Bolum 3

Araliklt Orucun Otofaji — Mitofaji,
Mikrobriyota ve Biligsel Performans ve
Noroplastisite Uzerine Etkileri
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Ozet

Beslenme ve bagirsak-beyin ekseninin beyin saghg: ve biligsel islevler igin onemi
giderek daha fazla kabul gormektedir. Beslenme miidahaleleri, beyin bozukluklarin:
onleme ve/veya tedavi etme potansiyeli agisindan test edilmektedir. 12 ila 48
saat boyunca kalori aliminin kesilmesi veya biiyiik Olgiide sinirlandirilmas: ve
bununla diizenli beslenme donemlerinin doniisiimlii olarak uygulandig: araliklt
oru¢ (IF), hayvan modellerinde norobiyolojik saglik agisindan umut verici
sonuglar gostermistir. Bu derleme makalesinde, IFnin biligsel islevler tizerindeki
potansiyel faydalar1 ve hayvanlar ve insanlarda beyinle ilgili bozukluklarin
onlenmesi ve ilerlemesi tizerindeki olasi etkileri tartigtimaktadir. Bunu, metabolik,
hiicresel ve sirkadiyen mekanizmalar yoluyla beyinde anatomik ve fonksiyonel
degisikliklere yol agan IF’nin etkilerini 6zetleyerek yapiyoruz. Derlememiz, IF’nin
saglikli deneklerde biligsel islevler tizerinde kisa vadede olumlu bir etkisi olduguna
dair net bir kanit olmadigimi gostermektedir. Klinik galigmalar, IF’nin epilepsi,
Alzheimer hastaligi ve multipl sklerozun hastahk semptomlart ve ilerlemesi
iizerinde faydalart oldugunu gostermektedir. Hayvan ¢aligmalarindan elde
edilen bulgular, Parkinson hastaligi, iskemik inme, otizm spektrum bozuklugu
ve duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin IFden fayda saglayabilecegi
mekanizmalari gostermektedir. Gelecekteki aragtirmalar, IF’nin olumlu etkilerinin
yag veya obezite varligindan bagimsiz olarak gegerli olup olmadigini ortaya
gikarmalidir. Ayrica, orug tutma diizenindeki farkliliklar, toplam kalori alimi ve
belirli besinlerin alimi, IF’nin bagarisinda énemli bilesenler olabilir. Ayrica, orug
tutma ahiskanlklarinin farkliliklar:, toplam kalori alimi ve belirli besinlerin alimi,
IF’nin bagarisinda 6nemli faktorler olabilir. Boylamsal ¢aligmalar ve randomize
Klinik ¢aligmalar (RCTler), IF’nin beyinle ilgili hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi
tizerindeki uzun vadeli etkilerine 151k tutacaktir.
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Giris

Beyin hastaliklari, diinya ¢apinda 6liim ve sakatligin 6nde gelen nedenleri
arasinda yer almakta olup, son on yillarda goriilme sikliginin 6nemli 6lgiide
artmasiyla daha da 6nem kazanmaktadir. Beyinle ilgili hastaliklarin olas:
tedavilerini bulmak igin baglatilan ¢ok sayida ¢aligmaya ragmen, tedavi
segenekleri hala ¢ogunlukla semptomlarin hafifletiimesine dayanmakta,
heniiz kesin bir tedavi bulunamamustir. Epidemiyolojik kanitlar, beyinle
ilgili hastaliklarin 6nlenmesine yardimcr olabilecek yeni potansiyel yollar
agabilecek yagam tarzi faktorlerinin roliinii desteklemektedir (Solfrizzi, V.
2008). Ornegin, diyetler ve bunlarin beyin iizerindeki etkileri arasindaki
yer almaktadir. Birgok diyetin beyin saghigini destekledigi bulunmugtur ve
kanitlarin gogu, sebze, meyve, baklagiller, kuruyemisler, fasulye, tahillar, balik
ve zeytinyagl bakimindan zengin olan Akdeniz diyetini igaret etmektedir.
Ayrica, Hipertansiyonu Durdurmaya Yonelik Beslenme Yaklagimlar:
(DASH) diyeti, kan basincini ve dolayisiyla inme, bunama ve nérokognitif
disfonksiyon risklerini diisiiren sodyum, potasyum, magnezyum ve kalsiyum
bakimindan diigiik gidalardan olugarak kardiyovaskiiler riski azaltmak tizere
tasarlanmugtir (Smith, P.J etal 2010). Diyetlerin ve kalori kisitlamasinin beyin
saglig tizerinde olumlu etkileri olmasina ragmen, bu stratejilerin bir¢ok insan
igin uzun siire siirdiiriilmesi oldukga zordur ve zaten diisiik viicut agirligina
veya kas kiitlesine sahip kisilerde zararli etkileri olabilir. Tlging bir sekilde,
hayvan ve insan (gozlemsel ve klinik) caligmalarindan elde edilen artan
kanitlar, kalori veya beslenme degisiklikleri olmadan orug donemlerinin bilig
ve beyin saghg: tizerinde benzer etkilere sahip olabilecegini gostermektedir.
Bu nedenle, beslenme aliminin bilig tizerindeki roliinti incelemeye yonelik
artan ilginin yan sira, aralikli orug olarak adlandirilan ne zaman ve ne siklikla
yemek yenecegini incelemeye yonelik artan bir ilgi de vardir (Di Francesco,
A. etal 2018).

1. Otofajinin Temel Mekanizmasi ve Orugla Aktivasyonu

Otofaji, hiicrelerin kendi zarar goérmis veya islevsiz bilesenlerini
lizozomlar aracihgiyla yikip geri doniistiirdiigii bir siiregtir. Bu mekanizma,
hiicresel yenilenme, enerji verimliligi ve homeostazin korunmasinda temel
bir rol oynar. Aralikli orug (intermittent fasting, IF) uygulamasi sirasinda
hiicreler diigiik enerji durumuna girer; bu durum AMPK (AMP-activated
protein kinase) yolunu aktive ederken mTOR (mechanistic target of rapamycin)
sinyal yolunu baskilar.

mTORun baskilanmas1 ve AMPK’nin aktivasyonu, otofajik siiregleri
tetikleyerek su sonuglara yol agar:
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* Hasarl organellerin pargalanmasi

* Protein agregatlarinin temizlenmesi
e Hiicresel stresin azalmasi

* Enerji verimliliginin artmasi

Bu mekanizmalar, hiicrelerin yaglanmaya ve gevresel stres faktorlerine
karg1 dayanikhiligini artirir (Mizushima & Komatsu, 2011).

2. Mitofaji ve Mitokondri Kalitesi

Mitokondriler, hiicresel enerji iiretiminde merkezi bir rol oynar ve
yaglanma siirecinde iglevlerini yitirebilir. Aralikli orug, mitofaji olarak
bilinen segici otofaji tiirtinii aktive ederek bozulmus mitokondrilerin
ortadan kaldirilmasin saglar. Ozellikle PINK1-Parkin sinyal yolunun aktive
olmasiyla, membran potansiyelini kaybetmis mitokondriler igaretlenir ve
lizozomlar tarafindan yok edilir.

Bu siire¢ sonucunda oksidatif stres azalir, ATP tiretim kapasitesi artar ve
apoptozis riski diiger. Dolayisiyla mitofaji, hiicresel enerji metabolizmasinin
stirekliligini  korur ve yaglanma siirecinde mitokondriyal biitiinliigiin
devamini destekler (Palikaras, Lionaki & Tavernarakis, 2015).

3. Orug Tiirleri ve Otofaji Aktivasyonu

Aralikli orucun farkli tiirleri, otofaji aktivasyonunu farkli diizeylerde
etkiler:

16/8 yontemi: Giinliik 16 saat aglik, 8 saat beslenme penceresiyle hafif
diizeyde otofaji olusturur.

24 saatlik orug: Daha belirgin bir otofaji aktivasyonu saglar.

Ramazan orucu: Siireye ve bireysel fizyolojiye bagl olarak degiskenlik
gosterir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, 24—48 saatlik aglik siirelerinin
otofaji belirtegleri olan LC3, Beclin-1 ve ATGS proteinlerinin ekspresyonunu
anlamli derecede artirdigini gostermektedir. Bu durum, orug siiresinin
otofajik yanmitin giiciinii belirleyen 6nemli bir faktor oldugunu ortaya
koymaktadir (Singh et al., 2009).

4. Hastaliklardan Korunma ve Hiicresel Temizlik

Otofajinin bozulmasi, Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif
hastaliklar, Tip 2 diyabet ve bazi kanser tiirleriyle iligkilidir. Aralikli orug,
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bu bozulmug otofajik siiregleri yeniden diizenleyerek hiicresel temizlik
mekanizmalarini onarabilir.

Norodejeneratif hastaliklarda: IF, noronlarda protein birikimini
azaltir, sinaptik dengenin korunmasina yardimci olur ve biligsel gerilemeyi
yavaglatir.

Metabolik hastaliklarda: Otofaji, yag dokusunda inflamasyonu azaltir
ve insiilin duyarliligini artirir.

Bu etkiler, aralikli orucun sistemik diizeyde metabolik esnekligi
giiglendiren 6nemli bir strateji oldugunu gostermektedir (Singh et al., 2009).

5. Uzun Vadeli Fizyolojik Kazanimlar

Otofajik mekanizmalarin diizenli olarak aktive edilmesi, daha saglikl
ve direngli bir hiicresel yap1 olugturur. Bu durum, aralikli orucun yaglanma
kargit1 etkilerinin ve yagam siiresini uzatma potansiyelinin temelini olugturur.
Diizenli otofaji aktivasyonu, hiicrelerin stres adaptasyon kapasitesini artirarak
organizmanin genel dayanikliligini giiglendirir.

6. Aralikli Orug ve Mikrobiyota Uzerindeki Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasi, sindirim = sisteminde yagayan trilyonlarca
mikroorganizmanin olusturdugu karmagik bir ekosistemdir. Bu mikrobiyal
topluluk; bagisiklik, enerji metabolizmasi, norolojik islevler ve inflamasyonun
diizenlenmesinde kilit rol oynar.

6.1. Mikrobiyotanin Zamanla Degisen Dinamik Yapisi

Mikrobiyota bilesimi yag, diyet, fiziksel aktivite ve sirkadiyen ritim
gibi faktorlere bagl olarak degisir. Aralikli oru¢ uygulamalari, beslenme
zamanlarini sinirlandirarak sirkadiyen ritimle uyumlu bir mikrobiyota profili
olugmasina katk: saglar. Bunun sonucunda fermantasyon kapasitesi ve kisa
zincirli yag asidi (Ozellikle biitirat ve asetat) {iretimi artar, bagirsak bariyeri
biitlinliigii giiglenir (Thaiss et al., 2014).

6.2. Aralikli Orugla Mikrobiyota Cesitliligi Artar

IF uygulamalari, ozellikle Lactobacillus, Akkermansia muciniphila ve
Bifidobacterium tiirlerinde artiy saglamaktadir. Bu bakteriler anti-inflamatuar
etki gosterir, mukus tabakasini korur ve metabolik hastaliklara karg1 koruyucu
rol oynar. Ozellikle Akkermansin muciniphila, aralikli orugla dramatik
bigimde artarak bagirsak gegirgenligini azaltir ve insiilin duyarliligini artirir
(Everard et al., 2013).
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6.3. Orug, Disbiyozisi Onler

Modern diyetlerin (yiiksek yag, diisiik lif) neden oldugu mikrobiyal
dengesizlik (disbiyozis), bagisiklik sistemi zayiflig1, otoimmiin hastaliklar ve
ruhsal bozukluklarla iliskilidir. Mental saglik bozukluklarina neden olabilir.
Aralikl orug, bu dengesizligi diizeltir ve bagirsak-hiicre iletigimini yeniden
yapilandirarak sistemik saglig: destekler.

6.4. Mikrobiyota ve Sirkadiyen Ritim Etkilesimi

Bagirsak bakterileri de giinliik biyolojik saatlere sahiptir. Aralikli orug, bu
mikrobiyal ritmi stabilize ederek gece-giindiiz donglisiine uygun metabolik
faaliyetleri destekler (Zarrinpar et al., 2016). Melatonin, mikrobiyota
bilesimini etkileyebilir. Melatonin, bir bez taratindan beyinde dogal olarak
salgilanan bir hormondur. Viicudumuzun sirkadiyen ritmini, uyku olgusunu
diizenleyebilir. Melatonin kendi kendine beyinde iiretilir.

6.5. Beyin-Bagirsak Ekseni Uzerinden Norolojik Etkiler

Bagirsakta tiretilen serotonin ve GABA gibi norotransmitterler beyin
fonksiyonlarini etkiler. Saglikli mikrobiyota bilesimi, depresyon ve anksiyete
diizeylerini azaltirken biligsel performansi artirabilir. Bu etkiler, mikrobiyota—
bagirsak—beyin ekseni iizerinden gergeklesir.

6.6. Aralikli Orug ve Kadinlar Uzerindeki Hormonal Etkileri

Aralikli orucun (IF) endokrin sistem iizerindeki etkileri, cinsiyete gore
farkhilik gosterebilir. Kadinlar, hormonal sistem agisindan daha hassas bir
yapiya sahiptir; 6zellikle 6strojen, progesteron, luteinize edici hormon (LH),
folikiil uyarici hormon (FSH) ve tiroid hormonlart orugtan etkilenebilir.
Bu nedenle aralikli oru¢ uygulamalarinin kadin fizyolojisinde bazi olumlu
etkilerinin yani sira dikkat edilmesi gereken riskleri de vardur.

7. Aralikli Orugta Biligsel Performans ve Noroplastisite

Noroplastisite adi verilen hem yapisal hem de islevsel degisikliklere
olanak taniyan bir 6zellige sahiptir. Aralikli orug yalnizca metabolik sistemi
degil, aym1 zamanda beyin sagligini yeniden inga etme iglemidir. Biligsel
performans ve noroplastisiteyi de olumlu yonde etkiler.

7.1. Biligsel Fonksiyonlar

Cesitli insan ve hayvan c¢ahiymalari, IF’nin hafiza, 6grenme, dikkat
ve vyiiriitiicii iglevlerde anlamh gelismeler sagladigini gostermistir. Orug
sirasinda artan Beyin Kaynakh Novotrofik Faktor (BDNF) diizeyleri, sinaptik
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plastisiteyi ve norogenezi artirarak biligsel kapasiteyi destekler (Mattson et
al., 2018).

7.2. Noroplastisite ve Norogenez

Aralikli orug, hipokampusta yeni noéron olugumunu tegvik eder,
mitokondriyal biyogenezi artirir, serebral kan akigini diizenler ve noronal
stres toleransini ylikseltir. Bu mekanizmalar, yaga bagl biligsel bozulmanin
onlenmesine katki saglar.

7.3. BDNF Artis1

Beyinde tiiretilmig sinir hiicresi biiyiime faktoriidiir. Artan BDNF
diizeyleri, noronlarin hayatta kalma oranini artirir, sinaptik iletimi giiglendirir
ve uzun siireli potansiyasyonu (LTP) destekler. Hayvan deneylerinde, orug
tutan farelerin Morris su labirenti testlerinde daha hizli 6grenme ve hatirlama
sergiledigi gosterilmistir (Halagappa et al., 2007).

7.4. Noroinflamasyonun Azaltilmasi

IF, beyindeki mikroglia aktivitesini azaltarak néroinflamasyonu baskalar.
Bu durum Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklara kargt koruyucu etki
gosterir, oksidatif stresi ve iltihabi sitokinleri (IL-1B, TNF-a) azaltir.

7.5. Ketogenez ve Beyin Enerjisi

Saglikli fizyolojide, viicutta siirekli olarak diigiik seviyelerde keton
cisimcikleri sentezlenir ve bu molekiiller enerji metabolizmasinda kullanilir.
Orug ve uzun siireli uyku gibi donemlerde ise kandaki keton konsantrasyonu
artig gosterir. Organizmanin enerji lretim mekanizmalari, depolanmig
karbonhidrat kaynaklarina veya karbonhidrat dig1 substratlara dayanur.
Yeterli glikojen depolar1 mevcudiyetinde, viicudun 6ncelikli tercihi ve temel
enerji saglama yolu glikojenoliz, yani glikojenin yikimidir. Ketogenez, yag
asitlerinin metabolik yikimi sonucu, bagta karacigerde olmak tizere, enerji
kaynag: olarak kullanilan keton cisimlerinin sentezlendigi biyokimyasal bir
stiregtir. Orug sirasinda glikojen depolart tiikendiginde keton cisimcikleri
(6zellikle B-hidroksibiitirat) enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu ketonlar,
noronlar igin alternatif enerji saglar, antioksidan savunmayi giiglendirir ve
BDNEF sentezini uyarir.

7.6. Depresyon ve Anksiyete Uzerine Etkiler

BDNEF artig1 ve azalan noroinflamasyon, serotonin ve dopamin dengesini
destekleyerek ruh hali iizerinde olumlu etkiler yaratir. Boylece depresyon ve
anksiyete belirtileri azalir, HPA aksinin regiilasyonu saglanir.
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Sonug

Aralikli orug, hiicresel diizeyden sistemik diizeye kadar uzanan ¢ok
boyutlu bir etki mekanizmasina sahiptir. Otofaji ve mitofaji yoluyla hiicresel
temizlik ve yenilenmeyi desteklerken, mikrobiyota dengesi iizerinde
diizenleyici etkiler gosterir. Bu siiregler hem metabolik hem de noérolojik
saglhig optimize eder.

Ayrica aralikli orug, beyin fonksiyonlarini gii¢lendirerek noroplastisiteyi
ve biligsel performansi artirir; yaslanma, norodejeneratif hastaliklar ve
metabolik bozukluklara kargi koruyucu bir potansiyel tagir. Bu biitiinsel
etkiler, aralikli orucun yalnizca bir beslenme yontemi degil, ayn1 zamanda
hiicresel uzun Omiir ve zihinsel canlilk i¢in bilimsel temelli bir yagam
stratejisi olabilecegini gostermektedir.
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