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SUMMARY

In this study, the effects of two-days food restriction per week (intermittent feeding) on the serum
adiponectin and lipid profiles in rats subjected to high fat diet and exposed to Dimetilhidrazin (DMH), a
potent colon carcinogen, were investigated. The Wistar albino rats were divided into two groups as
experimental and control. After two weeks period of pre-feeding with high fat diet for adaptation and
adjustment, the both groups were fed with the same diet for a course of 10 weeks. Experimental group was
deprived of food twice a week only. Both groups received two doses of Dimethylhydrazine (DMH), 25 and 125
mg/kg, a chemical colonotropic carcinogen, at the beginning of the experiment. At the end of the study,
adiponectin, triglyceride, cholesterol, VLDL and HDL were measured. In the experimental group, adiponectin,
cholesterol and VLDL levels were found to be higher than control group, though not statistically significant,
but triglyceride levels were significantly lower than the control group (p<0.05). However, HDL levels were
lower than the control group insignificantly. As a result, this study suggest that it could be possible to
modulate obesity, which is a chronic inflammation state and trigger of many metabolic abnormalities, and to
prevent some metabolic pathologies by just 2 days intermittent fasting regime without stopping high fat diet
feeding.
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OZET

Sicanlarda Yiiksek Oranda Doymus Yagh Diyet ile Aralikli Beslemenin Deneysel
Kolon Gelisimi ve Bazi Serum inflamasyon Markirlar1 Uzerine Etkisi 1 Adiponektin
ve Lipid Metabolizmasi

Bu ¢alismada yiiksek oranda yagh diyetle beslenen ve kolonotropik kanserojen maddeye maruz birakilan
ratlarda, haftada sadece 2 giin tam gida kisitlamasinin (modifiye aralikli besleme) serum adiponektin ve lipit
metabolizmas1 Uzerine etkileri incelendi. 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 yagh diyetle 2 hafta 6n
besleme uygulamasi sonrasinda 10 deneme haftasi boyunca yiiksek yagl beslemeye devam edildi. Deney
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 yapildi. Calisma sonunda serumda adiponektin, trigliserit, kolesterol, Vldl ve Hdl parametrelerine
bakildi. Deney grubunda adiponektin, kolesterol ve VIdl degerleri kontrol grubuna gore yiiksek, trigliserit
(p<0.05) O6neminde, Hdl ise énem arz etmeyecek sekilde diisiik bulundu. Sonug¢ olarak; bu calisma ile
inflamasyon tetikleyicisi ve kronik diisiik dereceli inflamasyon halinin gostergesi olan obesitenin, yliksek
yagh diyet uygulamasina devam edilmesine ragmen, haftada sadece 2 giin besin alim1 kisitlamasi yapilarak
modiile edilebilecegi ve bazi metabolik patolojilerin éniine gegilebilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek Yagh Diyet, Adiponektin, Trigliserit Obezite, Rat

GIRIS

Yiiksek yagl diyetler enerji dengesinin bozulmasina ve yag
doku Kitlesinin artisina sebep olurlar. Bunun da kolon

bilinmektedir (Jemal ve ark., 2010; Day ve ark, 2013).
Yiiksek oranda doymus yag iceren (Bati tipi beslenme
tarzinda oldugu gibi) asir1 yagh diyetlerin kolonlarda
karsinogenezise yol actigi gosterilmistir (Rao ve ark,

kanseri i¢in ok belirgin bir risk faktori oldugu iyi 2001). Obezitenin diisiik dereceli bir inflamasyon oldugu
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ve inflamasyonun da insiilin direnci riskini ve diger iligkili
hastaliklar1 artuirdigt ¢ok yaygin bir sekilde kabul
edilmektedir (Hotamisligil ve ark., 1995).

Obez insanlarda dolasimda Adiponektin, seviyelerinin
distigii ve kilo kaybedilmesiyle bunun tersine
cevrilebilecegi gosterilmistir. Kalori kisitlamasinin yani
%15-40 normalden az enerji saglamanin 6mrii uzattigl ve
kanseri oOnleyebildigi gosterilmistir. Kalori kisitlamasi
gogiis, kolon, prostat, lenfoitler ve karaciger gibi bircok
dokuda kanser hiicreleri proliferasyon hizini azaltirken,
cesitli biiytime faktorlerinin seviyelerini de dustiritirler.
Aralikh kisitlama ya da besleme, diyet kisitlamasinin bir
diger seklidir. Aralikli beslemenin hiicre proliferasyon
oranlarini disiirdigi bildirilmistir (Hsieh ve ark., 2005;
Syrenicz ve ark., 2006;Fontana ve Klein 2007). Mevcut bu
calismada stirekli kisitlamaya gore daha kolay tolere
edilebilen haftada sadece 2 gin aralikh beslenme
uygulamasinin, kolon kanseri olusturma potansiyeli olan
ajan verilen ve yiliksek yagh diyetler ile beslenen
deneklerde, gozlenebilecek muhtemel patolojileri dnleme
potansiyeli inceleme konusu yapilmistir.

Analizler

Adiponektin 6l¢iimii; Assay Max Rat Adiponektin ELISA
Kiti (Katalog numarasi ERA2500-1) kullanilarak, Stat Fax
2100 Elisa  Reader'da  ELISA  (Enzyme-Linked
Immunusorbent Assay) yontemiyle ¢alisildi.

Kolesterol olciimii; Architect Kolesterol Kiti (Katalog
numarasi 7D62-21) kullanilarak Architecetc CI 16200
otoanalizoriinde ¢alisildi.

Trigliserit 6l¢iimii; Architect Trigliserit Kiti (Katalog
numarasi 7074-21) kullanilarak Architecetc CI 16200
otoanalizoriinde ¢ahsildl.

HDL o6l¢iimii; Architect HDL Kiti (Katalog numarasi 3K33-
21) kullanilarak Architecetc Ci 16200 otoanalizériinde
calisildi

VLDL ol¢iimii; Architecetc Ci 16200 otoanalizorii
tarafindan asagidaki formiile gére belirlendi.

VLDL= Trigliserit konsantrasyonu / 5

Tablo 1. Standart pellet yem besin icerigi
Table 1. Standard pellet feed nutritional content

MATERYAL ve METOT

Calisma kapsaminda, ortalama 3 ay o6ncesine kadar her
Calisma ©6ncesi Yiiziincii Yil Universitesi Rektorliigi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2013-190- Nolu
Karar ile ¢alisma onayr alindi. Arastirmada Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Birimi'nden saglanan 200-250 g agirhiginda yetiskin Wistar
albino cinsi 30 erkek rat kullanildi. Deney oncesinde
ratlarin 7 gilin slireyle ortama adaptasyonlar1 saglandi.
Deneysel diyet disinda, diger tim sartlar laboratuvar
hayvanlar1 bakim standartlarina (12 saat aydinlik: 12 saat
karanlik ve 22+1°C ve %60 nem bulunan) uygun olarak
yuritildi. Hayvanlarin agirliklar1 haftada 2 defa tartild.
Toplam 36 adet hayvan 6nce 2 hafta stire ile bir 6zel ticari
yem lreticisi firmasindan alinan Tablo 1'de yem igerigi
gosterilen standart pellet yeme 300 g/kg margarin
eritilerek katilip gilinlik hazirlanan yiiksek yagh diyete
(enerjinin %601 doymus yaglardan) maruz birakild: ve 2
hafta sonunda en fazla agirlik kazanan 30 tanesi secilerek
deney ve kontrol olmak lizere 2 gruba esit olarak dagitildi.
Her iki gruba da deneme basinda kolonotropik kimyasal
karsinojen olan Dimetilhidrazin (Sigma, CR2945) %0.05
EDTA (Sigma, E9884) icerisinde c¢oziiliip daha sonra
sodyum bikarbonat (NaHCO3) soliisyonu kullanilarak
DMH soliisyonunun pH’s1 6.5 olacak sekilde ayarlandiktan
sonra 1. hafta 25 mg/kg, 2. hafta ise 125 mg/kg olarak 2
doz seklinde toplam 2 hafta subkutan enjeksiyon yapildi.
Gruplardan aralikh besleme grubuna (deney grubu)
Pazartesi ve Persembe giinleri haftada sadece 2 giin diyet
verilmesine 24 saat ara verilip (su hari¢ tiim besin
kisitlamas1) diger kontrol grubunun ise beslenmesine
araliksiz devam edildi. Aralikli besleme uygulanan
giinlerde DMH uygulamasi yapilmadi . Denemeye 10 hafta
siire ile devam edildi. Siire sonunda Ketamin HCL (Sigma
K2753) (50 mg/kg) ile preanestezi edilen hayvanlarin
kalplerinden enjektdr yardimiyla alinan kanlar biyokimya
tliplerine aktarildi. Tipler 4000 RPM (RCF=1240xg)’ de 15
dk santrifiij islemine tabi tutulduktan sonra serumlar elde
edildi. Elde edilen serumlardan analizler yapildi. Serum
adiponektin analizi ELISA yontemi ile Yiziinci Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dali
Laboratuvarinda, lipit parametrelerine ise Yiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabasi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda Architecetc Ci 16200 otoanalizérii ile
bakild1.
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Besin icerigi Orani (%)

Ham Yag 2.8
Ham Protein 231
Ham Seliiloz 5

Ham Kiil 7.1
Nem 12.8

Tablo 2. Kontrol ve deney grubu serum adiponektin,
trigliserit, kolesterol, HDL, VLDL degerlerinin ortalamalar1

Table 2. Adiponectin, triglyceride, cholesterol, HDL, VLDL
values averages of Control and experimental groups

Kontrol Deney
Parametreler Grubu Grubu P
(n=14) (n=15)
X+Sx  90.58+26.14  103.60+14.45
Adiponektin .
Min. 39.7 74.0 117
(mg/dl)
Max. 121.4 120.0
X £5x 100.55+33.26 80.34+9.70
Trigliserit .
Min. 59.8 69.9 .038*
(mg/dl)
Max. 177.7 98.7
X £5x 57.92+10.90 64.00+53.79
Kolesterol
Min. 39.0 35.0 .682
(mg/dl)
Max. 81.0 257.0
X £5x 18.35+8.10 22.35+8.75
VLDL
Min. 7.0 14.0 .208
(mg/dl)
Max. 36.0 47.0
X £5x 47.21+9.82 42.60+11.56
HDL
Min. 32.0 31.0 259
(mg/dI)
Max. 71.0 81.0
*p<0.05

istatistiksel analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin
tanimlayic1  istatistikler; ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilmistir.
Siirekli degiskenler bakimindan gruplar1 karsilastirmada
Kruskal-Wallis  testi  kullanilmistir. Bu degiskenler
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arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayri olmak
lizere Spearman Kkorelasyon katsayilari hesaplanmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
alinmis ve hesaplamalar icin SPSS istatistik paket programi
kullanilmistir.

BULGULAR

Kontrol ve deney grubu serum adiponektin, trigliserit,
kolesterol, HDL, VLDL degerlerinin ortalamalar1 Tablo 2’
de verildi.

Deney grubunda trigliserit degeri kontrol grubuna gore
(p<0.05) o6nem arzedecek sekilde diisiik tespit edildi
(Tablo 2). Deney grubunda kolesterol ile VLDL, HDL; VLDL
ile HDL arasinda (p<0.01) 6neminde pozitif korelasyon
gozlendi (Tablo 3). Kontrol grubunda trigliserit ile VLDL;
kolesterol ile HDL arasinda (p<0.01) 6neminde pozitif
korelasyon gozlendi (Tablo 4).

Tablo 3. Deney grubu serum adiponektin, trigliserit, kolesterol, VLDL, HDL degerleri arasindaki korelasyon

Table 3. Correlation between the serum adiponectin triglyceride, cholesterol, HDL, VLDL values of experimental group

Parametreler Adiponektin (mg/dl) Trigliserit (mg/dL) Kolesterol (mg/dL) VLDL (mg/dl) HDL (mg/dL)
Adiponektin (mg/dl) 1

Trigliserit (mg/dL) -352

Kolesterol (mg/dL) -272 1

VLDL (mg/dl) -421 972%* 1

HDL (mg/dL) -125 .953** .866** 1

% p<0.01

Tablo 4. Kontrol grubu serum adiponektin, trigliserit, kolesterol, VLDL, HDL degerleri arasindaki korelasyon

Table 4. Correlation between the serum adiponectin, triglyceride, cholesterol,VLDL, HDL values of control group

Parametreler Adiponektin (mg/dl) Trigliserit (mg/dL) Kolesterol (mg/dL) VLDL (mg/dl) HDL (mg/dL)
Adiponektin (mg/dl) 1

Trigliserit (mg/dL) -.269

Kolesterol (mg/dL) -114 -.040 1

VLDL (mg/dl) -324 916** .029 1

HDL (mg/dL) 109 -235 953** -161 1
TARTISMA ve SONUC Bir zamanlar sadece enerji depo organi olarak goriilen

Endistrilesmesini tamamlamis ve toplum refahini belirli
bir seviyenin Uzerine g¢ikartmis iilkeler, gelismis tlkeler
olarak smiflandirilmistir. Bu tanimlamayir halihazirda
gelismis llkeler yaptigindan, diger {lkeler sosyal,
ekonomik ve kiiltiirel yonlerden ciddi bir etki altindadirlar.
Gelismis tilkelerin bu baskin karakterleri bir¢cok sahada
kendisini gosterdigi gibi, yeme ve i¢cme gibi tiiketim
aligkanhklarinda Diinyanin diger iilkelerini de etkileri
altina  almaktadirlar. Bu ylizden gelismis Bati
toplumlarinda gozlenen asir1 yagh diyetle beslenme
aligkanhgl ve buna bagh obezite olgusunun, artik diinya
capinda yayginligi olan bir problem haline doéndigi
belirtilmistir. Asir1 yagh diyetle beslenme ve obezitenin
bir¢ok hastaligin tetikleyicisi ve sorumlusu oldugu ¢ok iyi
bilinen bir gergektir. Asir1 kilolu ya da obez sahislarda,
diisiik dereceli kronik bir inflamasyon hali vardir; en son
calismalarla bu durumlarla iligkili intraselliiler yolaklar
aciga cikarilmistir. (Gregor ve Hotamisligil 2011; Faloia ve
ark.,, 2012).

Adipoz doku, yaslanma siirecinde 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 adiponektin
trofik hormonunu iiretebilmektedir (Bordone ve Guarente
2005).

adipoz doku, simdilerde adipokinler de denilen hiicreler
aras1 sinyal molekiilleri trettiginden dolay1 viicudun en
onemli endokrin organ1 olarak ele alinmaktadir.
Adiponektinin bu molekiillerden en fazla eksprese
edilenlerinden biri oldugu bildirilmektedir. Adiponektinin,
dokulara glikoz alimini1 uyaran AMP aktive protein kinaz
(AMPK)'1n1n regiile edilmesi ve karaciger glikoneogenezini
azaltia etkilerinin oldugu ve ayrica, antinflamatuar ve
instlin duyarhigini arttirict 6zelliklerinin de bulundugu
saptanmistir (Maeda ve ark., 2002). Yiiksek adiponektin
seviyelerinin disiik bir diyabet insidansi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Li ve ark., 2009). Adipositenin artis1 ile
adiponektin seviyesinin diistiigii boylece, bu adipokin
seviyesinin artisinin, diyabet ve obesite riskinin
azalmasina neden oldugu belirtilmistir (Luft ve ark. 2013).
Dolasimdaki yiiksek miktar1 ile kalbi inflamasyon
etkisinden koruma ve kanser olusumunu dnleme 6zelligine
sahip adiponektin konsantrasyonun aralikli beslenme
uygulanan grupta miyokart enfarktus sonrasi 2 kat daha
fazla oldugu rapor edilmistir (Wan ve ark,, 2010). Park ve
ark, (2012) yiksek yagh diyetle beslenen grupta
adiponektin seviyesinin azaldigini, kalori kisitlamasi
uygulanan grupta ise adiponektin diizeyinin arttigini
belirtmislerdir. Mevcut ¢alismamizda adiponektin degeri
kontrol grubunda (90.58+26.24 ng/ml), deney grubunda
ise (103.16+14.45 ng/ml) olarak yiiksek bulunmustur.
Yukaridaki adiponektin ile ilgili benzer sonuglara mevcut
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calisma ile deney grubunda haftada sadece 2 giin aralikli
besleme uygulanarak ulasilmistir.

Obezite enerji almi ve harcanmasi arasindaki
dengesizligin dogrudan bir sonucudur. Asir1 alinan enerji
trigliserit seklinde bashca adipoz dokuda depolanir
(Stienstra ve ark, 2007). Obez bireylerde aralikli
beslenmenin ytiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
seviyesini arttirdig1 bildirilir (Varady ve ark., 2009). Bir
baska c¢alismada ise aralikli beslenmenin HDL ve
kolesterol degerlerini 6nemli 6l¢lide azalttig1 saptanmistir
(Li ve ark.,2013).

12-24 yas arasit 73 saglikli bireyde yapilan c¢alismada
Ramazan ay1 (orug tutan) éncesi ve hemen Ramazan sonu
trigliserit degerlerinde istatistiki 6nem arz edecek bir
degisme goriilmedigi, total kolesterol ve HDL seviyesinin
Ramazan aymin son haftasinda Ramazan aymin ilk
haftasina gore (p <0.05) o6neminde yiikseldigi
belirtilmistir. (Radhakishun ve ark. 2014). 8 hafta siiren
bagka bir c¢alismada yiiksek yagh diyet ve aralikh
beslenmeli yiiksek yagh diyet ile beslenen gruplar
arasindaki trigliserit (TG) degerlerindeki degisimin
anlamli bulunmadigl, total kolesterol (TC), degerinin
aralikll beslenme uygulanan grupta (P<0.01) 6neminde
disiik, HDL degerinin ise (P<0.01) o6neminde yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Yang ve ark., 2013). Sadiya ve ark.
(2011), ile Salehi ve Neghab (2007), yapmis olduklar
calisma ile Ramazan oOncesi ve sonrasi trigliserit
degerlerinde bir degisme gozlenmedigi, Ramazan sonrasi
total kolesterol ve HDL degerlerinde ise dnemli dlglide
artma oldugu bildirilmektedir. Belkacemi ve ark. (2011),
aralikli beslenmenin Kkaraciger trigliserit bilesenlerinde
azalmaya neden oldugunu Dbildirmislerdir. Kalori
kisitlamasi uygulanan yiiksek yagh diyetle beslenen grupta
trigliserit ve kolesterol seviyelerinde 6énemli bir azalma
oldugu belirtilmistir (Park ve ark., (2012). Sunulan bu
calismada ise kontrol grubunda kolesterol ile HDL
arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup, kontrol ve
deney gruplar1 serum total kolesterol ve HDL degerleri
sirastyla  57.92+1090 mg/dL, 64.00£53.79 mg/dL,
47.21+9.82 mg/dL ve 42.60£11.56 mg/dL, olarak tespit
edilmis olup yukardaki ¢alismalardan farkli olarak gruplar
arast bu deger fark: istatistik olarak anlaml bulunmadi
(p>0.05). Gruplar arasi trigliserit degeri ise (p<0.05)
o6neminde, deney grubunda, kontrol grubuna gére diisiik
olarak tespit edildi. Meier ve Gressner (2004) ile
Matsubara ve ark. (2002), plazma adiponektin
konsantrasyonunun, plazma trigliserit diizeyi ile ters
orantili  iliskisini  bildiren = ¢alismalar  oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda deney grubunda yiikselmis
olarak gozlenen adiponektinin, ayni grupta trigliserit
konsantrasyonunu iizerine diislriici etki yaptigl
disiiniilmektedir.

Literatlir taramalarinda aralikli beslenme ile ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ile iligkili ¢alismalara pek
rastlanilmamasina karsin, bu ¢calismada VLDL degeri deney
grubunda (22.35%#8.75 mg/dl), kontrol grubunda ise
(18.35£8.10 mg/dl) olarak tespit edilmis olup deney grubu
korelasyon c¢alismasinda kolesterol ile VLDL ve HDL
arasinda  pozitif korelasyon  saptanmistir.  Lipid
parametrelerimizdeki  farkli sonuglarin  gdzlenmesi
beslenme tiirii farkliligi ile farklhh yag doku miktarindan
kaynaklandigi sanilmaktadir.

Sonug olarak; inflamasyon tetikleyicisi ve kronik diisiik
dereceli inflamasyon halinin gostergesi olan obezitenin,
yiksek yagh diyet uygulamasina devam edilmesine
ragmen, haftada sadece 2 giin besin alimi kisitlamasi
yapilarak da modiile edilebilecegi bu ¢alisma ile gosterildi.
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Yiiksek yaglh diyete ragmen metabolik iyilesmelerin varligi,
son yillarin diinyadaki en biiyiik problemi olan obesite ve
obezitenin neden oldugu metabolik hastaliklarin
onlenmesi i¢in ¢ok limit verici ve kolay tolere edilebilen
yeni miidahale yontemlerini giindeme tasiyabilecektir.
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