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Article Info Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disorder characterized by insulin resistance and
Article Type pancreatic B-cell dysfunction, with a rapidly increasing prevalence worldwide. Obesity, sedentary
Review Article lifestyle, and unhealthy dietary habits are among the U modifiable risk factors contributing to the
development of T2DM. Current treatment approaches include lifestyle modifications, pharmacological
Dates therapies, and, in some cases, insulin administration. However, interest in alternative and complementary

Received, 11.12.2025  nuytritional strategies has been increasing.
Accepted, 16.04.2026  In this context, intermittent fasting (IF) has emerged as a dietary approach attracting attention due to its
Published, 06.052026  potential beneficial effects on metabolic health. Intermittent fasting involves alternating periods of

fasting and feeding within specific time frames and may promote ketogenic metabolism, thereby

increasing fat oxidation. Studies indicate that IF can improve insulin sensitivity, reduce plasma insulin

levels, enhance glycemic control, and contribute to reductions in body weight and visceral fat.

Additionally, positive effects on lipid profile, inflammatory markers, and cardiovascular risk factors have

been reported.

In individuals with T2DM, intermittent fasting has been associated with reductions in HbAlc levels,
Keywords decreased medication requirements, and improvements in metabolic parameters. However, these effects

Type 2 diabetes mellitus  may vary depending on individual metabolic characteristics, the fasting protocol applied, and the duration
Intermittent fasting Massa of the intervention.

This work is licensed under a Creative

Insulin r.esistance In conclusion, intermittent fasting may be considered a promising lifestyle intervention in the
Glycemic .COH'[TOI management of type 2 diabetes. Nevertheless, further large-scale randomized controlled studies are
Obesity required to clarify its long-term efficacy and safety. Intermittent fasting should be implemented under

medical supervision and tailored to individual needs.
Keywords: Tip 2 diyabet mellitus, aralikli orug, insiilin direnci, glisemik kontrol, obezite

Ozet

Authors whose native language is not Turkish can leave this section blank. Tip 2 diyabet (T2DM), insiilin
direnci ve pankreatik B-hiicre disfonksiyonu ile karakterize, prevalansi diinya genelinde hizla artan
kronik bir metabolik hastaliktir. Obezite, sedanter yasam tarzi ve sagliksiz beslenme aliskanliklari,
T2DM gelisiminde baslica degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Giincel tedavi
yaklasimlart; yagsam tarzi degisiklikleri, farmakolojik tedaviler ve bazi durumlarda insiilin kullanimint
icermekle birlikte, alternatif ve tamamlayici beslenme stratejilerine yonelik ilgi giderek artmaktadir. Bu
baglamda aralikli orug (AO), metabolik saglik {izerindeki potansiyel olumlu etkileri nedeniyle son
yillarda dikkat ¢eken bir beslenme modeli haline gelmistir.

Aralikli orug; belirli zaman araliklarinda aglik ve beslenme donemlerinin doniistimlii olarak
uygulanmasint esas alir ve ketojenik metabolizmay: tetikleyerek yag oksidasyonunu artirabilir. Yapilan
caligmalar, aralikli orucun insiilin duyarliligini artirabildigini, plazma insiilin diizeylerini diisiirdiigiin,
glisemik kontrolii iyilestirebildigini ve viicut agirhigt ile viseral yag dokusunda azalmaya katki
saglayabildigini gostermektedir. Ayrica lipid profili, inflamasyon belirtegleri ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri tizerinde de olumlu etkiler bildirilmistir.

Tip 2 diyabetli bireylerde aralikli orucun HbAlc diizeylerinde diisiis, ilag gereksiniminde azalma ve
metabolik parametrelerde iyilesme saglayabildigine dair bulgular mevcuttur. Ancak bu etkiler bireysel
metabolik O6zelliklere, uygulanan orug protokoliine ve tedavi siiresine bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir.

Sonug olarak, aralikli orug tip 2 diyabet yonetiminde potansiyel faydalar sunan bir yasam tarzi
miidahalesi olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, uzun dénem etkinlik ve giivenilirliginin
netlestirilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Araliklt orug
Commons Attribution- uygulamalar1 mutlaka hekim gozetiminde ve bireysel dzellikler dikkate alinarak planlanmalidir.
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1. Giris

Tip 2 Diyabetin Tanim

Tip 2 diyabet, kandaki yiiksek seker seviyeleriyle karakterize edilen uzun siireli bir metabolik hastaliktir. Bu hastalik, kalp,
bobrek, gozler, sinirler ve diger organlar gibi gesitli dokulara zarar verir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gére, vakalarin% 90'1ndan fazlas
tip 2 diyabet olarak adlandirilan bir durumdan kaynaklanir (Stumvoll ve ark. .2005, Weyer ve ark, 1999). T2DM, pankreasin beta
hiicreleri tarafindan insiilin {iretiminin azalmasi ve insiilin direncinin degisken biiyiikliigii ile iliskili bir durumdur. Bu hastaligin
goriilme siklig1, cevresel, genetik ve metabolik faktdrler nedeniyle diinya ¢apinda artmaktadir (Ojo ve ark, 2019). T2DM igin risk
faktorleri arasinda, fiziksel aktivitenin azalmasi, VKi'nin artmasi ve sagliksiz beslenme gibi degistirilebilir faktérler bulunur.
Degistirilemeyen faktorler arasinda ise yas, etnik koken ve pozitif aile 6ykdisii yer alir. Erken teshis ve tedavi 6nemlidir, ¢iinkii T2DM,
zamanla ciddi saglik sorunlarina neden olabilir. Tedavi, yasam tarzi degisiklikleri ve ila¢ tedavisi gibi yontemleri igerebilir
(Chatterjee ve ark, 2017, NCD Risk Factor Collaboration 2016).

Tip 2 Diyabetin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde T2DM'nin giderek artmasi, onemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. 2019 yilinda, diyabet 4,2 milyon
6liime neden olmus ve 463 milyon yetiskin diyabetle yasamaktaydi. Bu say1, 2045 yilina kadar 700 milyona yiikselebilir. T2DM, 40-
59 yas araligindaki insanlari en ¢ok etkilemektedir ve diisiik ila orta gelirli iilkelerde yasayan insanlarin %80'inden fazlasini
etkilemektedir. T2DM'li hastalar, kardiyovaskiiler hastalik gibi ciddi komplikasyonlarla karsi karsiya kalmaktadir ve tiim
nedenlere bagli mortalite riski, diyabetsiz kisilere kiyasla %15 oraninda daha yiiksektir (Gaede ve ark, 2003). T2dm'nin ortaya
¢ikisinda hem genetik faktorler hem de gevresel faktorler 6nemli rol oynar. Yiiksek kalori alimi ve hareketsiz yasam tarzi gibi ¢evresel
faktorler, genetik yatkinlik ile birleserek hastaligin gelisimine katkida bulunur. T2DM i¢in genom ¢apinda yapilan aragtirmal ar,
yaygin glisemik genetik varyantlari tamimlamustir, ancak bu varyantlar sadece hastaligin %10'unu agiklar ve nadir varyantlarin da
6nemli oldugunu gostermektedir (Grarup ve ark, 2014). Farkli etnik kokenlere sahip bireylerin, KVH risk faktorleri arasinda yer alan
hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemiye yatkinlig1 artiran 6zellesmis fenotiplere sahip olabilecekleri anlasiimaktadir (Wong
ve ark, 2016).

Tip 2 Diyabetin Biyokimyasi

T2DM, sik goriilen bir metabolik bozukluktur ve ana nedenleri pankreatik B-hiicrelerinin yetersiz insiilin salgilamasi ve insiiline
duyarl1 dokularin insiiline yanit verememesidir (Roden ve ark, 2019). Insiilinin viicuttaki gdrevi, hiicrelerin glukoz, yag ve protein
metabolizmasini diizenleyerek enerji talebini karsilamaktir. Bu nedenle, insiilin sentezi, salimmi ve etkisi siki bir sekilde
diizenlenmeli ve dengeli olmalidir. Herhangi bir molekiiler mekanizmada veya doku tepkisindeki kusurlar, metabolik bir dengesizlige
neden olabilir ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir (Galicia-Garcia ve ark, 2020). Tip 2
diyabetin patofizyolojisi, insiilin salimimi ve etkisi arasindaki geri besleme dongiilerinin bozulmasi sonucu olusur. Insiilin salinim,
yiiksek kan sekeri seviyelerine yanit olarak artar (Stumvoll ve ark, 2005). Tip 2 diyabette, f hiicre disfonksiyonu insiilin saliniminin
azalmasina ve IR ise viicuttaki glikoz alimmin azalmasina ve karacigerde glikoz tiretiminin artmasina neden olur. Her iki siire¢ de
hastaligin patogenezine katkida bulunur, ancak B hiicre disfonksiyonu genellikle IR'den daha ciddidir. Hiperglisemi arttik¢a, T2dm
ilerler ve hem f hiicre disfonksiyonu hem de IR birlikte var oldugunda, hiperglisemi daha da kétiilesir (Zheng ve ark, 2018).

Tip 2 Diyabetin Tedavisi

Diyabet tedavisindeki amaglar, kan glikozunu fizyolojik sinirlar i¢inde tutmak, semptomlari gidermek, akut ve kronik
komplikasyonlar1 6nlemek veya yavaslatarak yasam kalitesini artirmak, hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar diizeltmek ve
gebelik ve fetus ile ilgili komplikasyonlar1 6nlemektir. Bu amaglara yonelik olarak diyabet, tedavi siirecinde farkli agamalarda kontrol
altina alinabilir (Yenigiin ve ark, 2001). Diyabet tedavisi, hastamin yagsam kalitesini artirmak ve hastalikla ilgili komplikasyonlar1
onlemek amaciyla bircok farkli asamayi icerir. Bu asamalar sunlardir:
Hasta egitimi: Diyabet tedavisinin ilk adimi, hastanin diyabet hakkinda bilgi edinmesidir. Hasta egitimi, hastanin diyabetle yasamin
yonetmek i¢in gerekli olan bilgi ve becerileri 6grenmesine yardimei olur.
Beslenme tedavisi: Diyabet tedavisinde beslenme tedavisi énemli bir yer tutar. Saglikli beslenme aliskanliklart gelistirerek kan
sekerinin kontrol altina alinmasi saglanir.
Egzersiz: Diyabet tedavisinde egzersiz yapmak, kan sekerinin kontrol altina alinmasina ve saglikli bir yasam tarzinin siirdiiriilmesine
yardimet olur.
Ilag tedavisi/insiilin: Diyabet tedavisinin en énemli asamalarindan biri de ilag tedavisi veya insiilin kullammmdir. ilag tedavisi,
hastanin kan sekerinin kontrol altina alinmasina yardimei olur.
Diger (pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu): Nadir durumlarda, diyabet tedavisi igin pankreas veya adacik hiicre
transplantasyonu gerekebilir. Bu islemler, insiilin {iretimini artirmak veya kan sekerinin kontrol altina alinmasina yardimeci olmak
i¢in yapilir.
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Tip 2 Diyabet ve Obezite

Obezite, 1975 ile 2016 wyillar1 arasinda kiiresel olarak artis gOstermistir. Bu siire zarfinda, obezite yayginlig
kizlarda %0,7'den %35,6'ya, erkeklerde %0,9'dan %7,8'e ve yetiskinlerde %4,7'den %13,1'e yiikselmistir. Obezite oranlar1 diinya
genelinde farkli bolgeler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir (Abarca-Gomez ve ark, 2017). Son otuz yilda obezite
yaygmliginin artmasiyla paralel olarak, tip 2 diyabet (T2DM) yayginligi da biiyiik 6lglide artmustir ve 2045 yilina kadar kiiresel
olarak %11'e ulagmasi tahmin edilmektedir. (Saeedi ve ark, 2019). Obezite, tip 2 diyabet (T2DM) riskinin artmasinda bir faktordiir
(Kahn ve ark, 2006). Obeziteyle benzer sekilde, tip 2 diyabetin (T2DM) dnemli saglik sorunlarina (kalp-damar hastaliklari, diyabete
bagli mikrovaskiiler komplikasyonlar, 6liim) ve ekonomik etkilere sahiptir (Brownigg ve ark, 2016).
Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolik bozukluktur ve diyabet gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Obez
bireylerin ¢ogunda tip 2 diyabet olmasa da tip 2 diyabetli bireylerin biiyiik bir kismu obezdir. Obeziteye bagli olarak goriilen insiiline
kars1 duyarsizlik ise bireyden bireye farklilik gosterir. Obezite ile insiilin direnci arasinda hangisinin digerinin sonucu oldugu
konusunda kesin bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle karin bolgesindeki yaglanma ile insiilin direnci
arasinda giiclii bir iliski oldugu bilinmektedir. Obezite ve insiilin direncisinin tip 2 diyabete tam olarak nasil doniistiigii net olarak
bilinmemekle birlikte, obez bireylerde artan TNF-alfa (tiimor nekrozis faktor-alfa), azalan insiilin reseptor sayisi ve fonksiyonu,
postreseptdr bozukluklar ve yiiksek serbest yag asitleri insiilin direncinde suglanan nedenler arasinda yer almaktadir (Ozdogan ve
ark, 2015). Obez ve tip 2 diyabet (T2D) hastalarinda, saglikli insanlara gore daha yiiksek leptin seviyeleri ve daha diisiik
adiponektin seviyeleri tespit edilmistir. Bu durum, tokluk diizenlemesinin bozulmasina ve insiilin direncinin artmasina katkida
bulunmaktadir (Hejort ve ark, 2017).

2. Aralikh Orug

Aralikli orug, son zamanlarda popiilerlik kazanan bir diyet diizenidir. Bu yontem, diinyanin en eski geleneklerinden biri olan
orucun modern bir versiyonudur. Insanlar farkli kiiltiirel veya dini nedenlerle orug tutmuslardir. Bunun yani sira, ilging bir sekilde
gecmiste hastaliklarin tedavisinde de kullanilmustir. Aralikli orug, belirli zaman dilimlerinde aglik periyotlartyla beslenmeyi icerir ve
bu, viicut Ttzerinde c¢esitli olumlu etkileri oldugu disliniilen bircok saglik faydasi saglayabilir (Sekil 1).
Hipokrat, modern tibbin babasi olarak kabul edilir ve hastayken yemek yemenin hastaligt besledigini ifade etmistir. Antik Yunanlar,
orucun biligsel yetenekleri artirdigina inanmislardir. Plutarkhos, ilag kullanmak yerine orug¢ tutmanin daha iyi oldugunu belirtmistir.
Paracelsus, toksikolojinin kurucusu ve modern Bati tibbinin babalarindan biri olarak orucu en biiyiik ilag olarak nitelendirmistir.
Benjamin Franklin, Amerika Birlesik Devletleri'nin kurucu babalarindan biri olarak, dinlenmenin ve orug tutmanin tiim ilaglarin en
iyisi oldugunu sdylemistir. Son olarak, oru¢ genellikle manevi amaglar i¢in yaygin olarak uygulanir ve neredeyse tiim biiyiik dinlerin
bir pargasi olarak kalir (Kerndt ve ark, 1982).

Hour O

Food
consumption

> 48 hours
of fasting
The Starvation State:

The Fed State:

Hour 3

Hours
36-48

The Fasting State:
stoe

The Post-Absorptive
(Early Fasting) State:

Hour 18

Sekil 1 .Bu sekil, beslenme-oru¢ dongiistiniin dort agamasini gostermektedir. Normal yeme diizenleriyle iliskili olan sadece
beslenme ve emilim sonrasi durumlaridir. Aralikli orug diizenine gore, bir kisi genellikle beslenme, emilim sonrasi ve orug
durumlarim deneyimler. Sekil dongiisel olmasima ragmen, herhangi bir zamanda besin titketimine geri doniilebilir (Stockman ve ark,
2019)

Aralikli orug ile kalori kisitlamasi arasindaki farki anlamak 6nemlidir. Kalori kisitlamasi, toplam kalori aliminin azaltilmasidir, ancak
malniitrisyon yaratmaz. Bir¢ok tiirde, insan disindakiler de dahil olmak iizere, viicut agirliginin azalmasi ve yasam siiresinin artmast
gibi sonuglari tutarh bir sekilde gosterilmistir. Aralikli orug ise belirli zaman dilimlerinde aglik periyotlariyla beslenmeyi igerir. Fazla
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kilolu insanlarda yapilan kisa siireli kalori kisitlamasi (6 ay) c¢aligmalari, kardiyovaskiiler risk faktorlerini, insiilin duyarliligini ve
mitokondriyal islevi onemli dl¢iide iyilestirdigini gostermektedir. Bu fizyolojik degisikliklerin etkisiyle, kalori kisitlamas mnin fazla
kilolu yetiskinler arasinda kilo kaybinin yani sira birgok faydali etkisi olabilecegi klinik deneylerle de desteklenmektedir (Sekil 2).
Ancak, son yillarda yapilan obezite miidahale caligmalari, bireylerin giinliik kalori kisitlamasim uzun siire slirdiirmede zorluklar
yasadiklarini ortaya koymaktadir (Nowosad ve ark, 2021).

Intermittent Energy Restriction Paradigms

Intermittent Fasting
amMF)

A Sam
IMF diets include eating
patterns with extended time =3 —
periods (e.g.. 16 —48h) with little 12a ADF 12pm 12am ADMF 12pm
or no energy intake, with 1OR @]
intervening periods of ad /libitum
Spm

B. Sam

intake, on a recurring basis.
Variations include (A) alternate
day fasting (ADF), (B) alternate
day modified fasting (ADMF),

C. Sam Sam
(C) fasting two days per week
(2DWVV), and (D) periodic fasting
(PF), periods of fasting lasting ey, f SN
from 2 to as many as 21 or 12am 2DW 12pm 12am PFE 12pm
more days. @9 '@P
Spm Spm

Time Restricted Feeding

(TRF) =N Sam E Sam
TRF diets include eating patterns
in which energy intake is = 3
restricted to a time window of 8- s A S s e 4 S
10 h or less every day of the eTRF | @] i mMTRE P
week. Variations include (E)
early and (F) mid-day TRF '@Q
(e TRF and mTRF).

Spm Spm

Sekil 2. Ara sira enerji kisitlamasinin popiiler varyasyonlari. Her halka bir 24 saatlik giinii temsil eder. Yesil golgeli alanlar yeme
periyotlarini gosterir. Gri gélgeli alanlar uyku siiresini, beyaz daireler/bosluklar ise orug periyotlarini gosterir. Ara sira orug tutma
(IMF), az veya hig enerji alinmayan tekrarlayan periyotlara (6rnegin 16-48 saat) sahiptir. Viicut agirligi iizerinde IMF'nin etkilerini
incelemek i¢in birgok varyasyon kullanilmustir, bunlar arasinda (A) alternatif giin orucu (orug giinlerinde sifir kalori alimi), (B)
alternatif giin modifiye oru¢ (> %60 enerji kisitlamasi orug giinlerinde) ve (C) haftada iki giin orug¢ veya modifiye oru¢ (2DW)
bulunur. (D) Periyodik orug, 2'den 21 veya daha fazla giine kadar orug tutmayi icerir. Bu IMF paradigmi, bu derlemede kabul
edilmekle birlikte, literatiirde ¢ok az ¢alisma oldugu icin tartisilmayacak. Zaman sinirli beslenme (TRF), her giin kisa bir (<8-10 saat)
araliga sinirlanan yeme diizenleriyle karakterizedir, bu da (E) erken veya (F) orta boliimde olabilir (Rynders ve ark, 2019).

Ketojenik Durum
Aralikli orug, kilolu insanlarda aglik siiresince artan b-hidroksibiitirat seviyelerine yol acarak ketojenik bir duruma neden olur
(Johnson ve ark, 2007). 6-8 saatlik aclik sonrasinda keton seviyeleri tespit edilebilir hale gelir ve bu, yag depolamasindan yag
kullammina gegisin bir isaretidir. LDL seviyeleri azalirken, HDL seviyeleri artar (Dashti ve ark, 2004, Anton ve ark, 2018). Bu
durum, enerji kullannminda glikoz yerine yag asitleri ve ketonlarin kullanilmasi olarak adlandirilan bir degisikliktir. Ketonlarin
islenmesi daha fazla enerji gerektirdigi icin ketojenik diyet kilo kaybini tesvik eder (Johnson ve ark, 2009). Aralikli orug, kilolu
kisilerde yag metabolizmasinin artmasindan dolay1 kilo ve lipidlerde iyilesmeye yardimei olur. Onemli bir nokta olarak, aralikli
orucun, hayvansal yaglarin yiiksek tiiketildigi ketojenik diyete gére daha faydali olabilecegi belirtilmektedir. Asir1 yag alimu,
kardiyovaskiiler riski artiran bir metabolit olan trimetilamin N-oksit seviyelerinin yiikselmesiyle iligkilidir ve bu seviyeler ketojenik
diyetle daha yiiksek olabilir (Park ve ark, 2019).
Aralikhi Orug Tiirleri
Alternatif Gin Orucu:
e  Serbest Beslenme: Bir giin normal beslenme, bir giin ise kalori aliminin %25'i kadar beslenme.
e  Sifir Kalori Giinii: Bir giin boyunca hi¢bir kalori alinmamast.
Zaman Kisitlamali Beslenme:
e 16-20 Saat Orug, 4-8 Saat Beslenme: Giinliik siirenin 16-20 saati orug, geri kalan 4-8 saatlik siirede beslenme.
e  18-6 Saat Orug, 6 Saat Beslenme: Giinliik siirenin 18 saati orug, geri kalan 6 saatlik siirede beslenme.
Tam Gun Orug:
e Serbest Beslenme: Normal beslenme yapilmasi, arada tam giin orug giinleri bulunmast.
e 24 Saatlik Orug: Bir giin boyunca higbir kalori alinmamasi (Antoni ve ark, 2018, Patterson ve ark 2017, Harris
ve ark, 2018).
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3.Arahkh Orucun Baz Hastahklar Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar modern diinyada biiyiik bir sorundur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saglanan verilere gore,
her yil 17.9 milyon insan kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bu rakam, tiim 6liimlerin yaklagik tigte
birine denk gelmektedir (WHO, 2019). Sigara igmek, obezite, fiziksel aktivitenin eksikligi, lipid metabolizmasi bozukluklari,
hipertansiyon, diyabet ve kétii beslenme, degistirilebilir faktdrler arasindadir (Malinovski ve ark, 2019). 1ki veya daha fazla risk
faktoriinlin bir arada bulunmasi, kardiyovaskiiler hastaligin ortaya ¢ikma olasiligini artirir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi,
hastaya yasam tarzi degisikliklerinin dneminin 6gretilmesini, ilag tedavisini ve gerekli durumlarda invaziv tedaviyi igerir (Jonkowski
ve ark, 2017).

2016 yilinda yapilan bir ¢apraz ¢alismada, 10 saglikli katilimer {izerinde yapilan arastirma, yemek sonrasi glukoz ve lipid
metabolizmasinda 6nemli degisikliklerin oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma, tam (100%) ve kismi (75%) kalori kisitlamasinin
olmadig1 durumla karsilastirilarak yapilmustir ve enerji kisitlamasmin kilo degisikliginden bagimsiz olarak kardiyometabolik riski
degistirebilecegini onermektedir (Antoni ve ark, 2016). Son Zaman Azizleri (LDS) dini uygulamasinda orug¢ tutmak yaygin bir
uygulamadir. LDS toplumuna yonelik yapilan iki gbzlemsel ¢alismanin meta-analizi, diizenli olarak orug tutan bireylerin normal
beslenme diizenini takip edenlere kiyasla koroner arter hastalig gelistirme olasiliginin %35 daha az oldugunu ve Tip 2 Diyabet (T2D)
gelistirme olasiliginin %44 daha az oldugunu bulmustur (Horne ve ark, 2012).

Son ¢aligmalar, aralikli orucun kan lipid profilini nasil iyilestirebilecegi konusunda isleyis mekanizmalarim agiklamaktadir.
Arastirmalar, karacigerde peroksizom proliferator-aktivasyon reseptorii ve peroksizom proliferator-aktivasyon reseptor koaktivatorii
1'in niikleer ekspresyonunun artmasinin yag asidi oksidasyonunu ve ApoA iiretimini artirdigini, ayn1 zamanda ApoB sentezinin
azaldigini gostermektedir. Bunun yani sira, aralikli orug, artmis yag asidi oksidasyonu, azalmus karaciger trigliseritleri ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretimi ile iligkilidir. Bu fizyolojik degisiklikler, VLDL, LDL-K ve kii¢iik yogunluklu LDL-K
(sdLDL) gibi kan lipid seviyelerini azaltmaya yardimci olabilir (Santos ve ark, 2018). Ramazan orucu 6ncesi ve sonrasinda serum
lipid seviyelerinin karsilastirildigi 22 caligmanin yer aldig1 bir meta-analizde, saglikli ve normal viicut agirligina sahip bireylerde
LDL seviyelerinin Ramazan ayr sonrasinda azaldigi gozlenmistir. Alt grup analizlerinde ise kadinlarda viicut agirligi, toplam
kolesterol ve trigliserid seviyelerinde degisim olmamigken HDL kolesterol seviyelerinin arttig belirtilmistir (Kul ve ark, 2014).

Araliklt orucun (IF) bagimsiz bir katki faktorii olan insiilin direncini hafifletebilecegini gostermektedir. Ancak, insiilin
direnci ile iligkili atriyal fibrilasyon (AF) {lizerinde aralikli orucun etkileri hakkinda sinirlt bilgi bulunmaktadir. Obez bireylerde
aralikli orucun AF'ye karst koruyucu olabilecegini ve yapisal remodellemeyi etkileyebilecegini ilk kez kanitlanmustir. Ayrica, SIRT3'i
obezite altinda insiilin direnci ile iliskili atriyal yapisal remodellemede potansiyel bir tedavi hedefi olarak vurgulanmustir. Bu nedenle,
aralikli oru¢ AF'ye kars alternatif bir yagam tarz1 miidahalesi olarak degerlendirilebilir ve gelecekteki AF tedavilerine yol gosterebilir
(Zhang ve ark, 2023).

Beslenme diizeninin degistirilmesi, kardiyovaskiiler saglik {izerinde olumlu etkilere sahip olabilir. Aralikli orug, obezite,
hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi sorunlari iyilestirerek kardiyovaskiiler sagliga katkida bulunabilir. Bu diyetin potansiyel
mekanizmalari, oksidatif stresin azaltilmasi, sirkadiyen ritimle uyum saglanmasi ve ketozis durumunun tetiklenmesi gibi faktorleri
igerir (Tiffany ve ark, 2020)
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Sekil 3. Aralikl1 orucun kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltt1g1 dnerilen mekanizmalari {i¢ ana teoriye dayanr. ilk olarak, oksidatif
stres hipotezi, orucun viicuttaki stresi azaltarak serbest radikal {iretimini ve mitokondriyal enerji {iretimini azaltarak oksid atif stresi
azalttigim one siirer. Ikinci olarak, sirkadiyen ritim bileseni, yeme periyotlariin organlarin dogal ritmine uyumlu hale getirilmesiyle
glukoz ve yag kullamimini optimize eder. Son olarak, ketogenik durum mekanizmasi, aralikli orucun ketogenezisi tetikledigini ve
bunun sonucunda kan basincim ve yag dokusunu azalttigini kabul eder. Bu mekanizmalarin birlegimi, aralikli orucun kardiyovaskiiler
risk faktorlerini azaltmada etkili olabilecegini gostermektedir. HDL yiiksek yogunluklu lipoprotein ve LDL diisiik yogunluklu
lipoprotein anlamina gelir (Tiffany ve ark, 2020).
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Obezite Uzerine Etkisi

Visseral yag dokusu, adipokin adi verilen molekiillerin salinimiyla hem yakin ¢evresindeki hiicrelere (parakrin etki) hem de viicut
genelindeki hedef organlara etki eden bir organ olarak iglev goriir. Bu adipokinlerin bazilari proinflamatuar etkilere sahipken (6rnegin
leptin), digerleri ise antiinflamatuar etkilere sahiptir (rnegin adiponektin). Yani, visseral yag dokusu hem iltihaplanma siireglerini
uyarabilen hem de bunlar diizenleyebilen bir rol oynar (Mejer ve ark, 2004). Leptin, viicut agirhiginin diizenlenmesinde énemli bir
rol oynar. Hipotalamusa ve diger beyin bolgelerine etki ederek, besin alimini azaltir ve enerji harcamasini artirir. Adiponektin ise
iskelet kas1 ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu artirirken, glukoneogenezisi azaltir ve glukoz alimini artirir. Visseral yag
birikimiyle birlikte adiponektin seviyeleri azalir. Ara sira orug tutma, obeziteye karsi faydali etkiler gosterir. Bu etkiler, orug sirasinda
viicudun glukoz yerine yag asitleri ve ketonlari tercih etmesiyle iliskilidir. Ara sira orug tutmanin, 6zellikle visseral yag ve genel
viicut yaginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu adiposit (yag hiicresi) azalmasi, leptin/adiponektin seviyelerinde ve
duyarlilikta iyilesme saglayarak istah kontroliinde gelismelere yol agabilir (de Cabo ve ark, 2019).

Trepanowski ve arkadaslar1 (2017), obez yetiskinler iizerinde gergeklestirilen bir randomize klinik denemede, alternatif giin
orucunun giinliik kalori kisitlamasiyla karsilastirildiginda kilo kaybi, kilo korunumu ve kardiyovaskiiler hastalik risk gostergeleri
iizerindeki etkilerini arastirdi. Deneme, Chicago'daki bir akademik merkezde yapild1 ve katilan bireyler ii¢ gruba randomize edildi:
alternatif gilin orucu, giinliik kalori kisitlamasi ve kontrol grubu. Denemenin bir y1l siiresince devam ettigi ve ana sonucun viicut
agirhgindaki degisim oldugu belirtildi. Deneme sonucunda, kontrol grubunun agirhgini baslangic diizeyinde korurken, alternatif giin
orucu ve giinliik kalori kisitlamasi gruplarinda 6 ay i¢inde baslangi¢ agirliginin %7 altinda bir diisiis goriildii. Ancak, sonraki donemde
biraz kilo artis1 yasandi ve 12 ay sonunda baslangic agirhiginin yaklasik %4.5 altinda bir sonug elde edildi. Alternatif giin orucu
grubunda birakma orant %38 iken, giinliik kalori kisitlamasi grubunda %29 ve kontrol grubunda %26 olarak belirlendi. Genel olarak,
yazarlar alternatif glin orucunun saghg, kalori kisitlamasindan daha fazla iyilestirmedigi sonucuna varmislardir (Trepanowski ve
ark, 2017).

4.Arahk Orucun Tip 2 Diyabet Hastalar1 Uzerine Etkileri

Aralikli Orucun Insiilin Hormonu Uzerine Etkisi

Insiilin, pankreasin P hiicrelerinde iiretilen ve salgilanan bir metabolik hormondur (Wilcox, 2005). Hedef dokularda,
ozellikle kas iskeleti ve yag dokusunda, insiilin glukoz alimini tesvik eder ve fazla enerjinin glikojen ve lipid olarak depolanmasini
saglar. Ayn1 zamanda karacigerde glukoz liretimini inhibe ederek, 6giin sonrasi kan sekeri seviyelerini diisiirerek normal kan glukoz
seviyelerini korur (Petersen ve ark, 2018).

Insiilin duyarlilig, insiilin iiretimi ve salimmunm yani sira, kendine 6zgii bir déngiisel ritmi sergiler ve bu ritim, insiilin
duyarlt olan organlarin yerel molekiiler saatlerine baglidir. Yani, viicudumuzdaki bazi organlar, insiilinin etkin bir sekilde
kullanilmasini ve dokulara tasinmasini belirli zamanlarda daha iyi yapabilir. Bu, insiilinin viicuttaki biyolojik saatimize bagl olarak
farkl diizeylerde etkili oldugunu gosterir (Stenvers ve ark, 2019).

Insanlarda aralikli orug, plazma insiilin seviyelerini azaltirken insiilin duyarliligmi artinr. Bu etki, akut oru¢ durumlarinda
gdzlemlenmistir. Ornegin, 72 saatlik bir orug siiresinde, plazma insiilin seviyesi ilk 24 saat icinde yaklasik %35 azalmus ve orug
sonunda baglangi¢ seviyelerinin yarisina kadar diismiistiir (Klein ve ark, 1993). Ayrica, 22 giinliik bir aralikli oru¢ dénemi, insiilin
salinimint %50 oramnda baskilamustir (Heilbronn ve ark. 2005). 5:2 diyeti uygulanan 3 veya 6 aylik ¢alismalarda, kan insiilin
seviyeleri ve insiilin direnci dnemli dl¢iide azalmustir. Bu degisiklikler, siirekli enerji kisitlamasiyla indiiklenen degisiklik lerden daha
biiyiik olmustur, ancak iki diyet benzer kilo kaybina yol agmustir (Harvie ve ark, 2011). Son bir ¢alismada, 8 haftalik zaman s1nirl
beslenme (TRF) uygulamasimin benzer sonuglar verdigi bildirilmistir (Harvie ve ark, 2013).

Aralikh Orug ve insilin Direnci

Insiilin direncinin gelisimi ile ilgili olarak, birka¢ 6nerilen mekanizma bulunmaktacir. Onemli bir teori, artan viicut yag dokusuyla
iligkilendirilen ve ardindan kronik inflamasyona neden olan faktorlerin, dokularda insiilin direncinin gelisimine yol agtigidir. Bu
stiregte, viicuttaki inflamasyon yanitlari insiilinin normal islevini etkileyerek insiilin direncine katkida bulunabilir (Albosta ve ark,
2021). Aralikli orug, kalori aliminin azaltilmasi ve metabolik programlama yoluyla viicuttaki yag dokusunun azalmasini ve buna
bagl insiilin direncinin azalmasini saglayabilir. Diger bir hipoteze gore, aralikli orug gibi enerji aliminin azaltilmasi, insiilin
tiretiminde uzun siireli bir diisiise ve AMPK (Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz) seviyelerinde artisa neden olabilir. Bu
durum, insiilin duyarliliginin ve glukoz homeostazinin iyilesmesinde rol oynayan AMPK (Adenozin Monofosfat Aktive Protein
Kinaz) seviyelerindeki artisa bagli olabilir (Albosta ve ark, 2021).

Aralik Orug ve Glisemik Kontrol

Insiilin, kan glukoz seviyelerine bagl olarak degisken miktarlarda ve sikliklarda salgilamr. A¢lik durumunda, hala pulsatile bir
sekilde insiilin salgilanir, ancak daha diisiik glisemi seviyeleri nedeniyle salman hormon miktar1 azalir (Juhl ve ark, 2002). Aralikli
orucun glukoz metabolizmasi {izerindeki etkileri, oru¢ programina ve bireyin 6zelliklerine baglidir. Bir¢ok ¢alismanin sonuglari,
araliklt orucun diyabet risk faktorlerini veya komplikasyonlarini azaltmada etkili olabilecegini gostermektedir ( Zubrzyck: ve ark,
2018).
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Cesitli aralikli orug diizenlerinin diyabeti olmayan insanlar iizerinde yapilan randomize kontrollii ¢alismalar, bu beslenme
yonteminin etkisini incelemistir. Obez yetiskinlerde sekiz haftalik ADF (Alternate-Day Fasting), aclik glukoz diizeyini %6.8 ve
insiilin konsantrasyonunu %22.6 azaltmistir (Varady ve ark, 2009). Obeziteye sahip bireylerde alt1 ay siiren aralikli enerji kisitlamasi
(ER) programiyla 2/5 programina gore beslenme diizeni uygulandiginda glukoz diizeyleri %3.4 azalmus, stirekli ER ise herhangi bir
degisiklige neden olmamustir (Harvie ve ark, 2013). Obez veya asiri1 kilolu kadinlarda ii¢ aylik 2/5 aralikli orug programi ve azaltilmig
karbonhidrat alimiyla birlikte aclik insiilin konsantrasyonunda %19.4 azalma meydana gelmistir. Aralikli oru¢ programindan sonra
HOMA-IR degerleri %25 azalmis, giinliik enerji kisitlamasi programu ise insiilin konsantrasyonunu veya HOMA-IR'yi etkilememistir
(Harvie ve ark, 2013). Obez kadnlarda sivi bazli IFCR beslenme programiyla glukoz ve insiilin konsantrasyonlari sirasiyla %3.3
ve %21.4 azalmistir. Bununla birlikte, normoglisemisi olan bireylerde yapilan gesitli aralikli orug galigmalari, aglik glukoz veya
insiilin diizeylerinde herhangi bir degisiklik gdstermemistir ( Klempel ve ark, 2012).

5.Aralik Orucun Tip 2 Diyabet Hastalar1 Uzerine Etkisi

Tip 2 diyabetin yonetimi i¢in birinci basamak tedavi, hastanin eslik eden hastaliklari, hasta merkezli tedavi faktorleri ve yonetim
ihtiyaclarina bagl olacaktir. Genellikle, metformin ve kapsamli yagam tarzi degisikligi igeren bir yaklasim tercih edilir. Kilo kaybi,
T2DM yonetiminde dnemli bir aragtir ¢iinkii giivenligi ve glisemi diizeyini iyilestirme ve KVS riskini azaltma konusundaki etkililigi
konusunda giiclii kamtlar vardir. Geleneksel oneriler, HbAlc hedeflerini korumak i¢in metformine adim adim ilag eklemeyi onerir.
Bu yaklasim, yeni ilaglarin olumlu ve olumsuz etkilerinin agik bir sekilde degerlendirilmesini saglar ve potansiyel yan etkileri ve
masraflar azaltir. Diger ilaglar (sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorleri, glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonistleri veya
GLP-1 RA'lar), metformin ile birlikte veya ayr1 olarak, T2DM olan bireyler veya aterosklerotik KVS hastalig, kalp yetmezIigi veya
kronik bobrek hastalig1 riski yiiksek olan bireyler icin uygun baslangic tedavisi olabilir. Insiilinin erken donemde baslanmasi énerilir,
eger hastada devam eden katabolizma belirtileri (kilo kayb1) varsa, hiperglisemi belirtileri mevcutsa veya HbAlc diizeyleri %1 0'dan
yiiksek veya kan glukoz diizeyleri 300 mg/dL (16.7 mmol/L) veya daha yiiksekse. Tedaviye yonelik olarak, bir hasta odakli yaklasim
tercih edilmelidir. Bir doktor, kardiyovaskiiler ve renal eslik eden hastaliklar tizerindeki etkileri, etkinlikleri, hipoglisemi riskini, kilo
tizerindeki etkileri, maliyet ve erisimi, yan etki riskini ve hastanin tercihlerini degerlendirirken dikkate almalidir (ADA. 2022).

Sutton ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen bir ¢apraz calismada, yiikksek BMI, HbAlc ve bozulmus aglik glukozu ve glukoz
toleransina sahip sekiz erkek, rastgele iki gruba ayrildi. Birinci grup, erken zamanli sinirli beslenme uygulayan katilimcilardan
olusuyordu ve sadece alt1 saatlik bir beslenme siiresine sahipti, bu siire 15.00'te sona eriyordu. Kontrol grubu ise 12 saatlik bir
beslenme siiresine sahipti. Bes hafta sonra gruplar degistirildi. Erken zamanli sinirli beslenme grubundaki katilimcilar diisiik insiilin
seviyelerine, artmis insiilin duyarliligina ve B-hiicre yanitina, diigiik kan basincina ve azalmis oksidatif stres diizeyine sahiptiler
(Sutton ve ark, 2018).

Arnason ve arkadaslarinin yaptigi gozlemsel bir ¢caligmada, sadece metformin kullanarak tedavi edilen 10 T2DM hastasinda
giinliik olarak 18-20 saat oru¢ tutmamin ardindan viicut agirliginda ve aglik ile 6giin sonrasi glukoz seviyelerinde azalma oldugu
goriilmiistiir (Anarson ve ark, 2017).

Furmli ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir vaka serisi ¢alismasinda, ¢ tip 2 diyabet hastasi lizerinde haftada ii¢ kez 24 saatlik
oru¢ uygulamasiin etkileri incelenmistir. Calisma boyunca, tiim hastalarda HbA1C diizeylerinde belirgin diisiisler ve kilo kayb1
gozlenmistir. Ayrica, hastalarin tamanu bir ay iginde insiilin tedavisine son verebilmislerdir. Bu vaka serisindeki {i¢ hasta, orug
tutmay1 oldukga iyi tolere ettiklerini bildirmis ve higbiri miidahaleyi istege bagli olarak sonlandirmamustir. Bu bulgular, aralikli
orucun tip 2 diyabet hastalari igin etkili bir tibbi olmayan tedavi secenegi olabilecegini ve ayni zamanda bu miidahalenin tolere
edilebilir oldugunu desteklemektedir (Furmli ve ark, 2018).

6.Sonug
Yapilan arastirmalara bakarak diyebiliriz ki;

1. Metabolik Kontrol: Aralikli orug, tip 2 diyabetli bireylerde metabolik kontrolii iyilestirebilir. Baz1 ¢aligmalar, aralikli
orucun kan sekeri diizeylerini diigiirebilecegini, insiilin direncini azaltabilecegini ve HbAlc diizeylerini iyilestirebilecegini
gostermektedir.

2. Kilo Kaybi: Aralikli orug, tip 2 diyabetli bireylerde kilo kaybini destekleyebilir. Kilo kaybi, insiilin direncini azaltabilir ve
kan sekeri kontroliinii iyilestirebilir. Ancak, araliklt orucun uzun vadeli etkileri ve siirdiiriilebilirligi konusunda daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

3. Insiilin Duyarliligi: Aralikl1 orug, insiilin duyarliigim artirabilir. Viicut, orug periyodunda enerji kaynagi olarak daha fazla
yag yakabilir ve bu da insiilinin etkisini artirabilir. Bu da kan sekeri diizeylerini diisiirmeye yardimci olabilir.

4. Tlag Kullamm: Baz1 galismalar, aralikli orucun tip 2 diyabetli bireylerde ilag kullamnum azaltabilecegini gostermektedir.
Ancak, ila¢ kullaniminin azaltilmasi veya kesilmesi, doktor gézetiminde yapilmali ve kan sekeri diizeyleri diizenli olarak
izlenmelidir.

Onemli bir nokta, her bireyin metabolik profili ve saghk durumu farkhi oldugu igin aralikli orucun etkileri kisiden kisiye
degisebilir. Tip 2 diyabetli bireyler aralikli oruca baglamadan 6nce mutlaka doktorlarina danismali ve uygun bir plan olugturmalidir.
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Sonug olarak, aralikli orucun tip 2 diyabet iizerindeki etkileri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Su anda
mevcut veriler, aralikli orucun metabolik kontrolii ve kilo kaybini destekleyebilecegini gostermektedir, ancak her birey igin etkil eri
ve uygunlugu farkl: olabilir. Doktor gdzetiminde uygulanmali ve bireysel duruma gore degerlendirilmelidir.
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