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ÖZET

Günümüzde tüm dünyada yaşanan ölümlerde payı yüksek olan kanser, bulaşıcı olmayan kronik hastalıklardan biridir. 
Bunun yanında kanser insidansı ve buna bağlı ölüm oranı her geçen gün artmaktadır. Kanser hastalığından ölen insan 
sayısı 2018 yılında 9.6 milyon iken tahminler 2030 yılında bu sayının 13.2 milyona ulaşacağını göstermektedir. Kanser, 
genetik yatkınlık, ırk, cinsiyet gibi değiştirilemeyen faktörlerin yanı sıra sedanter yaşam, obezite, sağlıksız beslenme gibi 
değiştirilebilen faktörlerden kaynaklı ortaya çıkabilen çok faktörlü bir hastalıktır. Günümüzde kansere karşı henüz kesin 
tedavi bulunamaması ve kansere yönelik uygulanan tedavi yöntemlerinin yan etkilere yol açması farklı stratejilere ihtiyacı 
arttırmıştır. Bu derlemede kansere karşı potansiyel bir strateji olarak açlık (F) ve aralıklı açlık (IF) incelenmiştir. Yapılan 
çalışmalarda; aralıklı açlığın, sağlıklı hücreleri yavaş bir büyümeye sevk ettiği, sağlıklı hücreleri antikanser ilaçların toksik 
etkisine karşı koruduğu ve farklı kanser hücrelerini bu terapötiklere karşı daha duyarlı hale getirdiğinden bahsedilmektedir. 
Yapılan çalışmalar açlığın ve aralıklı açlığın kansere karşı terapötik etkileri konusunda umut vericidir. Fakat çalışmalardan 
elde edilen sonuçlar aralıklı açlığın oldukça riskli ve hassas bir grup olan kanser hastalarında klinik uygulama için yeterli 
olmadığını göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, açlık, aralıklı açlık, terapötik, 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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GİRİŞ

Günümüzde kanser gibi bulaşıcı olmayan 
hastalıkların tüm dünyada yaşanan ölümlerde payı 
yüksektir. Veriler 2018 yılında dünya çapında 18.1 
milyon yeni kanser vakasının meydana geldiğini 
ve yaklaşık 9.6 milyon insanın kanserden öldüğünü 
göstermiştir. Bunun yanında kanser insidansı ve 
buna bağlı ölüm oranı her geçen gün artmaktadır. 
Bununla birlikte tahminler 2030 yılına kadar 
kanserden ölümlerin yılda 13.2 milyona ulaşacağını 
göstermektedir (1). Kanser; genetik yatkınlık, yaş, ırk, 
cinsiyet gibi değiştirilemeyen ve sağlıksız beslenme, 
sedanter yaşam, obezite, alkol tüketimi, sigara 
kullanımı, radyasyona maruziyet gibi değiştirilebilen 
faktörlerden kaynaklı ortaya çıkabilen çok faktörlü 
bir hastalıktır (2).

Kanser tedavisinde birçok kanser hastasının tedavi 
sürecinde akut veya kronik olarak yaşadığı yan 
etkiler, tıbbi onkolojideki en önemli engellerdendir 
(3). Kanser tedavisinde, tümör kitlesinin çıkarılması 
için cerrahi ile kemoterapi ve/veya radyasyon 
tedavisinin kombinasyonu standart ve en sık 
kullanılan yöntemler olmasına rağmen başka tedavi 
yöntemleri de denenmektedir (4). Kemoterapi, 
hastalarda yaşam süresinin uzamasını sağlarken, 
miyelosupresyon gibi normal dokular üzerindeki 
yıkıcı etkileri nedeniyle ciddi yan etkilere de sebep 
olabilir. Alopesi, gastrointestinal mukozal hasar, 
diyare, bulantı, yorgunluk, kusma, şiddetli kas kaybı, 
artan vücut ağrısı, kısırlık, psikolojik problemler 
kanser tedavisi sürecinde yaşanan yan etkilerdendir 
(5). Geçtiğimiz on yılda kanser tedavisinde dikkate 
değer ilerlemeler bulunmasına rağmen tümörler için 
daha etkili ve muhtemelen iyileştirici yaklaşımlara 
ve aynı zamanda en az bir o kadar önemli kanseri 
azaltacak stratejilere yönelik hayati bir yaklaşıma da 
ihtiyaç devam etmektedir (6). Yapılan çalışmalarda; 
oruç tutmanın, sağlıklı hücreleri yavaş bir büyümeye 
sevk ettiği, antikanser ilaçların toksik saldırısına 
karşı koruduğu ve farklı kanser hücrelerini bu 
terapötiklere karşı daha duyarlı hale getirdiğinden 
bahsedilmektedir (7). Bu doğrultuda bu derlemenin 

amacı; açlık ve aralıklı açlığın kanser ile ilişkisini 
literatür ışığında incelemektir.

ARALIKLI AÇLIK

Enerji kısıtlaması; yaşam süresinin uzatılması, 
hastalıkların önlenmesi ve tedavisi süreçlerini 
olumlu etkilemesi gibi yararlı etkilerinden dolayı 
araştırmacıların ve klinisyenlerin ilgisini çekmektedir 
(8). Fakat enerji kısıtlamasının (enerjinin %20-40 
azaltılması) uzun süre uygulanmasının zorluğu, 
araştırmacıları alternatif olarak enerji kısıtlamasıyla 
benzer biyolojik yolları uyardığı gösterilen aralıklı 
beslenmeye yöneltmiştir (2). Oruç, temelleri dini 
geleneklere uzanan zengin bir geçmişe sahip olup 
binlerce yıldır uygulanmaktadır. İslam, Hıristiyanlık, 
Musevilik ve Budizm gibi farklı dinler çeşitli oruç 
biçimlerini savunmuştur. İslami ramazan orucu 
aralıklı oruca daha çok benzemektedir (9). Oruç tıp 
camiası tarafından 1900’lü yılların başından beri 
çeşitli hastalıklar üzerinde incelenmekte olup son 
zamanlarda tüm dünyada popülaritesi artmıştır (10).

Aralıklı açlık, enerji alımının sınırlandırıldığı veya 
çok az olduğu epizodik dönemleri ifade etmektedir. 
Aralıklı açlığın uygulanan çeşitli varyasyonları 
vardır. Varyasyonlar, tipik olarak sırasıyla 6:1 ve 5:2 
diyetleri olarak anılan, gün aşırı tam 24 saatlik oruç 
tutmayı veya haftada birbirini takip etmeyen 1 veya 
2 gün oruç tutmayı içerir (11). Aralıklı açlık sırasında 
su, soda, şekersiz sütsüz kahve, kemik suyu gibi enerji 
içeriği olmayan içecekler serbesttir. Aralıklı orucun 
bir diğer yöntemi olan zaman kısıtlı beslenmede (TRF-
time restricted fasting) ise; besin tüketimi günde 4- 12 
saat arasında sınırlanmaktadır (12).

KANSER VE ARALIKLI AÇLIK İLİŞKİSİ

Oksidatif Stres

Yaşlanmanın oksidatif hasar hipotezi, besin tüketiminin 
artmasıyla faaliyeti artan metabolizmanın, hücresel 
lipitlere, proteinlere ve deoksiribonükleik asit (DNA) 
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moleküllerine zarar verebilecek reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) oluşumuna yol açtığı bunların da 
hücresel fonksiyonların bozulmasını tetiklediği 
ileri sürülmektedir. Bunların da sonuçta kanser 
oluşumunu tetiklediği düşünülmektedir (8). Tersine, 
Şekil 1’de gösterildiği gibi enerji kısıtlaması veya açlık 
nedeniyle besin tüketimini azaltmanın ROS ile ilişkili 
hasarı geciktirdiği veya önlediği, böylece hücresel 
fonksiyonları ve genom stabilitesini koruduğu, kanser 
gelişimini önlediği ve sağlıklı yaşam süresini uzattığı 
düşünülmektedir (11).

Yapılan araştırmalar, enerji kısıtlamasının sağlık 
ve yaşam süresi üzerindeki olumlu etkisinin zararlı 
ROS türevlerine karşı koruma sağlayan enzimlerin 
ekspresyonunda artışa sebep olmasından kaynaklı 
olduğunu ileri sürmektedir (8). Yakın zamanda 
insanlarla yapılan çalışmalarda aralıklı açlık, TRF 
(13-15), 10 gün uygulanan uzun süreli açlık (16) ve 

%25 enerji kısıtlamasından (17) sonra oksidatif stres 
belirteçlerinde önemli azalma olduğu bulunmuştur.

Sistemik ve Hücresel Açlık Tepkisi

Açlık, birincil olarak yağ dokusundan ve kısmen 
kastan salınan karbon kaynaklarını kullanarak, 
enerji ve metabolitlerin üretilmesini sağlayan 
metabolik yolların değişikliğine yol açar. Dolaşımdaki 
hormon ve metabolitlerin seviyelerinde meydana 
gelen değişiklikler, hücre büyümesi ve normal 
hücrelerin metabolik aktivitelerini azaltarak onları 
kemoterapötik hasardan korumaktadır (7).

Açlığa Sistemik Yanıt

Açlığa verilen sistemik yanıt, dolaşımdaki glikoz, 
insülin, glukagon, büyüme hormonu (GH), insülin 
benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1), glukokortikoidler 
ve adrenalin seviyeleri tarafından düzenlenmektedir. 
Açlığa karşı erken yanıtta (6-24 saat sonra) insülin 
seviyeleri düşmeye başlar ve glukagon seviyeleri 
yükselir. Bu durum da yaklaşık 24 saat sonrasında 
tükenecek olan karaciğerdeki glikojen depolarının 
parçalanarak enerji için glikoz salınımını teşvik eder. 
Bunun sonucunda trigliseritler serbest yağ asitleri 
ve gliserole parçalanır (9). Açlık durumunda çoğu 
doku enerji ihtiyacını yağ asitlerinden karşılar. Beyin 
ise hepatositlerde asetil-CoA’dan üretilen glikoz ve 
keton cisimciklerine bağımlı olduğu için istisnadır. 
Böylelikle karaciğer kaynaklı glikozdan yağ hücresi 
kaynaklı ketonlara bir “metabolik geçiş” gerçekleşir 
(18).

Glukokortikoidler ve adrenalin oruç tutmaya destek 
olur. Kan şekeri seviyelerinin korunmasına yardımcı 
olarak lipolizi uyarır. Bu durum tipik olarak açlığın 
başlangıcından 2-3 gün sonra başlamaktadır. 
Gliserol, amino asitler ve keton cisimcikleri, glikoz 
seviyelerini koruyan glikoneogenezi uyarmaktadır 
(7). Dolaşımdaki amino asitlerin azalması, hücre 
büyümesinin azalmasına, otofajinin artmasına ve 
inflamatuvar süreçlerde azalma ile nükleer faktör 
kappa B (NF-κB) yolunun aşağı regülasyonuna neden 
olur (16). Açlık, glukoneogenezi ve lipolizi arttırmak ve 

Şekil 1. Açlık ve enerji kısıtlamasının oksidatif stres ve uzun 
ömür üzerine etkileri (8)
AMPK, AMP ile aktive olan protein kinaz; FOXO, çatal uçlu kutu proteini 
O; Nrf2, nükleer faktör eritroid-2 ile ilişkili faktör 2; PGC-la, peroksizom 
proliferatörü ile aktive edilen reseptör y koaktivatörü la; SIRT, sirtuinler; SOD, 
Süperoksit dismutaz. 
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periferik glikozu azaltmak için geçici olarak büyüme 
hormonunu (GH) arttırmaktadır. Fakat açlık, hücre 
proliferasyonunu ve genomik istikrarsızlığı arttırarak 
apoptozun inhibisyonu yoluyla kanser gelişimini 
teşvik eden IGF-1 düzeylerini azaltmaktadır. Yapılan 
araştırmalarda IGF-1 seviyelerinin yüksekliği ile 
meme, prostat ve kolon kanseri arasında ilişki 
bulunmuştur (19). İlaveten açlık, daha çok adipozitler 
tarafından yapılan ve açlık hissini bastıran bir hormon 
olan dolaşımdaki leptin seviyelerini azaltırken, 
yağ asidi yıkımını arttıran adiponektin seviyelerini 
arttırmaktadır. Yani; memelilerin açlığa sistemik 
tepkisinin ayırt edici özellikleri, glikoz, insülin, IGF-1 
ve leptinin düşük olması; glukagon, keton cisimcikleri 
ve adiponektin seviyelerinin yüksek olmasıyla 
karakterizedir (7).

Açlığa Hücresel Tepkiler

Birçok araştırma, enerji kısıtlaması ve açlığın yaşam 
süresini ve sağlık süresini artırdığını ve IGF-1 sinyal 
zincirinin bu etkilerde yer alan çok önemli bir yol 
olduğunu göstermektedir (8, 20). Bu yolu gösteren 
açlık ve enerji kısıtlamasına yanıt olarak önerilen 
tümör büyümesini sınırlayan ve tümöral hücre 
ölümünü indükleyen moleküler mekanizma Şekil 
2’de şematize edilmiştir.

Şekil 3’te şematize edildiği gibi normal farklılaşmış 
dokularda ATP üretimi için aerobik koşullar altında 
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve anaerobik 
koşullar altında sitozolik glikoliz tercih edilen yollardır. 
Tümör hücrelerinde ise, ana ATP kaynağı aerobik 
koşullar altında dahi sitozolik glikozdur. Glikozun 
kanser hücrelerinde büyümeyi ve hayatta kalmayı 

Şekil 2. Açlık ve enerji kısıtlamasına yanıt olarak önerilen tümör büyümesini sınırlayan ve tümöral hücre ölümünü 
indükleyen moleküler mekanizma (8)
ADIPO-R, adiponektin reseptörü; AMPK, AMP ile aktive olan protein kinaz; FA, yağ asidi; HIF-1a, hipoksi ile indüklenebilir faktör 1- alfa; SIRT-1, sirtuin-1; IGF-1, 
insülin benzeri büyüme faktörü 1; IGF-R, insülin benzeri büyüme faktörü 1 reseptörü; IGFBP-1, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 1; Leptin-R, 
Leptin reseptörü; NF-κB, nükleer faktör kappa B; LKB, karaciğer kinaz B; MAPK, mitojenle aktive olan protein kinaz; mTORC1, rapamisin kompleksi 1’in memeli 
hedefi; PI3K, fosfoinositid 3-kinaz.
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sağlayacak şekilde ayarlanmış olması Warburg 
etkisi olarak bilinir. İnsulin ve IGF-1’in reseptörlere 
bağlanarak glikozun artması tümör hücrelerinde 
proliferasyonun artmasına ve apoptozun azalmasına 
neden olur. Bu etkilerin ise açlık ve enerji kısıtlaması 
ile önlenebileceği düşünülmektedir (15).

Açlığın Hormon ve Metabolit Seviyeleri Üzerindeki 
Etkileri

Keton cisimlerinin açlığa bağlı artışı, keton cisimleri 
histon deasetilazları (HDAC’ler) inhibe edebildiğinden, 
tümör büyümesinin yavaşlamasına yardımcı olabilir 
ve epigenetik mekanizmalar yoluyla farklılaşmayı 
teşvik edebilir. Fakat keton cisimciklerinden 
asetoasetatın, mutasyona uğramış BRAF 123 içeren 
melanomlar gibi belirli tümörlerin büyümesini 
azaltmak yerine hızlandırdığı gösterilmiştir (2). IGF-
1 ve glikoz seviyelerindeki azalma, açlığın kanser 
hücrelerinin üzerindeki yararlarına dair en güçlü 
kanıtlardır. Moleküler düzeyde, açlık veya açlığı 
taklit eden diyetlerin hücre içi sinyal kaskadlarını 
azaltıp, otofajiyi arttırarak normal hücrelerin strese 
dayanmasına yardımcı olduğuna ve antikanser 
bağışıklığını desteklediğine dair çalışmalar vardır (3).

Kemoterapi hem kanser hücrelerine hem de normal 
hücrelere etki ederek tümörün küçülmesine neden 
olur. Ancak neredeyse kaçınılmaz olarak birçok 
epitelyal ve epitelyal olmayan dokuya verdiği 
hasar nedeniyle ciddi ve hatta hayatı tehdit edici 
yan etkilere sahiptir. Açlık veya açlığı taklit eden 
bir diyet modeli (FMD), kemoterapinin ve diğer 
yeni kanser ilaçlarının normal hücreler ve kanser 
hücreleri üzerindeki etkilerini ayırmada yararlı 
olabileceği düşünülmektedir (4). Bu ilişki şekil 4’te 
şematize edilmiştir. Kanser hücreleri onkojenik 
mutasyonlardan kaynaklı olarak açlık koşullarına 
uyum gösteremez. Birçok kanser hücresi türü, 
fonksiyonel dengesizlikler yaşayarak kemoterapi 
(diferansiyel stres duyarlılığı) dahil olmak üzere 
toksik maddelere karşı duyarlı hale gelirken normal 
hücrelerde bu durum gözlenmez. Bu durumun, 
aralıklı açlık diyetinin antitümör etkisinin altında 
yatan anahtar bir mekanizma ve antikanser tedavide 
yararlı bir potansiyel olduğu düşünülmektedir (7).

Açlık veya açlığı taklit eden diyetler, glikoz 
mevcudiyetini azaltarak ve yağ asidi β- 
oksidasyonunu artırarak, kanser hücrelerinde 
aerobik glikolizden (Warburg etkisi) mitokondriyal 

Şekil 3. Tümör dokuları ve normal farklılaşmış dokuların enerji metabolizması (8)
ATP, adenozin trifosfat; CO2, karbonhioksit; GLUT, glikoz taşıyıcı;O2, oksijen.
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oksidatif fosforilasyona geçişi de teşvik edebilir. Bu, 
kanser hücresinin besin açısından en fakir ortamda 
bile büyümesi için elzemdir. Bu geçiş, mitokondriyal 
solunum aktivitesinin artmasının sonucu olarak, ROS 
üretiminin artmasına sebep olur. İlaveten glikolizden 
ve pentoz fosfat yolundan glutatyon sentezinin 
azalmasından kaynaklı olarak redoks potansiyelinde 
azalma meydana gelebilir (21).

Kanser hücrelerinde ROS’ta artış ve antioksidan 
savunmada azalma, oksidatif stresin artmasına ve 
kemoterapötiklerin aktivitesinde artışa yol açar. 
Yüksek glikolitik aktivite, kanser hücrelerinde 
metastatik eğilime sebep olduğundan, açlık ve açlığı 
taklit eden diyetlerin anti-Warburg etkilerinin 
özellikle metastatik kanserlere karşı etkili olacağı 
düşünülmektedir (7). Şekil 5’te solid tümörlerde 
kanser hücrelerinin açlık veya açlığı taklit eden 
diyetlere bağlı olarak hücre ölümü mekanizmaları 
gösterilmiştir. 

Klinik öncesi ve ilk klinik veriler, aç kalma veya açlığı 
taklit eden diyetlerin (FMD’ler) glikoz, IGF1 ve insülin 
dahil olmak üzere tümör büyümesini destekleyen 
besinlerin ve faktörlerin seviyelerini azalttığını 
göstermektedir. Açlık, glikoz taşıyıcılarını (GLUT’lar) 

ve aerobik glikoliz ile glikoz üretimini azaltarak ayrıca 
kanser hücrelerini oksidatif fosforilasyonu (OxPhos) 
arttırmaya teşvik ederek anti-Warburg ekileye 
yol açar. Anti-Warburg etki, kanser hücrelerinde 
ROS üretimini ve oksidatif DNA hasarını, p53 
aktivasyonunu arttırarak hücre ölümüne sebep olur 
(15).

Diğer taraftan aralıklı açlığın kanser hücrelerini 
etkileyebileceği düşünülen bir başka mekanizma 
otofajidir (22). Otofaji sonucunda hücre tarafından 
tekrar kullanılabilen nükleotidler, amino asitler, 
şekerler ve yağ asitleri üretilir (23). Otofaji hem 
onkogenleri hem de tümör baskılayıcı genleri 
düzenleyen hem prokarsinojenik hem de 
antikanserojenik süreçlerle ilişkilendirilmiştir. 
Bundan dolayı otofaji ve kanser arasındaki ilişki 
karmaşıktır (24). Otofaji düzensizliğinin, tümör 
hücrelerinin stres dönemlerinde hayatta kalmasına 
izin veren bir dizi mekanizma yoluyla tümör 
oluşumuna katkıda bulunabileceği varsayılmıştır 
(25). Diğer taraftan açlık, otofajiyi aktive ederek bazı 
kanser hücrelerinde CD73 seviyesini azaltabilir, bu da 
hücre dışı ortamda adenozin üretiminin azalmasına 
yol açarak makrofajların immünosüpresif bir M2 
fenotipine kaymasına engel olabilir. Açlıkla ilgili 

Şekil 4. Diferansiyel stres direncine karşı diferansiyel stres duyarlılığı (7)
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otofajinin kanser hücrelerini kemoterapiye daha 
duyarlı hale getirdiği gösterildiği için, kanser 
tedavisini etkileyebileceği düşünülmektedir (7).

Açlık ve Kanserle İlgili Preklinik Çalışmalar

Kolon karsinomu ile yapılan bir çalışmada, açlığın 
tümör hacmini önemli seviyede azalttığı ve hayatta 
kalma durumunu arttırdığı tespit edilmiştir (26). 
Benzer şekilde Sun ve arkadaşlarının araştırmasında 
gün aşırı tutulan orucun vücut ağırlığında önemli bir 
azalma olmaksızın kolon tümör büyümesini önemli 
ölçüde azalttığı saptanmıştır (27).

Hayvan Modellerinde Aralıklı Açlık ve Kanser

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar, zaman kısıtlı 
beslenmenin (TRF) sirkadiyen ritmin senkronizasyonu 
yoluyla kanser riskini modüle etmedeki bağımsız 
etkilerini değerlendirmemiştir. Kemirgenler üzerinde 
yapılan çalışmalar ise sınırlıdır (10). Yüksek yağ 
kaynaklı, menopoz sonrası meme kanserli fare 
modelleriyle ilgili yakın tarihli bir çalışmada, TRF’nin 

tümör başlangıcını, ilerlemesini ve metastazını 
belirgin şekilde inhibe ettiği gözlenmiştir (28). Meme 
kanserli farelerle yapılan bir başka araştırmada, 
TRF’nin yüksek yağlı diyetin prokarsinojenik 
etkilerini engellediği ortaya konmuştur (29). Başka 
bir çalışmada TRF’nin deri altından enjekte edilen bir 
Lewis akciğer kanseri fare modelinde yüksek yağlı 
diyetle geliştirilmiş metastazı önlediğini göstermiştir 
(30). Buna karşılık, TRF, renal kanserin yüksek yağlı 
diyet uygulayan fare modelinde tümör büyümesinde, 
ağırlığında veya metastazında azalma göstermemiştir 
(31).

İnsanlarda Aralıklı Açlık ve Kanser 

Sitokinler, inflamasyon ile ilgili moleküller; insülin, 
leptin ve adiponektin gibi adipozit belirteçleri ve 
aşırı enerji alımının insanlarda kanser gelişimi 
ve büyümesi üzerindeki etkilerine aracılık ettiği 
düşünülen bir dizi kanser riski biyo-belirteçlerinden 
elde edilen kanıtlar, aralıklı açlığın kanser riskini 
azaltabileceğini işaret etmektedir (18, 32).

Şekil 5. Solid tümörlerde kanser hücrelerinin açlık veya açlığı taklit eden diyetlere bağlı olarak öldürülme mekanizmaları 
(7)
CD73, OxPhos, oksidatif fosforilasyon; GLUT, glikoz taşıyıcı; HO1, oksijenaz 1; IGF-1, insülin benzeri büyüme faktörü 1; IGF-1R, insülin benzeri büyüme faktörü 1 
reseptörü; ROS, reaktif oksijen türleri.
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Jinekolojik kanserli hastalarda kemoterapi sırasında 
kısa süreli açlığın yaşam kalitesi üzerine etkilerini 
araştıran yakın tarihli randomize, çapraz geçişli bir 
çalışmada 34 hastaya, kemoterapiden 36 saat önce 
başlayıp 24 saat sonra (60 saat açlık süresi) sona 
eren açlık ve ardından normokalorik Akdeniz diyeti 
uygulanmıştır. Kısa süreli açlığın kemoterapi sırasında 
yaşam kalitesi ve yorgunluk üzerinde yararlı etkileri 
olduğu görülmüştür (33).

Zaman kısıtlı beslenmeyle ilgili yapılan sınırlı 
araştırma insülin duyarlılığı ve oksidatif stres gibi 
ağırlıkla ilişkili metabolik parametrelerde önemli 
değişiklikler elde etmiştir. Ayrıca zaman kısıtlı 
beslenmenin olumlu etkilerinin yalnızca vücut ağırlık 
kaybına bağlı olmadığı gösterilmiştir (15). Buna 
karşılık 116 fazla kilolu ve obez erkek ve kadında 
yapılan büyük, randomize kontrollü bir zaman kısıtlı 
beslenme (TRF) çalışmasında, TRF protokolüne (8 

Tablo 1. Hayvan modellerinde aralıklı açlık ve kanser ile ilgili yapılan çalışmaların özeti
Yazar ve Yıl Popülasyon Çalışma Türü Diyet (Müdahale) Sonuçlar
Das ve ark. 
2021 (28)

Obez 
postmenopozal 
meme kanserli 
fareler

Deneysel 
hayvan 
çalışması

Kalori kısıtlaması ve ağırlık 
kaybı olmaksızın TRF 
uygulaması

1) İki ortotopik modelde, meme tümör 
büyümesinde engellenme ve meme 
kanserinin akciğere metastazında azalma 
2) Obezitenin başlamasından önce 
transgenik bir meme tümör oluşumu 
modelinde tümör başlangıcında gecikme
3.Vücut insülin duyarlılığında artış, 
hiperinsülinemide azalma

Sundaram ve 
ark. 2018 (29)

Meme tümörlü 
fareler

Deneysel 
hayvan 
çalışması 
(kontrollü)

8 hafta boyunca bir 
gruba yüksek yağlı diyet 
uygulanırken diğer gruba 
yüksek yağlı diyete ilaveten 
TRF uygulaması

1) Meme tümörü ilerlemesi sadece yüksek 
yağlı diyet uygulanan grupta %241 daha 
yüksek
2) TRF uygulanan yüksek yağlı diyetle 
beslenen farelerde meme tümörü 
oluşumunda azalma

Yan ve ark. 
2019 (30)

Lewis akciğer 
kanserli fareler

Deneysel 
hayvan 
çalışması 
(kontrollü)

10 hafta boyunca 3 gruptan 
biri normal diyet, diğeri TRF 
(12 saat), diğeri de yüksek yağlı 
beslendi

1) Yüksek yağlı diyetle metastaz sayısı ve 
boyutu, TRF ve normal beslenmeye göre 
daha fazlaydı.
2) TRF, yüksek yağlı diyetin plazma 
konsantrasyonlarında artışa neden olduğu 
glikoz, insülin, proinflamatuar sitokinlerde 
(leptin, monosit kemotaktik protein-1, 
plazminojen aktivatör inhibitör-1 ve 
anjiyojenik faktörlerde (angiopoietin-2, 
hepatik büyüme faktörü, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü) artış önlendi.

Turbitt ve ark. 
2020 (31)

Renal tümörlü 
fareler

Deneysel 
hayvan 
çalışması 
(kontrollü)

7 hafta ve 27 hafta boyunca 
yüksek yağlı diyetle beslenen 
farelere böbrek tümör 
hücreleri enjekte edildi. 
Tümör oluşumunun ardından 
bir grup alternatifli gün açlığı 
ile diğer grup ise TRF beslenme 
olarak rastgele ayrıldı.

1) TRF, 7 hafta boyunca yüksek yağlı 
beslenen grupta tümör kaynaklı yağsız ve 
yağ kütlesi kayıplarını azalttı.
2) TRF, 27 hafta boyunca yüksek yağlı 
diyet uygulanan farelerde böbrek tümör 
biyoluminesansını azaltırken 7 hafta 
boyunca beslenenlerde bu etki görülmedi.
3) TRF, çıkarılan böbrek tümör ağırlıklarını 
veya intratumoral immün yanıtları 
değiştirmedi ve hiçbir farede anti-CTLA 
sonuçlarını iyileştiremedi.

Anti-CTLA: Anti- sitotoksik t lenfosit ilişkili antijen 4
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saatlik beslenme) yüksek düzeyde bağlı kalınmasına 
rağmen, kontrole kıyasla vücut ağırlığında, açlık 
insülini veya açlık glikoz seviyelerinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir değişiklik bulunmamıştır. 
Ayrıca veriler, aralıklı beslenmenin (IF) metabolik 
adaptasyonlarının ağırlık değişiminden bağımsız 
olduğu kemirgenlerden farklı olarak, insanlarda 
metabolik sağlığı iyileştirmek için ağırlık kaybının 
gerekli olduğunu göstermektedir (34).

Meme kanserli bireylerle yapılan bir çalışmada, şeker 
ve yağın kısıtlandığı, art arda üç gün boyunca gün 
boyunca uygulanan TRF’nin (12.00-18.00) güvenli 
ve uygulanabilir olduğunu ayrıca kontrol grubuna 
kıyasla ishal, kusma ve mide bulantısında daha 
fazla azalma yaşandığı gözlenmiştir (35). Jinekolojik 
kanserli bireylerle yapılan bir çalışmada, 96 saat 

açlığın kemoterapinin sebep olduğu toksisiteleri 
azaltabildiği ve kemoterapi toleransını arttırabildiği 
gösterilmiştir (20). Kanser hastalığından iyileşen 
bireylere uygulanan iki haftalık zaman kısıtlı 
beslenme (14 saat açlık) müdahalesine karşı 
katılımcıların istekli olduğu ve müdahale sonucunda 
orta ve büyük etki boyutlarında yorgunlukta azalma 
yaşandığı gözlenmiştir (19).

Sirkadiyen Ritim, Aralıklı Açlık ve Kanser

Sirkadiyen ritim, yaklaşık 24 saatlik bir süre ile 
aydınlık ve karanlığa verilen fiziksel, davranışsal 
ve çevresel döngülerdir (24). Sirkadiyen ritimdeki 
bozulmalar, meme, karaciğer, kolon, akciğer, deri 
ve prostat kanserleri riskiyle ilişkili metabolik 
bozukluklardaki artışlarla ilişkilendirilmiştir (3, 
12). Gece vardiyasında çalışan kadınlarla yapılan 

Tablo 2. İnsanlarda aralıklı açlık ve kanser ile ilgili yapılan çalışmaların özeti
Yazar ve Yıl Popülasyon Çalışma Türü Diyet (Müdahale) Sonuçlar
Sutton ve ark. 
2018 (15)

Prediyabetik 
erkekler

Randomize 
kontrollü çalışma

Beş hafta boyunca TRF (6 
saatlik beslenme)

TRF grubunda insülin duyarlılığında, 
β hücre duyarlılığında kan basıncında, 
oksidatif streste ve iştahta iyileşme

Bauersfeld ve 
ark., 2018 (33)

Jinekolojik 
kanserli hastalar

Randomize  
çapraz geçişli 
çalışma

Kemoterapiden 36 saat önce 
başlayıp kemoterapi sonrası 24 
saat devam eden (60 saatlik) 
açlık ardından normokalorik 
Akdeniz diyeti uygulaması

1) Hastaların çoğunluğunda açlık 
sonrası kemoterapiye daha iyi tolerans 
bildirimi
2) Yaşam kalitesi ve yorgunlukta 
iyileşme

Lowe ve ark. 
2020 (34)

Fazla kilolu ve 
obez bireyler

Prospektif 
randomize klinik 
çalışma

On iki hafta boyunca TRF 
(12.00-20.00) uygulaması

1) TRF grubunda ağırlıkta önemli 
azalma
2) Açlık glikozu, açlık insülini, HOMA-
IR, HbA1C, trigliseritler, toplam 
kolesterol, LDL veya HDL düzeylerinde 
grup içi veya gruplar arası anlamlı 
fark bulunamadı.

Omar ve ark. 
2022 (35)

Meme kanserli 
bireyler

Klinik çalışma Haftada üç gün olarak üç hafta 
boyunca 750kkal’i aşmayacak 
şeker ve yağ kısıtlı TRF (12.00-
18.00) uygulaması 

1) TRF grubunda gastrointestinal 
sistem ile ilgili toksisitede azalma
2) TRF grubunda medyan insülin 
seviyesinde (P=0,002) önemli azalma

Kleckner ve 
ark. 2021 (19)

Meme 
kanserinden 
iyileşen bireyler

Klinik çalışma İki hafta boyunca TRF 
uygulaması (14 saat açlık)

1) Katılımcılar müdahaleyi 
uygulamaya istekli olması
2) Yorgunlukta azalma

Zorn ve ark. 
2020 (20)

Jinekolojik 
kanserli  
bireyler

Çapraz kontrollü 
pilot çalışma

Kemoterapi sikluslarının 
yarısında 96 saat açlık diğer 
yarısında ise normokalorik 
diyet uygulaması

1) Keton cisimciklerinde artış
2) IGF-1 ve insulin düzeylerinde 
önemli azalma
3) Baş ağrısı, halsizlik ve toksisite 
puanında önemli azalma
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bir meta-analizde; 5 yıl boyunca gece vardiyasında 
çalışmanın meme kanseri riskini %3,3 oranında 
yükselttiği tespit edilmiştir (36). Sirkadiyen ritimdeki 
bozulmanın, metabolizma, DNA hasarının onarılması 
ve otofaji genlerinde ekspresyonun bozulmasından 
kaynaklı olarak tümör oluşumuna yol açtığı 
varsayılmaktadır. Yapılan çalışmalar beslenme 
süresine bağlı olmasına rağmen, aralıklı beslenmenin 
(IF) sirkadiyen ritimleri sıfırlayabildiğini göstermiştir 
(12). “Prospektif Kadınlar için Sağlıklı Beslenme ve 
Yaşam Çalışmasının” bir parçası olarak, meme kanseri 
öyküsü olan ancak diyabet öyküsü olmayan 2413 
kadından 24 saatlik geriye dönük diyet hatırlatma 
yöntemi ile veriler toplanmıştır. İkincil bir analizde, 
günde 13 saatin altında açlık ile 13 saat ve üzeri 
açlık karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda günde 
13 saatin altında açlık, 13 saat ve üzeri açlığa kıyasla 
%36 oranında daha fazla meme kanseri nüksü ile 
ilişkilendirilmiştir (37). 

Klinikteki Zorluklar 

Kanser hastalarında açlık uygulamalarının 
kaşeksiye yatkınlık yaratıp yaratmadığı veya yetersiz 
beslenmeyi kötüleştirip kötüleştirmediği belirsizliğini 
korumaktadır. Özellikle hastalık sonrası anoreksi 
varlığının olduğu zayıf hastalarda malnütrisyon, 
sarkopeni ve kaşeksiyi hızlandırma olasılığıyla ilgili 
olarak endişe duyulmaktadır (22). Bununla birlikte 
IF hastalarında normal diyet uygulayan hastalara 
kıyasla daha yüksek kabızlık insidansı rapor 
edilmiştir (35). Kemoterapiye bağlı toksisite üzerine 
yapılan dokuz çalışmadaki 348 kanser hastasından 
elde edilen verileri içeren meta analizde, birkaç açlık 
benzeri uygulamanın mide bulantısı, kusma, zayıflık 
ve hematolojik toksisite gibi yan etkileri azaltmada 
net etkisi bulunmamıştır (6). Bunlara karşın 
şimdiye kadar yayınlanan kemoterapi ve aralıklı 
açlıkla ilgili klinik çalışmalarda ciddi (3. derecenin 
üzerinde) ağırlık kaybı veya yetersiz beslenme 
vakası bildirilmemiştir (38). Benzer şekilde meme 
kanseriyle ilgili 468 makaleyi kapsayan sistematik 
bir incelemede açlığa bağlı hiçbir ciddi yan etki 

bildirilmemiştir ve açlığın neden olduğu ağırlık kaybı 
çoğu hasta tarafından hızla geri kazanılmıştır (39). 
Ayrıca jinekolojik kanser hastalarının IF diyetine 
karşı bakış açılarını ve potansiyel engelleri araştıran 
bir çalışmada, hastalarının hepsinin IF ile ilgili biraz 
bilgi sahibi olduğu ve IF diyetini denemeye karşı 
istekli olduğu saptanmıştır (40).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Literatürde açlık ve aralıklı açlığın kanser ile ilişkisi 
incelendiğinde; bazı gözlemsel çalışmalar ve birkaç 
küçük çaplı klinik çalışma, kemoterapi tedavisi 
uygulanan kanser hastalarında açlığın güvenli, 
uygulanabilir ve potansiyel olarak kemoterapiyle 
ilişkili toksisiteyi ve tümör büyümesini azaltabileceğini 
düşündürmektedir. Fakat bunun yanında klinik 
öncesi veriler ile insanlarla yapılan klinik çalışmalar 
tutarlı değildir. Literatürdeki bu belirsizlikten dolayı 
aralıklı beslenmenin yol açacağı otofajinin kanserli 
hastalarda olası yararları ve zararlarını daha iyi 
çözümleyebilmek gerekmektedir. Bu nedenle, oldukça 
riskli ve hassas bir grup olan kanserli hastaların 
tedavisinde aralıklı beslenmeyi önerebilmek için; 
aralıklı açlığın hangi tür kanser hastalarında fayda 
sağlayıp sağlamadığı, fayda sağlıyorsa nasıl ve ne 
kadar süre uygulanması gerektiğini belirlemek için 
daha ayrıntılı ve uzun süreli insan çalışmalarına 
ihtiyaç vardır.

Sonuçta; klinik bir araştırmanın parçası olmadığı 
sürece, aktif kanser tedavisi gören hastalara aralıklı 
açlık tavsiyesinde bulunmak uygun ve uygulanabilir 
bir beslenme tedavisi değildir. Bu nedenle kanser 
hastalarının beslenmelerinin daha iyi analiz edildiği 
ve diyetisyen gözetiminde hastaya uygulanan, 
bireyselleştirilmiş öneriler içeren tıbbi beslenme 
tedavileri göz önüne alınarak yeterli ve dengeli 
beslenmenin sağlandığı tedavilerin günümüz 
koşullarında en güvenilir beslenme yaklaşımı olduğu 
düşünülmektedir.
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