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Hiilya KAMARLI ALTUN?

OZET

Diinya ¢apmda obezite orammin artmasi ve sedanter yasam tarzimin yayginlasmasiyla Tip 2
diyabet prevalansi her gecen giin artis gostermektedir. Diyet miidahaleleri, diyabetle ilgili
komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisinde en temel tedavi yaklasimlarindan birisidir. Araliklt
aclik, giiniimiizde hem viicut agrhiginin kontroliinde, hem de kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan diyet miidahalelerinden birisidir. Aralikly a¢hk, bireysel yeme donemi alternatiflerini
igeren ve uzun siireli aglik asamasi olarak tamimlanan bir yeme modelidir. En yaygin kullanilan
aralikli ac¢hk (intermittent fasting (IF)) modellerine; zaman kisithh beslenme, erken zaman
kisitlamali beslenme, B2 diyeti, 5:2 diyeti, alternatif giin a¢lhgi, aralikli aclik ve kalori
kasitlamasinin - kombinasyonu, aralikli ¢ok diisiik kalorili diyet uygulamalar: érnek olarak
verilebilmektedir. Cesitli IF diyetleri son yillarda, obez bireylerde kilo kaybimin saglamada
popiilerlik kazanmustir. Prediyabet ve tip 2 diyabet tanist olan bireylerde aralikli aghk diyetlerinin
etkilerinin ve kullamilabilirliginin degerlendirildigi calismalar yetersizdir. Bu derlemede, ¢esitli
aralikli aghk diyet programlarinin, saghkl diyabetik veya diyabetik olmayan bireylerde, diyabetle
iligkili biyokimyasal belirtegler, testler ve kan lipitleri iizerindeki etkileri incelenmigstir

Anahtar Kelimeler: Aralikit aglik, Kalori kisitlamasi, Kan glukozu, Tip 2 diyabet

ABSTRACT

The prevalence of Type 2 diabetes is increasing day by day with the increasing rate of obesity
worldwide and the widespread use of sedentary lifestyle. Dietary interventions are one of the most
basic treatment approaches to prevent and treat diabetes-related complications. Intermittent
fasting is one of the dietary interventions used both in weight control and in the treatment of
chronic diseases. Intermittent fasting is an eating model that includes individual eating
alternatives and is defined as a long-term hunger phase. The most widely used intermittent fasting
(IF) models; time restricted nutrition, early time restricted nutrition, B2 diet, 5:2 diet, alternative
day fasting, combination of intermittent fasting and calorie restriction, intermittent very low
calorie diet applications are examples. Various IF diets have gained popularity in recent years in
achieving weight loss in obese individuals. Studies evaluating the effects and usability of
intermittent fasting diets in individuals with prediabetes and type 2 diabetes are insufficient. In
this review, the effects of various intermittent fasting diet programs on diabetes-related
biochemical markers, tests, and blood lipids in healthy diabetic or non-diabetic individuals were
examined.
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GIRIS

Tip 2 diyabet (T2DM) insidansi, obezite oraninin
ve sedanter hayat tarzinin artigryla diinya ¢capinda
epidemik seviyelere ulagsmistir (Aguiree ve ark.,
2013). Diinyada diyabet prevalansi 2019 yilinda
20-79 yas grubunda %9.3 iken; 2045 yilinda
%10.9’a ylikselmesi Ongoriilmektedir (Atlas,
2015). Tiirkiye’de ise 2017 yilinda, diyabet
prevalansinin %9.1 (erkeklerde %7.6, kadinlarda
%10.6) oldugu bildirilmistir (Uner, Balcilar ve
Ergiider, 2018).

Obezite gelisimi, T2DM ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini artiran insiilin direnci ve
dislipidemi gibi metabolik komplikasyonlarla
yakindan iligkilidir (Leiter ve ark., 2011). Onemli
bir saglk sorunu olan diyabet ise;
kardiyovaskiiler hastalik, retinopati, noropati ve
bobrek hastaligiyla yakindan iliskilidir (Leiter ve
ark., 2011).

Orta derecede viicut agirliginin kaybi ve fiziksel
aktivite T2DM ilerleyisini durdurabilmekte ve
metabolik kontroli iyilestirebilmektedir (Turner,
Cull, Frighi, Holman ve Group, 1999). Yapilan
caligmalar, ortalama %5-7’1ik bir kilo kaybinin,
azalmis aclik glikozu ve insiilini, artmis insiilin
duyarlilig1 gibi diyabetin cesitli risk faktorlerini

iyilestirdigini  gostermistir  (Andersen  ve
Fernandez, 2013; Turner ve ark., 1999;
Wycherley, Moran, Clifton, Noakes ve
Brinkworth, 2012). Cogu ulusal diyabet

derneklerine ve klinik uygulamalara gore diyet
miidahaleleri, diyabetle ilgili komplikasyonlarin
Oonlenmesi ve tedavisi i¢in temel olarak kabul
edilen bir tedavi stratejisidir (Cheng, 2013).

Giliniimiizde, ozellikle viicut agirhigi kaybi ve
kontrolii i¢in kullanilan birgok diyet miidahalesi
mevcuttur; bu yaklasimlardan bir tanesi de aralikli
acliktir (intermittent fasting (IF)). Aralikli aglik,
bireysel yeme donemi alternatiflerini igeren ve
uzun siireli ag¢lik asamasi olarak tanimlanan bir
diyet yaklagimidir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020).
Aralikli aglik diyeti, glinlin gesitli saatlerinde ag
kalmay1 icermektedir ve bu aglik, kesintili veya
stirekli olabilmektedir. Acligin uygulanmadig
giinlerde ise kalori aliii normal veya azaltilmis
olabilmektedir (de Cabo ve Mattson, 2019).
Aralikl1 agligin modifiye edilmis hali olan aralikli
enerji kisitlamasi (intermittent energy restriction
(IER)), tipik olarak %60-70 belirgin enerji
kisitlamas1 periyotlarindan olusan (genellikle 24
saat veya daha fazla) bir diyet yaklagimidir. Bu

yaklasimla normal yeme periyotlarini degistirerek
ongoriilen enerji gereksinmesinin azaltilmasi
amaglanmaktadir. Insan ve hayvan galigmalarinda
en sik kullanilan IF ve IER diyetleri Tablo 1°de
Ozetlenmistir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020).

Cesitli aralikli aglik diyet uygulamalarinin
saglikli bireylerde veya diyabet hastalarinda
metabolik saglik iizerine etkilerini arastiran insan
caligmalar1 oldukca yetersizdir (Hutchison ve
Heilbronn, 2016). Aralikli aclik diyetlerinin,
agirlik kontrolii sagladigy, dislipidemi, diyabet ve
hipertansiyon gibi ¢esitli rahatsizliklar iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. Son
yapilan c¢aligmalar bu yaklasimlarla, viicut
agirhginda azalmalar, plazma lipitleri ve
glikoregiilator ~ faktorlerde  oldukga  tutarh
azalmalar  oldugunu  gostermistir  (Horne,
Mubhlestein ve Anderson, 2015; Hutchison ve
Heilbronn, 2016; Mazidi, Rezaie, Chaudhri,
Karimi ve Nematy, 2015; Rothschild, Hoddy,
Jambazian ve Varady, 2014). Bu derlemede;
diyabetik veya diyabetik olmayan bireylerde,
cesitli aralikli aglik programlarinin, diyabetle
iligkili biyokimyasal belirtegler, testler ve kan
lipitleri tizerindeki etkileri incelenmistir.

Aralikh Achik ve Metabolik Etkileri

Kalori kisitlamasinin, 6zellikle ac¢ligin uzamis
periyotlarinin viicut kiitlesini azaltmanin yaninda,
bircok pozitif etkisi vardir. Yapilan hayvan
caligmalarinda kalori kisitlamasmin, IF ile
uygulandiginda, ¢esitli  metabolik  sinyal
yolaklarinda olusan 6nemli degisikliklere aracilik
ettigi ve “metabolik degisim’’e yol agtig1
bildirilmistir (Anton ve ark., 2018; Colman ve
ark., 2009; de Cabo ve Mattson, 2019; Finkel,
2015). Anton ve arkadaslarina gore (Anton ve
ark., 2018), uzun siireli agligin kritik bir bilegeni,
adipoz dokudan yag asidi mobilizasyonu ve yag
asitlerinin karacigerde metabolize edilmesine
neden olan hepatik glikojende belirgin bir
azalmadir. On iki saatten uzun siireli aglik
durumunu yag asitlerinin [-oksidasyonunun
artisi, asirt P-hidroksibiitirat ve asetoasetat
olusumu ve bunlarin kan seviyelerinin artisina yol
acar.

Metabolik degisime aracilik eden
mekanizmalardan bazilar Sekil 1’de
ozetlenmistir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020). Bu
mekanizmalardan birisi intraseliiler enerji sensori
olarak fonksiyon goOsteren rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi (mTOR), biiyiime
faktoriine tepki olarak uyarilan ve aminoasit ile
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glukozda artisa neden olan bir serin/treoinin
kinazdir.

olarak, adenozin monofosfat (AMP)-aktive edici
protein kinaz (AMPK); aclik ve egzersiz boyunca

stoplazmik AMP konsantrasyonlarinin artigina

Aglik durumunda azalmis aminoasit ve glukoz bagli olarak stimiile olmaktadir (Finkel, 2015;

seviyeleri, mTOR aktivitesinin azalmasina . . -

baghdir. Aclik, otofaji stimiilasyonuna ve hiicre L? fevre ve ark..., 2009). Aktive edici proj[?'..” Iflnaz,
onarmmina  sebep olan mTOR  aktivitesini hiicresel enerji durumunun ana sensoriidiir ve
dizenlemekte  ve  hayvan  modellerinde stimiilasyonu katabolik reaksiyonlarda artisa ve

anabolik  reaksiyonlarda  azalmaya  yol
acmaktadir. Boylelikle otofaji oranini kontrol
etmekte ve mitokondriyal genlerin ifadesini
diizenlemektedir (Finkel, 2015; Hardie, 2015).

mitokondriyal biyogenez ve yasam siiresini
artirmaktadir (Dall ve Fergeman, 2019; de Cabo
ve Mattson, 2019; Di Francesco, Di Germanio,
Bernier ve de Cabo, 2018; Finkel, 2015). Kalori

kisitlamasinin metabolik etkilerine sebep olan bir Dt.enc?lf hayvan}(a rlnq? ¢ AMPKOIEIOI;
diger araci da gen ekspresyonunu kontrol eden, stimuiasyonunun ogniut ~ve MY
koordinasyonunu  gelistirdigi  bildirilmistir

nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+)-bagimh
deasetilaz aktivitesi gOsteren yedi protein
ekspresyonunu iceren sirtuin ailesidir (Finkel,
2015; Palacios ve ark., 2009). Sirtuin ailesinin bir
tyesi olan Sirtuin 3, metabolik olarak aktif
hiicrelerin (kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi)
mitokondrilerinde bulunur ve enerji kisitlamasi
(CR) ve egzersize yanit olarak stimiile
edilmektedir (Palacios ve ark., 2009). Bunlara ek

Tablo 1.Yaygin Kullanilan Aralikh A¢hik Protokolleri

(Kobilo ve ark., 2014). Ozet olarak kalori
kisitlamasinin, aglik, aralikli aglik ve egzersizle
uygulanmasinin g¢esitli organ ve dokular lizerinde
olumlu etkiler gosterdigi diistiniilmektedir. Bu
etkiler, metabolik homeostazda gelismeler, doku
onarimi  ve  mitokondriyal  biyogenezle
iliskilendirilmektedir (Di Francesco ve ark., 2018;
Finkel, 2015).

Protokol Achk Achk

sikhigi siiresi

Uygulama

A: Belirli bir uzun siireli achk periyodunun oldugu aralikh achk (IF) protokolleri

Zaman Kisith Her giin 14-18  Beslenme giiniin 6-10 saati yapilir. Beslenme zamani her protokole gore

beslenme (TRF) £ saat veya kendi kendine secilmis olarak yonetilebilir.

Erken zaman Kahvalti ile baslayan 6 saatlik beslenme periyodu vardir ve 15.00 dan &nce

kisith beslenme Her giin 18 saat aksam eme'iiﬁkye i perty ’

(eTRF) sam yemeg ‘

B2 diyeti Her giin 14 saat (jx.und.e.z biiyiik 6giin: 96.00-10.00 arast kahvalti ve 12.00-16.00 6gle yemegi
tiiketilir. Aksam yemegi yoktur.

Haftalhk 1 giin Haftada 24 saat Haftanin 1 giinii sadece su igilir, diger 6 giin normal beslenmeye devam

achk bir edilir.

B: Belirli bir uzun siireli achk periyodu olmaksizin aralikli enerji kisitlama (IER) protokolleri

5:2 diyeti Haftada Haftanin 2 giinii ¢ok diisiik kalorili diyet (VLCD) tiiketilir. Diger 5 giin

(periyodik achk)  iki giin 24 saat n?rmal besl.e.nmeye devam edilir. Aclik giinleri ardisik veya ardisik olmayan
giinler olabilir.

Alternatif giin Her diger “’Aclik giinleri’’ (kalori ihtiyacinin %0-25’1) ve “’beslenme giinleri’’

- .. 24 saat , . o

achg (ADF) giin (normal beslenme)’nin degigimi
IFCR-L (s1v1): haftanin ilk 6 giinii kalori kisitlamali siv1 diyet ve ardindan 1

Aralikh achk ve giin aghik (sadgce su tukegmH—l?O kkal meyve suyu tozu) quulaplr. Kalori

Kalori kisitlamasi perlyqd}lndakl 51;/1 diyet, kahvalti ve ogle yemegi yerine gegen

Kisitlamasimmn Degisken 24 saat (s)ll\l/llszfmek (her biri 240 kkal) ve 400-600 kkal igeren bir aksam yemeginden

I((I(::rTébRI;]asyonu IFCR-F (kat1): Haftanin ilk 6 giinii kat1 bazli, kalori kisitlamali (%30 kalori
kisitlamasi) diyet ve sonraki bir giin aglik (sadece su tiiketimi+120 kkal
meyve suyu tozu) uygulanir.

Aralikh cok

diisiik Kkalorili Desisken 24 saat 1-giin VLCD: haftanin bir giinii VLCD

(arahkh VLCD) g 5-giin VLCD: Haftanin ardisik 5 giinii VLCD, her 5 haftada bir tekrarlanir.

diyet terapisi

Kisaltma: VLCD (very low calorie diet): ¢ok diisiik kalorili diyet (400-600 kkal/giin), IFCR-L (intermittent fasting calorie restriction-liquid
diet): aralikli aglik ve kalori kisitlamasi-sivi diyet, IFCR-F (intermittent fasting calorie restriction-food based diet): aralikli aglik ve kalori
kisitlamasi-besin bazli diyet olarak kullanilmistir.

Mevcut literatiirde, "aralikli aghk" terimi yaygin olarak her iki IF (intermittent fasting)(belirli bir uzun siireli aglik periyodunun oldugu aralikli
aclik) ve Ingilizce agilimlar1 IER (intermittent energy restriciton)(belirli bir uzun siireli aglik periyodu olmaksizin aralikli enerji kisitlamast)

i¢in de kullanilmigtir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020).
|
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Insan ve hayvanlarda uzamis aghik periyotlarini ve
achigl iceren diyet yaklagimlarmin kan keton
seviyelerinde, ozellikle B-hidroksibiitirat
diizeylerinde artisa yol actig1 bildirilmistir (Anton
ve ark., 2018; Sleiman ve ark., 2016). Aclk
olmadan kalori kisitlamasi tek basina kan keton
diizeylerinde artisa neden olmamaktadir. Aclikla
birlikte, beyin tarafindan siirekli olarak kullanilan
glukozun yerini; metabolik degisim siirecince yag
asitlerinin B-oksidasyonu sonucu karacigerden
salinan B-hidroksibiitiirat almaktadir (Veech,
2003). Son on yilda yapilan ¢aligmalarda, yiiksek
kan ketonlarinin bir¢cok dokuda peroksizom
proliferator ile aktive olan reseptor koaktivator la
(PCG-1 o), NAD+, sirtuinler ve fibroblast
biiyiime faktorii 21 gibi bir dizi sinyal molekiiliinii
uyardigi gosterilmistir (C. M. Cheng ve ark.,
2003; de Cabo ve Mattson, 2019; Yang, Lin,
Chuang, Bohr ve Mattson, 2014). Egzersiz ve
artmig [B-hidroksibiitirat ayn1 zamanda beyin
kaynaklt norotrofik faktorii (BDNF) stimiile
ederek glukoz homeostazini iyilestirebilmektedir.
Kemirgenlerde yiiriitillen ¢aligmalarda, aralikli
acligin BDNF ekspresyonunu beyinin farkl
bolgelerinde artirdigi ve boylelikle periferal
glukoz metabolizmasini iyilestirdigi
gosterilmistir (Mattson, 2012).

Aralikli aglik diyetleri adipozit biyolojisini;
morfololoji, lipit metabolizmast ve adipokin
salmmmi gibi bircok yonde olumlu bir sekilde
degistirmektedir (Varady, 2016). Ozellikle gesitli

aralikli  achk diyetlerinin  serum leptin
konsantrasyonlarini azalttig1 (Catenacci ve ark.,
2016; Varady, 2016) ve grelini artirdig

gosterilmistir. Adiponektin ise insiilin aktivitesini
modiile etmekte, insiilin seviyelerini azaltmakta
ve beta hiicre fonksiyonunu gelistirmektedir
(Turner ve ark., 1999). Dolasimdaki adiponektin
konsantrasyonlarinin, normal kilolu veya hafif
kilolu (BKI 26 + 1 kg/m2) insanlarda 12 haftalik
alternatif giin aghk programinin uygulanmasi
sonucunda %6 arttig1 gosterilmistir (Wu, Brown,
Kim, Kim ve Gordon, 2019). Dahasi, bazi aralikli
aclik programlart insiilin benzeri bilylime faktorii
1 (IGF-1) seviyelerinde ve plazma 8-izoprostan
seviyesi gibi insiilin direnciyle iliskili olan
oksidatif stres gostergelerinde de azalmaya neden
olmustur (Aksungar, Sarikaya, Coskun, Serteser
ve Unsal, 2017; Sutton ve ark., 2018).
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1 Otofaji

Metabolik Degisim

Sekil 1. Metabolik degisime aracilik eden
mekanizmalardan bazilar

Ozellikle kalori kisitlamasi ile baglantil olarak aghik dénemleri,
iyilestirilmis metabolizma ile sonuglanan bir "metabolik degisime"
yol agmaktadir ve hayvanlarda ve belki de insanlarda artan saglik
stiresi ve artan uzun Omiir (yasam siiresi) ile iliskilidir. Bunlara
aracilik eden yollar, AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK)
aktivasyonuna neden olan ¢esitli anabolik yolaklar1 inhibe eder ve
katabolik reaksiyonlar1 ile otofajiyi uyarir ve mitokondriyal
fonksiyon iyilestirilir. Dolagimdaki aminoasitler ve glukozun
azalmast mTOR’u inhibe eder; boylelikle protein sentezi azalir,
mitokondriyal biyogenez ve otofaji artar. Azalan karbonhidrat alimi
ile aglik, karaciger glikojen rezervinin bitmesine, yag asitlerinin yag
dokular1 ve karacigerde B-oksidasyonun uyarilmasiyla keton
uretiminin (B-hidroksibiitirat) artmasina neden olur. Ek olarak, NAD*
sirtuinlerin deasetilaz aktivitesinin aktivasyonuyla otofaji meydana
gelir ve oksidatif stres azalir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020).

Alternatif Giin Achg (ADF)

Alternatif giin acligi, bireylerin 24 saat boyunca
enerji gereksinmelerinin %0-25’ini tiikettikleri
bir “aglik giini”nii ve dontisiimli olarak tiiketilen
ve 24 saat boyunca bireylerin istediklerini
yemelerine izin veren bir “beslenme giinii’’ nii
icerir (Horne ve ark., 2015).

Varady ve arkadaglarinin (2009) yaptig1 bir
calismada; 8 haftalik alternatif giin achik (ADF)
programinin diyabet tanis1 olmayan veya saglikli
obez yetiskinlerde (n=16) viicut agirlhigini 5.6 +
1.0 kg azalttig1; serum aglik glikoz seviyelerinde
%6.8 ve insiilin konsantrasyonlarinda %22.6’lik
bir disiise nedenoldugu  bildirilmistir.
Katilimceilarin viicut agirligi, viicut yag yiizdesi,
total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL-K) ve triasilgliserol (TAG) seviyeleri ve
sistolik kan basinci da anlamli olarak azalirken
yiksek  yogunluklu lipoprotein  (HDL-K)
seviyelerinde bir degisiklik gdzlenmemistir
(Varady ve ark., 2009).
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Alternatif giin aglhig (alternate day fasting (ADF))
protokolleri, acglik giinlerinde 500 kalorilik
enerjinin 6gle yemegi seklinde ve 12.00-14.00
saatleri araliginda tiiketimini Ongérmektedir
(Hutchison ve Heilbronn, 2016). Ancak bu kat1
aclik gilinli protokoliine uyumun yetersiz oldugu
belirtilmektedir (Klempel, Bhutani, Fitzgibbon,
Freels ve Varady, 2010). Hoddy ve arkadaslarinin
(2014) vyirittigli caligmada, diyabetik tansi
almamigs obez bireylere (n=74) beslenme
giinlerinde tiiketilen Ogiliniin, aksam yemegi
seklinde veya giin i¢ine dagilmis sekilde kiigiik
miktarlar halinde tiiketmelerine izin verilmis ve
katilimeilarin  diyete uyumlart arastirilmistir.
Katilimcilar, aglik  gilinlerinde  tiikettikleri
Oglinlere gore 8 hafta siireyle ADF 6gle yemegi
grubu, ADF- aksam yemegi grubu ve ADF kii¢iik
miktarlarda gilin icine dagilmis besin tiiketimi
grubu (ADF-SM (alternate day fasting-small
meal)) olarak {i¢ gruba randomize edilmislerdir.
Calismanin sonunda tiim gruplarda viicut agirligi
%4 azalirken; aglik glukozu, aglik insiilini, insiilin
direnci ve plazma lipit diizeylerinde degisim
gozlenmemistir. Sadece ADF-SM grubunda,
sistolik kan basinci anlamli olarak azalmistir
(Hoddy ve ark.,, 2014). Bu kisa donemli
calismanin sonucuna gore; alternatif giin agligi
yemek saatleri, obez yetiskin bireylerde glukoz
homeostaz1  iizerine  etkisinin  olmadig
goriilmiigtiir.

Trepanowski ve arkadaglar1 (2017), alternatif giin
acligi ile glnlik enerji kisitlamasinin viicut
agirligi kaybi, kilo korunumu ve kardiyovaskiiler
hastalik gostergelerine etkisini
karsilastirmiglardir.  Saglikli  obez  yetiskin
bireyleri (n=100); alternatif giin agligi (ADF),
kalori kisitlamasi (calorie restriction (CR)) (her
giin enerji gereksinmesinin %751 tlikettirilmistir)
ve miidahale yapilmayan kontrol grubu olmak
lizere li¢ gruba randomize edilmislerdir. Caligma
6 aylik bir kilo kayb1 faz1 ve takip eden 6 ay kilo
korunumu fazi olmak iizere toplam 12 ay
siirmiigtiir. Calisma sonucunda giinliik kalori
kisitlamasi diyetine uyumunun alternatif giin
agh@ma oranla daha iyi oldugu bildirilmistir. ki
miidahale grubu arasinda, kontrol grubuna kiyasla
kilo kaybi1 benzer bulunmustur. Miidahale
gruplar1 arasinda 6. veya 12. aylarda, aglik
glukozu, achik insiilini, insiilin direnci ve C-
reaktif protein, homosistein konsantrasyonu, kan
basinci ve trigliserit konsantrasyonlar1 agisindan
onemli bir fark saptanmamistir (Trepanowski ve
ark., 2017). ADF grubunda, CR grubuna kiyasla,
ortalama HDL-K seviyeleri 6. ayda anlamli olarak
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artarken; ortalama LDL-K seviyeleri 12. ayda
artis gostermistir.

Diyabet olmayan obez yetigkin bireylerde (n=26)
alternatif giin aclhk diyetinin, giinlik kalori
kisitlamasina gore gilivenligi ve bazi saglik
parametreleri lizerindeki etkisinin karsilastirildigi
bir calismada katilimcilar ADF veya CR olmak
iizere iki gruba randomize edilmislerdir. Iki grup
arasinda 24 haftanin sonunda, viicut agirlig
degisimi, viicut kompozisyonu, lipitler ve insiilin
duyarlilik indeksi (Si) agisindan 6nemli bir fark
saptanmamistir.  Alternatif giin aglik diyeti
grubunda 8 haftanin sonunda glukoz diizeyindeki
azalma anlamli bulunurken baslangica gore viicut
yag yiizdesi ve yagsiz kiitlenin de daha cok
istenilen seviyeye ulastigi goriilmiistiir. Caligma
sonucunda ADF’nin agirhik kaybi yaklagimi
olarak, giivenli ve tolere edilebilir oldugu
belirtilmistir (Catenacci ve ark., 2016). Benzer
sekilde diyabet olmayan fazla kilolu/obez yetigkin
bireylerde (n=162) yiiriitiilen bir baska ¢aligmada
da katilimcilar 16 hafta boyunca alternatif giin
achg ile giinliik enerji kisitlamas1 (ADF+DER)
veya gilnliik enerji kisitlamasi (DER) diyeti
olmak {izere iki gruba ayrilmiglardir. Caligmanin
sonunda ADF + DER ve DER gruplarinda viicut
agirlig1 degisimi sirasiyla -10.7 + 0.5 kg ve -11.2
+ 0.6 kg olarak bulunmus ve kaybedilen kilolarin
24, haftanin sonunda da korundugu goriilmiistiir.
Glukoz ve insiilin diizeylerinin yani sira, aglik
LDL-K, trigliseritler, yiiksek-duyarli C-reaktif
protein (hsCRP) ve kan basinci da tiim gruplarda
anlamli olarak diizelmistir (Parvaresh ve ark.,
2019).

Parvaresh ve arkadaslari1 (2019), kalori kisitlamasi
(CR) ve modifiye edilmis ADF diyetlerinin
metabolik sendroma sahip, yetisin bireyler (n=69)
tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢aligmada
katilimcilar, 8 hafta siireyle kalori kisitlamasi
veya modifiye edilmis alternatif giin aghgi diyet
gruplarina randomize edilmislerdir. Calisma
sonucunda kalori kisitlamasi uygulanan gruba
kiyasla, modifiye edilmis ADF grubunda viicut
agirligi, bel gevresi, sistolik kan basinci ve aglik
plazma glukozunda Onemli derecede azalma
gozlemlenmistir. Gruplar arasinda, LDL-K,
HDL-K, diyastolik kan basinci, HOMA-IR ve
aclik instilin konsantrasyonlarinda 6nemli bir fark
saptanmamustir (Parvaresh ve ark., 2019).

Diyabetik olmayan obez kadinlar (n=29) lizerinde
yiiriitiilen bir ¢aligmada ise 8 hafta siireyle yiiksek
yag igerigine sahip alternatif giin diyeti (ADF-HF
(%45 yag)) ile diisiik yag igerigine sahip alternatif
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giin diyetlerinin (ADF-LF (%25 yag) lipit profili
ve agirlik kaybi iizerine etkilerini degerlendirmek
iizere katihmcilar iki gruba ayrilmiglardir.
Calisma sonucunda iki grupta da viicut agirligi,
beden kiitle indeksi (BKI), yag Kkiitlesi, total
kolesterol, LDL-K ve trigliserit diizeyleri anlamli
olarak azalirken glukoz diizeylerindeki degisim
anlamli bulunmamistir (Varady ve ark., 2015).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligina sahip
katilimcilara (n=271) ADF veya zaman kisith
beslenme uygulanmistir. Calisma sonunda iki
grupta da viicut agirligi, viicut yag kiitlesi, serum
trigliseritleri anlamli olarak azalirken; yagsiz
viicut kiitlesi, HDL-K, LDL-K, a¢lik insiilini ve
glukozu, sistolik ve diyastolik kan basinglari
degerlerindeki degisimler ise iki grup arasinda
farkli bulunmamugtir (Cai ve ark., 2019).

Ash ve arkadaglar1 (2003), farkli beslenme
yontemlerinin fazla kilolu ve T2DM’li yetiskin
erkeklerde (n=51) agirlik yonetimi ve glisemik
etkisini arastirmak ic¢in yaptiklar1 randomize
calismada 12 hafta siiren miidahale siirecinde
katilimcilara {i¢ farkli izokalorik diyet (aralikli
enerji kisitlamasi, dnceden porsiyonlu 6giinler,
kendi kendine sec¢ilmis &giinler) uygulanmustir.
Caligma sonucunda tiim katilimcilarin baglangica
gore viicut agirhigi, bel ¢cevresi, viicut yag ylizdesi,
glikolize hemoglobin Alc (HbAlc) ve trigliserit
diizeylerinde  O6nemli  bir disis oldugu
goriilmiigtiir.

Zaman Kisith Beslenme

Zaman kisith beslenme, bireylerin besin alim
periyodunu giin iginde genellikle 8 saat olarak
sinirlandirmay1 gerektiren bir beslenme seklidir
(Rothschild ve ark., 2014). Ramazan ay1 boyunca
uygulanan ve zaman kisitli beslenmenin bir tiirii
olarak sayilabilen oru¢ tutmada, besin tiiketimine
sadece gece izin verilmektedir (Mazidi ve ark.,
2015).

Zaman kisith beslenme yaklasimimin T2DM’li
obezlerde (n=10) kisa donemdeki biyokimyasal
etkileri lizerine ii¢ fazdan olusan (baslangic 2
hafta, miidahale 2 hafta, takip 2 hafta) bir caligma
yapilmistir. Baslangi¢ siirecinde katilimcilardan

olagan  beslenmelerini  devam ettirmeleri,
miidahale asamasinda ise giiniin 18-20 saati ag
kalmalar1 istenilmistir. Beslenme saatlerinde

tilketilen Oglindeki tabagin 1/3’linii proteinler
olusturmus ve katihmcilara aglik siirecinde
kalorisiz kahve, ¢ay ve su i¢meleri igin izin
verilmistir. Calisma sonucunda katilimcilarin
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viicut agirligt ve hedeflenen sabah glikozunda

onemli bir azalma, postprandiyal kan
glukozlarinda iyilesme ve HOMA-IR ile
inflamatuar belirteclerde normallesme

saptanmistir (Gnanou ve ark., 2015). Prediyabetli
fazla kilolu veya obez erkeklerde yapilan bir diger
calismada ise 5 haftalik erken zaman Kkisith
beslenmenin (eTRF), aclik instilin
konsantrasyonlarin1 énemli derecede azalttigi ve
insiilin direncini viicut agirlik kaybi olmadan
iyilestirdigi gosterilmistir (Sutton ve ark., 2018).

Zaman kisith beslenmenin bir tirii olarak
diistiniilen, Ramazan ayinda tutulan orucun glikoz
homeostazi {lizerine etkilerini arastirmak igin de
calismalar  yuritilmistir (Asemi,  Samimi,
Taghizadeh ve Esmaillzadeh, 2015; Gnanou ve
ark., 2015; Kiyani ve ark., 2017). Fazla kilolu ve
polikistik over sendromuna sahip kadinlar
tizerinde yapilan calismada baglangica gore enerji
almi degismedigi icin, katihmcilarda agirlik
kaybi, aclik glukozu, insiilin ve HOMA-IR
degerlerinde degisiklik saptanmamustir (Kiyani
ve ark., 2017). Saglikli, geng ve normal agirliktaki
bireylerin dahil edildigi iki ¢alismada ise viicut
agirlhigl caligma baslangicina gore %1-2 azalirken;
aclik glukozu, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde
de azalmalar gozlenmistir (M’guil ve ark., 2008;
Carter ve ark., 2016).

M'guil ve arkadaslarinin (2008) orucun diyetle
veya oral antidiyabetiklerle kontrol altinda olan
T2DM’li kadin (BKi 26.9 + 0.7 kg/m2 ) ve
erkeklerde (BKI 25.4 + 0.4 kg/m2) giivenli olup
olmadigim belirlemek amaciyla yaptiklar1 bir
calismada orucun enerji alimi, viicut agirligi,
BKI, kan basinc1 ve karaciger enzimleri iizerine
major bir etkisinin olmadigi gozlemlenmistir.
Katilimcilarin  aglik ve postprandiyal glukoz
seviyeleri azalirken insiilin seviyeleri artmistir ve
lipit ile hematolojik parametrelerdeki
dalgalanmalarin fizyolojik sinirlar iginde kaldig
saptanmigtir.

Aksungar ve arkadaslarmm (2017) ramazan
orucuna karsi, enerji kisitlamasinin  (CR)
diyabetik olmayan obez kadinlarda (n=23)
biiyiime hormonu (GH)/Insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF-1) ve insiilin direncine etkilerini
inceledigi bir diger ¢alismada ise 2 yillik takip
stiresinin sonunda kalori kisitlamasinin yapildig:
grupta agirlik kaybmin daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir. Tiim katilmcilarin  BKi’si
azalmis ve BKI’nin azalmasiyla, glukoz, HbAlc,
insiilin ve HOMA-IR diizeylerinde de azalma
oldugu  goriilmiistir. ~ Idrar  asetoasetat
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seviyelerinin IF doneminde yiiksek olmasinin
nedeninin lipit katabolizmas1 olabilecegini
diistindiirmistiir.

Zaman kisith beslenmenin parametreleri olumlu
etkiledigi ve bunun ozellikle pre-diyabet tanisi
olan bireylere ve insiiline direngli hastalara
herhangi bir farmakolojik yaklagim olmaksizin
yardimct  olabilecegi  belirtilmistir. ~ Enerji
kisitlamasi olmayan IF’nin, agirlik kaybetmeden
hastaliga kars1 hiicresel direnci artirabilecegi ve
saglikli, genc ve normal kilodaki yetiskinlerde az
derece agirlik kaybiyla birlikte, glukoz
homeostazint  iyilestirebilecegi  bildirilmistir
(Aksungar ve ark., 2017; S Carter, Clifton ve
Keogh, 2016; M'guil ve ark., 2008). Kisa siireli
I[F’nin T2DM hastalarinda viicut agirlhigi, aglik
glikozu, insiilin hassasiyeti, f hiicre yaniti, kan
basinci, oksidatif stres gibi parametreleri
iyilestirdigi, tolere edilebilir bir diyet miidahalesi
oldugu ve glisemik kontrol fiizerine etkisinin
yemek yeme zamanlamasma bagli oldugu
bildirilmistir (Gnanou ve ark., 2015; Sutton ve

ark., 2018). Bu bulgularin aksine Diyabet
Epidemiyolojisi ve Ramazan (EPIDIAR)
Calismasi’nda, Ramazan ayinda diyabetli

hastalarin hastanede kalmay1 gerektiren siddetli
hipoglisemi ataklar1 yasamaya daha yatkin oldugu
bildirilmistir  (Kahleova ve ark., 2014).
Dolayisiyla bu etkilerinin dogrulanabilmesi igin
daha uzun siireli caligmalara ihtiyag oldugu
belirtilmektedir.

Periyodik Achk, Arahkh Achk ve Kalori
Kisitlamasinin Kombinasyonu (IFCR
(Intermittent Fasting Calorie Restriction)),
Cok Diisiik Kalorili Diyet (VLCD (Very Low
Calorie Diet)), B2 Diyeti

Periyodik aglikta (5:2 diyeti) bireylerin haftanin 1
veya 2 gilinii ¢ok az yemek tliketmelerine; geri
kalan haftanin 5 giinii ise istenildigi kadar besin
tilketimine izin verilmektedir (Hutchison ve
Heilbronn, 2016). Aglik giinleri ardigik veya
ardigik olmayan giinler olabilmektedir.

T2DM’lu fazla kilolu veya obez bireylerde (n=63)
yapilan bir randomize kontrollii c¢aligmada,
stirekli enerji kisitlamasina (CER) kiyasla, 5:2
aralikli enerji kisitlamasmin (periyodik aclik)
HbA ¢ tlizerine etkisi arastirilmis ve 12 haftanin
sonunda, iki grupta da HbAlc ve viicut agirhig
kayb1 yiizdesindeki azalmalarin benzer oldugu
goriilmiistiir (Carter ve ark., 2016). Sundfor ve
arkadaglarinin (2018) yaptig1 bir ¢alismada, 5:2
diyeti ve siirekli enerji kisitlamas1 (CER)
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uyguladiklar1 obez bireylerde (n=112) 6 aylik
calisma sonucunda iki grupta da enerji aliminin
%26-28 azaldigi gozlenirken; viicut agirhig
kayiplarinin, bel ¢evresi, kan basinci, trigliseritler
ve HDL-K’deki iyilesmelerin ise benzer oldugu
goriilmiistiir. Periyodik aclik diyetinde, glukoz
seviyeleri %3.4 azalirken; siirekli enerji
kisitlamas1 uygulanan grupta herhangi bir
degisiklik saptanmamustir.

Tip 2 DM’lu obez bireylerde yapilan bir diger
calismada ise, 12 ay siireyle aralikli enerji
kisitlamas1 (IER) (haftanin 2 giinil) ve siirekli
enerji kisitlamasinin (CER) glisemik kontrol ve
kilo kaybi iizerine etkisi degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda iki grup arasinda ortalama
HbAlc seviyesindeki azalma ile viicut
agirligindaki degisimler benzer bulunurken aglik
glikoz seviyeleri, lipit seviyeleri ve yasanan
hipoglisemik ile hiperglisemik olaylar arasinda
onemli bir farklilik saptanmamistir (Williams,
Mullen, Kelley ve Wing, 1998).

Kahleova ve arkadaslarinin  (2014) oral
antidiyabetiklerle tedavi edilen fazla kilolu/obez
bireylerde 12 hafta siireyle giinde 6 6giin (A6
rejimi) ile kahvalti ve 6gle yemegi olmak {iizere
iki 6giinden olusan diyet yaklagimlarmin (B2
diyeti) viicut agirhigi, insilin direnci gibi
parametrelere etkisini inceledikleri calismada; her
iki grupta da viicut agirlig1 ve hepatik yag icerigi
(HFC), aglik plazma glikozu ve C-peptit
seviyeleri, oral glikoz insiilin duyarlilig1 (OGIS)
anlamli olarak azalirken; B2 grubundaki
azalmalarin daha fazla oldugu belirlenmistir.
Ayrica aglik plazma glukagonu B2 diyetinde
azalirken; A6 grubunda artmigtir.

Aralikli  aclik ve kalori  kisitlamasinin
kombinasyonunda  (IFCR), aghik  siklif
degisebilmektedir. Sivi (IFCR-L) ve akti (IFCR-
F) tiirleri uygulanabilmektedir. Obez kadinlarda
(n=54) sivi bazli aralikhh ac¢hk ve Kkalori
kisitlamasinin kombinasyonunun (IFCR-L), besin
bazli IFCR (IFCR-F)’ye gore viicut agirligini ve
yag kiitlesini anlamli olarak daha fazla disiirdiigii
bildirilmistir. Total ve LDL-K seviyeleri de
IFCR-L grubunda daha fazla azalirken; glukoz,
inslilin ve homosistein konsantrasyonlar1 sadece
IFCR-L grubunda azaldig1 gériilmiistiir (Klempel,

Kroeger, Bhutani, Trepanowski ve Varady,
2012).
Corley ve arkadaslari (2018), T2DM’lu,

metformin ve/veya hipoglisemik ajan tedavisi
alan ve HbAlc seviyeleri 50-86 mmol/mol olan
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obez yetigkin hastalarda (n=41) haftada birbirini
izleyen 2 giin ¢ok diisiik kalorili diyetle (VLCD)
ile birbirini izlemeyen 2 giin yapilan VLCD’nin
etkisini arastirmislardir. 12 haftalik diyet
miidahalelerinin sonucunda, hipoglisemik ilag¢
tedavisi alan T2DM’lu bireylerde, hipoglisemi
oraninin arttigi saptanmustir. Viicut agirligi,
HbAlc, aclik glukozu ve yasam
kalitesinde iyilesmeler her  iki  grupta da
gozlenmistir. Sadece total kolesterol ve LDL-K
seviyelerindeki azalmalar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Viicut agirligr ideal viicut
agirhigindan %20 fazla olan T2DM’lu yetiskin ve
yaslt bireylerin (n=54) dahil edildigi bir bagka
calismada ise aralikli ¢ok diistiik kalorili diyet ile
ilimh kalori kisitlamasinin kilo kaybi ve glisemik
kontrol lizerine etkileri incelenmisgtir.
Katilimcilar, bir standart davranissal terapi (SBT)
ve iki VLCD grubu olmak {izere, toplam 3 gruba
ayrilmig ve SBT grubuna ¢aligma boyunca 1500-
1800 kkal/giin verilmistir. Bir VLCD grubunda
haftanin bir giini VLCD diyeti (1-giin)
uygulanirken, diger VLCD grubunda haftanin
birbirini takip eden bes giiniinde (5-giin) VLCD
diyeti uygulanmig; her iki VLCD grubu da
haftanin geri kalan giinlerinde 1500-1800
kkal/giin tiiketmislerdir. Calisma sonucunda her
iki  VLCD grubundaki katilimecilarda, SBT
grubuna gore anlami olarak daha fazla agirlik
kayb1 gozlenmistir. 20. Haftada gruplar arasinda
aclik plazma glukozundaki degisimler farkh
bulunmazken; SBT grubuyla karsilastirildiginda
5-giin VLCD grubundaki HbAlc degerlerinin
anlamli olarak daha normal oldugu goriilmiistiir
(Williams ve ark., 1998).

Periyodik aglik, IFCR, VLCD ve B2 diyeti gibi
aralikli  aclik uygulamalarimin ~ HbAlc’nin
azaltilmasi i¢in etkili bir alternatif diyet stratejisi
oldugu belirtilse de, 6zellikle hipoglisemik ilag
tedavisi alan hastalarda hipoglisemi riskini
artirabilecegi unutulmamalidir.

Aralikli A¢hk Programlarimin Olas1 Riskleri
ve Yan Etkileri

Yapilan calismalarda, aralikli aclik
programlarinin  bazi  olumlu  etkilerinin
gosterilmesine ragmen; bu beslenme

programlarinin pek ¢ok risk ve yan etkisi de
gozlemlenebilmektedir. Uzun siireli aralikli aglik
programi uygulayan bireyler, yemek yedikleri
giinlerde yeterli miktarda protein alimi1 konusunda
bilingli degillerse, protein yetersizligi riskli ile
karsilagilmaktadir. Ayrica vitamin ve mineral
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eksiklikleri ile karsilasilabilmekte ve takviye
olarak alimlar1 gerekebilmektedir. Yetersiz enerji
ve sitvi alimi sonucunda, dehidratasyon, basg
donmesi, mide bulantisi, uykusuzluk, senkop,
diisme, bas agrist ve giicstizliik
yasanabilmektedir. Diyabet, kalp hastaliklari,
kanser gibi ¢esitli hastaliklara sahip olan
bireylerde ise hastaliklarin seyri
katiilesebilmektedir (Grajower ve Horne, 2019).

Aralikl aghik diyetleriyle ilgili en 6nemli risk;
ozellikle insiilin (hem bolus hem de bazal) ve
stlfaniliireler (kisa etkili meglitinidler dahil)
olmak {izere, hipoglisemiyle iligkili antidiyabetik
ilag kullanan hastalarda hipoglisemi olusturma
potansiyelidir (Sharayah Carter, Clifton ve
Keogh, 2018; Chaudhury ve ark., 2017; Corley ve
ark.,, 2018). Diger tiim antidiyabetik ilaglar,

monoterapi veya insiilin ve siilfaniliireler
olmadan kombine tedavi olarak kullanildiginda
hipoglisemi  riski azalmaktadir. Diyabetik

bireylerin, hamile ve emziren kadinlarin, ileri
yastaki yetigkinlerin, zayif bireylerin, yeme
bozuklugu ve demansi olan kisilerin aralikli a¢lik
programlarindan  kaginmalar1  gerekmektedir.
Aralikli achik programi uygulayan bireyler
diyetisyen, doktor, hemsire gibi saglik ¢aliganlari
tarafindan ilag¢ ayarlamasi, glukoz izlemi ve sivi
alimlar1  acisindan mutlaka takip altinda
tutulmalidir (Grajower ve Horne, 2019).

SONUC

Mevcut verilere gore, IF rejimleri genel olarak
etkili ve nispeten giivenli goriinmektedir. TRF
diyeti (14-18 saat orug¢ ve 6-10 saat beslenme
siiresi) ve 5:2 ardisik ve ardisik olmayan diyetler
gibi IF'nin daha popiiler versiyonlarindan bazilart
farkli yasam tarzlarina ve galisma siirelerine sahip
kisilere daha uygun olabilmektedir. Aralikli aglik
diyetleri, CR diyetlerine kiyasla daha fazla kiside
ve daha uzun siirelerde klinik olarak daha
etkilidir.  Aralikli  aghg@m diyabetli veya
prediyabetli hastalarda glisemik kontrol {izerine
etkileri ile ilgili olarak yapilan caligmalar ise
yetersizdir. Ancak aralikli aglhigin diisik HbAlc
konsantrasyonu ile yansitilan plazma glukoz
seviyelerine olumlu etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Diyabetli olmayan fazla kilolu
veya obez bireylerde aralikli aglik kan glukozu ve
insiilin  konsantrasyonlarin1  azaltmakta veya
degistirmemektedir. Aralikli enerji kisitlamasi,
glisemi kontrolii acisindan siirekli uygulanan
beslenme tedavisine kars1 istiinliik
saglayabilecegi belirtilmektedir. Ayn1 zamanda
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IF rejimlerinin T2DM’li hastalarda, ozellikle
sillfaniliirelerle tedavi edilenlerde kullanim,
istenmeyen yan etkilere sebep olabilmektedir.
Biiyilk randomize  kontrolli  ¢aligmalarin
yoklugunda, prediyabetli ve T2DM 'li bireylerde
uzun siireli [F'nin etkinligi ve yan etkileri ile farkli
IF rejimlerinin risk-fayda oranimi belirlemek
oldukca zordur. Saglik niifusu agisindan
bakildiginda bu diyetlerin en biiyiik ve en olumlu
etkileri, prediyabet, T2DM, obezite, yagh
karaciger hastaligt ve metabolik hastaliklarin
ilerleyici kotii etkilerini Onlemek igin, genis
orneklemli ve randomize kontrollii ¢alismalarda
uygulandiginda ortaya g¢ikacaktir. Aralikli aglik
diyetlerinin, saglikli veya diyabetli bireylerde
saglik tizerine etkilerinin daha iyi ve daha net
gozlemlenmesi i¢in katilimel sayisinin fazla ve
diyet protokollerinin uygulanma siiresinin uzun
oldugu daha fazla sayida ¢aligma yapilmasina ve
literatiire yeni bilgiler kazandirilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.
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