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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-α and Il-6, Il-1 β, Insulin, Leptin and IGF-1 parameters were measured. Serum 
crp, Tnf-α (p <0.01), Il-6 (p <0.05). The difference between IL-1 β, 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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ÖZET 

Giriş: Bu çalışmada yüksek oranda yağlı diyetle beslenen ve kolonotropik kanserojen maddeye maruz bırakılan ratlarda, haftada 
sadece 2 gün tam gıda kısıtlamasının (modifiye aralıklı besleme) serum inflamasyon belirteçleri ve kanser gelişimi üzerine etkileri 
incelendi. 

Materyal ve Metot: Wistar albino ratlar her iki grupta 15 rat olacak şekilde deney (aralıklı besleme) ve kontrol olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. Her iki grupta da yüksek yağlı diyetle 2 hafta ön besleme sonrasında, 12 hafta boyunca yüksek yağlı beslemeye 
devam edildi. Deneme grubu haftada sadece 2 gün tamamen yemden uzak tutuldu. Her iki gruba da deneme başında 
kolonotropik kimyasal karsinojen olan Dimetilhidrazin (DMH) 2 doz halinde 25 ve 125 mg/kg subkutan enjeksiyon şeklinde 
yapıldı.  

Bulgular: Çalışma sonunda serumda CRP, TNF- α ve IL-6, IL-1β, İnsülin, Leptin ve IGF-1 parametrelerin bakıldı. Deney grubunda 
serum crp, Tnf- α (p<0.01), Il-6 (p<0.05) öneminde düşük bulunurken, IL-1β, İnsülin, Leptin ve IGF-1 değerleri arasındaki fark 
istatistiki önemde görülmedi. 

Sonuç: Modifiye edilen aralıklı besleme uygulamasının yüksek yağlı diyet beslenmesine devam edilmesine rağmen, obeziteyi ve 
birçok dejeneratif hastalığın hazırlayıcısı olan sistemik inflamasyonu önleyebileceği kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Rat, Serum, Kanser, Yüksek yağlı diyet, Obezite 
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GİRİŞ 

Doymuş yağlarca zengin diyet alınması obeziteyi 
geliştirdiği gibi leptin seviyelerini de 
artırmaktadır.Yüksek yağlı diyetlere bağlı kolon 
kanseri riski artış mekanizması hala açıkça 
anlaşılamasa da,  beyaz yağ doku kaynaklı leptin 
gibi hormonlardaki bozulan metabolik denge ile 
kolon kanseri ilişkili bulunmuştur (Versini ve ark., 
2014; Bishop ve ark., 2018). Düşük dereceli bir 
inflamasyon olan obezite gastrointestinal kanser 
için bir risk faktörüdür (Murphy ve ark., 2018;). 

Obezitenin son yıllarda dünya çapında bir 
problem haline gelmesi, artan kolon kanseri riski 
ile ilişkili diyet ve yaşam tarzı faktörleri ile birlikte, 
obezite ve otoimmünite arasındaki bağlantı güçlü 
bir şekilde araştırılmıştır (Faloia ve ark., 2012; 
Versini ve ark., 2014). Obez insanlarda dolaşımda 
Tümör Nekrozis Faktör alfa (TNF-α) ve İnterlökin–
6 (IL-6) gibi sitokin seviyelerinin yükseldiği ve kilo 
kaybedilmesiyle bunun tersine çevrilebileceği 
gösterilmiştir. Kalori kısıtlaması yani %15-40 
normalden az enerji sağlama ömrü uzatıp kanser 
oluşumunu önler. Kalori kısıtlaması göğüs, kolon, 
prostat, lenfositler ve karaciğer gibi birçok dokuda 
kanser hücreleri proliferasyon hızını azaltırken, 
çeşitli büyüme faktörlerinin seviyelerini de 
düşürürler. Aralıklı kısıtlama ya da besleme, diyet 
kısıtlamasının bir diğer şeklidir. Aralıklı besleme 
hücre proliferasyon oranlarını düşürür  (Syrenicz 
ve ark., 2006; Fontana ve Klein, 2007; Cissé ve ark., 
2018). Kronik enerji veya gıda kısıtlamasının bazı 
kanser türlerinde önleyici olabileceğine dair 
bulgular vardır. Fakat bu diyet şeklinin uygulama 
güçlüğü sebebi ile aralıklı ya da haftada 2 ya da 3 
gün olmak üzere kısıtlamanın da aynı etkiyi 
gösterebileceğini iddia edenler olmakla birlikte 
kesin bir mekanizma ortaya konulmamıştır. Bu 
çalışma kolon kanseri oluşturucu ajana maruz 
bırakılarak yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda 
haftada sadece 2 gün tamamen gıda 
kısıtlanmasının, kanser gelişimine ve bazı serum 
inflamasyon markır seviyeleri üzerine etkilerini 
gözlemek amacıyla planlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Çalışma kapsamında, ortalama 3 ay öncesinden 
Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2013-190- Nolu 
Karar ile çalışma onayı alındı. Bu çalışma Helsinki 
Bildirgesine uygun olarak yürütülmüştür. 
Araştırmada Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi 
Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 
Merkezi’nden sağlanan 200-250 g ağırlığında 
yetişkin Wistar albino cinsi 30 erkek rat kullanıldı. 
Deney öncesinde ratların 7 gün süreyle ortama 
adaptasyonları sağlandı. Deneysel diyet dışında, 
diğer tüm şartlar laboratuvar hayvanları bakım 
standartlarına (12 saat aydınlık: 12 saat karanlık 

ve 22±1Co ve %60 nem bulunan) uygun olarak 
yürütüldü Toplam 36 adet hayvan önce 2 hafta 
süre ile bir özel ticari yem üreticisi firmadan 
alınan % 2.8 ham yağ, % 23.1 ham protein, % 5 
ham selüloz, % 7.1 ham kül ve % 12.8 nem içerikli 
standart pellet yeme 300 g/kg margarin eritilerek 
katılıp günlük hazırlanan yüksek yağlı diyete 
(enerjinin%60‟ı doymuş yağlardan) maruz 
bırakıldı ve 2 hafta sonunda en fazla ağırlık 
kazanan 30 tanesi seçilerek deney ve kontrol 
olmak üzere 2 eşit gruba ayrıldı. Her iki gruba da 
deneme başında kolonotropik kimyasal 
karsinojen olan Dimetilhidrazin (DMH) %0.05 
EDTA (Sigma) içerisinde çözülüp daha sonra 
sodyum bikarbonat (NaHCO3) solüsyonu 
kullanılarak DMH solüsyonunu pH 6.5 olacak 
şekilde ayarlandıktan sonra 2 doz halinde 25 ve 
125 mg/kg vücut ağırlığı olucak şekilde 1 hafta 
ara ile 2 doz şeklinde subkutan enjeksiyon yapıldı. 
1.hafta 1.doz 25 mg/kg 2. hafta ise 2. doz 125 
mg/kg olarak uygulandı. Gruplardan aralıklı 
besleme grubuna (Deney grubu) haftada sadece 2 
gün (ardışık olmayan) diyet verilmesine 24 saat 
ara verilip (su hariç tüm besin kısıtlaması) diğer 
kontrol grubunun ise beslenmesine aralıksız 
devam edildi. Denemeye 10 hafta süre ile devam 
edildi. Süre sonunda ketamin+Diazepam (Sigma 
K2753) (50 + 8mg/kg) ile preanastezi edilen 
hayvanların kalplerinden enjektör yardımı ile 
alınan kanlar biyokimya tüplerine aktarıldı. 
Tüpler 4000 RPM (RCF=1240xg)’de 15 dk santrifüj 
işlemine tabi tutulduktan sonra serumlar elde 
edildi. Elde edilen serumlardan analizler yapıldı. 
Serum CRP, TNF- α ve IL-6,IL-1β analizlerine 
ELISA yöntemi ile Yüzüncü Yıl Üniversitesi 
Veteriner Fakültesi Fizyoloji Ana Bilim Dalı 
Laboratuvarında, Serum İnsülin, IGF-1 ve leptin 
düzeylerine ise Van Yüzüncü yıl Üniversitesi 
Biyokimya Laboratuvarında ELISA yöntemi ile 
bakıldı. Ayrıca otopsi yapılarak kolonlar alınıp 
kolon kanserinin erken evre histolojik işaretlerine, 
anormal kript odaklarına ve müsin yoksun 
odaklara bakıldı. 

Kolonun çıkarılması ve histopatolojik 
incelenmesi 

Deney sonunda hayvanlar, ketamin+Diazepam 
(50+8 mg/kg) anestezisi altında sakrifiye edildi. 
Yapılan nekropsi sonucunda histopatolojik 
değerlendirme amacıyla ratların kolonlarından 
alınan parçalar %10’ luk formalin solüsyonunda 48 
saat tespit edildikten sonra, akan çeşme suyunda 
10 saat yıkandı. Rutin doku takibinde alkol (70°, 
80°, 90°, 96 °ve 100°) ve ksilol serilerinden geçtikten 
sonra parafinde bloklandı. Her bloktan 4 µm 
kalınlığında kesitler alınarak Hematoksilen-Eozin 
(HE) ile boyanıp ışık mikroskobu ile incelendi. 

 

https://www.yyu.edu.tr/Birimler/43
https://www.yyu.edu.tr/Birimler/43
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Kan numunelerinin alınması 

Deney süresinin sonunda ketamin+Diazepam 
(50+8 mg/kg) ile genel anestezi uygulanan 
farelerin (kontrol ve deney grupları) karın bölgesi, 
anal (pubis) bölgeden göğüs boşluğuna doğru ters 
V harfi şeklinde eksize edilerek karın boşluğu 
açılıp enjektörle kalbe girilerek gereken miktarda 
kan alındı. Alınan kanlar biyokimya tüplerine 
aktarılarak, 4000 RPM (RCF=1240xg)‟ de 15 dk 
santrifüj edilip serumları çıkarıldı. Çıkarılan 
serumlar Eppendorf tüplerine koyuldu ve -80 0C‟ 
de çalışma zamanına kadar saklandı. 

Analizler 

CRP ölçümü; AssayMax Rat C- Reaktiv Protein 
ELISA Kiti (Katalog numarası ERC 1001-1) 
kullanılarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA 
(Enzyme-Linked Immunusorbent Assay) 
yöntemiyle çalışıldı. 

İnsülin ölçümü; Eastbiopharm Rat İnsülin ELISA 
Kiti (Katalog numarası CK-E30620) kullanılarak, 
Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELİSA (Double-
antibody sandwich Enzyme-Linked 
Immunusorbent Assay) yöntemiyle çalışıldı. 

IGF-1 ölçümü; Eastbiopharm Rat Igf-1 ELISA Kiti 
(Katalog numarası CK-E30653) kulanılarak, Stat 
Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (Double-antibody 
sandwich Enzyme-Linked Immunusorbent Assay) 
yöntemiyle çalışıldı. 

TNF-α ölçümü; eBioscience Rat TNF-a Platinum 
ELISA Kiti (Katalog numarası BMS622) 

kullanılarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA 
(Enzyme-Linked Immunusorbent Assay) 
yöntemiyle çalışıldı. 

IL-6 ölçümü; eBioscience Rat IL-6 platinum ELISA 
Kiti (Katalog numarası BMS625) kullanılarak, Stat 
Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (Enzyme-Linked 
Immunusorbent Assay) yöntemiyle çalışıldı. 

Leptin ölçümü; BioVendor Rat Leptin ELISA Kiti 
(Katalog numarası RD291001200R) kulanılarak, 
Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA (sandwich 
enzyme immunoassay) yöntemiyle çalışıldı. 

IL-1β ölçümü; eBioscience Rat IL-1β platinum 
ELISA Kiti (Katalog numarası BMS630) 
kullanılarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’da ELISA 
(Enzyme-Linked Immunusorbent Assay) 
yöntemiyle çalışıldı 

İstatistik analizler 

Üzerinde durulan özelliklerden sürekli 
değişkenler için tanımlayıcı istatistikler; 
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve 
Maksimum değerler olarak ifade edilmiştir. 
Sürekli değişkenler bakımından grupları 
karşılaştırmada Kruskal-Wallis testi 
kullanılmıştır. Bu değişkenler arasındaki ilişkiyi 
belirlemede gruplarda ayrı ayrı olmak üzere 
Spearman korelasyon katsayıları hesaplanmıştır. 
Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi 
p<0.05 olarak alınmış ve hesaplamalar için SPSS 
istatistik paket programı kullanılmıştır. 

 

BULGULAR 

 

 
Tablo 1. Kontrol ve deney grublarının 12 haftalık canlı ağırlık ortalamaları 

CANLI AĞIRLIKLAR 

(gr) 

Kontrol Grubu 

N=14 

Deney Grubu 

N=15 
P 

1.HAFTA  

SxX   

Min. 

Max. 

313.71±23.03 

280.0 

367.0 

312.40±25.93 

273.00 

353.0 

.887 

 

2.HAFTA 

SxX   

Min. 

Max. 

323.92±22.36 

297.0 

377.0 

317.53±23.26 

281.0 

353.0 

.331 

3.HAFTA 

SxX   

Min. 

Max 

299.57±29.51 

266.0 

374.0 

293.60±26.60 

240.0 

334.0 

.571 

4.HAFTA 

SxX   

Min. 

Max. 

310.50±36.34 

253.0 

392.0 

299.06±23.89 

252.0 

332.0 

.323 

5.HAFTA 

SxX   

Min. 

Max. 

333.78±33.52 

280.0 

409.0 

318.33±27.08 

268.0 

364.0 

.182 

6.HAFTA SxX   343.07±29.74 323.60±25.99 .071 
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* p<0.05 

 

Deney grubunda 7. Haftadan itibaren (p<0.05) öneminde kilo kaybı olduğu tesbit edildi (Tablo1). 

 

Tablo 2. Deney grubu serum IGF-1, İnsülin, Leptin, IL-6, IL-1β değerleri arasındaki korelasyon 

DENEY 
GRUBU 

IGF-1 
(mIU/L) 

İnsülin 
(mg/dl) 

Leptin 
(pg/ml) 

IL1-β 
(pg/ml) 

IL-6 
(pg/ml) 

  TNF-α 
(pg/ml) 

CRP 
(ng/ml) 

IGF-1 
(mIU/L) 

1       

İnsülin 
(mg/dl) 

.834** 1 
     

Leptin 
(pg/ml) 

-.173 .030 1 
    

IL-1β (pg/ml) .227 .380 .086 1 
   

IL-6 (pg/ml) .103 .330 -.002 .297 1 
  

TNF-α (pg/ml) .550* .372 .129 -.136 .249 
     1  

CRP (ng/ml) .596* .497 .106 -.001 -.166 
    .398     1 

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

 

Deney grubunda Igf-1 ile insülin,  Tnf-α ve Crp arasında pozitif korelasyon görüldü (Tablo 2). 

 

 

Tablo 3. Deney ve Kontrol grublarının serum, Leptin, IGF-1, İnsülin, Il-6, Crp, Tnf-α, IL-1β (mg/dl) 
değerlerinin ortalamaları. 

 Min. 

Max 

300.0 

412.0 

275.0 

367.0 

7.HAFTA 

 

SxX   

Min. 

Max. 

351.78±28.75 

320.0 

415.0 

327.33±25.66 

280.0 

372.0 

.023 

* 

8.HAFTA 

SxX   

Min. 

Max 

367.78±28.10 

331.0 

417.0 

346.33±25.02 

307.0 

407.0 

.039 

* 

9.HAFTA 

SxX   

Min. 

Max. 

375.14±27.34 

338.0 

425.0 

351.40±25.64 

310.0 

408.0 

.023 

* 

 

10.HAFTA 

SxX   

Min 

Max 

381.21±30.0 

346.0 

449.0 

351.46±29.12 

308.0 

410.0 

.012 

* 

11.HAFTA 

SxX   

Min 

Max 

386.85±30.86 

345.0 

458.0 

354.60±30.23 

307.0 

415.0 

.008 

* 

12.HAFTA 

SxX   

Min 

Max 

400.92±27.14 

375.0 

468.0 

365.73±35.02 

317.0 

429.0 

.006 

* 
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Parametreler 

Kontrol 
Grubu 
n=14 

Deney 
Grubu n=15 

 
P 

Leptin (pg/ml) X Sx 
Min. 
Max. 

221.06±109.44 
98.2 

438.0 

246.48±76.45 
128.30 
372.30 

 
.472 

 
IGF-1 (mg/dl) 

X Sx 
Min. 
Max 

110.17±21.06 
79.0 

144.8 

96.52±30.63 
52.9 

134.5 

 
.176 

 
İnsülin (mg/dl) 

X Sx 
Min. 
Max. 

4.35±1,89 
1.5 
7.7 

3.53±1.75 
1.3 
6.4 

 
.239 

IL-1β (mg/dl) X Sx 
Min. 
Max 

71.23±60.53 
13.5 

190,6 

92.76±81.76 
25.7 

230.4 

 
.430 

IL-6 (mg/dl) X Sx 
Min. 
Max. 

64.60±20.18 
46.01 

126.89 

47.93±7.29 
34.99 
58.54 

.006 
* 

TNF-α (mg/dl) XSx 
Min. 
Max 

60.33±6.52 
48.6 
71.9 

40.08±10.53 
11.7 
52.4 

.000 
** 

CRP (ng/ml) 
XSx 

Min. 
Max. 

63.80±5.04 
55.15 
69.86 

54.72±3.41 
48.29 
58.86 

.000 
** 

* p<0.05, ** p<0.01 

 

Deney grubunda kontrol grubuna göre Il-6, nın (p<0.05), Tnf- α ve Crp değerlerinin ise (p<0.01) 
öneminde düştüğü görüldü (Tablo 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Deney grubunda bağırsağın histopatolojik görünümü 
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Şekil 2. Kontrol grubunda bağırsağın histopatolojik görünümü 

 

Histopatolojik bulgular 

Deney ve kontrol grubundaki ratların kalın 
bağırsakların mikroskobik incelemesinde benzer 
bulgular saptandı. Her iki grupta da bağırsak 
bezlerinde malignant ya da displazik gelişme 
izlenmedi. 

 

TARTIŞMA 

Aşırı yağlı diyetle beslenme ve obezitenin birçok 
hastalığın tetikleyicisi ve sorumlusu olduğu çok iyi 
bilinen bir gerçektir. Özellikle kolon kanseri 
gelişiminde Batı tipi aşırı yağlı beslenmenin kolon 
kanseri gelişiminde ve prognozunda çok ciddi bir 
rolü olduğu, uzun yıllardır tartışılmaktadır. Bilim 
insanları tedavi edici en iyi ajanları bulmaya 
çalışırken, bir yandan da kontrol edilebilir 
koruyucu çevre faktörlerini de devreye sokmaya 
çalışmaktadırlar (Mosby ve ark., 2012). 

Farelerde ve insanlarda yapılan çalışmalarla bazı 
gıdaların tüketilmesinin akut olarak inflamasyon 
cevabı oluşturabildiğine dair deliller vardır. Bu 
yüzden, inflamasyon başlangıç sinyalinin 
yukarıda da ifade edildiği gibi, aşırı yiyecek 
tüketimi olduğu düşünülmüştür. İnflamasyona 
götüren reaksiyonlar metabolizma ile ilişkili yağ 
doku, karaciğer ve kas gibi organlarda başlar ve bu 
uyarılara cevap olarak inflamasyon tepkisi 
tetiklenmiş olur. Obezite durumunda, normal 
ağırlıklı bireylere göre pro-inflamatuar sitokinlerin 
dolaşımdaki miktarları yükselmiştir ve insülin 
direnci gelişiminde rol oynadıklarına 
inanılmaktadır. Bu sitokinlerin ana kaynağı adipoz 
doku olmasına karşın, başlıca infiltre olan 
makrofojlar tarafından üretilirler. Bu sebeple, 
vücut ağırlık kaybı sonrasında bu sitokinlerin kan 
konsantrasyonları da azalmaktadır (Gregor ve 

Hotamisligil, 2011; Faloia ve ark., 2012). Kronik 
inflamasyondan sorumlu temel sitokinler Tnf-α, 
IL-6 ve inflammazom aktivasyonlu İnterlökin 1- 
Beta (IL-1β)’dır (Hernandez ve ark., 2013).  Obez 
fare ile obez/diyabetik hastaların kas ve adipoz 
dokularında, Tip 2 diyabetli hastaların 
dolaşımındaki monositlerinde insülin direnci ile 
paralel bir şekilde artış olduğu bildirilmiştir 
(Fresno ve ark., 2011). Diyet kaynaklı obezite 
gelişen farelerde ve Tip 2 diyabetli (T2D) 
hastalarda dolaşımdaki TLR4 (Toll Benzeri 
Reseptör 4) ligandı ile Lipoprotein sakkarit (LPS) 
seviyelerinin orta derecede arttığı bildirilirken, 
intestinal mikroorganizmalar bu metabolik 
endotokseminin kaynağı olarak öne sürülmüştür. 
Yüksek yağlı diyetin sindirim kanalı 
mikroorganizma kompozisyonunda değişikliklere 
yol açtığı gösterilmiştir (Cani ve ark., 2008). Diyet 
ve yaşam şekli bazı kanser türlerinin gelişiminde 
önemli bir rol oynar. Özellikle Meksika ve diğer 
birçok ülkede, kanser ölümlerinin üçte biri sadece 
diyet değişiklikleriyle önüne geçilebileceği 
bildirilmiştir. Diyetin bu koruyucu özelliğini 
açıklamak için antioksidan, antiinflamatuar ve 
antiöstrojenik etki mekanizmaları önerilmiştir (Su 
ve ark., 2012). 

Sitokinler immun sistemin ve merkezi sinir 
sisteminin dışında visseral organlar tarafından da 
üretilebilmektedir. Adipoz doku, yaşlanma 
sürecinde birikmekte ve kalori kısıtlaması ya da 
aralıklı besleme durumlarında özellikle 
azalmaktadır. Adipoz doku da bir endokrin organ 
olarak iş görebilmekte ve tüm vücutta etkili 
olabilen Tnf-α gibi tropik hormonları 
üretebilmektedir (Bordone ve Guarente, 2005).  

Yüksek yağlı diyette gıda kısıtlaması yapılan bir 
çalışmada (Park ve ark., 2012), C-reaktiv protein 
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(Crp)‘nin gıda kısıtlaması yapılan grupta 
düştüğünü bildirmişlerdir. Yine ratlarda yapılan 
bir diğer çalışmada (Mohamad-Shahi ve ark., 2012) 
düşük kalorili diyet uygulamasında Crp 
seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir. Bizim 
çalışmamızda deney grubundaki Crp değerinin 
kontrol grubuna göre düştüğü bulundu (p<0.01). 
Crp bağışıklık yanıtının enflamatuar sürecini 
takiben sitokinleri uyaran Il-6’ya yanıt olarak 
hepatositler tarafından sentezlenen bir akut faz 
proteinidir. Serum Crp düzeyi yüksekliği, yağ 
dokusunda fazla miktarda sentezlenen Il-6 
yapımına ve bunun salınımına bağlanabilir 
(Sproston ve Ashworth, 2018). Deney grubumuzda 
düşük bulunan Crp seviyesine, aynı gruptaki Il-
6’nın etkisi olduğu düşünülmektedir ( Tablo 3). 

Faris ve ark., (2012) yapmış oldukları 50 sağlıklı 
birey üzerindeki çalışmada ramazan ayının 3. 
haftasındaki serum Tnf-α değerinin, ramazan ayı 
öncesi serum Tnf-α değerine göre düşük olduğunu 
bildirmişlerdir (P<0.001). Kalori kısıtlaması 
uygulanan başka bir çalışmada Tnf-α seviyesinin, 
yüksek yağlı diyet grubuna göre düşük olduğu 
belirtilmiştir (Park ve ark., 2012). Vasconcelos ve 
ark., (2014) yaptıkları çalışma ile lipopolisakkarit 
(LPS) uygulanan ratlarda yükselmiş olan Tnf-α, 
değerlerinin Aralıklı beslenme (IF)+LPS grubunda 
(p<0.001) istatistiki önemde düştüğünü 
bulmuşlardır. Bu çalışmada ise yukarıdaki 
bulgulara parelel olacak şekilde deney grubunda 
Tnf-α’nın düştüğü bulundu (p<0.01). Serum Tnf-α 
düzeyi inflamasyon,  obezite ve gelişen insülin 
direnciyle birlikte artmaktadır. (Mito ve ark., 2004). 
Deney grubumuzda düşmüş Tnf-α‘nın aynı 
gruptaki kilo kaybı (Tablo 1) ve düşük insülin 
seviyesinden kaynaklanabilir (Tablo 3). 

Bir tür aralıklı besleme uygulaması olan bir ay 
süre ile gündüzün çoğunda gıda alımının 
tamamen durdurulduğu Ramazan orucu ile ilgili 
yapılan bir çalışmada (Faris ve ark. 2012),  50 
sağlıklı bireyin serum Il-6 değerlerinin 3. Hafta 
sonunda (P<0.001) öneminde düşük olduğu yine 
bir başka çalışmada Vasconcelos ve ark., (2014) 
lipopolisakkarit (LPS) uygulanan ratlarda 
yükselmiş olan Il-6 değerinin, IF (Aralıklı 
beslenme)+LPS grubunda  (p<0.001) öneminde 
düştüğünü bildirmişlerdir. Wan ve ark., 
(2010)’nın çalışmalarında standart diet ile aralıklı 
beslenme uygulanan grupta miyokart enfarktus 
sonrası Il-6 değerinin, standart diet ile beslenen 
gruba göre (P<0.5) öneminde düştüğü 
bildirilmektedir. Mevcut çalışmada ise yukardaki 
bulgulara benzer şekilde Il-6 değerlerinin, 
(p<0.05) istatistiki öneminde deney grubunda 
azalmış olduğu gösterilmiştir (Tablo 3) Il- 6’nın 

obez bireylerde yüksek düzeyde görülmesi yağ 
dokusunun Il-6 üretip salgılayabilme özelliği ile 
açıklanmıştır (Allen ve Febbraio, 2010). Çalışmada 
tesbit edilen düşük Il-6 değeri deney grubunda 
görülen kilo kaybından kaynaklanabilir (Tablo 1). 

Dunn ve ark., (1997)’nın yapmış oldukları 
çalışmada diyet kısıtlaması uyguladıkları grupta 
serum İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) 
seviyelerinde azalma olduğunu bildirmişlerdir. 
Rahbar ve ark. (2019), 34 erkek üzerinde yapmış 
oldukları başka bir çalışmada ramazan ayının 
hemen sonrasında Igf-1 değerinin ramazan ayı 
öncesine göre düşük olduğunu belirtmişler. Kalori 
kısıtlaması uygulanan grupta Igf-1 seviyelerinin 
önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir (Soner ve ark., 
2016). Bu çalışmada deney grubundaki Igf-1 
seviyesi kontrol grubuna göre düşük bulundu. 
İnsülinin Igf bağlayıcı protinlerin IGFBP-1,2,3 
sentezini engelleyip, Igf-1’in biyosentezinin 
arttırılmasına direkt etkili olduğu belirtilmiştir 
(Sandhu ve ark., 2002). Yapılan korelasyon 
çalışmasında deney grubundaki düşük Igf-1 ile 
insülin arasında pozitif korelasasyon gözlenmiştir 
(Tablo 2) düşük Igf-1 seviyesine aynı gruptaki 
düşük insülinin etkili olduğu düşünülmektedir.  

Park ve ark., (2012), yaptıkları çalışmada yüksek 
yağlı diyetle beslenen gruptaki leptin 
konsantrasyonunun, kalori kısıtlaması uygulanan 
gruba göre yüksek olduğu bildirmişlerdir. Soner 
ve ark., (2016) Kalori kısıtlamasının leptin 
seviyesini düşürdüğünü bildirmişlerdir. Mevcut 
çalışmada deney grubu leptin değerinin kontrol 
grubuna göre yüksek olduğu tesbit edildi (Tablo 
3). Leptin visseral yağ dokusuna göre subkutan 
yağ dokusunda daha fazla üretilmektedir  (Faraj ve 
ark., 2003). Çalışmada deney grubundaki yüksek 
leptin değeri gruplar arası subkutan yağ dokusu 
miktar farklılığından kaynaklanabilir. 

Bir diğer inflamasyon markırı olan ve çoğunlukla 
proinflamatuar etkisi ön planda olan Il-1β 
seviyeleri, yine Faris ve ark. (2012)’nın oruç 
çalışmasında başlangıca göre 3. haftada önemli 
oranda azalmış olduğu bildirilmiştir. Il-1 önemli 
bir inflamasyon aracısıdır ve etkilerini nöro-
immun- endokrin sistem üzerinden gösterir. 
İnflamasyon zincirleme reaksiyonlarında Il-1β’nın 
rolü çok iyi ortaya konmuştur ve obesite ilişkili 
morbiditede yağ doku inflamasyonundan büyük 
ölçüde sorumlu olduğu bilinmektedir (Nov ve 
ark., 2013). Buna karşın, Matsuki ve ark., (2003) IL-
1 reseptör antagonistinin knock out edilmesine 
bağlı aşırı IL-1 aktivitesinin zayıflamaya ve diyet 
kaynaklı obezite oluşumunda direnç gelişimine 
sebep olduğunu rapor etmişlerdir. Yine, fizyolojik 
seviyenin altında ve üstünde in vivo olarak 
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İnterlökin-1 reseptör tip 1 (IL-1RI) aktivasyonunun 
vücut yağını kontrol ettiğini gösterdikleri gibi, 
sağlıklı hayvanlarda IL-1RI aktivasyonu ile tonik 
bir yağ baskılayıcı etki gözlenmiştir (Garcia ve 
ark., 2006). Mevcut çalışmada inflamatuar özelliği 
iyi bilinen Il-1β serum seviyelerinin azalmak 
yerine artma eğiliminde olması bizi önce 
şaşırtmasına karşın, Matsuki ve ark., (2003) ve 
Garcia ve ark., (2006)’nın sonuçlarıyla uyum içinde 
olması Il-1β’nın bazı durumlarda antiinflamuvar 
etkiye destek olduğunu ispatlamaktadır. 

Dunn ve ark., (1997) ile Anson ve ark., (2003) 
yapmış oldukları çalışmalarda aralıklı beslenme 
uygulanan grubta insülin seviyesinde azalma 
olduğunu tespit etmişlerdir. Wan ve ark. (2010) ise 
yapmış oldukları çalışmada standart diyet ile 
beslenen aralıklı beslenme uyguladıkları grupta 
plazma insülin seviyesini aralıklı beslenme 
uygulanmayan gruba göre (P<0.01) düzeyinde 
düşük bulmuşlardır. Varady ve ark., (2013), 
Klempel ve ark., (2012), aralıklı beslenme 
uygulanan grupta insülinin %20 ile %31 arasında 
azaldığını göstermişlerdir. Yapılan bu çalışmada 
deney grubu insülin değeri kontrol grubuna göre 
düşük bulundu. Yağ dokusundan salınımı yapılan 
Il-6’nın insülin direncinin gelişiminde önemli 
etkileri vardır (Kern ve ark., 2001). Deney 
grubunda insülin seviyesinin düşmesine, aynı 
grupta düşmüş Il-6‘nın etkili olduğu 
düşünülmektedir. Çalışma sonunda kontrol ve 
deneme gruplarımızın yapılan histopatolojik 
incelemesinde herhangi bir bulguya 
rastlanılmamasının kolonotropik kimyasal 
karsinojen etken madde olan DMH’ın uygulanan 
doz miktarından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak; Elde edilen sonuçlar doğrultusunda 
modifiye edilen aralıklı besleme uygulamasının 
yüksek yağlı diyet ile beslenmesine devam 
edilmesine rağmen, obeziteyi ve birçok dejeneratif 
hastalığın hazırlayıcısı olan sistemik inflamasyonu 
önleyebileceği kanaatine bu çalışma ile varmış 
bulunmaktayız.  
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