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OZET

Yiiksek Fruktoz Misir Surubu Tiiketiminin Sicanlarda Yasa Bagli Ogrenme
ve Bellek Uzerine Etkileri
Cevreli, Burcu
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Giiler Oztiirk
May1s 2023

Enerji dengesi, saghkli bir sekilde viicut agirhigmi stirdiirmek ve en uygun besin
alimmi saglamak acisindan Onemlidir. Seker alimi diyetlerin genel enerji
yogunluguna katkida bulunmaktadir. Ancak ozellikle sekerli ve tatlandiric
iceceklerden alman serbest sekerler (free sugars), genel enerji alimini artirmakta ve
beslenme bakimdan yeterli diizeyde kalori iceren gidalarin tiiketimini azaltarak
sagliksiz bir diyet, kilo alimi ve cesitli hastalik riskine yol agmaktadir.
Diyet, sistemik ortamimn kompozisyonunu etkileyerek ve benzer sekilde kok hiicre
yaslanmasmni, yetiskin hipokampal nérogenezini ve bilisi degistirebilir. Bu nedenle,
yetiskin hipokampal norogenezinin diyetle modiilasyonu, daha 6nce tartisildig: gibi
beslenmenin bilissel yaslanmay1 etkileyebilecegi ileri stirtilmektedir. Hem yasin hem
de diyetin kok hiicre fonksiyonunu ve norogenezi degistirebilecegi ve bu
degisikliklerin dolasimdaki faktorlerin seviyelerindeki degisikliklerle kolaylastirildig:
goz oniine alindiginda bu etkilerin daha ayrintili olarak arastirilmas: gerekmektedir.
Uzun stireli ytiksek kalorili tiiketim, hipokampusta néronal kayb: kolaylastirabilir ve
bu da bilissel bozuklugu siddetlendirebilir.
Calismamizin amact mesrubatlarda (sekerle tatlandirilmis igecekler) kullanilan
yiiksek fruktoz misir surubunun (YFMS) farkli besleme sekillerine gore tiiketim
tercihlerinin belirlenmesi, bu etkinin yasa bagh ortaya cikarilmasi, ©Ogrenme
tizerindeki etkileri ve yaslanma ile ilgili hipokampus voliimiine beslenmenin
etkisinin degerlendirilmesidir. Calismada oncelikli olarak geng ve yash hayvanlarin
dgrenme ve bellegi davrams deneyleri ile dlgtilmiistiir. Ogrenme testlerinde basarili
geng ve yaslilarin YFEMS ile tiiketimlerine bakilip, bu tiiketimin 6grenme tizerine
etkileri yine davranis deneyi ile belirlenmis ve tim gruplarin hipokampus voltimleri



boyama yapildiktan sonra tek tek hesaplanmaistir.

Anahtar Kelimeler: YFMS, Ogrenme ve Bellek, Sican, Geng, Yasl



ABSTRACT

Effects of High Fructose Corn Syrup Consumption on Age-Related Learning and
Memory in Rats

Cevreli, Burcu
Ph. D.Thesis, Department of Physiology
Supervisor: Prof. Dr., Guler Ozturk
May 2023
Energy balance is important for maintaining a healthy body weight and ensuring
optimal nutrient intake. Sugar intake contributes to the overall energy density of
diets. However, free sugars, especially from sugary and sweetened beverages,
increase overall energy intake and reduce the consumption of foods that contain
nutritionally sufficient calories, leading to an unhealthy diet, weight gain and risk of
various diseases.
Diet will affect the composition of the systemic environment and may similarly alter
stem cell aging, adult hippocampal neurogenesis and cognition. Thus, modulation of
adult hippocampal neurogenesis by diet has been suggested, as previously
discussed, that nutrition may influence cognitive aging. Given that both age and diet
can alter stem cell function and neurogenesis, and these changes are facilitated by
changes in the levels of circulating factors, these effects need to be investigated in
more detail. Long-term high-calorie consumption may facilitate neuronal loss in the
hippocampus, which may exacerbate cognitive impairment.
The aim of our study was to determine the consumption preferences of high fructose
corn syrup (HFCS) used in soft drinks (sugar-sweetened beverages) according to
different feeding methods, to reveal this effect depending on age, the effects of these
effects on learning and the effect of nutrition on the hippocampus volume related to
aging. In the study, learning and memory of young and old animals will be
measured primarily with behavioral experiments, and consumption of young and
old learners and their consumption with HFCS will be examined.

Keywords: HFCS, Learning and Memory, Rat, Young, Aged
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SIMGE VE KISALTMA LiSTESI

Kisaltmalar ve Simgeler  Agciklama

HFCS
NAFLD
PFK 1
VLDL
ATP
AMP
GLUT
GLP-1
GIP
CNS
KHK-C
AMPD
KHK
F-1-P
GAP
PGC-1a
TFAM
DG
SGZ
Glu
GluR
mGIuR
KA
NMDA
AMPA
AMPAR
MWM
RAM
CR

. Yiiksek frurktoz misir surubu

: Alkolsiiz yagli karaciger hastalig1

: Fosfofruktokinaz 1

: Lipoprotein

: Adenozin Trifosfat

: Adenozin Monofosfat

: Kolaylastiric1 Glukoz Tastyicisinin

: glukagon benzeri peptit-1

. glukoz bagimli insiilinotropik peptit

: Santral Sinir Sistemi

: fruktokinaz C

: AMP deaminaz

: ketoheksokinaz

: fruktoz-1-fosfat

- gliseraldehit 3-fosfat

: gama koaktivatori 1-alfa

- mitokondriyal transkripsiyon faktorii A
- dentat girus

: subgantiler bolge

: glutamat
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1. GIRIS VE AMAC

Glukoz beslenmenin temel kaynagii olusturmaktadir. Bitkilerin dolasimindaki
yaygin olan siikroz, esit oranda glukoz ve fruktozdan olusmaktadir. Glukoz, hayvanlarin
dolasimdaki baslica sekerdir ve fruktoz miktart ile karsilastirildiginda ihmal edilebilir
diizeydedir. Fruktoz ise hizla metabolize edildiginden dolasimda diisiik seviyelerdedir.
Glukoz ve fruktozun metabolizmasindaki farkliliklar, normal fizyolojik seker tiiketildiginde
verilen tepkilerin yani sira asir1 alimin patofizyolojik sonuglar i¢in temel Oneme sahiptir
(Herman ve Birnbaum, 2021).

Yetiskin istirahat halinde kosullar olustururken toplam viicut glukozunun %:20'sini kullanir.
Beyin toplam viicut agirliginin sadece %2'sini olusturmaktadir. Beynin enerji taleplerinin
daha da artmasi sonucu, talepleri karsilamak amaciyla, tiim beyin hiicreleri tepkilerini siirekli
degisikliklere uyarlamaktadir. Faaliyete bagli olarak en 6nemli siireglerden biri yiiksek
diizeyde enerji gerektiren uzun siireli hafiza olusumudur. Farkli tiirler tizerinde yapilan
calismalar, hafiza olusumunun glikojenolize ve bunun glikolitik {irtinii laktata baglamaktadir.
Yetiskin farelerde, hipokampal néronlarin bilgiyi islemesi ve kaydedilmesi i¢in gereken enerji
glikojenoliz yolu ile elde edilir. Ek olarak astrositik kaynakli laktatin hipokampustaki
noronlara iletilmesi gibi yiiksek enerji tiikketen noronal siiregleri desteklemek icin de novo
translasyonunda artisa neden olur. Uzamsal ve isleyen bellekte, kotiiye ilag kullanilmasi,
duyusal uyarim, kosullanma gibi diger davranigsal tepkilerde benzer mekanizmalarin iligkili

oldugu bulunmustur (Cruz ve ark., 2022).

Beyinin enerji ihtiyaci ve glukoz kullanimi genglerde yetiskinlere gore oldukca
fazladir. Toplamda viicutta kullanilan oran %60’a ulasarak, enerji tiikketimini gerektigi hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve aksonal biiylime gibi yapisal degisikliklerde kullanilmaktadir.
Yetiskinlerin hipokampusunda genglere gore daha fazla glia-GLUT1 orani ve daha diisiik bir
fosfo glikojen sentaz/toplam orani vardir. Buna gore yetigkin astrositlerinde daha fazla glukoz
tasindig1 distintilmektedir. Bu glukoz tasinimi, glikojen depolanmasini arttirabilir. Bu sonug
yetigkinlerin beyninde glikojen depolamasinin gosterildigi calismalar ile uyumluluk
gostermektedir. Juvenil (dogum sonrasi 24.giin) hipokampusunda daha yiiksek bazal
ekstraselliiler glukoz seviyeleri ile bazal mMRNA seviyeleri saptanmistir. Yapilan ¢alismada
glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinin beyin olgunlastik¢a ve farkli metabolik siire¢lerde

yer alan diferansiyel mekanizmalarin yetiskin hipokampusuna kiyasla baslangigta ve 6grenme



ile biiyiik oranda degistigi gosterilmis olup, glukoz metabolizmasinda gérev alan enzimlerin
mRNA diizeylerinin 6nemli 0Olgiide yiikseldigi bildirilmistir (Cruz ve ark.,2022).
Calismamizda HFCS aliminin yas ve beslenme ile 6grenme ve bellek iizerindeki etkileri ile

beyin voliimii tizerindeki degisiklikleri degerlendirmeyi hedefledik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Fruktoz

2.1.1 Fruktoz Tiiketiminin Tarihgesi

Tiim canlilarda glukoz, hayvanlar aleminde 6nemli bir karbonhidrat iken, glukoz ve
fruktozun disakkarit formu olan siikroz, bitkiler aleminde ana karbonhidrattir. Bazi1 bitkilerde
bol miktarda fruktoz monomeri de bulunur. Hayvanlar besin olarak bitkileri kullandiklarinda,
alinan siikroz ince bagirsaktaki siikraz enzimi ile hizli bir sekilde glukoz ve fruktoza hidrolize
olur.

Homo Sapiens, kis aylarinda enerji depolamak icin, sonbaharda gesitli bitki ve
meyveler ile fruktozdan zengin beslenerek, enerji dengelerini koruyarak hayatta kalmislardir.
Bununla birlikte, hazir seker igeren islenmis gidalara sahip modern toplumda, fruktoz baslica
diyet karbonhidrat: haline gelerek ve ¢esitli sistemik hastaliklara neden olmaktadir (Jung ve
ark., 2023).

Tarihsel olarak, siikrozun ilk kez Hindistan'da MO 800 civarinda seker kamisi ve
seker pancarindan meyve suyu seklinde izole edildigine inanilmaktadir. Milattan sonra (MS)
ilk yiizyillarda yasayan Kizilderililer meyve suyundan graniil siikroz kristalleri tiretmislerdir.
Bu sayede Islam diinyasina siikroz kristali ticareti baglamistir. Siikroz hem tibbi amagli hem
de tath tuz adi verilen pahali bir baharat i¢in de kullanilmaktaydi. On yedinci yiizyilda,
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde seker kamisinin yetistirilmesi yaygin hale gelmis
ve asirt islenmesi ile siikrozun fiyatin1 diigiirmiistiir. Gegmisten giiniimiize siikroz, g¢esitli
icecek ve yiyeceklerde oldukga yaygin olarak kullanilarak, bu iiriinlerin yari temel bir bileseni

haline gelmistir (Jung ve ark., 2023).
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Sekil 2.1.1
Siikroz ve Fruktoz Tarihgesi

Yirminci ylizyilin ortalarinda, seker endiistrisinin yikimi ve iki diinya savasi
sirasindaki siyasi istikrarsizlik nedeniyle siikroz kit hale geldi ve fiyatlar yiikseldi. Bu durum
irtinleri tatlandirmak amaciyla alternatiflerin degerlendirmesine yol a¢mis ve musir
nisastasinin tatlandirict olarak kullanilmaya baglanmistir. Bol ve giivenilir bir tarimsal
hammadde olan musir nisastasi, misir surubu yapiminda kullanilmistir. Misir surubu
icerigindeki glukoz, siikkroza gore daha az tatlidir.1970'li yillarda %15 fruktoz igeren yiiksek
fruktozlu misir surubu (HFCS), glukoz izomerazin, glukozun fruktoza doniistiiriilmesi ile
olusturulmustur. Sonrasinda, 1980’1 yillarda HFCS' deki fruktoz igerigini artirilarak, siikroz
ile benzerlik gosteren, %55 fruktoz iceren HFCS fiiretilerek iceceklerde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. HFCS hem ucuz hem de daha tath oldugundan siikroz yerine
cikolata, jole, dondurma ve sekerli igecekler ile islenmis gidalarda kullanilmaktadir (Jung ve
ark., 2023).

2.1.2 Fruktoz Tiketimi

Son on yilda hem sanayilesmis hem de gelismekte olan iilkelerde yerlesik yasam
tarzlariin ortaya ¢ikmasiyla baglantili olarak, diyet kaliplart dikkat cekici bir sekilde degisti.

Bunun sonucu olarak viseral yag birikimi, kardiyovaskiiler hastalik ve gut gelisimi ile iliskili



obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci, hipertansiyon, hiperiirisemi, karaciger hasari, tip 2
diyabet ve metabolizmay1 olumsuz etkileyen birgok hastalikla etkilesim halindedir (Bickel ve
Schoning, 2009; Bliher, 2019). Fruktoz, bir fruktoz ve bir glukoz molekiiliinden olusan bir
disakkarit olan sofra sekerinde (siikroz) bulunur, ancak serbest formunda, giderek sekerin
yerini alan ve 1970'lerin baslarindan beri diyette girerek daha yaygin hale gelen yiiksek
fruktozlu misir surubu (HFCS) olarak gortinmektedir (Sun ve ark., 2011a).

Siikroz ya da yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS, yaklagik %45-55 fruktoz)
seklindeki sekerler, 6zellikle cocuklar, ergenler ve geng yetiskinlerde modern diyetin biiyiik
bir boliimiinli olusturan yiyecek ve igeceklere eklenen baslica tiim kalorili tatlandiricilarin
%40'!m1 HFCS olusturmaktadir (Powell ve ark., 2016). HFCS iiretiminin diisiik maliyetli
olmasi ve islenmis gidalar1 daha lezzetli hale getirmesinden dolay1 toplumda giinliik fruktoz
aliminda artisa neden olarak giinliik kalori aliminin yaklasik %10’unu olusturmaktadir (Sun
ve ark., 2011b). Buna gore, HFCS' ye ek olarak fruktoz, sofra sekeri, bal, melas ve gesitli
nektarlar dahil olmak iizere ilave sekerler veya tatlandiricilar vasitasiyla diyet icerigi i¢inde
gizli olarak yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, ilave sekerlerin diyetimizin sadece %10 'u
ile sinirlandirilmasini 6nermektedir ve yine de genc¢ insanlarda fruktoz alimi toplam kalori
alimmin %15'ini  gegebilecegi bildirilmistir (“Guideline: Sugars Intake for Adults and
Children.,” 2015).

Giinliik tiiketilen sekerin igeriginde bulunan fruktoz, glukoza benzer bir yapiya sahip
olmasina ragmen metabolize edilmesi glukoza gore farklilik gostermektedir (Softic ve ark.,
2017). Asirt fruktoz alimmin goklu metabolik hastaliklar {izerinde zararli etkileri olduguna
dair 6nemli kanitlar vardir. "Normal" fruktoz tiiketimi araliginda olanlar i¢in bile, fruktoz,
dolagimdaki lipidler ve insanlarda insiilin duyarliligi gibin fizyolojik basamaklari hizla
bozabilir (Stanhope ve ark., 2015). Asir1 fruktoz alimi, metabolik sendromun bir yansimasidir.
Bireylerin %25'ini etkileyerek, alkolsiiz yagh karaciger hastaliginin gelisiminin altinda da
yatabilecegi 6n goriilmektedir (Younossi ve ark., 2016) ve bu hastalik, ¢ocuklarda karaciger
hasarinda ilk sirada yer almaktadir (Sahota ve ark., 2020). Metabolik sendrom, hayvan
modellerinde fruktoz kullanilarak ve ¢ogu model %55-60 yiiksek fruktoz diyeti ile (Dai ve
McNeill, 1995a) veya %10-15 fruktoz ¢ozeltisi ile olusturulmaktadir (Dai ve McNeill,
1995b). Fruktozu sivi ya da kati1 formlarda tiiketen hayvanlarda glukoz homeostazi bozulur.
Insiilin direnci gelisir. Yiikselen trigliseritler, sistolik kan basmcinda ve yaglanmada artisa

neden olmaktadir (Dai ve McNeill, 1995b).



Hayvan galismalarinda, diyet ile alinan fruktozunun beslenmeyi uyararak hiperfajiye
neden oldugu rapor edilmistir (Cha ve ark., 2008).Bu nedenle diyetlerinde (Oh ve ark., 2018)
veya igme sularinda fruktoza (Sangiiesa ve ark., 2018Db) erisim saglanan hayvanlar toplamda
daha fazla kalori tiikketmektedir. Aralikli fruktoz erisimi, hayvanlarin kisa siirede asir1 kalori
tiiketmesi sonucu asir1 yeme davranigina neden olabildigi bildirilmistir (Rorabaugh ve ark.,
2015). Ayrica, insanlarda yapilan ¢alismada, bir fruktozlu icecegi tiiketilmesinden sonra daha
biiyiik bir istah (Jastreboff ve ark., 2016) ve daha yiiksek aglik hissine neden oldugunu
bildirilmistir (Jastreboff ve ark., 2016). Hayvan ¢aligsmalari tipik olarak, insanlarm normalde
tikettiginden daha yiiksek konsantrasyonlarda fruktozlu igecek ya da fruktozdan zengin diyet
ile goniillii olarak beslenmektedir. Bu sartlarda, hayvanlar hiperfaji sergilerler ve standart
yemek ya da su alimindan daha fazla kalori tiiketirler. Hayvanlara standart yem ile fruktoz
soliisyonu arasinda se¢im yapma sansinin verildigi deneylerde, hayvanlar fruktoz tiiketimini
telafi etmek icin genellikle yem alimini azalttigi goriilmiistiir. Sonug olarak toplam kalori
alimmin, hayvanlarin fruktoza erisimi olmadigi zamana gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Sangiiesa ve ark., 2018a). Alandaki bir¢ok makale fruktozun gida alimini
artirdigini One siirse de aksini One siiren baska ¢alismalar da vardir (Khan ve Sievenpiper,
2016; Noble ve ark., 2017, 2020). Bununla birlikte, deneylerde kalori aliminda higbir farklilik
olmamasina ragmen, fruktoza serbest erisim verilen hayvanlarda yaglanma artis1 ve metabolik
sendromun gelismesi dikkate degerdir (Jiirgens ve ark., 2005). Periferik metabolik siireclere
ek olarak, fruktozun hiperfajik etkileri, beslenme davranisinin kontroliinde beyni bir efektor
hedef olarak gostermektedir. Ayrica, beynin fruktozun neden oldugu hipertansiyon iizerinde
etkili olmasi dikkat ¢ekicidir ve bu biiyiik 6l¢iide fruktozun beyin sapinda bulunan barorefleks

tizerindeki etkileri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (He ve ark., 2016) .

Fruktozun, beyine ulasarak sinirsel devreleri besleyebildigi distiniilmekteydi.
Gegmiste fruktozun kana niifuz edemeyecegine inanilmaktaydi. Beyin bariyeri gecirgenligi
sistemik uygulamanin 15. saniyesinde fruktoz aliminin incelenmesine dayanmaktaydi
(Oldendorf, 1971). Sistemik uygulamay1 takiben beyne penetrasyonu saniyeler iginde artan
glukozun aksine, fruktozun beyne ulagmasi birkag dakika siirer ve glukoz seviyeleri taban
cizgisine geri donmeye baslasa bile fruktoz seviyeleri uzun bir siire boyunca yiikselmeye
devam eder (Holowach ve ark., 1972). Ayrica, sistemik fruktoz uygulamasi ile beyinde
akiimiilasyona yol agar (Holowach ve ark., 1972) ve fruktoz tiiketimi sonucunda, beyine

fruktoz girisini kolaylastirmak i¢in kan beyin bariyerinin gegirgenligini artirabilir (Mamo ve



ark., 2019). Beyindeki fruktoz seviyeleri ayrica hamilelik (Hwang ve ark., 2015), iskemi
(Park ve ark., 2017) ve hipoglisemi (Holowach ve ark., 1972) sirasinda da artabilir, bunun da
yiiksek enerji gereken kosullarda veya glukoz bulunmadiginda ikame bir enerji kaynagi olarak

fruktozun kullanildigi sonucuna ulasilmaktadir.

2.1.2.1 Fruktoz Metabolizmasi

Sindirim sisteminde, siikroz (sofra sekeri) mide igeriginde bulunan asit ile, ince
bagirsakta ise sukraz-izomaltaz enzimi ile fruktoz ve glukoza yikimlanir. Yikimlandiktan
sonra fruktozun metabolize edilmesi sinirli doku ve organda gerceklesmektedir. Bunlar da
karaciger, bagirsak, bobrek, yag ve kas dokularidir. Fruktozun tasinmasi ve metabolizmasi
icin insiilin gerekmemektedir. Glukoz ve fruktozun benzer metabolik etkileri vardir bunun
sebebi diyet fruktozunun ¢ogunun glukoza doniismesinden kaynaklanmaktadir (Sagar J.
Dholariya; Josephine A.Orrick., 2022).
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Sekil 2.1.2
Ince Bagirsak Epitel Hiicresinde Monosakkaritlerin Emilim Mekanizmasi

Fruktoz bagirsak epitel hiicresi igine GLUTS proteini aracigr ile girer, bazolateral
zardaki GLUT?2 proteini aracigi ile de hiicre disina ¢ikar. Fruktozun hiicre icine giris ve ¢ikist
kolaylastirilmis difiizyon ile olur. Bu sebeple fruktozun emilimi glukoz ve galaktoza gore

daha yavastir (Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi, 2020).
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Sekil 2.1.3
Fruktoz Metabolizmas: (Sagar J. Dholariya; Josephine A.Orrick., 2022)

2.1.2.2 Fruktoliz

Diyet fruktozunun enerji elde etmek i¢in metabolize olmasi fruktoliz olarak bilinir.
Fruktolizde glikoz ile ortak enzimler ve ara iirlinler bulunmaktadir. Tablo 1’de glikoliz ve
fruktolizle ilgili bilgiler karsilastirilarak detayli olarak sunulmustur.

Tablo 1

Fruktoliz ve Glikoliz in Karsilagtirilmas: (Sagar J. Dholariya; Josephine A.Orrick., 2022)

Fruktoliz Glikoliz

Cogunlukla karaciger metabolize edilir. Viicuttaki her dokuda metabolize edilir.

Hepatositlerdeki fruktokinaz —araciligiyla | Heksokinaz ~ /  glukokinaz,  glukozu

fruktoz fosforillenmektedir. fosforillemektedir.

Hepatik fruktoliz, fosfofruktokinaz 1 (PFK | Glikoliz PFK 1 basamaginda gergeklesir.

1) tarafindan katalize edilen hiz sinirlayici




adimi atlayarak glikolize gore daha hizhi
gerceklesir bu da yliksek de novo lipogenez

ve lirik asit iiretiminde artisa neden olur.

Piruvat, asetil CoA, ATP ve sitrat, geri
bildirim inhibitorleri olarak islev gormez.
Boylece tiim fruktoz molekiilleri sadece

glikoliz yoluyla metabolize olur.

Piruvat fazlaligi, yaglarin farkli yollarla
metabolize edilmesine neden olur. Ayrica
fruktoz,

karacigerdeki chrebp'yi

aktiflesmesine sebep olur.

Ayrica fruktoz 1-fosfat yapiminda inorganik
fosfat kullandigindan hiicresel ATP’nin
(adenozin trifosfat) azalmasina neden olur.
Bu da adenozin monofosfat (AMP)’yi
arttirarak hiperiirisemi ve laktik asidoza

neden olur.

Glukoz glikolize girer ve geri besleme
inhibisyonu ile PFK 1'i inhibe eden ve fazla
glukozu glikojen sentezi gibi alternatif
yollara yonlendiren piruvat, asetil CoA,

sitrat ve ATP {iretir.

2.1.2.3 Diyetteki Fruktozun Bagirsaklardan Emilimi

Diyetteki fruktoz agirlikli olarak bagirsak limeninden emilir ve kolaylastirict glukoz

tastyicisinin (GLUT) aracilik ettigi apikal membran boyunca taginir (Merino ve ark., 2019).
Hem GLUTS hem de GLUT2, fruktoz tasinmasini kolaylastirabilir, ancak GLUTS, fruktoza

daha yiiksek afinite gosterir. Fruktoz emilimi, esas olarak GLUTS5 yoluyla duodenum ve

jejenumun alt kisminin fir¢a sinirinda meydana gelir ve GLUT?2 araciligiyla dolagima taginir

(Jones ve ark., 2023). Sonug¢ olarak, GLUTS5 eksikligi, bagirsakta fruktoz emilim

bozuklugunun yani sira bagirsak islev bozukluguna da yol acar.
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Sekil 2.1.4
Ince Bagirsaklarda Fruktozun Tasinmast

Fruktoz (F), GLUTS tarafindan firca kenar zarindan tasinir ve enterositin sitozoliine
girer. Burada ketoheksokinaz (KHK) tarafindan hizla fosforile edilerek hiicre igi ATP
seviyelerinin hizli bir sekilde tiikenmesine yol acar. Fosforile edilmis fruktoz kismen veya
tamamen metabolize edilerek Slc2a5 geninin ifade ettigi metabolitler (M) elde edilir. Kalan
fruktoz, bazolateral membran boyunca GLUT?2 tarafindan konsantrasyon gradyani boyunca
portal dolasima salinir. Bu kavramsal modelde, ince bagirsak fruktozu pasif olarak portal
dolagima tasir ve karaciger fruktoz metabolizmasi i¢in 6nemli bir organdir (Ferraris ve ark.,

2018).

2.1.2.4 Fruktoz, Enerji Homeostazi ve Obezite

Viicut agirhi@i ve adipozite, onemli mekanizmalar ile diizenlenir. Kalori kisitlanmasi
veya agsir1 kalori tiiketimi viicuttaki yag oranim degistirir. Bu degisen yag oranlari dengeli
beslenme ile diizenlenebilir. Besin alimi, kalori kullanimi ve adipozite gibi enerji dengesini
yoneten arka beyin ve hipotalamustaki hormonal ve néronal uyarilar ile Merkezi Sinir Sistemi

(MSS)’ne bildirilir (Havel, 2005). Alinan gidalarin mide ve iist bagirsaga iletilmesi sonucu,



icinde glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)’in de yer aldigi, ayn1 zamanda bagirsak tarafindan

da tiretilen birgok hormon kisa vadeli tokluk sinyallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Bununla birlikte, bu kisa vadeli sinyaller, uzun vadede viicut yaglanmasini kendi
baglarina diizenleyemezler. Enerji homeostazinda uzun vadeli yer alan endokrin
diizenleyicileri sadece adipoz depolariyla iligkili olarak degil, gidanin tiiketim siiresi ve igerigi
ile de iligkilidir. Endokrin diizenleyiciler arasinda insiilin, leptin ve ghrelin bulunmaktadir.
Insiilin, glukoz igeren karbonhidratlarin ve sindirilen proteinden salinan belirli amino asitlerin
alinmasi sonucu ve ayrica pankreasa vagal noral girdinin sefalik faz aktivasyonuna ve
gastrointestinal inkretin hormonlar1 glukoz bagimli insiilinotropik peptit (GIP) ve GLP-1'e
yanit olarak salgilanir (Havel, 2005). Bu hormonlarin diizeylerindeki degisimler istahin,
adipoz dokunun ve metabolizma hizinin dengede tutulmasma yardimci olur. Uzun vadeli
hormonal sinyallerin tiretimindeki ayarlamalar, 6glin boyutunu ve siiresini azaltmak igin kisa
vadeli sinyallerin etkinliginin belirleyicileri olarak islev gérmektedir. Glukozdan ayri olarak
fruktoz in vitro ya da in vivo olarak pankreatik hiicrelerden insiilin salgilanmasinda zayif
etkiye sahiptir (Havel, 2005). Bunun nedeni hiicrelerde diisiik seviyede GLUTS ekspresyonu
olmasidir. Ancak insiilin lizerindeki zayif etkisi inkretin hormonlar GIP ve GLP-1'in
salinmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Glukozun ise (MSS)’nde insiilinden bagimsiz
olarak, fruktoz tarafindan paylasilmayan gida alimimi diizenlemede dogrudan bir role sahip
oldugu disiiniilmektedir. Santral Sinir Sistemi (SSS) tarafindan kullanilmak tiizere beyin
kilcal damarlarindan glukoz taginmasina GLUT3 aracilik eder ve insiilin gerektirmemektedir
(Havel, 2005).

Leptin adipositler tarafindan iiretilmektedir. Dolasimdaki leptin konsantrasyonlari
viicut yagiyla yiiksek oranda iliskili olsa da leptin seviyeleri kisa siireli aglik veya kalori
kisitlamasi sirasinda viicut yag kiitlesindeki kiiciik degisikliklerde beklenenden ¢ok daha fazla
diiser. Hem insiilin hem de leptin, biiyiik olasilikla sempatik sinir sistemini aktive ederek, gida
alimin1 engellemek ve enerji harcamasini artirmak igin SSS' ne etki eder. Insiilinin, glukoz
metabolizmasinin artis1 sonucunda leptin salinimi dolayli olarak arttirdig: bilinirken fruktozun
ise insiilin sekresyonunu uyarmadigindan leptin tiretimini arttirmadigi bildirilmistir (Havel,
2005).

Ghrelin, ilk olarak biiyiime hormonu sekresyonunu uyarma etkilerine dayanarak

tanimlanan, esas olarak mide ve iist ince bagirsak tarafindan iiretilen bir peptit hormonudur.
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Ghrelin ilave olarak besin aliminin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Glukozla
tatlandirilmis bir i¢ecek ile yapilan ¢alismada {i¢ 6giiniin her birinden sonra plazma ghrelin
diizeylerinde yaklasik %35'lik bir disiis oldugunu goriilmistiir. Ancak, ayni 6giinlerde
fruktozla tatlandirilmis icecekler tiiketildiginde ghrelinin yemek sonrasi baskilanmasi 6nemli
Ol¢iide azaldig1 sonucuna ulasilmistir (Teff ve ark., 2004). Buna gore fruktoz alimi sonucunda
ghrelin baskilanmadigindan ve enerji homeostazisi bozulabileceginden Kilo artisina neden

olabilecegi diistiniilmektedir (Dakic ve ark., 2021).

Beyinde noronlarin enerji ihtiyacinin karsilanmasi, kan-beyin bariyerinde, glial
hiicrelerde ve noronlarda bulunan farkli glukoz tasiyict (GLUT) izoformlarinin ortak iglevinin
bir sonucu ile gergeklesmektedir. GLUT1 ve GLUT3 gibi major izoformlar, beyin dokusu
boyunca yer alirlar ve bu tasiyicilarin beyin glukoz tedariki ve kullaniminda etkili oldugu
bildirilmistir. Diger izoformlar olan GLUT2, GLUT4 beyin dokusunda daha ayrik dagilim
gosterirler ve daha Ozellesmis siireclerden sorumlu gibi goériinmektedirler. Cok sayida
calisma, GLUT2 ve GLUT4'lin gida aliminin diizenlenmesinde, glukoz algilamasinda, hafiza
islemesinde ve beyin gelisiminde rol oynadigini gostermektedir. GLUT1, kan-beyin bariyerini
olusturan endotel hiicrelerinde ve endotel hiicreleriyle temas kuran bitisik astrositlerin ug
ayaklarinda bulunur. GLUT1 yogunlugunu bdlgesel beyin glukoz kullanimi ile yakindan
iligkilidir. Daha once, fruktoz acisindan zengin diyetle beslenen hayvanlarda hipotalamik
ndroinflamasyonun ortaya ¢iktigini bunun da inflamatuar durumlarda mikro glial hiicreler i¢in
rapor edilmis olup, glukoz kullaniminin artmasina yol agabilecegi agiklanmistir. Siitten kesme
doneminin basinda baslatilan yiiksek kalorili diyetlerle beslenenlerde hipotalamik glukoz
tasima sisteminde bazi1 degisikliklere neden olabilecegi bildirilmistir. Genel olarak, cesitli
diyet gesitlerinin hipokampal fonksiyonlara etkisi ile bilissel performans arasindaki iligkiyi
gosteren ¢ok sayida kemirgen ve insan epidemiyolojik ¢alismasinda bildirilmistir. Diyetin
zihinsel sagliga etkisi; inflamasyon, oksidatif stres, epigenetik ve norogenez ile
iliskilendirilmistir (Dakic ve ark., 2021).
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2.1.3 Endojen Fruktoz Uretimi
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Fruktozun neden oldugu piirin bozunma yolu.

Fruktoz, hiicre i¢inde fruktokinaz C (KHK-C) ile ATP tiiketerek iirik asite yikimlanir. Sekil

2.1.5’te fruktoz kaynaklari, fruktoz metabolizmasinin kalori yolunu ve hayatta kalma yolunu
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aktive eden niikleotid bozunmasini igeren yolu gosterir (Richard J. Johnson ve ark., 2020).

Fruktoz hem besinler araciligiyla alinabilir hem de poliol yolag: ile endojen fruktoz
olarak metabolize edilebilir. Bu yolakta alinan glukoz aldoz rediiktaz (AR) ile sorbitole,
sorbitol dehidrojenaz (SDH) ile de endojen fruktoza doniisiir (Hannou ve ark., 2018). SDH
viicutta her birimde eksprese edilirken, AR ekspresyonu biiyiik 6l¢iide bobrekteki i¢ medulla

ve papillanin hipertonik alanlar1 ile sinirhidir; bu nedenle yapilan ¢alismalarda sorbitol
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yolunun boébrek disindaki dokularin gogunda inaktif oldugu distiniilmistiir (Andres-Hernando
ve ark., 2019). insan ve laboratuvar kemirgenlerinde tahmini kan fruktoz konsantrasyonu,
kiitle spektrometrisi algilamasi ile belirlendigi tizere 6 mmol/L ile 1500 mmol/L arasinda
degisir (dolasimdaki glukoz seviyesinin sadece ~1/1000’ i kadardir (Li ve ark., 2019). Rosset
ve ark. kanda bulunan fruktoz seviyelerinin glukoz diizeylerinden daha diisiik olduguna dikkat
cekmistir (Rosset ve ark., 2019). Ketoheksokinaz (KHK) -/- farelerinde diyabetik ve diyabetik
olmayan gruplar1 karsilastirildiginda diyabetik ve fruktokinaz eksikligi olan grupta proteintiri,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve bobrek hasart daha az gorildigiini bildirildi (Lanaspa ve
ark., 2014).

Calismalar, sorbitol yolunun beyinde de aktif olabilecegini diisiindiirmektedir (Oppelt
ve ark., 2017). Bu baglamda arastirmacilar, vazopressin iiretimi ve salinimi igin beyindeki
fruktokinaz ekspresyonu ve fruktoz metabolizmast ile hipotalamusta endojen fruktoz

olusumunu bildirmislerdir (Song ve ark., 2017).

2.1.3.1 Fruktozun Hiicreden Uzaklastirmasi

Hiicre i¢indeki glukoz, glukokinaz ile glukoz-6-fosfat (G-6-P)’a doniiserek glikoze
ugrar. Dikkat ¢ekici bir sekilde, fruktoz metabolizmasi, farkli metabolik sonuglari olan farkl
bir yoldan gergeklesir (Softic ve ark., 2017). Fruktoz metabolizmasi, KHK tarafindan fruktoz-
1-fosfat (F-1-P) tiretmek i¢in fruktoliz ile baslar. F-1-P aldolaz B ile dihidroksiaseton fosfat
ve gliseraldehite ayrilir. Gliseraldehit, triokinaz tarafindan gliseraldehit 3-fosfat (GAP)’a
dontistiiriilir. GAP ve diger trioz fosfat bilesenleri, glukoneogenez ile tekrar glukoza

dontistiriilir (Taskinen ve ark., 2019).

Hiicre icindeki fruktoz, KHK tarafindan fosforile edilirken ATP kullanilir ve ATP’nin
hiicre iginde asir1 kullanimi, AMP'yi olusturur. AMP deaminaz aktivasyonu ile hipoksantine
sonra da ksantine en son olarak da piirin yoluyla iirik asite yikimlanir. Insanlarda iirikaz
enzimi olmamasindan dolayr yiiksek fruktoz aliminda serumda iirik asit yikselir (R. J.
Johnson ve ark., 2020). Diyet fruktoz alimindan sonra hizla yaklasik 10 kata kadar artar ve 2

saat i¢inde aglik seviyelerine doner (Hannou ve ark., 2018).

Diisiik dozlarda fruktoz, portal kana giren genis fruktoz tiirevli glukoz, laktat ve
gliserat ile bagirsak tarafindan yaklasik %90 oraninda temizlenir. Bu sebeple ince bagirsak

fruktozun metabolize edilmesini sagladigi icin karacigerde olusabilecek zehirli etkileri
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elimine eder (Jang ve ark., 2019). Saglikli kisilerde fruktozun emilimi 5 ile 50 g arasindadir
(Hannou ve ark., 2018). Fruktoz alimmin bagirsakta emilim kapasitesinin iizerine
cikildiginda, asir1 fruktoz karaciger yoluyla portal dolasima katilir. Karaciger fruktoz
metabolizmasinda énemli bir organdir (Hannou ve ark., 2018) ve GLUT?2 ile fruktoz alimi
saglanir (Herman ve Samuel, 2016). Bobrekte fruktoz metabolizmasinda rol alir (Nakagawa
ve ark., 2020) ve GLUTS5 ile proksimal diiz tiibiilden bobrek igine alinir (Nakagawa ve ark.,
2005).

HFCS ve sekerin ¢ogunun bagirsak ve karaciger ile metabolize edilmesinden dolay1
kognitif etkileri merak konusudur (Jang ve ark., 2019). Tipik olarak serum fruktoz seviyeleri
glukoza kiyasla oldukga diisiiktiir ve alkolsiiz bir igecek alimini takiben yaklasik 5 mg/dl'ye
ulasir (Le ve ark., 2012) beyne yalnizca %1-2'sinin ulastigi diisiiniilmekte (Oldendorf, 1971)
olsa da fruktozun beyinde dogrudan etkili olabilecegi 6ngoriilmektedir. Buna gore de beyinde

endojen olarak fruktoz tiretimini arttirabilir (Garcia-arroyo ve ark., 2017).

2.1.3.2 Fruktoz Metabolizmasi ve Evrim

Diyetten veya endojen olarak iiretilen fruktoz, bir¢ok tiir tarafindan hayatta kalmaya
yardimer olmak i¢in kullanilir. Miyosen doneminde yasayan insanlar enerji ihtiyaglarini
meyvelerden saglarken iirikaz sayesinde fruktozu metabolize edebiliyorlardi. Kiiresel soguma
sonucu meyve tiirleri tiikenerek, dolayli olarak iirikaz geninde mutasyona sebep oldu (Richard

J. Johnson ve ark., 2020).

2.1.4 Fruktoz Metabolizmasinin Yasamsal Onemi

Acliktan 6lmek iizere olan hayvanlar, yag depolar1 tiikkendiginde hayatta kalmaya
yardimci olmak i¢in davranigsal ve metabolik degisiklikleri aktive eder. A¢lig1 dnlemek igin
hayvanlar, yiyecek kithgi zamanlarina hazirlik olarak yag depolarlar. Bir¢ok hayvan
tarafindan kullanilan bu yaklasim, hiicre igindeki enerjinin diismesi aglik ile ayn1 davranissal
ve metabolik etkiyi tetiklediginden konagin yag depolamasi i¢in alarm sinyali olusturur. Bu
nedenle meyve ve bal gibi fruktoz agisindan zengin yiyecekleri tiketmektedirler (Richard J.
Johnson ve ark., 2020).
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2.1.4.1 Yiyecek Arama ve Asir1 Yeme Davranisi

Kemirgenlerde, glukoz fruktoza gore kronik maruziyette daha ok tiiketilirken,
farkli zaman dilimlerindeki maruziyette fruktoz asir1 yeme davranisini ortaya ¢ikarir. Bu,
oreksin saliniminin lateral hipotalamustan aracilik ettigi aglik tepkileriyle iligkilidir ve glukoz
ile gézlemlenenden farklidir (Richard J. Johnson ve ark., 2020). Bunun sonucunda, asir1t ATP
harcanir ve leptin direnci gelisebilir. Vazopressin hormonu tizerinde fruktozun uyarici etkisi
bulunmaktadir. Bu da idrardaki suyun tutulmasina neden olur; Bununla birlikte, tutulan su
hiicre dis1 bosluktan hiicreye geger ve muhtemelen yeni yapilmis glikojeni baglayarak
susuzlugun devam etmesine neden olur. Sonug¢ olarak lokomotor aktivitenin, kesif
davranisinin ve diirtiiselligin, yiyecek ve su ararken ihtiya¢ duyulan tiim o&zelliklerin
artmasinda rol oynayabilir. Fruktoz uygulamasiin dikkat ve 6diil merkezleri tizerinde fazlaca
etkileri vardir, ¢aligmalar sonucunda fruktozun glukozdan daha fazla aglik ve tath yiyecek

istegi ortaya ¢ikardig1 gosterilmistir (Richard J. Johnson ve ark., 2020).

2.1.4.2 Diyet ile Fruktoz Aliminin Hayvanlarda ve Insanlarda Bilissel Bozukluklarla
Miskisi

2.1.4.2.1 Hayvan Modelleri

Seker veya HFCS aliminin laboratuvarda yetisen kemirgenlerde bilissel islev
bozuklugunu indiikledigi bildirilmistir. Ornegin, siikroz ya da HFCS uygulamasi, siganlarda
hafiza eksikligi ile baglantili olarak hipokampusta inflamasyona neden olur ve yiiksek fruktoz
igerigi olan HFCS ile beslenen si¢anlardaki sonuglarin daha siddetli oldugu bildirilmistir (Hsu
ve ark., 2014). Igme suyuna katilan seker ile besleme, sekerin cesitli formlar1 veya yagdan
zengin beslenmeye gore kilo alimindan bagimsiz olarak daha fazla kognitif bozukluga yol
acabilir (Agrawal ve ark., 2016; Beilharz ve ark., 2016; Reichelt ve ark., 2015). Ayrica
fruktoz tiiketimi hiicre i¢i iletim bozukluklarmma neden olarak noérolojik hastaliklara yatkin
hale getirebilir (Meng ve ark., 2016; Richard J. Johnson ve ark., 2020). Deney hayvanlarina
uygulanan fazla kalori igeren beslenme programlari sonucunda hipokampustaki noéron
gelisimi negatif etkilenerek 6grenme ve bellekte bozulma olusabilir (Kanoski ve ark., 2008).
Bunun hipokampusun gida bilesimindeki degisikliklere duyarli oldugunu disiindiirmektedir
(Jurdak ve Kanarek, 2009).
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Sican ya da fareyi “egittikten” sonra, “hafizanin” olustugunu degerlendirmenin tek
segenegi  hafizay1 tekrar geri ¢agirmaktir. Geri c¢agirma  “test”  oturumunda
gerceklestirilmektedir. Egitim siiresince “hafiza”, skorlanir. Hayvanda bir tiir i¢sel “kayit” in
ona aracilik etmesine “hafiza” denilmektedir. Eger hatirlama yerlesik hafiza izi yogunluguna

bagli ise, bu, edinme- “egitim”- seans vb. sirasindaki deneyim maruziyetinin bir fonksiyonu
olacag disiiniilmektedir (Quillfeldt, 2016).

2.1.4.2.2 Insan Calismalari

Alkolsiiz sekerli icecekler ve meyve sular1 alimi, daha kotii epizodik hafiza ile toplam
beyin ve hipokampal hacimde konsantrasyon dozuna bagli azalmalar ile iliskilendirilmistir
(Pase ve ark., 2017; Roberts ve ark., 2012). Bir klinik ¢alisma, siganlar1 bir gruba saglikli
diyetle, diger gruba yiiksek sekerli ve yiiksek yaglh diyet ile 4 giin besledi. Sonucunda yiiksek
sekerli ve yiiksek yagl diyet ile beslenen grupta kisa siireli hafiza ve hipokampal fonksiyonda
bozulma oldugu gosterildi (Attuquayefio ve ark., 2017). Bununla birlikte, epidemiyoloji
verilerinin sinirlamalart ve siirekli kati ve sivi seker tiiketiminin metabolik sonuglar
tizerindeki etkisini dogrudan karsilastiran klinik ¢alismalarin eksikligi nedeniyle, bu sonucu
dogrulamak veya c¢iirlitmek i¢in daha fazla klinik diyet miidahale calismasi gereklidir

(Sundborn ve ark., 2019).

Hamilelik sirasinda alkolsiiz igeceklerin anne tarafindan kullanilmasimin yani sira
erken ¢ocukluk doneminde alkolsiiz igecek alimi ¢ocuklarda bilissel islev bozuklugu ile
iliskilendirilmistir (Cohen ve ark., 2018). Rafine karbonhidrat alim: fazla olan gocuklarin

daha diisiik s6zel olmayan zeka puanlar1 gosterdigi bildirilmistir (Abargouei ve ark., 2011).

2.2 Ogrenme ve Bellek

Ogrenme deneyim ile bilgiyi edinerek, bilginin depolanabilmesi, bellek ise dgrenilen
bilginin kalic1 olarak depolanmasi ve ihtiya¢ durumunda geri cagirilabilmesi olarak
tanimlanmaktadir, bu da hayatta kalmak i¢in 6nem tasimaktadir. Odiil, ceza, gevre ile
etkilesim, ¢evrenin degisimi 6grenmede biiyiik oranda rol almaktadir. Bildirime dayali uzun
stireli hafiza olmadan, 6grenilen bilgilerin depolanmasi, yon bulma ve g¢evremize uyum

saglama imkansiz olurdu (Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi, 2020).
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Medial temporal lobda yer alan hipokampus, dentat girus, subikulum ve dort alt
alandan olusur: CA1, CA2, CA3 ve CA4; duyusal bilgiyi dentat girusa ileten korteks, bilgiyi,
CAl'e Schaffer'n kollateralleri araciligiyla ulagsmadan 6nce, yosunsu lifler araciligiyla CA3'e
gonderilir (Figueiredo ve Cheer, 2023). Bilgi, hipokampus boyunca {i¢ 6nemli yoldan iletilir.
Ana afferent girdi, entorhinal korteksin ikinci katmanindaki aksonlarin DG ve CA3'e projekte
oldugu perforan yoldur. Yosunsu lifler olarak bilinen dentat girus (DG) graniil hiicre aksonlar1
daha sonra CA3 piramidal hiicrelere ¢ikint1 yapar. CA3 piramidal hiicre aksonlar1 daha sonra
Schaffer kollateralleri araciligiyla CAl'e yansitilir. CAl’den de entorhinal kortekse geri
doner. Yetigkin insan ve hayvanlarin hipokampal nérogenezinde gérev alan subgraniiler bolge
(SGZ) ve yeni olusan DG graniil hiicrelerinin olusumu hipokampusa bagli 6grenme ve hafiza
gelisimine katki saglamaktadir. Sonug olarak yetiskinlerde norogenez ile 6grenme ve bellek

arasinda birbirini etkileyen bir mekanizma bulunmaktadir (Fung, 2023).

Bu noral devreler birlikte trisinaptik dongiiyli olusturur. Hipokampustaki CAl
bolgesinin %90°’1 glutamaterjik piramidal néronlardan ve %10’u da internéronlardan meydana
gelmektedir (Figueiredo ve Cheer, 2023). Sinir sisteminin motor, duyusal, biligsel, davranissal
ve duygusal islevlerinin biiyiik bir kismi, glutamaterjik yollarla birbirine derinden bagli beyin
bolgeleri ve ¢ekirdekleri tarafindan diizenlenir. Kantitatif olarak, glutamat (Glu) sinir
sisteminin ana ndrotransmitteridir. Noronlarin  %40'min  glutamaterjik oldugu ve tim
noronlarin %90'1ndan fazlasiin aktivitelerini kontrol eden Glu reseptorlerine (GluR'ler) sahip

oldugu tahmin edilmektedir (Piniella ve Zafra, 2023).

Glutamat reseptorleri metabotropik ve iyonotropik olmak iizere iki sinifta incelenebilir
(Ozawa ve ark., 1998). Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR) G proteini kenetlidir ve
cesitli intraseliiler mekanizmalari aktive eder. Iyonotropik glutamat reseptorleri ise ligand
kapili iyon kanallaridir ve ligandlarina gore 3’e ayrilir: Kainat (KA), a-amino 3-hidroksi 5-
metilisoksazol 4-propiyonik asit (AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA). Iyonotropik
reseptorlerinden ligandlarina gore ayrilan AMPA ve NMDA uzun siireli bellegin olusumunda

gorev alirlar (Flatman ve ark., 1986).
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2.2.1 Bellegin Simiflandirilmasi
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Bellegin Siniflandiriimasi

Bellek, zamana gore siniflandirildiginda kisa siireli bellek, orta siireli bellek ve uzun

stireli bellek olarak tice ayrilir (Kandel E, 2013).

2.2.1.1 Kasa Siireli Bellek

Saniye ve dakikalarla ifade edilen siire kadar kalici olabilen bellektir (Guyton AC,
2017). Bilgi depolama kapasitesi sinirhidir (Kandel E, 2013). Isleyen bellek (galisan bellek),
kisi bir bilgiye dayanan bir eylem planlarken, bu bilgiyi ¢ok kisa bir siireligine hazir tutan kisa
stireli bellegin bir ¢esididir (Barrett ve ark.,2012).

2.2.1.2 Orta Siireli Bellek

Dakikalar, giinler ve hatta haftalarla ifade edilen siireler boyunca kalicit olabilen

bellektir. Bu tiir bellek presinaptik ve postsinaptik uglarda meydana gelen kimyasal
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degisiklikler neticesinde depolanmaktadir (Guyton AC, 2017). Eger orta siireli bellek yeteri
kadar pekistirilirse, uzun siireli hafizaya cevrilebilir (Albright ve ark., 2000).

2.2.1.3 Uzun Siireli Bellek

Aylar ve yillarla ifade edilen siire kadar kalici olabilen bellektir (Guyton AC, 2017).
Bilgi depolama kapasitesi sinirsizdir (Kandel E, 2013). Bu bellegin olusumunda sinapslardaki
kimyasal degisikligin yaninda yapisal degisiklikler de rol oynar (Guyton AC, 2017). Kisa
stireli bellegin uzun siireli bellege g¢evrildigi yer hipokampustur (Guyton AC, 2017). Uzun
siireli bellek, olustuktan sonra serebral kortekste depolanmaktadir. Uzun siireli bellek,

depolanan bilginin igerigine gore implisit ve eksplisit olmak tizere iki temel smifa ayrilir

(Kandel E, 2013).

2.2.1.3.1 implisit Bellek (Deklaratif olmayan bellek) bir gorevi yerine getirebilmek i¢in
bilingsizce ve otomatik olarak yapilir (Barrett ve ark., 2012).

Dort alt basliktan olusur (Barrett ve ark, 2012):

‘Priming’(Hazirlama): Onceden bellekte depolanmus bilgiler ile ilgili verilen ipucu sonucu
cevabin ortaya ¢ikarmasina hazirlama denir. Birkag¢ harfi verilen bir kelimeyi bulmak ig¢in,
kelimenin zihnimizde belirmesi 6rnek olarak verilebilir (Tirk Fizyolojik Bilimler Dernegi,
2020).

Prosediirel Bellek: Beceri gerektiren islerin otomatik olarak yapilmasimi saglayan bellektir
(Barrett ve ark., 2012). Bir soforiin araba slirmesi ya da bir gitaristin iyi bildigi bir parcay1
calmasi gibi otomatik yapilan isler, prosediirel bellek sayesinde gerceklesir (Kandel E, 2013).

Iligkisel (Asosiyatif) Ogrenme: iki uyaran ile ya da bir davranisla sonucu arasindaki iliskinin
Klasik sartlanma ve edimsel (operant) sartlanma ile 6grenildigi bellek tipidir (Kandel E,
2013).

Klasik sartlanmada kosullu ve kosulsuz olmak iizere iki uyaran vardir (Thompson,

1986).

Kosulsuz uyaranin belli bir zamanlamayla yeterli miktarda kosullu uyaran ile

eslestirilmesi sonucunda, kisginin kosulsuz uyarana verdigi cevabi kosullu uyarana da vermesi,
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klasik sartlanmay1 olusturur (Barrett ve ark., 2012). Pavlov’un kopek tizerinde yapmis oldugu
kosullu sartlanma deneyi buna giizel bir 6rnektir (Thompson, 1986). Pavlov isimli arastirmaci
kopege Onceden salya salgilamasina neden olmayan zil sesi ile, salya salgilamasina neden
olan et verme islemini pes pese yapinca, artik et vermese bile zil sesini duydugunda salya
salgiladigimi gozlemlemistir (Barret ve ark, 2012). Burada kosullu uyaran zil sesi iken,
kosulsuz uyaran et verme islemidir (Barrett ve ark., 2012). Kosullu sartlanma iki uyaran
arasindaki zamansal korelasyon derecesine baglidir ve kosullu uyaran, kosulsuz uyarandan

once gelmelidir (Kandel E, 2013).

Edimsel sartlanmada ise bir davranis ile o davranigin sonucu arasindaki iligki 6grenilir
(Kandel E, 2013). Eger sonug¢ olumlu ise davranis tekrarlanir, olumsuz ise tekrarlanmaz
(Kandel E, 2013). Ornegin test kabinindeki bir sican agken pedala her bastiginda yem ile
odiillendirilirse, pedala basmak ile yem almak arasinda iliski kurar ve aciktikga pedala basar
(Kandel E, 2013). Eger baska bir sigana pedala her basisinda elektrik soku verilirse, si¢can
pedala basmay1 birakir. Burada pedala basma ile yem ya da elektrik soku verilmesi arasinda
gegen siire Oonemlidir. Her iki iliskisel 6grenme tipinde de zamanlama dikkate alinmazsa,
beklenen cevapta sontiimlenme gergeklesir. Bu soniimlenme bir unutma degil, aksine yeni bir

sey 0grenme yolunda bir adaptasyondur (Kandel E, 2013).

Iliskisiz (Asosiyatif Olmayan) Ogrenme: Nonasosiyatif 6grenmede hayvan tek bir

uyarana verilen tepkinin degisimini 6grenir (Thompson, 1986).

Iki ¢esidi vardir: Alisma (Habituasyon) ve Duyarlilasma (Sensitizasyon) (Barrett ve
ark, 2012). Alisma, bir uyaran arka arkaya verildiginde verilen cevapta azalma olmasidir
(Barrett ve ark., 2012). Ornek olarak; havaalanina yakin bir semte tasinan bir ailenin ilk
zamanlarda ugak sesinden uyuyamamasi, fakat zamanla ucgak sesine alisip uykularinin
diizeninin saglanmast verilebilir. Duyarlilagma, yogun veya rahatsiz edici bir uyaran
sonrasinda ¢ok cesitli uyaranlara verilen cevabin artmasidir (Kandel E, 2013). Ornegin
yapilan bir caligmada, bir deniz salyangozu olan Aplysia’nin kuyruguna elektrik soku
verildiginde, presinaptik kolaylastirma saglayan serotonin saliniminin artig1 goriilmiis ve bu
da daha diisiik siddetteki uyaranlara verilen yanit1 artirmustir (Guyton AC, 2017). iliskisel

ogrenme tipinde 6nemli olan zamanlama ve uyaran arasindaki iligkidir (Kandel E, 2013).

2.2.1.3.2 Eksplisit Bellek; kisiler, ortam, olaylar ve benzeri bilgilerin ve 6nceki deneyimlerin
bilingli olarak geri ¢agrilabildigi bellek ¢esididir (Kandel E, 2013). Deklaratif bellek de denir
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(Barrett ve ark., 2012). Eksplisit bellek olduk¢a esnek olup farkli kosullar altinda ¢ok ¢esitli
bilgi parcalarmi bir araya getirebilir (Kandel E, 2013). Eksplisit bellek kodlama (encoding),
depolama (storage), pekistirme (consolidation) ve geri ¢cagirma (retrieval) olmak iizere dort
asamadan olusur (Kandel E, 2013). Kodlama, yeni bilgilerin alindig1 ve bellekteki bilgilere
baglandig: bir siiregtir (Kandel E, 2013). Depolama, zaman iginde hafizanin tutuldugu sinirsel
mekanizmalar1 ve bolgeleri ifade eder. Pekistirme, gegici olarak saklanan ve hala kararsiz
bilgileri daha kararli hale getiren bir siirectir; sinapslarda yapisal degisikliklere yol agan
genlerin ekspresyonunu ve protein sentezini igerir. Geri ¢agirma, saklanan bilgilerin geri
cagrilmasi islemidir. Beynin farkli bolgelerinde saklanan farkli tiirde bilgileri zihine geri
getirir (Kandel E, 2013).

Eksplisit bellek epizodik ve semantik bellek olarak ikiye ayrilir (Guyton AC, 2017).

Epizodik Bellek: Yasadigimiz olaylart mekana ve zamana bagl olarak kaydettigimiz, kisisel
tecriibelerimizi igeren otobiyogafik bellek ¢esididir (Guyton AC, 2017). Ornegin okula ilk
basladigimiz giin, epizodik bellege kaydedilmektedir.

Semantik Belek: Kodlanan bilginin, 6grenildigi mekan ve zamandan bagimsiz olarak

depolandigi bellek cesididir (Kandel E, 2013).
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CA3-CA1 aras1 sinapslarda LTP’nin olusumu postsinaptik mekanizmalar ile
gerceklesmektedir. CA1 bolgesinde normal glutamaterjik ileti sadece AMPA reseptorleri ile
gerceklesir, NMDA reseptorleri magnezyum blokaj1 sebebiyle iyon gecisine izin vermez. LTP
olusumu sirasinda magnezyum blogu kalkarak, AMPA ve NMDA kanallar1 iyon gegirmeye
baslar. NMDA kanalindan kalsiyum iyonlarinin ge¢mesi hiicre i¢cinde Ca / Kalmodulin
tizerinden Ca/kalmodulin bagimli adenilil siklaz kompleksi devreye girerek cAMP miktarini
artirir (Kandel E, 2013). Bu artig, Protein Kinaz A (PKA) enzimini aktifler ve sonug olarak
yosunsu liflerin terminalinden glutamat salinimi artarak LTP olusturur (Kandel E, 2013).

Uzamsal bellek hipokampusta LTP’ye baglidir (Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi, 2020).

AMPA genis postsinaptik depolarizasyon yapmaya yeterli iken, LTP nin indiiklenmesi
icin neden NMDA’lara ihtiya¢ oldugunun cevabi, NMDA’larin AMPA’dan farkli olarak Na
ve K’nin disinda yiiksek derecede Ca’ya da gegirgen olmasidir (Kandel E, 2013). Hiicre
icinde artan Ca; Ca/Kalmodulin bagimli protein kinaz 2 (CaMKII), protein kinaz C (PKC)
(endozomal AMPA reseptorlerini fosforilleyerek postsinaptik membrana yerlesmesini saglar)
ve tirozin kinazi igeren bir¢ok sinyal yolaginin aktiflenmesine neden olur (Kandel E, 2013).
Ayrica AMPA reseptorii sayisinin artirtlmasiyla postsinaptik hiicrenin glutamata yaniti artar
(Kandel E, 2013). Ek olarak, postsinaptik hiicrede tretilen retrograt habercinin presinaptik

hiicreye difiizyonu ile presinaptik uctan salinan glutamat miktar artar.

Deney hayvanlarinda hipokampus {izerinden uzamsal bellek 6l¢iimii icin Moris su
tanki (MWM), radyal kol labirenti (RAM) ve Y-labirent (alternatif olarak, T-Labirent)
kullanilmaktadir (Figueiredo ve Cheer, 2023).

2.3 Yaslanma arastirmalarinda beslenme miidahaleleri

Yaslanma arastirmalarinda ii¢ beslenme miidahalesi 6n planda olmustur: 1) kalori
kisitlamas1 (CR) — yetersiz beslenme olmaksizin giinliik kalori aliminda %10-50 toplam
azalma; 2) uzun siireli gida yoksunlugu (IF) (tipik olarak 16-24 saat) ve aradaki gida alimi
periyotlar1 ve 3) ad libitum diyetlerde degisen makro besin oranlar1 (Mattson ve ark., 2018;
Solon-biet ve ark., 2016).

Yaslanma ile etkilesime girerek beyin fonksiyonlarini bozabilecek yaygin bir yasam
tarz1 faktorii, yiiksek yagli ve/veya yiiksek sekerli diyet tiiketimidir. Ozellikle, yiiksek

yagli/yiiksek fruktozlu diyetle beslenen sicanlarda, bozulmus uzamsal 6grenme yetenegi,
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diisiik hipokampal dendritik omurga yogunlugu ve hipokampal, yiiksek diizeyde eksprese
edilen beyin norotrofini, yani beyin kaynakli norotrofik faktor seviyelerinde azalma goriildii
(Stranahan ve ark., 2009). Yaslanmaya katkida bulunan olas1 mekanizmalardan biri ve/veya
diyetle iligkili beyin bozuklugu, mitokondriyal disfonksiyon ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan

oksidatif strestir (Papa ve Rockwell, 2008).

Yetiskinlerde (3 aylik, 20 yasindaki geng bir yetiskine esdeger), orta yash (1 yasinda,
40 yasindaki orta yasl bir insana esdeger) olarak bildirilmistir (Collier ve Coleman, 1991).

Sicanlarda, yasam boyu gida kisitlamasi, yasa bagl bilissel bozulmada 6nemli bir
gecikmeye neden oldugu bildirilmistir (Stewart ve ark., 1989). Bununla birlikte, insan
popiilasyonlarinda yapilan epidemiyolojik arastirmalara gore, artan lokomotor aktivite

seviyesi, uzun omiirliiliigiin bir tahminidir (Cabeza ve ark., 2004).

Beyin hacmi, beyaz ve gri madde doku hacmi, kortikal kalinlik mikro yap1 6lgtimleri
ve miyelinasyon caligmalari, gelisme ve yaslanmanin biyolojik sekellerine iligkin 1¢gorii

saglayan néroanatomik varyasyon modellerini tanimlamustir (Schilling ve ark., 2023).

Ornegin, iyi karakterize edilmis beyin biiyiimesi dalgalar1 meydana gelir; gri madde
hacmi orta ¢ocukluga (~ 6 yas) kadar artar, ardindan geng eriskinlikten ge¢ yetiskinlige kadar
hacim azalir ve beyaz madde yetiskinlikte (20-40 yas) zirve hacmine ulasir, her iki doku da
gec yetiskinlik doneminde hizlandirilmis atrofi yasarken, yine dengelenir ve ge¢ yetiskinlige
dogru azalir. Bunu geng yetiskinlikten gec yetiskinlige dogru hacim azalirken, beyaz cevher
yetiskinlikte (20-40 yas) en yiiksek hacme ulasir, yine dengelenir ve ge¢ yetiskinlige dogru
azalir, her iki doku da geg¢ yetiskinlikte hizlanmis atrofi olusur (Schilling ve ark., 2023).

3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Spraque Dawley (SD) irki tek cinsiyette olan erkek 2 aylik ve 15 aylik
Uskiidar Universitesi Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (NPFUAM)’a
ait Deneysel Arastirmalar Birimi’nde (USKUDAB) vyetistirildiler. Siganlar; 21°C sicaklik,
%50 -60 nem, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik (07:00-19:00) olacak sekilde ayarlanmis olan
151k dongiilerine sahip olan oda kosullarinda barindirildilar. Altlik olarak talas, konvansiyonel
kafeste iki sigan barindirmak suretiyle kullanildi. Yemleri fizyolojik gereksinimlerine uygun

olarak hazirlanmis olan pelet yemler ile beslendi. Deneysel galisma baslangicinda Uskiidar
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Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’na basvurularak onay alinmistir. (Onay tarihi ve
numaras1:28.12.2020, 2020-11) Yem Igerigi: %57 nisasta, %20 protein, %4 yag, % seliiloz,

standart vitaminler ve tuz karisimindan olusan standart kemirgen yemi ile beslendi. (3kcal/g)

YFMS temin edilerek, analiz sonucuna gore; 100 g'da YFMS surubunda, 56 g fruktoz,
36 g glukoz ve 3 g maltoz igerir. (Tiibitak MAM’da YEMS analizi yaptirilmustir).

3.1. Deney Protokolii ve Gruplari

Tablo 2
Gruplar

Geng¢ Kontrol (GK) n=8

Yash Kontrol (YK) n=11

Geng Yiiksek Fruktozlu
Misir Surubu
(GYFMS)+10 g yem
grubu/giin n=8

Yash Yiiksek Fruktozlu
Misir Surubu
(YYFMS)+10 g yem
grubu/giin n=11

GYFMS+20 g yem
grubu/giin n=8

YYFMS+20 g yem
grubu/giin n=9




Sekil 4. 1
Deney Diizenegi

60 adet Spraque Dawley (SD) 2 aylik ve 15 aylik iki farkli yas grubundan olusan erkek sigan;
1) Geng Kontrol (GK),

2) GYFMS+ 10 g yem grubu,

3) GYFMS+20 g yem grubu,

4) Yash Kontrol (YK),

5) YFMS+10 g yem grubu,

6) YFMS+20 g yem grubu olmak {izere toplam 6 gruba ayrildi. Her bir kafeste iki sican
barindirildi.

Hayvanlarin genel saghigi takip edilmistir. Calismada kullanilan yoOntemler;
hayvanlarin giinliik yem alimlar1 kontrol grubu ve YFMS+20 g yem gruplarina 20 g/sigan
basina, YFMS+10 g yem gruplarima 10 g /sigan bagina su tiikketimlerinin 5-10 ml/ 100 g canli
agirlik (CA) olarak aydinlik periyotta verildi. YFMS ise %]11°lik hazirlanip, karanlik periyotta

tilketime sunulmustur.

16 hafta siiresince her gruba standart yem ve su verilmistir. YFMS tiiketimleri, viicut

agirliklar1 haftalik olarak kaydedilmistir. Sonrasi hafiza ve 6grenme fonksiyonlar1 8 kollu
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1sinsal labirent testi, Y labirenti ile lokomotor aktiviteleri, viicut kitle indeksleri, kan
sonuglarindan; aglik kan glukozu 6lgtimii, kolesterol, trigliserit, AST, ALT diizeyleri 6lgiildii.
Anestezideki siganlarin viicut kitle indekslerini hesaplamak igin nazo-anal uzunluk
Olciildiikten sonra, kalplerinden 5 ml kan alinmistir. Sakrifikasyon sonrasi total olarak

beyinleri ¢ikarilip, -80 C’de voliim 6l¢limii i¢in saklanmuistir.

&g, -

Sekil 4.2

Calisma Semasi

3.2 Deney Hayvanlarinin Viicut Agihg Takipleri ve Viicut Kitle indeksi Ol¢iimii
Hayvanlar, haftalik olarak tartildi. Anestezideki siganlarin viicut kitle indekslerini

hesaplamak i¢in nazo-anal uzunluk olgiildii.

Gruplarm VKI asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmistir (Macedo ve ark.,
2012).

e Viicut kitle indeksi (VKI)= viicut agirhigi (g)/viicut uzunlugu®(cm?)

Serumda Biyokimyasal Parametre Ol¢iimii

Siganlar izofluran anestezi (%5 vol) altinda kalp kan1 alindi. Kan serumu eldesi i¢in

4000 x g 10 dakika 4°C’ de satrifiij edildi. Serum eldesi sonucu biyokimyasal parametreler;

26



Vet-Lab tarafindan 6l¢iildii. A¢lik kan glukozu seviyeleri bir glukoz 6lger (Clever Chek-TD-
4231) kullanilarak 6l¢iildii.

3.3 Beyin ve Hipokampus Voliim Ol¢iimii

Sakrifikasyon sonrasi soguk zincirde sivi azot ile dondurulan beyinler -80°C’de
sakland1. Calismada beyinlerden Vibratom cihazi (Vibratome 3000 plus, St Louis, MO, USA)

ile coronal diizlem boyunca 20 mikronluk kesitler alinarak, cresyl violet boyamasi yapildu.

Sag ve sol hemisferin toplam coronal kesit gevreleri ile, hipokampusun cevresi
Cavalieri ilkesinin formiiliinii izleyerek hacmin bir tahminini yapmak i¢in ImageJ programi
kullanildi. Yerlesik bir stereolojik teknik olan Cavalieri ilkesi, asagidaki formiilii kullanarak

tic boyutlu (3B) nesnelerin hacmini tahmin etmek i¢in kullanir:
Cavalieri ilkesini kullanarak hacim hesab1 yapilmistir.
[VI=txa(p) x&p

[V] = hacim; t = kesit kalinlig1; a(p) = alan bir test noktasiyla iliskili; &p = beyin boliimiine

isabet eden noktalarin toplam sayis1 olarak ifade edilmektedir (Kose ve Duzler, 2023).
3.5 Davrams Deneyleri

3.5.1 Sekiz Kollu Radyal Labirent

Sekiz kollu radyal labirent testinde dort kola yem o6diilii verilerek 6lglim yapilmistir
(Jarrard, 1983; Satoh ve ark., 2007).

Sekiz kollu radyal labirent: Davranis testleri arasinda mekansal 6l¢iim yapmak igin
en uygun cihazlardan biri olan 6grenme ve hafiza, 34 yildir agiklanan ve popiiler hale getirilen
radyal kol labirentidir (RAM). Ozel yapim yiikseltilmis RAM, sekiz yatay koldan olusur.
(57x11 cm) yerden 80 cm yiikseklikte yiikseltilmis bir merkezi platformun etrafina radyal
olarak yerlestirilir. Her bir kolun girisinde otomatik kapilar (20 cm yiiksekliginde)
bulunmaktadir. Kollar, merkez platform ve kapilar opak gri pleksiglastan yapilmistir (Olton
ve Samuelson, 1976).

Labirent, birbiriyle aym sekiz bélmeden olusuyordu. Yerden 80 cm ytkseltilmistir.

Tepe lambast yandi1 ve labirentin etrafindaki duvarlara 8 farkli sekil yerlestirildi. Sekillerin 4
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tanesi hem sekil (kare, dikdortgen, daire ve tiggen) hem de renk (sar1, yesil, mor ve kirmizi)
olarak birbirinden farkliydi. Sekillerin yaris1 platforma yakin diger yaris1i da duvara
yerlestirildi. Her kolun ucuna yiyecek yerlestirildi. Yiyecek olarak pancar sekeri iceren misir
gevregi kullanildi. Test {i¢ asamada gerceklestirildi: (1) hayvanlar labirent i¢in hazirlamak
i¢in bir kesif denemesinden (15 dakika) olusan alisma siiresi 3 giin, (2) gergeklestirilen iki
ardisik denemeden (her biri 5 dakika) olusan edinim art arda 8 giin boyunca giinde bir kez ve
(3) onceki oturumun tamamlanmasindan 48, 72, 96, 120 ve 144 saat sonra gergeklestirilen
benzersiz bir 5 dakikalik denemeden olusan deney fazi gerceklestirildi. Kesif denemeleri
disindaki fazlarda, yalnizca dort kola yem yerlestirildi. Denemeler i¢in siganlar 30 saniye
boyunca tutuldu, merkezi platforma yerlestirildi ve tiim yemler tiikenene kadar serbestge
hareket etmelerine izin verildi. 5 dakikalik siiresi verildi. Hayvanin dort pengesi de kolun

agzini gectiginde bir kol girisi sayildi ve koyulan yemin bitirilmesi beklendi.

Yem olmayan kola girilmesi referans bellek hatasi olarak degerlendirildi ve 6nceden
yem yerlestirilen kola tekrar giris ise isleyen bellek hatasi olarak degerlendirildi. Her

denemede dort yemli kola ulagsma gecikmesi, calisma, referans ve toplam bellek hatalar

acisindan gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildi.

Resim 1 Sekiz kollu radyal labirent
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3.5.2 Y labirenti

Y-labirenti, kemirgenlerde calisma bellegini ve kaygiy1r 6lgmek i¢in kullanilan bir
davranis testidir. Bu nedenle, demans ve anksiyetenin siklikla eslik ettigi ¢alismalarda bir

avantaja sahip olabilir (Goodarzi ve ark., 2016).

Y-labirent testi, kemirgenlerin dogal kesif egilimini kullanir ve hayvanla minimum
insan etkilesimi vardir. Adina uygun olarak, Y-labirent, yiiksek duvarli ii¢ 6zdes kol igerir. 1
numarali denemede, bir kol bloke edilir (yeni kol) ve kemirgen 15 dakika boyunca kesif
yapar. 2. denemede, kemirgen ii¢ kol arasinda serbestce hareket eder. Ikinci deneyin genel
Onermesi, sicanlarin yeni kola daha fazla sayida girerken daha once kesfedilen kollart
hatirlayacak olmalaridir (Conrad ve ark., 1997). Engellenmis bir kolla Y-labirentini
kullanarak uzamsal bellegin 6l¢iimii yapildi. Bir test oturumu sirasinda, iyi uzamsal bellege
sahip bir sigan, 6nceden kesfedilmemis (Yeni) kola diger kollardan daha sik girecektir. Zayif
uzamsal bellege sahip bir sican higbir tercih gostermez. Test 6ncesi A, B, C simgeleri verilen
tim kollar agik her bir si¢an labirente aligtirtlir. Bir sonraki giin 15 dakika boyunca B kolu
kapali, A ve C kolu acik sekilde labirente yerlestirilir. Her bir sigan 4 saat sonra tiim kollar
acik sekilde 15 dakika boyunca labirente yerlestirilir ve sonuglar skorlanir. Sigan labirentin bir
koluna dort patisiyle (A, B veya C) girerse bir giris kaydedilir. Degisim, siganin {i¢ kola da
arka arkaya girmesi olarak tanimlanir. Kendiliginden degisimi tanimlamak i¢in Oriintii
hesaplama teknigi kullamildi. Ornegin A-C-B-C-A modeli iki doniisiimden olusur.
Asagidaki formiilii kullanarak yiizde (%) degisim sayis1 hesaplandi.

% Degisim= (Degisim Sayis1 / (Toplam kola girisi sayisi -2)) x 100

Formiile gore her bir sicanin % Degisimi hesapland: (Kraeuter ve ark., 2019).
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Resim 2 Y labirenti

3.5.3 Lokomotor Aktivite Kabini

Lokomotor aktivite, bir agik alan aktivite izleme sistemi (MAY 9908 model Activity
Monitoring System: Commat Ltd, Tiirkiye) ile ol¢lilmiistiir. Bu sistem, kizil6tesi fotosellerle
donatilmis on adet pleksiglas kafese (42x42x30 cm) sahipti. 15 adet fotosel emitor ve detektor
cifti her aktivite kafesinin her iki tezgah kenarina 2,5 cm araliklarla yerden 2 cm yiikseklige,
15 adet fotosel ¢ifti ise yerden 8 cm yiiksege yerlestirildi. Fotosel 1smlarimin kesintiye
ugramast durumunda program, deney hayvaninin konumunu belirleyerek 0.1 s hassasiyette
hesaplanmistir. Hesaplanan konumlar tamamen degistirilmisse, bu ayaktan aktivite olarak
ifade edildi. Isinlarin kesintiye ugramasina neden olan ancak konum degisikligine neden
olmayan diger davranigsal tepkiler, yatay aktivite olarak sunuldu. Sistem 9 adet kutudan
olugmakta ve her bir hayvanin testte bulunma stiresi 30 dakikadir. Test sonucunda her bir

hayvanin toplamda aldiklar1 mesafe kaydedilir (Kayir ve Uzbay, 2004).
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Resim 3 Lokomotor aktivite kabini

3.4. Istatistiksel Analiz

Orneklem biiyiikliigiiniin belirlenebilmesi i¢in G*Power Analiz Programi (G*3.1.9.2)
kullanildi. Tiim veriler ortalama + SEM seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda sekiz kollu
radyal labirent sonuglar1 hari¢ tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Digerlerinde iki
yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. ikili karsilastirmalarda non-parametrik t test
kullanildi. Sonras1 post-hoc testinde en diisilk anlamli farklilik testiyle (least significant
difference, LSD test) analiz edilmistir. Analizler i¢in GaphPad Software (Version 7) progami

kullanildi. P degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi1 halinde veriler istatistiksel olarak anlaml1 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Deney Hayvanlarinin Viicut Agirliklariin Olgiilmesi

Geng ve yash sigan gruplarinin agirliklart haftalik olarak ayni giin ve saatte
(Sabah 10:00) 6l¢iildii. Elde edilen sonuglara gore Geng YFMS$S+20 g yem grubu
ozellikle gen¢ kontrol grubuna goére 1. haftadan sonra viicut agirhginda artis

goriilmistiir. Yaslt gruplar arasinda agirlik artig1 goriilmemistir.
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Sekil 4.1.1: Geng¢ sican gruplarmin agirlik takibi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
GYFMS$+20 g yem grubu GK grubu 1.hafta sonucuna gére p=0,0004, GYFMS$+20 g yem grubu
GYFMS+10 g yem grubu 1.hafta sonucuna gore p= 0,0168, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 2.hafta
sonucuna goére p= 0,0002, GYFMS+20 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubu 2.hafta sonucuna gére
p= 0,0297, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 3.hafta sonucuna gore p= 0,0224, GYFMS+20 g yem
grubu GK grubu 3.hafta sonucuna goére p= 0,0001, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 4.hafta
sonucuna gore p= 0,0365, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 4.hafta sonucuna gére p <0,0001,
GYFMS+20 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubu 4.hafta sonucuna gore p= 0,0216, GYFMS+10 g
yem grubu GK grubu 5.hafta sonucuna gore p=0,0462, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 5.hafta
sonucuna gore p= 0,0001, GYFMS$+20 g yem grubu GYFMS$+10 g yem grubu 5.hafta sonucuna gore
p= 0,0240, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 6.hafta sonucuna gére p=0,0194, GYFMS+20 g yem
grubu GK grubu 6.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS$+20 g yem grubu GYFMS$+10 g yem grubu
6.hafta sonucuna goére p= 0,0431, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 7.hafta sonucuna gére p=
0,0049, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 7.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem
grubu GYFMS+10 g yem grubu 7.hafta sonucuna goére p= 0,0418, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu
8.hafta sonucuna gore p= 0,0012, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 8.hafta sonucuna goére p
<0,0001, GYFMS+20 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubu 8.hafta sonucuna gére p= 0,0216,
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GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 9.hafta sonucuna gore p= 0,0003, GYFMS+20 g yem grubu GK
grubu 9.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubu 9.hafta
sonucuna goére p= 0,0462, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 10.hafta sonucuna gére p= 0,0002,
GYFMS$+20 g yem grubu GK grubu 10.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem grubu
GYFMS+10 g yem grubu 10.hafta sonucuna gére p= 0,0076, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu
11.hafta sonucuna gore p= 0,0035, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 11.hafta sonucuna goére p
<0,0001, GYFMS$S+20 g yem grubu GYFMS$+10 g yem grubu 11.hafta sonucuna gore p= 0,0042,
GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 12.hafta sonucuna gore p= 0,0004, GYFMS+20 g yem grubu GK
grubu 12.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubu 12.hafta
sonucuna goére p= 0,0042, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 13.hafta sonucuna goére p <0,0001,
GYFMS$+20 g yem grubu GK grubu 13.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem grubu
GYFMS+10 g yem grubu 13.hafta sonucuna goére p= 0,0145, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu
14.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem grubu GK grubu 14.hafta sonucuna goére p
<0,0001, GYFMS$+20 g yem grubu GYFMS$+10 g yem grubu 14.hafta sonucuna gore p= 0,0129,
GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 15.hafta sonucuna gore p= 0,0035, GYFMS+20 g yem grubu GK
grubu 15.hafta sonucuna gore p <0,0001, GYFMS+20 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubu 15.hafta
sonucuna gore p= 0,0011, GYFMS+10 g yem grubu GK grubu 16.hafta sonucuna goére p= 0,0015,
GYFMS$+20 g yem grubu GK grubu 16.hafta sonucuna gore p <0,0001 GYFM$+20 g yem grubu
GYFMS+10 g yem grubu 16.hafta sonucuna gére p= 0,0003 anlamli artis bulunmustur. **** p
<0,0001, *** p <0,001, ** p <0,01, * p <0,05.
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Sekil 4.1.2 Yasli sigan gruplarimm agirlik takibi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.

Yasli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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4.2 Surup Tiiketimi

Suruplar giin asir1 olarak hazirlandi aksam 19:00-sabah 07:00 saatleri arasinda
verildi. Elde edilen sonuglara gore tiim gruplarda 10 g yem tiiketip, ayn1 zamanda
YFMS verilen gruplarda surup tiiketimleri 20 g grubuna gore daha fazla olmustur.
Glinliik olarak yemin az verilmesi surup tiikketimini arttirmistir.
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Sekil 4.2.1 Geng sigan gruplarinin surup tiiketimi. Geng-10 g yem-surup tiketimi Geng-20 g
yem-surup tuketimi 3. Hafta p= 0,0084, 4.hafta p= 0,0093, 7.hafta p= 0,0144,13. Hafta p=

0,0342,14. Hafta p= 0,0453 sonucuna gére anlamli artis bulunmustur. Veriler ortalama +SEM
olarak gosterilmistir. ** p <0,01, * p <0,05.
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Sekil 4.2.2 Yasgl sigan gruplarmin surup tiiketimi. Yash-10 g yem-surup tiiketimi Yash-20 g yem-
surup tiiketimi 2.hafta p= 0,0131,5.hafta p= 0,0094,7.hafta p= 0,0014, 8.hafta p= 0,0108,9. Hafta

p=0,0053,11.hafta p=0,0185,12. Hafta p= 0,0062, 14.hafta p= 0,0444 sonucuna gore anlamli artis
bulunmustur. Veriler ortalama =SEM olarak gosterilmistir. ** p <0,01, * p <0,05.
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4.3 Achk Kan Glukoz Ol¢iimii

Sabah 10:30’da kuyruk veninden aliman kan ile olciildi. ilk 6lgiim ¢alisma
baslangicinda, son o6lgiim de 4 ay surup igen gruplardir. Elde edilen sonuglara gore
deney sonundaki son dl¢iimde kontrol gruplarina gore aglik kan glukoz seviyeleri
degismemistir. Geng gruplar yash gruplara gore aglik kan glukozunda son dl¢iimde
artis bulunmustur.

GYFMS+10 GYFMS+20

Gen¢ Kontrol . ..
N=8 g.yem/giin g.yem/giin p
B N=8 N=8
Aclik Kan Glukoz- i1k Olgiim 83 + 1,41 83+ 2,14 80,38 £ 1,71 >0.05

Aclik Kan Glukoz- Son Olgiim 94,25 + 2,90+ 97,63 + 1,48£x 85,25 + 3,21 0,0089

Mean+SEM, One Way ANOVA test, p<0.05

£ p <0,01, ** p <0,01, x<0,0001

Tablo 4.3.1 Geng Gruplar A¢hik Kan Glukoz Olgiimii. Geng Kontrol Glukoz(mg/dL) son 6l¢iim ilk dl¢iime gére
(p=0,0036) anlamli derecede artis goriildii. GYFMS+10 g yem grubu son 6l¢iim ilk 6lgtime gore (p <0,0001)
anlaml derecede artmistir. Aglik kan glukozu baslangi¢ 6lgiimlerinde anlamlilik bulunmazken, Son Slgiimde
GYFMS+20 g yem grubu, GYFMS+10 g yem grubuna goére (p=0,0089) anlamli derecede azalmistir. Veriler
ortalama £SEM olarak gosterilmistir.

YYFMS+10  YYFMS+20
g.yem/giin g.yem/giin p
N=11 N=9

Yash Kontrol
N=11

Aclik Kan Glukoz- i1k Olgiim 83,64+252 8855+244 8756+148  >0.05

Aclik Kan Glukozu- Son (")lgijm 83,55+290 81,91+2,78 81,11+250* >0.05

Mean+SEM, One Way ANOVA test, p<0.05

Tablo 4.3.2 Yash Gruplar Aghk Kan Glukoz Olgiimii. YYFMS+20 g yem grubu-ilk Olgiim, YYFMS+20 g yem
grubu-Son Olgiime gore (p=0,0419) anlamli derecede azalmustir. * p <0,05
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4.4 Viicut Kitle indeksi

Viicut kitle indeksi aligma sonunda 0l¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore geng
gruplarda degisim olmazken, yash gruplarda YFMS+10 g grubu yasl kontrol
grubuna gore viicut kitle indeksinde artis bulunmustur.
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Sekil 4.4.1 Geng Gruplarmn Viicut Kitle Indeksi. Viicut Kitle indeksine dl¢iimiinde Geng gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Veriler ortalama +SEM olarak
gosterilmistir.
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Sekil 4.4.2 Yasli Gruplarin Viicut Kitle Indeksi. Viicut Kitle indeksine 6l¢iimiinde YYFMS+10 g
yem grubu, YK grubuna goére (p= 0,0182) anlaml artig bulundu. Veriler ortalama +SEM olarak
gosterilmigtir. * (p<0.05)
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4.5 HbAlc Diizeyi

HbAlc kan serumunda Olclilmiistir. Elde edilen sonuglara gore tim gruplar
arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir.
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Sekil 4.5.1 Geng gruplarin HbA1c¢% diizeyleri. Geng Gruplarin Geng gruplarin HbA1¢% diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi.

Sekil 4.5.2 Yasli gruplarin HbA1c% diizeyleri. Yash gruplarin HbAlc% diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama £SEM olarak gosterilmistir.
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4.6 Urik Asit Diizeyi

Urik asit diizeyi kan serumunda odl¢iilmiistiir. Elde edilen sonuclara gére tiim
gruplar arasinda anlamli bir degisim gorilmemistir.
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Sekil 4.6.1 Geng gruplarm Urik asit diizeyleri. Geng gruplarim Urik Asit(mg/dl) diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama £SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.6.2 Yaslh gruplarin Urik asit diizeyleri. Yash gruplarin Urik Asit(mg/dl) diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama £SEM olarak gosterilmistir.
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4.7 Kolesterol Diizeyi

Kolesterol diizeyi kan serumunda ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore geng
gruplar arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir. Yash gruplarda kontrol
grubuna gore YYFMS+10 g yem grubu kolesterol diizeyi artmis ancak istatistiksel
olarak bir fark bulunamamustir.
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Sekil 4.7.1 Geng gruplarin kolesterol diizeyleri. Geng gruplarin Kolesterol(mg/dL) diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi. Veriler ortalama £SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.7.2 Yasli gruplarin kolesterol diizeyleri. Yash gruplarin Kolesterol(mg/dL) diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi. Veriler ortalama +SEM olarak gdsterilmistir.
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4.8 Trigliserid Diizeyi

Trigliserid diizeyi kan serumunda ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore tiim
gruplar arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir
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Sekil 4.8.1 Geng gruplarin Trigliserid diizeyi. Geng gruplarin Trigliserid (mg/dL) diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.8.2 Yagh gruplarin Trigliserid diizeyi. Yashi gruplarin Trigliserid (mg/dL) diizeyleri
arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik gériilmedi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
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4.9 AST Diizeyi

AST diizeyi kan serumunda 6l¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gére geng gruplar
arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir. Yaslh gruplarda ise kontrol grubuna
gore YFMS$S+10 g yem grubu artis gostermistir. YFMS+20 gr yem grubunda da
kontrol grubuna gdre artis gOriilmiis ancak istatistiksel olarak fark

bulunamamustir.
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Sekil 4.9.1 Geng gruplarin AST diizeyleri. AST(IU/L) diizeylerinde Geng gruplar arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik gériilmedi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.9.2 Yash gruplarin AST diizeyleri. AST(IU/L) diizeylerinde YYFMS$+10 g yem grubunda, YK
grubuna gore (p=0,0248) artis goriildil. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir. * (p <0,05)
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4.10 ALT Diizeyi

ALT diizeyi kan serumunda Sl¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gére geng gruplar
arasinda anlaml bir degisim goriilmemistir. Yash gruplarda ise kontrol grubuna
gore YFMS+10 g yem grubu artis gostermistir. YFMS+20 g yem grubunda da
kontrol grubuna gore artisg goriilmiis ancak istatistiksel olarak fark bulunamamustir.
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Sekil 4.10.1 Geng gruplarin ALT diizeyleri. ALT(IU/L) diizeylerinde Geng gruplar arasinda

istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama =SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.10.2 Yash gruplarin ALT diizeyleri ALT(IU/L) diizeylerinde YYFMS+10 g yem
grubunda, YK grubuna goére (p=0,0081) artig goriildii. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
** (p <0,01)
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4.11 Lokomotor Aktivite

Toplam da 30 dakika siiresince dlciilmiistiir. Olgiimiinden elde edilen sonuglara
gore geng ve yash gruplari kendi arasinda karsilastirildiginda tiim gruplarda
YFMS+20 g yem gruplar1 kontrol gruplarina gore artig gosterirken anlamli sonug
yasli YFMS+20 g grubunda bulunmustur. Her grubu baslangi¢ lokomotor aktivite
Olgtimleri ile degerlendirildiginde gen¢ kontrol grubu ilk ve son o&lglimleri
arasinda, Geng YFMS$+10 g yem grubu ile ilk 6l¢iim arasinda fark bulunmazken,
geng YFMS+20 g grubu ilk dl¢limiine gore artis gostermistir. Yasl kontrol grubu
son Olgiimde ilk Olgiime gore lokomotor aktivitede azalma gostermis ancak
istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Yash YFMS+10 g ve 20 g yem gruplari
baslangi¢ Ol¢limlerine gore artmis ancak istatistiksel olarak farkli degildir. Geng ve
yasli gruplar karsilikli olarak degerlendirildiginde tiim yasli gruplarda geng

gruplara gore lokomotor aktivitede azalma bulunmustur.
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Sekil 4.11.1 Geng gruplarda lokomotor aktivite 6l¢iimil. Geng Gruplar arasinda 30 dakika lokomotor
aktiviteleri degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama =SEM
olarak gdsterilmistir.
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Lokomotor aktivite (cm)

0-

Sekil 4.11.2 Yash gruplarda lokomotor aktivite Ol¢timii. Yash Gruplar arasinda 30 dakikada
lokomotor aktiviteleri degerlendirildiginde, YYFMS+20 g yem grubu YK grubuna gore toplam 30
dakikada (p= 0,0031) artig goriildii. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir. ** (p <0,01).
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Sekil 4.11.3 Geng Kontrol grubunun ilk-son lokomotor aktivite 6l¢iimii. Geng Kontrol grubunun
[k &lgiimii (baslangig dlciimii) ile son dlgiimii (4 ay sonra) arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik goriilmedi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.11.4 Yagh Kontrol grubunun ilk-son lokomotor aktivite 6l¢iimii. Yaslh Kontrol grubunun
Ik 6lciimii (baslangic 6lciimii) ile son dlciimii (4 ay sonra) arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik goriilmedi. Veriler ortalama £+SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.11.5 Geng¢ YFMS +10 g grubunun ilk-son lokomotor aktivite 6l¢iimi. Geng Kontrol
grubunun baslangi¢ 6l¢timii ile 10 g yem+ surup tiikketiminden son 6l¢timii (4 ay sonra) arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama =SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.11.6 Yasli YFMS +10 g grubunun ilk-son lokomotor aktivite 6l¢limii. Yash Kontrol
grubunun baslangi¢ 6l¢timii ile 10 g yem+ surup tiikketiminden son 6l¢timii (4 ay sonra) arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi. Veriler ortalama =SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.11.7 Geng YFMS +20 g grubunun ilk-son lokomotor aktivite 6l¢timii. 20 g yem+ surup
tilketiminden son Ol¢timil (4 ay sonra) ile Geng¢ Kontrol grubunun baglangi¢ 6l¢iimii ile arasinda
(p=0,0170) artis goriildii. Veriler ortalama =SEM olarak gosterilmigtir. * (p <0,05).
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Sekil 4.11.8 Yasli YFMS +20 g grubunun ilk-son lokomotor aktivite 6l¢limii. Yash Kontrol
grubunun baslangi¢ 6l¢timii ile 20 g yem+ surup tiikketiminden son ol¢timii (4 ay sonra) arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi. Veriler ortalama +SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.11.9 Geng ve Yash Kontrol grubunun lokomotor aktivite 6l¢timil. Yash Kontrol grubu
(YK) Geng Kontrol (GK) grubuna gore (p=0,0002) azalma goriildii. Veriler ortalama +SEM olarak
gosterilmigtir. *** (p <0,001).
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Sekil 4.11.10 Gen¢ YFMS+10 g ve Yash YFMS+10 g grubunun lokomotor aktivite 6l¢timii.
YYFMS+10 g yem grubu GYFMS+10 g yem grubuna gore (p=0,0254) azalma goriildi. Veriler
ortalama =SEM olarak gosterilmigtir. * (p <0,05).
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Sekil 4.11.11 Geng¢ YFMS+20 g ve Yash YFMS+20 g grubunun lokomotor aktivite 6l¢timii.
YYFMS+20 g yem grubu GYFMS+20 g yem grubuna gére (p= 0,0179) azalma goriildii. Veriler
ortalama =SEM olarak gosterilmigtir. * (p <0,05).
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4.12 Sekiz Kollu Radyal Labirent

Bu test sonucundan ii¢ farkli veri elde edilmistir. Sekiz gilinliikk egitim sonucunda
son egitim giiniinden 48,72,96,120 ve 144. Saatte labirentten labirenti bitirme
siiresi total siire olarak saniye cinsinden Ol¢iilmiis, isleyen bellek hatasi verileri
kisa stireli bellek ile ilgili sonuglar1 vermis olup, referans bellek hatas1 verileri
uzun siireli bellek ile ilgili sonuglar1 vermistir. Elde ettigimiz sonuglara gore
labirenti bitirme siireleri tiim gruplarin kontrol grubuna gore daha kisalmis olup,
yasli YEMS ile beslenen gruplar yash kontrol grubuna gore 48 ve 140. Saatlerde
labirenti daha kisa siirede bitirmistir. Isleyen bellek hatas1 yoniinden
degerlendirildiginde 48. Saatte gen¢ YFMS+10 gr grubu gen¢ kontrole gore daha
az hata yapmustir, yasli gruplarin degerlendirilmesinde fark bulunamamistir.
Sonuglar1 daha ayrintili degerlendirmek i¢in her bir grubu baslangi¢ Olciimiine
gore karsilastirdik. Yash kontrol grubu son 6l¢limii baslangi¢ dl¢limiine gore daha
fazla isleyen bellek hatas1 yapmustir. Diger gencg ve yash gruplarin baslangi¢ ve
son Ol¢limii arasinda anlamli fark bulunamamustir. Geng ve yash gruplar isleyen
bellek hatasi yoniinden degerlendirildiginde en fazla hatay1 geng gruba gore yash
YFMS$S+20 g yem grubu yapmistir. Referans bellek hatasi yoniinde
degerlendirildiginde geng gruplar arasinda gen¢ YFMS+10 g ve 20 g yem gruplari
kontrol grubuna gore daha az hata yapmistir. Geng¢ ve yash gruplar arasinda

karsilagtirma yapildiginda anlamli fark bulunamamagtir.
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Saatler
Sekil 4.12.1 Geng gruplarin sekiz kollu radyal labirenti bitirme siireleri. Sekiz kollu radyal

labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde geng gruplarda bitirme siirelerinde arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Sekil 4.12.2 Yash gruplarin sekiz kollu radyal labirenti bitirme siireleri. Sekiz kollu radyal
labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde yash gruplarda bitirme siirelerinde arasinda 48. Saatte
YYFMS+20 g yem grubu YK grubuna gore (p=0,0180) azalma goriildii.144. saatte YYFMS+10 ¢
yem grubu YK grubuna gore (p=0,0315) azalma goriildi. * (p <0,05).
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Sekil 4.12.3 Geng gruplarin sekiz kollu radyal labirentte olgiilen isleyen bellek hatalari. Sekiz
kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde geng gruplarda isleyen bellek hatalari
arasinda 48. Saatte GYFMS+10 g yem grubu GK grubuna gore (p=0,0321) azalma goriildii. * (p
<0,05).
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Sekil 4.12.4 Yasgh gruplarin sekiz kollu radyal labirentte 6lgiilen isleyen bellek hatalari. Sekiz
kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde Yash Gruplar arasinda isleyen bellek hatasi
saatlere gore degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Saatler
Sekil 4.12.5 Geng kontrol grubunun sekiz kollu radyal labirentte ilk-sonda olgiilen isleyen bellek
hatalar1. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde geng kontrol grubunun isleyen

bellek hatalar1 surup tiiketiminden sonraki son Olgiimii (4 ay sonra) ile Geng Kontrol grubunun

baslangi¢ 6l¢iimii arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Sekil 4.12.6 Yasli kontrol grubunun sekiz kollu radyal labirentte ilk-sonda dlgiilen isleyen bellek
hatalari. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde yasli kontrol grubunun isleyen
bellek hatalar1 surup tiiketiminden sonraki son 6l¢iimii (4 ay sonra) ile ayni baslangic 6l¢iimii
arasinda 48.saate (p= 0,0325), 72.saatte (p= 0,0325), 96. Saatte (p= 0,0241) azalma goriildii. * (p
<0,05).
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Sekil 4.12.7 Geng YFMS+10g grubunun sekiz kollu radyal labirentte ilk-sonda 6lgiilen isleyen
bellek hatalari. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde gen¢ YFMS+10 g yem
grubunun isleyen bellek hatalart surup tiiketiminden sonraki son 6lgiimii (4 ay sonra) ile ayni

grubun baglangi¢ 6l¢liimii arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi.
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Sekil 4.12.8 Yashi YFMS+10g grubunun sekiz kollu radyal labirentte ilk-sonda 6lgiilen isleyen
bellek hatalari. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde yasli YFMS+10 g yem
grubunun igleyen bellek hatalar1 surup tiiketiminden sonraki son 6lgiimil (4 ay sonra) ile ayni

grubun baglangi¢ 6l¢limii arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik gériilmedi.
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GYFMS+20 g yem grubu-Son Olgiim

isleyen Bellek Hatasi

Saatler

Sekil 4.12.9 Geng YFMS+20g grubunun sekiz kollu radyal labirentte ilk-sonda 6l¢iilen isleyen
bellek hatalari. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde geng¢ YFMS+10 g yem
grubunun igleyen bellek hatalart surup tiiketiminden sonraki son 6l¢iimil (4 ay sonra) ile aym

grubun baglangi¢ 6l¢timii arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gérilmedi.
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Sekil 4.12.10 Yashh YFMS+20g grubunun sekiz kollu radyal labirentte ilk-sonda olgiilen isleyen
bellek hatalari. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde yasli YFMS+10 g yem
grubunun isleyen bellek hatalar1 surup tiiketiminden sonraki son Sl¢iimii (4 ay sonra) ile aym

grubun baglangi¢ 6l¢limii arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik goriilmedi.
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Sekil 4.12.11 Geng ve yash kontrol grubunun sekiz kollu radyal labirentte Slgiilen isleyen bellek
hatalar1. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde geng gruplar ile yasl gruplar
arasinda igleyen bellek hatalar1 arasinda 96. Saatte Yasli kontrol grubu ile Geng kontrol grubuna
gore (p= 0,0367) artig goriildii.

* (p <0,05).
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Sekil 4.12.12 Geng ve yash YEMS+10g grubunun sekiz kollu radyal labirentte 6l¢iilen isleyen
bellek hatalari. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde Yasli YEMS+10 g yem
grubu ile Geng YFMS+10 g yem grubu arasinda isleyen bellek hatalari arasinda anlamli bir
farklilik goriilmedi.
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Sekil 4.12.13 Geng ve yash YEMS+20g grubunun sekiz kollu radyal labirentte 6lgiilen isleyen
bellek hatalar1. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde Yasli YFMS+20 g yem
grubu, Gen¢ YFMS+20 g grubunun isleyen bellek hatalar1 arasinda 72.saate (p= 0,0270),
120.saatte (p=0,0300), 144. Saatte (p= 0,0077) azalma goriildi. * (p <0,05), ** (p <0,01).
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Saatler

Sekil 4.12.14 Geng gruplarin sekiz kollu radyal labirentte 6l¢iilen referans bellek hatalari. Geng
Gruplar referans bellek hatasi saatlere gore degerlendirildiginde GYFMS+20 g yem grubu, GK
grubuna gore 72.saatte (p= 0,0386), 120.saatte (p=0,0126), 144.saatte (p=0,0259), anlamli
derecede azalmigtir. GYFMS+10 g yem grubu, GK grubuna goére 120.saatte (p=0,0386), 144.
Saatte (p=0,0122) anlamli derecede azalmigtir. * (p <0,05).
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Sekil 4.12.15 Yagh gruplarin sekiz kollu radyal labirentte 6l¢giilen referans bellek hatalari. Sekiz
kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde Yash Gruplar arasinda referans bellek hatasi

saatlere gore degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi.
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Sekil 4.12.16 Geng ve yash kontrol gruplarinin sekiz kollu radyal labirentte 6lgiilen referans bellek
hatalar1. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde geng kontrol gruplari ile yash

kontrol gruplari arasinda referans bellek hatalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik

goriilmedi.
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Sekil 4.12.17 Geng ve yash YFMS+10g gruplarinin sekiz kollu radyal labirentte dlgiilen referans
bellek hatalar1. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde gen¢ YFMS$S+10 g yem
gruplart ile yashh YFMS+10 g gruplar arasinda referans bellek hatalari arasinda istatistiksel

anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Sekil 4.12.18 Geng ve yash YFMS+20g gruplarinin sekiz kollu radyal labirentte dlgiilen referans
bellek hatalar1. Sekiz kollu radyal labirenti 48,72,96,120 ve 144. saatlerde gen¢ YFMS$+20 g yem

T‘
'\9

N

gruplart ile yagli YFMS+20 g gruplar arasinda referans bellek hatalari arasinda istatistiksel

anlamli bir farklilik goriilmedi.
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4.13 Y Labirenti ol¢iimii
Y labirenti ol¢limii ile % degisim hesaplanmasiyla kisa siireli bellek ile ilgili
bilgiye ulagilmaktadir. Elde edilen sonuglara goére tiim gruplarda anlamli sonug

bulunmamistir. Geng ve yagh gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda fark

bulunmamastir.
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Sekil 4.13.1 Geng gruplarin Y labirentinde 6lgiilen % degisim oranlari. Y labirenti geng gruplarda
% degisim orani arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi.

80+

(% Degisim)
B [=2]
° _°

N
o
1

o
1

Sekil 4.13.2 Yasl gruplarin Y labirentinde olgiilen % degisim oranlari. Y labirenti yagli gruplarda
% degisim orani arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi.
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Sekil 4.13.3 Geng ve yash kontrol gruplarmin Y labirentinde 6lgiilen % degisim oranlari. Y
labirenti yagli kontrol grubu ile geng¢ gruplarin % degisim orani arasinda istatistiksel anlamli bir

farklilik goriilmedi.
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Sekil 4.13.4 Geng ve yasli YEMS+10g gruplarinin Y labirentinde 6lgiilen % degisim oranlart. Y
labirenti yaghh YFMS+10 g grubu ile geng¢ YFMS+10 g gruplarin % degisim orani arasinda

istatistiksel anlamli bir farklilik gortilmedi.

60



60 - I
=
@
D 40-
(]
52
204
0 r
R O
& &
%06\ ~\°&
> >
o o
2 \‘sz"
o &
D <

Sekil 4.13.5 Geng ve yaslt YFMS$+20g gruplarinin Y labirentinde dlgiilen % degisim oranlart. Y
labirenti yagh YFMS+20 g grubu ile geng¢ YFMS+20 g gruplarin % degisim orani arasinda

istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi.
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4.14 Beyin ve Hipokampiis Voliimii

Beyin ve hipokampiis voliimii 6l¢iimii total beyin bolgesinden kesitler alinarak ve

alinan kesitler hesaplanarak, elde edilen sonuglara gore gruplar arasinda fark

bulunamamastir.
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Sekil 4.14.1 Geng gruplarin total beyin voliimii. Geng gruplarin total beyin voliimii 6l¢iimiinde

istatistiksel olarak fark bulunmamistir.
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Sekil 4.14.2 Yagh gruplarin total beyin voliimii. Yash gruplarin total beyin voliimii dl¢limiinde

istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
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Sekil 4.14.3 Geng gruplarm hipokampus voliimii. Geng gruplarin hipokampus volimii 6l¢imiinde

istatistiksel olarak fark bulunmamastir.
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Sekil 4.14.4 Yash gruplarin hipokampus voliimii. Yash gruplari hipokampus voliimii 6lgiimiinde

istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
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5 TARTISMA

HFCS (yiiksek fruktozlu misir surubu) %55 fruktoz igeren, siikroza benzer bir glukoz
ve fruktoz orani olan 1980'lerde iiretilmis ve i¢eceklerde yaygin olarak kullanilmigtir. HFCS
daha ucuz ve daha tatli bir ikame olarak siikrozun yerini almistir ve ¢ikolata, jole, dondurma
ve sekerli icecekler dahil olmak iizere neredeyse tiim popiller islenmis gidalarda

kullanilmaktadir (Alten ve ark., 2018).

Calismamizin amact mesrubatlarda (sekerle tatlandirilmis igecekler) kullanilan yiiksek
fruktozlu musir surubunun (YFMS) farkli besleme sekillerine gore tiikketim tercihlerinin
belirlenerek bu etkinin farkli yaslarda ogrenme iizerindeki etkileri degerlendirilmesidir.
Piyasadaki ¢ogu mesrubatta %11 oraninda YFMS kullanildigindan (Alten ve ark., 2018)
calismamizda ayni oranda YFMS’nin igme suyuna katilmast uygun goriildii. Literatirde farkli
oranlarda ve siirelerde YFMS kullanildigi, bazi g¢alismalarda igme suyu yerine YFMS
verildigi, ad libitum besleme ve su vermenin yaninda suruba siirekli erisim saglandigi
(Kizilaslan ve ark., 2022), YFMS vyerine fruktoz diyetinin uygulandigi goriillmektedir
(Rendeiro ve ark., 2015), Ayn1 zamanda ¢ogunlukla geng ve yetiskin sicanlarin kullanildigi,
yash siganlara iliskin verilerin eksik oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda
literatiirdeki yasli siganlar ile geng siganlar iizerinde giinliik yem oranlar1 degistirilerek,
giinliik 10 g ve 20 g pelet yem verip, giinliik kalori ihtiyacini surup {izerinden karsilamasini
hedefledik. Sicanlarin gece aktif hayvanlar grubu oldugu disiiniilerek, karanlik periyotta
surup ile, aydinlik periyotta ise yem ve suya erisimleri 4 ay siire ile devam ettirildi. YFMS ile
besleme Oncesi radyal labirent, y labirenti ve lokomotor hareketlerini dlgerek kayit altina
alindi. Calisma baslangicinda testlerde basarisiz olan sicanlar deneyden cikartildi. 4 aylik
YFMS maruziyetinden sonra tekrar tiim davranis testlerini her bir sigana uygulayarak énceki
sonuglar1 ile karsilastirildi. Bu galismada ayni zamanda kan serumundan biyokimyasal
parametrelere bakarak, sistemik olarak surubun etkileri ile beyin ve hipokampusta voliim

olgtimleri degerlendirildi.

Literatiirdeki bilgiye gore yiiksek fruktozlu misir surubu seklindeki seker neredeyse esit
miktarda glukoz ve fruktozdan olusan siikroz veya c¢ok sayida iiretilmis gida {irliniine
eklenmektedir. Sekerle tatlandirilmis igecekler (SSB'ler), diinya ¢apinda diyetlerde 6nemli bir
ilave seker kaynagidir ve gazli igecekler, meyve aromali igecekler ve spor igecekleri bu
kapsamda degerlendirilmektedir. Ortalama olarak, SSB'ler giinliik kalorinin yaklasik %7'sine
katkida bulundugu bildirilmistir. Son yillarda SSB tiiketimindeki egilimler diismiis olsa da
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ABD'li genclerin neredeyse %066's1 hala giinde en az bir SSB tiikettigi rapor edilmistir
(Hannou ve ark., 2018). Ilave seker alimina diger dnemli katk1 saglayan yiyecekler, yasa bagl
olarak giinliik enerji aliminin yaklagik %4 ila %9'unu olusturan seker ve tatlilardir (Hannou ve
ark., 2018). Amerikan Kalp Dernegi, kadinlarin ve erkeklerin diyetlerine eklenmis sekerlerden
giinde <100 ve 150 kcal almalarin1 6nermektedir. (diyetin yaklasik %5'i) (Hannou ve ark.,
2018). Karbonhidrat ve seker alimi i¢in Tiirkiye’de giinliik alinan toplam enerjinin %5-10’unu
asmamasi Onerilirken (T.C. Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel, 2015) , Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) alinan giinliik enerjinin
ilave sekerlerden gelen oranimin <%10 olmasin1 énermektedir (World Health Organization,
2015). Saglik sorunlarmin ortaya ¢ikmamasi igin giinliik enerji aliminin %5'e diistiriilmesi
tavsiye edilmektedir (Yan ve ark., 2022). SSB'lerin ve meyve suyu igeren iriinlerinin fruktoz
igerigini ve seker profillerini kapsamli bir sekilde belirleyen bir ¢alismada; popitiler SSB'lerde
fruktozun toplam sekerin %65'ini olusturdugunu ve HFCS ile yapilan igeceklerde ortalama
%59'unu olusturdugu gosterilmistir. Yillik icecek pazarmin %9011 olusturan sirketler (Coca-
Cola, Pepsi, Dr. Pepper, Mountain Dew ve Sprite) tarafindan tiretilen HFCS ile tatlandirilmig
sodalar F: G oranlar1 60:40, yani glukozdan %50 daha fazla fruktoz igerirler. Bu fruktoz
icerigi, siikkrozda bulunan 50:50 oranindan ve HFCS'te oldugu varsayilan 55:42 oranindan
onemli oOlgiide farklidir. Bu veriler 9oz onitine alindiginda, F: G oranlarinin asildigi
belirlenmistir (Walker ve ark., 2014).

HFCS igeren bazi {iriinlerde beklenen 55: 42 oranm1 HFCS'in esit miktarda fruktoz ve
glukoza sahip olan siikrozla besinsel olarak ayni oldugu diisiincesi dogru bir yaklasim
degildir.

Yaygin olarak tiiketilen diger yiiksek fruktoz igeren gidalar ile 100 g/giin fruktoz alimina
yol agmaktadir. Bu nedenle, popiiler igeceklerde belirli seker tiirleri (6zellikle fruktoz)
arasindaki ayrim ve bunlarin mevcudiyetinin dogru olgimii bu iriinlerin etiketlerinde
belirtilmesi gerekmektedir (Walker ve ark., 2014). Asir1 serbest fruktoz, fruktoz-glukoz orani
1:1'1 astiginda olusur. Cogu dogal gida (bal dahil) ~ 1:1 oran igerir. Elma, armut, karpuz ve
mango istisnalar arasindadir. Daha da Onemlisi, yapilan bir arastirmada, popiiler gazli
iceceklerdeki fruktoz-glukoz oraninin (1,9'a 1 ve 1,5'¢ 1) astig1 buldugundan, HFCS' ta daha
once disiinlilenden daha fazla fruktoz igerdigi ortaya konulmustur. Genel olarak giivenli
olarak kabul edilen seviyeler (1.2 ila 1)’dir (DeChristopher et al., 2020). Calismamiz igin

temin ettigimiz yliksek fruktozlu misir surubunu analiz ettirildi ve 100 g'da HFCS surubunda,
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56 g fruktoz, 36 g glukoz ve 3 g maltoz igerdigi sonucuna ulasildi. Fruktoz-glukoz oraninin
1.5: 1 oldugunu tespit edildi.

Cigneme ve biligsel bozukluk arasindaki etkilesim son yillarda yogun bir arastirma
konusu olmustur ve ¢igneme aktivitesinin beynin bilissel islevlerinin korunmasinda bir faktor
olduguna dikkat ¢ekilmistir. Agiz boslugu yapilarin1t Merkezi sinir sistemine (MSS) baglayan
noral devreler, ¢igneme sirasinda propriyoseptif duyularla bilgileri iletir ve talamus ve
serebral korteks yoluyla hipokampusa wulasir. Deneysel olarak, o6grenme ve hafiza
performanslarina miidahale eden ¢igneme bozuklugu, morfolojik ve hiicresel degisikliklerin
izlenmesine yol agmistir. Cigneme eksikligi CA1 ve CA3'teki (Corno Ammonis) hipokampal
piramidal hiicrelerin miktarin1 azaltabilmis, ayrica beyinin kanlanmasini ve oksijen kaynagini
azaltmis, plazma kortikosteron diizeylerini artirmistir. Ayni1 zamanda ¢igneme eksikligi; beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF) diizeylerini, sinaptik aktiviteyi, dentat girustaki (DG)
norojenezi ve temporal lobdaki gri madde hacmini azalttigi goriilmiistiir (Feio et al., 2023).
Ayrica, olusturulan deneysel hayvan modellerinde hipokampusiindeki astrosit sayisinin
cigneme bozukluklarina duyarli oldugu gosterilmistir (Feio ve ark., 2023). Calismamizda
ogrenme ve bellek fonksiyonu degerlendirdigimizden, tim gruplara pelet yem verilmistir. Bu
sekilde ¢igneme aktivitesi devam ettirilmistir. Son kanitlar, fruktoz tiiketiminin kilo alimi, yag
birikimi ve bozulmus bilissel islev ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
zararl etkilerin fruktozun kendisinden mi yoksa genel enerji alimindaki es zamanli artistan m1
kaynaklandigi agik degildir (Rendeiro ve ark., 2015). Yapilan ¢alismada, ABD
popiilasyonunun en iist yiizdelik diliminde fruktoz alimini taklit eden bir fare modeli
kullanilarak, asir1  beslenmenin  olmadigi  bir izokalorik glukoz diyetin  etkisi
degerlendirilmistir. 77 giinliik takviyenin ardindan viicut agirligt (BW), viicut yagi, fiziksel
aktivite, biligsel performans ve yetiskin hipokampal ndrogenezdeki degisiklikler
degerlendirilmistir (Rendeiro ve ark., 2015). Gruplar arasinda kalori aliminda herhangi bir
fark gozlenmemesine ragmen, fruktoz tiiketen gruplar, glukoz grubuyla karsilastirildiginda
onemli 6l¢iide artmis viicut agirligi, karaciger ve yag kiitlesine sahip oldugu bulunmustur
(Rendeiro ve ark., 2015). Yapilan ¢alismada yash siganlarda agirligin 85.haftaya kadar sabit
kalmasi fizyolojik bir siire¢ olarak bildirilmistir (Nistiar ve ark., 2012). Literatiirdeki ¢alisma
incelendiginde kullanilan siikroz ve HFCS konsantrasyonlar1 (%11), ergen ve yetiskin yastaki
sicanlara ad libitum yem ve serbest olarak suya erisim saglanarak ¢aligmada modern Bati
kiltlirlerinde tipik olarak insanlar tarafindan tiiketilen SSB'lerinkiyle karsilastirilmistir.

Insanlarda SSB tiiketimi diisiik sade su alimu ile iliskili oldugundan, HFCS grubuna HFCS
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soliisyonuna ek olarak musluk suyu verilmemistir. Arastirmacilarin yapmis olduklar1 bu
¢alismanin sonucunda HFCS ile beslenen siganlarin yiyecek aliminda azalma oldugu ve kilo
takip siiresinin ikinci haftasindan sonra daha az kilo almalarinin altinda yatan nedenin bu
olabilecegini bildirmislerdir. Calismanin sonucu insan tiiketimine uyumlu bulunmamustir.
Ciinkli insanlar kati gida alimlarin1 azaltmadan SSB'leri tiiketme egilimindedir ve bu da
SSB'lerden gelen kalorilerin fazladan kilo alimini artiracagini diistindiirmustiir (Alten ve ark.,
2018). Diger monosakkaritlere kiyasla fruktoz tiiketiminin artmig de novo lipogenez,
dislipidemi, insiilin direnci, viicut agirlig1 artis1 ve en son olarak da bilissel islevde bozulmaya
yol agtigin1 gosteren pek cok calisma bulunmustur. Tipik olarak bu tiir sonuglar, asir
derecede yiiksek enerji yiizdesinin basit karbonhidratlardan elde edildigi hiperkalorik diyet
miidahalelerinden kaynaklanir (Rendeiro ve ark., 2015). Buna gore fareler tarafindan fruktoz
tiiketiminin, diyetler ile makro ve mikro besin tiiketimi agisindan, 6nceki arastirmalara kiyasla
tipik insan tiiketimine daha benzer oldugu bilgisine ulasilmistir (Rendeiro ve ark., 2015). Bu
sonuglar1 destekleyen baska bir ¢aligmaya gore, goniillii insanlarda, fruktoz alimmin (%25
enerji alimi, 10 hafta) aynm1 glukoz dozu igeren bir diyete kiyasla enerji harcanmasinda
azalmaya yol actigi gosterilmistir (Cox ve ark., 2012). Enerji harcanmasindaki bu tiir
degisikliklerin viicut agirliginin diizenlenmesi ve uzun vadeli fruktoz tiiketiminde enerji
dengesi agisindan 6nemli sonuglari oldugu diistiniilmektedir. Literatiirdeki yayinlarda siikroza
siirli (12 saat) erigimin siganlarda asir1 yeme davranisini arttirdigi bildirilmistir (Bocarsly ve
ark., 2010). Aralikli ve siirekli erisimin karsilagtirildig: disi ve erkek si¢anlarin kullanildig:
calisma sonuglarma gore 12 saatlik HFCS (%8) ile beslenen erkek siganlarda kontrole gore
agirlik artis1 bulunurken disilerde ise artig saptanmamustir. 24 saat HFCS verilen disi ve erkek
siganlarda agirlik artig1 gorilmistiir (Bocarsly ve ark., 2010).

Bu calismada ise 12 saatlik periyotlarda gece aktif donemde suruba erisim serbest
birakilirken, giindiiz ise serbest yem ve su erisimine izin verilmistir. Surup tiiketiminin
etkisini degerlendirmesinin nedeni siganlarda asir1 yeme davranigini ortaya g¢ikarabilmekti.
Calismada bu etkilerin gruplar arasindaki agirlik tizerine etkisini degerlendirildiginde; yaslh
gruplar arasindaki agirliklarda bir fark goriilmemistir. Geng YFMS+20 g yem grubunda Geng
kontrol grubuna gore ilk iki haftada agirlik artisi bulunurken, Geng¢ YFMS+10 g yem
grubunda tiim haftalarda (16 hafta) kontrole gore artis bulunmustur.10 g yem grubunda olan
sicanlar daha ¢ok surup tiiketmistir ve bunun sonucu olarak ta gen¢ gruplarda agirlik artist
daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Viicut kitle indeksi olglimiinde Geng gruplarda fark
goriilmezken, yagshh YFMS+10 g yem grubunda yash kontrol grubuna gore artis goriilmiistiir.

67



Bu sonuca gore yasli YFMS+10 g yem grubunda surup tiiketiminin diger yash gruplara gore
fazla olmasinin viicut kitle indeksi artisinda etkili oldugunu neden diisiindiirtmektedir. Surup
tiiketimlerine bakildiginda; Geng YFMS+10 g yem grubunun surup tiiketimi, Geng YFMS$+20
g yem grubunun surup tiiketimine gore 3,4,7,14. haftalarda artis gostermistir. Yashh YFMS+10
g yem grubu surup tiketimi, Yashh YFMS+20 g yem grubu surup tiiketimine gore
2,5,7,8,9,11,12,14 haftalarda artis gostermistir. Deneysel ¢alismamizi planlarken, 10 g yem
verilen gruplarin daha ¢ok surup tiiketecegini 6n goriilmiistii. Elde edilen sonuglar da bunu
desteklemektedir.

Fruktoz, siikroz ya da HFCS igeren besinler ile viicuda alinmaktadir. Siikroz, glukoz
ve fruktoz bir disakkaritidir ve bagirsakta siikraz tarafindan pargalanir. Yiiksek fruktozlu misir
surubu monosakkaritlerden olusur, tipik olarak %55 fruktoz ve geri kalan1 baglica glukozdan
olugsmaktadir (Villegas ve ark., 2018). HFCS ile alinan fruktoz bagirsaklardan hizla emildigi
icin siikroz ile karsilastirildiginda viicuttaki etkilerinin farkli olabilecegi ortaya koyulmustur
(Bray ve ark., 2004). Diger calismalarda ise, glukozun fruktoz emilimini artirabilecegini ve
bunun da metabolize edilecek olan mevcut fruktoz miktarini artiracagini 6ne stirmektedir (Le
ve ark., 2012). Bu nedenle, siikroz veya HFCS’ de oldugu gibi fruktozun glukoz ile
alindiginda, daha fazla absorpsiyona ve karacigerde daha yiiksek miktarlarda fruktozun
metabolize edilmesine yol actigi varsayilmaktadir. Bunun sonucu olarak, fruktozun daha
biiyiik yan etkilere yol agabilecegi diistiniilmektedir (Le ve ark., 2012).

Literatiire gore kisa siireli fruktoz ve siikroz verilmesinin biyoyararlanimi birbirine
benzedigi sonucuna ulagilmistir ancak kronik etkilerinin degerlendirilecegi daha fazla
aragtirma yapilmasi sonucuna ulasilmigtir (Villegas ve ark., 2018). Ek olarak, daha diisiik
karbonhidrat aliminin fruktozun biyoyararlanimimi degerlendirmek i¢in daha ¢ok ¢alismalarin
yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Villegas ve ark., 2018).

Bu c¢aligmada HFCS tiiketiminin fruktoz biyoyararlanimi iizerine etkisi
degerlendirilmemistir fakat buna ragmen, gelecekte yapilacak arastirmalara yol gosterici
olmas1 bakimindan katki saglamasi beklenmektedir. Literatiirde igme suyuna (%30) HFCS
eklendigi ve erkek siganlara 7 hafta boyunca standart yem ve i¢me suyu verilip, agirhik
artiglart ve gruplara ait serum orneklerinde serum glukoz, total kolesterol (TC), Trigliserit
(TG), alenin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) (karaciger enzimleri)
diizeylerinin 6l¢iildiigii calismanin sonuglarina gore, HFCS grubunun ortalama glukoz diizeyi,
AST, ALT, TG, total kolesterol diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak arttigi
bildirilmistir (Kizilaslan ve ark., 2022). Baska bir ¢alismada %17 fruktoz iceren diyetle 6
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hafta boyunca beslenen insanlarda serum TG’ lerinin yiikseldigi bulunmustur (Bantle ve ark.,
2000). Baska bir ¢alismada, HFCS tiiketiminin hepatik de novo lipogenez (DNL)
indiiksiyonuna denen oldugu ve bunun sonucunda da alkolsiiz yagli karacier hastaligi
(NAFLD) olugmasinda etkili olarak giderek bu hastaligin yaygin hale geldigi bildirilmektedir
(Collison ve ark., 2009). Bu sonuca gore fruktozdan zengin (>%60) beslenme, kemirgenlerde
hizla NAFLD' nin indiiklenmesine neden olurken, domuz gibi daha biiyiik hayvanlarda bu
beslenme ¢esidinin etkilerini degerlendirmek adina yapilan ¢aligmada Landrace-York-Duroc
domuzlarinda NAFLD modeli gelistirmek amaciyla, dort hafta boyunca yiiksek fruktozlu
(%60 w/w) bir diyet uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore hepatik DNL proteinlerinin
ekspresyonunu arttirmis, ancak bu ekspresyon seviyeleri, yag dokusu ile karsilastirildiginda
diisiik bulunmustur. Aspartat aminotransferaz (AST), alenin aminotransferaz (ALT), gama-
glutamiltransferaz (GGT), glukoz ve kolesterol standart yem ile yiiksek fruktozlu yem ile
beslenen grup arasinda farkli sonu¢ bulunmazken, TG seviyesinde HF ile beslenen grupta
kontrole gore artis goriildiigii rapor edilmistir (Schmidt ve ark., 2021). Literatiirde gosterilen
baska bir caligmada ise, %20 HFCS ile zenginlestirilmis diyetin kontrol grubuna gore 32
haftalik beslenme siirecinden sonra sistemik dislipidemi ortaya ¢ikmamis ve serum TG
seviyelerinde artis bulunmadig: bildirilmistir (Collison ve ark., 2009). Calismada trigliserit,
kolesterol diizeylerinde geng ve yash gruplarda fark bulunamamistir. Sistemik dislipidemi
tablosu ortaya ¢ikmadigimi diisiindiirmektedir. ALT ve AST o6l¢iimiinde geng gruplarda
anlamli fark bulunmazken, Yasl kontrol grubuna gore yashh YFMS+10 g yem grubunda artig
gozlemlenmistir. Bu sonuglar literatiir ile karsilastirdigimizda daha ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugunu diisiindiirmektedir.

Rodrigues ve ark. zenginlestirilmis fruktoz diyeti ile beslenen sicanlarda glukoz
seviyelerinde herhangi bir degisiklik bulunmamistir. Ayrica, diyabetli kisilerde normal aglik
kan sekeri seviyeleri gozlenmistir (de Sousa Rodrigues ve ark., 2017). Calismamizda aglik
kan sekeri her bir grupta calisma baslangict ve sonunda o6l¢iilmiis olup, Geng¢ kontrol
grubunda ve Geng¢ YFMS+10 g yem gruplari son Ol¢limleri baslangica gore artmus,
GYFMS$+20 g yem grubu, GYFMS$+10 g yem grubuna gore son dl¢limde azalmigtir. Yaslh
gruplarda YFMS+20 g gruplari son dlgiimii baslangica gore azalmistir. HbAlc diizeyleri
acisindan gen¢ ve yasl gruplarda fark bulunmamistir. Elde edilen sonuglara gore deney
sonundaki son ol¢glimde kontrol gruplarina gore aclik kan glukoz seviyeleri degismemistir.
Aclik kan glukoz seviyesi yoOniinden degerlendirildiginde fruktozdan zengin beslenen

siganlarda degisiklik goériilmemistir. Yukarida agiklanan literatiir ile bulgularimiz koreledir.
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HFCS tiiketimi farkli konsantrasyonlarda uygulayarak, degerlendirilmeli ve bunun sonucunda
aclik kan glukoz seviyelerindeki etkilerinin daha ayrintili olarak degerlendirilmesinin
literatiire katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Literatiirde yapilan ¢aligmada oral olarak 1 g/kg fruktoz soliisyonu, 45/55 G/F, siikroz,
glukoz ve su igirilmistir. Siganlardan alinan serum ile fruktoz seviyeleri Ol¢iilmiistiir.
Fruktozun bagirsaktan emiliminin hizli oldugu sonucuna ulasilmistir. 1 g/kg seker
cozeltilerinin oral uygulanmasindan sonra portal dolasgima katilarak, bagirsaktan
emilmektedir. Fruktoz verilen hayvanlar, 45/55 G/F (HFCS55) veya siikroz verilenlere gore
%40"n lizerinde daha yiiksek portal dolasima katildig: tespit edilmistir. Buna gore, fruktoz
emiliminin benzer oranda olmasi doza ya da karbonhidrat igerigine bagl degildir (Villegas ve
ark., 2018). Calismada fruktoz miktarmma bakilmamistir. Daha ileri ¢alismalarda fruktoz
miktarinin 6l¢iilmesi metabolize edilen fruktozun miktar1 hakkinda bilgi vererek, HFCS ‘nin
farkli konsantrasyon caligmalar1 ile sistemik oral biyoyararlanim ile ilgili bilgi verecegi
distiniilmektedir.

Fruktozun glukoz ile alindiginda bagirsaklardan emiliminin degerlendirildigi tartigmali
sonuglar bulunmaktadir. Bu sonuglara gore glukoz ve fruktoz birlikte tiiketildiginde glukoz
fruktozun emilimini arttirirken bazi c¢alismalarda arttirmadigi sonucuna ulasilmistir
(Rumessen, 1986). Fruktozun glukoza kiyasla bagirsakta daha yavas tasinma hizi nedeniyle,
fruktoz malabsorbsiyon prevalans: yiiksektir (Scriver C, Beaudet A, 2001). Tasarlanan bu
calismada fruktozun malabsorbsiyonu agisindan degerlendirilme yapilmamistir. Siikraz
polimorfizmi yoniinden ayrintili degerlendirme yapilmasi diyet ile alinan HFCS ’nin etkisini
degerlendirmesi agisindan literatiire katki saglayacag diisliniilmektedir.

Diyetle alinan fruktoz, bagirsak liimeninden portal vene emildikten sonra, ii¢
enzimden (KHK, aldolaz B ve triokinaz) olusan spesifik bir yolla karaciger tarafindan
metabolize edilir (Lé ve Tappy, 2006). Negatif geri bildirim mekanizmasinin olmamasi
nedeniyle fruktoz hizla metabolize olur. Bu da hepatik ATP diizeylerinde akut bir azalmaya
neden olur ve iirik asit liretiminin yam sira diger olumsuz etkilere yol agar (L& ve Tappy,
2006). Bulgulara gore; bu baglamda gruplar arasinda iirik asit diizeyleri yoniinden anlaml bir
sonug¢ gostermemistir. Calismada elde edilen verilerin HFCS’nun farki konsantrasyonlardaki
etkilerinin degerlendirilmesi agisindan daha ¢ok c¢alismaya gerek oldugu sonucuna
ulagilmigtir. Literatiirdeki ¢aligsmalarda, ergenlik doneminde 21 giin %11 HFCS tiiketiminin
hipokampal CA3-CA1 sinapslarinda hipereksitabilite ile bipolar benzeri davranigsal fenotipe

neden oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu davranissal spontan hareketi degerlendirmek igin agik 1

70



saatlik alan testi yapilmistir. HFCS tiiketen si¢anlarin, kontrol grubundaki si¢anlara kiyasla
daha fazla hareket ettigi bilgisine ulasilmistir (Vazquez-Hernandez ve ark., 2021). Calismada
30 dakikalik lokomotor aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde yasli YFMS$+20 g yem grubu
yaslt kontrol grubuna gore artig goriildii. Yashi YFMS+20 g yem grubu YFMS ile beslenme
oncesi ilk verilerine gore artis goriiliirken, tim yash gruplar, tim gen¢ gruplara gore
lokomotor aktivitede azalma gozlemlenmistir. Sekiz kollu radyal labirenti bitirme siirelerine
bakildiginda yash kontrol grubuna goére yash YFMS$+20 g yem grubunun daha hizli
oldugu,144. Saatte ise yaslh kontrol grubuna gore yasli YFMS+10 g yem grubu labirenti daha
kisa siirede bitirmistir. Yasli YFMS+20 g yem grubu her iki Ol¢glimde de daha hizlidir.
Sonuglara gore surup tiiketimi yasa bagl olarak lokomotor aktivitede artis bulunmustur.

Literatiirde deneysel ¢alismalar, insan ve si¢an beyin gelisimi arasindaki yaslanmanin
birbirine paralel oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmalar ¢ogunlukla bilissel performansa ve
beyin sistemleri ile devrelerin organizasyon ve islevindeki benzerliklere dayanmaktadir
(Vazquez-Hernandez ve ark., 2021). Ayrica beyindeki néronal topluluklarin dinamiklerindeki
yasa bagl degisiklikler, biligsel bozulmaya neden olmaktadir. Ozellikle, geng ve yash
siganlarin hipokampusiinde ayni anda bir¢ok ndrondan alinan elektrofizyolojik kayitlar,
uzamsal hafiza eksiklikleri ile iligkili olan “yer hiicrelerinin’® dinamiklerindeki yas
farkliliklarin1 ortaya ¢ikarmistir. Hipokampus ve PFC, yaslanmanin etkisine karsi 6zellikle
savunmasizdir ve yaslanma ile hipokampusun rol aldig1 ¢agrisimsal 6grenme ve uzamsal
hafizada bir diislis olmasi beklenmektedir (Burke ve Barnes, 2006).

Ilave olarak, yash hayvanlar, PFC'ye bagl olarak isleyen bellek ve yiiriitiicii islev
eksiklikleri gosterdigi bildirilmistir. Yaslanma siireci sonucunda beynin belirli bolgelerindeki
sinaptik yogunluklarin azalmasiyla birlikte, 6zellikle serebral korteks ve hipokampusta farkl
hiicresel, molekiiler ve fonksiyonel plastisite mekanizmalarinda degisikliklerin meydana
geldigi gosterilmistir.  Bu degisiklikler yasli hayvanlarda bilissel ve motor islev
bozukluklarina neden olarak, uzun siireli bellek kaybina yol ac¢tig1 bildirilmistir (Burke ve
Barnes, 2006).

Literatiirde kullanilan siikkroz ve HFCS konsantrasyonlart (%11), modern bati
kiiltiirlerinde tipik olarak insanlar tarafindan tiiketilen SSB' lerinkiyle karsilastirilmistir. Buna
gore calismada ergen ve yetiskin yasta siganlar kullanilmis olup, laboratuvar yemi ve suyun
serbestce mevcut oldugu 30 giinliik sekere maruz kalma siiresinin ardindan davranigsal egitim
ve testler uygulanmistir. Siganlarda uzamsal 6grenme ve bellek (Barnes Labirenti) sonuglarina

gore ergenlik doneminde %11 siikroz veya HFCS tiiketen gruplarin, kontrole gore hipokampal
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bagimli uzamsal 6grenme ve hafizada bozulma oldugunu gostermektedir (Hsu ve ark., 2014).
Siikroz ve HFCS konsantrasyonlar1 (%11) 30 giinliik tiiketimde ¢alismada ergen ve yetiskin
yasta sicanlar kullanilmis olup, hipokampusa bagli uzamsal 6grenme ve bellek Moris su tanki
(MWM) ile degerlendirilmistir. Gruplarin yiizme hizlari ile uzun siireli uzamsal hafizay1
degerlendiren yoklama denemesinde hedef kadranda gecirilen siire, gruplar arasinda 6nemli
ol¢iide farkli bulunmamustir (Alten ve ark., 2018). Baska bir ¢alismada, kafeterya diyeti ile
beslenen hayvanlar, yapboz kutusu paradigmasi tarafindan degerlendirilen uzun siireli
bellekte kontrol grubuna goére az bozulma gosterirken, yiiriitme islevi ve kisa siireli bellegin
etkilenmedigi sonucuna varilmistir (Sack ve ark., 2017).

Calismamizda sekiz kollu labirentte 6l¢lim yaparken hem isleyen bellek hatalar1 hem
de referans bellek hatasi1 degerlendirilmistir. Degerlendirmemize gore isleyen bellek hatasini
az yapan grubun kisa siireli belleginin, referans bellek hatasini az yapan grubun uzun siireli
belleginin daha iyi oldugu skorlanmistir. Olgiimlerimizde tiim geng ve yash gruplarin 4 aylik
calismaya baslama ve bitirme sonucu datalarini karsilastirdigimizda 48,72,96. saatlerde yash
kontrol grubu son Ol¢limii baslangi¢ Olgiimiine gore kisa siireli bellekte daha ¢ok bozulma
olmustur. Geng ve yaslt gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda 96. Saatte yaslh kontrol
grubunun geng¢ kontrol grubuna gore kisa siireli belleginde bozulma olurken uzun siireli
bellekte bozulma olmamustir. Tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda 48. Saatte
GYFMS$+10 g yem grubu GK grubuna gore kisa siireli bellek degerlendirilmesinde basarili
olurken, yasli gruplarda kisa siireli bellekte degisim olmamistir. Geng gruplarin referans
bellek hatalar1 degerlendirildiginde 72. Saatte GYFMS+20 g yem grubu, GK grubuna gore,
120 ve 144. saatlerde Gen¢ YFMS+20g ve 10 g yem gruplar1 GK gruplarina gore daha az hata
yaparak, uzun siireli bellek degerlendirilmesinde basarili olmuslardir. Yagh gruplarda uzun
stireli bellekte degisim olmamistir. Calisma sonucglarimiz literatiir bilgilerini desteklemekle
beraber, yash sicanlarin 6grenme ve bellek sonuglarmin literatiire katki saglayacagini
diisiiniilmektedir. Daha farkli konsantrasyonlarin degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
diistiniilmektedir.

Literatirde Kola bazli alkolsiiz igecek alimi, 2 ve 8 aylik sicanlarda radyal kol
labirentinde, Y labirent gorevinde ve acik alanda hafiza bozukluguna neden olurken, 14 aylik
sican grubunda etki goriilmemistir (Garcez ve ark., 2022). Y labirenti kisa siireli bellek
degisimini belirlemektedir. Calismamizda tiim gruplarin sekiz kollu labirent Ol¢timleri
144.saat isleyen bellek hatalarinda bir degisim olmamis ve kisa siireli bellekte degisim

goriilmemistir. Y labirenti 144. Saatten sonra Ol¢iilmiis olup, tiim gruplarda anlamli sonug
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cikmamustir. Bu da kisa siireli bellekte degisim goriilmedigini gostermektedir. Her iki labirent
sonucu da birbirini desteklemektedir.

Literatiir verilerine gore, yliksek kalorili diyetin beyin ve davranis iizerindeki
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Kafeterya diyeti ile kisa siireli beslenen si¢anlarda ¢aligma
sonucuna gore beyin hacmi oOlgiimiinde kii¢iilme goézlemlenmemistir. Bu sonucu diyete
nispeten kisa maruz kalma siiresi oldugu ileri stiriilmistiir (Sack ve ark., 2017). Ayrica biiyiik
bir toplulukta yapilan ¢alismada 6rneklemin kesitsel analizi yapilmis ve yiiksek sekerli icecek
tiiketiminin kiiciik toplam beyin hacmine, daha zayif epizodik bellege ve daha kiiciik
hipokampal hacime (daha yiiksek meyve suyu alimi i¢in) neden olabilecegi sonucuna
varilmistir (Pase ve ark., 2017). Yine bu sonuglara ilave olarak, diyet ile alinan alkolsiiz
sekerli igecekler ile beyin hacmi arasindaki iliskinin, daha fazla sekerli icecek alimina aracilik
edip etmedigi acik degildir (Pase ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalarda saglikli bireyler ile kan
glukoz diizeyi normalin {istiinde olanlar karsilastirildiginda hipokampusta kiiciilme oldugu
gosterilmistir (Sack ve ark., 2017). Calismamizda tiim gruplarin beyin ve hipokampus
voliimleri arasinda farklilik bulunmamustir. Literatiir voliim ile ilgili kiigiilme ya da degisim
gostermedigi ile ilgili veriler icermektedir. Yaptigimiz analizlerin literatiire katki

saglayacagini diistinmekle birlikte daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu ongoriilmektedir.
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6 SONUC VE ONERILER

Yiiksek fruktozlu misir surubu kullaniminin gen¢ gruplar arasinda hareket
stiresini degistirmedigi, surup tiiketen yasli gruplar kontrol gruplarina gore hareket
stirelerini arttirdig1 goriilmistiir. Tlim yagli gruplarin genglere gore hareket siiresinde
azalma olmustur. Uzun siireli bellekte yasa bagli geng ve yash gruplar arasinda bir etki
goriilmezken, kisa siireli bellekte yash YFMS$S+20 g yem grubu geng GYFMS$+20 g
yem grubuna gore bozulma goriilmistiir. YFMS tiiketimi kisa stireli bellek acisindan
degerlendirildiginde genc¢ kontrol grubunda diger gen¢ gruplara gore bozulma
goriilmiistiir. YFMS tiiketimi kisa siireli bellek agisindan degerlendirildiginde geng
kontrol grubunda diger gen¢ gruplara gore bozulma saptanmistir. Sonuglara gore,
surup tiikketimi 6grenme ve bellek acisindan geng ve yash sicanlarda farkli etkiler
ortaya c¢ikarmustir. Total beyin voliimii ve hipokampus voliimiinde ise degisiklik
goriilmemistir. Sonuglarimiza gbére geng ve yashi sicanlarda YFMS+10 g yem
sonuglart kontrol gruplarina gore karsilastirildiginda geng gruplarda kisa ve uzun
stireli bellek hatalarinda azalma saptanirken, yasli gruplarda hatalarda azalma
olmamistir. Y labirenti sonuclart degerlendirildiginde gruplar arasinda bir degisim
saptanmamustir.  Isleyen bellek hatalar1 calisma baslangici  ve sonunda
karsilastirildiginda, baslangic sonucuna gore en ¢ok etkilenen yasli kontrol grubu
olmustur. Bu calisma ile giinliik kalori ihtiyacinin suruptan karsilandigi ve yiiksek
konsantrasyondaki YFMS tiiketiminin yash siganlardaki 6grenme ve bellek tlizerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag oldugu ortaya koyulmustur.
Fruktoz metabolizmasinin 6grenme ve bellek iizerindeki etkileri daha ayrintili sekilde
arastiritlmasi, Yyiiksek fruktoz igeren musir surubunun farkli konsantrasyonlari
hazirlanarak ¢alismalarda bu etkilerin ortaya ¢ikarilmasi ve surup tiketim
aligkanliklarinin  metabolik etkilerinin degerlendirilmesi agisindan daha fazla

caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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