bulunurken, periferik
saatler karaciger, yag, kalp, kas ve bobrek gibi metabolik organlar dahil olmak {izere
cogu organda bulunur (Dibner, Schibler, ve Albrecht, 2010). Hem merkezi saat hem
de cevresel saatler, Zeitgebers ("zaman verici") olarak da bilinen ¢evresel ipuclariyla
sifirlanabilir. Merkezi saat i¢in baskin Zeitgeber, retina tarafindan algilanan ve
dogrudan SCN'ye sinyal gonderen i1siktir. Merkezi saat, tiim saatleri dis
aydinlik/karanlik dongiisii ile hizalayarak, viicut isisinin yani sira ndronal ve
hormonal sinyaller yoluyla g¢evresel saatleri siiriikkleyebilir (Brown, Zumbrunn,
Fleury-Olela, Preitner, ve Schibler, 2002). Metabolik dokulardaki periferik saatler de
beslenme/aglik dongiileri yoluyla merkezi saat tarafindan stiriiklenir. Aglik/beslenme,
temel endokrin hormonlarinin seviyelerini ve periferik saatlerin islevini
degistirebilen hiicre i¢i metabolik durumu degistirir. Kisitli gida mevcudiyeti
aclik/beslenme dongiilerini degistirdiginde, cevresel saatler merkezi saatten ayri
olarak sifirlanabilir, bu da gida mevcudiyetinin bu saatler i¢in baskin Zeitgeber
oldugunu diisiindiirtir (Stokkan, Yamazaki, Tei, Sakaki, ve Menaker, 2001). Memeli
sirkadiyen saati, cesitli fizyolojik islevlerin giindiiz ve gece dongiilerini diizenler.
Sirkadiyen saat sistemi, hipotalamusun suprakiazmatik g¢ekirdegindeki merkezi bir
saatten ve periferik dokulardaki periferik saatlerden olusur. Periferik saatler, sadece
SCN'deki merkezi saatten gelen fototik stimiilasyonla degil, ayn1 zamanda beslenme
ve egzersiz gibi harici ipuglariyla da kontrol edilir (Aoyama ve Shibata, 2017).
Uykudan uyanma dongiisii, viicut 1sis1, hormon salgilanmasi ve lokomotor aktivite
dahil olmak ftizere ¢esitli fizyolojik islevler sirkadiyen ritimler sergiler. Bu zamana
bagl diizenleme, dahili bir sirkadiyen saat tarafindan ytriitiiliir. SCN'deki ana saat,
tiim viicutta bir zaman tutucu gorevi goriir; bu nedenle, sempatik sinir sistemi ve
glukokortikoid sinyalizasyonu gibi noral ve endokrin yollar1 diizenleyerek periferik
sitkadiyen saatleri biitiinlestirir ve yonlendirir. Isik, SCN i¢in ana siiriikleyici
faktordiir. Ote yandan, cevresel saatler, sadece SCN'nin 1s18a bagl diizenlemesi
tarafindan degil, ayn1 zamanda SCN'den bagimsiz bir sekilde programli beslenme ve
programli egzersiz tarafindan etkilenirler (Shibata, 2004; Tahara ve Shibata, 2013).

Saat genlerindeki veya sirkadiyen ritimlerdeki bozulmalar yaglanmay1 hizlandirir ve
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yasam siiresini kisaltir, sirkadiyen ritimlerin uygun sekilde sifirlanmasi ise esenlik ve
uzun &miir saglar. Omrii uzatma igin kalori kisitlamali beslenme, aralikli orug ve
kisitlt siirede beslenmek sirkadiyen ritimleri sifirlar ve daha iyi saghigi destekler.
Ayrica kahvalti tiikketiminin tiim giin metabolizmay1 etkiledigi, ylksek enerjili bir
kahvalt1 ve diislik enerjili bir aksam yemeginin tiiketilmesi, giin boyu tokluk glisemi
ve canli agirligin da 6nemli bir azalmaya neden oldu goriilmiistiir. Aralikli orugta
giday1 alim zamanina gore ritim degisir. Glindiiz beslenmesinden farkli olarak, gece
beslemesi, ad libitum besleme sirasinda olusturulanlara benzer ritimler olusturdugu
goriilmiistiir (Froy, 2018). Endokrin kontroliine ek olarak sirkadiyen saatin de
diizenleyici oldugu bildirilmistir. Insiilin, glukagon, adiponektin, kortikosteron,
leptin ve ghrelin gibi metabolizmaya dahil olan bir¢ok hormonun sirkadiyen salinim
sergiledigi gosterilmistir. Vardiyali ¢alismanin ve uyku yoksunlugunun artan
adipozite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular leptin sekresyonundaki
uykuyla iligkili zirve ile baglantilidir. Son kanitlar, karaciger ve diger periferik
dokulardaki saat geni ekspresyonunun periyodik 6giinlere katildigini gostermektedir.
Kalori azaltma olmaksizin gida mevcudiyetinin zamanini ve siiresini sinirlamak,
kisith beslenme olarak adlandirilir. Her giin ayn1 anda ve yalnizca birkag saatligine

ad libitum olarak beslenmeye izin verir (Froy, 2007).

Karaciger gibi metabolik organlar igeren hiicrelerdeki sirkadiyen saat, epigenomik
bir programci olarak iglev goriir ve metabolik ¢iktilar1 kontrol eder. Bu otonom
cihaz, SCN'deki merkezi saat tarafindan ve hormonlar ve besinler/metabolitler
yoluyla gida alimi ile diizenlenir. Hem merkezi saat hem de gida mevcudiyeti, gida
alimmin zamansal diizenlenmesine katkida bulunur (Feng ve Lazar, 2012).
Sirkadiyen saatin insan fizyolojisi iizerindeki belirgin etkisi, uyku ve uyaniklik
dongtileri, beslenme davranisi, metabolizma, fizyolojik ve endokrin aktivite gibi ¢ok
sayida sistemin zamansal ve belirgin aktivitesi ile gosterilir. Bozulan biyolojik
ritimler, zayiflamig sirkadiyen beslenme ritimlerine, hiperfajiye, obeziteye, kansere
yatkinliga ve yasam beklentisinin azalmasina yol acar. Besin bilesenleri ve beslenme
stiresi bedensel ritimleri sifirlama yetenegine sahip oldugundan son derece 6nemlidir

(Asher ve Sassone-Corsi, 2015).
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1.8. Calismanin Amaci

Glinlimiizde yayginligi artan aralikli aglik diyet modellerini ve uygunlugunu
gozlemlemek, katkida bulunmak ve farkl tiirleri bulunan bu modelleri kiyaslamak
caligmanin temel hipotezini olusturmaktadir. Aralikli orug tarzi beslenmenin farkl
sire ve sikliklardaki beslenmeye kiyasla bazi biyokimyasal ve hematolojik
parametreler iizerindeki degisikligin incelenecek olmasi ¢aligmanin 6zgiinligiini
olusturmaktadir. Bu kapsamda sunulan calisma obezite, diyabet, kardiovaskiiler
hastaliklar gibi kronik metabolik hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniilen glikoz,
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri, ALT, AST
enzim aktiviteleri, insiilin, HbA lc, iire, kreatinin ve keton cisimleri seviyeleri iizerine
etkilerini arastirmak tizere prospektif olarak planlanmistir. Ratlar {izerinde yapilan bu
caligma ile aralikli oru¢ diyet modellerine uygulama kolaylig1 ve siirdiiriilebilirlik
acisindan katkida bulunmak ve saglik iizerine olasi etkilerini agiga ¢ikarmak

caligmanin temel amacidir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Tez ¢alismasi Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Rutin Biyokimya Laboratuvari’nda yiiriitiildii ve Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 2021/078 nolu proje ile desteklendi.

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali
Bu calismada, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’unun
26.03.2021 tarihli toplantisinda, 2021/03-17 no'lu karar1 ile 48 adet erkek Wistar

albino sican kullanilmasina izin verilmistir.

Calisma, biri Kontrol grubu olmak iizere toplamda 4 grup olarak planlanmistir.
Arastirmada kullanilan minimim hayvan sayisi tespitinde G*Power 3.1.9 programi
kullanilmigtir. Program ile tek yonlii ANOVA ile yapilan istatistik analizinde %80
istatistik giicii, Alfa=0,05 6nemlilik seviyesinde ve 0,5 etki biiyiikliigiinde her grup
i¢cin 12 ve toplamda 48 hayvan kullanilmistir.

Calismada kullanilan 48 adet erkek Wistar albino irki siganlar, 8—12 haftalik yasta ve
yaklasik 250-300 g agirliklarinda ticari firmadan temin edilmistir. Deney siiresince
hayvanlara Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve

Uygulama Merkezi’nde bakilmistir.

2.1.2. Barinma ve Beslenme Kosullari

Hayvanlar ¢alisma boyunca seffaf ve polikarbon malzemeden yapilmis standart sigan
kafeslerinde (her kafeste 4 rat olacak sekilde) 21+2 °C cevre sicakligi, %55-60 nem
ve dogal aydinlik-karanlik dongiisii sartlarinda barindirildi. Calisma 2022 yili Ocak,
Subat ve Mart aylarin1 kapsayan 90 giinliik siirede gergeklestirildi. Gruplara gore
beslenme saatleri farklilik gostermekle beraber su temini tiim gruplarda ad libitum
olarak saglandi. Yeme ulasim kontrol grubunda ad libitum, deney gruplarinda ise

giintlin farkl saatlerinde ve kisith bir zaman araliginda olacak sekilde ayarlandi.
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2.1.3. Yem Materyali
Hayvanlarin beslenmesinde Cizelge 2.1°de igerigi verilen standart sigan yemi

kullanildi.

Cizelge 2.1. Kullanilan standart sican yeminin igerigi

Temel Besin Maddeleri (%0)

Karbonhidrat: 27 Fosfor: 0.88

Ham Protein: 24 Sodyum: 0.28

Ham Yag: 5.21 Vitamin A: 36000 IU/Kg
Ham Kiil: 8.65 Vitamin D3: 6500 1U/Kg
Ham Seliiloz: 4.78 Metionin: 0.61
Kalsiyum: 1.08 Lizin: 1.37

2.1.4. Deneme Diizeni

Deney hayvanlart {initesine gelen 48 adet sican 2 haftalik adaptasyon siiresi
sonrasinda bas, sirt, kuyruk ve arka ayak olmak tizere farkli bolgelerden boyanarak
isaretlendi ve canli agirliklarina gore siniflandirildi. Deney gruplari, her biri 12 adet
sicandan olusan 4 farkli grup seklinde olusturuldu. Birinci grup (Grup 1) standart
yemle ad libitum (yeme istedigi an ulasabilen) beslenen kontrol grubu, ikinci grup
(Grup 2) giinde 1 6g8iin beslenen (23 saat ag, 1 saat yeme siiresi) deneme grubu,
ticlincii grup (Grup 3) giinde 2 6giin (11:00-17:00 saatleri arasinda) beslenen deneme
grubu ve dordiincii grup (Grup 4) giinde 2 6giin (08:00-18:00 saatleri arasinda)

beslenen deneme grubu olarak tasarlandi.

Cizelge 2.2. Deneme gruplari

Gruplar Beslenme sekli Beslenme siireleri
Yem Su
Py S 24 saat yeme ulasim
Ad libitum Ad libitum y $
Grup 1 (Kontrol grubu)
. s os i 23 saat a¢ 1 saat yeme siiresi
Grup 2 Giinde 1 6giin Ad libitum ¢ y
P £ (16:00-17:00)
.. s e 18 saat a¢, 6 saat yeme stiresi
Grup 3 Giinde 2 6g&iin Ad libitum S y
P " & (11:00-17:00)
Grup4  Giinde 2 8giin Ad libitum 14 saat ag, 10 saat yeme siiresi

(08:00-18:00)
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2.1.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Arastirmanin 90 gilinlik deneme periyodu sonunda, 8 saat a¢ birakilan hayvanlar
intraperitoneal (iP), 10 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer) ve 90 mg/kg ketamin
(Vetaketam, Vetagro) uygulamasi ile derin anesteziye alindi. Her hayvandan
intrakardiyak olarak antikoagulantli (EDTA) ve antikoagiilant igermeyen tiiplere kan
ornekleri alindi. Biyokimyasal analizler i¢in alinan kan Ornekleri oda isisinda
yaklagik 30 dakika bekletildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
elde edilen serumlar eppendorf tiiplere transfer edildi. Serum o6rnekleri analiz
yapilincaya kadar —20 °C’de muhafaza edildi. Antikoagulantli (EDTA) tiiplere alinan

kan 6rneklerinde hematolojik parametrelerin 6l¢limii ayn1 giin icerisinde yapildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Canh Agirhiklarinin Belirlenmesi

Viicut agirliklariin belirlenmesi i¢in; deney hayvanlar linitesine gelen hayvanlar ilk
agirliklarina gore boyanarak siniflandirilmistir. Her kafeste 4 hayvan yerlestirilerek
her biri bas, sirt, kuyruk ve arka ayaklar olmak tlizere boyanmistir. Ratlarin canli
agirlik Ol¢timleri deney hayvanlari tinitesine gelmelerinden itibaren her hafta diizenli

olarak elektronik terazi (DESIS ATW+, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak yapildu.

2.2.2. Yem Tiiketiminin Belirlenmesi

Deneysel c¢aligmanin baslangicindan itibaren her gruba ayrilan yem kaplarina,
haftalik olarak belirli bir olgiide standart sugan yemi eklendi ve yemleme bu
kaplardan yapildi. Tartim giinlerinde hayvanlarin 6ntindeki yemlerle birlikte kaplarda
kalan yem miktar1 elektronik terazi (DESIS ATW+, Istanbul, Tiirkiye) ile 6l¢iildii.

2.2.3. Kan Analizleri

2.2.3.1. Biyokimyasal Parametrelerin Analizleri

Ticari olarak saglanan kitler (Rel Assay Diagnostics®,Gaziantep, Turkiye) ile serum
orneklerinde aglik kan glikozu ve lipid profilini belirlemek amaciyla total kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, glikoz, iire, BUN ve kreatinin seviyeleri
ile AST, ALT enzim aktiviteleri otoanalizor (MINDRAY-BS400, Cin) ile ol¢iildii.
HbA 1c degerleri, iyon degisim kromotografi yontemiyle G7 HPLC Glikohemoglobin
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Analiz Cihaz1 (Tosoh Bioscience, Inc., South San Francisco, CA) kullanilarak
olctldi. Keton cisimcikleri seviyesi elektromanyetik akim yontemiyle (ACON, On
Call GK Dual), aglik serum insiilini seviyesi ise ELISA teknigi kullanilarak (BIO-
TEK EL X-800, USD) belirlendi.

2.2.3.2. Hematolojik Parametrelerin Analizleri

Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi i¢in EDTA’I1 kan tiiplerine alinan tam
kanda alyuvar (RBC), akyuvar (WBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT),
ortalama alyuvar hacmi (MCV), ortalama alyuvar hemoglobini (MCH), ortalama
alyuvar hemoglobin derisimi (MCHC), notrofil (NEUT), lenfosit (LYM), beyaz kan
hiicresi (MONO), ezonofil (EO), bazofil (BASO) ve kan pulcuklar1 (PLT) degerleri
otomatik kan sayim cihazinda (Mindray BC-6800, Cin) Ol¢iilerek belirlendi.

2.2.4. Istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, ABD) programi ile yapildi. Gruplar arasindaki fark, tek yonlii
varyans analizi olan ANOVA testi ile belirlendi. F degerleri anlamli oldugunda
Duncan’s Multiple Range Testi yapildi. Istatistiksel degerlendirmede P<0.05 diizeyi
anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi. Veriler ortalama degerler ve

standart hata (X+Sh) olarak verildi.
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3. BULGULAR

Kontrol ve deneme gruplarina ait haftalik olarak belirlenen canli agirlik degerleri
Tablo 3.1°de,
biyokimyasal ve hematolojik parametreler ise sirasiyla Tablo 3.3 ile 3.4°de verildi.

haftalik olarak yem tiikketim miktarlari Tablo 3.2°de, bazi serum

3.1. Ortalama Canh Agirhiklan

Cizelge 3.1°de kontrol grubu ve deney gruplarindaki siganlarin 90 giinliik siire
boyunca haftalik olarak yapilan tartimlar sonucu canli agirliktaki degisimler grup
bazinda verildi. Grup 1’in 2. haftada canli agirlig1 grup 2‘ye gore istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiiksek bulundu (P<0,05). Ugiincii, 4. 5. haftalarda grup 2’nin
agirligr diger gruplara gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde diisiik oldugu tespit
edildi (P<0,01). Altinc1, 7., 8., 10. (P<0,01), ve 11. (P<0,001) haftalarda grup 1’in
canli agirligr diger gruplara gore onemli diizeyde yliksek bulundu. Ayrica grup 2ye
gore grup 3 ve 4’lin canli agirliklart yiiksek bulundu (P<0,01). Dokuzuncu ve 13.
haftalarda grup 1’in canli agirlign diger gruplara gore istatistiksel olarak Onemli
diizeyde yiiksek bulundu (P<0,01). On ikinci hafta grup 1’e gore grup 2 ve grup 4’iin
canli agirliklarinin diisiik oldugu belirlendi (P<0,01).

Cizelge 3.1. Kontrol ve deneme gruplarinna ait canli agirlik degerleri (g)

Grupl

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Haf P
atta (n:12) (n:12) (n:12) (n:12)
Baslangic
342,65+£16,90  31521+15,75  316,35426,02  323,13+20,72

agirhg
Hafta 1 353,77+15,85  291,83+1435 = 336,33+24,69  327,02+20,05
Hafta 2 362,41+14,16%  286,55+12,88°  337,78+22,11*  325,61+18,56% *
Hafta 3 370,09+13,09°  280,04+13,15°  342,20421,64%  342,01+17,77° *
Hafta 4 373,62+12,25%  292,15+12,09°  345,48+20,81°  340,83+17,62° *
Hafta 5 385,02+13,62°  296,15+11,75°  362,59+17,09°  345,25+17,06% ek

43



Cizelge 3.1. Kontrol ve deneme gruplarinna ait canli agirlik degerleri (g) ( Devami)

Hafta 6 403,31+15,96°  301,85+12,04°  357,30+18,84° 348,42+16,80°  ***
Hafta 7 407,60£15,41* | 307,60+12,71°  359,15+18,71°  360,68+16,92°  ***
Hafta 8 407,94+15,28"  305,14+£14,30° 357,98+17,08°  361,32£16,75"  ***
Hafta 9 42528+16,82% | 325,89+14,39°  353,79+18,05°  37525%17,34°  ***
Hafta 10 416,81£15,61* | 314,35+13,72° 369,05+17,83°  362,65+16,06°  ***
Hafta 11 418,03£15,68% | 312,27+13,53° 372,61+17,83°  364,66+16,26"  ***
Hafta 12 419,58+17,86°  312,51+13,71° 374,70£17,70° 367,30+1643°
(n:11) (n:12) (n:12) (n:12)
Hafta 13 412,10+18,09*  334,15+14,73"  366,42+17,76"  350,64+12,17°
(n:11) (n:12) (n:12) (n:12)
aboc Aym satirda farkli harf tasiyan degerler arasindaki fark onemlidir -: Onemsiz, *: P<0.05
***P<(),001.

3.2. Deneme Gruplarmin Yem Tiiketimi Miktarlar

Cizelge 3.2’de kontrol grubu ve deney gruplarindaki siganlarin 90 giinliik siire
boyunca haftalik olarak yapilan tartimlar sonucu belirlenen yem tiikketim miktar1 grup

bazinda verilmistir.

Calismamizda ilk haftadan son haftaya yem tiikketimi grup ortalamalar1 dahil
kiyaslandiginda kontrol ve aralikli oru¢ gruplarindan 4. grupta belirgin sekilde
azalmistir. Gruplar arasi yem tiiketimindeki farkliliklar kiyaslandiginda 13. hafta baz
almarak tim aralikli oru¢ gruplarinda kontrole gore yem tiiketimi daha diisiik
olmustur. Birinci hafta ile 13. haftaya bakildiginda ise baslangi¢ haftasina gore

sadece tek 0giin tiiketen 2. grupta bir artis goriilmiistiir.

Cizelge 3.2. Kontrol ve deneme gruplarina ait yem tiiketimi miktarlari (g)

Hafta Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Giinliik yem tiiketimi
(n:12) (n:12) (n:12) (n:12) (1 rat /gr/giin)
Hafta 1 55,9 43,2 54,1 56,4 7.9/6.1/7.7/8.0
Hafta 2 65,9 40,2 56,5 56,2 9.8/5.7/8.0/8.0
Hafta 3 59,7 42,2 53,1 53,9 8.5/6.0/7.5/7.7
Hafta 4 63,1 40,2 54,2 53,7 9.07/5.7/7.7/7.6
Hafta 5 58,4 40,2 51,0 52,8 8.3/5.7/7.2/7.5
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Cizelge 3.2. Kontrol ve deneme gruplarina ait yem tiiketimi miktarlari (g) (Devami)

Hafta 6 59,5 43,6 48,0 52,8 8.5/6.2/6.8/7.5
Hafta 7 57,5 44,4 52,8 53,0 8.2/6.3/7.5/7.5
Hafta 8 63,3 49,0 52,6 53,6 9.0/7.0/7.5/7.6
Hafta 9 63,1 45,9 51,2 51,3 9.0/6.5/7.3/7.3
Hafta 10 63,5 44,5 53,7 54,2 9.0/6.3/7.6/7.7
Hafta 11 59,4 46,2 61,9 59,8 8.4/6.6/8.8/8.5
60,8 36,9 49,7 50,6
Hafta 12 ' ' ' ' 8.6/5.2/7.017.2
(n:11) (n:12) (n:12) (n:12)
52,0 51,2 48,3 48,5
Hafta 13 ! ’ ’ ’ 7.4/7.3/6.9/6.9
(n:11) (n:12) (n:12) (n:12)

3.3. Serum Biyokimyasal Parametreler

Aralikli oru¢ uygulamasimin siganlardaki bazi biyokimyasal parametreler iizerine
etkisi Cizelge 3.3’de verildi. Deneme sonunda grup 1 (kontrol)’e gore grup 3’te (18
saat a¢ olan) serum total kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (P<0,05). Grup 1’e gore, diger deneme gruplarinda HDL-kolesterol
diizeyinde sayisal azalmalar, trigliserit diizeyinde ve AST aktivitesinde sayisal
artmalar gdzlendi, ancak istatistiki olarak anlamli bulunmadi (P>0,05). Serum glikoz
diizeyleri (P<0,05) ve ALT aktivitesinde (P<0,01) grup 1’e gore diger deneme
gruplarinda istatistiksel olarak Onemli diizeyde artma gozlendi. Serum LDL-
kolesterol diizeylerinde grup 1’e gore diger deneme gruplarinda, istatistiksel olarak
onemli diizeyde azalma saptand1 (P<0,01). Ayrica LDL-kolesterol diizeylerinde grup
4’e gore grup 3’te de istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma saptandi (P<0,01).
Serum iire, BUN, kreatinin diizeyleri uygulamalardan etkilenmedigi belirlendi
(P>0,05). Serum keton diizeylerinde, tek 6giin beslenen grup 2’de diger gruplara
gore istatistiksel olarak Onemli diizeyde azalma tespit edildi (P<0,001). Serum
insiilin diizeyinde grup 4’de, tek 6giin beslenen grup 2 ve grup 3’e gore istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde artma saptandi (P<0,05). HbA1C diizeylerinin ise denemeden

etkilenmedigi gézlendi (P>0,05).
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Cizelge 3.3. Kontrol ve deneme gruplarina ait bazi serum biyokimyasal parametreler

Grupl Grup2 Grup3 Grup4

Parametreler (n:10) (n:12) (n:12) (n:11) P

Total kolesterol ~ 44,90+4,04* = 3825+223%  33,00+1,70° = 39,27+3,12® *

(mg/dL)
HDL-kolesterol 40,39+3,69 37,92+1,94 32,89+1,67 36,09+1,39 -
(mg/dl)
LDL-kolesterol 13,50+1,24° 8,17+0,80™ 7,58+0,67° 10,27+0,85" >k
(mg/dl)
Trigliserid 33,80+5,06 49,50+10,66 50,17+14,39 55,64+4.91 -
(mg/dl)

Glikoz (mg/dlI) 187,90+9,44°  226,33+11,69° 235,75+12,37*°  236,45+9,08° *
Ure (mg/dl) 41,61+1,06 42.,69+0,95 40,48+1,80 41,7240,69 -
Bun (mg/dl) 19,44+0,49 19,95+0,44 18,92+0,84 19,49+0,32 -

Kreatinin 0,75+0,01 0,72+0,01 0,69+0.,01 0,72+0,02 -
(mg/dl)
AST (U/L) 120,0746,34  123,07+10,65 = 140,24+6,62 = 144,01+12,76 -
ALT (U/L) 59,85+3,03° 74,502,428 70,15+3,36° 72,36+2,82° *
Keton (mmol/L) 1,57+0,09° 1,10:£0,06° 1,57+0,08* 1,51+0,082 ke
Insiilin (IU) 1,42+0,12% 1,22+0,10° 1,33+0,11° 1,79+0,18? *
HbA1C (%) 6,66+0,44 6,50+0,30 6,57+0,33 6,52+0,31 -

aboe Aymi satirda farkli harf tasiyan degerler arasindaki fark 6nemlidir. -: Onemsiz, *: P<0.05

***P<0,001.

3.4. Hematolojik Parametreler

Cizelge 3.4’de tiim deney gruplarinin ¢alisma sonunda Olcililen bazi hematolojik
parametrelerde degisiklikler goriilmektedir. Deneme sonunda kontrol grubuna (grup
1) gore deney gruplart olan grup 2, grup 3 ve grup 4°’de RBC, HGB, HCT
diizeylerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma tespit edildi (P<0,001).
Akyuvar sayisinda grup 1’e gore grup 2 ve 3’de sayisal azalmalar gozlendi, ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05). Lenfosit diizeyinde grup 1’e gore
grup 2 ve 3’te, grup 4’e gore ise grup 3’te istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalma
gozlendi (P<0,01). Hematolojik parametrelerden MCV, MCH, MCHC, PLT, NEUT,
MONO, EO ve BASO degerlerinde ise gruplar arasinda bir fark bulunmadi (P>0,05).
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Cizelge 3.4. Kontrol ve deneme gruplarina ait baz1 hematolojik parametreler

Parametreler
WBC (mm?)
RBC (x10%/uL)
HGB (g/dL)
HCT (%)
MCV (fL)
MCH (pg)
MCHC(g/dL)
PLT (x10° /uL)
NEUT (%)
LYM (%)
MONO (%)
EO (%)
BASO (%)

&b ¢ Aym satirda farkli harf tasiyan degerler arasindaki fark onemlidir. -: Onemsiz, *: P<0.05

***p<0,001.

Grup 1l
(n:10)
7,65+0,43

9,28+0,09%
15,8940,19°
50,13+0,65°
54,02+0,54
17,10£0,20
31,72+0,16
726,10+55,49
1,4620,12
6,010,33°
0,700,59
0,35+0,29
0,22+0,20

Grup 2
(n:12)
6,06+0,44

8,43+0,19°
14,86+0,28°
46,52+0,97°
55,23+0,35
17,64+0,17
31,95+0,16
708,42+48,00
1,45+0,14
4,33+0,33"
0,23+0,07
0,04+0,01
0,01£0,00
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Grup 3
(n:12)
5,71+0,50

8,31+0,15°
14,35+0,18°
45,42+0,63"
54,69+0,53
17,27+0,15
31,59+0,11
664,17+65,27
1,74+0,19
3,7240,37°
0,120,04
0,13+0,03
0,006+0,00

Grup 4
(n:11)
7,06+0,73

8,52+0,15°
14,83+0,19°
47,00+0,60°
55,26+0,69
17,43+0,22
31,55+0,13
789,45+31,34
1,68+0,13
5,04+0,60%°
0,27+0,11
0,06+0,01
0,01£0,00

*kx

*kx

*kx



4. TARTISMA

Birden fazla tiirii olan aralikli oru¢ ile ilgili giinimiizde pek ¢ok calisma
bulunmaktadir, ancak hayvan modellerinde yapilan ¢alisma sayisi sinirlidir. Sunulan
bu ¢alismada sicanlarda gesitli aralikli oru¢ modellerinin biyokimyasal parametreler

iizerine olan etkilerini ve kilo kontrolii iistiine etkilerini arastirilmistir.

Aralikli orucun kiloya etkisinin arastirildigi calismalarda, hayvan modelinde yapilan
zaman kisith beslenmenin obezite modelinde kasik bolgesi beyaz yag dokusunun
esmerlesmesine katkida bulundugu, obeziteye ve iliskili dislipidemiyi azaltmaya
yonelik potansiyelinin olabilecegi ifade edilmistir (Aouichat, Chayah, Bouguerra-
Aouichat, ve Agil, 2020). Aouichat vd., (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
erkek Wistar sicanlar, 16 hafta boyunca 8 saat zaman kisith beslenme ya da ad
libitum seklinde gruplara ayrilmis ve zaman kisith beslenme uygulanan siganlarin,
esdeger gida alim1 ve lokomotor aktivite seviyelerine ragmen, kontrol grubuna goére

daha diisiik canli agirlik artis1 ve yaglanma gosterdigi tespit edilmistir.

Fareler lizerinde yapilan 18 haftalik bir ¢alismada (Sherman vd., 2012), yiiksek yagl
diyetle 4 saatlik TRF, diisiik yagl diyetle 4 saatlik TRF, yiiksek yagl bir diyetle ad
libitum besleme ve disiik yagh bir diyetle ad libitum besleme olmak {izere 4 grup
olusturulmustur. Caligmada diisiik yaglh (yagdan %10 kcal) ve yiiksek yagl (yagdan
%60 kcal) TRF diyetlerindeki hayvanlarin canli agirliklari, ad libitum beslenen
kontrol hayvanlarininkinden %17 ve %18 daha diisiik oldugu, visseral yag,
kontrollere kiyasla diisiik yagli ve yiiksek yagli TRF diyetlerinde hayvanlarda
sirastyla %41 ve %48 daha diisiikk oldugu saptanmustir. Sicanlarda 9 saatlik TRF
uygulanan canli agirliklarii degerlendirmeye iliskin bir ¢alismada (Belkacemi vd.,
2011), diyabetik olmayan kum si¢anlarina karsi diyabetiklerde ad libitum beslemesi
ile 9 saatlik TRF Kkarsilastinlmistir. Arastirmacilar, 4 hafta sonra diyabetik olmayan
TRF si¢anlarin canli agirliklarinin, diyabetik olmayan kontrole kiyasla %12 daha

diisiik oldugunu, diyabetik TRF si¢anlarin ise diyabetik kontrollerine gore %15 daha
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diisiik canli agirlik gosterdigini belirtilmislerdir. Si¢anlarda yapilan bir ¢alismada
(Smyers, Koch, Britton, Wagner, ve Novak, 2021) IF grubunda bulunan hayvanlar
kendi iginde yiiksek (HCR), ve diisiik kapasiteli kosuculardan (LCR), olusturulmus
ve 14 hafta boyunca denemeye tabi tutulmustur. Calismada tiim sicanlarin IF ile
agirlik kaybettigi ve LCR, HCR'den 6nemli 6l¢iide daha fazla kilo verdigi saptanmis
olup bu farkin oncelikle diferansiyel yag kaybindan kaynaklandigini, yagsiz kiitle
kaybmnin ise HCR ve LCR arasinda benzer oldugu tespit edilmistir. Toplam gida
alimimin IF ile azaldigt LCR, yalnizca IF'nin ilk 5 haftasinda HCR'den daha diisiik
alim gosterdigi belirtilmistir IF'nin HCR ve LCR'deki farkli etkileri, bir yillik IF'den
sonra devam etmis ve IF, bu siire boyunca ad libitum beslenen LCR'de goriilen
belirgin agirlik artisini 6nledigi tespit edilmistir. Hazza SM. vd. (2020)’de tarafindan
yapilan bir ¢alismada, 12 hafta boyunca, yiiksek yaglh diyet (HFD), yiiksek yagli ve
IF ile normal yemle beslenen gruplari karsilastirmislardir. Grup 1, normal sigan yemi
ile ad libitum beslenen kontrol grubu, grup 2 yiiksek yaglh diyet, grup 3 sekiz hafta
boyunca yiliksek yagh diyetin ardindan 4 hafta yiiksek yagl IF ve grup 4 ise yiiksek
yagli ve IF besleme olacak sekilde dizayn edilen ¢aligma sonunda kontrole gére HFD
grubu kilo alirken, hem HFD+IF hem de HFD uygulayip son dort haftada da buna IF
le devam eden grubunda anlamli diizeyde agirlik kaybi olustugunu tespit edilmistir.
Bir baska ¢alismada (Xu vd., 2019) 8 haftalik siganlardan 3 grup olusturulmus; 1.
Grup normal yemle ve normal beslenirken, 2. gruba Ketojenik diyet (KD), 3. gruba
ketojenik aralikli oru¢ (EODKD) uygulanmistir. Hem EODKD hem de KD, daha
yiiksek keton ve daha fazla yag yiizdesinin olusmasina neden olmus, ancak kontrol
grubu ile karsilastinldiginda daha diistiik canli agirliga yol actigini belirtmislerdir.
Cienfuegos vd. (2020) obez insanlar1 8 haftalik bir ¢alismada 4 saatlik TRF (sadece
Ogleden sonra 3 ile 7 arasinda yemek), 6 saatlik TRF (sadece 1 ile 7 arasinda yemek)
ve bir kontrol grubu (yemek zamanlama kisitlamasi olmadan) olmak iizere 3 gruba
ayirmiglardir. Calisma sonunda 4 ve 6 saatlik TRF uygulanan gruplarda insanlarin
canli agirliginda (~%3), insiilin direncinde, Oksidatif streste ve enerji aliminda
kontrollere kiyasla azalmalar oldugu ve 4 ile 6 saatlik TRF'nin kilo vermek igin
uygulanabilir bir diyet modeli oldugu sonucuna varilmistir. Bir baska c¢aligmada
(Chung vd.., 2016) yumurtaliklar1 alinarak menapoz olusturulan farelere 7 hafta
boyunca yiiksek yagli diyet verilmis ve uygulama sonunda TRF yapan hayvanlarin
kontrollere goére hizla kilo kaybettikleri gozlenmistir. Standart sican yemi

kullanilarak aralikli oru¢ uygulamasi yapilan ¢aligmalara rastlanilmamaistir.
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Bu nedenle yukaridaki ¢alismalarda bizim sundugumuz calismadan farkli sekillerde
aralikli orug¢ olusturulan arastirmalardan bahsedilmistir. Sunulan ¢alismada ise farkli
olarak sicanlar 12 hafta boyunca 24 saatte tek 6giin, 18 saat ve 14 saat zaman kisith
aclik sonrasi iki 6giin olan gruplar siirekli gida alan gruba kars1 beslenmis ve ¢alisma
sonunda siirekli beslenen kontrol grubuna kiyasla aralikli oru¢ uyguladigimiz her 3
grupta da kilo alimmin daha az oldugu tespit edilmistir. Ozellikle 5. Haftadan
itibaren deneme sonu olan 13. Haftaya kadar Kontrol grubunun canli agirlik artist
2,3 ve 4. gruba gore onemli diizeyde yliksek bulundu. Aralikli oru¢ uyguladigimiz
2.,3., ve 4. Gruplarin kendi arasinda ise kisa vadede tek 6giin beslenen grubun en az
kilo aldigi belirlendi. Yapilan galismalarda (Shin vd., 2018; Munhoz vd., 2020;
(Gaeini, Mirmiran, ve Bahadoran, 2021) kilo kaybindan bagimsiz olarak hayvanlarin
yem tiiketimleri de incelenmis olup kontrol grubuna gore aralikli oru¢ uygulanan

deney gruplarinda yem tiiketiminin daha az oldugu gériilmustiir.

Munhoz vd. (2020) tarafindan, 12 hafta boyunca 30 giinliik disi Wistar siganlar1 iki
gruba ayrilarak ad libitum beslenen kontrol ve giin asir1 IF' uygulanan deney grubu
olusturulmustur. IF grubuna 24 saatlik aglik giinleri haftanin ¢esitli giinlerine
serpistirilerek uygulanmistir. Calisma sonunda ortalama toplam besin alimi, orug
giinleri (sifir tiketim) ve beslenme giinleri (tikanma davranigi) dikkate alindiginda,
IF grubunda kontrol grubuna kiyasla %35 daha az oldugu tespit edilmistir (Munhoz
vd., 2020). Daort aylik erkek sicanlara 6 ay boyunca ii¢ farkli diyet rejimi uygulanan
bir ¢alismada (Wan vd., 2003) ad libitum besleme, IF, ve IF+2-Deoksi D-Glikoz
takviyesi olacak seklinde sicanlar gruplara ayrilmigtir. Aralikli  orucun
kardiyometabolik etkileri ile birlikte hayvanlarin yeme davraniglari iizerine etkileri
de degerlendirilmistir. IF rejimindeki siganlar, ad libitum beslenen si¢anlara kiyasla
zaman i¢inde %30 daha az yiyecek tiiketmis ve viicut agirliklar1 daha diisiik oldugu
gorilmiistiir. Aralikli orucun yasa bagli metabolik bozukluklara karsi korunmak i¢in
etkili bir miidahale oldugunu géstermeyi amaglayan bir ¢alismada (Shin vd.., 2018)
ostrojen eksikligi olan ratlarda Alzheimer hastaligi olan ve normal biligsel isleve
sahip siganlar dahil edilmistir. Gruplar, alzheimer hastaligi ad libitum, alzheimer
hastalig1 aralikli orug, alzheimer dis1 ad libitum ve alzheimer disi aralikli orug alt
gruplar1 olmak {izere rastgele ayrilmiglardir. Araliklt aglik gruplarindaki sicanlarin,
yiyecek tiiketimi her giin 3 saatlik bir siire ile sinirlandirilmistir. Her grupta 10 sigan

yer almis ve tiim si¢anlar dort hafta boyunca yiiksek yagli bir diyetle beslenmistir.
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Sonuglar degerlendirildiginde besin alimi agisindan aralikli oru¢ gruplarinda enerji
harcamasi degismeksizin besin alimi hayvanlarda anlamli bir sekilde azalmistir. Bir
baska calismada (Chausse, Vieira-Lara, Sanchez, Medeiros, ve Kowaltowski, 2015)
ise aralikli orucun siganlarda redoks degisimlerine ve yem tiikketimindeki degisimlere
odaklanilmistir. ki gruba ayrilan sicanlardan bir grup ad libitum (AL) ile
beslenirken, diger grup degisen giinlerde 24 saatlik yiyecege erisimi kisitli bir aralikli
oru¢ modeli (IF) ile beslenmistir. Yiyecek tliketimleri 1 aylik ¢alisma sonunda
baslangica kiyasla analiz edildiginde IF grubunda %14’liikk bir azalma oldugu tespit
edilmistir. Sunulan ¢alismada siirekli gidaya ulasabilen kontrol grubunun aralikli
aclik uygulanan diger gruplara gore daha fazla miktarlarda yem tiikettigi tespit edildi.
sicanlarin beslenmesinde kalori kisitlamas1 ve karbonhidrat, protein, lipid besin
bilesimlerinin oranlarinda degisiklik yapilmadan (standart yemle) beslenmis olmasi
nedeniyle ileri arastirmalarin bu hususlarda da farkli yontemlerle denenmesinin,
giiniimiizde popiiler olan ketojenik ve aralikli beslenme diyetlerinin olumlu ve

olumsuz yanlarin1 anlamak konusunda faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kroeger vd. (2021), calismalarinda 10 hafta boyunca kalori kisith (400-600 kkal)
gida ve ek olarak araliklt oru¢ (1 &6giin) ile beslenen insanlarda LDL kolesterol,
trigliseritler ve VLDL-kolesterol diizeylerinin normal yemek ile aralikli orug
stirdliren grupta s1vi diyetle aralikli orug siirdiiren gruba kiyasla daha fazla azaldigini,
HDL-kolesterol diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Yas
aralig1 18-65 olan 70 metabolik sendromlu hasta ile 12 hafta boyunca yapilan aralikli
oru¢ c¢alismasinda (Kunduraci & Ozbek, 2020) 16 saat aglik ve %25 Kkalori
kisitlamas1 uygulanarak biyokimyasal belirtegler degerlendirilmistir. Calisma
sonunda sistolik ve diyastolik kan basinci, LDL-kolesterol, total kolesterol ve
trigliserid diizeylerinin diyet grubunda anlamli derecede azaldigi, HDL-kolesterol
diizeylerinde ise benzerlik oldugu tespit edilmistir. Aralikli oru¢ uygulamasinin
degerlendirildigi deneysel bir ¢aligmada (Shin, Kang, Kim, & Park, 2018), dort hafta
boyunca %46 yag oranina sahip yiiksek yagl bir diyet verilmistir. Kontrol grubunun
ad libitum beslendigi s6z konusu c¢alismada, aralikli oru¢ grubundaki siganlara
giinliik 3 saatlik yemek periyodu uygulanmistir. Calisma sonunda IF ile beslenen
gruplarda TG diizeylerinin diistiigii, LDL-kolesterol ve total kolesterol diizeylerinin
ise arttig1 belirlenmistir. Benzer sekilde sicanlar {izerinde acligin etkisini arastiran bir

calismada (Xiao Zhang vd., 2021), kontrol grubu ve 48 saatlik aclik uygulanan
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siganlarin, yag asitleri oksidasyonu acisindan degerlendirildiginde, aglik grubunda
karaciger trigliserit diizeylerinin anlamli derecede arttig1 ileri siiriilmiistiir. Diger
yandan yiiksek yagli diyet ve aralikli orucun lipid parametrelerine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada Yang vd. (2013), 26 si¢gandan 4 grup olusturmuslar ve
8 hafta sonunda kan lipid parametreleri analiz etmislerdir. 6 sigan konrol olarak
devam ederken, 2. grup yiiksek yagli ad libitum, 3.grup aralikli oru¢ uygulanarak
yiikksek yagli ve 4.grup yliksek yagli aralikli orug ile birlikte her giin gavaj ile
lingguizhugan maddesi verilmistir. Kontrol ve yiiksek yagh diyet grubuna kiyasla
aralikli oru¢ gruplarinda total kolesterol diizeyleri daha diisikk, HDL-kolesterol
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (Yang vd.. 2013).

Sunulan ¢alismada elde ettigimiz bulgular; farkli aglik siireleri olan zaman kisith
beslenme modellerinin, istenildigi zamanda istenildigi kadar beslenme tarzina gore
bazi kan degerlerini etkiledigini, bazilarinda degisiklige yol agmadigini ve bu
degisikliklerin ~ siganlarin  referans kan  degerlerinin  patolojik  olarak
degerlendirilmesini diislindiirecek sekilde c¢ok altinda veya iistiinde olmadigini
diistindirmektedir . Delwatta vd., (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada Sprague-
Dawley siganlarinda normal serum total protein, HDL-kolesretol, LDL-kolesretol,
glikoz, BUN, AST ve ALT diizeylerinin sirastyla 14.4-81.7; 9.7-42.1; —20.66 -49.82;
62.4-201.8; 17.26-45.12 mg/dL ve 0.2-838.3; 1-223.3 U/L oldugunu bildirmislerdir.
Sunulan ¢aligmada diger literatiir bilgilerle uyumlu olarak kontrol grubana gore 18
saat a¢ olan grup 3 te kolesterol diizeyi anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bunun
yaninda kontrol grubu olan grup 1 de anlamli olmasa da sayisal olarak HDL
kolesterol diizeyinde diisiis, Trigiliserit ve AST enzim aktivitesinde yine sayisal
olarak artis bulundu. Bu degerlere ilave olarak LDL-kolesterolde kontrol grubuna
gore diger gruplarda anlamli diizeyde diisiik bulundu. Yine LDL kolesterol acisindan
14 saat agliga gore 18 saat aglikta anlamli diizeyde azalma bulundu. Bu durum 18
saat aghigin 14 saat agliga goére LDL kolesterol diizeyinde olumlu denecek diisiiste
etkili olabilecegini diisiindiirebilir. LDL kolesterole ait bu bulgularin aralikli
beslenme modelinin tek 6gilin, 18 saat ve 14 saat aclik siireli beslenme tarzinda daha
diistik seviyelerde olmasi literatiir bilgilerle uyumlu bulunmustur (Antoni vd, 2017,
Carter, Clifton, ve Keogh, 2016; Yeoh vd, 2015). Bir arastirma ise uzun siireli

ketojenik diyetlerin serum trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerini alevlendirdigini
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ve oOzellikle genetik yatkinligi olan insanlarda uzun siire uygulanmasinin sakincalari

olabildigini tartismaya agmistir (Goldberg vd., 2021).

Randomize kontrollii bir deneme ¢alismasinda (Stekovic vd., 2019) 4 haftalik kati
alternatif giin orucunun (ADF) saglikli, orta yash etkisini insanlarda genel saglik
belirteglerin etkilerine bakilmistir. Yag dokusunun kullanilmasiyla agiga ¢ikan yag
asitlerinin glikoz yerine kullanilmasiyla aciga ¢ikan keton cisimlerinin artmasi,
aclikla beklenen bir durumdur. Bu calismada da aclik olmayan giinlerde bile -
hidroksibutirat (B-OHB) IF uygulayan grupta artmistir ve bu mekanizmayla
iligskilendirilmistir. Ancak aralikli orucun uygulanma siiresinin keton cisimlerinin
miktar1 ile iliskili oldugu da diisiiniilmektedir. insanlarda aralikli orucun kan keton
cisimcigi diizeylerine arastiran bir caligma (Cerniuc, Fischer, Baumeister, ve
Bordewick Dell, 2019) 13 katilimei ile stirdiiriilmiis, 7 giiniin 2 giinii aglik 5 giinii
normal beslenme seklinde planlanmis, kan keton (B-OHB) diizeylerinin orucun ilk
giinii belirgin bir artig oldugu goriilmiis, oru¢ doneminin ikinci giiniinde, adaptasyona
bagli B-OHB degerlerinde azalma oldugu tespit edilmistir. Keton cisimlerindeki
degisime bakilan bir hayvan ¢alismasinda (Anson vd., 2003) ise farelere ad libitum
kontrol, %60 azalmis kalori kisith diyet (LDF) ve alternatif giin orucu (IF) diyetler
uygulanmistir. Bu calismada alternatif giin orucu diyetindeki farelerde, AL ile
beslenen farelere kiyasla B-OHB’in aglik serum konsantrasyonunda 2 kat artis
goriilirken buna karsilik, LDF diyetindeki farelerin BOHB konsantrasyonu, AL ile
beslenen farelere kiyasla azaldigi tespit edilmistir. Alzheimer ile aralikli orucu
aragtiran farelerde yapilan baska bir ¢alismada (Findlay, Hamilton, ve Ashford,
2015), aglik sirasinda, karaciger yag asidi oksidasyonuna gectiginde kanda $-OHB
birikiminin yiikseldigi, C57BL/6 farelerinde 12 saat a¢ kaldiktan sonra kandaki -
OHB seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Bu calismada aralikli oruca bagli $-OHB
seviyesinin artmasi Alzheimer gelisimini yavaslatmak ile iligskilendirilmistir. Sunulan
caligmada tek 6giin beslenen ratlarda keton diizeyi kontrol grubu dahil diger gruplara
gore anlamli diizeyde azalma tespit edildi. Bu durumun diger literatiir bilgilerle
uyumlu bulunmamasinin ratlarin aglik fizyolojilerindeki farklilik ve agliga metabolik
uyum ve esnekliginin siiresi ile alakali oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle ratlarin
aclik stirelerinde metabolik yanitlarin1 agiklayacak ileri ¢aligmalar diisiiniilebilir.
Metabolik sendromlu yetigkinlerde metabolik biyobelirteglerde ve kilo yonetiminde

enerji kisitlamasi ile aralikli aglik diyetinin etkinligini belirleyen bir ¢calismada
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(Kunduraci ve Ozbek, 2020), 18-65 yas aras1 metabolik sendromlu 70 hasta aralikli
enerji kisitlamasi (IER) miidahale grubu ve siirekli enerji kisitlamasi (CER) kontrol
grubuna randomize edilmistir. Caligmada aglik plazma glikozu, insiilin, glikozile
hemoglobin Tip Alc (HbAlc), insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi
(HOMA-IR) yapilmistir. On iki hafta sonunda aglik glikozu ve insiilinin her iki
grupta da benzer sekilde azaldigi gorilmistiir ( P<0.05). Prediyabetli erkeklerde
zaman kisitli beslenmeyi test eden bes haftalik, randomize, capraz, izokalorik
kontrollii bir besleme ¢alismasinda (Sutton vd., 2018), 6 saatlik giinlik yemek yeme
periyodu ile (15:00'ten once aksam yemegi ile) kontrol grubu (12 saatlik yeme
periyodu) olusturulmus, 3 saatlik Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) kullanilarak
olgiilen glikoz toleransi, tokluk insiilin ve insiilin duyarliligi degerlendirilmistir. Bes
haftalik ¢aligmanin sonunda arastirmacilar TRF’nin, glikoz seviyelerini iyilestirmese
de, insiilin seviyelerini 6nemli 6l¢iide diisiirdiigiinii ve insiilin duyarliligin ile B
hiicre yanitini iyilestirdigini bildirmislerdir. Bir bagka deneyde ise 3 aylik erkek
farelerde yapilan bir ¢alismada (de Souza Marinho, Borges, Aguila, ve Mandarim-
de-Lacerda, 2020), iki ay boyunca kontrol diyeti (C, %10 Kcal yag) veya yiiksek
yaglh bir diyet (HF, %50 Kcal yag) uygulanmistir. Daha sonra, her grubun yarisi,
diyetlerine dort hafta daha devam ederek IF (dontisiimlii 24 saat beslenme/24 saat ac)
uygulanarak beta hiicre molekiiler analizi i¢in adaciklar izole edilmistir.
Arastirmacilar yiliksek yagli diyetle beslenen grubun hiperinsiilinemi, hiperglisemi,
insiilin direnci ve adacik hipertrofisi gosterdigini, IF uygulanan gruplarda, HF ile
beslenenlerde bile pankreas adacik yapisini, Oncelikle alfa ve beta hiicre
kiitlelerini, insiilin sinyalini 1iyilestirdigini ve hiicre apoptozunu da azalttigim
saptamiglardir. Aralikli beslenme ve acligin diyabet {izerine etkisinin arastirildig: bir
calismada (Pedersen, Hagemann, Bock, ve Buschard, 1999) sicanlar {i¢ gruba
ayrilmig, 77 hayvanin yer aldigi kontrol grubunun %79'u diyabetik, Grup 2'de %50si
diyabetik olan 40 sigan yer almis, haftada iki kez 24 saat ag¢ birakilirken, Grup 3’te
ise %52si diyabetik olan, 44 sigan her iki giinde bir 24 saat a¢ birakilmigtir. Calisma
sonunda araliklt besleme ve oru¢ tutmanin sicanlarda diyabet insidansini
azaltt1g1, diyabetik olmayan hayvanlar arasinda degisen gida aliminda azalmanin
oldugunu ve daha diisiik kan sekeri degerlerini saptamislardir. Bir baska ¢alismada
(Anson vd., 2003), 9 haftalik fareler IF (aralikli orug), iki giinde bir yiyecege erisim
saglanan IF, %60 gida erisimi kisith olan (LDF) ya da ad libitum seklinde gruplara
ayrilmistir. Calismada 29. haftada IF ve LDF gruplarinda bulunan ratlarda kontrole
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gore anlamhi sekilde insiilin duyarhiligimin arttigi, aghk plazma glikoz ve insiilin
diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Yiiksek yagli diyetle beslenen sicanlarda, giin
asir1 a¢ kalmanin (ADF) insiilin ile uyarilan glikoz tasima aktivitesi iizerindeki
etkilerini arastirmay1 amaglayan bir ¢alismada da (Higashida, Fujimoto, Higuchi, ve
Terada, 2013) erkek Wistar siganlari, 10 hafta boyunca yiiksek yaglh bir diyete (F-
AL, n=24) veya standart bir yemek diyetine (n=12) tabi tutulmuslardir. Yiiksek yagh
diyetle beslenen siganlar 4 hafta sonra iki gruba ayrilmis, bir grup sonraki 6 hafta
boyunca ADF'ye tabi tutulmustur (HF-ADF, n=12). Diger gruba ad libitum diyet
uygulanmistir (HF-AL, n=12). 10 haftalik diyet miidahalesinden sonra, insiilin ile
uyarilan glikoz alimi1 ve insiilin tolerans testi (ITT) Ol¢timleri yapilmistir. F-AL
grubundaki toplam karin i¢i yag kiitlesi, HF-ADF grubuna gore anlamli derecede
yiiksek olmustur. HF-AL'deki kas GLUT-4 protein igerigi HF-ADF grubu siganlara
kiyasla daha fazla azalma (~%42) gostermistir. Sunulan ¢aligmada glikoz diizeyi ve
AST aktivitesinin siirekli gidaya ulasabilenlerde daha diisiik olmasinin, ratlarin kisith
zamanda beslenme seklinin yeme ulasabildi§i zamanlarda daha agresif sekil ve
miktarda yeme seklinde yeme aligkinliklarindaki degisiklik ve kisitli yemlemenin
fizyolojik stres olusturmasina bagli olabilecegini (Johnson-Delaney ve Harrison,
1996; Young vd., 2008) diisiindiirmektedir. Sunulan ¢alismada insiilin diizeyindeki
14 saat aglik sonrasi beslenen grupta artigi ise siganlarda uzamis agliga karsi
metabolik yanit ve aclik evreleri ile alakali bir durumdan ileri gelebilecegi
diistiniilmektedir (Belkhou, Cherel, Heitz, Robin, ve Le Maho, 1991; Girard vd.,
1977).

Aralikli orugta hemogram degerleri incelenmesinde; yapilan bir ¢alismada (Horne
vd., 2013) yakin zamanda aglik Oykiisii olmayan saglikli goniillillerin (n=30)
randomize ¢apraz bir denemeye alinarak sadece bir giinliik su orucu tutan insanlarda
biyobelirteglerdeki akut degisiklikler degerlendirilmistir. Bir giinliik acligin kontrole
kiyasla, HGB (p=4,8x10"7), RBC (p=2,5x10°), HCT (p=1,1x10"*) degerlerini akut

olarak artirdig1 ortaya konulmustur.

Gasmi vd., (2018), 20-50 arasi yastaki erkeklerde 12 haftalik zaman kisitlamali
beslenmenin (TRF) tam kan hiicresi sayilari, dogal oOldiiriicii hiicreler ve kas
performansi tlizerindeki etkisini incelemis ve 40 saglikli insan rastgele geng deney,
genc kontrol, yash deney ve yash kontrol grubuna ayrilmistir. Caligmada TRF'ye
deney gruplart TRF'den 6nce (P1) ve sonra (P2) seklinde degerlendirilmistir. P1'de,
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RBC, HGB ve HCT degerlerinin geng katilimcilarda yaglh katilimcilara kiyasla daha
yiikksek (P<0,05), Pl'de, WBC ve notrofil sayisi, geng katilimcilarda yash
katilimcilara kiyasla daha yiikksek (P<0,05) oldugu, P2'de, deney gruplarinda
aralarinda anlamli bir fark (P>0,05) olmaksizin sadece nétrofil sayisinin azaldigi
(P<0,05), P2'de yashh deney grubunda lenfosit sayisinin azaldigi (P<0,05) tespit

edilmistir.

Aralikli aghigin (IF) fareler iizerindeki serum elektrolit ve hematolojik parametreler
iizerine etkilerini degerlendiren ¢alismada elli (50) erkek fare rastgele olarak bes (5)
A, B, C, D ve E grubuna ayrilmistir.(n=10). Grup A (kontrol) ad libitum normal
yemle beslenmis, deney gruplar1 B,C,D ve E 7 hafta boyunca aralikli olarak sirasiyla
12, 18, 24 ve 48 saat oru¢ tutmuslardir. Kan 6rnekleri hematolojik ve elektrolit
indeksleri icin toplanmis ve analiz edilmistir. Kirmizi hiicre yogunluk genislik-
varyans katsayisi (RDW-CV) i¢in sadece grup C’de, kirmizi hiicre yogunluk (RDW-
SD) i¢in grup C ve E’de artis gézlenmistir. Diger RBC, HGB, HCT, MCV, MCH
parametreleri icin higbir aralikli oru¢ grubunda kontrole kiyasla anlamli farklilik
gozlenmemistir. Sonug olarak 12, 24 ve 48 saat IF hematolojik indeksleri olumsuz

etkilememe agisindan giivenilirdir (EE.,I. 2021).

Sunulan ¢alismada RBC, HGB, ve HCT de diizeyleri diismiis olmakla birlikte
arastirmacilarin (Delwatta vd., 2018) bildirdikleri (RBC, HGB, ve HCT sirasiyla 3.8-
6.68 (XlO6 /ul); 10.4-16.5 (g/dL) ve 18-48(%) referans araliklar1) degerler arasinda
oldugu saptanmistir. Sunulan ¢alismamizdaki hemogram degerlerinin bahsedilen
diger litearatlir caligmalarina gore uyumsuzlugun sebebi olarak materyal ve
yontemlerindeki farkliliklardan olabilecegi ve bu konuda paralel ¢aligmalar

yapilmasi gerektigi diistintilebilir.
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5.S0NUC VE ONERILER

Sunulan calismada; 24 saatte tek 0giin ile 18 saat ve 14 saat aclik sonrasi 2 6glin
beslenen ti¢ deneme grubu, her an gidaya ulasabilerek ad libitum beslenen kontrol
grubu kiyaslandi. Aralikli orucun, standart sigan yemi ile kalori kisitlamasi olmadan
beslemek suretiyle bazi kan parametrelerine ve canli agirlik {izerine olan olasi etkileri
incelendi. Deney sonunda, kontrol grubuna (Grup 1) gore 18 saat aglik uygulan grup
3°de total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerinde anlamli diizeyde azalma tespit
edildi. Ayni zamanda aralikli oru¢ gruplart (Grup 2-3-4) kendi aralarinda
kiyaslandiginda 14 saat aglik (Grup 4) grubuna gore, 18 saat (Grup 3) ve 23 saat
(Grup 2) acghik uygulanan gruplarda da LDL-kolesterol diizeyleri anlamli diizeyde
azalma oldugu belirlendi. HDL-kolesterol seviyelerinde ise Trigliserid diizeyi ve
AST enzim aktivitesi yoniinden bir degerlendirme yapildiginda kontrol grubuna
gore, aralikli oru¢ uygulanan gruplarda sayisal olarak artislar tespit edilmis, ancak
istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Serum keton diizeylerinde ise tek 6giin beslenen
grup 2°de diger gruplara gore istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma goriildiir.
Serum glikoz diizeyleri ve ALT aktivitesinde kontrol grubuna goére diger deneme
gruplarinda istatistiksel olarak onemli diizeyde artma goézlemlendi. Serum insiilin
diizeyinde 14 saat aclik olan grup 4’de tek 6glin beslenen grup 2 ve 18 saat aclik
uygulanan grup 3’e gore istatistiksel olarak onemli diizeyde artma saptandi. Deney
sonucunda hemogram degerleri incelendiginde ise, kontrol grubuna (Grup 1) gore
deney gruplar1 olan, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de RBC, HGB, HCT diizeylerinde
istatistiksel olarak Onemli diizeyde azalma tespit edildi. Diger hemogram
parametrelerinde ise gruplar arasinda bir farklilik olusmadi. Kilo takibi agisindan
degerlendirdigimizde, tek 6glin grubunun kisa vadede en az kilo alan grup oldugu
gorildii. Deney sonunda ise aralikli oru¢ uygulanan her 3 grubunda kontrole gore
daha az kilo aldigin1 belirlendi. Ayrica gruplar arasi yem tiiketimindeki farkliliklar
kiyaslandiginda tiim aralikli oru¢ gruplarinda kontrole gére yem tiiketimi daha diisiik

oldu.
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Cogunlukla, yapilan arastirmalar, aralikli orucun saglikli, normal kiloya sahip, fazla
kilolu veya obez yetiskinlerde fiziksel olarak zararli olmadigini, ayrica kilo verme ve
bazi metabolik gostergeler iizerinde olumlu sonuglarinin  olabilecegini
gostermektedir. Son yillarda popiiler olan aralikli oru¢ modelleri obezite, diyabet,
metabolik sendrom ve kanser dahil olmak iizere bazi metabolik durumlar igin
potansiyel bir tedavi yontemi olabilecegi yoniinde ifade edilmektedir. Sunulan
calisma, insanlarin beslenme 6giin planina daha uygun olan aralikli oru¢ modelinin
deneysel bir modeli i¢in ornek teskil etmektedir. Ancak insandan farkli olarak
siganlarin gece aktif canlilar olmasi, kafes igerisinde rekabet ortami ve yetistirme
ortamina bagli gelisebilen stres faktorleri dikkate alinarak daha uzun siireli, saglikli
ve hastalik diizeyinde deneysel ¢alismalar ile gelistirilip desteklenmelidir. Sonug
olarak, aralikli oru¢ olumlu metabolik degisiklikler ile ilerisi i¢in umut veren bir

yaklagim olsa da kanit diizeyi yliksek daha fazla ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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