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OZET

Glniumizde tim diinyada yasanan 6limlerde pay: yiksek olan kanser, bulasici olmayan kronik hastaliklardan biridir.
Bunun yaninda kanser insidansi ve buna bagh 6lim orani her gecen giin artmaktadir. Kanser hastalifindan dlen insan
sayis1 2018 yilinda 9.6 milyon iken tahminler 2030 yilinda bu sayimnin 13.2 milyona ulasacagini gostermektedir. Kanser,
genetik yatkinlik, 1rk, cinsiyet gibi degistirilemeyen faktorlerin yani sira sedanter yasam, obezite, saglhiksiz beslenme gibi
degistirilebilen faktorlerden kaynaklh ortaya ¢ikabilen ¢ok faktorli bir hastaliktir. Giintimiizde kansere kars: hentiiz kesin
tedavi bulunamamasi ve kansere yonelik uygulanan tedavi yontemlerinin yan etkilere yol agmasi farkl stratejilere ihtiyaci
arttirmistir. Bu derlemede kansere karsi potansiyel bir strateji olarak achik (F) ve aralikh aclik (IF) incelenmigtir. Yapilan
calismalarda; aralikli agligin, saglikli hiicreleri yavas bir biiylimeye sevk ettigi, saglikli hiicreleri antikanser ilaclarin toksik
etkisine kars1 korudugu ve farkli kanser hiicrelerini bu terapotiklere karsi1 daha duyarl hale getirdiginden bahsedilmektedir.
Yapilan calismalar achigin ve aralikhi aclifin kansere karsi terapotik etkileri konusunda umut vericidir. Fakat calismalardan
elde edilen sonuclar aralikli aclifin oldukca riskli ve hassas bir grup olan kanser hastalarinda klinik uygulama i¢in yeterli
olmadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, aglik, aralikl aglik, terapotik, tedavi

ABSTRACT

Cancer, which has a high share in deaths all over the world today, is one of the non-communicable diseases. In addition,
the incidence of cancer and the associated mortality rate are increasing day by day. While the number of people who died
from cancer was 9.6 million in 2018, predictions show that this number will reach 13.2 million in 2030. Cancer is a
multifactorial disease that can occur due to non-modifiable factors such as genetic predisposition, race, and gender, as well
as modifiable factors such as sedentary life, obesity, unhealthy diet. Due to the fact that there is no definitive treatment for
cancer and the treatment methods applied for cancer cause side effects the need for different strategies have increased. This
review examines fasting (F) and intermittent fasting (IF) as a potential strategy against cancer. In the studies carried out it
is mentioned that intermittent fasting induces a slow growth in healthy cells, protects healthy cells against the toxic attack
of anticancer drugs, and makes different cancer cells more sensitive to these therapeutics. Studies are promising about the
therapeutic effects of fasting and intermittent fasting against cancer. However, the studies are not sufficient for the clinical
application of intermittent fasting in cancer patients, which is a very risky and sensitive group.
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GiRiS
Gunumizde kanser gibi bulasicac olmayan amaciy; achik ve aralikli achigin kanser ile iligkisini

hastaliklarin tiim diinyada yasanan o6limlerde pay:
yuksektir. Veriler 2018 yilinda dinya capinda 18.1
milyon yeni kanser vakasinin meydana geldigini
ve yaklasik 9.6 milyon insanin kanserden oldigunu
gostermistir. Bunun yaninda kanser insidansi ve
buna bagh 6lim orani her gecen gin artmaktadir.
Bununla birlikte tahminler 2030 yilina kadar
kanserden oliimlerin yilda 13.2 milyona ulasacagini
gostermektedir (1). Kanser; genetik yatkinlik, yas, irk,
cinsiyet gibi degistirilemeyen ve sagliksiz beslenme,
sedanter yasam, obezite, alkol tiketimi, sigara
kullanimi, radyasyona maruziyet gibi degistirilebilen
faktorlerden kaynakli ortaya cikabilen ¢ok faktorli
bir hastaliktir (2).

Kanser tedavisinde bircok kanser hastasinin tedavi
surecinde akut veya kronik olarak yasadigi yan
etkiler, tibbi onkolojideki en 6nemli engellerdendir
(3). Kanser tedavisinde, timor kitlesinin ¢ikarilmasi
icin cerrahi ile kemoterapi ve/veya radyasyon
tedavisinin kombinasyonu standart ve en sik
kullanilan yontemler olmasina ragmen bagka tedavi
yontemleri de denenmektedir (4). Kemoterapi,
hastalarda yasam suresinin uzamasini saglarken,
miyelosupresyon gibi normal dokular uzerindeki
yikicl etkileri nedeniyle ciddi yan etkilere de sebep
olabilir. Alopesi, gastrointestinal mukozal hasar,
diyare, bulanti, yorgunluk, kusma, siddetli kas kaybi,
artan vicut agrisi, kisirlik, psikolojik problemler
kanser tedavisi siirecinde yasanan yan etkilerdendir
(5). Gectigimiz on yilda kanser tedavisinde dikkate
deger ilerlemeler bulunmasina ragmen timorler icin
daha etkili ve muhtemelen iyilestirici yaklagimlara
ve aynl zamanda en az bir o kadar 6nemli kanseri
azaltacak stratejilere yonelik hayati bir yaklagima da
ihtiya¢c devam etmektedir (6). Yapilan calismalarda;
orug tutmanin, saghkli hiicreleri yavas bir biyimeye
sevk ettigi, antikanser ilaglarin toksik saldirisina
karst korudugu ve farkli kanser hicrelerini bu
terapotiklere karsy daha duyarh hale getirdiginden
bahsedilmektedir (7). Bu dogrultuda bu derlemenin

literatur 15181nda incelemektir.

ARALIKLI ACLIK

Enerji kisitlamasi; yasam siresinin uzatilmasi,
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi sureclerini
olumlu etkilemesi gibi yararh etkilerinden dolay1
arastirmacilarin ve klinisyenlerin ilgisini cekmektedir
(8). Fakat enerji kisitlamasinin (enerjinin %20-40
azaltilmasy)) uzun sure uygulanmasinin zorlugu,
arastirmacilar alternatif olarak enerji kisitlamasiyla
benzer biyolojik yollar1 uyardig1 gosterilen aralikli
beslenmeye yoOneltmistir (2). Orug, temelleri dini
geleneklere uzanan zengin bir gecmise sahip olup
binlerce yildir uygulanmaktadir. Islam, Hiristiyanlik,
Musevilik ve Budizm gibi farkli dinler cesitli orug
bigimlerini savunmustur. Islami ramazan orucu
aralikli oruca daha ¢ok benzemektedir (9). Orug tip
camias1 tarafindan 1900’14 yillarin basindan beri
cesitli hastaliklar tzerinde incelenmekte olup son
zamanlarda tim diinyada poptularitesi artmistir (10).

Aralikll aclik, enerji aliminin sinirlandirildigl veya
¢ok az oldugu epizodik dénemleri ifade etmektedir.
Aralikll acligin uygulanan cesitli varyasyonlari
vardir. Varyasyonlar, tipik olarak sirasiyla 6:1 ve 5:2
diyetleri olarak anilan, gin asir1 tam 24 saatlik orug
tutmay1 veya haftada birbirini takip etmeyen 1 veya
2 gun oru¢ tutmayi icerir (11). Aralikh aglik sirasinda
su, soda, sekersiz siitsiiz kahve, kemik suyu gibi enerji
icerigi olmayan icecekler serbesttir. Aralikli orucun
bir diger yontemi olan zaman kisith beslenmede (TRF-
time restricted fasting) ise; besin tiiketimi giinde 4- 12
saat arasinda sinirlanmaktadir (12).

KANSER VE ARALIKLI ACLIK ILISKiSi

Oksidatif Stres

Yaslanmaninoksidatifhasarhipotezi,besintiiketiminin
artmasiyla faaliyeti artan metabolizmanin, hiicresel
lipitlere, proteinlere ve deoksiribonukleik asit (DNA)
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AMPK, AMP ile aktive olan protein kinaz; FOXO, ¢atal u¢lu kutu proteini

O; Nrf2, niikleer faktor eritroid-2 ile iliskili faktor 2; PGC-la, peroksizom
proliferatérii ile aktive edilen reseptér y koaktivatérii la; SIRT, sirtuinler; SOD,
Stiperoksit dismutaz.

molekillerine zarar verebilecek reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olugsumuna yol ac¢tigl bunlarin da
fonksiyonlarin  bozulmasini tetikledigi
ileri surulmektedir. Bunlarin da sonucta kanser
olusumunu tetikledigi disinulmektedir (8). Tersine,
Sekil 1’de gosterildigi gibi enerji kisitlamasi veya aglik
nedeniyle besin tiikketimini azaltmanin ROS ile iligkili
hasar1 geciktirdigi veya oOnledigi, boylece hiicresel
fonksiyonlari ve genom stabilitesini korudugu, kanser
gelisimini 6nledigi ve saghikl yasam siiresini uzattigl
dustinilmektedir (11).

hiicresel

Yapilan arastirmalar, enerji kisitlamasinin saghk
ve yasam suresi Uzerindeki olumlu etkisinin zararh
ROS turevlerine karsi koruma saglayan enzimlerin
ekspresyonunda artisa sebep olmasindan kaynakh
oldugunu ileri sirmektedir (8). Yakin zamanda
insanlarla yapilan calismalarda aralikhi aclik, TRF
(13-15), 10 gin uygulanan uzun sureli achik (16) ve

%25 enerji kisitlamasindan (17) sonra oksidatif stres
belirteglerinde 6nemli azalma oldugu bulunmustur.

Sistemik ve Hiicresel Achik Tepkisi

Aclik, birincil olarak yag dokusundan ve kismen
kastan salinan karbon kaynaklarini kullanarak,
enerji ve metabolitlerin Uretilmesini saglayan
metabolik yollarin degisikligine yol acar. Dolasimdaki
hormon ve metabolitlerin seviyelerinde meydana
gelen degisiklikler, hiticre biiyiimesi ve normal
hiicrelerin metabolik aktivitelerini azaltarak onlari
kemoterapotik hasardan korumaktadir (7).

Achga Sistemik Yanit

Aclhiga verilen sistemik yanit, dolagimdaki glikoz,
insulin, glukagon, biuyime hormonu (GH), insilin
benzeri buytme faktori 1 (IGF1), glukokortikoidler
ve adrenalin seviyeleri tarafindan diizenlenmektedir.
Acliga karsi erken yanitta (6-24 saat sonra) insilin
seviyeleri diismeye baglar ve glukagon seviyeleri
yukselir. Bu durum da yaklasik 24 saat sonrasinda
tikenecek olan karacigerdeki glikojen depolarinin
parcalanarak ener;ji i¢in glikoz salinimini tesvik eder.
Bunun sonucunda trigliseritler serbest yag asitleri
ve gliserole parcalanir (9). Aclik durumunda ¢ogu
doku enerji ihtiyacini yag asitlerinden karsilar. Beyin
ise hepatositlerde asetil-CoA’dan tretilen glikoz ve
keton cisimciklerine bagiml oldugu icin istisnadir.
Boylelikle karaciger kaynakh glikozdan yag hiicresi
kaynakli ketonlara bir “metabolik gecis” gerceklesir
(18).

Glukokortikoidler ve adrenalin orug¢ tutmaya destek
olur. Kan sekeri seviyelerinin korunmasina yardimci
olarak lipolizi uyarir. Bu durum tipik olarak achigin
baslangicindan 2-3 guin sonra baslamaktadir.
Gliserol, amino asitler ve keton cisimcikleri, glikoz
seviyelerini koruyan glikoneogenezi uyarmaktadir
(7). Dolasimdaki amino asitlerin azalmasi, hiicre
bluiyumesinin azalmasina, otofajinin artmasina ve
inflamatuvar sureclerde azalma ile nukleer faktor
kappa B (NF-kB) yolunun agag1 regiillasyonuna neden
olur (16). Aclik, glukoneogenezive lipolizi arttirmak ve
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periferik glikozu azaltmak icin gecici olarak biiylime
hormonunu (GH) arttirmaktadir. Fakat aclik, hiicre
proliferasyonunu ve genomik istikrarsizligi arttirarak
apoptozun inhibisyonu yoluyla kanser gelisimini
tesvik eden IGF-1 duzeylerini azaltmaktadir. Yapilan
arastirmalarda IGF-1 seviyelerinin yiiksekligi ile
meme, prostat ve kolon kanseri arasinda iligki
bulunmustur (19). llaveten aglik, daha ¢ok adipozitler
tarafindan yapilan ve aglik hissini bastiran bir hormon
olan dolasimdaki azaltirken,
yag asidi yikimini arttiran adiponektin seviyelerini
arttirmaktadir. Yani; memelilerin aclhiga sistemik
tepkisinin ayirt edici 6zellikleri, glikoz, instlin, IGF-1
ve leptinin diigiik olmasi; glukagon, keton cisimcikleri
ve adiponektin seviyelerinin yiksek olmasiyla
karakterizedir (7).

leptin seviyelerini

Achiga Hiicresel Tepkiler

Bircok arastirma, enerji kisitlamasi ve achigin yasam
stresini ve saghk stresini artirdigini ve IGF-1 sinyal
zincirinin bu etkilerde yer alan ¢ok dnemli bir yol
oldugunu gostermektedir (8, 20). Bu yolu gosteren
aclik ve enerji kisitlamasina yanit olarak onerilen
timor biylmesini smirlayan ve tuimoral hiicre
O6liminu indikleyen molekiler mekanizma Sekil
2’de sematize edilmistir.

Sekil 3’te sematize edildigi gibi normal farklilagmis
dokularda ATP uretimi i¢in aerobik kosullar altinda
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve anaerobik
kosullaraltindasitozolik glikoliztercih edilenyollardir.
Tumor hicrelerinde ise, ana ATP kaynag1 aerobik
kosullar altinda dahi sitozolik glikozdur. Glikozun
kanser hiicrelerinde buytumeyi ve hayatta kalmay:

AGLIK YA DA ENERJI KISITLAMASI

e

Adiponektin

\ IGF-1
1GFB-1

Hiicre biytmesi

l

Sekil 2. Aclik ve enerji kisitlamasina yanit olarak onerilen timor biylumesini sinirlayan ve tiimoéral hiicre 6limuni

indikleyen molekiiler mekanizma (8)

ADIPO-R, adiponektin reseptirii; AMPK, AMP ile aktive olan protein kinaz; FA, yag asidi; HIF-1a, hipoksi ile indiiklenebilir faktér 1- alfa; SIRT-1, sirtuin-1; IGF-1,
instilin benzerti biiytime faktérii 1; IGF-R, instilin benzeri biiyiime faktorii 1 reseptérii; IGFBP-1, instilin benzeri biiyiime faktoérii baglayict protein 1; Leptin-R,
Leptin reseptorii; NF-kB, niikleer faktér kappa B; LKB, karaciger kinaz B; MAPK, mitojenle aktive olan protein kinaz; mTORC1, rapamisin kompleksi 1’in memeli

hedefi; PI3K, fosfoinositid 3-kinaz.
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Sekil 3. Timor dokular: ve normal farklilagmis dokularin enerji metabolizmasi (8)

ATP, adenozin trifosfat; COz, karbonhioksit; GLUT, glikoz tastyict;Oz, oksijen.

saglayacak sekilde ayarlanmis olmasi Warburg
etkisi olarak bilinir. Insulin ve IGF-1’in reseptérlere
baglanarak glikozun artmasi timor htcrelerinde
proliferasyonun artmasina ve apoptozun azalmasina
neden olur. Bu etkilerin ise aclik ve enerji kisitlamasi
ile dnlenebilecegi dustinilmektedir (15).

Achigin Hormon ve Metabolit Seviyeleri Uzerindeki
Etkileri

Keton cisimlerinin achiga bagh artisi, keton cisimleri
histon deasetilazlar1 (HDACler) inhibe edebildiginden,
timor biylimesinin yavaglamasina yardimc olabilir
ve epigenetik mekanizmalar yoluyla farklilagmay
tesvik edebilir. Fakat Kketon cisimciklerinden
asetoasetatin, mutasyona ugramis BRAF 123 iceren
melanomlar gibi belirli timoérlerin buytmesini
azaltmak yerine hizlandirdig1 gosterilmistir (2). IGF-
1 ve glikoz seviyelerindeki azalma, ac¢ligin kanser
hicrelerinin Uzerindeki yararlarina dair en gugclu
kanitlardir. Molekiiler duzeyde, aglik veya achgl
taklit eden diyetlerin hticre i¢i sinyal kaskadlarini
azaltip, otofajiyi arttirarak normal hiicrelerin strese
dayanmasina yardimci olduguna ve antikanser
bagisikligini destekledigine dair ¢calismalar vardir (3).

Kemoterapi hem kanser htiicrelerine hem de normal
hiicrelere etki ederek timoérin kigilmesine neden
olur. Ancak neredeyse kacinilmaz olarak bircok
epitelyal ve epitelyal olmayan dokuya verdigi
hasar nedeniyle ciddi ve hatta hayat1 tehdit edici
yan etkilere sahiptir. Achik veya achg: taklit eden
bir diyet modeli (FMD), kemoterapinin ve diger
yeni kanser ilaclarinin normal hiicreler ve kanser
hicreleri Uzerindeki etkilerini ayirmada yararh
olabilecegi dusiinilmektedir (4). Bu iligki sekil 4’te
sematize edilmistir. Kanser hiicreleri onkojenik
mutasyonlardan kaynakli olarak ac¢lik kosullarina
uyum gosteremez. Bircok kanser hiicresi tird,
fonksiyonel dengesizlikler yasayarak kemoterapi
(diferansiyel stres duyarlhiligl) dahil olmak tzere
toksik maddelere karsi duyarh hale gelirken normal
hiicrelerde bu durum goézlenmez. Bu durumun,
aralikli achik diyetinin antitimor etkisinin altinda
yatan anahtar bir mekanizma ve antikanser tedavide
yararl bir potansiyel oldugu disinulmektedir (7).

Aclik veya achgl taklit eden diyetler, glikoz
mevcudiyetini  azaltarak ve yag asidi J-
oksidasyonunu artirarak, kanser hiicrelerinde

aerobik glikolizden (Warburg etkisi) mitokondriyal
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oksidatif fosforilasyona gecisi de tesvik edebilir. Bu,
kanser hiicresinin besin agisindan en fakir ortamda
bile biiytimesi i¢in elzemdir. Bu gecis, mitokondriyal
solunum aktivitesinin artmasinin sonucu olarak, ROS
tiretiminin artmasina sebep olur. flaveten glikolizden
ve pentoz fosfat yolundan glutatyon sentezinin
azalmasindan kaynakli olarak redoks potansiyelinde
azalma meydana gelebilir (21).

Kanser hiicrelerinde ROS’ta artis ve antioksidan
savunmada azalma, oksidatif stresin artmasina ve
kemoterapotiklerin aktivitesinde artisa yol acar.
Yiuksek glikolitik aktivite, kanser hiicrelerinde
metastatik egilime sebep oldugundan, aglik ve achg:
taklit
ozellikle metastatik kanserlere karsi etkili olacag:
dustinilmektedir (7). Sekil 5’te solid tumorlerde
kanser hiicrelerinin aglik veya achgi taklit eden
diyetlere bagh olarak hiticre 6limu mekanizmalar:
gosterilmistir.

eden diyetlerin anti-Warburg etkilerinin

Klinik 6ncesi ve ilk klinik veriler, a¢ kalma veya achgl
taklit eden diyetlerin (FMD’ler) glikoz, IGF1 ve insiilin
dahil olmak tuzere timor buylmesini destekleyen
besinlerin ve faktdrlerin seviyelerini
gostermektedir. Acglik, glikoz tasiyicilarinmi (GLUT’lar)

azalttigin

ve aerobik glikoliz ile glikoz tiretimini azaltarak ayrica
kanser hiicrelerini oksidatif fosforilasyonu (OxPhos)
arttirmaya tesvik ederek anti-Warburg ekileye
yol acar. Anti-Warburg etki, kanser htcrelerinde
ROS tretimini ve oksidatif DNA hasarini, p53
aktivasyonunu arttirarak hiicre 6limiine sebep olur
(15).

Diger taraftan araliklh achigin kanser hicrelerini
etkileyebilecegi dusunilen bir bagska mekanizma
otofajidir (22). Otofaji sonucunda hiicre tarafindan
tekrar kullanilabilen niikleotidler, amino asitler,
sekerler ve yag asitleri uretilir (23). Otofaji hem

onkogenleri hem de tumor baskilayici genleri
diizenleyen hem  prokarsinojenik hem  de
antikanserojenik  suireclerle  iliskilendirilmistir.

Bundan dolay1 otofaji ve kanser arasindaki iligki
karmagiktir (24). Otofaji diizensizliginin,
hiicrelerinin stres déonemlerinde hayatta kalmasina
izin veren bir dizi mekanizma yoluyla timor
olusumuna katkida bulunabilecegi varsayilmistir
(25). Diger taraftan aclik, otofajiyi aktive ederek bazi
kanser hiicrelerinde CD73 seviyesini azaltabilir, bu da
hiicre dis1 ortamda adenozin uretiminin azalmasina
yol acarak makrofajlarin immiinosiipresif bir M2
fenotipine kaymasina engel olabilir. Achkla ilgili

timor
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CD73, OxPhos, oksidatif fosforilasyon; GLUT, glikoz tastyict; HO1, oksijenaz 1; IGF-1, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1; IGF-1R, instilin benzeri biiytime faktorti 1

reseptorii; ROS, reaktif oksijen tiirleri.

otofajinin kanser hicrelerini kemoterapiye daha
duyarlh hale getirdigi gosterildigi icin, kanser
tedavisini etkileyebilecegi distniilmektedir (7).

Aclik ve Kanserle Ilgili Preklinik Calismalar

Kolon karsinomu ile yapilan bir ¢alismada, achgin
timor hacmini 6nemli seviyede azalttig1 ve hayatta
kalma durumunu arttirdigl tespit edilmistir (26).
Benzer sekilde Sun ve arkadasglarinin arastirmasinda
gln asir1 tutulan orucun viicut agirhiginda 6nemli bir
azalma olmaksizin kolon timoér biiyiimesini énemli
Olcude azalttig1 saptanmuistir (27).

Hayvan Modellerinde Aralikli Aclik ve Kanser

Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, zaman Kisitl
beslenmenin (TRF) sirkadiyenritmin senkronizasyonu
yoluyla kanser riskini modiile etmedeki bagimsiz
etkilerini degerlendirmemistir. Kemirgenler tizerinde
yapilan calismalar ise smirhdir (10). Yiksek yag
kaynakli, menopoz sonrasti meme Kkanserli fare
modelleriyle ilgili yakin tarihli bir calismada, TRF’nin

timor baslangicini, ilerlemesini ve metastazini
belirgin sekilde inhibe ettigi gozlenmistir (28). Meme
kanserli farelerle yapilan bir bagka arastirmada,
TRF’nin yuksek vyaglh diyetin prokarsinojenik
etkilerini engelledigi ortaya konmustur (29). Bagka
bir calismada TRF’nin deri altindan enjekte edilen bir
Lewis akciger kanseri fare modelinde yiiksek yagh
diyetle gelistirilmis metastaz1 6nledigini géstermistir
(30). Buna karsilik, TRF, renal kanserin yiiksek yagh
diyet uygulayan fare modelinde timor biiylimesinde,
agirhiginda veya metastazinda azalma gostermemistir

3D.

insanlarda Aralikli Aclik ve Kanser

Sitokinler, inflamasyon ile ilgili molekiiller; instlin,
leptin ve adiponektin gibi adipozit belirtecleri ve
asirt enerji aliminin insanlarda kanser gelisimi
ve buyumesi uzerindeki etkilerine aracilik ettigi
dusuntlen bir dizi kanser riski biyo-belirte¢lerinden
elde edilen kanitlar, aralikhh acligin kanser riskini
azaltabilecegini isaret etmektedir (18, 32).



86

Bes Diy Derg 2023;51(3):79-90

Tablo 1. Hayvan modellerinde aralikli aclik ve kanser ile ilgili yapilan calismalarin 6zeti

Yazar ve Y1l Popiilasyon Calisma Turi Diyet (Miidahale) Sonuclar
Das ve ark. Obez Deneysel Kalori kisitlamasi ve agirhik 1) iki ortotopik modelde, meme tiimér
2021 (28) postmenopozal hayvan kayb1 olmaksizin TRF biiyiimesinde engellenme ve meme
meme kanserli ¢aligmasi uygulamasi kanserinin akcigere metastazinda azalma
fareler 2) Obezitenin baslamasindan énce
transgenik bir meme timor olusumu
modelinde timor baglangicinda gecikme
3.Vicut instlin duyarhiliginda artis,
hiperinsiilinemide azalma
Sundaram ve Meme tumorli Deneysel 8 hafta boyunca bir 1) Meme timoru ilerlemesi sadece yuksek
ark. 2018 (29) fareler hayvan gruba yuksek yagh diyet yagh diyet uygulanan grupta %241 daha
calismasi uygulanirken diger gruba yiiksek
(kontrolli) yiiksek yagh diyete ilaveten ~ 2) TRF uygulanan ytksek yagh diyetle
TRF uygulamasi beslenen farelerde meme timori
olusumunda azalma
Yan ve ark. Lewis akciger  Deneysel 10 hafta boyunca 3 gruptan 1) Yiksek yagh diyetle metastaz sayisi ve
2019 (30) kanserli fareler hayvan biri normal diyet, digeri TRF  boyutu, TRF ve normal beslenmeye gore
calismasi (12 saat), digeri de ytksek yagh daha fazlaydi.

(kontrollt) beslendi 2) TRF, yuksek yagh diyetin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu
glikoz, insiilin, proinflamatuar sitokinlerde
(leptin, monosit kemotaktik protein-1,
plazminojen aktivator inhibitor-1 ve
anjiyojenik faktorlerde (angiopoietin-2,
hepatik biiytime faktoru, vaskiiler
endotelyal bliytime faktori) artis 6nlendi.

Turbitt ve ark. Renal timo6rli  Deneysel 7 hafta ve 27 hafta boyunca 1) TRF, 7 hafta boyunca yiiksek yagh
2020 (31) fareler hayvan yiiksek yagh diyetle beslenen beslenen grupta timor kaynakli yagsiz ve
calismasi farelere bobrek timor yag kiitlesi kayiplarini azaltt.

(kontroll) hucreleri enjekte edildi. 2) TRF, 27 hafta boyunca yiksek yagh

Timor olusumunun ardindan diyet uygulanan farelerde bobrek timor
bir grup alternatifli giin achifn biyoluminesansini azaltirken 7 hafta
ile diger grup ise TRF beslenme boyunca beslenenlerde bu etki gortilmedi.

olarak rastgele ayrildu.

3) TRF, ¢ikarilan bobrek timor agirhiklarini
veya intratumoral immin yanitlar:
degistirmedi ve hicbir farede anti-CTLA
sonuclarini iyilegtiremedi.

Anti-CTLA: Anti- sitotoksik t lenfosit iligkili antijen 4

Jinekolojik kanserli hastalarda kemoterapi sirasinda
kisa sureli achgin yasam kalitesi lizerine etkilerini
arastiran yakin tarihli randomize, capraz gecisli bir
calismada 34 hastaya, kemoterapiden 36 saat once
baslayip 24 saat sonra (60 saat achik suresi) sona
eren aclik ve ardindan normokalorik Akdeniz diyeti
uygulanmigtir. Kisa siireli achigin kemoterapi sirasinda
yasam kalitesi ve yorgunluk tzerinde yararh etkileri
oldugu gorulmustir (33).

Zaman kisith beslenmeyle ilgili yapilan smarh
arastirma insilin duyarliligl ve oksidatif stres gibi
agirhikla iligkili metabolik parametrelerde o6nemli
degisiklikler elde etmistir. Ayrica zaman kisith
beslenmenin olumlu etkilerinin yalnizca viicut agirlik
kaybina bagh olmadig1 gosterilmistir (15). Buna
karsilik 116 fazla kilolu ve obez erkek ve kadinda
yapilan biiyiik, randomize kontrolli bir zaman kisith
beslenme (TRF) calismasinda, TRF protokoliine (8
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Tablo 2. Insanlarda aralikli aglik ve kanser ile ilgili yapilan ¢caligmalarin 6zeti

Yazar ve Y1l Popiilasyon Calisma Tiri Diyet (Mudahale) Sonuclar

Sutton ve ark. Prediyabetik Randomize Bes hafta boyunca TRF (6 TRF grubunda instlin duyarhiiginda,

2018 (15) erkekler kontrolli calisma saatlik beslenme) B hiicre duyarhiliginda kan basincinda,
oksidatif streste ve istahta iyilesme

Bauersfeld ve Jinekolojik Randomize Kemoterapiden 36 saat once 1) Hastalarin ¢ogunlugunda aghik

ark., 2018 (33) kanserli hastalar capraz gecisli

baglayip kemoterapi sonrasi 24 sonrasi kemoterapiye daha iyi tolerans

calisma saat devam eden (60 saatlik)  bildirimi
achik ardindan normokalorik  2) Yasam Kkalitesi ve yorgunlukta
Akdeniz diyeti uygulamasi iyilesme
Lowe ve ark. Fazla kiloluve  Prospektif On iki hafta boyunca TRF 1) TRF grubunda agirhikta onemli

2020 (34) obez bireyler randomize klinik (12.00-20.00) uygulamasi azalma
calisma 2) Aglik glikozu, aclik instlini, HOMA-
IR, HbA1C, trigliseritler, toplam
kolesterol, LDL veya HDL dtizeylerinde
grup ici veya gruplar aras1 anlaml
fark bulunamad.
Omar ve ark. Meme kanserli Klinik ¢calisma Haftada ti¢ giin olarak ii¢ hafta 1) TRF grubunda gastrointestinal
2022 (35) bireyler boyunca 750kkal’i agsmayacak sistem ile ilgili toksisitede azalma
seker ve yag kisith TRF (12.00- 2) TRF grubunda medyan insilin
18.00) uygulamasi seviyesinde (P=0,002) 6nemli azalma
Klecknerve  Meme Klinik calisma iki hafta boyunca TRF 1) Katilimcilar mtidahaleyi
ark. 2021 (19) kanserinden uygulamasi (14 saat aglik) uygulamaya istekli olmasi

iyilesen bireyler

2) Yorgunlukta azalma

Zorn ve ark. E:ﬁf:l}ﬁl ik
2020 (20) bireyler pilot calisma

Kemoterapi sikluslarinin
Capraz kontrollii yarisinda 96 saat aghik diger
yarisinda ise normokalorik
diyet uygulamasi

1) Keton cisimciklerinde artis

2) IGF-1 ve insulin diizeylerinde
Oonemli azalma

3) Bas agrisy, halsizlik ve toksisite
puaninda 6nemli azalma

saatlik beslenme) ylksek diizeyde bagh kalinmasina
ragmen, kontrole kiyasla vicut agirhginda, aghk
insulini veya aglik glikoz seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik bulunmamuistir.
Ayrica veriler, aralikli beslenmenin (IF) metabolik
adaptasyonlarmnin agirhk degisiminden bagimsiz
oldugu kemirgenlerden farkli olarak, insanlarda
metabolik saghg iyilestirmek icin agirlhik kaybinin

gerekli oldugunu gostermektedir (34).

Meme kanserli bireylerle yapilan bir ¢calismada, seker
ve yagn kisitlandigl, art arda ¢ gin boyunca gin
boyunca uygulanan TRF’nin (12.00-18.00) giivenli
ve uygulanabilir oldugunu ayrica kontrol grubuna
kiyasla ishal, kusma ve mide bulantisinda daha
fazla azalma yasandig1 gozlenmistir (35). Jinekolojik
kanserli bireylerle yapilan bir calismada, 96 saat

achgin kemoterapinin sebep oldugu toksisiteleri
azaltabildigi ve kemoterapi toleransini arttirabildigi
gosterilmistir (20). Kanser hastalifindan iyilegsen
bireylere uygulanan iki haftalk zaman kisith
beslenme (14 saat achk) miudahalesine Kkars:
katilimcilarin istekli oldugu ve miidahale sonucunda
orta ve buyuk etki boyutlarinda yorgunlukta azalma
yasandigl gozlenmistir (19).

Sirkadiyen Ritim, Aralikli1 Aclik ve Kanser

Sirkadiyen ritim, yaklasik 24 saatlik bir siire ile
aydinhik ve karanlhiga verilen fiziksel, davranigsal
ve cevresel dongulerdir (24). Sirkadiyen ritimdeki
bozulmalar, meme, karaciger, kolon, akciger, deri
ve prostat kanserleri riskiyle iligkili metabolik
bozukluklardaki artiglarla iligkilendirilmistir (3,
12). Gece vardiyasinda calisan kadinlarla yapilan
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bir meta-analizde; 5 y1l boyunca gece vardiyasinda
calismanin meme kanseri riskini %3,3 oraninda
yukselttigi tespit edilmistir (36). Sirkadiyen ritimdeki
bozulmanin, metabolizma, DNA hasarinin onarilmasi
ve otofaji genlerinde ekspresyonun bozulmasindan
kaynakli olarak olusumuna yol actif1
varsayllmaktadir. Yapilan calismalar beslenme
suresine bagl olmasina ragmen, aralikli beslenmenin
(IF) sirkadiyen ritimleri sifirlayabildigini gostermistir
(12). “Prospektif Kadinlar icin Saghklh Beslenme ve
Yasam Calismasinin” bir parcasi olarak, meme kanseri
oykusi olan ancak diyabet 6ykisi olmayan 2413
kadindan 24 saatlik geriye donik diyet hatirlatma
yontemi ile veriler toplanmstir. Ikincil bir analizde,
ginde 13 saatin altinda achk ile 13 saat ve uzeri
achik karsilastirnlmigtir. Calisma sonucunda giinde
13 saatin altinda aclik, 13 saat ve tzeri achiga kiyasla
%36 oraninda daha fazla meme kanseri nuksi ile
iligkilendirilmigtir (37).

timor

Klinikteki Zorluklar

Kanser  hastalarinda  achik  uygulamalarinin
kaseksiye yatkinlik yaratip yaratmadig1 veya yetersiz
beslenmeyi kotulestirip kotilestirmedigi belirsizligini
korumaktadir. Ozellikle hastalik sonrasi anoreksi
varlifinin oldugu zayif hastalarda malnittrisyon,
sarkopeni ve kaseksiyi hizlandirma olasihigiyla ilgili
olarak endise duyulmaktadir (22). Bununla birlikte
IF hastalarinda normal diyet uygulayan hastalara
kiyasla daha yuksek kabizlik rapor
edilmistir (35). Kemoterapiye bagl toksisite lUizerine
yapillan dokuz calismadaki 348 kanser hastasindan
elde edilen verileri iceren meta analizde, birkag aglik
benzeri uygulamanin mide bulantisi, kusma, zayiflik
ve hematolojik toksisite gibi yan etkileri azaltmada
net etkisi bulunmamistir (6). Bunlara karsin
simdiye kadar yayinlanan kemoterapi ve aralikh
achikla ilgili klinik ¢aligmalarda ciddi (3. derecenin
uzerinde) agirhik kayb1 veya yetersiz beslenme
vakas1 bildirilmemistir (38). Benzer sekilde meme
kanseriyle ilgili 468 makaleyi kapsayan sistematik

bir incelemede ac¢higa bagl hichir ciddi yan etki

insidansi

bildirilmemisgtir ve achigin neden oldugu agirlik kaybi
¢ogu hasta tarafindan hizla geri kazanimigstir (39).
Ayrica jinekolojik kanser hastalarimin IF diyetine
kars1 bakis acilarini ve potansiyel engelleri arastiran
bir calismada, hastalarinin hepsinin IF ile ilgili biraz
bilgi sahibi oldugu ve IF diyetini denemeye karsi
istekli oldugu saptanmistir (40).

SONUC VE ONERILER

Literatirde achk ve aralikli achgin kanser ile iligkisi
incelendiginde; baz1 gozlemsel calismalar ve birkag
kiicik capli klinik calisma, kemoterapi tedavisi
uygulanan kanser hastalarinda achgin guvenli,
uygulanabilir ve potansiyel olarak kemoterapiyle
iligkili toksisiteyive timorbiyimesiniazaltabilecegini
distindirmektedir. Fakat bunun yaninda klinik
oncesi veriler ile insanlarla yapilan klinik ¢aligmalar
tutarli degildir. Literatiirdeki bu belirsizlikten dolay1
aralikli beslenmenin yol acacag otofajinin kanserli
hastalarda olas1 yararlar1 ve zararlarini daha iyi
¢ozlimleyebilmek gerekmektedir. Bunedenle, oldukca
riskli ve hassas bir grup olan kanserli hastalarin
tedavisinde aralikli beslenmeyi onerebilmek icin;
aralikli achigin hangi tir kanser hastalarinda fayda
saglayip saglamadifi, fayda saghyorsa nasil ve ne
kadar sture uygulanmas: gerektigini belirlemek icin
daha ayrintili ve uzun sureli insan caligmalarina
ihtiyac vardir.

Sonugta; klinik bir arastirmanin parcas: olmadigl
surece, aktif kanser tedavisi goren hastalara aralikh
achik tavsiyesinde bulunmak uygun ve uygulanabilir
bir beslenme tedavisi degildir. Bu nedenle kanser
hastalarinin beslenmelerinin daha iyi analiz edildigi
ve diyetisyen gozetiminde hastaya uygulanan,
bireysellestirilmis O6neriler iceren tibbi beslenme
tedavileri goz Onune alinarak yeterli ve dengeli
beslenmenin saglandign tedavilerin  gunimiuz
kosullarinda en guvenilir beslenme yaklasimi oldugu
distunilmektedir.
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