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0z

Kanser, hem iilkemiz hem de diinyada en dnde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Bu nedenle mevcut tedavilerin yaninda
kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni arayislara girilmistir. Insan viicudunda pek gok mekanizmayi etkileyerek etki gosteren
ve enerji kisitlamasi ile birlikte 6glin zamanlamasini da igeren aralikli aglik, gliniimiizde viicut agirligi kaybinin yani sira pek
cok hastaligin tedavisi ve sagligin korunmasinda tercih edilebilmektedir. Aralikli aglik, temelde oksidatif stres, inflamasyon,
DNA hasari ve biiylime faktorleri gibi pek ¢cok metabolik yolak iizerinden etki gosterebilmektedir. Bu durum aralikli agligin
hem kanserin 6nlenmesi hem de kemoterapi yan etkilerinin azaltilmasi ve metabolik parametrelerin iyilesmesi gibi etkileri
nedeniyle kanser tedavisinde de kullanilabilecegini gostermistir. Fakat aralikli aglik ile birlikte enerji aliminda olusan
azalmanin kanserli bireylerde agirlik kaybina neden olmasinin bununla birlikte metabolik ve oksidatif stres durumunun
yasanmasinin olumsuz etkiye neden olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica aralikli aglik ve kanser iliskisinin netlesmesi i¢in
yeterli klinik diizeyde ¢alismanin bulunmadigi da bildirilmektedir. Bu derlemede aralikli aglik ve kanser iliskisinde giincel
literatiiriin 6zetlenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Tiimér, Aralikli aglik, Diyet.

ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death both in our country and in the world. For this reason, new searches have been made
in the prevention and treatment of cancer in addition to existing treatments. Intermittent fasting, which affects many
mechanisms in the human body and includes energy restriction and meal timing, can be preferred for the treatment of many
diseases and protection of health, as well as body weight loss. Intermittent fasting can affect many metabolic pathways such as
oxidative stress, inflammation, DNA damage and growth factors. This has shown that intermittent fasting can also be used in
prevention of cancer and cancer treatment because of its effects such as reduction of chemotherapy side effects and
improvement of metabolic parameters. However, it is thought that the decrease in energy intake with intermittent fasting causes
weight loss in individuals with cancer, and metabolic and oxidative stress may cause negative effects. It is also reported that
there are not enough clinical studies to clarify the relationship between intermittent fasting and cancer. In this review, it is
aimed to summarize the current literature on the relationship between intermittent fasting and cancer.

Key Words: Cancer, Tumor, Intermittent fasting, Diet.

1. GIRIS

Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi olarak bilinen kanser, gelisen saglik teknolojileri ve
tedavilere ragmen artis gostermekte, 2040 yilinda toplam prevalansin yaklasik 30 milyon
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olacagi tahmin edilmektedir (1). Artan kanser prevalansi diinya genelinde hastalik yiikiinii de
artirmaktadir. Bu durum, kansere neden olan risk faktorlerinin dnlenmesi veya kontrol altina
alinmasi ve kanser tedavisinin etkinliginin artirilmasina yonelik yapilan uygulamalarin 6nemini
ortaya koymaktadir (2).

Kanser; beslenme, fiziksel aktivite, obezite, kimyasal radyasyona maruziyet, sigara ve
alkol kullanimi gibi yasamsal ve cevresel etkenleri igeren degistirilebilir ve/veya genetik
yatkinlik, cinsiyet, yas, etnik koken gibi degistirilemeyen pek cok faktoriin etkisi ile
gelisebilmektedir (3). Kansere neden olan risk faktorlerinin tigte birinden fazlasi, sagliksiz
beslenmeyi de iceren Onlenebilir yagam tarzi risk faktorlerinden kaynaklanmaktadir (4).
Genetik faktorler oldukea kiigiik bir etkiye sahipken kanserin daha ¢ok ¢evresel etkenler ile
gelistigi bilinmektedir (5).

Bir¢ok hastaligin temelinde 6nemli bir rol oynayan beslenme, kanserin 6nlenmesi ve
tedavisinde de olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Sagliksiz bir beslenme kalibi1 olarak
nitelendirilen ve islenmis et, rafine karbonhidrat, sekerle tatlandirilmis igecek tiikketimi, tuzlu
atistirmaliklarin tiiketimi, vitamin ve minerallerden yetersiz beslenme ile sigara ve alkol
kullanimi, kanser riski ile iligkilendirilmektedir. Ayrica tim bu aligkanliklara bagl yiiksek
enerji alimi ve sonucunda goriilen viicut agirligir artist ve obezite de kanser risk
faktorlerindendir (6).

Kanser tedavisinde en sik kemoterapi, radyoterapi, cerrahi yontemler ve immiinoterapi
yontemleri kullanilmaktadir (7). Bununla birlikte giinlimiizde farkli tedavi arayislart sonucunda
hem bilinen tedavilere destek hem de hastaligin ve uygulanan tedavilerin yan etkilerini
azaltmak ve yasam kalitesini yiikseltmek amacl alternatif ve tamamlayici tedavi yontemlerinin
kullaniminda da artis goriillmektedir (7,8). Bu derleme galismasinda da kanserin 6nlenmesi ve
tedavisinde yardimci bir yontem olarak kullanilmaya baslanilan aralikli ag¢ligin potansiyel
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Aralikh Achk

Birbirini takip eden aclik ve yeme periyotlarini i¢eren bir beslenme dongiisiinii kapsayan
aralikli aclik, giinimiizde obezite basta olmak {lizere pek ¢ok saglik sorununun 6nlenmesi ve
tedavisinde kullanilabilmektedir (9). Aralikli aglik, enerji kisitlamasinin 6tesinde 6giin
zamanlamasini da igcermektedir. Literatiirde en ¢ok tercih edilen ve bilinen aralikli aglik tiirleri;
alternatif giin orucu, zaman kisitli beslenme, periyodik aclik veya 5:2 diyet diizeni ve ramazan
orucudur (10). Giinasir1 aglik periyotlarini ifade eden alternatif giin orucunda bireylerin aclik
giinlerinde enerji gereksiniminin %25°1 veya daha azin1 almalarina izin verilir. Diger giinlerde
kisitlama olmaksizin tiiketimin oldugu doniisiimlii bir aclik tiirtidiir. Zaman kisith beslenme
diizeninde, giin icerisinde belirli zamanlarda aglik ve besin alimmin oldugu bir diizen vardir.
Giin igerisinde 4-8 saatlik beslenme, 16-20 saatlik aglik periyotlarini igermektedir (11).
Periyodik aclik veya 5:2 diizeninde ise haftada 2 giin 500-600 kkal enerji aliminin oldugu aglik
periyotlar1 ile 5 giin alisilan beslenme diizeninin oldugu dongii uygulanmaktadir (12). Dini
temellere dayanan ramazan orucu ise mevsim ve cografi kosullara gore degisiklik gostermekle
birlikte 9-20 saatlik aglik siiresini igeren, herhangi bir enerji kisitlamasimin olmadigi bir
modeldir (13). Aralikli orug, hiicresel diizeyde inflamasyon ve oksidatif hasar1 azaltarak (14);
sirkadiyen ritim, enerji alimi1 ve harcamasini da igeren degistirilebilir yasam tarzi1 davraniglari
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ve mikrobiyota yolaklar1 ile metabolik biyobelirteglerde olumlu etkiler gosterebilmekte,
sagligin korunmasi ve hastaliklarin tedavisinde alternatif bir yol olarak tercih edilebilmektedir

(9).

Kanserin Onlenmesinde Arahkh A¢hgm Rolii

Beslenmenin kanser ile olan iligkisi uzun yillardir bilinmektedir. Dengesiz ve sagliksiz
bir beslenme diizeni ile goriilen asir1 yaglanma ve bunun sonucu olarak gelisen obezite, kanser
riskini ve kanser mortalite oranlarini artirmaktadir (15-17). Obezite ve kanser arasindaki iligki
pek cok metabolik yolagin ve hormonlarin da etki ettigi karmasik bir mekanizma ile
aciklanabilmektedir (17). Abdominal yaglanma basta olmak iizere artan yaglanmanin
inflamasyon, oksidatif stresin artisi, genomik kararsizliklarin etkisi ile apoptozun azalmasi ve
hormonal degisiklikler sonucu gelisebildigi bilinmekte, obezitenin kanser tizerindeki bu roli
beslenme ve kanser iligkisinin 6nemini artirmaktadir (18).

Beslenme ve kanser arasindaki iligki daha ¢ok tiiketimi 6nerilen veya onerilmeyen besin
Ogeleri ve diyet kaliplart iizerine kurulmus olsa da son zamanlarda bu iliskinin 6tesinde
besinlerin tiiketim zamaninin da metabolik saglik ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir (9,19,20).
Enerji kisitlamas1 ve aralikli oru¢ wuygulamalarimin etkilerinin incelendigi hayvan
calismalarinda kanser gelisim riski dahil pek ¢ok hastaligi onleyebilecegi gosterilmistir (21-
23). Kanser ve enerji kisitlamasi arasindaki bu iliskinin timor iizerindeki artmis apoptoz,
azalmis anjiyogenez, insiilin, insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1), metabolik ve
inflamatuvar siiregleri kapsayan sistemik sinyallerin modiilasyonu mekanizmalar ile
gerceklestigi diistiniilmektedir (24).

Hasarli hiicresel proteinlerin ortadan kaldirilmasini saglayan ve hem hayvan hem de
insanlarda fizyolojik siirecleri, hiicresel yenilenmeyi ve hastaliklar1 yoneten bir siire¢ olan
otofajinin kanserin onlenmesi ve tedavisi agsamalarinda da farkli yolaklarla inhibe edici veya
destekleyici oldugu bilinmektedir (25). Otofaji eksikliginin artan DNA hasar1, oksidatif stres
ve inflamasyonun etkisi ile tiimor olusumuna neden olabilecegi; otofajinin varligi ile bu
hasarlarin Onlenerek tiimor olusumunu Onleyebilecegi diigiiniilmektedir (26). Ramazan
achiginin serum proteom belirtegleri ile iliskisinin incelendigi bir ¢alismada kanser gelisimi,
metastazi ve kotii prognoz ile iliskilendirilen biyobelirte¢lerde anlamli bir azalma; antikanser
belirteclerinde ise anlamli bir artig goriilmistiir (27). Hiicre proliferasyonu ve apoptozunda
anahtar diizenleyici rolii listlenen IGF-1, meme kanseri basta olmak {izere pek ¢ok kanser
tirliniin gelisimi ile iligkilendirilmektedir (28). Aralikli aclik uygulamalarimin ise IGF-1
diizeylerini azaltip, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeylerini
artirarak kanser gelisim riskini diisiirebilecegi belirtilmektedir (21). Wei ve ark. (2017)’nin
yaptiklar1 ¢aligmada, aralikli aglik uygulanan miidahale grubunda viicut agirhgi, BKI, viicut
yag orani ve bel ¢evresi ile kan glikozu, kan basinci ve IGF-1 diizeylerinde anlamli azalmalarin
oldugu, 3 ay sonraki kontrollerde de bu etkilerin halen devam ettigi belirtilmistir (20). Aralikl
aclik uygulamasinin etkisinin incelendigi bir ¢calismada ise miidahale grubunda kontrol grubuna
kiyasla IGF-1 diizeylerinde ve kanser gelisiminde yer alan protein kinaz A (PKA) aktivitesi ile
neoplazi insidansinda da anlamli bir azalma saptanmustir (29).

Otofajinin bu olumlu etkilerinin yan1 sira metabolik stres, hipoksik kosullar, oksidatif
stres araciligl ya da tiimorlerin dolagim sisteminde aktif kalmasini destekleyerek malign
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doniisiime ya da metastaz olusturarak tiimor gelisimini hizlandiricr etkilerinin olabilecegi de
belirtilmistir (30).

Kanser Tedavisinde Aralikh Achgin Rolii

Aralikli agligin farkli mekanizmalar araciligi ile kanserin 6nlenmesi iizerindeki etkisinin
yani sira kanser tedavisinde de olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Aralikli aglikla
olusturulan enerji kisitlamasi ya da aglik durumu tiimér hiicrelerinde timor gelisimini aktive
eden yolaklar1 baskilayip timor gelisimini inhibe eden yolaklari aktive ederek kanser gelisimini
ve timor biliylimesini durdurmakta, hastalik prognozunun koétiillesmesini onlemektedir. Ayrica
bilinen kanser tedavilerinin yan etkilerinin azaltilmasi, hastalik prognozunun kétiilesmesinin
Onlenmesi ve antitiimor bagisikliginin kazanilmasi ile etki gosterdigi diistiniilmektedir (31).
Aralikli agligin kanser tedavisindeki bu etkileri normal hiicre ve kanser hiicrelerinin agliga
verdigi tepkilerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Hiicre biiylimesinde rolii olan IGF-1,
PKA, protein kinaz B (PKB/AKT) ve rapamisin memeli hedefi (mTOR) gibi protein ve
enzimler agligin etkisi ile azalir. Bu durum saglikli hiicrelerde biiyiimenin durmasina, hiicrenin
hayatta kalmasina ve hiicrenin kemoterapik ajanlara karsi korumaya alinmasina yol agar.
Diferansiyel stres direnci olarak agiklanan bu durum kanser hiicrelerinde ise aghigin etkisi ile
diferansiyel stres duyarlilifi olusturarak bu hiicreleri kemoterapik ajanlara duyarli hale
getirerek hiicre 6liimiinii artiric1 yonde etki gostermektedir (32,33). Aralikli aglik ile birlikte
gelisen otofajinin, kanser lizerine olan ¢ift yonlii etkisi nedeni ile kanser tedavisinde de farkl
uygulamalari diisiindiirmektedir. Kanser tedavisinde tiimdriin tipi, ilerleme durumu gibi gesitli
etkenlere gore otofajinin baskilanmasi veya aktivasyonunun artirilmasi yoniinde tedaviler tercih
edilebilmektedir (30,34).

Kemoterapi oncesi ve sonrasi aglik uygulamasinin kemoterapi yan etkilerine etkisinin
incelendigi bir calismada, kontrol grubuna kiyasla miidahale grubunda yorgunluk, halsizlik ve
gastrointestinal semptomlarda anlamli bir azalmanin oldugu saptanmistir (35). Benzer
nitelikteki bir ¢alismada da kemoterapi 6ncesi ve sonrasi aclik uygulanan grupta kemoterapiden
bir hafta sonra eritrosit ve trombosit sayilarinin kontrol grubuna kiyasla anlaml1 derecede arttig1
ve agligin tolere edildigi bildirilmistir (36). Bauersfeld ve ark.’nin (37) randomize kontrollii ve
caprazlama olarak yiiriittiigli ¢alismasinda, katilimecilar alti kiirliik kemoterapi donemleri
stiresince bir grup ilk ii¢ kiirde kisa siireli aglik miidahalesine diger grup ise ikinci ii¢ kiirde kisa
stireli aglhik miidahalesine dahil olmus, miidahale yapilmayan kiirlerde normokalorik diyet
uygulanmistir. Calisma sonucglarina gore her iki grupta da aglik uygulamalarinin yapildig:
donemlerde normokalorik beslenen gruba kiyasla kemoterapi dncesine gore yasam kalitesinde
anlamli derecede daha az degisim goriilmiis, viicut agirliklarinda ise anlamli bir azalma
saptanmamustir. Vernieri ve ark. (2022) tarafindan yiiriitilen ¢alismada da kemoterapi ile
birlikte beser giinliik iki periyot halinde uygulanan aclig: taklit eden diyetin glivenilir ve tolere
edilebilir oldugu goriilmiistiir. Uygulanan miidahale ile bas agrisi, mide bulantisi ve agirlik
kayb1 gibi yan etkilerin katilimcilarin ¢ogunda hafif diizeyde goriildiigi, ciddi diizeyde goriilme
oraninin %12,9 oldugu ve ¢alismanin ileri faz denemelerinin devam ettigi bildirilmistir (38).
Farkli kanser tiirlerinde kemoterapi ile aclik uygulamalarinin etkilerinin incelendigi bir
calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kemoterapi ile birlikte uygulanan agligin, timor
bliylimesini ve organ metastazin1 yavaglattigi ve yasam siiresinde anlamli derecede artig
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sagladig belirtilmistir (39). Jinekolojik kanserli hastalarda modifiye edilmis aralikli aglik,
kontrol ve modifiye aglik ile birlikte ketojenik diyetin etkilerinin incelendigi ¢apraz tasarimli
bir ¢aligmada ise kemoterapinin toksisitesini ve yan etkilerini azalttigi, insiilin ve insiilin
benzeri biiylime faktoriinlin diistiigii, ancak aclik ile birlikte gelisen anlamli viicut agirlig
kaybinin ¢alisma sonunda halen devam ettigi tespit edilmistir. Ketojenik diyetle desteklenen
aralikli aclik grubunda ise aclik grubuna kiyasla ek avantajlar saglamadig: bildirilmistir (40).
Meme kanserli hastalarda acligi taklit eden diyetin kemoterapinin T lenfositler iizerinde
olusturdugu DNA hasarina etkisini inceleyen baska bir ¢alismada ise agligin, T lenfositlerdeki
DNA hasarin1 6nemli 6l¢tide azalttig1; toplam yasam kalitesi ve genel sikint1 parametrelerinde
ise kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farkliligin olmadig1 saptanmistir (41).

2. SONUC

Kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde beslenmenin 6nemi hem diyet modelleri hem de besin
ogeleri kapsaminda uzun yillardir bilinmektedir. Bununla birlikte son yillarda aralikli ag¢lik
uygulamalarinin pek ¢ok saglik etkisinin yani sira kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde de roli
olabilecegi diisliniilmektedir. Aralikli aglik uygulamalarinin kanserin 6nlenmesinde etkili olan
mekanizmalar1 heniiz netlesmese de makrootofaji, IGF-1 diizeylerinin azalmasi, inflamasyon
ve oksidatif hasarin 6nlenmesi ile etki gosterebilecegi diistiniilmektedir. Kanser tedavisinde ise
bilinen tedavilerin yan etkilerinin azaltilmasi, DNA hasarinin onarilmasi, tiimor bilylimesinin
ve metastazin azaltilmasi gibi avantajlar sagladigi bildirilmistir. Fakat bu etkiler tiimor tiiri,
evresi ve uygulanan tedaviye gore degisiklik gosterebilmektedir. Kanserde aralikli aclik ile
ilgili bir diger soru ise kanser tedavisinde sik karsilasilan viicut agirligi kaybr ve kaseksi
durumlaridir. Ayrica ¢alismalar ¢cogunlukla hayvansal deney diizeyinde olmakla birlikte klinik
calismalar halen devam etmektedir. Bu nedenle aralikli aglik uygulamalarinin 6zellikle kanserin
tedavisindeki etkisinin netlestirilmesi i¢in daha fazla caligmanin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Cikar Catismasi

Bu caligmada yazarlarin ¢ikar ¢catismasi durumlar yoktur.
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