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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is an important metabolic disease by hyperglycemia, which causes many complications
associated with long-term morbidity and mortality risk. The aim of type 2 diabetes mellitus treatment is to
prevent or delay the complications of diabetes and also to improve the patient's quality of life. The prevalence
of type 2 diabetes mellitus is increasing exponentially and a high prevalence rate is observed in both developed
and underdeveloped countries. Therefore, new strategies come to the fore in the treatment and prevention of
type 2 diabetes mellitus. Recent studies have shown that intermittent fasting diets have beneficial effects in
patients with type 2 diabetes mellitus. However, it should not be forgotten that these diet methods have some
risks and it should be emphasized that intermittent fasting diets should be evaluated individually in patients with
diabetes.
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Tip 2 diyabetes mellitus, uzun vadeli morbidite ve mortalite riski ile iliskili gok sayida komplikasyona neden olan
hiperglisemi ile karakterize metabolik 6nemli bir hastaliktir. Tip 2 diyabetes mellitus tedavisinin amaci, diyabetin
komplikasyonlarini 6nlemek ve geciktirmek olup ayni zamanda hastanin yasam kalitesini artirmaktir. Tip 2
diyabetes mellitus prevalansi katlanarak artmakta olup hem gelismis hem de gelismemis olan tlkelerde yliksek
bir prevalans orani gbzlenmektedir. Bu nedenle tip 2 diyabetes mellitusun tedavisinde ve énlenmesinde yeni
stratejiler 6ne ¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda aralikh aglik diyetlerinin tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarda yararl etkiler gosterdigi ortaya konmustur. Ancak bu diyet yontemlerinin bazi riskleri oldugu
unutulmamali ve diyabetli hastalarda aralikli aglhk diyetlerinin bireysel olarak degerlendiriimesi gerektigi
vurgulanmalidir.
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Giris

Diyabetes mellitus (DM), pankreastan salinan insilin
hormonunun salinimi, etkisi veya bu faktorlerin her ikisinde
de bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize
kronik, metabolik bir hastaliktir (Ojo ve ark., 2022). Tip 2
diyabetes mellitus (T2DM), obezite ve hareketsiz yasam tarzi
gibi diger risk faktorleriyle birlikte ciddi ve yaygin bir kronik
hastaliktir (Wu ve ark., 2014). Tum DM vakalarinin %90'indan
fazlasini temsil eden T2DM'nin prevalansi ve insidansi tim
dinyada hizla artmaktadir (Laakso, 2019). Kronik ve yasam
boyu devam eden bir hastalik olan DM diinya genelinde
baslica 6lim nedenlerinden birini olusturmasinin yaninda,
tedavi maliyetinin de oldukga yiiksek olmasi sebebiyle nemli
bir halk saghg sorunu olarak goérilmektedir (Wu ve ark.,
2014).

Alinan enerji miktarindan ¢ok alinan enerjinin
zamanlanmasina odaklanan aralikli aglik diyetlerinin kilo
kaybetmeyi tesvik ettigi, insilin direncini azalttig), glisemik
kontroll iyilestirdigi ve kardiyometabolik hastalik riskini

azalttigr gosterilmistir (Ojo ve ark., 2022). Bununla birlikte,
cesitli aralikli achk diyeti yontemleri son vyillarda kilo
kaybetmenin bir yolu olarak obez bireyler arasinda popdilerlik
kazanmistir. Ancak metabolik sendromlu, prediyabetli ve
T2DM'li  kisilerde aralikh  aghk diyetlerinin  etkisini
degerlendiren galismalar sinirli olup aralikli aghk diyetlerinin
DM yonetiminde kullanimina iliskin az sayida c¢alisma
bulunmaktadir (Rajpal ve Ismail-Beigi, 2020; Ojo ve ark.,
2022).

Bu derlemenin amaci, aralikh aghk diyetlerinin T2DM
izerindeki olasi etkilerini incelemek ve degerlendirmektir.

Diyabetes Mellitus Tanimi ve Prevalansi

Diyabetes mellitus ilk olarak yaklasik 3000 yil 6nce eski
Misirhlar ve Hintliler tarafindan bir hastalik olarak
tanimlanmis olup bugiin DM olarak bildigimiz hastaliga ¢ok
benzeyen bazi klinik 6zelliklere sahiptir. DM Yunanca kelimesi
“sifon” anlamina gelen "diyabetes" ve Latince “balli veya
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tath” anlamina gelen “mellitus” kelimesinin birlesiminden
olusmaktadir (Sami ve ark., 2017). Tip 2 diabetes mellitus,
periferik dokularda ve pankreas B-hiicrelerinde insilin
islevselliginde farkl derecelerde degisime neden olan genetik
ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimin sonucu olusan
karmasik ve metabolik bir endokrin hastaligidir (Durruty ve
ark., 2019). T2DM "inslline bagimli olmayan diyabet" veya
"eriskin baslangicli diyabet" olarak adlandiriimakta olup tim
diyabetli hastalarin %90-95'ini olusturmaktadir. (ADA, 2018).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasi
2021 verileri DM’nin 21. ylzyiin en hizli buyliyen kiresel
saglik sorunlarindan birisi oldugunu dogrulamaktadir. Diinya
¢apinda 2021 yilinda 20-79 yas arasi 537 milyon kisinin DM
hastasi oldugu tahmin edilmekte olup bu sayinin 2030 yilinda
643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ulasacagl 6n
gorilmektedir. Boylece dlinya niifusunun %20 biyiyecegi
distnildiginde DM’li birey sayisinin da %46 artacagl
tahmin edilmektedir. Ayrica 2021 yilinda 541 milyon kisinin
bozulmus glukoz toleransina (BGT) sahip oldugu bildirilmistir.
Ayni rapora gore Tirkiye’de 2021 yilinda 20-79 yas arasi
DM’li birey sayisinin 9 milyon oldugu tahmin edilmekte olup
bu sayinin 2045 yilinda 13,4 milyon olacagi distinilmektedir
(IDF, 2021).

Aclik Fizyolojisi

Glikoz, beslenme sonrasi vicudun birincil yakit
kaynagidir. Acgligin ilk 12-24 saati icinde insan viicudu
karaciger ve iskelet kasindaki glikojen depolarini pargalayarak
kan glukozunu korumaya calismaktadir. Bu, Langerhans
pankreas adaciklarinin alfa hiicrelerinden salgilanan endojen
bir hormon olan glukagon tarafindan uyarilmaktadir. Glikojen
depolarinin pargalanarak glikoza donustirilme islemine
glikojenoliz denmektedir. 12-24 saat sonrasinda, viicudun
glikojen deposu genellikle tikenmektedir. Daha sonra enerji
Uretmek icin yag asitleri pargalamaya (lipoliz) baglamaktadir.
Trigliseritler; glukagon, epinefrin ve kortizol tarafindan
uyarilan bir enzim olan hormona duyarli lipaz tarafindan
gliserol ve yag asitlerine parcalanmaktadir. Yag asitleri daha
sonra karaciger mitokondrisinde beta-oksidasyona ugrayarak
asetil CoA'ya donismektedir. Asetil CoA daha sonra
ketogenez adi verilen bir islemle asetoasetat ve beta-
hidroksibutirata  (keton  cisimcikleri)  dontsmektedir.
Ketogenez, insilin  tarafindan glcli  bir  sekilde
baskilanmaktadir ve insilin eksikligi durumunda, yiksek
plazma glikoz seviyeleri ile birlikte asir keton cisimcigi Gretimi
olmaktadir. insilin yoklugunda veya insiilin direncinin
varliginda, aglik durumundaki glukoneogenez kontrol
edilemez ve glikoz hiicrelere tasinamaz. Bu durum ise
bozulmus aghk glukozu (prediyabet) veya plazma glukoz
seviyelerinin yiikselmesine neden olmaktadir (Grajower ve
ark., 2019; Sanvictores ve ark., 2022).

Aralikli Aclik Diyetleri

Aclik (orug), diinyadaki en eski geleneklerden biri olarak
kabul edilmekte olup hem kiltiirel hem de dini nedenlerle
cesitli  topluluklar arasinda uygulanmaktadir. Gegmis
donemlerde de saghgl iyilestirme yontemi olarak
kullanilmistir. Modern tibbin babasi sayilan Hipokrat bir
zamanlar  ”"Hastayken yemek yemek, hastaliginizi
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beslemektir” diye belirtmistir. Eski bir Yunan yazar olan
Plutarch, ‘ilag kullanmak yerine orug tutmak daha iyidir’ diye
soylemistir. Toksikolojinin kurucusu olan Philip Paracelsus,
‘Orug en biiyiik caredir, icindeki hekimdir’ demistir. Benjamin
Franklin ise oru¢ hakkinda ‘llaglarin en iyisi istirahat ve
oructur’ diye yazmistir (Vasim ve ark., 2022).

Aralikh aghk diyetleri, vicut kompozisyonunu ve
metabolik saghg iyilestirmek igin cesitli aglik protokollerini
iceren genis kapsamli bir terim olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Tinsley ve La Bounty, 2015). Aralikh aglik, alinan kalori
miktarindan daha ¢ok kalori aliminin zamanlamasina
odaklanan bir diyet modelidir (Ojo ve ark., 2022).

Aralikli Achk Yéntemleri

Aralikh aghigin uygulandigi farkli yéntemler bulunmaktadir
(Albosta ve Bakke, 2021). Bunlardan ilki zaman kisith
beslenme yontemi olup beslenme saatleri 8-4 saat arasinda
degismektedir. Zaman kisith beslenme yonteminin en sik
kullanilan periyodu 16 saat aglk, 8 saat besin alimini ifade
eden 16:8 yontemidir. ikincisi ise erken zaman kisitli
beslenme yontemi olup kahvalti ile baslayan 6 saatlik
beslenme periyodu bulunmaktadir. Bu yontemde 15:00'den
dnce aksam yemegi tiiketilmektedir. Uglinciisii 5:2 Diyeti
(Periyodik Aglik veya Modifiye Aglik ) olup bu yontemde
haftanin 2 ginl ¢ok distk kalorili diyet (almasi gereken
enerjinin %20-25’i) tiketilmektedir. Diger 5 gin normal
beslenmeye devam edilmektedir. Aclik giinleri ardisik veya
ardisik olmayan ginler olabilmektedir. Bir diger yontem ise
alternatif gin aghgr yontemidir. Aglk gilinlerinde almasi
gereken enerjinin %0-25’i tlketilmektedir. Beslenme giinleri
ise normal beslenme ile devam etmektedir (Grajower ve ark.,
2019).

Aralikh A¢hdgin Tip 2 Diyabetes Mellitus Uzerindeki
Olasi Etki Mekanizmalari

insiilin, leptin ve adiponektin DM’li hastalarda aralikh
achigin terapotik rollini agiklamada rol oynayan li¢ hormon
olarak distinilmektedir (Albosta ve Bakke, 2021).

insiilin, glikozun depolanmasini  ve kullaniimasini
dizenlemedeki etkisinden dolayl glikoz homeostazinda
o6nemli bir rol oynamaktadir ve esas olarak etkilerini iskelet
kasi, karaciger ve beyaz yag dokusundaki reseptorler
lizerinde gostermektedir (Kahn,1985; Petersen ve Shulman,
2018). Teorik olarak, aralikli aglik ile azalmis enerji alimi uzun
sureli azalmis insdlin Gretimi seviyelerine yol agmaktadir. Bu
da muhtemelen inslin duyarlilig ve glikoz homeostazindaki
iyilesmelerde rol oynamaktadir (Albosta ve Bakke, 2021).

Leptinin besin alimini azaltmak ve enerji harcamasini
artirmak igin hipotalamus ile diger beyin bolgelerine sinyal
gonderip vicut agirhginin regiilasyonunda rol oynadig
bilinmektedir (Minokoshi ve ark., 2012). Adiponektinin ise
antidiyabetik  ve  antiinflamatuar  etkileri  oldugu
bilinmektedir. Adiponektin iskelet kasinda yag asidi
oksidasyonu ve glikozun hiicre icine alimini artirmakta ayni
zamanda karacigerde glikoneogenezi baskilayarak yag asiti
oksidasyonunu artirmaktadir. Adiponektin seviyeleri visseral
yag birikimi ile azalmaktadir (Minokoshi ve ark., 2012; Lépez-
Jaramillo ve ark.,2014). 2019 yilinda yapilan bir meta analizde
aralikli aghk ile iligkili yapilan ¢alismalar ele alinmis ve aralikli
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aclik diyetlerinin insilin direnci tGzerinde gelistirici etkilerinin
olmasi nedeniyle DM hastalari lizerinde faydal olabilecegi
vurgulanmistir. Yine bu meta analizde herhangi bir kronik
hastaligl olmayan yetiskin bireylerde aralikli aghgin yag kaybi
olmasa bile leptin seviyelerinde azalmaya ve adiponektin
seviyelerinde artmaya neden oldugu ve bu durumun da
instllin direncinde iyilesme ile sonuglandigl gosterilmistir.
Ayrica aralikh aglk diyeti uygulayanlarin uygulamayanlara
gore aclik kan glukozu ve insilin direnci dizeylerinde
dizelme oldugu gorilmustir (Cho ve ark., 2019).

Aralikh aglik, metabolik hastaliklar ve kanser gelisimine
karsi koruma saglayabilir ancak diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar tizerine etkileri bilinmemektedir. Yapilan bir
hayvan deneyi ¢alismasinda uzun streli aralikli aglik diyetinin
diyabet gelistirilmis farelerde retinopati Uzerindeki etkisi
incelenmistir. Buna gore aralikl aglik diyet uygulamasi viicut
agirhgl, kan glikoz kontrolu ve glikozillenmis hemoglobin
(HbA1c) Uzerinde 6nemli bir etki géstermemesine ragmen
daha uzun hayatta kalma siiresi ve diyabetik retinopati
semptomlar lizerinde iyilesme ile iliskili gérilmustir (Beli ve
ark., 2018).

Bu sonuglara ek olarak aralkh aglk diyetinin mikrobiyota
kompozisyonunu belirgin sekilde degistirdigini ve artan
Firmicutes seviyeleri ile azalan Bacteroidetes ve
Verrucomicrobia seviyelerinin yani sira bagirsak bariyerinde
iyilesmeye neden oldugu dislinilmektedir (Haluzik ve Mraz,
2018).

Aralikh agligin kardiyometabolik saglk Uzerinde de
olumlu etkileri oldugu diistinilmektedir ancak bu etkilerin
yalnizca kilo kaybina bagli olup olmadigi kesin degildir. Sutton
ve ark. (2018) tarafindan 2018 vyilinda aralikh acligin
bireylerde kilo kaybindan bagimsiz olarak etkilerini test
etmek icin ilk kontrolli beslenme miidahale c¢alismasi
gerceklestirilmistir. Erken zaman kisitlamali beslenme (6
saatlik glinlik yemek yeme periyodu, aksam yemegi saat
15:00'ten 6nce) adi verilen bir aralikli orug yéntemini izleyen
5 haftalik slrecte prediyabetik erkeklerde kilo kaybetmeden
instllin duyarliliklarini, kan basinglarini ve oksidatif stres
dizeylerini inceledikleri calismada tiim parametrelerde
ivilesme bildirilmistir. Sonug¢ olarak aralikli aghk, kilo
kaybindan bagimsiz olarak pozitif metabolik degisikliklere
neden olabilmektedir.

Carter ve ark. (2018) tarafindan 2018 yilinda yapilan bir
calismada modifiye aclk diyeti (5:2 diyet) ile siirekli enerji
kisith diyetin 12 ay boyunca 97 T2DM’li hastada glisemik
kontrol ve kilo kaybi Uzerine etkileri degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda kan HbA1lc seviyeleri her iki grupta
onemli oOlglide azalmis olup aralikh aghk grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha fazla kilo kaybi gdzlemlenmistir. Bu
¢alisma sonucunda aralikli aglik diyetleri, T2DM’li hastalarda
surekli enerji kisith diyetlere kiyasla kan HbAlc seviyelerini
disirmede etkili bir alternatif diyet stratejisi olarak
kullanilabilir sonucuna varilmis ve kilo kaybi icin 6nerilmistir.

Aralikl A¢lik Diyetlerinin Riskleri

Aralikli aglik diyetlerinin diyabet ile iliskili en 6nemli risk
etkisi, instilin (hem bolus hem de bazal) ve silfonilireler (kisa
etkili meglitinidler dahil) gibi hipoglisemi ile iliskili
antidiyabetik ilag kullanan hastalarda hipoglisemi gelistirme

potansiyeli olusturabilmesi lzerinedir. Bahsi gegen bu ilag
grubu disinda yer alanlarda ise aralikl aglk diyeti uygulamasi
sonrasi hipoglisemi gorilme olasiigi dustktir. DM’li
bireylerin kullandigi anti-diyabetik ilaglar ve insilin dozlari
icin aralikh aglik glinlerinde farkli doz ve glin ayarlamalan
yapilmasi gerekmektedir (Grajower ve ark., 2019).

Son vyillarda yapilan bir meta analiz sonuglarina gore
ozellikle insulin kullanan T2DM’li hastalar igin aralikli aghgin
guvenligini degerlendirmenin mimkin olmadigl sonucuna
varilmistir (Borgundvaag ve ark., 2021). Ancak bu baglamda,
2018 yilinda Corley ve ark. (2018) tarafindan yapilan bir
¢alismada hem ardistk hem de ardisik olmayan 2 giin
boyunca aralikh acglik diyeti uygulanan T2DM’li bireylerde
hipoglisemi oranlarinin kabul edilebilir diizeyde oldugu ve
uygun diyet tedavisi egitimi ile antidiyabetik ilaglarin
titrasyonu sayesinde bu riskin azaldig1 gosterilmistir.

Aralikh aglk diyet uygulanmasinda olasi riskler de goz
oninde bulunduruldugunda diyetisyenin rolini vurgulamak
gerekmektedir. Aralikh aghk diyetleri ile ilgilenen DM’li
hastalar mutlaka doktorlarin, hemsirelerin ve diyetisyenlerin
rehberliginde bu diyetleri uygulamalidir (Grajower ve ark.,
2019). Ayrica kademeli bir aralikli aglik protokolii uygulamak
ve ayni zamanda diyet boyunca kan glikoz takibi saglamak
T2DM’li  hastalarda karsilagilabilecek potansiyel riskleri
azaltabilmektedir (Albosta ve Bakke, 2021).

Ancak diyabetli hastalarda terapotik aralikli aghgin nasil
yonetilecegine dair tibbi kilavuzlar mevcut degildir (Grajower
ve ark., 2019).

Diyabetli hastalarda kademeli aralikli aglik protokold; ilk
dort hafta boyunca hastanin giinlik kan glikoz takibi ile
birlikte 12 saat aglik, 12 saat besin alimi olacak sekilde bir
aralikli aglik yontemi planlanabilmektedir. 4 haftanin
sonunda DM'’li hastanin glinlik kan glikoz regiilasyonu
saglanabiliyorsa aclik siiresi 16 saatte cikarilip besin alimi 8
saate dlslrllerek zaman kisith beslenme modeline gegis
yapilabilmektedir. Daha sonraki haftalarda diyabetli hastanin
glinlik kan glikozu okumalarina gore erken zaman kisith
beslenme yontemi (18:4) veya ilerleyen haftalarda periyodik
aclik yontemi uygulanabilmektedir. Diyabetli hasta
antidiyabetik ilag kullaniyorsa mutlaka kan glikoz diizeylerine
gore ilag dozlar ayarlanmalidir. Bu asamalar diyabetli
hastalarda uygulanabilecek aralikli aglik protokolii ornegi
olarak dustinilmektedir (Albosta ve Bakke, 2021).

Sonug

Diyabetli hastalarda teropatik aralikli achk diyetlerinin
nasil yonetilecegine dair beslenme kilavuzlari mevcut
degildir. Ayrica aralikh aglik ydntemlerinin diyabet hastalarina
6zgl uygulanacak protokolleri acik ve net degildir. Bu
kisilerde aralikh acghk diyetlerinin teropatik etkilerini
belirlemek icin daha fazla ve daha uzun siireli ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Her bir birey farkli beslenme aligkanliklarina ve DM’nin
getirdigi farkl komplikasyonlara sahip oldugundan beslenme
tedavisinin de kisiye 6zgl olusturulmasi gerekmektedir. Bu
ylzden bireyin daha iyi uyum saglayabilecegi bireysel
aliskanlik ve tercihlerine odakh bir beslenme plani
olusturulmahdir.
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