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OZET

SICANLARDA UZUN DONEM YUKSEK FRUKTOZLU MISIR SURUBU
TUKETIMININ DAVRANISSAL ETKILERI

Bu tez calismasinda, bircok sekerleme, yiyecek ve i¢ecegin i¢inde bulunan ve yaygin
olarak tiiketilen yiiksek fruktozlu misir surubunun (YFMS-55) sicanlardaki sensorimotor
kapilama tizerine olan etkilerini degerlendirmek amaglanmistir. Bu amagla, 7 haftaliktan
itibaren 10 hafta boyunca erkek Wistar Albino siganlar %11°lik YFMS-55 soliisyonu,
%12’1ik sukroz sollisyonu veya igme suyu ile ve normal pelet ile su/gidaya serbest
erisimleri olacak sekilde beslenmistir. Calismaya her grupta 9 sigan olmak iizere toplam
27 sican dahil edilmistir. Sensorimotor kapilamanin degerlendirilmesi i¢in 6n uyaran
aracili inhibisyon (OUAI) testi kullanilmistir. Deney boyunca siganlarin viicut agirliklari,
pelet ve sivi tiiketimleri Olcililmiistiir. Veriler, tekrarlanan ol¢iimlerde karma desenli
varyans analizi veya tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiki anlamlilik
degeri p<.05 olarak kabul edilmistir. Buna gore, 6n uyaran siddeti arttik¢a sensorimotor
kapilamay1 gosteren degisken olan %OUAI diizeyi artarken (p=.00), gruplar arasinda
%OUAI degerleri bakimindan anlamli bir fark goriilmemistir (p=.22). Ancak anlaml
olmamakla birlikte sukroz tiiketimi 74 dB 6n uyaranda, %OUAI diizeyini artirtyor
goriinmektedir. Yine irkilme degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
goriilmemekle (p=.51) birlikte, YFMS-55 grubunda irkilme degerleri kontrol grubuna
gore azalmistir. Siganlarda, YFMS-55 ve sukroz tiiketiminin sensorimotor kapilama
tizerine olan etkisinin daha uzun siireli ¢aligmalarda tekrar degerlendirilmesi uygun

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek fruktozlu misir surubu, sukroz, 6n uyaran aracili inhibisyon,

si¢an, sensorimotor kapilama.



ABSTRACT

BEHAVIORAL EFFECTS OF LONG TERM HIGH FRUCTOSE CORN SYRUP
CONSUMPTION IN RATS

In this study, it was aimed to evaluate the effects of high fructose corn syrup (HFCS-55),
which is found in many confectionery, foods and beverages and commonly consumed,
on sensorimotor gating in rats. For this purpose, male Wistar Albino rats were fed with
ordinary pellet and either with 11% HFCS-55 solution, 12% sucrose solution or drinking
water ad libitum from 7 to 17 weeks old. A total of 27 rats including 9 rats in each group
were included in the study. Prepulse inhibition (PPI) test was used to evaluate
sensorimotor gating. Body weight, pellet and fluid consumption of the rats were measured
throughout the experiment. Data were evaluated using mixed analysis of variance in
repeated measures or one-way analysis of variance. Statistical significance value was set
as p <.05. Accordingly, as the prepulse stimulus intensity increased, the level of PP1%,
which indicates sensorimotor gating, increased (p = .00), while there was no significant
difference between the groups in terms of PP1% values (p = .22). However, although not
significant, sucrose consumption seems to increase PP1% at 74 dB prepulse stimulus.
Although there was no significant difference between the groups in terms of startle values
(p = .51), the startle values in the HFCS-55 group decreased compared to the control
group. Larger studies may be needed to investigate the effects of HFCS-55 and sucrose

consumption on sensorimotor gating in rats.

Keywords: High fructose corn syrup, sucrose, pre-pulse inhibition, rat, sensorimotor
gating.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

YFMS-55 : Yiiksek fruktozlu misir surubu-55

OUAI : On uyaran aracil1 inhibisyon

PPI: Pre-pulse inhibition

dB: Desibel

AIROUAI: Akustik irkilme yanmitinin 6n uyaran aracili inhibisyonu

w/v: Weight/volume (agirlik/hacim)



1. GIRIS

Yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS), sukroza alternatif olarak iiretilen sivi bir
tatlandiricidir. 1970°li yillardan bu yana hazir yemekler, sekerlemeler ve sekerli
iceceklerde oldukga tercih edilmektedir. Bu tiiketim Oyle ileri gitmistir ki arilart
beslemede bile YFMS kullanildig1 bilinmektedir (Karaoglu, 2014). Bunun en 6nemli
sebebi maliyetinin oldukea diisiik ve yiiksek enerji veren bir kaynak olmasidir. Ozellikle
de bat1 toplumlar1 hazir ve paketli yiyecekleri daha ¢ok tercih ettiklerinden kullanim1 ¢cok
daha fazladir. Yine de saglik iizerine etkileri diinyada ve lilkemizde sorgulanmakta,
lizerine bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Arastirmalarda, YFMS nin giinliik hayatta agiri
kullanimi kalp-damar hastaliklar1 basta olmak tizere tip 2 diyabet, yiiksek tansiyon, asir1
sismanlik-obezite gibi ciddi hastaliklara neden oldugu bilinmektedir. Ancak yine de
toplumda YFMS igeren gida ve iceceklerin tiikketimi artmaktadir, ¢linkii yiiksek fruktoz
doymusluk hissi ve tatmini vermedigi gibi obez bireyler gereginden fazla yag, protein ve
seker icerikli gidalar1 kullanmaya meyillidirler. Bu ylizden YFMS’li gidalart hizli ve
kolay bir kaynak olarak kullanabilmektedirler (Korkmaz, 2008). Bir¢ok hazir gida,
paketli yiyecek ve gazli icecekte bulunmasi, YFMS iceren yiyecek ve iceceklerin genis
kitlelere hitap etmesi, toplumun genis bir kesiminin uygun fiyatla erisebilmesi sebebiyle

YFMS’nin kullanim1 yaygindir.

YFMS sadece metabolik hastaliklara neden olmakla kalmayip beyine de dolayli ya
da direkt olarak ciddi hasar verebilmektedir (Ross vd., 2009). 2014 yilinda siganlarda
yapilan ve YFMS-55’1n etkilerinin incelendigi bir arastirmada, ergenlik doneminde 30
giin boyunca YFMS tiiketiminin uzamsal 6grenme ve bellek i¢in kritik olan dorsal
hipokampuste IL-6 ve IL-1b gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin protein ekspresyonunu
artirdig1 gosterilmistir (Hsu vd., 2015). Ayn1 ¢caligmada, ergen grupta hipokampal iglevin

bozuldugu goriilmiistir.

Bu da yasamin erken doneminde seker kullaniminin hipokampal fonksiyonlarin
yani hafizanin iizerinde ne kadar etkili oldugunun 6nemli bir gostergesidir. Ayrica,
doymus yag ve YFMS icerikli bat1 diyetlerinin, kemirgenlerin merkezi ve ¢evresel sinir
sistemindeki ndronlarin biliylimesi ve yasamasinda onemli etkiye sahip olan beyin
kaynakli norotrofik faktér (BDNF) seviyelerini degistirdigi, hipokampiis bdlgesinde

sinaptik plastisiteye ve norogeneze ciddi sekilde miidahelede bulundugu gosterilmistir



(Stranahan vd., 2008). YFMS ve doymus yaglardan olusan bati tarzi beslenme sekli
olarak bilinen yogun islenmis yiiksek enerjili paketli yiyecek ve gazli-sekerli iceceklerin
hem insan hem kemirgende trigliserit diizeyini arttirdig1 bilinmektedir (Bocarsly vd.,
2010). Yiiksek trigliserit diizeyleri kan beyin bariyerini gecerek bilissel bozukluklarin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Farr ve vd., 2008). Bipolar bozukluk gibi psikiyatrik
bozukluklarin tip 2 diyabetli hastalarda 6nemli Olgiide komorbidite gosterdigi
bildirilmistir. Ancak bipolar bozukluk ile tip 2 diyabetin patofizyolojisinin nasil ve neden
iligkili oldugu halen bilinmemektedir (Charles vd., 2016). Mielke ve arkadaslar1 (2005),
yiiksek fruktoz tiiketiminin neden oldugu zararlarin dogrudan beyne yayildig:
gozlemlemislerdir. Siganlar ile yaptiklart noérokimyasal ve elektrofizyolojik deneylerde,
fruktoz tiiketiminin noronal insiilin yolagin1 6nemli Olcilide etkiledigini bulmuslardir.
Noronal insiilin etkisindeki kusurlarin Alzheimer’in patogenezine katildigi bilinir
(Gasparini vd., 2002; Watson ve Craft, 2003). Ayrica, Alzheimer ve bilissel islev
bozuklugu dogrudan noéroenflamasyonla ilintilidir, inflamatuar sitokin seviyeleri
hipokampal sinaptik plastitiseyi bozup ndroenflamasyona sebep olur (Jankowsky ve
Patterson, 1999). Bir¢ok arastirma, seker ve YFMS tiiketiminin noral insiilin direnci
gelismesine ve tip 2 diyabet hastalarinda hafif kognitif bozulmaya yol a¢tigin1 gostermis
olup noral insulin aktivitesinin ve beyin islevselliginin arasinda dogrudan bir iliski
olduguna isaret etmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada YFMS ile beslenen
sicanlarda bipolar benzeri davranislarin goriildiigii ve hipokampuste hipereksitabilite

olustugu saptanmistir (Alten ve ark., 2018).

Literatlirdeki aragtirmalar gosteriyor ki, YFMS noronal boyutta yarattigi hasarin
psikiyatrik hastaliklarin gelisimine zemin hazirlamasi olasidir. Dolayisiyla YFMS ile
beyin arasindaki iliskinin ¢ok yonlii olarak incelenmesi gerekli goriinmektedir. Bu amacla
bu aragtirmada; gelisim doneminde siirekli YFMS tliketiminin sensorimotor kapilama
tizerine olan etkisi arastirilmistir. Bu etkilerin incelenmesinin temel nedeni

noropsikiyatrik hastaliklarda siklikla sensorimotor kapilamanin bozulmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Monosakkaritler

Monosakkaritler su ile daha ufak parcalara boliinemeyen karbonhidratlardir.
Fruktoz, glikoz, galaktoz monosakkaritlerden bazilaridir. Kati1 formda, oldukga tath ve

kristerize yapidadirlar. Cn(H20)n formiilii ile gosterilirler (Bingol, 1976).
2.1.1 Glikoz

Rengi veya kokusu olmayan kristalize yapida ve oldukca tatli bir monosakkarittir.
Hem hayvansal hem bitkisel yapida glikoz bulunabilir (Bing6l, 1976). Fruktozla ayni
enerjiye sahip olsa da glikozun yarattigi tokluk hissi daha uzun siirelidir (Bulut ve Mir,
2011).

Sekil 1: Glikozun kimyasal yapisi1 (Pubchem, 2005)

2.1.2 Fruktoz

Fruktoz glikoz gibi kristelize yapida rengi ve kokusu olmayan bir monosakKkarittir,
meyve sekeri olarak da bilinmektedir. Fruktoz meyve sebzelerde, alkollii iceceklerde,
tahil {irlinlerinde seker ve tatlandiricilarin iginde bulunabilir (Cozma ve Sievenpiper,

2013).



Sekil 2: Fruktozun kimyasal yapisi. (Pubchem, 2005)
2.2. Sukroz

Sukroz seker pancarindan tiretilen dogal bir sofra sekerdir. %50'lik oranda fruktoz
ve %50'lik oranda glikozdan olusur, bu oran YFMS’ ye gore daha az tatli olmasini saglar.
Endiistriyel anlamda YFMS'ye gore daha maliyetli, iiretimi ve saklanma kosullar1 daha

zahmetlidir. YFMS$ nin tercih edilmesinin en biiyiik nedeni de budur.

Belirli bir tat tespit etmeye calisildiginda beynin orta insula kisminda aktivite
gozlenmistir (Veldhuizen vd., 2007). Sukrozun ve diger yapay tatlandiricilarin da
tetikledigi bolge olarak anterior insula olarak disilinilmektedir. Sukroz ve yapay
tatlandiricilarin duyusal bilgisi; yedinci, dokuzuncu ve onuncu kranyal sinirler yoluyla
niikleus traktus solitariusa gelir ardindan talamik ventroposterior medial ¢ekirdege ve
operkiil ve anterior insulanin da i¢inde oldugu birincil tat korteksine iletilmis olur
(Ogawa, 1994; Nitschke vd., 2006). Ayrica sukroz ve yapay tatlandiricilarin T1R2
reseptor tipi ile ilintili sekilde dil T1R3 reseptorii aracilik ettigi One siirtilmistiir
(Chandrashekar vd., 2006). Buna ek olarak, Damak ve digerlerine (2003) gore T1R3
reseptOriinlin yapay tatlandiricilar i¢in tek tath tat reseptor ve sukroza cevap veren ek

reseptorler olabilir.

Asin sukroz tiiketiminin beyinde ne gibi degisikliklere sebep oldugu saptanmak
icin bir¢cok arastirmalar yapilmis ve halen arastirllmaya devam edilmektedir. Bir
calismada, asir1 sekerli beslenen siganlarda, alt1 ay gibi erken bir zamanda artmis beyin
beta-amiloid peptidleri ve fosforile tau gozlenmistir (Niu vd., 2016). Sukroz igeren
diyetlerin, hipokampuste ve prefrontal kortekste kronik inflamasyon ve hiicresel stres

yaratmasi norodejenerasyon ve Alzheimer basta olmak iizere diger noropatolojilerin



olugmasi ile sonuglanabilecegini sdylenebilir (Baranowski vd., 2018). Kemirgen diyabet
modelleri incelendiginde, ornegin diyet ile indiiklenen si¢anlarin beyninde BACEI1
iceriginin ve beta-amiloid olusumunun artmasi bilinmektedir (Li vd., 2007; Zhang vd.,
2009). Yine de bu ¢alismalar, farkli degiskenlerle incelemistir ve oldukca karmasik olan
norodejeneratif hastaliklara erken evrelerde katkida bulunan mekanizmalar ve yollar

belirsizligini korumaktadir.

Ventral tegmental alan beynin 6diil merkezi olarak diisiiniiliir, madde kullanim1 da
dahil zevk veren her uyaran burada dopamin saliniminin artmasina sebep olur bu da
organizmanin haz almasini saglar (Claduio vd., 2001). Madde kullanim1 ve haz veren
besinlerin beyinde bazi ortak yollari etkinlestirdigini diisiiniiliir (Spangler vd., 2004). Bu
uyusturucu maddeler ve besinler, si¢anlarin striatal 6n beyinlerinde hiicre dis1 dopamin
diizeylerini yiikselttigi belirtilmistir (Chiara ve Imperato, 1988; Henry vd., 1992).
Mezolimbik dopamin sistemindeki, akiimbens c¢ekirdegindeki gen ekspresyon
degisiklikleri, bagimlilik ile ilintilidir ve sukrozun haz veren 6diillendirici etkilerine
aracilik ettigi diistiniilmektedir (Nestler ve Agjanjanian, 1997; Hajnal ve Norgren, 2001;
Mark vd., 1991). Sukroz soliisyonunu tiiketen sicanlarin, dopamin agonistlerine karsi
yanit olarak lokomotor duyarlilasma ve morfin ile sukrozun benzer sekilde, D2 dopamin
reseptOr seviyelerinde azalmasi gozlenmistir (Avena ve Hoebel, 2003; Splanger vd.,

2004).

Asirt yagh ve sukrozlu beslenmenin bir diger etkisi ise noroplastisite iizerine
olabilir. Noroplastisite, sinaps gelisimi ve fonksiyonlarinin karsilastigi zorluklari telafi
etmek icin kritik bir 6neme sahiptir (Molteni vd., 2002). Bu beslenme seklinin sinir
sistemindeki ndronlarin biliylimesi ve yasamasinda onemli etkiye sahip olan beyin
kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) etkilenmesi ile noroplastisiteyi azaltabilecegine
dair kanitlar 6ne stiriilmektedir (Molteni vd., 2002). BDNF, noronlar1 oksidatif strese ve
yaslanmaya karst korur (McAllister vd., 1999; Thoenen, 1995). Ozetle; asir1 sukroz

tiiketiminin, beynin fonksiyonlarinin birgogunu tehlikeye atabilecegini gostermektedir.

2.3. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Dogal misir surubunda %50 oranda glikoz %50 oranda fruktozdan olusur. Fakat

misirin nisastasinin dogal yapisindaki glikoz yapay olarak islemden gecirilip fruktoza



doniistiiriiliir. Bu da dogal yapida olmayan bir sekerdir. islemden ge¢mis fruktozun kana
karigmasiyla glikojen sentezini artirip diyabetik kisilerde glisemik yanit1 oldukga diisiiriip
insan sagligini tehlikeye atmaktadir. Temel olarak yiyecek ve i¢eceklerin ¢ekiciligini i¢in
%55'lik oranda YFMS, %42'lik oranda glikoz ve %3'liikk oranda diger maddeler eklenerek
tatlandirici elde edilir (Karaoglu, 2014).

Inflamasyon, metabolik sendromun tetiklenmesinde, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisiminde kritik bir patojenik faktor oldugu
diistiniilmektedir (Delbocs vd., 2005; Ferder vd., 2010). Yiiksek fruktozlu beslenme,
sicanlarda hem inflamasyonu hem de metabolik sendromu artirir. Buna gore, asir1 enerji
alimi1 organizmada hiperglisemi gelistirerek oksidatif strese ve inflamatuar degisikliklere
neden olabilir. inflamatuar degisiklikler ise insiilin sinyalini engeller ve insiilin direncine
neden olabilir (Ferder vd., 2010; Sjoholm ve Nystrom, 2006). Arastirmalarda, yiiksek
fruktozlu diyet ile beslenen hamsterlarin beyinlerinde hipokampal insiilin direnci
olustugu gozlemlenmistir (Ergorul ve Eichenbaum, 2004; Ross vd., 2009). Tipk1 sukroz
tiiketimindeki gibi YFMS$’ nin de hipokampal 6grenmeyi, sinaptik plastisiteyi bozdugu
Stranahan ve arkadaslar1 (2008) tarafindan kanitlanmistir. YFMS kullanimina bagl
hipokampiisteki BDNF seviyelerindeki azalma, sinaptik islevi ve bilisi etkiledigi
diistindiirmektedir. Hipokampiisiin 6grenme ve hafiza i¢in kritik bir yapt oldugunu
diistintirsek bu bulgu YFMS’nin bazi néropsikiyatrik bozukluklara dogrudan neden
olabilecegi kanaatine varilabilir. YFMS ve doymus yaglardan olusan yogun islenmis
yiiksek enerjili paketli yiyecek ve gazli-sekerli igeceklerin hem insan hem kemirgende
trigliserit diizeyini arttirdigr bilinmektedir (Bocarsly vd., 2010). Yiiksek trigliserit
diizeyleri kan beyin bariyerini gecerek biligsel bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden
oldugu ve trigliseritlerin direkt olarak beyin ventrikiillerine enjekte edilmesi ise hafizay:
ciddi sekilde etkiledigi 6ne siiriilmiistiir (Farr ve vd., 2008). Bu bilgiler dogrultusunda,
YFMS$ nin hipokampal hafizay1 bozacagin1 ve plazma trigliseritlerinin fruktoz kaynaklh
artiglara atfedilebilecegini diisiiniilebilir. Charles ve arkadaslarinin (2016) belirttigi tizere
tip 2 diyabet hastalar ile bipolar bozukluk arasinda bir es tan1 s6z konusu olabilir bu iki
hastaligin iliskisel sebebi net bir sekilde bilinmesede YFMS gibi rafine seker kullanimi
bagli néronal insiilin yolagini etkiliyor oldugu ve bunun sonucu olarak siganlarda bipolar
bozukluk benzeri davranis paternleri gozlendigi bilinmektedir (Mielke vd., 2005; Alten
vd., 2018). Ek olarak, noronal insiilin yolagindaki kusurlarin Alzheimer’in gelismesine

yardimc1 bir etken oldugu bilinir (Gasparini vd., 2002; Watson ve Craft, 2003). Ayrica,



bu ya da buna benzer sebeplerden degisen inflamatuar sitokin seviyeleri hipokampal
sinaptik plastitiseyi bozup Alzheimer ve biligsel islev bozukluguna neden olabilmektedir

(Jankowsky ve Patterson, 1999).

Ozellikle ergenlerde YFMS gibi asir1 seker ve yag iceren yiyeceklerin hem beynin
0dil merkezi olan ventral tegmental alant hem karar verme ile ilgili alanlardaki dopamin
sinyallerinde degisimlere neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (Avena vd., 2006; Del Parigi vd.,
2003; Kenny, 2011; Rada vd., 2005; Sharma, vd., 2013; Naneix vd., 2017). Bu bulguya
gore, ergenler bireylerin beyinlerinde ddiillendirici davranislarda bulunmaya yonelik
artan hassasiyet, YFMS iceren lezzetli abur cuburlarin asir1 tiikketimini artirdigi
diisiiniilebilir. Hayvanlarla yapilan ¢alismalar da gosteriyor ki, ergenlik doneminde asir1
doymus yag ve rafine seker igeren yiyecek ve igecekleri tiiketiminin, yetiskinlik
doneminde benzer diyetlere maruz kalan hayvanlara gore daha yogun bilissel

bozukluklara neden oldugu bulunmustur (Hsu vd.,2015; Boitard vd., 2014).

2.4. Yiiksek fruktozlu misir surubunun tiiketim alanlari

Bu arastirmada da kullanilan %55°lik oranli YFMS (YFMS-55) yogun bir
tatlandirici olarak meyve sulari, kola gibi igeceklerde tercih edilir. Konserve yiyeceklerde
%42 oranl1 olarak bulunur, konservelerde tadi bozmazken besinin yapisinin bozulmasini
da engeller. Unlu mamiillerin tiretimindeki kullanim amaci ise pisirme 1sis1 arttikca
kahverengilesmeyi saglar (Parker vd., 2010). Sekerli siit iiriinlerinde fermente olmasina
katki da bulunur, meyvelerin kristallesmesini Onler, besinin neminin kontroliinde
kullanilir. Soslar, marmelatlar, regeller i¢in bir parlaklastirici, yogunlastirici olarak

kullanilir.(O'Brien-Nabors, 2012; Palmer, 1982; Parker vd., 2010).



2.5. irkilme ve On uyaran aracih inhibisyon

Irkilme refleksi ani ve yogun bir uyarana verilen strereotipik bir motor yanit olup
sigan, fare, kedi maymun, insan gibi birgok farkli tiirde deneysel olarak
degerlendirilmektedir (Davis, 1980). Kemirgenlerde irkilme yanit1 akustik ya da taktil
uyaranlarla olusturulabilir ve bedenin major kaslarinin kasilmast ile karakterlidir (Curzon
vd.,2009). Basitge akustik uyaran girdisi, kohlear ¢ekirdege ulasir ve oradan kaudal
pontin ¢ekirdege iletilir buradan motor néronlar araciligi ile motor ¢ikt1 olusur (Koch ve

Schnitzler, 1997).

Akustik uyaran, birincil isitme yolunun bir parcasi olan koklear ¢ekirdeklere
dorsal koklea ¢ekirdegi, koklear kok c¢ekirdegi ve ventral koklear ¢ekirdege girer. Belirli
bir uyar1 siddetine erisirse (> 80 dB), gelen uyaran ventrolateral tegmental ¢ekirdege ve
kaudal pontin retikiiler ¢ekirdege ulasir. Kaudal pontin retikiiler ¢ekirdegi, alt beyin sap1
cekirdeklerinden biridir ve motor ndronlara dogrudan yansimasi irkilme i¢in kritik oldugu
distiniilmektedir (Bosch ve Schmid, 2006; Davis vd., 1982). Koch ve Schnitzler (1997),
Akustik irkilme yanitinin &n uyaran aracili inhibisyonunun (AIROUAI), orta beyin alt
kollikulusuna giden uyaricr ile tetiklendigini diisiinmektedirler. infeior kollikulus, kaudal
pontin ¢ekirdegi inhibe eden superior kollikulus tetiklenir. Boylece, kaudal pontin
cekirdegin inhibe olmasi, AIROUATI’yi azaltmis olur. Rohleder ve arkadaslarmin (2016)
yaptign calismada, AIROUAI'nin iki farkli islevsel agin etkilesimi tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmiistiir. Buna gore lateral ag, duygusal ve isitme sistemini de igerir
ve On uyan aracili inhibisyonu artirir. Diger ag olan medial ag ise, uzamsal- bilissel ag1
kapsar ve motor ¢ikt1 irkilme yanitim1 kolaylastirdigi gozlenmistir. Irkilme refleksi,
genellikle akustik uyaranlar tarafindan tetiklense de dokunsal, gorsel veya vestibiiler
uyaranlar da bu tetiklenmeye sebep olabilir. Irkilme yamt: tiim memelilerde motor,

otonom ve emosyonel sekilde olugsmaktadir (Davis, 1980; Burgess ve Granato, 2007).



Akustik irkilme yanitinin 6l¢iimii sensorimotor isleme hakkinda bilgi saglamakla
birlikte akustik irkilme yanitinin 6n uyaran aracili inhibisyonu (AIROUAI) gibi yiiksek
beyin yapilarinin daha ¢ok katildig: siiregler daha zengin bilgi saglayabilirler. Akustik
irkilmenin Ol¢iimi, stapedius kasinin kasilmasi sirasindaki hareketten saglanir. Bu
irkilme refleksi, isitme esiginin 70-90 dB tlizerindeki akustik uyaranlara gelen bir cevaptir.
Akustik uyaranin sag ve ya sol kulaktan gelmesine gore degismeksizin cevap olarak gelen
refleks ¢ift taraflidir. Akustik irkilme, sinir sistemi ile bilgi sagladigi i¢in elde edilen
yanitlar bir¢gok noropsikiyatrik bozuklugu belirlemede 6nemli rol oynabilir (Ardi¢ vd.,
1997; Philion ve Lescouflair, 1977; Moller, 2006; Unsal vd, 2016).

AIROUAI; irkilme yanitinn, irkilme olusturan giiclii bir duyusal uyarandan dnce
gelen ve irkilme olusturmayan daha zayif bir uyaran nedeniyle inhibe olmasidir (Graham,
1975) (Sekil 3). On uyaran, dikkat &ncesi mekanizmalarin aktive olmasini saglar, bdylece
gelecekteki uyaranlara olan yanitin1 azaltir ve bdylece organizma gereksiz bilgi yiikii
altinda kalmaktan kurtulur (Graham, 1975; Geyer vd., 1990). Tiim memelilerde goriilen
bir fenomen olan OUAI, gérece sabit oldugu bilinen nérobiyolojik bir belirtectir
(Cadenhead vd., 1999). OUAI'nun bozulmasi gelen uyarilarin islenerek yamt
olusturulmasinda rolii olan filtre edici zihinsel fonksiyonlardaki bozuklugu
yansitmaktadir (Uzbay, 2004). OUAI motor, duyusal ve/veya bilissel bozulmanin oldugu
bircok noropsikiyatrik bozuklukta degismektedir ve sensorimotor kapilamay1
degerlendirme amaciyla kullanilan davranigsal bir testtir. Sensorimotor kapilama, motor
cikis sistemlerine iletilirken duyusal bilgilerin diizenlenmesi ifade eder. Duyu bilgileri
merkezi olarak islendiginde motor ¢ikisina erismeden once bir dereceye kadar filtreleme
veya “gecitleme” gerektirir. Iste bu siirece sensorimotor kapilama denilir ve OUAI bir tiir
sensorimotor kapilama oldugu icin OUAI testi sensorimotor kapilamay: degerlendirmek
icin kullanilir. Ancak normal olmayan ya da ndropsikiyatrik bir bozuklugu olan deney
hayvaninda gercek uyariciya olan refleks irkilmesinde herhangi bir azalma olmaz bazi
zamanlarda irkilme siddeti artmis bile olabilir (Uzbay, 2009). Bu bilgilere ek olarak;
dopamin, asetilkolin, serotonin, glutamat, GABA ve norepinefrin gibi ndrotransmitterler
OUATI'yi etkiledigi gozlenmektedir. (Koch ve Schnitzler, 1997; Paylor ve Crawley,
1997).

OUATI’daki bozulma yalmzca sizofreni hastalarinda gériilmeyip onlarin birinci

derece akrabalarinda (Kumari vd., 2005), sizotipal kisilik bozuklugu olanlarda



(Cadenhead vd., 2002) ve psikoza egilimi olan kisilerde (Kumari vd., 2008) de
goriilmektedir. OUAI’nun sizofrenideki duyusal kapilama hatalarinin ndrobiyolojisini
anlamada oldukga giiclii ve giivenilir bir fenotip oldugu bildirilmektedir (Swerdlow vd.,
2008). OUAI sadece sizofreni spektrum bozukluklarinda degil motor, duyusal ve/veya
biligsel bozulmanin oldugu bir takim bagka noropsikiyatrik bozukluklarda da
bozulmaktadir. Bunlar obsesif kompulsif bozukluk, Tourette sendromu, Huntington
hastaligi, bipolar bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, Frajil X sendromu, bazi
otistik bozukluklar, nobet bozuklugu, Lewy cisimcikli demans ve panik bozukluktur
(Poueretemad vd., 1998; Braff vd., 2001; Perry vd., 2001; Ludewig vd., 2002; McAlonan
vd., 2002; Frankland vd., 2004; Perriol vd., 2005).

Uyaran irkilme yaniti
=
3 -
B
S S
E Uyaran
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E On uyaran
:;"l ‘
g
ZAMAN

Sekil 3: Irkilme refleksinin 6n uyaran aracili inhibisyonu (Yertutanol, 2017)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Laboratuvar Kosullari

Calisma Uskiidar Universitesi'nde bulunan Néropsikofarmakoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi (NPFUAM) Deneysel Arastirma Birimi (USKUDAB)’nde
ylriitilmistir. Siganlarin laboratuvar ortaminda, literatiirde belirtilen yasam refah
kosullarima uygun sekilde bakimi saglanmistir. Deney boyunca uygun oda 1sisinda
(2242°C), %40-45 nemlilik derecesinde, 12 saatlik aydinlik/karanlik siklusunda (aydinlik
07:00-19:00 arasinda), yeterli gida ve suya/siviya erisimleri olacak sekilde
barindirilmigtir. Denekler 4 ya da 5 sican ayni kafeste olacak sekilde barindirilmistir.
Hayvanlarin davramsglarinin degerlendirilecegi OUAI (PPI) testi non-invaziv ve aci
vermeyen bir yontemdir. Caligma boyunca hayvanlarin genel saglik kontrolleri veteriner

hekim tarafindan takip edilmistir.
3.2. Deney Hayvanlar

Bu c¢alismada, siganlar, Uskiidar Universitesi Deney Hayvanlari Uretim
Merkezi’nden temin edilmistir. Uretim igin gerekli olan etik kurul onayi, Uskiidar
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul tarafindan, 05.03.2020 tarihinde 2020-
05 sayil1 olarak verilmistir. Dogum yapan hayvanlardan elde edilen yavrular 5 haftalik
olduktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Hayvanlar deneye baslamadan once 3 giin

normal kafeste tutularak laboratuvar ortamina uyum saglamalar1 amag¢lanmaistir.
Tirii: Rattus Norvegicus

Soyu: Wistar Albino

Cinsiyeti: Erkek

Yast: 5 haftalik

Sayist: Her grupta 9 hayvan olacak sekilde 27 tane hayvan kullanilmistir. Ancak gruplarin
randomizasyonu oncesinde yeterli hayvanin randomize edilebilmesi i¢in ¢ok daha fazla

sayida hayvan OUAI testine dahil edilmistir.
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3.3. Deney Siireci

Arastirmanin ilk asamasinda, 5 haftalik olan hayvanlar 6. Haftalarinin igerisinde
3 giin boyunca arastirmacilar tarafindan her giin 10 dakika kadar oksanmistir (handling).
Bu yontem davranissal deneylerde, deneklerin anksiyete diizeylerini azaltmak ve boylece
anksiyeteye bagli goriilebilecek davraniglarin minimalize edilmesini amaglar. Daha sonra
4. giinde, her seferinde 4 denek olmak iizere siganlar OUAI testinin habitiiasyon basamag1
icin herhangi bir uyari verilmeden 15 dakika boyunca OUAI testi cihazinda tutulmustur.
Sonrasinda 5. giinde denekler yine her seferinde 4 sican olmak tizere, 26 dk civarinda
siiren ve belirlenmis bir protokolde uygulanan OUAI testine tabi tutulmustur. Test
sonuglarina gore deneklerin randomizasyonu yapilmistir. Testte uyaranlara 20 birimden
daha diisiik irkilme cevab1 veren siganlar sisteme uyum saglamadig diisiiniilerek deney
dis1 birakilmustir. Toplam 27 erkek sican, bazal ortalama %OUAI degerlerine bakilarak,
farkli sensorimotor kapilama esiklerini farkli gruplarda esit sekilde temsil edecek sekilde
3 gruba ayrilmistir. Olusturulan 3 grup, 7. haftalarindan itibaren 10 hafta boyunca asagida
asagida verilen beslenme protokoliinde beslenmistir. Bu siire i¢cinde hayvanlarin kilo

artiglari, siv1 ve gida tiikketimleri takip edilmistir.

Grup 1 (kontrol grubu): 7-16 haftalar arasinda (10 hf) standart pelet ve musluk suyu

tiikketmistir.

Grup 2 (YFMS grubu): 7-16 haftalar arasinda (10 hf) standart pelet ve %11

oraninda YFMS-55 igeren sivi1 tiikketmistir.

Grup 3 (sukroz grubu): 7-16 haftalar arasinda (10 hf) standart pelet ve %12 oraninda

sukroz igeren sivi tiiketmistir.

17. haftada tiim deneklere OUAI tekrar uygulanmustir.
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Tablo 1: Deney siirecinin 6zeti

Deney Siireci
Dogumdan 6. Haftanin 7-16. Haftalar arasi 17. Hafta
sonrailk 5 icinde
hafta
Kontrol Standart Standart pelet ve
Grubu kafeste normal musluk suyu ile
beslenme ile beslenme
barinma
Deney . .
Gruplar YFMS Standart kafeste | Bazal OAUI Standart pelet ve %11 OAUI testi
Grubu normal testlerinin oraninda YFMS-55
beslenme ile yapilmasi iceren siv1 ile
barinma beslenme
Sukroz Standart pelet ve %12
Grubu oraninda sukroz i¢eren
sivi ile beslenme

3.4. Kullanilan Soliisyonlar

Bu arastirmada, icme suyuna karistirilan YFMS-55, Mersin’de gida sektdriine
iiretim yapan 0zel bir gida firmasindan alinmistir. Sukroz ise toz sofra sekeri oldugundan

perakende olarak temin edilmistir. Beslenme sivilarinin hazirlanmasi:

« Su yerine YFMS tiiketecek hayvanlarin icecekleri, %11 (w/v) oraninda YFMS
icerecek sekilde gilinliik hazirlanmistir. Ciinkli piyasadaki cogu alkolsiiz sekerli
icecekte %11 oraninda YFMS-55 kullanilmaktadir (Alten vd.,2018). Buna gore 100
gr’inda 76 gr karbonhidrat bulunan YFMS-55’in %11 oraninda (100 ml’sinde 11 gr
karbonhidrat) karbonhidrat icermesi i¢in 100 ml’ye suya 14.47 gr YFMS-55
eklenmistir. Clinkii 14.47 gr YFMS-55te 11 gr kadar karbonhidrat bulunmaktadir.
Bu 11 gr’in 6.05 gr kadarini ise fruktoz olusturmaktadir. Boylece 1 It suya 144.7 gr
YFMS-55 katilarak sivilar hazirlanmastir.

» Sukroz igeren alkolsiiz sekerli iceceklerde siklikla %10 (w/v) civarinda sukroz
icerigi bulunmaktadir (Ventura vd., 2011). Sukrozlu su ise igeriginde %11°lik YFMS-
55’de mevcut olan fruktoz igerigine esit diizeyde fruktoz igerecek sekilde, %12’°1lik
(w/v) olarak hazirlanmistir. Sukroz, 100 gr’inda 99.9 gr karbonhidrat igeren bir

maddedir. Bunun yarisini fruktoz, yarisini ise glukoz olugturmaktadir. Buna gore 6.05
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gr fruktoz iceren sukroz miktar1 12.1 gr’dir. Boylece 1 It suya 121 gr sukroz (%12

wi/v) katilarak stvilar hazirlanmistir.

3.5.Davramissal Inceleme

OUAI testinin yapildig1 cihazda ses gegirmeyen dort tane yalitimli kabin
bulunmaktadir. Bu kabinlerin taban kisimlarindaki deneklerin hareketlerini tespit eden ve
deneklerin ivmelenmelerini Olgen algilayict sistemler mevcuttur. Bu ivme Olgerler
deneklerin irkilme hareketlerini hizlanma olarak tespit ederek veri olarak maksimum
hizlanma ve egri altinda kalan alan1 temsil eden sayisal bir sonu¢ vermektedir. Genis bir
aralikta ses verebilen hoparlorler araciligiyla kabinlerin icine istenen frekans ve siirede
uyaran verilmektedir. Diger yandan yine istenilen siddette, siirekli sabit olan fon
giiriiltiisii de verebilmektedir. Ne sekilde uyaran verilecegi ve irkilme ile olusan sayisal

verilerin 6l¢limil, sisteme bagli olarak bulunan yazilim tarafindan kontrol edilmektedir.

Ses Yalitimh
Kafes

[Fopertor |

Denegin
Hareketlerini
Kisitlayan
Kafes

Titregimi
Algilayan
biizenck

Sekil 4: Irkilme dl¢iim cihaz1 (Uzbay, 2004)

Protokol: OUAI testi yapilmadan énce ilk 3 giin denekler arastirmacilar tarafindan
giinliik 5-10 dakika kadar oksanir. Takip eden giinde denekler herhangi bir uyar
verilmeden cihaza konularak 15 dakika kabinlerde tutulur ki bu asama habitiiasyon olarak

bilinir. Besinci glinde ise test uygulanir. Testin ilk 5 dakikast herhangi bir uyaran verilmez
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ve sadece fon ses bulunur. Daha sonra bes adet 120 dB siddetinde ses verilir. Bunu takip
edecek sekilde asagida belirtilen uyaran bloklar1 sekiz kere arka arkaya tekrarlanir.
Uyaran blogunda bes farkli sesli uyaran rastgele araliklarla (10-30 sn arasinda degisen)

verilir ve siralamasi her denemede degisir. Bir blok su sekildedir:
I) 40 ms’lik 120 dB siddetinde sesli uyari,

IT) 20 ms’lik74 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB

siddetinde sesli uyari,

IIT) 20 ms’lik 78 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB

siddetinde sesli uyari,

IV) 20 ms’lik 86 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB

siddetinde sesli uyari,
V) Sadece fon sesi.

Son olarak Olglimiin basinda verilen 5 adet irkilme uyaris1 yine gelisigiizel

araliklarla (10-30 sn) verilerek irkilme yanit1 6l¢iiliir. Tiim test 26 dakika siirmektedir.

Denemelerin sonunda, li¢ farkli on uyaran siddetinin her biri i¢in irkilme
siddetindeki yiizde azalma “6n uyaran siddetine bagli PPI” (%OUSB-PPI) olarak
adlandirilir ve her bir 6n uyaran siddeti (74, 78 ve 76 dB) i¢in su formiille hesaplanir:

(%OUSB-PPI)= 100 - On Uyaranlh Denemelerdeki irkilme Siddetinin Ortalamas1  x 100
On Uyaransiz Denemelerdeki Irkilme Siddetinin Ortalamasi

Test cihazinda dort kabin bulundugu i¢in her seferinde dort sican test edilmistir.

Her deneyden sonra kabinler alkolle temizlenip ve bir sonraki dort sigan teste alinmistir.

3.6. Sivi-pelet tiiketimi ve kilo artisi

Deneklerin siv1 ve besin tiiketimleri haftalik olarak 3 kez 6l¢iilmiistiir. Her grup 9
denekten olustugu icin tiim gruplarda, birisinde 4 birisinde 5 sigan olan iki kafes yer

almistir. Buna gore kontrol grubu kontroll (n=4) ve kontrol2 (n=5) adl1 kafeslerden,
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YFMS grubu YFEMSI1 (n=5) ve YFMS2 (n=4) adli kafeslerden, sukroz grubu da yine
sukrozl (n=5) ve sukroz2 (n=4) adli kafeslerden olugsmustur. S1v1 ve pelet tiikketimi, her
kafes basina toplam olarak 6l¢iildiigii i¢in her grup i¢in toplam diizeyler alinmis ve bu
sayl sican sayisina boliinerek sican basina olan tiiketim hesaplanmistir. Siganlarin
agirliklar1 da yine haftada bir kez, laboratuvarda bulunan hayvan tartis1 kullanilarak

Ol¢iilmiistiir. Ayrintilar bulgular kisminda yer almaktadir.

3.7. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen veriler IBM SPSS 21 yazilim programinda analiz edilmistir.
OUAI testinde irkilme degeri disindaki parametreler tekrarlanan olgiimlerde karma
desenli varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda fark
goriilmedigi icin post-hoc testler yapilmamistir. irkilme degerleri ve bazal ortalama
OUAI degerleri tek yonlit ANOVA ile incelenmistir. Deneklerin beden agirliklari, sivi ve
yem tiiketimleri betimsel analizlerle verilmistir. Denekleri beden agirliklarindaki degisim
tek yonli ANOVA ile degerlendirilmis, farkin kaynagi Tukey posthoc testi ile analiz
edilmistir. Anlamlilik degeri p<.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplar, tek yonlii ANOVA kullanilarak bazal ortalama %QUAI degerleri
bakimindan karsilastirilmistir (Tablo 2). Buna goére kontrol (M= 30.74, SD=12.46),
YFMS (M= 35.16, SD=17.02) ve sukroz (M= 40.23, SD=11.67) gruplar1 arasinda bazal
ortalama %OUAI degerleri bakimmdan anlamli bir fark bulunmamaktadir [F(2,24)=
1.04, p=.36]. Yani deney gruplar1 bazal ortalama %OAUI degerleri bakimindan birbirine

benzerdir.

Bu bulgu, farkli diizeyde sensorimotor kapilama &zelligi bulunan deneklerin
gruplarda esit sekilde temsil edildigini gostermektedir. Buna gore, her ti¢c grupta da diisiik

ve yliksek sensorimotor kapilamasi olan denekler bulunmaktadir.

Tablo 2. Gruplarin bazal ortalama %OUAI degerleri

Gruplar n Bazal Standart F Sig.
ortalama Sapma
%OAUL
Kontrol 9 30.743 12.467 1.047 .367
YFMS 9 35.168 17.025
Sukroz 9 40.232 11.671
Toplam 27 35.381 13.947

Tek yonlii ANOVA, istatistiki anlamlilik p<.05

Gruplarin farkli 6n uyaranlar (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ile &lciilen % OUAI

degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 3’de goriilebilir.
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Tablo 3. Gruplarin farkli 6n uyaranlarda % OAUI degerleri

On uyaranlar Gruplar % OUAI Standart Sapma
74 dB Kontrol 38,484 16,593
YFMS 48,798 31,943
Sukroz 58,564 14,312
78 dB Kontrol 62,844 15,291
YFMS 66,591 18,688
Sukroz 67,295 15,813
86 dB Kontrol 73,786 17,592
YFMS 82,202 11,064
Sukroz 79,033 8,837

Gruplarm % OUAI degerleri tekrarlanan &lgiimlerde karma desenli varyans
analizi ile analiz edilmistir. Buna gore farkli 6n uyaranlarin % OUAI degerleri iizerine
olan etkisi anlamhdir [F(2, 48)= 44.45, p=.00] (Tablo 4). Bu farkin nereden
kaynaklandigina bakildiginda 74 dB ile 78 dB arasinda (p=.00), 74 dB ile 86 dB arasinda

(p=.00), 78 dB ile 86 dB arasinda (p=.00) % OUAI degerleri bakimindan anlamli farklar

oldugu goriilmiistiir.

Farkl1 6n uyaranlar ile farkli s1v1 tiikketimi arasinda etkilesim anlamli degildir [F(4,
48)=1.47, p=22] (Tablo 4). Farkl1 siv1 tiikketmenin % OUAI iizerine olan etkisi anlamli
degildir [F(2, 24)= 1.06, p=.36] (Tablo 4). Buna gore 6n uyaran siddeti arttikca % OUAI
degerleri tiim gruplarda artarken, farkli stvilar ile beslenmenin % OUAI degerleri iizerine

anlamli bir etkisi goriilmemistir (Sekil 1).
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Tablo 4. Farkh sivi tiikketmenin ve farkh 6n uyaranlarin % OUAI iizerine etkileri

Kaynak df MS F p
Grup ici
On uyaran |2 6003.702 44.454 .00*
(zaman)
Zaman X 4 199.467 1477 224
grup
Hata 48 135.054
(zaman)
Gruplar arasi
Grup 2 722.611 1.066 .360
Hata 24 677.812

Tekrarlanan dlgiimlerde karma desenli ANOVA, * p<.05

Sekil 5. Gruplar arasinda farkh 6n uyaranlarda %OUAI degerlerinin

karsilastirilmasi

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

%OUAI

0

74

il

db 78 db 86 db
On uyaran siddeti

H kontrol ™ YFMS M sukroz

Hata ¢ubuklar: standart sapmalar: géstermektedir.
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Gruplar arasinda irkilme degerleri tek yonlii-ANOVA testi kullanilarak analiz
edilmistir. Buna gore kontrol grubu (M=412.01, SD=363.34), YFMS grubu (M=415.24,
SD=383.49) ve sukroz grubu (M=257.77, SD=197.26) ve arasinda irkilme degerleri
bakimindan anlamli fark yoktur [F(2, 24)= .688, p=.51] (Tablo 5). Ancak anlaml
olmamakla birlikte irkilme degerleri YFMS grubunda kontrol grubuna gore azalmis

goriinmektedir (Sekil 6).

Tablo 5. Gruplar arasinda irkilme degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar n Ortalama Standart F Sig
irkilme Sapma
degeri
Kontrol 9 412.011 363.343
.688 512
YFMS 9 415.244 383.491
Sukroz 9 257.777 197.262
Toplam 27 361.677 321.639

Tek yonlii ANOVA, istatistiki anlamlilik p<.05

Sekil 6. Gruplar arasinda irkilme degerlerinin karsilastirilmasi

900.000
800.000
700.000
600.000

500.000

irkilme

400.000
300.000
200.000
100.000

0
kontrol YFMS sukroz

Gruplar

Hata ¢ubuklar: standart sapmalart géstermektedir.

Deney gruplarinin her birinde tiiketilen toplam ve sican basma sivi ve pelet
miktarlarinin bilgisi Tablo 6’ da verilmistir. Yine gruplar arasinda sigan bagina sivi ve

pelet tiiketiminin karsilastirilmas:t Sekil 7’de goriilebilir. Goriildiigli gibi kontrol
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grubunda toplam siv1 tiikketimi, YFMS ve sukroz gruplarina gore belirgin olarak daha az,
tersine toplam pelet tiiketimi daha fazladir. Yani YFMS ve sukrozlu sivilart tiiketen

denekler kontrol grubuna gore daha az yem tiiketirken daha fazla sivi1 tiiketmislerdir.

Tablo 6. Gruplarda sivi-pelet tiikketimi

Gruplar Toplam sivi | Toplam  pelet | Sican  basina | Sican  basina
tiiketimi (ml) tiiketimi (gr) sivi  tiiketimi | pelet tiiketimi
(ml) (ml)
Kontrol 33.190 12.396 3.687,7 1.377,3
YFMS 36.570 9.618 4.063,3 1.068,6
Sukroz 37.160 8.170 4.128,8 907,7

Sekil 7. Gruplar arasinda sican basina sivi-pelet tiiketiminin karsilastirilmasi

4.500,00
4.000,00
3.500,00
3.000,00
2.500,00
2.000,00
1.500,00
1.000,00

500,00

0,00
Kontrol YFMS Sukroz

B sican basina sivi tiiketimi (ml) sigan basina pellet tiketimi (gr)
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Deney gruplar1 deney basindaki ilk, deney sonundaki son agirliklar: ve aldiklari
agirlik bakimindan incelenmis olup gruplardaki ortalama degerler standart sapmalarla

birlikte verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarda agirhk takibi

Grup n Ortalama (gr) Standart sapma (gr)
Ik 6l¢iim kontrol 9 151.55 11.96
YFMS 9 173.88 18.35
sukroz 9 169.88 19.97
Total 27 165.11 19.20
Son ol¢iim kontrol 9 301.00 14.63
YFMS 9 328.66 30.61
sukroz 9 312.00 39.17
Total 27 313.88 31.00
Fark kontrol 9 149.44 17.16
YFEMS 9 154.77 23.92
sukroz 9 142.11 27.22
Total 27 148.77 22.86

Tek yonlii ANOVA ile gruplar, ilk ve son agirlik ortalamalar1 ve alinan agirlik
ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda sadece ilk 6l¢timler bakimindan anlamli fark
saptanmistir [F(2, 24)= 4.355, p=.024] (Tablo 8). Buna gore gruplar arasindaki farkin
kontrol grubu ile YFMS grubu arasinda oldugu (p=.0.28) (Tukey testi), YEMS
grubundaki deneklerin ortalama agirliklarinin kontrol grubundan daha fazla oldugu
gorilmiistiir. Deney boyunca gruplardaki ortalama agirlik artisi (fark) birbirinden anlaml

olarak farkli degildir [F(2, 24)= .679, p=.517].
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Tablo 8. Gruplarda agirhk takiplerinin karsilastirilmasi

Kareler df Karelerin F Sig.
toplam ortalamasi
Ik 6lgiim | Gruplar aras1 | 2552.66 2 1276.33 4.355 .024*
Grup i¢i 7034.00 24 293.08
Toplam 9586.66 26
Son Gruplar aras1 | 3492.66 2 1746.33 1.950 164
Olgiim
Grup ici 21494.00 24 895.58
Toplam 24986.66 26
Fark Gruplar aras1 | 728.00 2 364.00 .679 517
Grup ici 12864.66 24 536.02
Toplam 13592.66 26

Tek yonlii ANOVA, *p<.05
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S.TARTISMA

Bu tez calismasinda uzun dénem ve siirekli YFMS tiiketiminin, duyusal bilgilerin
filtrelendigi sensorimotor kapilama fenomeni iizerine olan etkisi arastirilmistir. Bu
etkilerin incelenmesinin temel nedeni néropsikiyatrik hastaliklarda siklikla sensorimotor

kapilamanin bozulmasidir.

Bulgular dogrultusunda bu calismada, 6n uyaran siddeti arttik¢a sensorimotor
kapilamay1 gosteren degisken olan %OUAI diizeyi artarken, gruplar arasinda %OUAI
degerleri bakimimdan anlamli bir fark gériilmemistir. Artan 6n uyaranin %OUAI diizeyini
artirmasi beklenen bir sonugtur. Diger yandan istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte sukroz tiiketimi 74 dB 6n uyaranda, %OUAI diizeyini kontrol grubuna goére bir
miktar artirtyor goriinmektedir. Ancak bu iyilesmenin sadece 74 dB 6n uyaran ile
goriilmesi nedeniyle anlam ifade etmedigini diislinebiliriz. Eger tiim 6n uyaranlar ile
benzer bir degisim s6z konusu olsaydi, deney siiresinin artirilmasinin etkiyi artirabilecegi
ve sukroz tiiketiminin sensorimotor kapilamayi iyilestirici etki yapma olasilig1 oldugu
One siiriilebilirdi. Diger yandan sekerin inflamasyon yapici etkisi diisiiniildiiglinde bu
beklenmeyen bir sonug¢ olabilirdi. Zira kalori igeriginin %60’ min yagdan karsilandigi
yiiksek yag icerikli bir diyet ile beslenen farelerde, diisiik yag igerikli diyetle beslenen
farelere gére OUAI’nun azaldig: yani bozuldugu gosterilmistir (Labouesse vd., 2013).
Yiiksek yag igerikli beslenmenin seker metabolizmasini olumsuz etkiledigi bilinmektedir
(Lichtenstein vd., 2000). O nedenle seker tiiketiminin de yag tiiketimindeki gibi OUAI’u
bozacag: hipotezi daha akla yatkin olabilir. Yine de sukroz tliketiminin sensorimotor

kapilama {izerine olan etkileri daha kapsamli ¢aligmalarda ele alinmalidir.

OUAI testinde, noropsikiyatrik bir bozuklugu olan deney hayvanin gergek
uyarictya olan refleks irkilmesinde beklenen bir azalma olmamasi ya da irkilme siddeti
artmis olmasi beklenmektedir (Uzbay, 2009). Bu ¢calismada, irkilme degerleri bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlemlenmese de YFMS grubunda
irkilme degerleri kontrol grubuna goére azalmistir. Normal kabul edilen veya
noropsikiyatrik bozuklugu olmayan Orneklemde incelenen bir calismada, OUAI
degerlerinin saglikli bireyler arasinda da farklilik olabilecegini gdstermistir. Orneklem
fazlalastik¢a bireysel farkliliklar da artmakta ve normal orneklem igerisinde OUAI
degerlerine gore gruplara ayrilabilmektedir. Kendi i¢inde “diisiik inhibisyonlu veya

“yiiksek inhibisyonlu” seklinde ayrilabilir. Bu iki ayr1 grubun deneyde verilen maddeye
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kars1 davranigsal cevaplari farkli olabilmektedir (Acheson vd., 2012; Kayir vd., 2011;
Feifel, 1999; Peleg vd., 2012). Ancak bu tiir bir etkinin gézlenmemesi i¢in bu tez
calismasinda, farkli %OUAI degerleri olan deneklerin, deneyin en basinda gruplarda esit
sekilde dagitilmas1 hedeflenmistir. Bu anlamda gruplar arasinda fark yoktur. O nedenle
YFMS grubunda goriilen irkilme azliginin, denekler arasindaki sensorimotor kapilama

farklarina bagli olmasi miimkiin gériinmemektedir.

Diger yandan OUAI ¢alismalarinda, irkilme yanitindaki artma ya da azalmanin
OUAI iizerine olan etkileri degistirebildigi belirtilmistir. Ancak OUAI ile irkilme
yanitinin ne sekilde korele oldugu konusunda bir anlagsma yoktur. Azalmis irkilme degeri;
OUAI’daki azalma, artma ya da degismemeye eslik edebilir. Daha once yapilan
caligmalarda antipsikotiklerin OUAI yanitim giiglendirirken irkilme yanitini azalttig
gosterilmistir (Zhang, 2006). OUAI ile irkilme yamiti arasindaki iliskinin netlige
kavusmasi i¢in yapilan ¢alismalara gore, OUAI ile irkilmenin biiyiikliigii {izerine olan
etkiler birbirinden bagimsiz olabilir. Bu nedenle OUAI ve irkilme yanitinin olusumuna
katilan norofizyolojik siireclerin farkli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Curzon vd., 2009). Bu
bilgilerin 1s181nda bu calismadan elde edilen veriler 1s1831nda, YFMS tiiketimi ile anlamli
diizeyde olmasa bile goriilen irkilme azalmasini yorumlamak miimkiin degildir. Daha
uzun siireli ya da daha fazla denekle yapilacak yeni bir ¢calisma, YFMS tiiketiminin

irkilme {izerine olan etkisini daha iyi degerlendirmeyi saglayabilir.

Calismanin diger bir sonucu olarak; kontrol grubunda toplam sivi tiiketiminin,
YFMS ve sukroz gruplarina gore belirgin olarak daha az, tersine toplam pelet tiikketiminin
ise daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Bu da literatlirdeki diger ¢alismalardaki bulgularla
bir paralellik saglamistir. Benzer bir arastirmada, igme sularina %10’luk ve %15°lik
oranda sukroz ve fruktoz karistirilarak soliisyon hazirlanan farelerin, 72 giin boyunca bu
sular1 igmesi saglanmis ve yem tiiketiminin azaldigir gézlenmistir (Jurgens vd., 2005).
Deney siiresinin 20 oldugu ve gebe siganlarin %15°1lik oranda i¢gme sularima YFMS ve
sukroz karistirllmis bir diger calismada ise bulgular yine paralellik gostermekte yani
YFMS ve sukrozlu sivilar tiiketen deneklerin kontrol grubuna goére daha az yem
tiiketirken daha fazla sivi tiikettigi gézlenmistir (Ardebili, 2015). Literatiirdeki benzer
bulgular gibi bu tez ¢alismasindaki bulgu da YFMS ve sukroz grubundaki si¢anlar, igme
sularindaki karbonhidrattan enerji alimi saglar ve buna karsilik olarak yem tiiketimini

azaltir seklinde degerlendirilebilir.
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Yapilan c¢alismada, ilk ve son agirlik ortalamalar1 ve alinan agirlik ortalamalar
bakimindan karsilastirildiginda sadece ilk oOl¢iimler bakimindan anlamli fark
saptanmistir. YFMS grubundaki deneklerin ortalama agirliklarinin kontrol grubundan
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak deney siiresince, gruplarda ortalama agirlik artisi
birbirinden anlamli fark gostermemektedir. Sicanlara giiniin belli siirelerinde %8’lik
YFMS ve %10’luk sukroz karisimli soliisyon verilen kisa donemli bir aragtirmada, YFMS
grubundaki si¢anlarda yiiksek yag birimi gozlenmistir (Bocarsly vd., 2010). Ancak baska
bir arastirmada ise 56 giin siire ile %10’luk oranla sukroz ve fruktoz agirlikli soliisyon
tiketen sigcanlarin viicut agirliklart arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir
(Sheludiakova vd., 2012). Bu bilgiler dogrultusunda soliisyonlarin %’lik oranlarina gore
ya da arastirmalarin kisa ve uzun dénem uygulanmasina bagli olarak degiskenlik
gosterdigi diisiinebilir. Kilo takibinin yani sira viicudun bdlgelerine gore yaglanmalar1 da

ayr1 bir degisken olarak incelenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada sigcanlarda, 10 hafta boyunca sukroz ve yiiksek fruktozlu misir
surubu igeren sivilari tiikketmenin sensorimotor kapilamay1 gosteren %OUAI degerini
bozmadig1 bulunmustur. Ancak literatiirdeki calismalarda bu sivilar1 degisik oranlarda ve
farkli zaman araliginda kullaniminda néron islevleri iizerine olumsuz etkileri oldugu

gosterilmistir.

Calismada elde edilen sonuglarin anlamli olmamasinin bazi nedenleri olabilir.
Birinci olarak ¢alismanin siiresinin 10 hafta olmasi, sukroz ve/veya YFMS$ nin noronal
etkilerinin goriilmesi icin yeterli olmayabilir. Ancak bir¢ok ¢alismada benzer ya da daha
kisa siirelerin tercih edildigi goriilmektedir (Hsu vd., 2015; Reichelt vd., 2016). Yine de
ileri calismalarda bu siirenin uzatilmasi uygun olabilir. Ikinci olarak deneklere bahsedilen
sekerli sivilarin baglanma donemi, ndrogelisimsel etkilerin goriilmesi i¢in geg¢ olabilir.
Her ne kadar literatiirdeki ¢aligmalarda siklikla benzer haftalar tercih edilmekteyse de
(Murray ve Chen, 2019) bu sivilar ile daha erken beslenmeye baslama farkli sonuglar

aciga cikarabilir.
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