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ABSTRACT

Objective: In this study, the effects of complete food restriction (modified intermittent feeding) on serum inflammation markers
and cancer development in rats supplemented with a highly saturated fat diet fed and exposed to colonotropic carcinogenic
substances were investigated.

Material and Method: Wistar albino rats were divided into two groups as 15 rats in each group. After two weeks of high-fat diet
pre-feeding in both groups, high-fat feeding was continued for 12 weeks. The trial group was kept completely free of feed only 2
days a week. Dimethylhydrazine (DMH), a colonotropic chemical carcinogen, was administered in two doses of 25 and 125 mg /
kg subcutaneously at the beginning of the trial.

Results: At the end of the study, serum Crp, Tnf-a and 11-6, II-1 3, Insulin, Leptin and IGF-1 parameters were measured. Serum
crp, Tnf-a (p <0.01), I1-6 (p <0.05). The difference between IL-1 B, Insulin, Leptin and IGF-1 values was not statistically significant.

Conclusion: Although the dietary diet continues, it is concluded that this study can prevent obesity and systemic inflammation
which is the condition of many degenerative diseases.
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OZET

Giris: Bu calismada ytiiksek oranda yagli diyetle beslenen ve kolonotropik kanserojen maddeye maruz birakilan ratlarda, haftada
sadece 2 giin tam gida kisitlamasinn (modifiye aralikli besleme) serum inflamasyon belirtecleri ve kanser gelisimi tizerine etkileri
incelendi.

Materyal ve Metot: Wistar albino ratlar her iki grupta 15 rat olacak sekilde deney (aralikli besleme) ve kontrol olmak tizere iki
gruba ayrildi. Her iki grupta da yiiksek yagl diyetle 2 hafta 6n besleme sonrasinda, 12 hafta boyunca yiiksek yaglh beslemeye
devam edildi. Deneme grubu haftada sadece 2 giin tamamen yemden uzak tutuldu. Her iki gruba da deneme basinda
kolonotropik kimyasal karsinojen olan Dimetilhidrazin (DMH) 2 doz halinde 25 ve 125 mg/kg subkutan enjeksiyon seklinde
yapild

Bulgular: Calisma sonunda serumda CRP, TNF- a ve IL-6, IL-1p, Insilin, Leptin ve IGF-1 parametrelerin bakildi. Deney grubunda
serum crp, Tnf- a (p<0.01), I1-6 (p<0.05) 6neminde diistik bulunurken, IL-1p, Insiilin, Leptin ve IGF-1 degerleri arasindaki fark
istatistiki 6nemde goriilmedi.

Sonug: Modifiye edilen aralikli besleme uygulamasimin ytiksek yagh diyet beslenmesine devam edilmesine ragmen, obeziteyi ve
bircok dejeneratif hastaligin hazirlayicisi olan sistemik inflamasyonu onleyebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Rat, Serum, Kanser, Yiiksek yagl diyet, Obezite
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GIRIS

Doymus yaglarca zengin diyet alinmasi obeziteyi
gelistirdigi  gibi  leptin  seviyelerini  de
artirmaktadir.Yiiksek yagli diyetlere bagh kolon
kanseri riski artis mekanizmasi hala acikca
anlasilamasa da, beyaz yag doku kaynakl leptin
gibi hormonlardaki bozulan metabolik denge ile
kolon kanseri iligkili bulunmustur (Versini ve ark.,
2014; Bishop ve ark., 2018). Disiik dereceli bir
inflamasyon olan obezite gastrointestinal kanser
i¢in bir risk faktoriidir (Murphy ve ark., 2018;).

Obezitenin son yillarda diinya ¢apmda bir
problem haline gelmesi, artan kolon kanseri riski
ile iliskili diyet ve yasam tarzi faktorleri ile birlikte,
obezite ve otoimmuiinite arasindaki baglant1 gticlii
bir sekilde arastirilmistir (Faloia ve ark. 2012;
Versini ve ark., 2014). Obez insanlarda dolasimda
Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a) ve Interlokin-
6 (IL-6) gibi sitokin seviyelerinin ytikseldigi ve kilo
kaybedilmesiyle bunun tersine c¢evrilebilecegi
gosterilmistir. Kalori kisitlamas: yani 9%15-40
normalden az enerji saglama omrii uzatip kanser
olusumunu 6nler. Kalori kisitlamas1 gogiis, kolon,
prostat, lenfositler ve karaciger gibi bircok dokuda
kanser hiicreleri proliferasyon hizini azaltirken,
cesitli bliyime faktorlerinin seviyelerini de
dusurtirler. Aralikli kisitlama ya da besleme, diyet
kisitlamasinin bir diger seklidir. Aralikli besleme
hticre proliferasyon oranlarin diistirtir (Syrenicz
ve ark., 2006; Fontana ve Klein, 2007; Cissé ve ark.,
2018). Kronik enerji veya gida kisitlamasinin bazi
kanser ttirlerinde ©nleyici olabilecegine dair
bulgular vardir. Fakat bu diyet seklinin uygulama
glicltigii sebebi ile aralikli ya da haftada 2 ya da 3
gin olmak tizere kisitlamanin da aym etkiyi
gosterebilecegini iddia edenler olmakla birlikte
kesin bir mekanizma ortaya konulmamustir. Bu
calisma kolon kanseri olusturucu ajana maruz
birakilarak yiiksek yagh diyetle beslenen ratlarda
haftada sadece 2 gin tamamen gida
kisitlanmasinin, kanser gelisimine ve bazi serum
inflamasyon markir seviyeleri tizerine etkilerini
gozlemek amaciyla planlanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calisma kapsaminda, ortalama 3 ay 6ncesinden
Van Yiiziincii Yil Universitesi Rektorliigii Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2013-190- Nolu
Karar ile ¢alisma onay1 alind1. Bu ¢calisma Helsinki

Bildirgesine uygun olarak yiirttilmistiir.
Arastirmada Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Deneysel Tip Uygulama ve  Arastirma

Merkezi'nden saglanan 200-250 g agirhiginda
yetiskin Wistar albino cinsi 30 erkek rat kullanilda.
Deney oncesinde ratlarin 7 giin siireyle ortama
adaptasyonlar: saglandi. Deneysel diyet disinda,
diger tiim sartlar laboratuvar hayvanlari bakim
standartlarina (12 saat aydinlik: 12 saat karanlik

16

ve 22+1Co ve %60 nem bulunan) uygun olarak
yiirtitildi Toplam 36 adet hayvan 6nce 2 hafta
stire ile bir 6zel ticari yem fireticisi firmadan
alman % 2.8 ham yag, % 23.1 ham protein, % 5
ham seliiloz, % 7.1 ham kiil ve % 12.8 nem icerikli
standart pellet yeme 300 g/kg margarin eritilerek
katilip guinlitk hazirlanan yiiksek yagl diyete
(enerjinin%601  doymus yaglardan) maruz
birakildi ve 2 hafta sonunda en fazla agirlik
kazanan 30 tanesi secilerek deney ve kontrol
olmak tizere 2 esit gruba ayrildi. Her iki gruba da
deneme  basinda  kolonotropik  kimyasal
karsinojen olan Dimetilhidrazin (DMH) %0.05
EDTA (Sigma) igerisinde ¢ozulip daha sonra
sodyum bikarbonat (NaHCO3) soliisyonu
kullamilarak DMH soliisyonunu pH 6.5 olacak
sekilde ayarlandiktan sonra 2 doz halinde 25 ve
125 mg/kg viicut agirligr olucak sekilde 1 hafta
ara ile 2 doz seklinde subkutan enjeksiyon yapild.
lhafta 1.doz 25 mg/kg 2. hafta ise 2. doz 125
mg/kg olarak uygulandi. Gruplardan aralikh
besleme grubuna (Deney grubu) haftada sadece 2
glin (ardisik olmayan) diyet verilmesine 24 saat
ara verilip (su hari¢ tim besin kisitlamasi) diger
kontrol grubunun ise beslenmesine araliksiz
devam edildi. Denemeye 10 hafta siire ile devam
edildi. Suire sonunda ketamin+Diazepam (Sigma
K2753) (50 + 8mg/kg) ile preanastezi edilen
hayvanlarin kalplerinden enjektor yardimi ile
alman kanlar biyokimya ttiplerine aktarildi.
Tupler 4000 RPM (RCF=1240xg)’de 15 dk santrifijj
islemine tabi tutulduktan sonra serumlar elde
edildi. Elde edilen serumlardan analizler yapildi.
Serum CRP, TNF- a ve IL-6,IL-1p analizlerine
ELISA yontemi ile Yiiziinci Yil Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dali
Laboratuvarinda, Serum Insiilin, IGF-1 ve leptin
diizeylerine ise Van Yiiziincti yil Universitesi
Biyokimya Laboratuvarinda ELISA yontemi ile
bakildi. Ayrica otopsi yapilarak kolonlar alimnip
kolon kanserinin erken evre histolojik isaretlerine,
anormal kript odaklarina ve miisin yoksun
odaklara bakildi.

Kolonun
incelenmesi

c¢ikarilmas1  ve  histopatolojik
Deney sonunda hayvanlar, ketamin+Diazepam
(50+8 mg/kg) anestezisi altinda sakrifiye edildi.
Yapilan nekropsi sonucunda histopatolojik
degerlendirme amaciyla ratlarin kolonlarindan
alinan parcalar %10" luk formalin soltisyonunda 48
saat tespit edildikten sonra, akan ¢esme suyunda
10 saat yikandi. Rutin doku takibinde alkol (70°,
80°,90°, 96 °ve 100°) ve ksilol serilerinden gectikten
sonra parafinde bloklandi. Her bloktan 4 pm
kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin
(HE) ile boyanip 1s1k mikroskobu ile incelendi.


https://www.yyu.edu.tr/Birimler/43
https://www.yyu.edu.tr/Birimler/43

Kan numunelerinin alinmasi

Deney siiresinin sonunda ketamin+Diazepam
(50+8 mg/kg) ile genel anestezi uygulanan
farelerin (kontrol ve deney gruplari) karin bolgesi,
anal (pubis) bolgeden gogiis bosluguna dogru ters
V harfi seklinde eksize edilerek karin boslugu
acilip enjektorle kalbe girilerek gereken miktarda
kan alindi. Alman kanlar biyokimya tiiplerine
aktarilarak, 4000 RPM (RCF=1240xg)" de 15 dk
santriftij edilip serumlar1 c¢ikarildi. Cikarilan
serumlar Eppendorf tiiplerine koyuldu ve -80 0C*
de calisma zamanina kadar saklanda.

Analizler

CRP olctimii; AssayMax Rat C- Reaktiv Protein
ELISA Kiti (Katalog numarast ERC 1001-1)
kullanilarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA
(Enzyme-Linked Immunusorbent Assay)
yontemiyle calisild.

Instilin olcumii; Eastbiopharm Rat Insiilin ELISA
Kiti (Katalog numaras1 CK-E30620) kullanilarak,
Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (Double-
antibody sandwich Enzyme-Linked
Immunusorbent Assay) yontemiyle calisildi.

IGF-1 ol¢timii; Eastbiopharm Rat Igf-1 ELISA Kiti
(Katalog numaras1 CK-E30653) kulamilarak, Stat
Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (Double-antibody
sandwich Enzyme-Linked Immunusorbent Assay)
yontemiyle calisild.

TNF-a ol¢timii; eBioscience Rat TNF-a Platinum
ELISA Kiti (Katalog numarast BMS622)
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kullanilarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA
(Enzyme-Linked Immunusorbent Assay)
yontemiyle calisildi.

IL-6 6l¢timii; eBioscience Rat IL-6 platinum ELISA
Kiti (Katalog numarast BMS625) kullanilarak, Stat
Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (Enzyme-Linked
Immunusorbent Assay) yontemiyle ¢alisildi.

Leptin olcimii; BioVendor Rat Leptin ELISA Kiti
(Katalog numarast RD291001200R) kulanilarak,
Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (sandwich
enzyme immunoassay) yontemiyle calisildi.

IL-1B olgtimii; eBioscience Rat IL-1fp platinum
ELISA  Kiti (Katalog numarast BMS630)
kullanilarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA

(Enzyme-Linked Immunusorbent Assay)
yontemiyle calisildi

Istatistik analizler

Uzerinde durulan  o6zelliklerden  siirekli
degiskenler igin  tamumlayict  istatistikler;

Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve
Maksimum degerler olarak ifade edilmistir.
Strekli  degiskenler bakimindan  gruplan
karsilastirmada Kruskal-Wallis testi
kullanmilmistir. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede gruplarda ayri ayri olmak tizere
Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanmustir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilbk diizeyi
p<0.05 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS
istatistik paket programi kullanilmustir.

Tablo 1. Kontrol ve denez grublarmm 12 haftalik canli ag 1rlik ortalamalari

CANLI AGIRLIKLAR

Kontrol Grubu

Deney Grubu

P
(gr) N=14 N=15
X £ Sx 313.71+23.03 312.40425.93 -
1.HAFTA Min. 280.0 273.00 '
Max. 367.0 353.0
X + Sx 323.92422.36 317.53+23.26
2.HAFTA Min. 297.0 281.0 331
Max 377.0 353.0
X +Sx 299.57+29.51 293.60+26.60
3.HAFTA Min 266.0 240.0 571
Max 374.0 334.0
X + Sx 310.50+36.34 299.06+23.89
4.HAFTA Min. 253.0 252.0 323
Max 392.0 332.0
X + Sx 333.78433.52 318.33+27.08
5.HAFTA Min 280.0 268.0 182
Max 409.0 364.0
6.HAFTA X +Sx 343.07429.74 323.60+25.99 071
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Min. 300.0 275.0
Max 412.0 367.0
X + Sx 351.78+28.75 327.33425.66
7.HAFTA 023
Min. 320.0 280.0 .
Max. 415.0 372.0
X +Sx 367.78+28.10 346.33425.02 039
8.HAFTA Min. 331.0 307.0 o
Max 417.0 407.0
X +Sx 375.14+27.34 351.40+25.64 023
9.HAFTA Min. 338.0 310.0 *
X +Sx 381.21+30.0 351.46+29.12 o2
10.HAFTA Min 346.0 308.0 "
Max 449.0 410.0
X +Sx 386.85+30.86 354.60+30.23 008
11.HAFTA Min 345.0 307.0 .
Max 458.0 415.0
X +Sx 400.92+27.14 365.73+35.02 .006
12.HAFTA Min 375.0 317.0 *
Max 468.0 429.0
* p<0.05

Deney grubunda 7. Haftadan itibaren (p<0.05) cneminde kilo kayb1 oldugu tesbit edildi (Tablo1).

Tablo 2. Denez grubu serum IGF-1, Insiilin, Leptin, IL-6, IL-1p deg erleri arasindaki korelaszon

DENEY IGF-1 Insiilin Leptin IL1-B IL-6 TNF-a CRP
GRUBU (mIU/L) (mg/dl) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)

IGF-1 1
(mIU/L)
Insiilin 834 1
(mg/dl)
Leptin -173 030 1
(pg/ml)

IL-1P (pg/ml) 227 380 .086 1

IL-6 (pg/ml) 103 330 -.002 297 1
TNEF-a (pg/ml) .550* 372 129 -136 249 !

CRP (ng/ml) 596* 497 106 -.001 -166 398 !

*: p<0.05, **: p<0.01

Deney grubunda Igf-1 ile insiilin, Tnf-a ve Crp arasinda pozitif korelasyon goriildii (Tablo 2).

Tablo 3. Deney ve Kontrol grublarinin serum, Leptin, IGF-1, Insiilin, 11-6, Crp, Tnf-a, IL-1p (mg/dl)
degerlerinin ortalamalari.



Kontrol Deney
Parametreler Grubu Grubu n=15 P
n=14
Leptin (pg/ml) X+ Sx 221.06+109.44 246.48+76.45
. 98.2 A72
Min. 4380 128.30
Max. ’ 372.30
- 110.174£21.06
IGF-1 (mg/dl) X £ 5 79.0 96.52£30.63 176
Min. 1448 529
Max ’ 134.5
— 4.35+1,89
insiilin (mg/dl) X & Sx 15 353£L.75 239
Min. 77 1.3
Max ’ 6.4
IL-1p (mg/dl) T sx 71.23+60.53 92.76181.76
Min. 135 25.7 430
Max 190,6 230.4
IL-6 (mg/dl) X Sx 64.60420.18 47.93+7.29 006
Min. 46.01 34.99 o
Max 126.89 58.54
TNF-a (mg/dl) + XSx 60.331£6.52 40.08£10.53 000
Min. 486 117 )
Max 719 524
+ XSx 63.805.04 547243 41
CRP (ng/ml) Min. 55.15 4829 000
Max. 69.86 58.86
* p<0.05, ** p<0.01

Deney grubunda kontrol grubuna gore I1-6, min (p<0.05), Tnf- a ve Crp degerlerinin ise (p<0.01)

oneminde dusttigi gorildii (Tablo 3).

Sekil 1. Deney grubunda bagirsagin histopatolojik gortintimii

19



20

Sekil 2. Kontrol grubunda bagirsagin histopatolojik gértintimii

Histopatolojik bulgular

Deney ve kontrol grubundaki ratlarin kaln
bagirsaklarin mikroskobik incelemesinde benzer
bulgular saptandi. Her iki grupta da bagirsak
bezlerinde malignant ya da displazik gelisme
izlenmedi.

TARTISMA

Asgir1 yagh diyetle beslenme ve obezitenin birgok
hastaligin tetikleyicisi ve sorumlusu oldugu ¢ok iyi
bilinen bir gercektir. Ozellikle kolon kanseri
gelisiminde Bat1 tipi asir1 yagl beslenmenin kolon
kanseri gelisiminde ve prognozunda ¢ok ciddi bir
rolti oldugu, uzun yillardir tartisilmaktadir. Bilim
insanlar1 tedavi edici en iyi ajanlar1 bulmaya
calisirken, bir yandan da kontrol edilebilir
koruyucu gevre faktorlerini de devreye sokmaya
calismaktadirlar (Mosby ve ark., 2012).

Farelerde ve insanlarda yapilan galismalarla bazi
gidalarin tiiketilmesinin akut olarak inflamasyon
cevab1 olusturabildigine dair deliller vardir. Bu
ylizden, inflamasyon baslangic  sinyalinin
yukarida da ifade edildigi gibi, asir1 yiyecek
tiketimi oldugu dustiniilmistiir. Inflamasyona
gotiiren reaksiyonlar metabolizma ile iliskili yag
doku, karaciger ve kas gibi organlarda baglar ve bu
uyarilara cevap olarak inflamasyon tepkisi
tetiklenmis olur. Obezite durumunda, normal
agirlikh bireylere gore pro-inflamatuar sitokinlerin
dolasimdaki miktarlar1 ytikselmistir ve insiilin
direnci gelisiminde rol oynadiklarina
inanilmaktadir. Bu sitokinlerin ana kaynagi adipoz
doku olmasina karsin, basglica infiltre olan
makrofojlar tarafindan tretilirler. Bu sebeple,
viicut agirlik kaybi sonrasinda bu sitokinlerin kan
konsantrasyonlar1 da azalmaktadir (Gregor ve

Hotamisligil, 2011; Faloia ve ark., 2012). Kronik
inflamasyondan sorumlu temel sitokinler Tnf-a,
IL-6 ve inflammazom aktivasyonlu Interlokin 1-
Beta (IL-1B)'dir (Hernandez ve ark., 2013). Obez
fare ile obez/diyabetik hastalarin kas ve adipoz
dokularinda, Tip 2 diyabetli hastalarin
dolasimindaki monositlerinde insiilin direnci ile
paralel bir sekilde artis oldugu bildirilmistir
(Fresno ve ark., 2011). Diyet kaynakli obezite
gelisen farelerde ve Tip 2 diyabetli (T2D)
hastalarda dolasimdaki TLR4 (Toll Benzeri
Reseptor 4) ligandi ile Lipoprotein sakkarit (LPS)
seviyelerinin orta derecede arttig1 bildirilirken,

intestinal ~mikroorganizmalar bu metabolik
endotokseminin kaynag1 olarak ¢ne stirtilmiisttir.
Yitksek  yagli  diyetin  sindirim  kanal

mikroorganizma kompozisyonunda degisikliklere
yol actig1 gosterilmistir (Cani ve ark., 2008). Diyet
ve yasam sekli bazi kanser tiirlerinin gelisiminde
onemli bir rol oynar. Ozellikle Meksika ve diger
bircok iilkede, kanser 6liimlerinin tigte biri sadece
diyet degisiklikleriyle oniine gecilebilecegi
bildirilmistir. Diyetin bu koruyucu o6zelligini
aciklamak icin antioksidan, antiinflamatuar ve
antiostrojenik etki mekanizmalar1 nerilmistir (Su
ve ark., 2012).

Sitokinler immun sistemin ve merkezi sinir
sisteminin disinda visseral organlar tarafindan da
tretilebilmektedir. Adipoz doku, yaslanma
stirecinde birikmekte ve kalori kisitlamasi ya da
aralikli  besleme  durumlarinda  6zellikle
azalmaktadir. Adipoz doku da bir endokrin organ
olarak is gorebilmekte ve tiim viicutta etkili
olabilen =~ Tnf-a gibi tropik  hormonlar:
uretebilmektedir (Bordone ve Guarente, 2005).

Yiiksek yagh diyette gida kisitlamasi yapilan bir
calismada (Park ve ark., 2012), C-reaktiv protein



(Crp)nin  gida kisitlamasi yapilan grupta
dustugiint bildirmislerdir. Yine ratlarda yapilan
bir diger calismada (Mohamad-Shahi ve ark., 2012)
diusiuk kalorili diyet uygulamasinda Crp
seviyelerinin  azaldig1  bildirilmistir. =~ Bizim
calismamizda deney grubundaki Crp degerinin
kontrol grubuna gore diistiigi bulundu (p<0.01).
Crp bagisiklik yanitinin enflamatuar stirecini
takiben sitokinleri uyaran Il-6'ya yamt olarak
hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz
proteinidir. Serum Crp diizeyi ytiksekligi, yag
dokusunda fazla miktarda sentezlenen II-6
yapimma ve bunun salmimina baglanabilir
(Sproston ve Ashworth, 2018). Deney grubumuzda
diistik bulunan Crp seviyesine, aym gruptaki Il-
6'nin etkisi oldugu diistintilmektedir ( Tablo 3).

Faris ve ark., (2012) yapmus olduklar1 50 saghkl
birey tizerindeki calismada ramazan aymmn 3.
haftasindaki serum Tnf-a degerinin, ramazan ay1
oncesi serum Tnf-a degerine gore diisiik oldugunu
bildirmislerdir ~ (P<0.001). Kalori kisitlamasi
uygulanan baska bir ¢alismada Tnf-a seviyesinin,
yiiksek yagl diyet grubuna gore diisiik oldugu
belirtilmistir (Park ve ark., 2012). Vasconcelos ve
ark., (2014) yaptiklar1 ¢calisma ile lipopolisakkarit
(LPS) uygulanan ratlarda ytiikselmis olan Tnf-a,
degerlerinin Aralikli beslenme (IF)+LPS grubunda
(p<0.001)  istatistiki ~ ©nemde  dustigunii
bulmuslardir. Bu calismada ise yukaridaki
bulgulara parelel olacak sekilde deney grubunda
Tnf-a’nin diisttigii bulundu (p<0.01). Serum Tnf-a
diizeyi inflamasyon, obezite ve gelisen instilin
direnciyle birlikte artmaktadir. (Mito ve ark., 2004).
Deney grubumuzda diismiis Tnf-a'nin aym
gruptaki kilo kaybi (Tablo 1) ve diisiik insiilin
seviyesinden kaynaklanabilir (Tablo 3).

Bir tiir aralikli besleme uygulamasi olan bir ay
sire ile giinduzin ¢ogunda gida aliminin
tamamen durduruldugu Ramazan orucu ile ilgili
yapilan bir ¢alismada (Faris ve ark. 2012), 50
saglikli bireyin serum Il-6 degerlerinin 3. Hafta
sonunda (P<0.001) éneminde diisiik oldugu yine
bir bagka galismada Vasconcelos ve ark., (2014)
lipopolisakkarit (LPS) uygulanan ratlarda
yiikselmis olan 1II-6 degerinin, IF (Aralikh
beslenme)+LPS grubunda (p<0.001) cneminde
dustugunt bildirmislerdir. Wan ve ark,
(2010)' nin calismalarinda standart diet ile aralikli
beslenme uygulanan grupta miyokart enfarktus
sonrast Il-6 degerinin, standart diet ile beslenen
gruba gore (P<0.5) oOneminde dustiugi
bildirilmektedir. Mevcut ¢alismada ise yukardaki
bulgulara benzer sekilde Il-6 degerlerinin,
(p<0.05) istatistiki ©oneminde deney grubunda
azalmis oldugu gosterilmistir (Tablo 3) II- 6'nin

21

obez bireylerde yiiksek diizeyde goriilmesi yag
dokusunun II-6 tiretip salgilayabilme 6zelligi ile
aciklanmistir (Allen ve Febbraio, 2010). Calismada
tesbit edilen diistik 11-6 degeri deney grubunda
goriilen kilo kaybindan kaynaklanabilir (Tablo 1).

Dunn ve ark, (1997)nin yapmis olduklar
calismada diyet kisitlamasi uyguladiklar1 grupta
serum Insiilin Benzeri Biiytime Faktorii-1 (IGF-1)
seviyelerinde azalma oldugunu bildirmislerdir.
Rahbar ve ark. (2019), 34 erkek tizerinde yapmus
olduklar1 baska bir calismada ramazan ayinin
hemen sonrasinda Igf-1 degerinin ramazan ay1
oncesine gore diisiik oldugunu belirtmisler. Kalori
kisitlamasi uygulanan grupta Igf-1 seviyelerinin
onemli ol¢tide azaldig: bildirilmistir (Soner ve ark.,
2016). Bu calismada deney grubundaki Igf-1
seviyesi kontrol grubuna gore disiik bulundu.
Instilinin Igf baglayict protinlerin IGFBP-1,2,3
sentezini engelleyip, Igf-1'in biyosentezinin
arttirllmasima direkt etkili oldugu belirtilmistir
(Sandhu ve ark. 2002). Yapilan korelasyon
calismasinda deney grubundaki disik Igf-1 ile
instilin arasinda pozitif korelasasyon gozlenmistir
(Tablo 2) diuistik Igf-1 seviyesine aymi gruptaki
duisuik instilinin etkili oldugu diistintilmektedir.
Park ve ark., (2012), yaptiklar1 calismada ytiiksek
yaglh  diyetle beslenen gruptaki leptin
konsantrasyonunun, kalori kisitlamas1 uygulanan
gruba gore yiiksek oldugu bildirmislerdir. Soner
ve ark, (2016) Kalori kisitlamasimin leptin
seviyesini duistrdtugiinti bildirmislerdir. Mevcut
calismada deney grubu leptin degerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu tesbit edildi (Tablo
3). Leptin visseral yag dokusuna gore subkutan
yag dokusunda daha fazla tiretilmektedir (Farajve
ark., 2003). Calismada deney grubundaki yiiksek
leptin degeri gruplar arasi subkutan yag dokusu
miktar farkliligindan kaynaklanabilir.

Bir diger inflamasyon markir: olan ve ¢ogunlukla
proinflamatuar etkisi 6n planda olan II-1p
seviyeleri, yine Faris ve ark. (2012)'nin orug
calismasinda baslangica gore 3. haftada onemli
oranda azalmis oldugu bildirilmistir. II-1 énemli
bir inflamasyon aracisidir ve etkilerini noro-
immun- endokrin sistem {izerinden gosterir.
Inflamasyon zincirleme reaksiyonlarinda II-1p'nin
rolti ¢ok iyi ortaya konmustur ve obesite iliskili
morbiditede yag doku inflamasyonundan biiyiik
Olgtide sorumlu oldugu bilinmektedir (Nov ve
ark., 2013). Buna karsimn, Matsuki ve ark., (2003) IL-
1 reseptor antagonistinin knock out edilmesine
bagli asir1 IL-1 aktivitesinin zayiflamaya ve diyet
kaynakli obezite olusumunda direng gelisimine
sebep oldugunu rapor etmislerdir. Yine, fizyolojik
seviyenin altinda ve {istinde in vivo olarak



Interlokin-1 reseptor tip 1 (IL-1RI) aktivasyonunun
viicut yagim kontrol ettigini gosterdikleri gibi,
saglikli hayvanlarda IL-1RI aktivasyonu ile tonik
bir yag baskilayic1 etki gozlenmistir (Garcia ve
ark., 2006). Mevcut calismada inflamatuar 6zelligi
iyi bilinen II-1f serum seviyelerinin azalmak
yerine artma egiliminde olmast bizi 6nce
sasirtmasina karsin, Matsuki ve ark., (2003) ve
Garcia ve ark., (2006)' nin sonuglariyla uyum icinde
olmasi Il-1f'un bazi durumlarda antiinflamuvar
etkiye destek oldugunu ispatlamaktadar.

Dunn ve ark. (1997) ile Anson ve ark., (2003)
yapmis olduklar1 calismalarda aralikli beslenme
uygulanan grubta insiilin seviyesinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Wan ve ark. (2010) ise
yapmis olduklar1 calismada standart diyet ile
beslenen aralikli beslenme uyguladiklar1 grupta
plazma instilin seviyesini aralikli beslenme
uygulanmayan gruba gore (P<0.01) diizeyinde
dustik bulmuslardir. Varady ve ark. (2013),
Klempel ve ark., (2012), aralikli beslenme
uygulanan grupta instilinin %20 ile %31 arasinda
azaldigimi gostermislerdir. Yapilan bu calismada
deney grubu instilin degeri kontrol grubuna gore
diisiik bulundu. Yag dokusundan salinimi yapilan
[I-6’'nin  insiilin direncinin gelisiminde ©6nemli
etkileri vardir (Kern ve ark., 2001). Deney
grubunda insiilin seviyesinin diismesine, ayni
grupta  diusmis I-6‘'min  etkili  oldugu
diistiniilmektedir. Calisma sonunda kontrol ve

deneme gruplarimizin yapilan histopatolojik
incelemesinde herhangi bir bulguya
rastlanilmamasmin ~ kolonotropik ~ kimyasal

karsinojen etken madde olan DMH'in uygulanan
doz miktarindan kaynaklandigini distinmekteyiz.

Sonug olarak; Elde edilen sonuglar dogrultusunda
modifiye edilen aralikli besleme uygulamasinin
yiiksek yagli diyet ile beslenmesine devam
edilmesine ragmen, obeziteyi ve bircok dejeneratif
hastaligin hazirlayicisi olan sistemik inflamasyonu
onleyebilecegi kanaatine bu calisma ile varmus
bulunmaktayiz.
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