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OZET

Arahkh A¢hik Uygulamasinin Serum Arjinaz-2 ve IGF-1 Seviyeleri Uzerine
Etkisi

Bu c¢alisma aralikli a¢lik uygulamasinin, insiilin direnci, glukoz intoleransi,
obezite ve inflamasyonla iliskili oldugu diistiniilen arjinaz-2 ile biiyiime ve gelismede
ve ayni zamanda bir¢ok kronik hastaligin patofizyolojisinde énemli bir rol oynayan

IGF-1 seviyeleri iizerine etkisinin incelenmesine yonelik olarak gergeklestirilmistir.

Calisma herhangi bir kronik rahatsizlig1 bulunmayan, VKI degerleri 18 ila 30
arasinda degisen, 20-40 yas araligindaki toplam 20 gonillii birey ile
gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen goniilliiler 3 hafta boyunca giiniin 16 saati
yiyecek ve icecek kisitlamasindan olusan bir tiir aralikli aglik uygulamasi olan zaman
kisith beslenme yontemi ile beslenmislerdir. Katilimcilarin aralikli aglik uygulamasi
oncesi (AAO), sonrasi (AAS) ve orta dénem izlem (ODI) sonrasi (aralikli aglik
uygulamasi bitiminden 1 ay sonra) serum ornekleri ve antropometrik Olgiimleri
alinmustir. Serum arjinaz-2 ve IGF-1 degerleri ELISA yontemi ile l¢iilmiistiir. Elde
edilen tim sonuglar SPSS 22.0 paket programi ile analiz edilmistir. Katilimcilarin
viicut agirhiklart ile viicut yag yiizdeleri incelendiginde AAO ile AAS arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma (p<0.05), AAS ile ODI arasinda ise anlamli
oranda bir artma tespit edilmistir (p<0.05). IGF-1 degerlerinde AAQ ile AAS arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir artma (P<0.05) tespit edilirken, AAS ile ODI arasinda
ise anlamli oranda bir azalma tespit edilmistir (p<0.05). Arjinaz-2 seviyelerinde ise
istatistiksel olarak anlamli bir degisim bulunmamustir (p>0.05). Bununla beraber
AAQ, AAS ve ODI sonrasindaki IGF-1 ile arjinaz-2 arasinda giiclii bir korelasyon

saptanmuistir.

Aralikli aclik, viicut agirligt ve viicut yagimin azalmasinda etkili bir
uygulamadir. Aralikli agligin viicut {izerindeki etkileri artan IGF-1 seviyesi lizerinden

gerceklesiyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Aralikli aglik, arjinaz-2, IGF-1, zaman kisitli beslenme



ABSTRACT

Effects of Intermittent Fasting on Serum Arginase-2 and IGF-1 Levels

This study aimed at examining the effect of intermittent fasting on the levels
of IGF-1, which play an important role in the growth and development and also plays
a significant role in the pathophysiology of many chronic disease with arginase-2,
which is thought to be associated with insulin resistance, glucose intolerance, obesity

and inflammation.

The study was carried out with a total of 20 volunteer individuals between the
ages of 20 and 40 years old, with no chronic conditions, BMI values ranging from 18
to 30. Volunteers involved in the study were time-restricted feeding, a type of
intermittent fasting application consisting of food and beverage restrictions 16 hours a
day for 3 weeks. Serum samples and anthropmetric measurements were taken before
the intermittent fasting application of the participants (BIF), post (PIF) and after mid-
term follow-up (AIF) (1 month after the end of intermittent fasting application).
Arginase-2 and IGF-1 were measured by the ELISA method. All results obtained were
analyzed with the SPSS 22.0 package program. When the body weights of the
participants and body fat percentages were examined, a statistically significant
decrease between BIF and PIF (p<0.05) and a significant increase between PIF and
MTF (p<0.05) were found to have a statistically significant increase between BIF and
PIF in IGF-1 values (p<0.05), while a statistically significant increase between BIF
and PIF was detected, a significant reduction was detected between PIF and AIF
(p<0.05). There was no statistically significant change in arginase-2 levels (p>0.05).
However, a strong correlation was detected between IGF-1 and Arginase-2 before,

after and after 1 month of follow-up.

Intermittent fasting is an effective practice in reducing body weight and body
fat. The effects of intermittent fasting on the body may be taking place through an

increasing IGF-1 level.

Keywords: Arginase-2, IGF-1, intermittent fasting, time-restricted feeding
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1. GIRIS

Beslenme aligkanliklarinin, uyku diizeninin ve yeme sikliginin insan sagliginin
korunmasinda biiyiik etkileri oldugu iyi bilinmektedir (1). Yiyecek ve igceceklerden
goniillii olarak kagimmak yani aralikli aclik diinyadaki insanlar tarafindan antik
caglardan beri uygulanmaktadir. Etnoloji ve din iizerine yazilmis kitaplar ¢ok cesitli

aclik bi¢imlerini ve uygulamalarini anlatmaktadir (2).

Bilimsel ¢alismalarda da aralikli aglik uygulamalarinin gesitli bigimlerinin
saglik tizerindeki etkileri arastirilmistir (3). Bir ¢esit aralikli aglik uygulamasi olan
zaman kisith beslenme; giinlin belirli saatlerinde aclik ve kalan saatlerinde ise
beslenmeyi gerektiren giinliik bir rutine bagli kalmayi kapsar. Zaman kisith
beslenmede beslenme siiresi olduk¢a uzun oldugu i¢in daha kararli bir aralikli aglik
modeli olarak degerlendirilmektedir. Bu sebeple diger aralikli aglik modellerinden
daha normal bir yeme modeline benzemektedir. Birgok kisi bu yeme modeline
istemeden de olsa kahvalti atlayarak ve her giin aksam yemeginden sonra bir sey
yemeyerek oldukc¢a yaklagmaktadir. Bununla birlikte zaman kisith beslenmenin diger
aclik uygulamalarindan 6nemli farki hi¢bir zaman biitlin giin istedigini yemeye izin
vermemesi sadece her giin birka¢ saat buna izin vermesidir. Izin verilen beslenme
aralig1 ne kadar kisa ise, kisinin agligi telafi etmek i¢in kisith stirede alacagi maksimum
kalori miktart da o kadar az olacaktir (4). Normal bir popiilasyonda uzun siireli bir
aclik uygulamasina uyum zor olmakla beraber aralikli aglik diyetine daha yiiksek

oranda bir uyum gosterilebilinmektedir (5).

Kalori kisitlamasi ve aralikli aglik, obezite, insilin direnci ve
komplikasyonlarina kars1 tedavi edici stratejiler ortaya ¢ikarmaktadir. Bununla birlikte
bu cevabi saglayan mekanizmalar tam olarak tanimlanmamustir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, arjinaz-2 (Arg2), obez fare modellerinde hepatik ve periferik
yag birikimine, hepatik inflamatuar tepkilere, insiilin ve glukoz intoleransina karsi
koruyan aglik kaynakli bir hepatosit faktorii olarak tanimlanmaistir. Hepatositlere 6zgii
Arg2’nin asir1 ekspresyonu, bazal termojenezi arttirdigi ve diyabetik fare modellerinde

kilo alimi, insiilin direnci, glukoz intoleransi, hepatik steatoz ve hepatik



inflamasyondan korudugu tespit edilmistir. Beslenme ve aglik durumlarinda ya da
saglik ve hastalik durumlarindaki hepatosit Arg2’nin diizenlenmesine yonelik

caligmalar merak uyandirmaya devam etmektedir (6).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), insanlarda biiyiime ve gelismede
onemli bir rol oynar. Bu faktor dogrudan IGF-1 reseptoriinii (IGF-1R) aktive eder ve
cesitli hiicre i¢i sinyal yollarini diizenler. Ayrica IGF-1R’in diyabetik retinopati, yasa
bagli makiiler dejenerasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kanserler gibi sagligi tehdit
eden ¢esitli hastaliklara iligkili oldugu belirtilmistir (7, 8). Insanlarda aralikli aglik
uygulamasinin IGF-1 {izerine etkisini inceleyen sinirli sayida ¢aligma mevcut olup,
yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada 30 giinliik Ramazan orucunun bir grup erkek

bireyde IGF-1 seviyelerini 6nemli oranda azalttig1 tespit edilmistir (9).

Mevcut hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen bulgulara dayanilarak,
yetiskin yasaminda aralikli aglik diyeti iceren yasam tarzlarinin, optimal sagligin
gelistirilmesi ve ozellikle asir1 kilolu ve sedanter bireyler i¢in bir¢ok kronik hastalik
riskini azaltmaya yonelik biiyiik bir potansiyele sahip oldugu sonucuna varilmistir

(10).

Aralikli aglikla ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada aralikli aclik uygulamasinin
insan saglig1 iizerine olumlu etkileri oldugu kanaatine varilmistir ancak bu etkilerin
ortaya ¢ikis mekanizmalarinin aydinlatilmasi iizerine daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Aralikli aghigin bazi hastaliklarin tedavisi ve bazi hastaliklardan
korunmak i¢in tamamlayict bir yontem olmasi halinde bu uygulama ile toplum

sagligina onemli katkilar saglayacagi umulmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, aralikli aglik uygulamasinin, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, obezite ve inflamasyonla iligkili oldugu diisiiniilen arjinaz-2 ile birlikte;
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserle iligkili oldugu belirtilen IGF-1

seviyeleri tizerine etkilerinin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Achik

En basit tanimiyla aglik, bir organizmanin kiitle ve enerji girdilerinin kiitle ve
enerji gereksinimlerini karsilayamamasi durumudur. Aglik, derecesine ya da endojen

ve eksojen sebeplerden dolayr meydana gelme sekline gore ikiye ayrilmistir.

Starvation: Aglik sonucu besin alma istegine ragmen eksojen yani g¢evresel
kosullar sebebiyle, irade disinda besin almaktan mahrum kalinmasi durumudur.
Eksojen kosullar duruma gore degisiklik gosterebilir. Ancak yiyecekten yoksun

birakilma ile sonuglanmustir.

Fasting: Aglik hissi s6z konusu iken ve besine ulasilabilecek imkana sahip
olunmasina ragmen enerji ve zamani baska faaliyetlere ayirarak yemek yemekten
vazgecilmesidir. Bu durumda endojen bir sebep soz konusudur. Besine ulasim
miimkiin iken irade yoluyla yemek yeme i¢in harcanacak vakit baska bir eyleme

harcanmaktadir (11).

Insanlar aghgi genelde zayiflamak igin diyet veya aghk grevi ile
iliskilendirmektedir. Oysaki siirekli besin yoksunlugu ¢ekme tehlikesiyle bas basa
kalmis insan, besin gordiigiinde istemsiz depolama ihtiyact hissetmektedir. Bu
tepkilerimizin bizim aclik fizyolojimizin temelini sekillendirdigine inanilmaktadir.
Ancak bir zamanlar hayatta kalmak igin ortaya ¢ikan bu adaptasyonlar ve kiiltiirel
degisimlerin getirdigi hareketsiz yagsam giiniimiizde obezite, diyabet gibi bir¢cok kronik

hastaligin ortaya ¢cikmasina sebep olmaktadir (12, 13).

Tam ve kismi acglik fizyologlar tarafindan eski zamanlardan beri ilgi ¢eken
konulardan olmustur. Yapilan ilk aclik caligmalarinda ¢ogunlukla viicut agirliginda
azalma, idrar atim1 ve karaciger glikojen depolarinin tiikenmesi sonucu olusan keton
cisimciklerinin kandaki artis1 gibi parametreler incelenmistir. Insanlarla ilgili ilk
bilimsel caligmalar 1870-1890 yillar1 arasinda gergeklestirilirken, fareler ve ratlar

tizerindeki ilk ¢aligsmalar 1900-1930 yillar arasinda gerceklestirilmistir.



Aglik iizerine yapilan ilk insan g¢aligmalar1 6zellikle ¢cok uzun siire aglik
deneyimleri olan insanlar {izerinde yapilmistir. Buna o donemde bir nevi rekor kirmak
amaciyla ve kendi istegiyle a¢ kalmay1 tercih eden kisilerin ortaya ¢ikmasi sebep
olmustur. Bu aglik profesyonelleri ya da diger bir tanimla aglik artistleri
diyebilecegimiz kisilerin 30, 40, 50 ve daha fazla giin a¢ kaldiklar1 gorilmistiir.
Yapilan ¢aligmalarda viicutta ilk kullanilan kaynagin karbonhidrat sonra ise sirayla
yag ve protein oldugu sonucuna varilmistir. A¢ligin siiresinin ¢ok uzamasi durumunda
viicut agirhiginin %60’1na varan dramatik azalisinin yaninda, lipid rezervleri tamamen
tiikkenebilecegi ve hatta viicut proteininin %30-50 oraninda azalmasinin memelileri
Olime gotiirebilecegi belirtilmistir. Bu nedenle, uzun siire a¢ kalma sirasinda korunan
az sayida dokudan birinin merkezi sinir sistemi oldugu ancak cilt ve kas kiitlelerinin

yaridan ticte birine kadar azaldig1 gbézlenmistir.

Insanlarda kisa siireli tam aclik ya da uzun siireli diisiik kalorili beslenmenin
tedavi edici olarak tanimlandigi ‘terapotik aglik’ ilk olarak diyabet tedavisinde
kullanilmak {izere ortaya ¢ikmistir ve 1913 yilindan 1922 yilina kadar ilk insiilin
kullanimina kadar uygulanmistir. Daha sonralar1 epilepsi gibi konviilsif bozukluklarin
tedavisi i¢in Onerilmistir. 1915 yilinda ise sigsmanlik i¢in olast bir tedavi bigimi
olabilecegi dile getirilmistir. Ilk denemelerde 3 ila 8 hafta arasi a¢ kalan bireylerde
laktik asidoz, kalp yetmezligi ya da 30 hafta sonrasi yeniden beslenmenin ilk
haftasinda refeeding sendromuna bagli 6limler bildirilmistir. Bu sebeple diisiik
karbonhidrat ve yag iceren, yiiksek protein ve yag igeren ya da vitamin ve mineral
igeren s1v1 protein alimiyla bilinen ‘son sans diyeti’ gibi ¢ok diisiik kalorili diyetler
gelistirilmistir. Son sans diyeti yine birka¢ 6liim olayindan sonra denetlenmis ve
Oliimler s1v1 protein {iriinlerinin kullanimina baglanmistir. Giiniimiizden yaklagik 20

sene Once ise Pierre Dukan tarafindan ‘Dukan diyeti’ olarak revize edilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise sadece doku seviyesinde degil ayni
zamanda 6nemli biyomolekiiller tizerinde calismalar yapilmaya baslanmistir. Aglik ve
yeniden beslenmenin metabolizmasinin altinda yatan temel mekanizmalarin ortaya
¢ikarilmasina yonelik ¢alismalar tip ve biyoloji bilimlerinin ilgisini ¢ekmeye devam
etmektedir (13).



2.2. Aralikh A¢hk Uygulamalari

Diyet kisitlamalar1 genellikle viicut agirligimmin ve viseral yag kiitlesinin
azaltilmasi amaciyla ilk tedavi olarak onerilmektedir. Kullanilan diyet kisitlamalarinin
en yaygin ve gelencksel sekli kalori kisitlamasidir (14). Kalori kisitlamasi diyetleri
genellikle enerji aliminin giinliik ithtiyacin %15-60 oraninda azaltilmasini igermektedir
(15).

Yetersiz beslenmeye varmayan kalori kisitlamasi uygulamasinin viicut
agirliginda azalma sagladigi ve saglikli yasam siiresini uzattigi bilinmektedir. Fazla
kilolu insanlarla yapilan ¢alismalarda kisa siireli (6 ay) kalori kisitlamasi
uygulamasinin bir¢ok kadiyovaskiiler hastalik risk faktoriinii azalttigi, mitokondriyal
fonksiyonlar ve insiilin duyarliliginda 6nemli 6lgiide iyilesme sagladigi gosterilmistir
(16). Bu sebeple asir1 kilolu bireylerde kalori kisitlamasinin agirlik kaybina ek olarak
birgok yararl etkiye sahip oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Ancak son yillarda
yapilan obezite ile ilgili klinik ¢aligmalarin bulgulari, insanlarin biyik bir
cogunlugunun ginliik kalori kisitlamasi uygulamasinin uzun siire siirdiiriilmesi
konusunda zorluk yasadigini gostermektedir (17). Birgok obez denegin porsiyon
boyutlarin1 yeterince tahmin edemedigi bilinmektedir. Diyet donemlerinde
porsiyonlart tahmin etme konusundaki yetersizlik asir1 gida alimina neden olur ve bu

da genel kilo kaybin1 engeller (18).

Kalori kisitlamasinin diger bir dezavantaji da agirlik kaybeden bireylerin
diyetin baglamasindan bir y1l sonra tekrar agirlik kazanma egiliminde olmalaridir (19).
Bu sebeple siirdiiriilebilir ve etkili enerji kisitlama stratejileri gelistirilmesi zorunludur
(20). Bu amagla son yillarda aralikli aglik uygulamalari, geleneksel kalori kisitlama
diyetine gore alternatif olarak degerlendirilmeye baslanmis ve popiilerlik kazanmustir.
Aralikli aglik, agirlik kayb1 ve kardiyometabolik saglik agisindan kalori kisitlama
diyetiyle benzerlik gostermektedir (14).

Aralikli aglik, siirekli olarak 12 saat veya daha uzun siiren zaman dilimlerinde
kalorinin hig tiiketilmedigi ya da ¢ok az tiiketildigi ¢esitli yeme bi¢imlerini tanimlayan

bir yaklagimdir (21).



Aralikl1 aglik (IF), bir diyet degil, genel olarak kabul gormiis giinliik beslenme
diizenlerinin spesifik bir modifikasyonudur. Son zamanlarda hastaliklarin 6nlemesi ve
uzun yasam ic¢in umut verici bir farmakolojik olmayan strateji olarak
tanimlanmaktadir. Aralikli aglik uygulamasinda, kalori kisitlamasinin aksine besin ve
besin bilesimi miktar1 degil; bunun yerine, yeme ve aclik zamanlar1 arasinda gegis
yapmak ¢ok Onemlidir. Aralikli aglik, kalori kisitlamasiyla kilo vermenin kolay
yollarindan biri gibi gériinmektedir. Aralikli aglik uygulamalarinin kilit noktasi, kalori
kisitlama rejimlerinden farkli olarak, beslenme giinlerinde kalori alimi smnirh
olmamakla birlikte, uzun siireli aglik giinlerinde besin tiiketim oraninin
disiirilmesidir. Aralikli aclik, kas kiitlesinin korunmasina eslik ettigi siirece, kilo
vermek i¢in makul bir strateji olabilir. Ayrica son zamanlardaki bulgular, IF'nin model
organizmalardaki yasam siiresini uzatan etkilerini desteklemektedir. Aralikli aglik
ayrica, hassas bir sekilde ayarlanmis istah, doygunluk, uyku ve uyaniklik
diizenlemesinde yer alan coklu bilesiklerin seviyelerini degistirerek sirkadiyen

ritimleri geri kazanmada rol oynayabilir.

Tam bir IF dongiisii, besleme ve aclik araliklarindan olusur. Bir beslenme
aralig1 boyunca, genellikle yenen yiyecegin miktarina veya igerigine iliskin herhangi
bir kisitlama yoktur, dolayisiyla insiilin seviyeleri yiiksektir ve viicudun enerji kaynagi
olarak yag depolar1 kullanmasina gerek yoktur. Aglikaraligi, 8-12 saat sonra emilim
durumu ile iligkilidir. Bu siire zarfinda insiilin seviyeleri diisiiktiir ve yag yakimini
tesvik eder. Bu nedenle, IF uygulamasinda, bir kisinin tiiketilen gidalarin miktarini,
bilesimini veya fiziksel aktivite seviyelerini degistirmeden yag kaybetmesi

Onerilmektedir (22).

Genel olarak IF, oksidatif hasar1 ve inflamasyonu azaltan, enerji
metabolizmasini optimize eden ve hiicresel korumay1 destekleyen adaptif hiicresel
tepkilerde rol oynar. Bununla birlikte, IF, kalori kisitlamasina (CR) kiyasla daha
faydali bir strateji olabilir. Ciinkii CR, besin eksikligine yol acabilir. Oysa IF, sadece
yeme sikligini sinirlar. Aralikli agligin etkilerinin, en azindan kismen, aglik sirasinda
keton iiretiminden kaynaklandigma dikkat edilmesigerekmektedir. ilging bir sekilde
IF, insanlarda kanser tedavisi sirasinda kemoterapilerin neden oldugu yan etkileri

hafifletir (23).



Orucun faydali etkilerine sinir sistemi de aracilik etmektedir. Aralikli agligin
temel avantaji, Ozellikle obezlerdeki yiiksek uyumluluktur. Bununla birlikte, tim
viicut kompozisyonu degerlendirme yontemlerinin giliclii yanlar1 ve siirlamalari
vardir (24). Yaslanmay1 geciktirmek ve yasa bagli hastaliklarin tedavisine yardimci
olmak i¢in potansiyel bir yontem olarak kullanildigi durumda IF’nin yan etkileri
olduk¢a azdir. Bununla birlikte, IF’nin, ¢ocuklara, yaslilara, hamile ve emziren
kadinlara uygulanmasi sakincali olabilir, ¢linkii bu popiilasyonlarda 6nemli riskler
vardir. Insanlarda, IF'nin saglik / hastalik ve uzun &miirde uzun vadeli etkilerini
inceleyen klinik caligmalar sinirlidir ve insanlarda farkli IF rejimlerinin metabolik
etkilerine aracilik eden mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir. IF'nin faydal
etkilerinden sorumlu olan mekanizmalarin daha ileri analizleri, uygun metabolik
degisiklikleri tesvik etmek, yasa bagli hastaliklar1 ve kosullar1 dnlemek ve saglikli
omre ulasmak igin yeni terapotik stratejiler saglayabilir. Ug temel aralikli aglik
uygulamasi bulunmaktadir: tiim giin a¢lik uygulamasi, alternatif giin aglik uygulamasi
ve zaman kisith besleme uygulamalari. Bununla birlikte, bireylerin kendi
gereksinimlerine ve tercihlerine goére kisitlama yapmalarina olanak taniyan bu

uygulamalarin bir¢ok modifikasyonu da mevcuttur (22).

2.2.1. Tiim Giin Achk Uygulamasi

“Eat-Stop-Eat” rejimi olarak da bilinen IF'nin bu formu 24 saat boyunca
yiyeceklerden periyodik olarak uzak durmayi icerir (haftada iki giinden ayda bir giine
kadar) (19).Ttim giin aglik uygulamasi haftanin bir veya iki giinii tam ya da modifiye

aclik gerektiren bir yaklagimdir (25).

2.2.2. Alternatif Giin Achk Uygulamasi

Alternatif gilin aglik uygulamasi aralikli aglik uygulamalari icerisinde en ¢ok
incelenen formlarindan biridir. Ayrica agirlik kaybi lizerinde etkili bir yaklasimdir.
Giinliik enerji ihtiyacinin %25’ inin karsilandigi, bu 6giliniin 6gle veya aksam olarak

belirlendigi aclik giinleri ile ‘ad libitum’ adi1 verilen yiyecegin 6zelligi ve miktart



bireyin istegine bagli beslenme giinleri arasinda gegis yapilan bir uygulama bigimidir
(25, 26).

Alternatif giin aclik uygulamasinin (ADF) modifiye bir aglik bigimi (baz1
kalorik alimlara izin verildiginden) ve bir kisinin zamanlamasina bagl olarak farkl
aclik siirelerini igerebileceginden s6z etmek gerekir. Kiigiik bir 6giin iceren modifiye
aclik siiresi makul bir sekilde 30 ila 40 saat arasinda degisebilir. Ornegin, bir kisi son
yemegini pazartesi giinii (1. glinde beslenirken) gece yarisinda ve ilk 6gleden sonra
(6gleden sonra 2. giinde) 6glen 6'da tiiketirse, siire 30 saat olacaktir. Ancak, pazartesi
giinii yapilan son 6giin saat 17: 00'de yenilmisse ve ¢carsamba giinii ilk 6glen saat 9'da
yenilmisse, siire 40 saat olacaktir. Modifiye edilmis aclik siiresine bagli olarak, bu iki
ginlik oru¢ tutma programi arasinda metabolizma ve saglik belirteglerinin

degisikliklerinde farkliliklar olabilir (4).

Alternatif giin aclik uygulamasinin bir diger bi¢imi de alternatif giin modifiye
aclik uygulamasi (ADMF) olarak adlandirilmistir. Alternatif giin modifiye aglik
uygulamasinda haftada 5 giin istege bagli beslenme gergeklestirilirken, kalan 2 giin
boyunca enerji dengesini korumak icin kalori alim1 normal seviyelerin sadece dortte

biri olacak sekilde sinirlandiriimistir (22).

2.2.3.Zaman Kisith Beslenme

Zaman kisitli beslenme (TRF), sirkadiyen ritimleri destekleyen, giinlik
beslenme ve aglik dongiisiinii siirdiirmeyi amaglayan bir diyet miidahalesidir (27).
Tipik olarak 12 ila 21 saat arasinda degisen, her giin belirli bir siire a¢ kalmay1
igermektedir (2). Zaman kisith beslenme, kalori kisitlamasini desteklemekte, aslinda
alistlmis diyet alimmi siirdirmeyi ve sadece kalori aliminin zamanlamasin
kisitlamaya tesvik etmektedir (5). Bu beslenme bi¢iminde, giinliik kalorilerin her giin
belirli bir saat i¢cinde tiiketilecegi sekilde besin alim1 zamanlamasinin kisitlanmasina
sebep olur. Zaman kisitli beslenmenin faydalarinin kalori agigina m1 yoksa TRF'nin
zaman kisitlamast dogasina m1 bagl oldugu agik degildir. Son bulgular, TRF’nin

sirkadiyen saat ile dogru bir sekilde diizenlendiginde, lipitlerin, karbonhidratlarin ve



proteinlerin metabolizmasin1 diizenlemekten sorumlu olan metabolik bir Saatin

senkronizasyonunu artirabilecegi goriisiinii desteklemektedir (28).

Gezegenimizdeki yasam formlari, giiniin aydinlik / karanlik dongiistiniin gii¢lii
etkisi altinda gelismistir. Isik ve karanliktaki degisiklikler sicaklik ve nem gibi diger
gevresel parametreler giinliik ritimlere sebep olur. Besin mevcudiyetinde ve ¢evresel
faktorlerde boyle ongoriilebilir ve saglam bir gilinliik ritim, organizmalarin giinliik
degisiklikleri dngormesini ve zindeligi optimize etmesini saglamak icin internal 24
saatlik bir i¢ zamanlama mekanizmasinin veya sirkadiyen ritmin gelismesine yol
acmustir. Bu 24 saatlik ritmin temel 6zelligi, uygun oldugunda yiyecek elde etme ve
bu kaynaklarin bir kismin1 giiniin geri kalaninda (yani aglik siireci) zindelik ve

canliliktan 6diin vermeden kullanmak {izere saklama yetenegidir.

Kalori kisitlamasinda oldugu gibi giinliik olarak enerji alimimin azaltilmasi,
aclik fizyolojisinin standart veya asirt miktarlarda tiiketilen zamandan daha erken
tetiklenmesine ve daha uzun siire siirdiiriilmesine izin verebilir. Benzer sekilde,
TRF’de oldugu gibi, kalori alimini azaltmaya yonelik fazla ¢aba harcamadan besin
aliminin zamanlamasini birkag saatle sinirlamak da aglik fizyolojisini tetikleyebilir.
Ozetle, bu argiimanlar aclik fizyolojisinin enerji kisitlama veya zaman kisitlama

paradigmalari igindeki 6nemini vurgulamaktadir (29).

24 saat boyunca hem diizensiz yeme aligkanliklar1 hem de uzun siire yeme
sirkadiyen ritimleri bozabilir. Kronik sirkadiyen bozulma, obezite, hipertansiyon,
insiilin direnci, inflamasyon ve dislipidemi dahil olmak {izere metabolik sendrom
bilesenleri igin riski artirabilir. Insanlarda yapilan gozlemsel c¢alismalar, diizensiz
yeme siireleri ile metabolik sendrom ve diger kardiyometabolik hastaliklar i¢in artmis

risk arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir (30).

Sirkadiyen ritim ve biyolojik saatin zaman kisith beslenme ile olan iliskisi
arastirilmis ve giinlin saatine gore farkli TRF formlar1 gelistirilmistir. Arastirmalarda
giinlin son 6glinlin aksam ile 6gle yemegi arasina yerlestirildigi erken TRF, yemek
zamaninin glinlin ortasina yerlestirildigi giin ortas1t TRF ve besin aliminin saat
16.00’dan sonra baslandigi ge¢ TRF seklinde {i¢ formu uygulanmistir. Sirkadiyen

ritimlerle uyum ic¢inde yapilan kahvalti ve aksam yemeginde besin alimini1 ve achgi
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azalttig1, glisemik kontrolii, lipit seviyelerini iyilestirdigi ve agirlik kaybina yardimci

oldugu gosterilmistir (31, 32).

Tablo 2.1. Aglik siiresine gore zaman kisitli beslenme ¢esitleri (22).

16/8 TRE 16 saat _ac;hl_<, ardindan her giin 8 saat besleme ile
karakterizedir.
12 saatlik bir aclik ve ardindan 12 saatlik bir yeme

12/12 TRF .
siiresinden olusur.

20 saatlik bir aclik periyodu ve ardindan her giin 4
20/4 TRF saatlik bir yeme siiresi ile karakterizedir. Gida
tikketimi giinde 1-2 6giinle sinirhidir.

2.2.4.Dini Oruclar

Dini oruglar 6ncelikle manevi amaglar i¢in yapilirken, ayn1 zamanda kiginin
fiziksel sagligini biiyiik 6l¢iide etkileme potansiyeline sahiptir. Bu sebeple, dini orucun
saglik tizerindeki etkileri son zamanlarda bilimsel arastirmalarin konusu olmustur ve
arastirmalarin ¢cogu son yirmi yilda gerceklestirilmistir. Bilimsel ¢aligmalarda kisilerin
beslenmesinin ve saglik ile ilgili sonuglarin degerlendirildigi 3 orug tiirii incelenmistir

(33).

2.2.4.1. Ramazan Orucu

Her y1l milyonlarca Miisliiman, 28-30 giin siiren kutsal Ramazan ay1 boyunca
giinesin dogusundan (sahur) giin batimina (iftar) yemekten veya i¢gmekten kaginir.
Ramazan orucu aralikli aglik beslenme bigimine benzer. Her ikisi de beslenme
donemlerini ve aglik donemleri icerir. Ramazan orucunda bu dénemlerin her biri
ortalama 12 saat uzunlugundadir (1). Ikisi arasindaki énemli fark, Ramazan orucunda
aclik donemlerinde s1vi aliminin yasaklanmasi, ancak aralikli aclik protokoliinde izin

verilmesidir (33).

Ramazan orucunda giin batimindan sonra biiyiik bir 6giin ve safaktan once

hafif bir 6giin tiikketilmektedir (34). Miisliimanlar Ramazan ayinda yilin geri kalanina
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gore daha fazla yiyecek tiiketirler. Ayrica Ramazan ayinda sekerli yiyecek ve i¢ecekler

daha sik tiiketilmektedir (33).

2.2.4.2. Yunan Ortodoks Orucu

Yunan Ortodoks Hristiyanlar1 i¢in {i¢ temel oru¢ donemi vardir. Yunan
Ortodoks Hristiyanlari, Dogus Bayrami olarak adlandirilan orug siiresince (40 giin),
her giin siit tirlinleri, yumurta ve etten uzak durmaktadirlar. Ayrica, bu dénemde
carsamba ve cuma giinleri balik ve zeytinyagindan ka¢inilmaktadir. Biiytlik Perhiz adi
verilen siire (48 giin) boyunca, Goge Cikis adi1 verilen siire boyunca da (15 giin), siit
iriinleri, yumurta ve etten uzak durmaktadirlar. Ayrica, bu doénemde hafta ici
zeytinyagi ve 6 Agustos harig her giin baliktan uzak durmaktadirlar. Yunan Ortodoks
Hiristiyanlarinin oru¢ donemlerinde beslenme profilleri biiyiik 6lgiide ekmek, meyve,

baklagiller, findik, deniz iirtinleri, salyangoz ve sebzelerden olusmaktadir (35).

2.2.4.3. Daniel Orucu

Hiristiyanlar tarafindan uygulanan bir orugtur. Daniel orucu belirli besinlerin
istege baglh sekilde alimini icermektedir. Ancak secenekler meyveler, sebzeler,
kepekli tahillar, baklagiller, findik, tohumlar ve yag ile sinirhidir. Bu orug, saghgi
gelistirici Ozellikler verdigi bildirilen bir vegan diyetine benzemektedir. Yunan
Ortodoks Hiristiyan oruglarinda oldugu gibi, Daniel orucu da bir tiir diyet kisitlamasi
bigimi olarak goriilebilir. Bununla birlikte, Yunan Ortodoks Hristiyan oruglarindan
veya basit bir vejetaryen diyetinden farkli olarak, Daniel orucu ¢ok daha katidir. Bunun
nedeni rafine gidalar, beyaz un, koruyucular, katki maddeleri, tatlandiricilar, kafein ve

alkoliin yasak olmasindan kaynaklanmaktadir (33).
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2.3. Arahkh A¢hik Uygulamalarimin Metabolizma Uzerine Etkileri

2.3.1. Aralikh Achk Uygulamalarimn inflamasyon ve Oksidatif Stres ile iliskisi

Inflamasyonun, alzheimer, obezite, diyabet dahil olmak iizere birgok kronik
hastaligin nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. Aralikli aglik uygulamalarinin
inflamasyonu azaltmaya nasil yardimci olabilecegini anlatan birka¢ olast yol
bulunmaktadir. Bu yollardan biri, IF otofajiyi aktive ederek viicudun eski veya hasarl
hiicreleri yok etmesine yardimci olmaktadir, boylece inflamasyonu azaltmaktadir.
Besin alim sikliginda bir azalma, makrofajlarla tiimor nekroz faktoriiniin tiretiminin
azalmasina sebep olmaktadir. Bu durum inflamatuar yanitlarda bir diisiis oldugunu
gostermektedir (22). Diger bir yol ise, metabolizmanin sekeri yakit olarak
kullanmamas1 ketogeneze yol ag¢maktadir. Keton [-hidroksibutirat, bagisiklik
sisteminin, artrit ve Alzheimer hastaligi gibi inflamatuar bozukluklardan sorumlu olan
kismin1 bloke etmektedir (36).

Fazla kalori aliminin, lipit peroksidasyonuna ve oksidatif olarak hasar goérmiis
proteinlerin birikmesine yol ac¢tig1 bilinmektedir. Bu durum oksidatif stres varliginin
ana gostergelerindendir. Yemek sikligindaki bir azalma, antioksidan enzimleri
kodlayan genlerin ekspresyonunu aktive ederken, siiperoksit anyon radikallerinin

tiretimini azaltarak oksidatif stresi bastirmaktadir (37).

Aralikli aglik uygulamalar1 antioksidan savunma mekanizmalarini, ndrotrofik
faktorleri (BDNF ve FGF2), protein saperonlar1 (HSP-70 ve GRP-78) tetiklemektedir
ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1b ve IL-6) seviyelerini azaltmaktadir (38).
Bu sebeple uzun siireli IF uygulamalarinin diyetlerini kalic1 olarak degistirmeye istekli

bircok hasta i¢in mevcut tibbi tedavilerini degistirebilecegi diisiiniilmektedir (10).

2.3.2. Aralikh Ac¢lik Diyetinin Metabolik Sendrom ile iliskisi

Acligin insanlarda metabolik sendromun birgok 6zelligini tersine ¢evirebilme
potansiyeline sahip oldugu belirtilmektedir. Yapilan baz1 ¢aligsmalarda agligin, insiilin

duyarliligini artirdig, lipolizi uyardig: ve kan basincini azalttigi bildirilmistir (39).
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Yaygin kalori kisitlamasina kiyasla IF uygulamalarinin viicut agirligini, bel
cevresini, sistolik kan basincini ve aglik plazma glukozunu yonetmede daha etkili bir
secenek olabilecegi bildirilmistir (40). Metabolik sendromlu yetiskinlerin Ramazan
orucu tutmalari, giinlik enerji aliminin azalmasina, plazma glukoz seviyelerinin

diismesine ve insiilin duyarliliginin artmasina sebep olmustur (41).

Fazla kilolu kisilerle yapilan bir ¢alismada haftanin iki giinii olan aglik
giinlerinde 500-600 kalori tiikettiklerinde 6 ay sonunda abdominal yagda azalma
oldugu, kan basinglarinin diistiigii ve insiilin duyarliliginda artma oldugu gosterilmistir
(20). Mekanik olarak, sik tekrarlanan uzun siireli aglik araliklari, ektopik yagin tercihli
olarak azaltilmasini destekleyebilmekte ve ayrica sirkadiyen saat diizenlemesini

etkileyebilmektedir (42).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda, IF'nin agirlik degisiminden
bagimsiz olarak glukoz metabolizmasini olumlu yonde etkileyebilecegi gosterilmistir
(43).

2.3.3. Arahikh Ac¢lik Diyetinin Kanser ile fliskisi

Aralikl1 aglik hem kanseri 6nleme hem de tedavide uygulama potansiyeline
sahiptir. Aralikli aghik IGF-1, insiilin ve glukoz seviyelerini diisiirmenin yani sira IGF-
1 baglayici protein (IGFBP1) ve keton cisimlerin viicut seviyelerini artirma tizerindeki
etkileri ile  DNA hasarim1 ve Kkarsinojenezi azaltan koruyucu bir ortam

olusturabilmektedir (10).

Aralikli aglik uygulamalarinin kanserden korunma potansiyel mekanizmasi,
apoptozun arttirtlmasini ve anjiyogenezin inhibisyonunu i¢ermektedir. Aralikli aglik
uygulamalarinin antikanserojenik etkisini gosteren mekanizmalardan biri, sirtuin ailesi
proteinlerinin metabolik diizenlemesi ile agiklanmaktadir. Sirtuinlerin ayrica uzun
Omiir, stres yaniti ve metabolizma ile de ilgili oldugu diistiniilmektedir. Sirtuin-1 ve
Sirtuin-3 yeme siklig1 azaldiginda aktive edilmektedir ve bu durumda insiilin yaniti,
antioksidan savunma ve glikolize olumlu cevap vermektedir. Bu sekilde sirtuinler,

metabolizmanin modiilasyonu yoluyla karsinojenez insidansini azaltarak hiicrelerin
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proliferatif kapasitesinin azalmasina Sebep olmaktadir (44). Ayrica kanser
tedavilerinde uygulanan kemoterapi aglik ile kombine edildiginde, standart bir diyet
yaparken kemoterapi alan ayni kisilere kiyasla kemoterapinin bazi yan etkilerin

azalmasina da sebep oldugu bildirilmistir (23).

2.3.4. Arahkli A¢hk Diyetinin Kalp Saghg ile iliskisi

Kalp atim hizi, kan basinci, dolasimdaki lipitler ve iskemik yaralanma gibi
faktorlerin tiimii bireyin kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunmaktadir. Uzun
stireli IF’nin kalp hiicrelerini iskemik hasara kars1 koruyabilecegi belirtilmistir. Bu
korumanin potansiyel mekanizmasinin, kan basincini ve insiilin direncini azaltan bir

hormon olan artmis adiponektin seviyeleri oldugu diistiniilmektedir (45).

Insanlarda kisa siireli alternatif giin aclik uygulamalari, kadinlarda dolasimdaki
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) konsantrasyonlarinda artiglara sebep olmakta
iken, erkeklerde triagilgliserol konsantrasyonunda bir azalma meydana getirmistir
(46). Aralikli aglik uygulamasinin 2 ay boyunca uygulanmasi istirahat kalp hizini,
dolagimdaki homosistein seviyesini, total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve trigliserit (TG) konsantrasyonlarini azalttigi bildirilmistir (47). 8 haftalik
ADF’nin ardindan, obez erkek ve kadinlarda hem LDL seviyesinde (%25 azalma) hem
de TG seviyelerinde (%32 azalma) azalma yasanmistir. Bu 8 haftalik miidahale
sonrasinda sistolik kan basincinda da 6nemli diisiisler gozlenmistir (48). Bu sebeple
aralikli aghigmn, bazi kalp hastaliklarinin tedavisi ve Onlenmesi igin yeni bir

farmakolojik olmayan, terap6tik miidahale olabilecegi belirtilmistir (22).

2.3.5. Aralikhi A¢lik Diyetinin Beyin Fonksiyonlari ile iliskisi

Aralikli aghigin, oksidatif stres seviyesini azaltabilecegi ve bundan dolay1
hiicresel stres direncini artirarak beyin saghgi icin faydali olabilecegi
diistiniilmektedir. Model organizmalar iizerinde yapilan ¢alismalar, IF'nin Alzheimer,
Parkinson ve Huntington hastaliklarinin sonuglari iyilestiren noroprotektif bir
uygulama oldugunu gostermistir (49). Aralikli aglik uygulamalar karaciger glikojen

depolarinin periyodik olarak tiikenmesine ve yag asitleriyle iligkili ketonlarin
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tiretilmesine sebep olmaktadir. Keton [-hidroksibutirat, beyne ve nd&ronal
mitokondriye taginmaktadir. Burada asetil koenzim A ve adenozin trifosfat (ATP)
iretmek icin kullanilmaktadir. Ayrica beyin kaynakli nérotrofik  faktoriin
ekspresyonunu indiikleyebilen ve bdylece sinaptik plastisite ve hiicresel stres direncini

artirabilen noronlarda bir sinyal molekiilii olarak da gorev gormektedir.

Acghik ve uzatilmis egzersiz sirasinda, hiicresel stres-tepki sinyal yollari
etkinlestirilmekte ve otofaji uyarilirken, genel protein sentezi azaltilmaktadir.
Norojenez ve sinaptogenez saglayan mitokondriyal biyogenez olusmaktadir. Bilis ve
motor performans artabilmekte ve inme, epilepsi, travmatik beyin ve omurilik
yaralanmasi, Alzheimer hastali§i ve Parkinson hastaliginda hayvan modellerinde
noronlart disfonksiyon ve dejenerasyona karst koruyabilmektedir. Aralikli a¢lhigin
saglikli insanlarin ve norolojik bir bozukluktan etkilenenlerin beynini etkileyip

etkilemedigi ve nasil etkiledigini belirlemeye yonelik ¢alismalara devam edilmektedir
(21).

2.4. Arjinin

Arjinin “sarth olarak esansiyel” bir amino asit olarak kabul edilmektedir. Bu
da besinsel durumunun (esansiyel ve esansiyel olmayan) organizmanin sagligina veya
gelisimsel durumuna bagl oldugu anlamina gelmektedir. insan viicudu arjinini de
novo sentezleme yetenegine sahiptir. Fakat arjinin talebi artarsa, endojen iiretim
yetersiz olabilmektedir. Bu nedenle, gelisim dénemlerinde veya hizli biiylime ve
hiicresel devir sirasinda, arjinin gereksinimleri 6nemli 6lciide artmakta ve eksojen
arjinin tedariki gerekmektedir. Yetiskin bir insanda genellikle baz1 fizyolojik stres
durumlar (yanik, yaralanma, ince bagirsak ve bobrek hasari gibi) haricinde esansiyel

olmayan bir aminoasittir (50-52).

Arjininin insanlarda li¢ potansiyel kaynagi bulunmaktadir: Tiiketilen proteinin
bir bileseni olarak diyet arjinin, endojen protein dongiisiinden geri doniistiiriilmiis
arjinin ve arjinin de novo. Diyet arjinin ¢esitli gidalarda bulunur. En belirgin olarak
tohumlar, kabuklu yemisler, deniz {irinleri ve etlerde bulunmaktadir (53). Endojen

arjinin sentezi i¢in iki yol bulunmaktadir. ilki endojen arjinin cogunlukla sentezlendigi
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ince bagirsak ve bobrek aksisi olarak bilinmektedir (44, 50). ikinci yol ise, sitriilin-
nitrik oksit dongiisiidiir. Sitriilin, arjinin dnciilii olarak bilinmektedir ve epitel hiicreler
tarafindan ince bagirsakta iiretilip, arjinin liretimi i¢in bobrege tasinmaktadir. Bu yol

teorik olarak agiklanmakta ancak su anda tam olarak anlasilamamaktadir (50, 54).
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/44 /, ) Glutamin
Glutamat
== '
- .
Ornitin ASS
| ASL
Proteoliz
Protein ‘_____--'—' \\‘ Arjinin
Sentezi l \ Metilasyonu
Arjinin Arjinin Arjinin Arjinin Arjinin
e - i AGAT
[ o |
. T w— " "
Sitrilin Guanidinoasetat

NO Ornitin Agmatin Kreatin

Prolin Poliaminler
Glutamat

ASS: Argino-siiksinat sentetaz, ASL: Arginosiiksinat liyaz, NO: Nitrikoksit, NOS: Nitrikoksit sentaz,
ADC: Arjinin dekarboksilaz, AGAT: Arjinin-glisin amidinotransferaz

Sekil 2.1. Arjinin biyosentezi ve metabolizmasi (55).

Arjinin karaciger tarafindan tretilebilmektedir ancak karacigerdeki yiiksek
miktarlarda bulunan arjinaz enzimi arjinini hemen katabolize etmeketedir. Bu nedenle
karacigerde net bir arjinin iretimi olmamaktadir (54). Arjinin yetiskinlerde 1.06
saatlik bir yartlanma omrii ile ¢ok hizli bir dongiiye sahiptir (57). Arjinin yikiminda
esas olan metabolitler ise {ire, ornitin, nitrik oksit, prolin, glutamat ve poliaminlerdir

(56).

Nicel olarak arjinin yikiminin en 6nemli belirleyicileri arjinaz enzimidir (58).

Memelilerde 2 tip arjinaz izozimi bulunmaktadir. Arjinaz-1, sitoplazmada bulunup,
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karacigerde eksprese edilmektedir. Ure déngiisiinde dnemli bir rol oynamaktadur.
Arjinaz-2 ise, esas olarak mitokondride bulunmaktadir. Ekstrahepatik olarak
tanimlanan noéronlar, bobrek, kas ve vaskiiler hiicreler gibi dokularda daha diisiik
miktarlarda eksprese edilmektedir (59). Arjinazin diizenleyici fonksiyonlari, nitrik
oksit ve poliaminlerin biyosentezi ile hiicre icinde bulunan arjinin ve sitriilin seviyeleri
ile iligkilendirilmistir (60). Son yillarda yapilan galismalarda arjinaz aktivitesinin
bircok dokuda hiicresel proliferasyon ve poliaminlerin senteziyle iliskisi oldugu

bildirilmistir (56).

Nitrik oksit sentaz (NOS), farkli organlarda farkli rolleri olan 3 tip izoformu
bulunan ve hayati 6neme sahip bir enzimdir. Hiicresel aktivitede cesitli fonksiyonlari
bulunmaktadir (61). Nitrik oksit sentaz ve arjinaz ortak substratlari olan arjinin igin
rekabet etmektedir. Arjinazin indiiklenebilir nitrik oksit sentaz transkripsiyonunu
baskilayabildigi ve endojen nitrik oksit inhibitorlerinin aktivitesini artirdigi

bildirilmistir (62).

Hormonlar, sitokinler, diyet bilesimi ve endotoksinler gibi birgok faktor arjinin
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Arjinin ile tasiyict hiicre
rekabetine giren lizinin diyetle alim miktar1 arjinin metabolizmasini etkilemektedir.
Ayrica glikokortikoidlerin enterosit ve hepatositlerde arjinaz ekspresyonunu artirarak
arjinaz metabolizmasini destekledigi gosterilmistir. Sitokinler arjinaz ekspresyonunu
onemli 6l¢iide uyarabilmektedir. Endotoksinler ise hemen tiim hiicrelerde nitrik oksit

sentaz-2 tiretimini indiikleyebilmektedir (56, 63-65).

Cok yonlii bir aminoasit olan arjinin spermatogenez, fetal gelisim, yenidoganin
biiylimesi, doku hasar1 ve kronik metabolik hastaliklarda 6nemli bir rol oynamaktadir
(51). Kardiyovaskiiler, norolojik ve endokrinolojik fonksiyonlar iizerinde etkileri
bildirilmistir (50). Ayrica son zamanlarda arjininin bagirsak mikrobiyotasi ve
sitokinler araciligryla bagirsak sagligina katkida bulundugu, arjinin metabolitlerinin
major depresyon patogenezinde rol oynadigi, immiin hiicre metabolizmasinda

belirleyici oldugu belirtilmistir (66-69).
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2.5. Arahikh A¢hik ve Arjinaz fliskisi

Aralikli a¢lik ve arjinaz enzimi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma sayisi
kisithidir. Yapilan bir ¢alisgmada Ramazan orucu ile arjinaz seviyelerinde anlaml
olmasa da bir diislis goriildiigii ve NOS seviyelerinin korunmasi i¢in yararli bir

uygulama olabilecegi goriisii savunulmustur (69).

Diger bir calismada ise aclik kosullarinda hepatosite 6zgii arjinin metabolize
edici bir enzim olan Arg2’nin ekspresyonunu artirdigi, artmis Arg2 enzim ekspresyonu
sonucunda bazal termojenezin artmis oldugu belitilmistir. Bu durumun diyabetik fare
modellerinin agirlik artigi, insiilin direnci, glukoz intoleransi, hepatik steatoz ve
hepatik inflamasyondan korudugu gosterilmistir. Hepatosit Arg2'nin hepatik glukoz
aclik tepkisinin kritik bir efektorii oldugu sonucuna varilmistir ve obezite ve non-
alkolik karaciger yaglanmasinin komplikasyonlarin1 hafifletmek igin terapdtik bir

hedef olarak tanimlanmistir(6).

2.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, 1970’lerde insiilin benzeri dzelliklere sahip
olan ve somatik biiyiimeye aracilik eden bir bilylime hormonu faktoriiniin varliginin
tanimlanmasiyla kesfedilmistir (70, 71). Yapisal olarak IGF-1 70 aminoasitten olusan
ve insiiline %40 oraninda benzerlik gésteren bir polipeptidtir (72). Normal ve patolojik
bliylime ve farklilagsma siirecinde g¢esitli rollere sahip pleiotropik bir biiyiime

faktoriidiir (7).
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Sekil 2.2. IGF-1’in metabolik fonksiyonlar1 (73).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, esas olarak karacigerde sentezlenen
(yaklasik %90) ve biiylime hormonunun kontrolii altinda periferik dokularda negatif
bir geri besleme sistemiyle lokal olarak eksprese edilen anabolik bir hormondur (74,
75). Ayrica yag dokunun yaklasik %10’u, kas dokunun yaklasik %5’i IGF-1’e kaynak
olusturmaktadir. Kemik, dolasimdaki insiilin benzeri biiyiime faktorlerine (IGF) ¢ok
kiigiik bir katkida bulunmasina ragmen, diger peptitlerin ve biiylime faktorlerinin
bilesimine gore en zengin dokulardan biridir. Biiylime hormonu, karacigerde tiretilmis
IGF-1'in ana belirleyicisi olarak kabul edilmesine ragmen, iskelet ve serum IGF-1
arasindaki denge, gen mihendisliginin yakin zamanda tanitilmasiyla acikliga

kavusturulmustur (76).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 geni insan fetal bag dokularinda ve
mezenkimal kokenli hiicrelerde eksprese edilmektedir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin ¢cogu yerde bulunmasi, parakrin ve otokrin fonksiyonunun yani sira IGF-
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1'in endokrin fonksiyonunu da desteklemektedir. Biiylime hormonu, karaciger, kalp,
akciger ve pankreasta IGF-1 gen ekspresyonunun ana diizenleyicisi olup IGF-1’e
transkripsiyon seviyesinde etki etmektedir. Adrenokortiktropik hormon (ACTH), tiroit
stimiilan hormon (TSH), liiteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH),
ilgili hedef dokularda IGF-1'in parakrin tiretimini uyarmaktadir. Biiylime hormonuna
ek olarak, beslenme durumu da her yasta IGF-1 iiretiminin 6nemli bir diizenleyicisidir.
Serum IGF-1 seviyelerinin korunmasi i¢in kiginin giinliik ortalama 1500 kalori enerji
alimin1 saglamas1 gerekmektedir. Eger giinliik kalori alim1 800 kalorinin altina diiserse
biiylime hormonuna cevap verilmesi miimkiin olmayacaktir. Bu nedenle IGF-1 yeterli
protein ve enerji aliminin iyi bir gostergesi olmaktadir. IGF-1 seviyeleri dogumdan
once diisiik seviyelerdedir. Cocukluk doneminde ve ergenlik doneminde yiiksek

seviyelere yiikselir (77, 78).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1” in biyolojik etkilerine spesifik bir protein
tirozin kinaz enzimi olan insiilin benzeri biiytime faktorii-1 reseptorii (IGF1R) aracilik
eder. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in etkileri, dolasimda ve hiicre dis1 sivilarda
ligandi tagiyan baglayici proteinler (IGFBP) tarafindan modiile edilmektedir (79, 80).
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein proteazlari ise IGFBP’lere etki
ederek IGF1R’lerinin aktivitesinin artmasina aracilik etmektedir (81). Insiilin benzeri
bliylime faktorleri somatik biiylimenin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve

biiyiime ve gelismenin beslenmeyle uygun sekilde ilerlemesini saglamaktadir (77).

Biiyiime hormonu ve IGF-1, organizmanin 6mriinii diizenleyen iyi korunmus
bir endokrin sistemdir (82). Biiylime hormonu/IGF-1 sinyali, genglerde normal
biiyiime ve yetiskinlerde anabolik siireglerin siirdiiriilmesi i¢in bir gerekliliktir (74).

Proliferasyonu uyarirken apoptozun dnlenmesini saglamaktadir (83).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 seviyeleri ergenlik déneminden sonra yasa
bagli olarak giderek azalmaktadir. (77). 'Somatopause' olarak adlandirilan bu durumun
yaslilarda anabolik hormon eksikligine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Somatopoz, viicut kompozisyonu ve metabolizmasindaki degisiklikler ile
iliskilendirilmektedir. Oncelikle kemik ile kasin kiitlesinin ve giiciiniin azalmasi,

artmis yag kiitlesi, dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
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biligsel diisiis olarak kendini gostermektedir. Bu nedenle biiyiime hormonu /IGF-1
ekseninin bozulmus aktivitesi, yaglanma ve hastaliklar1 karakterize eden ¢ok sayida

metabolik, biyokimyasal ve fonksiyonel degisikligin temeli olabilmektedir (84).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, merkezi sinir sisteminde de yaygin olarak
eksprese edilmektedir. Ayrica noronal ve néronal olmayan hiicrelerin ¢ogalmasini,
hayatta kalmasin1 ve farklilasmasini desteklemektedir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 bu yoniiyle giiglii bir norotrofik faktdr olarak tanimlanmigtir. Noronlari
apoptozdan kurtarmaktadir. Noronlarin biiylimesini saglamakta ve miyelin yapimin
arttirmaktadir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 sinyal yolaklarmin kanser
gelisiminde de kilit bir rolii vardir. Bu nedenle terap6tik amaglar i¢in ¢aligmalar halen
devam etmektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 sisteminin roliinii ve

diizenlenmesini anlamak, temel ve klinik agidan 6nemli olacaktir (79).

2.7. A¢lik Diyetlerinin Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Uzerine Etkisi

Araliklr aglik, kas ve karaciger hiicrelerinin insiilin duyarlhiligini artirmakta ve
IGF-1 iiretimini azaltmaktadir. {lerleyen yaslarda azalmis IGF-1 seviyelerine ragmen
artmis insiilin, glukoz yaslanma siirecini hizlandiran &nemli bir faktérdiir (10). Ug
veya daha fazla giin boyunca aclik, dolasimdaki insiilin ve glukozda %30 veya daha
fazla azalmanin yaninda insiilin IGF-1 seviyelerinde hizli bir diisiise neden olmustur

(82).

Insanlarda, bes giinliik aclik IGF-1'de %60'1m iizerinde bir azalmaya ve
IGFBP1’de 5 kat veya daha fazla bir artisa neden olmaktadir. A¢ligin IGF-1 tizerindeki
bu etkisi ¢ogunlukla protein kisitlamasi ve oOzellikle esansiyel amino asitlerin
kisitlanmasindan dolay1 olmakla birlikte, aclik sirasinda insiilin seviyelerindeki diisiis

IGF-1'de azalmaya neden oldugu i¢in kalori kisitlamasi ile desteklenmektedir (10).

Aglik, kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde de olumlu etkilere sahip olabilir.
Aglik kaynakli glukoz, insiilin ve IGF-1 seviyelerindeki ciddi orandaki azalmaya

karaciger ve bobrekler de dahil olmak iizere ¢ok cesitli doku ve organlarda hiicre
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olumii ve atrofiler eslik etmektedir. Yeniden beslenme doneminin baslamasiyla bu

dokularda yiiksek olgiide hiicre proliferasyon periyodu baslamaktadir (10, 85).

Acliktan dolay1 glukoz, IGF-1 seviyelerinin azalmasi ve IGFBP1 seviyelerinin
artmas1 kanser hiicrelerinin ekstrem kosullara uyum yeteneklerini azaltarak tiimdriin

onlenmesi i¢in bir ortam olusturmaktadir (85-87).

Sonug¢ olarak, IGF-1'in kanser riski, yaslanma, diyabet ve sayisiz bulasici

olmayan hastaliklarla giiglii iliskisi bulunmaktadir (88, 89).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi ve Amaci

Bu ¢alisma, aralikli a¢lik uygulamalarindan biri olan zaman kisitli beslenmenin
insanlarda bazi biyokimyasal parametreler ile insiilin direnci, glukoz intoleransi,
obezite ve inflamasyonla iligkili oldugu diisiinilen Arjinaz-2 ve diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserle iliskili oldugu belirtilen IGF-1 seviyeleri

tizerine etkilerini arastirmak amaciyla prospektif olarak yapilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Calismaya herhangi bir kronik rahatsizligi bulunmayan, 18-40 yas araliginda,
Viicut Kiitle Indeksi (VKI) 18-30 arasinda degisen, 20 goniillii dahil edilmistir.
Diyabet, hipertansiyon gibi kronik metabolik rahatsizligi bulunan, sigara veya alkol
kullanan kisiler ile gebelik ve emziklilik déneminde olan kadimnlar ¢alisma dist
birakilmigtir. Ayrica zaman kisith beslenme programi boyunca menstruasyon
dongiisiinde olan kadinlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu ¢alisma, Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 28.05.2019 tarihli (Karar No: 2019/05/07) onay1 ile
gerceklestirilmistir.

3.3. Yontem

20 kisilik goniillii grubuna 3 hafta boyunca giiniin 16 saati yiyecek ve icecek
kisitlamasindan olusan, giiniin geri kalan 8 saatinde ise yeme i¢cme kisitlamasinin
tamamen kaldirildig: bir tiir aralikli aglik uygulamasi olan zaman kisitli beslenme
programi uygulandi. Sekiz saatlik kisitlamanin kaldirildigr dénmede kisilerin yiyecek-
igecek segimine ve miktarina miidahale edilmedi. Ug haftalik aralikli aglik uygulamasi
sonrasinda katilimcilarin kisitlama oOncesindeki normal beslenme rejimine gegisi
saglandi. Katilimcilarin aralikli aghk uygulamasi oncesi (AAO), aralikli aglhk
uygulamasinin hemen sonras1 (AAS) ve orta donem izlem (ODI) sonrasi (aralikl1 aglik
uygulamasinin bitiminden 1 ay sonra) olmak iizere toplamda {i¢ defa viicut agirliklari,

viicut analiz Ol¢timleri ve kan ornekleri alindi.
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Goniilliilerden ¢alisma boyunca toplamda ti¢ defa 12 saatlik aclik sonrasi vendz
kanlar1 alindi. Almman kanlar biyokimya tiiplerine aktarilarak 4000 RPM
(RCF=1240xg)’de 15 dakika santrifiij edilip serumlari ¢ikarildi. Elde edilen serumlar

eppendorf tiiplerine konulup ¢alisma zamanina kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.5. Kullanilan Gerecler

ELISA okuyucu (Clariostar Plus Microplate Reader)

Etiiv (JSR JSOF-100)

Biyokimya otoanalizorii (Roche Cobas C501)

Hormon otoanalizorii (Roche Cobas E601)

Santrifiij (Niive NF400)

Ultra derin dondurucu (-80°C) (Thermo Fisher Scientific LLC)
Cok kanall1 pipet (Thermo 30-300 pl)

Plastik tiip (Sar1 kapakls, jelli, vakumlu biyokimya tiipii)
Eppendorf tiip

Viicut analiz cihazi (Grundig PS 6610)

3.6. Analizler

Kan serumundan total kolesterol, HDL, LDL, AKS, trigliserit tayini biyokimya
otoanalizoriinde (Roche Cobas C501) gergeklestirildi. Serum insiilin seviyesi hormon

otoanalizdriinde (Roche Cobas E601) calisildi.

Viicut agirhigr ve viicut yag yiizdesi: Viicut Analiz Cihazi (Grundig PS 6610)

kullanilarak ol¢iildi.

Kan serumundan IGF-1 analizleri insan Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratuvari, Katalog numarasi E0103Hu)
kullanilarak, arjinaz-2 analizleri ise insan arjinaz-2 ELISA Kiti (Bioassay Technology
Laboratuvari, Katalog numarast E4983Hu) kullanilarak ELISA (Double-antibody

sandwich Enzyme-Linked Immunusorbent Assay) yontemiyle 6lgiildii.
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3.6.1.Serum IGF-1 Analizi

-80°C’de saklanan serum ornekleri ve tiim soliisyonlar kullanim 6ncesi oda
sicakligina getirildi. Her bir standart kuyucuguna 50 pl standart eklenirken, numune
kuyucuklarma 40 pl serum ve 10 pl IGF-1 antikoru eklendi. Daha sonra 50 pl
streptavidin-HRP eklenerek karistirildi. 60 dakika boyunca 37°C’de inkiibe edildi. Her
bir yikama ortalama 1 dakika olmak iizere toplamda 5 defa en az 0.35 ml yikama
soliisyonu ile yikandi. 50 pl substrat A soliisyonu ve 50 pl substrat B soliisyonu
eklendi. Karanlik ortamda 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi. 50 pl durdurma soliisyonu
eklenerek 10 dakika i¢inde ELISA okuyucu ile 450 nm dalga boyunda absorbanslar
olgiildii.

3.6.2.Serum Arjinaz-2 Analizi

-80°C’de muhafaza edilen serum 6rnekleri ve tiim soliisyonlar kullanim dncesi
oda sicakligina getirildi. Her bir standart kuyucuguna 50ul standart eklenirken,
numune kuyucuklarina 40ul serum ve 10ul arjinaz-2 antikoru eklendi. Daha sonra
50ul streptavidin-HRP eklenerek karistirildi. 60 dakika boyunca 37°C’de inkiibe
edildi. Her bir yikama ortalama 1 dakika olmak iizere toplamda 5 defa en az 0.35 ml
yikama soliisyonu ile yikandi. 50 pl substrat A soliisyonu ve 50ul substrat B soliisyonu
eklendi. Karanlik ortamda 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi. 50 pl durdurma soliisyonu
eklenerek 10 dakika iginde ELISA okuyucu ile 450 nm dalga boyunda absorbanslar
ol¢iildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igcin SPSS 22.0 paket programi kullamldi. Calismada
degerlendirilen degigkenler i¢in tanimlayici istatistikler; normal dagilim gosteren
parametreler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilim gostermeyen
parametreler i¢in ortanca degerler olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren tekrarli
Ol¢iimler i¢in tekrarlayan varyans analizi, normal dagilim gostermeyen tekrarh
dlgtimler icin ise Freidmann testi kullanildi. ikili karsilastirmalar icin Wilcoxon testi

ve Student-t testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi tayin etmek igin ise
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Pearson korelasyon katsayilart hesaplandi. Hesaplamalarda istatistiksel olarak
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Yaslart 20 ile 40 arasinda degisen 20 goniilliiyli kapsayan bu calismada
goniilliilerin yas ortalamasi 28.8+5.26 idi. Goniillerin %65°1 kadin, %35°i erkek
katilimcilardan olusmaktaydi (13 kadin, 7 erkek).

Calismaya katilan goniilliilerin agirlik ortalamalar1 AAO 70.04+13.98, AAS
69.48+13.71 ve ODI 70.12+13.95 kg olarak &lciilmiistiir. Agirlik ortalamalarinin
AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1). Katilimcilarm viicut agirliklar incelendiginde AAO
ile AAS arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda bir azalma tespit edilirken

(p<0.05), AAS ile ODI arasinda ise anlamli oranda bir artma tespit edilmistir (p<0.05).

Viicut yag yiizde ortancalar1 AAO 21, AAS 20.95 ve ODI 21.35 olarak
olgiilmiistiir. Viicut yag yiizde ortancalarinin AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2 ve Sekil 4.2).
Katilimcilarin viicut yag yiizdelerinde AAS ile ODI arasinda anlaml1 oranda bir artma

tespit edilmistir (p<0.05).

Serum total kolesterol seviyelerinin ortalamalart AAO 145.7+36.41, AAS
158.2+42.22 ve ODI 159.63+34.12 mg/dl olarak &lciilmiistiir. Serum total kolesterol
seviyelerinin ortalamalarinin AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p<0.05) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.3). ikili karsilastirmalarda
da istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Serum HDL seviyelerinin ortalamalar1 AAO 41.98+9.27, AAS 43.28+11.53 ve
ODI 46.87+9.96 mg/dl olarak &l¢iilmiistiir. Serum HDL seviyelerinin ortalamalarinin
AAQ, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir
(p>0.05) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.4). ikili karsilastirmalarda da yine istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Serum LDL seviyelerinin ortalamalar1 AAO 86.98+32.02, AAS 97.24+35.15
ve ODI 91.52+28.96 mg/dl olarak &lciilmiistir. Serum LDL seviyelerinin

ortalamalarmin AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.5). ikili karsilastirmalarda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Serum trigliserit seviyelerinin ortancalart AAO 82, AAS 85 ve ODI 100 mg/dl
olarak oSlciilmiistiir. Serum trigliserit seviyeleri ortancalarin AAO, AAS ve ODI
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.2
ve Sekil 4.6). ikili karsilastirmalarda da istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05).

Serum aglik kan sekeri (AKS) seviyelerinin ortalamalar1 AAO 73.9+11.66,
AAS 78.7+10.07 ve ODI 80.83+8.66 mg/dl olarak dlciilmiistiir. Serum AKS seviyeleri
ortalamalarinin AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.7). Ancak ikili karsilastirmalarda AAO

ile ODI arasinda anlamli oranda bir artma tespit edilmistir (p<0.05).

Serum aglik insiilin seviyelerinin ortalamalari AAO9.5145.91, AAS 8.33+4.94
ve ODI 9.04+4.57ulU/ml olarak olciilmiistiir. Serum aglik insiilin seviyeleri
ortalamalarmim AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.8). Ikili karsilastirmalarda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Serum insiilin direnci seviyelerinin (HOMA-IR) ortancalar1 AAO 1.30, AAS
1.37 ve ODI 1.69 mmol/L olarak hesaplanmistir. Serum HOMA-IR degerleri
ortancalarinin AAO, AAS ve ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.2 ve Sekil 4.9). Ikili karsilastirmalarda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Serum arjinaz-2 seviyelerinin ortancalar1 AAO 8.27, AAS 11.8 ve ODI 12.19
mU/ml olarak Sl¢iilmiistiir. Serum arjinaz-2 seviyeleri ortancalarmin AAQ, AAS ve
ODI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
4.2 ve Sekil 4.10). Ikili karsilastirmalarda da istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05).

Serum IGF-1 seviyelerinin ortancalart AAO 13.60, AAS 15.94 ve ODI 9.35
mU/ml olarak Slciilmiistiir. Serum IGF-1 seviyeleri ortancalarinin AAO, AAS ve ODI

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2 ve
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Sekil 4.11). Katilimcilarm IGF-1 seviyeleri incelendiginde AAO ile AAS arasinda
anlamli oranda bir artma (p<0.01), AAS ile ODI arasinda ise anlamli oranda bir azalma

tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4.1. Katiimcilarin tekrarlayan ol¢iimlerinde normal dagilim gosteren
viicut agirliklari ile serum HDL, LDL, total kolesterol, AKS ve aglik insiilin seviyeleri
(Ortalama + Standart Sapma).

Parametreler

AAO

ODi

AAS p

Viicut Agirhgn (Kg)  70.04%£13.98 69.48°+13.71 70.12%+13.95 0.031"
Total Kolesterol 145743641 158244222 159.63+34.12  0.241
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 41.98+927 43281153  46.87+9.96 0.140
LDL (mg/dI) 86.98432.02 97.24+35.15 91.52+28.96  0.483
AKS (mg/dl) 73.9£11.66°  78.7£10.07%  80.83+8.66" 0.084
Aclik Insitlin 90514591  8.33+4.94  9.04+457 0801
(ulU/ml)

*p<0.05

abEarkls harflerde 6lgiimler arasindaki fark anlamlidir.

Tablo 4.2. Katilimecilarin tekrarlayan Olgiimlerinde normal dagilim

gostermeyen viicut yag ylizdeleri ile serum trigliserit, HOMA-IR, arjinaz-2, IGF-1
seviyeleri (Ortanca).

Parametreler AAO AAS oDi p

Viicut Yag Yiizdesi (%) 21%® 20.95% 21.35° 0.037"

Trigliserit (mg/dl) 82 85 100 0.229

HOMA-IR (mmol/L) 1.30 1.37 1.69 0.678

Arg2 (mU/ml) 8.27 11.8 12.19 0.135

IGF-1 (mU/ml) 13.607 15.94° 9.35° 0.012"
*p<0.05

abFarkls harflerde 6lgiimler arasindaki fark anlamlidir.
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abEarkl harflerde dlgiimler arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.1. Aralikli aclik 6ncesi, aralikli aglik sonrasi ve orta donem izleme ait viicut
agirlik ortalamalarinin karsilagtirilmasi (KQg).
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abFarkl1 harflerde Slgiimler arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.2. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aclik sonrasi ve orta donem izleme ait viicut
yag yiizdelerinin karsilastiriimasi (%).
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Sekil 4.3. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aglik sonrasi ve orta donem izleme ait serum
total kolesterol seviyelerinin karsilagtirtlmasi (mg/dl).
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Sekil 4.4. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aglik sonrasi ve orta donem izleme ait serum
HDL seviyelerinin karsilastiriimas: (mg/dl).
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Sekil 4.5. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aglik sonrasi ve orta donem izleme ait serum
LDL seviyelerinin karsilagtiriimasi (mg/dl).
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Sekil 4.6. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aclik sonrasi ve orta donem izleme ait serum
trigliserit seviyelerinin karsilastirilmasi (mg/dl).
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abFarkl1 harflerde Slgiimler arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.7. Aralikl aglik 6ncesi, aralikli aglik sonrasi ve orta donem izleme ait serum
AKS seviyelerinin karsilastirilmasi(mg/dl).
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Sekil 4.8. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aclik sonrasi ve orta donem izleme ait serum
aclik insiilin seviyelerinin karsilastirilmasi (ulU/ml).
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Sekil 4.9. Aralikli aglik 6ncesi, aralikli aglik sonrasi ve orta donem izleme ait
HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmast (mmol/L).
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Sekil 4.10. Aralikl1 aglik dncesi (AAO), aralikl1 aglik sonras1 (AAS) ve orta dénem
izleme (ODI) ait serum arjinaz-2 seviyelerinin karsilastiriimas: (mU/ml).
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abFarklr harflerde Slgiimler arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.11. Aralikl1 aglik 6ncesi (AAQ), aralikl1 aglik sonras1 (AAS) ve orta dénem
izleme (ODI) ait serum IGF-1 seviyelerinin karsilastiriimas: (mU/ml).

Yapilan korelasyon testleri sonucunda AAO, AAS ve ODI serum IGF-1 ve
serum Arg?2 arasinda gii¢lii bir korelasyon tespit edilmistir (p<0.01) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Arjinaz-2 ve IGF-1 korelasyon katsayilari.

AAO Arg2 AAS Arg2 ODIArg2
AAOQ IGF-1 0.677"
AAS IGF-1 0.771"
ODI IGF-1 0.826"

“p<0.01
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5. TARTISMA

Aglik, insanlarda 4 saatten 3 haftaya kadar yiyecek ve i¢eceklerden yoksun
kalmay1 kapsamaktadir. Pratikte aralikli aglik uygulamalar1 gastrointestinal travma
gibi nedenlerle ameliyat 6ncesi ve sonrasinda ya da bazi laboratuvar testlerinin
oncesinde uygulanmaktadir. Aralikli aclik uygulamalari ise kdkenini dini ve manevi
geleneklerden alan sinirlandirilmis bir beslenme donemidir. Bu nedenle en cok
incelenen IF uygulamasi Ramazan orucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bir dini
uygulama olmayan ADF ve TRF uygulamalar1 da son zamanlarda siklikla

arastirmalara konu olmustur.

Aralikli aglik, klinik uygulamalarda belirli kosullar altinda bir beslenme bigimi
olarak tanitilmis ve 6nemli 6lgiide bir bilimsel deger kazanmistir (90). Aralikli aglik
uygulamalarinin agirlik ve viicut yaginin azalmasi ve buna bagli olarak hastaliklardan
korunma ve tedavi gibi konularda insan sagligina olumlu etkileri yapilan birgok
calismayla ortaya konmustur. Asir1 enerji alimi, agirlik artis1 ve bunu takip eden yag
artig1 ile birlikte bir¢ok hastalik olusumu ve artmis mortalite ile iliskilidir. Randomize
kontrollii ¢alismalar istemli agirlik kaybmin tip 2 diyabeti, tiim sebeplere bagl
mortaliteyi azalttigini, bilissel ve fiziksel fonksiyonu artirdigini géstermektedir. Insan
klinik ¢aligmalarinda CR ve agirlik kaybinin sagliga faydalari kemirgenler ile yapilan
cok sayidaki ¢alisma ile desteklenmistir (91). Ancak IF siiresi, zamani, sekli ile ilgili
bir¢ok farkli uygulamalar olup en etkin uygulama seklinin hangisi oldugu veya IF
uygulamasina bagli olarak ortaya cikan yararlarin hangi mekanizma iizerinden
gerceklestigi heniliz netlik kazanmamistir. Konu bu yoniiyle bilim camiasinda

giincelligini korumaktadir.

Bu calismada bir ¢esit IF uygulamasi olan TRF uygulayan 20 goniillii
yetigkinin bazi kan parametreleri ile agirlik ve viicut yag yiizdelerine ait degerlerin
uygulama oncesi, 3 haftalik uygulama sonrasi ve uygulamadan 1 ay sonraki sonuglari

karsilastirilmstir.

Viicut agirhigimin artis1 metabolik sendrom adi verilen ¢esitli anomaliler ile
iligkilidir. Metabolik sendromun en temel belirteci ise insiilin direncidir. Bunun
yanisira dislipidemi, visseral depolarda yag birikiminin artisi ve hipertansiyon

metabolik sendrom belirteci sayilmaktadir (92). Giinliik enerji aliminin azaltilmasinin
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bir sonucu olan agirlik kaybi bu metabolik risk faktorlerinin azaltilmasina yardimei
olmaktadir (93). Aralikli aglik uygulamalari metabolik hastalik risklerini azaltmakta
etkili bir yontem olmasina karsin, bireylerin yaklasik %20°si uygulamaya sadik
kalmadig1 gortlmustiir (94). Bu sebeple IF’nin alternatif bir formu olan TRF

gelistirilmistir (95).

Zaman kisith beslenmenin insanlarda viicut agirligi tizerindeki etkilerine
yonelik giiniimiize kadar yapilmig 11 arastirmanin meta-analiz sonuglarinin
degerlendirildigi yakin zamandaki bir derlemeye gére; TRF nin agirlik kayb1 iizerine
olan etkilerine ait sonuglarda tutarlilik tespit edilmistir. Ayrica hem randomize hem de
gozlemsel ¢alisma sonuglarina goére agirlik kaybinda anlamli olarak bir azalma oldugu
belirtilmistir (96). Ornegin; 12 ay boyunca yapilandiriimis herhangi bir egzersiz plani
uygulamamis, VKi<35 kg/m? (27+5), yas ortalamalar1 32 olan 16 saglkli erkekte
(Deney n=8, Kontrol n=8) 4 haftalik Ramazan orucunun (18 saatlik a¢lik siiresi igeren)
viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya sebep oldugu
gdsterilmistir (97). Calismamizdan elde edilen veriler incelendiginde AAO-AAS-ODI
viicut agirliklari karsilastirildiginda ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin oldugu tespit edilmistir. Ug haftalik TRF uygulama sonras: katilimeilarin
viicut agirhiklarinda literatiirle uyumlu bir sekilde AAO ile AAS arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir azalma tespit edilirken, AAS ile ODI arasinda ise anlaml1 oranda bir

artma tespit edilmistir.

Zaman kisith beslenme uygulamasinin viicut yag kiitlesine etkisini inceleyen
calismalar sinirlidir. Yakin zamanda yapilan bir hayvan calismasinda AIN93 ve
yiiksek yagli diyet ile ad libitum beslenen fareler karsilastirilmis, yiiksek yagh diyet
ile beslenen farelerin viicut yag yiizdesinde anlamli bir artis meydana geldigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢caligmada yiiksek yagl diyet ile beslenen farelere 12/12 ve 16/8
saatlik TRF uygulanmis ve zaman kisitli beslenme uygulanan farelerde viicut yag
kiitlesinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (98). Yine bir diger ¢alismada yiiksek
yagli ve yiiksek fruktoz icerikli ad libitum beslenen farelerin kronik 9 saatlik, 12 saatlik
ve hafta ici TRF programina gecirilmesi durumunda her bir grupta viicut yag
kiitlelerinde anlamli bir azalma oldugu (sirasiyla p<0.05, p<0.01, p<0.001) tespit
edilmistir. Calismada 12 haftalik TRF’den ad libitum beslenmeye gegirilen farelerin

viicut yag kiitlesinde tekrar anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (99). Caligmamizin
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TRF sonras1 donemdeki viicut yag yiizdelerine ait veriler incelendiginde literatiirle
uyumlu bir sekilde AAS ile ODI arasinda viicut yag yiizdelerinde anlamli bir artma

meydana geldigi goriilmistiir (p<0.05).

Yapilan bir insan c¢alismasinda obez insanlarda 12 haftalik 16/8 TRF
uygulamasinda viicut yag kiitlesinde ve viseral yag kiitlesinde zamana bagli anlaml
olmayan bir azalma oldugu bildirilmistir. Aynm1 ¢alismada viicut kas kiitlesinde de
anlamli bir degisiklik olmadig1 belirtilirken, viicut agirliginda ve enerji aliminda
anlamli bir azalma oldugu belirtilmistir (100). Calismamiz ii¢ haftalik bir TRF
uygulamasi olmasina ragmen elde edilen sonuglar bu ¢alismada oldugu gibi viicut yag
yiizdesinde AAO ile AAS arasindaki anlamli olmayan azalma gdzlenirken, viicut
agirhiginda ise anlamli bir azalma gergeklesmistir. Bir diger ¢alisma giinliik 6giin say1s1
ticten bire diisiiriilen (bir tiir TRF bigimi olan 20/4 beslenme modeli) yaslari 40 ila 50
ve VKI degerleri 18-25 arasinda degisen saglikli kadin ve erkek bireylerin (10 kadin,
5 erkek) viicut yag kiitlesi ve viicut agirliginda anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir
(101). Literatiirdeki hayvan ve insan ¢alismalari incelendiginde deneklerin
beslenmeye ayirdiklart zaman kisitlandikga enerji alimimin azalmasina bagli olarak
viicut agirhiginda ve viicut yag kiitlesinde azalma meydana geldigi goriilmektedir.
Calismamizda kullandigimiz 16/8 TRF modelinde AAO ile AAS bireylerin
agirliklarinda anlamli azalma goriilmesine ragmen, viicut yag yiizdesindeki azalmanin
anlamli seviyede ger¢eklesmemesi uygulamanin {i¢ hafta ile sinirlandirilmis olmasina
veya giinlik kisitlama siiresinin yetersizligine bagli olarak gerceklestigi

diistiniilmektedir.

Zaman kisith beslenmenin AKS fizerine etkisini inceleyen bir calismada
kahvalt1 6giiniinii atlamasi istenen bir grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda AKS
seviyelerinde sabah saatlerinde degisim olmazken, aksam saatlerinde anlamli bir artig
oldugu tespit edilmistir (102). Ayni uygulama obez kisilerde gerceklestirildiginde yine
AKS seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmistiir (103). Non-alkolik
karaciger yaglanmasi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada Ramazan orucu sonrasi
AKS, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilirken, zayif
erkeklerde ise Ramazan orucu sonras1 AKS, aglik insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde
anlamli bir degisiklik olmadig1 belirtilmistir (104, 105). Tip 2 diyabet hastalarinda

Ramazan orucunun AKS seviyeleri iizerine etkisinin degerlendirildigi bir diger
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calismada IF yapan ve yapmayan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig:
bildirilmisgtir (106). Sonug¢ olarak TRF’nin AKS, ac¢lik insiilin ve HOMA-IR
tizerindeki etkisi saglikli ve hasta bireyler arasinda degisiklik gosterirken, farkli
hastalik tiirlerinde de birbirinden farkli sonuglar elde edildigi goriilmiistiir.
Calismamizda AAO-AAS-ODI dénemlerindeki aglik insiilin, AKS, HOMA-IR
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Ancak AAO-ODI arasinda AKS
seviyeleri agisindan anlamli artig tespit edilirken, HOMA-IR ve aglik insiilin

degerlerinde ise anlamli olmayan bir artis tespit edilmistir.

Zaman kisith beslenme uygulamalarinin lipid profilleri {izerindeki etkisinin
degerlendirildigi bir meta-analizde total kolesterol, HDL, LDL, TG seviyelerinde
anlamli bir farklilik olmadigi bildirilmistir (96). Ramazan orucunun metabolik
sendromlu 55 erkek bireyin HDL seviyelerinde anlamli bir artis gosterdigi
belirtilirken, giinliik 6giin sayisinin tigten bire diisiiriildiigii bireylerde HDL ve LDL
seviyelerinin anlamli olarak arttig1 belirtilmistir (41, 101). Calismamizin sonuglar1 da
bu bulgular1 destekler nitelikte olup HDL, LDL, TG ve total kolesterol seviyelerinde

anlamli olmasa da aglik uygulamasi sonucunda bir artis gozlemlenmistir.

Aralikli aclik uygulamalarimin insanlarda IGF-1 seviyeleri iizerine etkisini
aragtiran az sayida calisma mevcuttur. Insanlarda alternatif giin aglik uygulamasinin
plazma IGF-1 seviyeleri lizerine etkisini arastiran bir ¢alismada 8 hafta boyunca
haftada 24 saat kisitlama uygulanan grupta IGF-1 seviyelerinde kontrol grubuna gore
anlamli olmayan bir artma oldugu belirtilmistir (107). Alternatif giin a¢lik uygulamasi
TRF gibi bir IF uygulamasi olarak kabul edilirse de uygulama bi¢imi agisindan
oldukga farklidir. Direng egzersizi yapan 33 erkek katilimci ile yapilan bir galismada
ise TRF uygulamasmin IGF-1 seviyelerinde anlamli bir azalmaya yol agtig
bildirilmistir. Calismada deney ve kontrol grubunun enerji ihtiyaci belirlenmis ve her
iki grubun katilimcilarinin enerji ihtiyacinin %100’ karsilanmistir. Sadece TRF
grubunda 16 saatlik aglik uygulanmustir (5). Adi gegen arastirma, TRF olarak
caligmamiza benzerlik gosterse de egzersiz ve enerji ihtiyacinin tamaminin planh
olarak karsilanmasi yoniiyle ¢alismamizdan ayrilmaktadir. Ciinkii TRF diyetleri
uygulayan kisilerde enerji aliminda degisiklikler olmas1 miimkiindiir (100). Ozellikle
kisitlamanin olmadigi dénemlerde enerji ve protein alimindaki degisiklikler 1GF-1

seviyelerini etkileyebilmektedir (10). Ayrica direng egzersizinde oldugu gibi iskelet
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kasina kademeli asir1 yiiklenmeler doku anabolizmasi ve protein sentezini doku
gelisimi lehine degistirir (108). Submaksimal egzersiz yapan 9 erkek katilimei ile
yapilan baska bir ¢calismada ise Ramazan orucu enerji ve protein aliminda anlamli bir
azalmaya sebep olurken, IGF-1 seviyeleri {izerine anlamli bir degisiklik
olusturmamistir (109). Yakin zamanda egzersiz yapmayan saglikli yetiskin erkekler
tizerinde yapilan bir calismada Ramazan orucunun enerji ve protein alimini ve 1GF-1
seviyelerini 6nemli oranda azalttig1 bildirmistir (9). Bu sonuglara gére egzersiz, enerji
ve protein alimi IGF-1 seviyeleri {lizerine O©nemli etkiler Yyapabilmektedir.
Calismamizda AAO-AAS-ODi  donemlerindeki  serum IGF-1  seviyeleri
karsilastirildiginda dlglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.
AAO ile AAS arasinda anlamli bir artma (p<0.01), AAS ile ODI arasinda ise anlamli
bir azalma (p<0.05) tespit edilmistir. AAS IGF-1’deki artis 6zellikle goniilliilerin
kisitlamasiz donemdeki fazladan enerji ve protein alimina baglanabilir. Nitekim yeterli
seviyede enerji alindigi siirece en diisiik seviyedeki protein aliminin bile kandaki IGF-

1 seviyesini arttirici etkisi olabilmektedir.

Aralikli aglik uygulamasmin insanlarda serum arjinaz-2 seviyeleri iizerine
etkilerine iliskin mevcut literatiirde ¢ok fazla bir bulguya rastlanmamistir. Bir
calisgmada Ramazan orucu tutan 44 erkek iiniversite 6grencisinin serum arjinaz
seviyelerinde anlamli olmayan bir diisiis gozlenmistir (69). Bir diger ¢alismada ise
diyabetik fare modellerinde agligin hepatik Arjinaz-2 ekspresyonu yoluyla bazal
termojenezi artirdigi bildirilmistir (6). Calismamizda insanlarda TRF uygulamasi
sonucunda serum arjinaz-2 seviyeleri tizerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Ancak AAO ile AAS arjinaz-2 seviyesinde anlamli olmayan artma tespit edilmistir.
Ayrica serum arjinaz-2 ve IGF-1 seviyeleri arasinda giiglii bir korelasyon tespit
edilmistir. Bu korelasyon arjininin IGF-1’in sentezlenmesinde etkin bir rolii oldugunu
destekleyen endoplazmik retikulumdaki yeni bir IGF-1 salgi kontrol sistemini tarif

eden son ¢aligmalarla uyumludur (110, 111).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmanin amaci, aralikli aglik uygulamasinin, insiilin direnci, glikoz
intoleransi, obezite ve inflamasyonla iligkili oldugu diisiiniilen arjinaz-2 ile birlikte;
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserle iliskili oldugu belirtilen IGF-1
seviyeleri tizerine etkilerini arastirmakti. Toplamda 20 goniillii bireyle gergeklestirilen

calismada asagidaki sonuglara varilmstir.

e AAO, AAS ve ODI viicut agirliklar1 karsilastirildiginda ortalama degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu fark AAQ ile AAS
ve AAS ile ODI degerlerindeki degisimden kaynaklanmistir. Goniilliilerin
AAO ile AAS viicut agirliklar1 azalma yoniinde, AAS ile ODI’de ise artma

yoniinde bir degisim gostermistir.

e AAQ, AAS ve ODI viicut yag yiizdeleri karsilastirildiginda ortanca degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu fark AAS ile ODi
degerlerindeki degisimden kaynaklanmistir.

e AAO, AAS ve ODI serum IGF-1 dlgiimleri karsilastirildiginda ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu fark AAO
ile AAS ve AAS ile ODI degerlerindeki degisimden kaynaklanmustir.
Géniilliilerin AAO ile AAS serum IGF-1 seviyeleri artma ydniinde, AAS ile

ODI’de ise azalma yodniinde bir degisim gdstermistir.

e AAO, AAS ve ODI serum total kolesterol, HDL, LDL, TG, AKS, ac¢lik
insiilin, HOMA-IR ve arjinaz-2 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

e AAOQ, AAS ve ODI IGF-1 ve arjinaz-2 arasinda giiclii bir korelasyon tespit

edilmistir.

Bu bilgiler 15181nda, bir aralikli aglik tiirii olan zaman kisitli beslenmenin viicut
agirhigi ve viicut yag yiizdesinin azaltilmasinda etkili bir yontem oldugu soylenebilir.
Zaman kisitl beslenmenin bu yoniiyle 6zellikle modern ¢agin hastaligi olarak goriilen

obezite ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin veya komplikasyonlarinin tedavisinde
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faydal1 bir uygulama olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak viicut agirligi ve viicut yag
yiizdesinin azaltilarak bu tiir metabolik hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisinde kalori
kisitlama diyetlerinin mi yoksa zaman kisitlhi beslenme modellerinin mi daha daha
etkili olduguna yonelik elimizde net veriler bulunmamaktadir. Bu konuda kapsamli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tip ¢alismalar sayesinde, geleneksel kalori
kisitlama yontemine alternatif olarak uygulanan zaman kisitlamali beslenme

modellerinin etkinligi de ortaya konulabilir.

Calisma sonuglara gore zaman kisitli beslenme ile serum IGF-1 arasinda
onemli bir iliski bulunmustur. Zaman kisitli beslenme sonucu serum IGF-1 seviyeleri
artmaktadir. IGF-1 seviyelerindeki bu artisin, katilimcilarin 6zellikle kisitlamasiz
donemde normalden daha fazla miktarda enerji ve protein tiiketiminden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Calismada katilimcilarin zaman kisitli beslenme
oncesinde program dis1 olarak dort glin boyunca aralikli aglik uygulamasi yapmis
olmasi da galisma sonuglarmin degerlendirilmesini kismen dahi olsa kisitlamistir.
Zaman kisith beslenme esnek ve yalnizca zaman odakli bir beslenme modeli oldugu
icin katilimcilarin  diyetle aldiklar1 makro ve mikro besinlere miidahale
edilmemektedir. Bu nedenle bireyler arasinda besin gruplarindan farkli miktar ve
tiirlerde yararlanim olmaktadir. Bu farklilik ¢alisma sonuglarini etkileyebilmektedir.
IGF-1’deki bu artisin sebebini belirlemede besin tliketim miktarlar1 ve gesitleri
oldukga benzer olan veya besin tiiketimlerinin kayit altina alindig1 kisiler ile daha
hassas caligmalar yiiriitiilebilir. Ayrica zaman kisith beslenme modelinin biiyiime
hormonu ve GH/IGF-1 sistemine olan etkilerini gézlemlemek amaciyla GH, IGF1R,
IGFBP’nin de incelendigi detayli ¢alismalar gergeklestirilebilir. Bu tip ¢alismalar
ayrica zaman kisitli beslenme modelinin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina da

katki saglayabilir.

Bu ¢alisma saglikli insanlarda zaman kisitli beslenmenin serum arjinaz-2
seviyeleri tizerine etkisini inceleyen ilk ¢alismadir. Zaman kisith beslenme serum
arjinaz-2 seviyelerini anlamli olmayan bir oranda arttirmistir. Bu etkinin daha net

ortaya konulabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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