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1. OZET

Beslenme insanlarin en elzem gereksinimlerinin baginda gelmektedir ancak temel bir
ihtiya¢ olmaktan ¢ok daha fazlasidir. Beslenme aliskanliklarimizin bizi davranissal
olarak nasil etkilediginin, genlerimiz, biligsel fonksiyonlarimiz tizerindeki olumlu ya
da olumsuz etkilerinin neler oldugunun anlagilmasi énem arz etmektedir. Bu tez
calismasinda, hayvansal ya da bitkisel kaynaklarla beslenmenin fare duygu durumu ve
davranigi lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calisma gergevesinde 40 giin
boyunca dana eti, soya fasiilyesi ya da pelet yem ile beslenen ii¢ grup fareye ¢esitli
davranig testleri uygulanmistir. Hayvanlarin anksiyete, lokomotor aktivite ve
saldirganlik seviyeleri karsilastirilmistir. Agik Alan Testi sonucunda et ile beslenen
grupta kontrol grubuna kiyasla anksiyetede azalma, lokomotor aktivitede artis
gozlenmistir (p<0,05). Soya ile beslenen grupta ise anksiyete kontrol grubuna kiyasla
artmustir (p<0,05). Yiikseltilmis art1 labirent testi sonucuna goére gruplarin anksiyete
diizeyleri arasinda farklilik gézlenmemistir. Yerlesik- isgalci testi sonucunda da et ile
beslenen grupta soya ile beslenen gruba kiyasla saldirganligin arttig1 gézlemlenmistir.
Bu sonuglar beslenme aligkanliklarinin  hayvanlarda duygu ve davranmislar
etkileyebilecegini, hayvansal kaynakli beslenmenin artan saldirganlik ve azalmig
anksiyete ile iliskilendirilebilecegini gdstermistir. Beslenme ve davranis arasindaki
iliskinin daha net olarak ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in bu alanda yapilacak daha kapsamli

arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, beslenme, bitkisel, davranig, hayvansal, saldirganlik



2. ABSTRACT

Nutrition is one of the most essential needs of people, but it is more than a need. It is
important to understand how our eating habits affect us behaviorally and what are the
positive or negative effects on our genes and cognitive functions. In this thesis, it is
aimed to investigate the effects of feeding with animal or plant sources on mouse mood
and behavior. Three groups of mice were fed with beef, soybeans or pellet for 40 days
and were subjected to various behavioral tests. Anxiety, locomotor activity and
aggression levels of the animals were compared. As a result of the Open Field Test,
anxiety decreased and locomotor activity increased in the meat fed group compared to
the control group (P <0,05). In the soy-fed group, anxiety increased compared to the
control group (p <0,05). According to the results of Elevated Plus Maze Test, there
was no difference between the anxiety levels of the groups. As a result of the Resident-
Intruder test, it was observed that the aggression was increased in the meat-fed group
compared to the soy-fed group. These results showed that eating habits can affect
emotions and behaviors in animals, and that feeding with animal sources can be
associated with increased aggression and decreased anxiety. In order to reveal the
relationship between nutrition and behavior more clearly, further research is needed in
this area.

Keywords: Anxiety, nutrition, herbal, behavior, animal, aggression



3. GIRIS VE AMAC

Beslenme insanin en temel ihtiyaglar1 arasinda olup hastaliklarin
tyilestirilmesinde oldugu kadar bedensel ve zihinsel sagligin siirdiiriilmesi i¢in de ¢ok
onemlidir (1). Cok eski tarihlerden beri besinlerin canlilarin ruh haline etkisi oldugu
disiiniilmistlir.  Yapilan calismalarda, beslenmenin zihinsel ve bilissel beyin
fonksiyonlarma etki edebildigi gosterilmistir (2). Besinlerin hastaliklar {izerine olan
etkileriyle alakali olduk¢a genis bir literatiir olmasma karsin yediklerimizin
davraniglarimiz, diisiincelerimiz, hatta kisiligimiz tizerine etkisi hakkinda olduk¢a az

arastirma bulunmaktadir (1).

Gecmisten gilintimiize Tiirklerin beslenme aligkanliklarima bakildiginda
hayvansal yiyecek ve igeceklerin dnemli bir yer tuttugu gorilmektedir (3, 4). Eski
kaynaklarin birgogu da yeme i¢cmeye vurgu yapmakta, Ozellikle et ve siit gibi
hayvansal kaynakli besinlerin Tirkler i¢in ne kadar 6nemli bir yer tuttugu ifade
edilmektedir (3). Hayvan etlerinin birgok ¢esidinin siklikla tiiketildigi Tiirk
toplumlarinda et tilketmek genellikle erkeksi bir davranis, ot tikketmek ise kadinlara
yakisan bir davranis olarak goriilmiistiir. Ciinkii diisiincelere gore daha uysal ve inaktif
olarak kadinlar ot, daha aktif olan erkekler ise et yemelidir. Et tiiketmek statii ve erkek
gliciiniin  sembolidiir (5). Hatta o zamanki yaygin inanca goére Tirkler etle
beslenmeleri sayesinde tarih boyunca savasgi bir millet olarak hayatta kalabilmis ve
cesaretleriyle anilmislardir. O dénemdeki inanglar gozlemsel olup bilimsel temellere
dayandirilmasa da beslenme aligkanliklarinin davranis ve duygu durumunu etkiledigi

goriisi gliniimiizde de giderek yayginlasmaya baslamustir (2).

Besinler viicudumuz igin sadece enerji ve besin ogesi saglayicisi degil, ayni
zamanda diizenleyici bilgilerin de tasiyicisidir (1). Son zamanlarda yapilan bazi
caligmalarda tiiketilen besinlerle viicuda bazi molekiillerin gegebildigi ve bu

molekiillerin gen regiilasyonuna etki edebildikleri gosterilmistir (1).

19. yiizyilda {inlii Alman filozof Feuerbach ‘Besinler kan olur; kan, kalp ve
beyin olur. Besinler diisiinceler ve duygular icindir. Besinler insani gelisimin ve
hislerin temelidir.” ve ‘Ne yersen osun.” sdzleriyle yediklerimizin diisiince ve

hislerimizi de etkiledigini belirtmistir (6). Yediklerimizin gercekten de bizi,



davraniglarimizi ve diislincelerimizi degistiriyor olma ihtimali halen merak konusudur.
‘Gergekten ne yersek o muyuz?’ sorusu ile yola ¢ikilan bu tez ¢alismasinda, bitkisel
ya da hayvansal seklindeki besinsel farkliliklarin farelerde davranis ve duygu durumu

tizerine etkilerinin arastirilmasi amaclanmastir.



4.GENEL BILGILER

4.1. Beslenme Bilimi

Beslenme bilimi, tiiketilen besinler ve bunlari olusturan besin dgelerini temel
alarak saglik ile arasindaki iliskiyi arastiran bir bilim dali olarak tanimlanabilir. Saglik
ise Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ‘kisinin fiziksel, zihinsel ve sosyal yonden
tam bir iyilik halinde olmas1’ seklinde tanimlanmaktadir. Yalnizca hastalik hali ve
yaralanma durumunun bulunmamasi kisinin saglikli olarak nitelendirilmesi i¢in yeterli
kabul edilmemektedir. insan saghgini etkileyen bircok kalitsal ve ¢evresel faktor
vardir. Saglhig etkileyen gevresel unsurlarin baginda beslenme, egitim, giyim, barinma
gibi etmenler gelmektedir. Bunlarin herhangi birinin yetersizligi, kisinin dolayisiyla
toplumun saglik durumunu olumsuz etkilemektedir (7). Bu etmenlerin en 6nemlisi

insani gereksinimler arasinda en {ist sirada olan beslenmedir(8).

Saglik, hem fiziksel, hem ruhsal, hem de sosyal olarak iyilik halinde olmak
demek olduguna gore, beslenme biliminin toplumun zihinsel, ruhsal, fiziksel olarak
daha iyi bir diizeye erismesine katki saglamasi beklenir. Beslenme bilimi, kisinin ve
toplumun genetik temellerinin izin verdigi diizeyde zihinsel ve bedensel verimlilige

ulagmalarini saglamaya yardimci olur (9).

Beslenme yalnizca aglik hissini bastirmak ya da karin doyurmak degildir (10,
11). Canlilarda biiyiime, gelisme, sagligin korunmasi ve yasamin siirdiiriilmesi igin
gereksinim duyulan besin dgelerinin yeterli ve dengeli miktarlarda viicuda alinmas,
(8, 11) sindirilmesi, emilmesi, metabolize edilmesi asamalarin1 kapsayan bir siirectir

(12). Yasamin idame ettirilmesinde en temel unsurdur (13).

Yenilebilir bitki ve hayvan dokularinda bulunan, bedenin ihtiya¢ duydugu
maddelere ‘besin’ denir. Besinler su, organik ve inorganik ogelerden olusmustur.

Bunlar temel olarak proteinler, karbonhidratlar, yaglar, mineraller ve vitaminlerdir.

Viicudun bu besinlerden faydalanabilmesi igin diyette yeterli miktarda
bulunmalari, sindirilmeleri, metabolize edilerek hiicreler tarafindan kullanilabilmeleri
gerekmektedir (9, 14)



Yeterli beslenme, viicudun ¢alismasi ve yasamin siirdiiriilebilmesi igin gereken
optimal enerjinin saglanmasidir. Karbonhidratlar, proteinler ve yaglar viicut igin
gerekli enerjiyi saglayan makro besin Ogeleridir. Dengeli beslenme ise enerjinin

yaninda, gerekli tiim besin 6gelerinin yeterli miktarlarda saglanmasi demektir (15).

4.1.1. Farkh beslenme bicimleri

Birey ve toplumlarin beslenme aligkanliklart oldukga cesitlilik gostermekte,
kiiltiirel, dini, sosyal ve ekonomik bir¢cok faktorden etkilenmektedir. Ayrica bu
aligkanlar sabit kalmamakta, baska toplumlarin beslenme uygulamalarinin daha
saglikli  oldugunu diisiinme gibi bircok nedenden dolay1 zaman iginde

degisebilmektedir.

Vejetaryenizm ve veganizm: dini, ahlaki, tibbi, ekolojik faktorler gibi bazi
nedenler sonucu ortaya ¢ikan, en genis anlamda et, deniz mahsulleri, kiimes hayvanlari
gibi hayvansal kaynakli besinlerin diyetten bir miktar veya tamamen ¢ikarilmasi
durumudur (16, 17). Vejetaryen beslenme ozellikle bati toplumunda 6nemli bir
popiilarite gostermektedir (17, 18). Veganizm ise siit, siit {irlinleri ve yumurta da dahil
olmak tiizere tiim hayvansal tirlinlerin diyetten ¢ikarildig: bir beslenme uygulamasidir

(17, 18).

Laktovejetaryenizm: sadece siit ve tiriinlerinin tiiketimine izin verip yumurta

ve et tiiketimine izin vermeyen bir beslenme bigimidir.

Laktoovovejetaryenizm ise hem siit ve irlinleri hem de yumurtanin tiiketimine

izin verir (18).

Vejetaryenlik, sebze, meyve ve tahil tiiketiminin artmasi sebebiyle saglikli
kabul edilebilir bir uygulamadir fakat hayvansal iiriinlerin diyetten tamamen veya
kismen ¢ikarilmasi dengeli ve yeterli bir diyet saglayamamaktadir. Vejetaryenlikte
risk, etin yaninda hayvansal iiriinlerin de diyetten ¢ikarilmasiyla meydana gelebilecek
olan bir ya da birden fazla amino asidin veya kalsiyumun yetersizligidir. Bitkisel

kaynakli besinler etlere nazaran daha az demir ve ginko igermektedir (18).



Saglikli beslenme kavrami daha ¢ok meyve ve sebze, daha az yag ve et
tilketmekle iligkili gibi diislintilse de Ozellikle gelismekte olan iilkelerin beslenme
diizenlerine bakildiginda etin 6nemli bir besin grubu oldugu goriilmektedir (19).
Hayvansal kaynakli besinlerin en 6nemlisi et olup protein agisindan oldukga zengindir.
Proteinler tiim canlilar i¢in elzem yapitaslaridir; hiicrelerin yenilenmesi, ¢ogalmast,
biiyiime, gelisme, bazi hormon ve enzimlerin yapisina katilma (11) gibi bir ¢ok hayati
role sahiptirler (20). Hayvansal besinlerden elde edilen proteinler viicut i¢in elzem olan
aminoasitleri daha yiiksek oranda igerirken, bitkisel besinlerden alinan proteinler
genellikle tim elzem amino asitleri icermez (21). Kirmiz1 etler iyi kalite protein
kaynag1 olmanin yaninda ¢inko, demir magnezyum ve fosfor gibi minerallerle B2, B6,
B12 gibi vitaminlerin kaynaklaridir (8, 20). Et ve et iriinlerinden alinan demirin

biyoyararliligi da daha yiiksektir (22).

Beslenme bigimi, insan saglhigi i¢in olduk¢a 6nemli olan degistirilebilir bir
yasam sekli belirleyicisidir (23). M.O. 400’lerde bir hekim olan ve tibbin babasi
olarak taninan Hipokrat bile ‘Besinler ilaciniz, ilaciniz besinler olsun’ diyerek besinler
ile saglik arasindaki iliskiye dikkat cekmistir (24). Beslenmenin saglik iizerine etkileri
incelendiginde tek yonlii beslenmeden ziyade besin ¢esitliliginin dnemine dikkat
cekilmektedir (25) ve giinliik ihtiya¢ duyulan enerji ve besin 6gelerinin gesitli besinler

yoluyla alinmasi 6nerilmektedir (20).

Besinler, yalnizca viicuda enerji ve yapt malzemelerinin saglanmasi igin
gerekli gibi goriilse de bir¢ok hastaliktan korunmada 6nemli olduklar1 anlagilmistir
(26). Besin ogelerinden herhangi biri bile alinmadiginda veya gereginden fazla ya da
az alindiginda, biiylime ve gelismenin engellendigi, sagligin bozuldugu bilimsel olarak
da ortaya konmustur (11). ABD Diyet ve Saglik Komitesi’ne gore beslenme, (7)
obezitede oldugu kadar; diyabet, hipertansiyon, karaciger hastaliklari, enfeksiyon
hastaliklari, baz1 kanser tiirleri gibi pek ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin bir rol
oynar (7, 18). Yetersiz ya da asir1 beslenme 6liim ve hastaliklarin ortaya ¢gikmasindan

sorumludur (23).

Beslenmenin amact, bireyin cinsiyeti, yasi, fizyolojik durumu gibi konular1 goz
Oniinde bulundurarak ihtiyaci olan tiim besin 6gelerini yeterli ve dengeli miktarda

saglayabilmesi (15), hastalik riskinin en aza indirilmesi, iyi ruh hali ve sagligin en iist



diizeye ¢ikarilmast olmalidir (27). Besinlerin birgok zihinsel ve biligsel beyin
fonksiyonlar1 {izerine etkileri vardir (2). Tiim besin dgeleri normal somatik gelisim
i¢in gereklidir, ancak bazilar1 ndrogelisimde daha biiyiik 6neme sahiptirler (28). Demir
(29), protein, selenyum, ¢inko, A vitamini, folat, iyot, , kolin ve uzun zincirli ¢oklu
doymamus yag asitlerinin (long-chain polyunsaturated fatty acids, LC-PUFAS) noronal
hiicre biiyiimesi ve gelisiminde ¢ok biiyiik etkileri vardir (28, 30, 31). Ornegin protein-
enerji, ¢inko ve demirin hepsinin yetersizligi fetal ve neonatal donemde gelismekte

olan hipokampiisii olumsuz etkiler (30).

Yapilan bir ¢alismada demir eksikligi anemisi olan bebeklerin (6-24 ay)
biligsel, sosyal-duygusal, motor ve noérofizyolojik gelisimlerinin karsilagtirma
grubundaki bebeklere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (29). Diinya {izerinde 50
milyon insanda iyot eksikligine bagli kognitif bozukluklar goriilmektedir (28). Tablo

4.1.1.1°de beyin gelisiminde 6nemli olan baz1 besin dgeleri ve etkileri verilmistir.

Tablo.4.1.1.1. Beyin gelisiminde 6nemli baz1 besin 6geleri ve etkileri (28, 29).

Besin dgesi Eksikliginin sebep oldugu etkiler Etkilenen beyin boliimleri
Protein-enerji - Toplam DNA, RNA, protein icerigi| Tiim beyin

- Noronal mRNA, glial proteinler| Beyin zar1

Norotransmitter yapimi | Beyincik zar1

Biiytime faktori sentezi| Hipokampiis

- Miyelin |

Sinaps say1s1|

-1Q |

Zayif gorsel hafiza
Zayif sozel yetenek

Demir (Fe) - Beyinde DNA, RNA, protein igerigi| Hipokampiis (geng yasta
Riboniikleotid rediiktaz aktivitesi | etkilenen)

- Tirozin hidroksilaz aktivitesi|
Sitokrom c ve c oksidas aktivitesi]
- Dopamin aktivitesi |

Noronal oksidatif metabolisma |




Miyelinizasyon |
- Hafiza ve 6grenme |

Uzaysal islemleme hafizasi (spatial working
memory))]

Hafiza ve 6grenme |
Cinko (Zn) - DNA, RNA, protein igerigi| Beyincik, limbik sistem, beyin zar1
Hiicre bolinmesi | Otonom sinir sistemi
- IGF-I (insiilin benzeri bityiime faktori-T) |
Sinaptik Zn salinimi |
- GABA inhibisyonu |
Reseptorlere baglanma |
- Spontan motor aktivite |

Kisa siireli gorsel hafiza (short-term visual
memory) |

iyot - membran sinyal proteinleri|
- Noronal oksidatif metabolisma |
anormal yag asidi sentezi |
- Beyin agirhigt]
- Sozel 1Q]

Zeka geriligi

4.2. Niitrigenomik, Niitrigenetik

Beslenme ve saglik arasindaki iligki iizerine Diinyanin pek ¢ok yerinde ¢esitli
arastirma ve caligmalar yapilmakta ve pek ¢ok farkli veri elde edilmektedir (7, 8).
Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda belli bir diyet etmeninin
hayvan tizerinde patalojik ve morfolojik sonuglar olusturdugu, metabolizma ve genetik

tizerinde degisimlere yol agtigi saptanmustir (7, 8).

Besinler, organizmanin fizyolojik isleyisi altinda yatan mekanizmalari
molekiiler diizeyde etkileme ve diizenleme yetenegine sahiptir (32). Aslinda besinler
ve genom karsilikli bir etkilesim i¢inde olup genom, besin dgeleri gereksinimi ve besin
toleranslarinda farklilik meydana getirirken besin 6geleri gen ekspresyonu, stabilitesi
ve etkinligini degistirir (8, 33, 34). Besinler ve genler arasindaki bu etkilesim

nutrigenomik ve nutrigenetik terimleriyle ifade edilir (8).



Nutrigenomik, ¢esitli besinlerin (makrobesinler ve mikrobesinler dahil olmak
tizere) genom iizerindeki etkilerini tanimlamay1 ve genler ile besinler arasindaki
iliskiyi veya besinlerin biyoaktiviteleri ile insan sagligi tizerindeki -etkilerini
arastirmay1 amaglamaktadir. Besinlerin transkripsiyon aktivitesi, gen ekspresyonu ve
gen varyantlarinin heterojen cevaplari tizerine olan etkileri nutrigenomik olarak ifade
edilir (35).

Nutrigenetik, genetik varyasyonlar veya polimorfizimleri de g6z oniinde
bulundurarak kisilerin genetik yapisinin ayni beslenme sekline farkli cevaplar
vermesini ve bu cevaplarin nasil koordine edildigini arastirmay1 hedefler (9, 32).
Nutrigenetik besinlere, besin o6gelerine karst farkli tepkilerle ilgili varyantlari
tanimlama, karakterize etme ve bu varyasyonlarla da hastaliklan iliskilendirmeyi
amaglayan bir bilim dalidir (32). Ayni diyet ve ayn1 miktarda doymus yag asidi alan
bireylerde kan kolesterol seviyelerindeki artisin ayn1 miktarda olmamasi bu konuya
ornek verilebilir (9).

Deney hayvanlari iizerinde yapilan calismalarda bazi besin dgelerinin yiiksek

doz alimi sonucu istenmeyen genetik mutasyonlarla karsilagilmistir (8).

Polimorfik ve mutant genler
(hormonal ve enzimatik aktiviteyi degistirir)

/\\\m

bireysel
fenotip

Autrigenom;

Makro besin Ggeleri (lipidler, proteinler vs.)
Mikro besin 6geleri (vitaminler, mineraller vs.)

Sekil 4.2.1. Nutrigenetik —nutrigenomik. Besin-gen etkilesimi (35)

4.3. Epigenetik ve Beslenme

Epigenetik, DNA ve benzeri molekiillerin modifiye edilmesi suretiyle,

niikleotid dizilerinde hicbir degisim olmadan, gen ifadesinde meydana gelen
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degisimleri inceleyen bilim dalidir (8, 36). Gen ifadesi/ekspresyonu, DNA'nin
susturucu bolgelerine baglanan baskilayici proteinlerin etkisi ile kontrol edilebilir (37).
Ayrica epigenetik degisimler kalitsal olarak da korunurlar (36). Baska bir deyisle
epigenetik, kalitimsal olup genetik olmayan, fenotipte meydana gelen varyasyonlari

incelemektedir (38).

Epigenetik mekanizmalar hormonlar, ilaglar, beslenme gibi bir¢ok ¢evresel
etmenden etkilenebilmektedir (39) (Sekil 4.3.1). Epigenetik olaylar geri doniisiimlii
olup diyet ile alinan besin Ogeleri ve biyoaktif bilesiklerce degistirilebilirler (8).
Ornegin, diyetle alinan metiyonin DNA metilasyonunu etkileyebilmektedir (39, 40).
Betain, kolin, folat ve B12 vitamini gibi bazi besin 6geleri, metilasyon reaksiyonlari
icin metil grubu saglayan metabolik yolaklarda rol alir (41), diyet metil
kaynaklarindaki azalma gen ifadesini ve buna bagl olarak fenotipleri degistirebilir
(42).

EPIGENETIK MEKANiZMALARI SAGLIK SONUCLARI
etkileyen faktor ve siiregler: - 7 * Kanser

*Gelisim (utero ve ¢ocukluk déoneminde) 5 * Otoimmiin hastahklar
*Cevresel kimyasallar * Zihinsel/ruhsal bozukluklar

eilaclar-farmaséotikler * Diyabet
i lams KROMATIN EPIGENETIK
ek FAKTOR
g/ METIL GRUBU
KROMOZOM \
DNA . » . \
& b DNA metilasyonu A
5 |/ Metil grubu (baz:1 diyetsel kaynaklarda bulunan bir
g X epigenetik faktor), DNA’ya eklenebilir. Boylece HISTON
& = genleri aktive edebilir ya da baskilayabilir. KUYRUGU

HISTON

DNA ulasilabilir, gen aktif

Histon modifikasyonu
Epigenetik faktorlerin histona “kuyruklara™
baglanmasi, DNA'nin histonlar etrafina saril-
ma derecesini ve aktive edilecek DNA'daki
genlerin kullamlabilirligini degistirir.

Histonlar; sikistirmak ve gen diizenle- :
mesi yapabilmek i¢in DNA'nin etrafina HISTOR

G o
sarilabilen proteinlerdir. DA cngllomez geuatif degl

Sekil 4.3.1. Bazi epigenetik mekanizmalar (43)
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Epigenetik diizenlemeler c¢ok cesitli ve farkli yolaklara sahiplerdir (44).
Insanlarda gerceklesen baslica epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu,

translasyon sonrasi histon modifikasyonlar1 ve RNA bazli mekanizmalardir (45, 46).

DNA Metilasyonu

DNA iizerindeki belirli diniikleotid bolgelerinde (arkasindan guaninin takip
ettigi sitozin bolgeleri- CpG adalar) gerceklesir. DNA metiltransferazlar (DNMTS)
denen bir grup enzim araciligiyla sitozinin besinci karbonuna bir metil grubu
eklenmesi ile gergeklesir. Metillenmis CpGler, DNA’y1 oligomerize etme yetenegine
sahip olan metil baglayici proteinler (metil-CpG- binding protein, MBP) i¢in baglanma
yerleri olarak gorev yaparlar. Bu proteinlerin baglanmasi sonucunda da kromatin

kondense olur, gen inaktivasyonu ve susturulmasi gergeklesir (45) (Sekil 4.3.2.).

// /)

t
// 17
DNA metilasyonu X DNMTler
{

// // // // T

MBPler
Kromatin yogunlasmasi

W
S S A S S

Sekil 4.3.2. DNA metilasyonu. Transkripsiyonel olarak aktif gen bolgesi yukarda, inaktif gen bolgesi
de asagida gosterilmistir. (39) DNMTler: DNA metiltransferazlar, MBPler: metil baglayici
proteinler
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Histon Modifikasyonu

Kromozomal DNA’nin niikleozom seklinde paketlenmesi, alt birimlerden
olusan histon protein oktomerinin etrafina sarilmasi ile olusur (46). Histonlar, temel
olarak kuyruklarmin amino asitlerini hedef alan ¢esitli post-translasyonel
modifikasyonlara maruz kalir (45). Bu modifikasyonlar arasinda histon asetilasyonu,
metilasyonu ve fosforilasyonu, transkripsiyon ve gen ekspresyonu ile iligkili olanlardir
(45).

Histon modifikasyonlari, ek protein kompleksleri ekleyerek veya ¢ikartarak
DNA'nin erisilebilirligini kontrol eder ve modifikasyonun yapisina ve lokasyonuna
bagli olarak transkripsiyonu aktive eder veya susturur (46). Transkripsiyonel olarak
aktif kromatin bolgeleri asetile histon, inaktif olan kromatinler ise metillenmis DNA,

deasetile histon ve baska diger histon modifikasyonlari ile ilgilidir (39).

Kodlamayan RNA’lar

Giliniimiizde artik bazi kodlamayan RNA molekiillerinin de epigenetik
diizenlemelerde rol aldiklari bilinmektedir (47). Kodlamayan RNA’larin bir liyesi olan
mikroRNA’lar (MIRNA) hedef mRNA transkriptlerine baglanarak hedef mRNA
stabilitesini ve/ veya translasyonunu tersine ¢eviren RNA kaynakli susturucu
kompleksi (RNA-induced silencing complex- RISC) yeniden olusturur. Boylelikle
kodlamayan RNA'lar, gen transkripsiyonu, gen susturulmasi, DNA demetilasyonu,
kromatin yap1 dinamigi ve RNA interferans da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli karmasik

hiicresel siiregleri diizenler. (46).

Tiiketilen besinler viicudumuz i¢in sadece besin ogesi kaynagi degil, aym
zamanda diizenleyici molekiillerin de tasiyicisidir(1). Yapilan bir calismada beslenme
yoluyla aliman miRNA’larin canlinin serumuna gecip sekans spesifik olarak gen

ekspresyonunu diizenledigi kesfedilmistir (1).
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b.) MikroRNA bazlh mekanizma

mRNA bozunmasi
a.) _#
;‘ICDIEDI\( ) R TITRRRRATY
“\a. mRNA cevirisinin
pre-miRNA olgun miRNA baskilanmasi

DNA metilasyonu

Translasyon sonras: Histon 1 )
modifikasyonlart |

Sekil 4.3.3. Ug ana epigenetik mekanizma. a.(46) b.(45)

Beslenmenin genlerin epigenetik durumu tizerine etkilerini destekleyen ¢esitli
caligmalar vardir (40). Yapilan bir calismada gebe si¢anlarda diisiik proteinli
beslenmenin yavrularda diisik dogum agirligi, endotelyal disfonksiyon ve
hipertansiyona sebebiyet verdigi bulunmustur (48). Gebelikte yoksunluga maruziyetin
sonuclar1 arasinda obezite, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi ve efektif bozukluklar da yer almaktadir (40). Hamilelikte yogun besin
eksikligine maruz kalmanin Ozellikle sizofreni, sizofreni spektrumlu kisilik

bozukluklari ve sinir sistemi anomalileri ile ilgili oldugu bulunmustur (40).

Epigenetik diizenlemelerde meydana gelen hatalar ¢ok ciddi biyolojik
sorunlara neden olabilir (39); gelisimsel bozukluklar, metabolik bozukluklar ve kanser
de dahil bir¢ok hastalikta dogrudan rol alir (44). Buna psikiyatrik hastaliklar da
dahildir  (39). Gen ekspresyonundaki epigenetik mekanizmalarin zihinsel

bozukluklarda rol oynadigimi gosteren birgok bulgu vardir (40). Ornegin, DNA
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metilasyonundaki bozukluklar, anormal noronal isleyisle sonu¢lanmaktadir. Metil
baglayici proteinlerden olan MeCP2 6nemli bir metilasyon baglayict molekiildiir. Bu
molekiiliin noronlardaki kii¢iik bir artis1 bile ciddi motor bozukluklar1 ve epileptik

nobetlere sebep olmaktadir (39).

4.4. Psikiyatrik, Davranissal Bozukluklar ve Beslenme

Psikiyatrik hastaliklar birgok genetik ve c¢evresel faktoriin etkiledigi
durumlardir. Birgok c¢alisma ve elde edilen veriler gostermistir ki, epigenetik
diizenlenmeler depresyon, bilissel islev bozukluklari, madde bagimliligi ve sizofreni
gibi ruhsal bozukluklar ile bellek, 6grenme, noronal plastisite ve norogenezde rol
almaktadir (39).

Davranigsal ve ruhsal sorunlar psikiyatrik hastaliklarin temelini olusturur.
Psikiyatrik hastaliklar algida, ¢evreye yanitta, beyin ve sinir sistemi fonksiyonlarinda

sorunlarin meydana geldigi saglik problemleridir (49).

Besin ogeleri ve beslenmenin zihinsel-fiziksel iyilik haline katkida
bulunabildigi, duygu durum ve davranis iizerine etki edebildigi goriisii giderek kabul
gormeye baslamistir (2). Bazi aragtirmalar sonucu viicutta omega-3 yag asitlerinin
yetersizliginin intihar riski ve major depresif bozukluk da dahil olmak iizere ruhsal
hastaliklarla ilgili oldugunu gostermistir (50-52). Avusturyali kadmnlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada da diyetinde dogal, islenmemis besinleri tercih edenlerde
sagliksiz beslenen bireylere kiyasla bipolar bozukluk, depresyon veya anksiyetenin

daha az gorildigi ifade edilmistir (2).

En yaygin goriilen psikolojik ve davranigsal bozukluklara bakacak olursak,

Depresyon, kalic1 ya da tekrarlayabilen, mental (zihinsel) bir hastalik olup (49),
kot ruh hali, sosyal geri ¢ekilme, ajitasyon (53), iziintii, siirekli ve yogun degersizlik
hissi (54), sucluluk hissi, kendini yorgun hissetme, keyif kaybi, kotli konsantrasyon,
bozulmus uyku durumu ve istah ile karakterizedir (49, 55). Kiside fiziksel ve zihinsel
enerji azlig1 ve buna bagli psikomotor ve biligsel yavaslama goriiliir (49). Bunlara ek

olarak, depresif bireyler anksiyete artislarinin oldugunu da bildirmislerdir (53).
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Depresyon, psikiyatrik hastaliklar i¢inde en sik karsilagilan hastaliklardandir.
Diinya Saglik Orgiitii depresyonu diinya genelinde ciddi psikiyatrik sorunlardan biri
olarak goriip miidahale edilmesi gereken bir hastalik olarak bildirmistir. Depresyonun
olusumunda biyolojik, psikolojik ve genetik faktorler rol almaktadir. Bunun disinda
depresyonla ilgili fenotiplerin epigenetik kalitimla baglantisi oldugu da, fareler
tizerinde yapilan bir ¢aligmada belirtilmis, bunun da kodlanmayan RNA’lar {izerinden

gerceklestigi gosterilmistir (56).

Depresyon ve beslenme arasinda karsilikli bir iliski mevcuttur (49, 57). Beyin
fonksiyonlarmin saglikli olmasi, mikro besin dgelerinin beyinde dengeli bir dagilim
gostermesine baglidir (18). Yeterli besin 6gesi alimi ve beslenme, mental sagligin
korunmasi, depresyonun 6nlenmesi i¢in 6nemlidir (49). Diyetsel faktorlerin beyindeki,
beden ve davranis iizerindeki etkilerini gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir
(53, 58-60).

Makro ve mikro besin 6geleri dagilimi ruhsal durumun diizenlenmesinde
onemli bir role sahiptir (18). Depresyonlu bireylerde 6zellikle D vitamini, C vitamini,
folik asit (B9), tiamin (B1), magnezyum, ¢inko, omega-3 gibi mikro besin 6gelerinde
eksiklikler goriilmektedir (49).

Bir¢ok ¢alismada sagliksiz bati tarzi beslenme bi¢iminin (islenmis besinler,
sekerli icecekler, kizarmig besinler, islenmis et ve Uriinleri, biskiiviler, hamur isi tarzi
beslenme) artan depresyon riski ile baglantili oldugu bulunmustur (61-65). Ayrica
soya lirlinleri, meyve, sebze, yesil cay, zeytinyagi, baklagiller, findik, islenmemis etleri
iceren saglikli beslenme bi¢imlerinin de depresyon riski ile ters orantili oldugu

bulunmustur (63).

Anksiyete, hayvanlar ve insanlarda ger¢ek ya da potansiyel olarak iyi olma ya
da hayatta kalma tehdidiyle uyarilan psikolojik, fizyolojik ve davranigsal bir durumdur
(66). Anksiyete bozukluklarinin temel 6zelligi agir1 endise ve korku ve bunlarla iligkili
davranig bozukluklaridir (67). Hizlanmis nefes, nefeste giicliik, carpinti, asir1 terleme,
el-ayakta titreme gibi fizyolojik belirtilerin yaninda heyecan, sikinti, koti olay
beklentisi ve korkunun da eslik ettigi psikolojik semptomlar goriilebilir (55). Diinya

genelinde anksiyete goriilme oranlari artis gostermektedir (68).

16



Anksiyete, biiyiik 6l¢iide kaynagi belli olmayan igsel tehlike beklentisi tanimi
ile korkudan ayrilabilir (55). Anksiyete/kaygi ve korku normal duygular olmasina
karsin uygun olmayan uyaranlar tarafindan tetiklendiklerinde, siddeti ve siiresi
acisindan asir1 olduklarinda patolojik kabul edilebilirler (69). Verimi diisiiren, sosyal
iligkileri bozan, titreme, carpinti, kas gerginligi, agiz kurulugu gibi belirtilerin de
goriildiigii anksiyete durumu patalojik kabul edilebilir (55). Patolojik anksiyete
hayatin zorluklariyla basa ¢ikabilme yetenegini bozabilmektedir (66).

Anksiyete ile ilgili fenotiplerin kusaklar arasi epigenetik kalitimla baglantisi
oldugu, fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada belirtilmis, Bunun kodlanmayan

mMIiRNAlar {izerinden gergeklestigi gosterilmistir (56).

Saldwrganhk, tehdit varliginda ortaya ¢ikan bir davranis bozuklugudur.
Yasamlar1 tehlikede olan hayvanlar i¢in saldirganlik bir korunma yontemidir.
Hayvanlar saldir1 davranigini yagam alanlarimi elde etmek ya da korumak igin
kullanabilir. Bunun disinda hayatta kalmalarina yardimci olacak yemek ve su gibi
temel ihtiyaglarini elde etmek i¢in de bu duygudan faydalanirlar. Hayvanlarda saldiri

ve saldirgan davraniglar diismani korkutma ya da yaralama amaciyla da yapilmaktadir.

Saldirganlik ve genetigin baglantisi ile ilgili galismalar mevcuttur. Seratonin
(5HT) i¢in belirli genleri olmayan farelerde normal kontrollere kiyasla daha fazla
saldirganlik goriilmiistiir. Saldirdiklarinda da daha hizli hareket eden bu hayvanlar
daha fazla siddet egilimi gostermislerdir (54).

Bazi besin dgelerinin eksikliginin yalnizca kognitif fonksiyonlarda azalma ve
depresyona sebebiyet vermenin yani sira saldirgan davranig goriilmesinden de sorumlu

oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (2, 70).

4.5. Hayvan Davrams Arastirmalarinda Kullanilan Baz1 Modeller

Insan dis1 canlhlarda depresif belirtilerin ortaya c¢ikmasindaki zorluk ve
insanlarda depresyonda artan anksiyete seviyeleri goz oniinde bulunduruldugunda

kaygt Olgiitleri kemirgen depresyon arastirmalarinda sik kullanilan bir gostergedir
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(53). Korku ve anksiyete analizlerinde hayvanlarin kullanilmasi biiyiik 6l¢iide fayda
saglamaktadir (71).

Hayvanlarda dogustan gelen korku ve anksiyeteyi degerlendirmek i¢in en ¢ok
kullanilan testler, acik alan, yiikseltilmis arti-labirent (EPM), aydinlik / karanlik kutu
ve sosyal etkilesim testleridir (69).

4.5.1. Acik alan testi (Open field)

Acik alan testi (AAT), gliniimiiz hayvan psikolojisi ¢aligmalarinin en gézde
prosediirlerinden biridir (72). Hayvana uygulanan herhangi bir islemin 6ncesi ve
sonrast ile arasinda meydana gelebilecek olasi degisiklikleri belirlemek icin
kullanilmaktadir (72-74). Bu test genis, acik bir alanda hayvanlarin spontan lokomotor
aktivite diizeylerini degerlendirmeye izin veren (53, 68), daha ¢ok anksiyete benzeri
davranig1 6lgmek igin yaygin olarak kullanilan bir testtir (53, 72). Anksiyete benzeri

davranigin yani sira sedasyonu 6lgmek i¢in de kullanilmaktadir (72).

Acik alan testinde parlak, korumasiz, yeni test ortami hayvan tizerindeki

anksiyete benzeri davranisi etkileyen unsurlardandir (72, 75, 76).

Sekil 4.5.1.1. Agik alan test diizenegi. (a.) 4 kadranli agik alan test diizenegi Ornegi sekilde
gosterilmistir. Test diizenegi lizerine kurulan kamera sayesinde (b.) farenin hareketleri video izleme
yazilim ile takip edilebilmektedir (77).
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Kemirgenlerde acik alan testinin dikdortgen, kare, yuvarlak gibi (68, 72) bir
cok farkli sekli kullanilsa da (78, 79) en yaygin olarak 28x28cm ile 56x56cm
araliginda degisen kare odalar kullanilir (Sekil 4.5.1.1.). Bu odalarin zemini ve
duvarlar ahsap ya da plastik olabilir. Bircok otomatik sistemde ise seffaf pleksiglas
kullanilir. Deney baslangicinda hayvan aparatin merkezine ya da duvarlara yakin
kisimlarina birakilarak 2 ila 20 dakika siiresince (genellikle 5 dakika) hareketleri
izlenip kayit altina alinir (68, 72). (Sekil 4.5.1.1.) Hayvanin serbest bi¢imde etrafi
kesfetmesine izin verilir (75). Kemirgenler genel olarak savunmasiz merkez alandansa

duvarlara yakin olan alani kesfetmek i¢in daha ¢ok vakit harcarlar (75, 80).

Deney aparatinin alani gizgilerle esit biiyiikliikte bolmelere ayrilmistir (75). Bu
bolmeler yardimiyla belli parametreler (aparatin boliimlerinde gegirilen siire, hiz,
katedilen mesafe, immobilite, mobilite gibi) hesaplanarak deney sonuglart yorumlanir
(68).

4.5.2. Yiikseltilmis arti labirent testi (Elevated Plus Maze- EPM)

Yiikseltilmis art1 labirent testi (YALT) uzun yillar boyunca kemirgenlerde
anksiyete  modeli  olarak  kullanilmistir.  Spontan  davranis  kaliplarinin
degerlendirilmesi mantigina dayanan bu testin hem siganlarda hem farelerde yiiksek
gegerlilige sahip oldugu kanitlanmigtir (81, 82). Zeminin yiikseltilmis olmasi ve
hayvanin yiikseltilmis zeminin kiyisin1 gormesi bilmedigi ¢evreden uzak durmasi ve o

yerden kaginmasi i¢in iyi birer etmendir (68).

Sekil 4.5.2.1. Yiikseltilmig art1 labirent testi aparati. (68)
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Yiikseltilmis art1 labirent, yerden 50 cm kadar yiikseklikte, uzunluklari toplami1
55 cm, genislikleri 5 cm olan (83) 2 agik ve 2 kapali koldan olusan art1 bigimindeki
(benzer kollar birbirine bakacak sekilde) bir diizenekten olusmaktadir (68, 82). Kapali
kollar hayvanin diismesini engelleyecek sekilde 16 cm yiikseklige sahiptir (83). Teste
tabi tutulacak hayvanlar test zamanindan en az yarim saat Once davranig odasina

birakilarak ortama aligmalar1 saglanmaktadir (83).

Her bir deneyden once aparatin yiizeyi ve duvarlar1 koku giderici ajanlarla
silinir ve (82, 83) test edilecek hayvanin kapali kollardan birine bakacak sekilde
aparatin merkezine yerlestirilmesiyle test siiresi baglar. Hayvanin test alan1 igerisinde
serbestce hareket etmesine izin verilir ve test diizeneginin iizerine kurulmus bir kamera
sayesinde yaklasik 10 dakikalik (yaygin olarak 5 dakika) test siiresi boyunca video
cekilir. Video takipli bir program sayesinde hayvanlarin agik veya kapali kollarda
gegirilen siire, kollarda gegirilen siirenin ylizdesi, kollarda katedilen mesafe, kollarda
sahip olunan hiz gibi parametreler hesaplanarak sergiledikleri davranisglar analiz edilir
(83).

Resim 4.5.2.1. Yiikseltilmis art1 labirent ve kamera diizenegi. (83)
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Normal sartlarda hayvanlar acik kollara kardan kaginma egiliminde olup kapali
kollara kars1 giiglii bir yonelim gosterirler (82). A¢ik kollarda gegirilen zaman, agik ve
kapal1 kollara giris ¢ikis sayist gibi davranig parametreleri (82, 83) farclerde agik alan
kaynakli anksiyetenin gostergeleri olarak kullanilmaktadir (83).

4.5.3. Yerlesik-isgalci (resident-intruder) testi

Saldirgan davranis neredeyse tiim hayvan tiirlerinin dogasinda bulunmaktadir
(84). Saldirganlik ile ilgili aragtirmalarin gogu bolge edinmis yerlesik (resident) erkek
bir fare veya sigan ile kars1 karsiya getirildigi isgalci (intruder) bir fare ya da sigan
tizerinde gergeklestirilir. Laboratuvar kemirgenlerinde hem saldirgan davranigin, hem
de savunma davranisinin yari dogal laboratuvar kosullarinda, spontan ve dogal
ifadesine izin veren bu model yerlesik- isgalci testi (YIT) olarak isimlendirilir (84).
Isgalci hayvanlar (sosyal olarak stresli), insan depresyon modelini yansitmak igin,

yerlesik hayvanlar ise genellikle insan saldirganligint modellemek i¢in kullanilir (85).

Bu test, yeterli yasam alan1 verilen yetigkin, erkek fare ya da siganin kendine
bir bolge edinmesi mantigina dayanmaktadir. Disinin varliginda bolgeyi sahiplenme
egilimi daha da artar. B6lge kurmanin sonucunda yerlesik hayvan, bélgesine koyulan
tanidik olmayan isgalciye saldiracaktir (84). Bu nedenle saldirganlik davranisi

aragtirtlirken deney hayvani olarak, yerlesik olan hayvan segilir.

Isgalci hayvan da yerlesik hayvanin saldirgan ataklarina karsi savunma
davranislart sergileyecektir. Bu nedenle deney hayvam olarak isgalci olan hayvanin

kullanilmasi bu testte savunma ve sosyal stresi incelemeye de izin verir.
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Resim 4.5.3.1. Yerlesik- Isgalci Testinde "move towards" Hareketi. Yerlesik hayvan, yanima
koyulan iggalciyi tanimaya y6nelik pesinden gidiyor. (84, 86)

Bu testi gergeklestirebilmek igin dncelikle her yerlesik hayvana 6zel saldirgan
davranigin tam ifadesinin saglanabilmesine olanak taniyan, taban alani yaklasik yarim
metre karelik bir kafese ihtiya¢ vardir. Her bir yerlesik hayvanin yanina en az bir hafta
stireligine bir tane kisirlastirilmis disi hayvan (hamilelige bagli hormonal bozulma ve
maternal saldirganligin gelismesini 6nlemek i¢in) konularak boélgeyi sahiplenmesi
saglanir. Bu siire boyunca kafes temizlenmez (koku, hem yerlesigin oray1 daha iyi
sahiplenmesine, hem de isgalcinin yabanci bir bolgeye girdigini anlamasina olanak
saglar).Teste baslamadan 1 saat once disi kafesten uzaklastirilir. Yabanci isgalci

hayvanin, yerlesik hayvanin kafesine koyulmasi ile test baslar.

Isgalci hayvan, kullanilan yerlesik hayvana gore daha az saldirgan olan baska
bir tiirden ve tercihen daha kiigiik boyut ve agirlikta se¢ilmelidir. Ayrica daha 6nce

higbir testte kullanilmamis olmalidir.
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Test los bir ortamda gergeklestirilir, 1518a duyarl bir video kamera sayesinde
yaklasik 10 dakika boyunca iki hayvan arasindaki etkilesim kayit altina alinir. (Resim
4.5.3.2.) Standardizasyon amaciyla ilk saldiridan (clich attack) sonraki on dakika
boyunca kayit almaya devam edilebilir. Testin sonunda isgalci erkek kafesten

uzaklagtirilir.

A) B)

lateral threat

keep down
clinch/attack bite
chase

Upright

social explore/mount
anbulationvexplore cage
rearing

care

aroon/body
Inactivity

Resim 4.5.3.2. Yerlesik isgalci testinde kamera ve program 6rnegi. A.) Testin kayit altina alinmasi.
B.) Parametrelerin hesaplanmasi i¢in tasarlanan bilgisayar programimimn gorseli. (84, 86)

Yiizlesme boyunca hayvanlarda goriilen tiim davranigsal eylemler ve
duruslarin siklik, siire ve gecikmelerinin kaydedilmesiyle, saldirgan (yerlesik) ve

savunmaci (isgalci) davranig hakkinda bilgi elde edilir.

Bu davranis parametreleri farkli kategorilere (saldirganlik degerlendirmesi
i¢in, toplam saldir1 skoru ve toplam kesif skoru) dahil edilerek kendi i¢inde toplanir.

Veriler toplam gozlem siiresinin yiizdeleri seklinde ifade edilir (84).

Atak yapma sikligi saldirganligin siddetinin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. Tlk ataga baslama siiresinin (attack latency) kisalmasi da saldirganligin bir

gostergesidir (87).

Yapilan baz1 davranis testlerinde yenilgiye ugramis hayvanlarda anksiyete ve
depresyon belirtileri ve sosyal kaginma egilimi gézlenmistir (88). Savunma davranisi

ile korku, anksiyete ve stres yakindan iligkili davraniglardir (71).
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5. MATERYAL VE METOT

Hayvansal agirlikli beslenmenin, davranis ve duygu durum {izerindeki
etkilerinin arastirlmas1 hedeflenen bu ¢alisma Istanbul Medipol Universitesi
Rejeneratif ve Restoratif Tip Arastirmalar1 Merkezi’nde gergeklestirildi. Calismaya
baslamadan &nce gerekli etik kurul izni Istanbul Medipol Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (IMU-HADYEK) alindi ve deneylerin tiim

asamalarinda etik kurallara uygun bir sekilde ¢alisildi.

1.) 3)

=

Sekil 5.1. Tez deney plani.

1.) Hayvanlar et, soya fasulyesi ve pelet yemle beslenmek tizere 3 farkli beslenme grubuna ayrildu.
40 giinliik bir beslenme siirecine tabii tutuldu.

2.) Otuz altine1 gliniin sonunda hayvanlara Ag¢ik Alan Testi uygulandi.

3.) 2 giin ara verilerek Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi uygulandi.

4.) Aym giiniin sonunda her bir hayvan Yerlesik Isgalci Testinin uygulanacag biiyiik kafeslere
I’er adet ayni cins disi ile yerlestirildi.

5.) Bir haftanin sonunda Yerlesik Isgalci Testi uyguland:

5.1. Deney Hayvanlarn

Calismada kullanilan hayvanlar Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma
Merkezi (MEDITAM) tarafindan iiretilip yetistirildi ve buradan temin edildi. Deneyler
icin C-57 tiiriinden 25-30 gram agirliginda, 8 haftalik, 60 erkek fare kullanildi. 60
erkek hayvan, 15’er hayvandan olusan 2 deney grubu ve 30 hayvandan olusan kontrol
grubu olmak iizere 3 ayr1 gruba ayrildi. Bu gruplar 3’er hayvandan olusan kafesler

halinde (kontrol grubu i¢in 6 hayvan) ve 1’er hafta ara ile deneye dahil edildi. Boylece
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deneye 60 hayvan ayni1 anda degil de 12 hayvan, 12 hayvan olmak {izere parga parga
baslatilmis oldu.

Deney gruplarinda kullanilan hayvanlara ek olarak yerlesik- isgalci testinde
kullanilmak tizere C-57 tiirtinden 12 adet disi fare ile balb-c tiiriinden 45 adet erkek

fare (isgalci hayvan olarak) kullanildu.

5.1.1. Beslenme modeli

Calismadaki tiim hayvanlar 6 haftalik bir beslenme siirecine tabi tutuldu. Yem
ve sular ad libitum olarak verildi. Bu beslenme siirecinde deney gruplarindaki
hayvanlar bazi giinler (tek yonlii beslenmenin olusturacag: saglik zararlarim1 dnlemek
icin standart pelet yem ile baz1 giinler ise ¢ig sigir eti veya soya fasulyesi ile beslendi.

Kontrol grubundaki hayvanlar ise 6 hafta boyunca sadece pelet yem ile beslendi.

Pelet yemlerin igeriginden hayvanlar iizerinde herhangi davranissal
degisimlere sebep olabilecek bitkisel ya da hayvansal kaynakli epigenetik faktoriin
gecmesini Onlemek amaciyla yemler 121°C’de 30 dakika boyunca otoklava tabi
tutuldu. Yemlerdeki yiiksek sicakligin neden oldugu vitamin kaybini yerine koymak

icin hayvanlarin sularina vitamin eklendi.

Resim 5.1.1.1. Et ve soya ile beslenen fare kafesleri.
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5.2. Davrams Testleri

Alt1 haftalik beslenme siirecinin sonunda tiim hayvanlara, anksiyete benzeri
davranisi 6lgmek i¢in agik alan testi, anksiyeteyi 6lgmek i¢in yiikseltilms art1 labirent

testi ve saldirganligi 6lgmek igin yerlesik-isgalci (resident-intruder) testi uygulandi.

5.2.1. Acik alan testi
Agik alan testi genis, acik bir alanda hayvanlarin spontan lokomotor aktivite

diizeylerini degerlendirmeye izin veren (53, 68), daha ¢ok anksiyete benzeri davranisi
6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir testtir (53, 72).

. YAL testi. ayni 1 giin sonra
35 glinlik 36. gun . gun YiT igin 1 haftanin diseksiyon ve
2 glinara S :
beslenme Acik Alan Testi digisi ile sonunda YIP kanlarin
yerlestirme alinmasi

Sekil 5.2.1.1. Deney akisi.

Otuz bes giinliik beslenmenin sonunda hayvanlara agik alan testi uygulandi.
Davranis testinden Once testin yapilacagi oda, bilgisayar, test takibinin ve analizinin
yapilacagi video takip programi (ANY-maze 5.30) ve video kaydinin yapilacag
kamera diizenegi hazirlandi. Hayvanlar aligmalar1 i¢in deneyden yarim saat once

davranig odasina tagindi.

26



H + ©® ANY-maze - open field test
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SERERAL Protocol
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include. For full details about the available modes click this link
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(&= Animal colour
(@ Tracking the animal's head & tai
@ immability detection
3§ Freezing detection

Tracking options

]
Resim 5.2.1.1. ANY-maze programinda agik alan testi i¢in kullanilan protokoliin arayiizii.

Acik alan testinde, 40x40x40 boyutlarinda 4 ayr1 kutu bi¢iminde odadan olusan
aparat ayn1 anda 4 farkli hayvan i¢in deney yapabilmeye olanak saglamaktadir.
Aparatin tizerine yerlestirilen bilgisayar ile baglantili bir kamera (Logitech HD Pro
Webcam (C920) sayesinde hayvanin hareketleri kayit altina alindi. Hayvanlar testin
yapilacag aparatin i¢ine konulmadan Once aparat %75’lik etil alkol ile dezenfekte
edildi. Aparatin tam ortasina yerlestirilen farelerin higbir sekilde hareket kisitlamasi
olmadan serbest¢ce dolagsmalarina olanak taninarak hareketleri 15 dakika boyunca
kaydedildi. Video izleme programi (Any-Maze 5.30) (Resim 5.2.1.2) sayesinde
farenin aparat icerisindeki hareketleri takip edildi. Aparat igerisinde ve aparatin
boliimlerinde (merkez ve perifer) arastirilan parametreler, gruplarin ortalama 1s1 ve iz

haritalar1 Any-Maze programi sayesinde otomatik hesaplandi.

Is1 haritasi, hayvanin aparatin hangi boliimiinde ne kadar zaman gecirdiginin
renklerle resmedilmesidir (Sekil 6.1.1.2. ve Sekil 6.1.2.2.). Kirmiz1 renk daha fazla
zaman, msvi renk daha az zaman gecirildigini ifade eder. Iz haritas1 da hayvanin aparat

igerisinde izledigi yolun ¢izilmesidir (Sekil 6.1.1.5. ve Sekil 6.1.2.5.).

Merkez ve perifer siire i¢in hayvanin bu bolgelerde gegirdigi siirenin Saniye
cinsinden, hiz igin arastirilan bolgede hayvanin hizlarimin metre/ saniye cinsinden,

katedilen mesafe igin arastirilan bolgede hayvanin ne kadar mesafe aldiginin metre
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cinsinden, hareketsizlik (immobilite) i¢in arastirilan bolgede hayvanin hareket
etmeden ne kadar siire durdugunun saniye cinsinden, hareketlilik (mobilite) icin
arastirilan bolgede hayvanin aktif hareket ederek gecirdi siirenin saniye cinsinden

degerleri hesaplandi.

Farelerin aparat igerisinde biraktigi kokulardan bir sonraki farenin
etkilenmesini onlemek amaciyla her bir deney sonrasi aparatin zemini ve duvarlari

%75’1ik etil alkol ile dezenfekte edilerek yeni hayvana gegildi.

] 8 v 3 @ ANY-maze - Open field experiment 09 - =

13 PROTOCOL ~ EXPERIMENT | TESTS = RESULTS  DATA 170 VIDEO ~ OPTIONS  SUPPORT HELP

@ ¥ éﬁ [h D ’E F’EL‘ = @ E ! Hide report
Ei = Show completed tests F Hide apparatus
Back Copy Print  Save  Sendas Select Scale
- ema ] [ Show cancelled tests  cojymns tofit
Navigation Clipboard Report Experiment information Test schedule report Apparatus layout View
» n = [ G =

Test Animal Treatment Status

1 1 Drug Completed CnirB =G

2 saline Testing.

0 Drug
11 Drug
12 Drug

n I ooorot ) i

Resim 5.2.1.2. ANY-maze’de agik alan testi 6rnegi.

5.2.2. Yiikseltilmis arti labirent testi

Deneyin 39. giinii hayvanlarin anksiyete seviyelerini 6lgmek icin yiikseltilmis
art1 labirent testi uygulandi. Davranisin yapilacagi oda, bilgisayar, test takibi ve
analizinin yapilacagi bilgisayar programi (ANY-maze 5.30) (Resim 5.2.1.1) ve video
kaydinin yapilacagi kamera diizenegi hazirlandi. Hayvanlar deneyden yarim saat 6nce

ortama alismalari i¢in davranis odasina tasindi.

Yiikseltilmis art1 labirent diizenegi 75cmx10cm’lik iki adet dikdortgen
seklinde plakanin birbiri ile 90 derecelik agiyla tam ortalarindan kesigsmesi ile olusan

art1 (+) seklinde, yerden 50 cm kadar yiikseklikte bir platformdan olusmaktadir.
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Sekil 5.2.2.1. Yiikseltilmis art1 labirent test diizenegi.

Bu platformun birbirine bakan iki kolu agik, iki ucu kapalidir. Kapali uglar,
hayvanin agag1 diismesini engelleyecek sekilde 30cm’lik duvarlara sahiptir. Hayvanlar
testin yapilacagi aparatin igine yerlestirilmeden Once aparat %75 lik etanol ile

dezenfekte edildi.

® | * ® ANY-maze - EPM 5min
FILE PROTOCOL EXPERIMENT TESTS RESULTS DATA
@ A I E /" Edit protocol
[El View protocol report
Back Add Load Save .
B I U | A& jom protocel  protocel % Hide protocol tree
Navigation Clipboard Protocol
~
GENERAL

—
i epm-meat
Treatment groups

CL) Test scheduling

Protocol

Protocol name Epm-maat

Select the mode this protacol will use; this determines the features the protocol will

include. For full details about the available modes click this link.
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TRACKING

v® Yideo tracking made ~
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V@ Video sources -E- Elevated plusmaze v

e; Apparatus
Zones

You can use the area below to record notes about this protocol

|’ Points
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A= Immobility detection

Z{’é Freezing detection

Tracking options
= g op

KEYS .

Resim 5.2.2.1. ANY-maze programinda yiikseltilmis art1 labirent testi i¢in kullanilan protokoliin
arayuzu.
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Fareler kapali kollara bakacak sekilde aparatin merkezine yerlestirdi. Diizenek
tizerindeki farelerin serbest hareketleri aparatin lizerine yerlestirilen kamera (Logitech
HD Pro Webcam C920) sayesinde 5 dakika boyunca kayit altina alindi. Farelerin
aparat igerisindeki hareketleri bilgisayar baglantili video izleme sistemi (Any-Maze)
sayesinde takip edildi. Hayvanlarin davranislari ile ilgili baz1 parametreler, gruplarin

ortalama 1s1 ve iz haritalar1 bu program tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

2y 4 © ANY-maze - 2. Plusmaze example experiment o - “

13 PROTOCOL  EXPERIMENT  TESTS | RESULTS DATA o VIDED  OPTIONS ~ SUPPORT HELP

By e [ D

Back Copy Print  Save Sendas

? Hide report
% Hide apparatus

Navigation Report

Test Animal Stage Status

Completed
Ready

P 14 00:00:13 emm—() s

Resim 5.2.2.2. ANY-maze’de Yiikseltilmis art1 labirent testi 6rnegi.

Merkez ve perifer siire i¢in hayvanin bu bolgelerde gegirdigi siirenin saniye
cinsinden, hiz i¢in arastirilan bolgede hayvanin hizlarinin metre/ saniye cinsinden,
katedilen mesafe igin arastirilan bolgede hayvanin ne kadar mesafe aldiginin metre
cinsinden, hareketsizlik (immobilite) i¢in arastirilan bolgede hayvanin hareket
etmeden ne kadar siire durdugunun saniye cinsinden, hareketlilik (mobilite) i¢in
arastirtlan bolgede hayvanin aktif hareket ederek gecirdigi siirenin saniye cinsinden
degerleri hesaplandi. Farelerin birbirinin biraktiklart kokulardan etkilenmesini
onlemek amaciyla her bir deney sonra aparatin taban ve i¢ duvarlarinin alkol

cozeltisiyle dezenfekte edilmesi islemi tekrar edildi.

Incelenen parametreler: Aparatin kollarinda (agik ve kapalr) gegirilen siire icin

hayvanin acik ya da kapali kollarda bulunma siireleri saniye cinsinden, katedilen
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mesafe i¢in arastirillan kolda hayvanin aldigi mesafe metre cinsinden, hiz igin
arastirilan kolda hayvanin sahip oldugu hizin metre/ saniye cinsinden degerleri Any-

MAZE programi tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

Acik kollarda gecirilen zaman, agik ve kapali kollara giris ¢ikis sayis1 gibi
davranig parametreleri (82, 83) farelerde a¢ik alan kaynakli anksiyetenin gostergeleri
olarak degerlendirilmektedir (83).

5.2.3. Yerlesik-isgalci (resident- intruder) testi

Bu test, yeterli yasam alani verilen yetiskin, fare ya da siganin kendine bir bolge
edinmesi mantigina dayanmaktadir. Disinin varlifinda bolgeyi sahiplenme egilimi
daha da artar. B6lge kurmanin sonucunda yerlesik hayvan, bolgesine koyulan yabanci

isgalciye saldiracaktir (84).

Ev sahibi erkegin yanina es olarak yerlestirilen ayni cinsten disi fareler,
deneyde kullanilmadan Once hamilelige bagli hormonsal degisim ve maternal
saldirganligin gelismesini onlemek icin kisirlastirildi. MEDITAM’dan temin edilen
disi fareler 0,01mL Ketasol %10 ve 0,03mL Rompun karistirilip deri alt1 enjeksiyonu
yapilarak anestezi altina alindi. Operasyonun yapilacagi kisimdaki tiiyler tiiy dokiicti
krem ile temizlendi, batikon siiriildii. Temizlenen kisma kii¢iik bir kesi atilarak
yumurtaliklar disar1 ¢ikartildi. Disi fareler Albert, DJ ve arkadaslarinin da yaptig: gibi
(89) yumurtaliklarin ¢ikarilip uterusun baglanmast yontemi ile kisirlagtirildi

(overektomi).

Yerlesik-isgalci testini gergeklestirmek i¢in farelere ylikseltilmis art1 labirent
testi yapildiktan sonra her bir erkek farenin yanina kendi cinsinden bir adet overektomi
uygulanmis disi fare konularak 50x30x15 cm boyutlarindaki kafeslere (12 kafes, her
seferinde 12 hayvanin deneye dahil edildigi 5.1. boliimde de belirtilmisti) bir hafta
stireligine yerlestirildi. (Resim 5.2.3.1) Yerlesik (resident) olarak kabul edilen bu
erkek farelerin kafesleri sahiplenmesi ve kokularinin kafese sinmesi i¢in kafesler bir
hafta boyunca temizlenmedi. Bu siire boyunca hayvanlar mevcut beslenme

diizenlerinde beslenmeye devam edildi.
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Resim 5.2.3.1. Disi ve yerlesik erkek farelerin yerlestirildigi yerlesik- isgalci testi kafesleri.

Bir haftanin sonunda davranis testi uygulanmak tizere davranis odasi, gerekli
araglar ve video kaydinin yapilacagi kamera diizenegi ayarlandi. Her bir hayvan
tartilarak agirliklar kaydedildi ve davetsiz misafir/isgalci (intruder) olarak kullanmak
tizere kendi agirliklarindan daha hafif ve daha az saldirgan olan farkli tiirden erkek
fareler segildi. Isgalci olarak C57 tiiriine gore daha az saldirgan olan balb-c tiiriinden

erkek fareler kullanildi. Bir

Resim 5.2.3.2. Yerlesik- isgalci testinden goriintiiler. a.) saldirma (clinch attack), b.) pesinden
kosma (chase), c.) ano-genital koklama (ano-genital sniffing). Siyah fare: yerlesik, beyaz fare:
isgalci
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Deneyden 1 saat once disi fareler, ev sahibi erkek farelerin yanindan alindi.
Test edilecek hayvanlar kafesleri ile birlikte yarim saat énceden davranis odasina
tasindi. Ev sahibi farenin yanina yabanci erkek farenin yerlestirilmesiyle video kaydi
bagslatildi ve los beyaz 151k altinda, 1518a hassas kamera (Logitech HD Pro Webcam
C920) yardimu ile iki farenin davranig, hareket ve birbirleriyle olan etkilesimleri
kaydedildi. ik saldiridan (clich attack) itibaren 10 dakika boyunca video kaydina
devam edildi. Daha sonra kaydedilen videolar izlenerek MATLAB (R2017b)

uygulamasi tizerinden yazilan bir program yardimiyla manuel olarak skorlandi.

(Resim5.2.3.3)

APS
s @ wsert [ fx ] ~

cave L Comare v GoTo v Comment % g3 /3

T e o (Fed v bdet ] g i

Il
Cunt File Tools View Playback Help

D& cheE B 0 QA | s
4
FLR IR A LA IS
‘

===== RGB.720x1280 | 100% (3 fps) |421/1307

+| Paused in debugger n 172 Col 1

Resim 5.2.3.3. MATLAB’da yazilan program iizerinden Yerlesik-Isgalci Testi verilerinin
hesaplanmasi.

Deney siiresince hayvanlarin yapmis oldugu davranig kaliplar1 3 ana gruba
(sosyal kesif skoru, toplam saldirt skoru ve inaktivite) dahil edilerek toplam siire ve
sikliklar1 kor olarak hesaplandi. Bu 3 ana skor (siire cinsinden, sn) toplam deney

stiresinin yiizdeleri olarak ifade edildi.
Test i¢in hesaplanan davranis kaliplart:

Move towards, digerini pesinden takip etme davranigi, social exploration,

sosyal kesif veya diger hayvani arastirma egilimi gosterdigi davranig, ano-genital
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sniffing, anogenital bolgeyi koklama davranisi olarak incelendi. Bu {i¢ davranis
kalibinin toplam siiresi Sosyal Kesif Skoru olarak isimlendirildi. Sosyal Kesif Skoru
toplam deney siiresinin yiizdesi olarak hesaplanip degerlendirildi. Ayrica bu ii¢
davranigin toplamda kag kez tekrarlandigi Sosyal Kesif Sikhig: (f) olarak ifade edilip
degerlendirildi.

Rest or inactivity, hi¢ hareket etmeden donmus sekilde durdugu toplam siire
yani Inaktivite Skoru toplam deney siiresinin yiizdesi olarak hesaplandi, bu davranis
toplam tekrarlama sayis1 ise Inaktivite Sikhg (f) olarak hesaplanip degerlendirildi.

Lateral threat, yanal saldirilarda bulunma davranisi, clinch attack, saldiri
davranisi, chase, diger hayvanin pesinden kosma davranis1 olarak incelendi. Bu ii¢
hareketin toplam siiresi Toplam Saldir1 Skoru olarak isimlendirilip toplam deney
stiresinin yiizdesi olarak hesaplandi. Bu tli¢ davranisin tekrar edilme sayis1 da Saldirma
Sikhig (f) olarak hesaplanip degerlendirildi.

Ayrica her bir hayvanin ilk saldiriya baslama siiresi (attack latency- atak
gecikmesi) not edildi. Ataga basglama siiresinin kisalmasi artmis saldirganlig

gostermektedir.

5.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0
paket programi kullamldi. Ilk olarak eldeki verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile 6l¢iildii. Grup sayist ikiden fazla oldugu i¢in normal dagilim
gosteren veri gruplarina parametrik testler (One-Way ANOVA), normal dagilima
uygun olmayan veri gruplarina ise nonparametrik testler uygulandi. ki grup arasindaki

karsilastirmalar i¢in Student t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi.

Tiim degerler + standart sapma (SD) olarak gosterildi. Anlamlilik degeri p<0,05 olarak
kabul edildi. Istatistiksel olarak anlamli olan, yani p<0,05 olan degerler ‘*’ ile
belirtildi.
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6. BULGULAR

6.1. Davranis Deneyleri
6.1.1. Acik alan testi

40 giinliik beslenmenin ardindan farelere agik alan testi uygulanmigtir. Test
sonucunda aparatin genelinde ve aparatin boliimlerinde (merkez ve perifer) gegirilen
stire, hiz, katedilen mesafe, boliimler arasi gegis sayisi, hareketsizlik (immobilite),

hareketlilik (mobilite) ve donma gibi parametreler degerlendirmeye alinmstir.

Et ile beslenen fare grubu, kontrol grubuna goére merkezi bolgede anlamli
olarak daha fazla vakit gegirmistir. Diger gruplar arasinda merkezi alanda gegirilen

stire istatistiksel agidan anlamli olarak farkli degildir.

Tablo 6.1.1.1. Agik alan testinde gegirilen siirenin gruplar arasi skor dagilimi

Davranis parametreleri E(tNg:be)u SO{SE{;)bU Kon(t’:’lilz%;ubu p degeri
E-K=0,004"
Merkezi siire(sn) 123,50 £ 66,50 107,34 + 65,50 64,86 £ 32,98 S-K=0,059
E-S=0,520
E-K=0,004*
Perifer siire(sn) 776,49 + 66,50 792,66 + 65,50 835,13 £32,97 S-K=0,059
E-S=0,520
E-K=0,004*
Merkezi siire indeksi (%) 13,72+ 7,38 11,93+ 7,28 7,21+ 3,66 S-K=0,059
E-S=0,520
E-K=0,004*
Periferik siire indeksi (%) 86,27+ 7,39 88,07+ 7,28 92,80+ 3,67 S-K=0,059
E-S=0,520

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile
analiz edilmistir; * p < 0,05

Periferik alanda ise et tiiketen grup kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
daha az siire gecirmis olmakla beraber diger gruplar arasinda bu anlaml farklilik

izlenmemistir. (Sekil 6.1.1.1)
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Sekil 6.1.1.1 Acik alan testinde; her bir grubun merkezi ve periferik bolgelerde gecirdikleri
stireleri gosteren grafik. *; p< 0,05, hata ¢gubuklar1 +£SD olarak gosterilmistir.

Hesaplanmig olan merkezi ve periferik siire indeksleri arasinda da benzer

anlamli istatistiksel fark bulunmustur.

Sekil 6.1.1.2. Acik alan testinde ortalama 1s1 haritalari. Ortalama 1s1 haritas1 grubun hangi alanda
ne kadar siire gegirdiklerini ortalama olarak gostermektedir. (Osn ila ~1dk 24sn) a.) Et ile beslenen
grubun (n=15) 1s1 haritasi. b.) Soya ile beslenen grubun(n=15) 1s1 haritasi. c.) Kontrol grubunun
(n=28) 1s1 haritasi.
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Gruplarin ortalama 1s1 haritalarina bakildiginda da sonuglarin bulgular
destekler nitelikte oldugu goriilmektedir (Sekil 6.1.1.2). Kontrol grubunun koseler ve
periferik bolgede diger iki gruba kiyasla goreceli olarak daha fazla vakit gegirdigi 1s1
haritasinda goriilmektedir. Benzer sekilde et tiiketen grubunun merkezi alanda

gecirmis oldugu siire belirgin sekilde digerlerinden fazladir.

Deney gruplari ve kontrol grubunun merkezi bolge, periferik bolge ve

toplamdaki hareketsiz kalma siireleri ve indeksleri hesaplanmistir. (Tablo 6.1.1.2)

Tablo 6.1.1.2. Agik alan testinde hareketsizlik parametresinin gruplar arasi skor dagilimi

Davrams Et grubu Soya grubu Kontrol grubu dederi
parametreleri (N=15) (N=15) (N=28) pdeg
4 E-K=0,194
(Ts‘r’]';"am hareketsizlik 3987413458 431,094 109,11 455451195 S-K=0,400
E-$=0,330
_ . E-K=0,015"
'(\;'r?)rkez' hareketsizlik 498144047 42783514 194241682  5-K=0043*
E-$=0,520
iy 4 E-K=0,050
Z’enr)'fe“k hareketsizlik 348 89+ 148,00 38831413366 436,04+ 11293 S-K=0.194
E-$=0,395
. o E-K=0,042*
:\r’]'ggi;z'(;f;reke“'z“k 36,655 15,10 34331342 2563+1699  S-K=0,043
E-$=0,633
- . E-K=0,133
periferik hareketsizllk 440041643 482081321 52,03£1245  S-K=0.262
indeksi (%) E-S=0 468

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U
testi ile analiz edilmistir;* p < 0,05

Toplam hareketsiz kalma siirelerinde anlamli fark olmaksizin merkezi
hareketsiz kalma siiresi her iki deney grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
fazla bulunmustur. Bu bulgunun dogrulugunu kontrol etmek amaciyla merkez bolgede
hareketsiz kalma siire indeksleri hesaplanmis (merkezi hareketsizlik/ merkezde
gecirilen siire x 100) ve deney gruplarinin kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli
olarak farklilastig1 goriilmistiir. Bu da et ve soya ile beslenen fare gruplarinin
merkezde gegirdigi siire i¢inde hareketsiz kalma yiizdelerinin kontrol grubuna kiyasla

anlaml sekilde daha fazla oldugunu gostermektedir.
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Et grubunun kontrol grubuna gore periferik bolgede hareketsiz kalma siiresi
degerlendirildiginde ise smirda anlamlilik kaydedilmistir. (p=0,050) Periferik
hareketsizlik indeks skoruna bakildiginda ise Tablo 6.1.1.2°de de goriildiigii iizere
gruplar arasi bu farkin izlenmedigi saptanmustir (p=0,133).

A. B
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~ 3
& 200 20
= *
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T
0 0
Toplam Merkezi Merkezi
hareketsizlik indeks

H Et grubu B Soya grubu = Kontrol grubu

Sekil 6.1.1.3. Acik alan testinde hareketsizlik davranisina ait grafikler. A. Ug grubun da merkezi
bolgede ve totalde hareketsiz kalma siireleri. B. Deney gruplari ve kontrol grubunun merkezi
bolgede hareketsiz kalma yiizdeleri.
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Deney gruplari ve kontrol grubunun merkezi bolge, periferik bolge ve

toplamda hareketli oldugu siireler hesaplanmistir. (Tablo 6.1.1.3)

Tablo 6.1.1.3. Acik alan testinde hareketlilik parametresinin gruplar arast skor dagilimi

. Et grubu Soya grubu Kontrol grubu o
Davranis parametreleri (N=15) (N=15) (N=28) p degeri
E-K=0,194
Toplam hareketlilik (sn) 501,3 + 134,58 468,91 £109,11 444,53 +111,94 S-K=0,400
E-S=0,330

E-K=0,009"
Merkezi hareketlilik (sn) 73,7+ 35,53 64,55 £ 32,94 45,44 +£ 21,08 S-K=0,055
E-S=0,604
E-K=0,400
Periferik hareketlilik (sn) 427,58 £ 108,37  404,35+84,72 399,09 + 100,30 S-K=0,939
E-S=0,663

. . E-K=0,042"
mg{:'ﬁziz'(&{;rekem"k 63,36+15,10 65,68+13,43 74361699  S-K=0,095
E-S=0,661
o . E-K=0,083
Periferik harekeTiiig 559151644 51801321 4797:1245  S-K=0,352
indeksi (%) E-S=0 457

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile analiz
edilmistir; * p < 0,05

Et ile beslenen grubun kontrol grubuna gore merkez bolgedeki hareketliligi
istatistiksel olarak fazla bulunmugstur. Et grubunun merkezde hareketli kalma siiresi
istatistiksel agidan kontrole gore fazla bulunmasina karsin Sekil 6.1.1.4°te de
gorildiigli lizere merkezde hareketli olma yiizdeleri agisindan kontrol grubu et
grubundan anlaml sekilde farklidir (p<0,05). Degerlendirilmis olan diger alanlardaki

hareketlilik skorlar1 gruplar arasinda farklilik géstermemistir.
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Sekil 6.1.1.4. Acik alan testinde Hareketlilik davramigina ait grafikler. A. Merkezi bolgede hareketli
(mobil) gegirilen siire. B. Merkezi bolgede hareketli gegirilme yiizdesi.

Her tii¢ grubun merkez, perifer ve toplamda kat ettikleri mesafeler
hesaplanmustir. (Tablo 6.1.1.4)

Tablo 6.1.1.4 A¢ik alan testinde katedilen mesafenin gruplar arasi skor dagilimi

Et grubu Soya grubu Kontrol

Davramis parametreleri (N=15) (N=15) grubu (N=28) p degeri
Katedilen toplam mesafe E-K=0,133
m P 31361096 2535924 25744843  S-K=0683
E-S=0,191

i E-K=0,005"
r“ﬂ:;;‘?f?&f atedilen 6,31+2,76 4,90 +2,22 4,09+1,80  S-K=0,185
E-S=0,065
i i E-K=0,221
Periferde katedilen 25,050+8,64  21,99+4497  21,65+716 S-K=0,760
mesafe (m) AR

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi
ile analiz edilmistir; * p < 0,05
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Et grubunun kontrol grubuna goére merkezde istatistiksel agidan daha fazla
mesafe kat ettigi goriilmiistiir. Hayvanlarin aparat tizerindeki iz haritalarindan da
goriildiigli iizere et grubunun merkezde katettigi mesafe soya grubundan da fazla
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05, Sekil

6.1.1.5).

Et grubu Soya grubu Kontrol grubu

Sekil 6.1.1.5 Acik alan testi aparati i¢erisinde hayvanlarin izledigi yollar1 gosteren iz haritasi. Mavi
nokta; baslangi¢ noktasi, kirmizi nokta; bitis noktasini belirtmektedir.

Ayni durum toplam katedilen mesafe parametre degerlendirilmesinde de
izlenmistir. Et grubunun toplamda katettigi mesafe hem soya hem de kontrol
grubundan fazla olmasmna ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamh
kaydedilmemistir. Periferde kat edilen mesafe agisindan ise her ii¢ grup arasinda

istatistiksel agidan fark saptanmamustir. (Sekil 6.1.1.6)
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Sekil 6.1.1.6 Et, soya ve kontrol gruplarinin agik alan test aparatinin tamaminda ve boliimleri
icinde katettikleri mesafeler

Deney gruplari ve kontrol grubunun merkez ve periferik bélgelerdeki hizlar
hesaplanmugtir. (Tablo 6.1.1.5) Her ii¢ grup arasinda merkez, perifer ve toplam hizlar

acisindan istatistiksel farklilik izlenmemistir.

Tablo 6.1.1.5 Acik alan testinde gruplar aras1 hiz skor dagilimi

Davramis parametreleri IE(tNg:;_JE_SU So(ylj :glr;)bu Kon(t,zcilz%SUbu p degeri
E-K=0,123
Toplam hiz (m/sn) 0,034+0,012 0,029+0,008 0,028+0,009 S-K=0,467
E-S=0,271
E-K=0,241
Merkez hiz1 (m/sn) 0,059 + 0,025 0,054 + 0,020 0,069 + 0,026 S-K=0,063
E-S=0,604
E-K=0,083
Perifer hizi (m/sn) 0,033 + 0,012 0,028 + 0,008 0,026 + 0,009 S-K=0,345
E-S=0,253

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile
analiz edilmistir; * p < 0,05
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Et grubu toplam ve periferde daha hizli goriilse de bu fark anlaml

bulunmamastir. (Sekil 6.1.1.7)
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Sekil 6.1.1.7 Et, soya ve kontrol gruplarinin agik alan test aparatinin tamaminda ve boliimleri
icindeki hizlar

Her ii¢ grubun merkeze ve perifere giris-¢ikis sayilar1 ve donma sayilari

hesaplanmaistir. (Tablo 6.1.1.6.)

Tablo 6.1.1.6 Agik alan testinde gruplar arasi giris-gikis sayis1 ve merkezde donma skor dagilimi

Et grubu Soya grubu Kontrol
Davranis parametreleri p degeri
(N=15) (N=15) grubu (N=28)

E-K=0,032*

Merkeze giris sayisi 47,067 +£21,32 40,07 £20,94  32,82+13,92 S-K=0,165
E-S=0,361
E-K=0,035*

Perifere giris sayisi 47 £21,26 40,6 = 20,98 33,32+13,84 S-K=0,153
E-S=0,361
E-K=0,008*

Merkez donma (sn) 22,46 +£24,52 23,49 + 23,06 6,64 + 7,68 S-K=0,005*
E-S=0,983

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile
analiz edilmistir; * p < 0,05
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Sekil 6.1.1.8 Acik alan testinde bolgelere giris sayisi ve donma davranisina ait grafikler. A. Et, soya ve
kontrol gruplarinin merkeze giris sayilar1. B. Et, soya ve kontrol gruplarinin merkezde donma siireleri.

Et ile beslenen grubun kontrol grubuna gore merkeze ve perifere giris sayilari
anlamli sekilde daha fazla bulunmustur. Diger gruplarin merkeze ve perifere giris-¢ikis
sayilarinda ise anlamli fark izlenilmemistir. Merkezde donma siireleri ise her iki deney
grubunda (et grubu ve soya grubu) kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli sekilde
fazla bulunmustur. Et ve soya tiiketen fare gruplar arasinda ise bu fark

kaydedilmemistir. (Sekil 6.1.1.8.)
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6.1.2. Yiikseltilmis arti labirent testi

40 giinlik beslenmenin ardindan tim deney gruplarma yikseltilmis art1
labirent testi uygulanmistir. Art1 labirent testi sonucunda aparatin kollarinda (agik ve
kapali) gegirilen siire, kollara giris yapma sayisi, katedilen mesafe, hiz gibi

parametreler degerlendirmeye alinmustir.

Tablo 6.1.2.1 Yiikseltilmis art1 labirent testinde gegirilen siirenin ve kollara girig sayisinin gruplar
arasi skor dagilimi

Et grubu Soya grubu Kontrol grubu
Davranis parametreleri p degeri
(N=15) (N=15) (N=28)

Kapali kollarda gegirilen E-K=0,703
. 243,27+4550 251,18 +50,61  243,20+51,93 S-K=0,713
sitre g E-5=0,395
Acik kollarda gegirilen E-K=0,338
. 2597+32,13 24,38 +41,38 29,11 +53,04 S-K=0,694
stire (sn) E-5=0, 418
E-K=0,703

Toplam kapali kol (%) 81,09+15,17 83,73+16,87 81,06+17,31  S-K=0,713
E-S=0,395

E-K=0,338

Toplam a1k kol (%) 8,66+10,71 8,13+13,79 9,70£17,68  S-K=0,694
E-S=0,418

N E-K=0,712

Kapali kollara girig 11,73 + 8,18 8,33 + 4,40 10,26 +4,57  S-K=0,268
E-S=0,228

E-K=0,219

Agik kollara girig 5,87 £ 4,03 442,90 452+232 S-K=0,443
E-S=0,161

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile analiz
edilmistir; * p < 0,05

Gruplar arasinda kapali veya agik kollarda gegirilen toplam siire istatistiksel
acidan fark gostermemistir. (Tablo 6.1.2.1) Hesaplanmis olan kapali ve agik kollarda
gecirilen siire indekslerine bakildiginda da ayni1 sonug¢ kaydedilmistir (Sekil 6.1.2.1).
Gruplarin ortalama 1s1 haritalarina bakildiginda da sonuglarin bulgular1 destekler

nitelikte oldugu goriilmektedir (Sekil 6.1.2.2).
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a Kollarda Gegirilen Siire (sn)

Kontrol grubu

I

Soya grubu
Et grubu
0 50 100 150 200 250 300 350
b. Kollarda Gegirilen Siire (%)

Kontrol grubu

Soya grubu

Et grubu

I

20 40 60 80 100 120

o

u Acgik Kollar  ® Kapali Kollar

Sekil 6.1.2.1. Yiikseltilmis art1 labirent testinde kollarda gegirilen siireye iliskin grafikler. Et, soya ve
kontrol gruplari i¢in a. kapali ve agik kollarda gegirilen zamani, b. deney siiresinin kollarda gegirilme

yiizdelerini gostermektedir.

a. Et Grubu b. Soya Grubu ¢. Kontrol

Sekil 6.1.2.2. Yiikseltilmis art1 labirent testinde ortalama 1s1 haritalar1. Gruplarin hangi alanda ne kadar
stire gegirdiklerini ortalama olarak gostermektedir. (Osn ila~1dk 24sn) a. Et ile beslenen grubun (n=15)
1s1 haritast. b. Soya ile beslenen grubun(n=15) 1s1 haritasi. c. Kontrol grubunun (n=28) 1s1 haritasi.
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Her ii¢ grubun acik ve kapali kollara giris sayilart ayr1 ayr1 hesaplanmistir.
(Tablo 6.1.2.1) Gruplar arasinda agik veya kapali kollara giris sayisi a¢isindan anlaml
fark izlenmemistir. (Sekil 6.1.2.3)

Kollara Giris Sayisi
Kot g —
Soya by —
B O
0 5 10 15 20

u Agik Kollar ~ ® Kapali Kollar

Sekil 6.1.2.3. Et, soya ve kontrol gruplarinin agik ve kapali kollara giris sayilari

Deney gruplari ve kontrol grubunun toplam, kapali kollar ve agik kollarda kat

ettikleri mesafeler ve hizlar hesaplanmistir. (Tablo 6.1.2.2)

Tablo 6.1.2.2 Agik alan testinde katedilen mesafe ve hizin gruplar arasi skor dagilimi

Et grubu Soya grubu Kontrol
Davranis parametreleri p degeri
(N=15) (N=15) grubu (N=28)

E-K=0,969
Toplam katedilen mesafe (m) 500+£296 3,86+ 1,78 420+1,63  S-K=0,743
E-S=0,290
Kapali kollarda katedilen mesafe E-K=0,969
(m) 3,73 +2.25 3,13+ 1,41 332+1,42  S-K=0,844
E-S=0,694
Acik kollarda katedilen mesafe E-K=0,270
(m) 0,72 £ 0,76 0,30 + 0,45 0,33+043  S-K=0,783
E-S$=0,212
E-K=0,494
Toplam hiz (m) 0,017+0,010 0,013+0,006 0,014+0,005 S-K=0,802
E-S=0,339
. E-K=0,762
Kapali kollardaki hiz (m/sn) 0,016 0,010 0,014+0,008 0,014+0,006 S-K=0,635
E-S=0,493
. E-K=0,258
Agik kollardaki hiz (m/sn) 0,021 +0,017 0,014+0,009 0,015+0,011 S-K=0,988
E-S=0,432

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu; E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile analiz
edilmigtir; * p < 0,05
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Toplamda ve kollarda katedilen mesafe agisindan her ii¢ grup arasinda
istatistiksel agidan fark saptanmamustir. Et grubunun toplamda ve kollarda katettigi
mesafe hem soya hem de kontrol grubundan fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel

olarak anlamli kaydedilmemistir. (Sekil 6.1.2.4)

Katedilen Mesafe (m)

-

o P N W s~ 01O N 00 ©

Toplam Kapali kollar Acik kollar

mEtgrubu ® Soya grubu Kontrol grubu

Sekil 6.1.2.4. Et, soya ve kontrol gruplarinin toplamda, kapali kollarda ve agik kollarda katettikleri
mesafeler

Ayn1 durum iz haritasinda da goriilmiistiir. Hayvanlarin aparat iizerindeki iz
haritalarindan da goriildiigi lizere et grubunun aparat iizerinde kat ettigi mesafe diger

gruplardan fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

(Sekil 6.1.1.5)

Toplamda ve kollardaki hizlar agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel
acidan istatistiksel olarak anlamli fark kaydedilmemistir. (Tablo 6.1.2.2)

a. Et Grubu b. Soya Grubu c. Kontrol

s =" N e S et A e

Sekil6.1.2.5. Agik alan testi aparati icerisinde hayvanlarin izledigi yollar1 gosteren iz haritasi. Mavi
nokta; baslangi¢ noktasini, kirmizi nokta; bitis noktasini belirtmektedir. X ekseninde yer alanlar agik
kollari, y ekseninde yer alanlar ise kapali kollart gostermektedir.
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6.1.3. Yerlesik-isgalci (Resident-Intruder) Testi

40 gilinlik beslenmenin ardindan hayvan gruplarma yerlesik-isgalci testi

uygulanmistir. Hayvanlarin deneyde sergilemis oldugu davranis kaliplari sosyal kesif

skoru, toplam saldir1 skoru ve inaktivite gibi bazi ana kategorilere dahil edilmis toplam

siire ve sikliklar1 hesaplanmistir.

Veriler deney siiresinin yiizdesi

seklinde

hesaplanmistir. Bunlara ek olarak ilk saldir1 yapma zamanlar1 da not edilmistir.

Et ile beslenen grupta 14 hayvandan 8’inde, soya ile beslenen grupta 15

hayvandan 7’sinde, kontrol grubunda ise 27 hayvandan 15’inde atak gézlenmistir. Ik

ataga baslama siiresi et grubunda 24,20 sn ila 323,44 sn, soya grubunda 95,30 sn ila

570 sn, kontrol grubunda ise 40,10 sn ila 420,50 sn arasinda degismistir.

Tablo 6.1.3.1 Yerlesik- Isgalci testinde incelenen parametrelerin gruplar arasi skor dagilimi

Kontrol grubu

Davranig parametreleri  Et Grubu (N=14) Soya Grubu (N=15) (N=27) P degeri
. E-K=0,287
Ilk atak zamani (attack 185,58 + 103,03 292,97+151,76 248,06%£127,73
latency) (N=8) (N=7) (N=15) >-Kk=0,647
E-S=0,132
E-K=0,060
Sosyal kesif skoru (sn) 109,17 £ 78,19 227,06+ 160,32 168,11 +89,53  S-K=0,408
E-S=0,018*
105,26 + 63,55 107,16+ 120,07 100,62 + 76,06 E-K=0,605
Saldiri skoru (sn) (N=8) (N=7) (N=15) S-K=0,972
E-S=0,418
E-K=0,003*
inaktivite (sn) 209,62+ 106,27 97,76+120,36 113,80+ 86,15  S-K=0,495
E-S=0,006*
E-K=0,076
Sosyal kesif (%) 15,73+ 10,00 36,28+ 23,82 24,88 £ 16,30 S-K=0,203
E-S=0,026*
12,97 £6,01 12,74+ 13,42 12,28 £ 8,66 E-K=0,439
Saldiri (%) (N=8) (N=7) (N=15) S-K=0,805
E-S=0,418
E-K=0,001*
inaktivite (%) 32,99 £19,29 21,03+ 31,78 15,44 + 12,44 S-K=0,753
E-S=0,032
o 117,88 + 67,43 21,71+20,78 55,53152,32 E-K=0,053
Saldirma sikhgi (N=8) (N=7) (N=15) S-K=0,290
E-S=0,011*

E-K: et ve kontrol grubu; S-K: soya ve kontrol grubu;

edilmigtir;*p< 0,05

E-S: et ve soya grubu; Mann Whitney-U testi ile analiz
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Saldir1 ve saldirganlik ile ilgili parametreler sadece atak yapan hayvanlar
icerisinde degerlendirilmis olup atak yapmayan hayvanlar hesaplamaya dahil

edilmemistir.

Gruplar arasinda ilk atak zamani incelendiginde et grubu, diger iki gruba gore
daha kisa siirede ataga baslasa da bu fark istatistiksel agidan anlamli degildir. (Tablo
6.1.3.1)

Her ti¢ grup icin sosyal kesif skoru, toplam saldir1 skoru ve inaktivite siireleri
hesaplanmistir. (Sekil.6.1.3.1) Sosyal kesif skoru et ile beslenen fare grubunda, soya
grubuna gore anlamli olarak daha az bulunmustur. Diger gruplar arasinda sosyal kesif

skoru istatistiksel agidan anlamli olarak farkli degildir.

Inaktivite siiresinin et tiikketen grubun soya ve kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak daha yiiksek oldugu hesaplanmistir (p=0,001, p=0,032).

Saldir1 skorlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

izlenmemistir (p>0,05).

450
*
400 ]
%
350 ]
—
300
é 250
= [
i3 200 = T
150
100
50
0
Sosyal kesif skoru Saldin skoru inaktivite

H Et grubu Soya grubu B Kontrol grubu

Sekil.6.1.3.1. Et (n=14), Soya(n=15) ve Kontrol (n=27) gruplari i¢in sosyal kesif skoru, toplam saldir1
skoru ve toplam inaktivite siirelerini gosteren grafik. (Saldir1 skoru i¢in n sayilar1 siras1 ile 8, 7,
15°tir.)

-Sosyal kesif skoru i¢in anlamlilik diizeyi: E-K=0,060, S-K=0,408, E-S=0,018.

-Inaktivite icin anlamlilik diizeyi: E-K=0,003, S-K=0,495, E-S=0,006.

-Saldirma skoru i¢in anlamlilik diizeyi: E-K=0,605, S-K=0,972, E-S5=0,418.
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Hesaplanmis olan sosyal kesif, saldir1 ve inaktivite indekslerinde de benzer
sonuglar elde edilmistir. Deney siiresini inaktif ge¢irme yilizdesinin et grubunda soya
ve kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun oldugu
goriilmektedir (p=0,032, p=0,001).

Sosyal kesif ylizdesi soya grubunda et grubuna gore anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur (p=0,026, Tablo 6.1.3.1).

Saldirma yiizdelerine bakildiginda ise Tablo 6.1.3.1°de de goriildiigi tizere

gruplar arasi bir fark saptanmamastir.

Sosyal kesif - Sosyal kesif Sosyal kesif
2 %16 iger %36
%30 . %25
Diger
Diger %47
%38 Saldiri

%13

Inaktivite

o Saldin
Inaktivite %21

%12

__Saldin

inaktivite
T %33 %13 %16

mSosyal kesif ®Saldin  minaktivite = Diger

Sekil.6.1.3.2. Yerlesik- isgalci testinde hesaplanan skorlarin yiizde dagilimi. Et, Soya ve Kontrol
gruplari i¢in sosyal kesif skoru, toplam saldir1 skoru ve toplam inaktivite siirelerinin toplam deney siiresi
icerisindeki yiizdeleri gosterilmektedir. Anlamli bulunan degerler,

-Sosyal kesif yiizdeleri karsilagtirilmasina iliskin p degerleri: E-K=0,076, S-K=0,203, E-S= 0,026.
-Inaktif olma yiizdeleri karsilastirilmasina iliskin p degerleri: E-K=0,001, S-K=0,753, E-S= 0,032.
-Saldirma yiizdeleri karsilastirilmasina iligkin p degerleri: E-K=0,439, S-K=0,805, E-S= 0,418.

Her {i¢ grup i¢in deney siiresi boyunca saldirma davraniginin (atak yapma)
tekrarlanma siklig1 hesaplanmistir. Et grubunun her iki gruba gore atak yapma sayisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil.6.1.3.3).
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Sekil.6.1.3.3 Saldirma sikligmna iliskin grafik. Et (n=8), Soya(n=7) ve Kontrol (n=15) gruplar igin
deney siiresi boyunca saldirma sikliklarini gosterilmektedir. Gruplar arasindaki anlamlilik diizeyi:
E-K=0,05*, S-K=0,290, E-S=0,011*.

Gruplar arasinda saldir1 davranisi i¢in gegirilen siireler arasinda anlamli fark
olmamasina karsin saldir1 sikligina bakildiginda et grubunun, soya ve kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak fazlalagtigi goriilmistiir (p=0,011, p=0,053).
Soya ve kontrol gruplari arasinda saldir1 siklig1 istatistiksel agidan anlamli olarak farkl

bulunmamstir (p=0,290).
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7. TARTISMA VE SONUC

Sanildig1 sekilde genlerimiz bize anne babamizdan geldigi gibi degismeden
kalmaz. Genom dizilimi degismese de epigenomumuz hiicrelerin DNA talimatlarini
kullanma seklini degistirir. Epigenom, DNA'ya yapisabilen ve genleri kapatip acarak,
belli hiicrelerde protein yapimini kontrol etme gibi eylemleri yonlendiren kimyasal

bilesiklerden ve proteinlerden meydana gelmektedir (90).

Bir¢ok dis etken genlerimizin nasil davranacagini g¢esitli mekanizmalar ile
degistirebilme yetenegine sahiptir (45, 46). Bu etkenler arasinda beslenme 6nemli bir
yer edinmektedir. Yedigimiz besinler viicuda yalnizca enerji ve besin Ogeleri
saglamakla kalmayip, aynt zamanda genlerimizin islevselligini (39, 40) bilissel

yetenek ve davranislarimizi etkileyebilmektedir (91).

Literatiirde beslenme seklinin psikolojik durum ve davranislar {izerine

etkilerinin incelendigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur (39-42, 92-94).

Yetersiz beslenmenin hem bilis hem de davranigsal adaptasyon iizerine
olumsuz etkileri oldugu kanitlanmistir. Besinlerin bilesimi ve beslenme diizeninin kisa
ve uzun vadede hem yararli hem de zararl etkileri bulunmaktadir. Bireylerde eksikligi
goriilen besin bilesimlerinin yerine konuldugunda, yasanan olumsuz etkilerin
diizeldigi goriilmiistiir (91). Ornegin Benton ve arkadaslari yiiksek kalorili, abur cubur
tilketen addlesanlarda tiamin (B1 vitamini) eksikligine bagl sinirlilik, agresiflik gibi
davranig problemleri ve kisilik degisimlerinin goriildiigiinii bildirmislerdir. Uygulanan
tiamin tedavisinin agresif davranigi tersine g¢evirdigi goriilmistir (91, 95). Yine
triptofandan diisiik diyet ile beslenmenin viicutta serotonin miktarinin azalmasina
sebep olarak siddet ve saldirgan davranisin artmasina sebep oldugu bilinmekte (92),
folat eksikligi sinirlilik, anksiyete, depresyon gibi psikolojik problemler ile
iligskilendirilmektedir (96).

Taylor ve ark. yaptigi bir ¢alismada depresyon tedavisinde folatin (B9
vitamini) kullaniminin depresyon iizerine olumlu etkiler gosterdigine dair kanitlar elde
etmis (97); Fransiz (98), Fin (99) ve Koreli bireyler iizerinde yapilan ¢alismalarda da
diisiik folat alimi, depresyon ile iliskilendirilmistir (100). Benzer sekilde bazi

calismalar, depresyon goriilen bireylerin depresyonu olmayan bireylere gore
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karbonhidrat, ¢oklu doymamis yag asidi ve diyet lifini daha az, doymus yag ve
kolesterolii ise daha fazla tlikettigini gostermistir (101). Yeni Zelanda’da geng
yetigkinler tizerinde yapilan bir ¢alismada, katilimcilarin yiiksek oranda meyve ve
sebze tiikettikleri glinlerde kendilerini daha sakin, mutlu ve enerjik hissettiklerini ifade
etmiglerdir (102). Yine benzer sekilde diyetinde meyve, sebze, islenmemis et, tam
tahillara yer veren Avustralya’li kadinlarda anksiyete, depresyon, bipolar bozukluk

gibi biligsel hastaliklara sagliksiz beslenen bireylere kiyasla daha nadir rastlanmistir

).

Genel olarak et agirlikli beslenmenin fiziksel giicii, cesareti ve saldirganligi
artirdidi, bitkisel agirlikli beslenmenin ise naifligi, sakinligi beraberinde getirdigi gibi
bir alg1 vardir. Ancak bu alginin bilimsel temellere dayanip dayanmadigini test etmek
amactyla gerceklestirdigimiz bu tez ¢aligmasinda hayvansal agirlikli beslenmenin
anksiyete, anksiyete benzeri davranig, depresyon, siddet ve saldirganlik gibi
davraniglar lizerinde meydana getirdigi degisimlerin incelenmesi amaglanmistir.
Hayvanlar etle beslenen, soya ile beslenen veya kontrol olmak iizere 3 gruba
ayrilmistir. Beslenme farkliliklarinin davraniglar {izerindeki etkisini gozlemlemek
amactyla bazi davranig testleri deney gruplarina uygulanmistir. Anksiyete ve
lokomotor aktiviteyi degerlendirmek i¢in acik alan testi, anksiyete benzeri davranisi
degerlendirmek icin ylikseltilmis art1 labirent testi ve saldirganlik davranigini

degerlendirmek i¢in yerlesik- isgalci testi uygulanmaistir.

Yapilan bu tez ¢alismasi sonucunda beslenme tipinin davranis degisikliklerine

yol act1g1 goriilmiistiir.

Agik alan testinde et ile beslenmenin anksiyeteyi azalttigi, lokomotor aktiviteyi
artirdigy, bitkisel beslenmenin ise anksiyete tizerine bir etkisi olmadigi ve lokomotor

aktiviteyi azalttigina dair kanitlar elde edilmistir.

Acik alan testi hayvanin alisik olmadigi, yeni ve korumasiz bir ortama
koyulmasi ile anksiyete olusturulmasi mantigina dayanir (74, 77, 78). Agik alan test
diizeneginde genis ve agik olan merkez bolge hayvanlar i¢in endise uyandiran ve
kagimilmasi gereken bir bdlge niteligindedir. Anksiyete degerlendirmesinin birincil

olgiitii test alaninin merkez bdlgesinde gegirilen siirenin yiizdesidir (53).
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Hayvanlara yaptigimiz agik alan testi sonucunda et ile beslenen grup kontrol
grubuna gore merkez bolgede anlamli sekilde daha fazla zaman gecirmistir. Periferik
alanda ise kontrol grubu et grubuna gore daha fazla zaman ge¢irmis olmakla beraber
bu farkliliklar diger gruplar arasinda gozlenmemistir. Boliimlerde gecirilen stirelerin

yiizdeleri incelendiginde de bu anlamli farklar1 desteklemistir.

Et ile beslenen grubun kontrol grubuna gére merkez bolgedeki hareketliligi
daha fazla bulunmustur. Et grubunun merkezde hareketliligi kontrole gore fazla
bulunmasina karsin merkezde hareketli olma yiizdeleri incelendiginde kontrol grubu,
et grubuna gore daha hareketli bulunmustur. Bu tezathigin sebebi et grubunun
merkezde normalden fazla zaman gecirmesine paralel olarak bu bolgede hareketli
olma yiizdesini de diisiirmiis olmasi olabilir. Degerlendirilmis olan diger alanlardaki

hareketlilik skorlar1 gruplar arasinda farklilik gostermemistir.

Calismamizda toplam katedilen mesafeler agisindan, et grubunun kontrol
grubuna kiyasla merkezde daha fazla mesafe katettigi goriilmiistir. Et grubunun
merkezde katettigi mesafe soya grubuna gore fazla olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Aynt durum toplam katedilen mesafenin
degerlendirilmesinde de goriilmiistiir. Et grubunun toplamda katettigi mesafe her iki
gruba kiyasla fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Bu farkin anlamli ¢ikmamasmin sebebi olarak et grubunun merkezde gegirdigi
zamanin ¢ogunu hareketsiz gegirmesine paralel, toplam katedilen mesafeyi azaltmis

olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilm{istiir.

Agik alan testinde et grubunun kontrol grubuna kiyasla merkeze ve perifere
girig sayilar1 anlamh sekilde daha fazla bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli

fark goriilmemistir.

Caligmamizda {i¢ grup arasinda toplam hareketsiz kalma siireleri bakimindan
fark olmaksizin merkezi hareketsiz kalma siiresi her iki deney grubu i¢in kontrol
grubuna kiyasla fazla bulunmustur. Bu bulgunun dogrulugunu kontrol etmek amaciyla
merkez bolgede hareketsiz kalma yiizdelerine bakilmis olup bu bulgu dogrulanmastir.
Kenar bolgede hareketsiz kalma siiresi degerlendirildiginde ise et grubunun kontrol

grubuna gore sinirda anlamlilik goriilmiistiir. Ancak yine bu bulgunun dogrulugunu
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teyit etmek amaci ile kenar bolgede hareketsiz kalma yiizdesine baktigimizda ise

gruplar arasi bu farkin izlenmedigi gérilmiistiir.

Et grubunun merkez alandaki hareketliligi kontrole kiyasla yiiksek ¢ikmasina
karsin, ylizdesine bakildiginda kontrol grubunun merkez alanda daha hareketli oldugu
gorilmiistli. Yine toplam hareketlige bakildiginda da et grubu diger iki gruba kiyasla
en fazla goriilse de fark istatistiksel olarak anlam ifade etmemistir. Bu sonucun sebebi
et grubunun merkezde durdugu siirenin anlamli olarak ¢ogunu hareketsiz gegirmis

olmasindan kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Merkezde donma siirelerine bakildiginda ise her iki deney grubunda (et grubu
ve soya grubu) kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli sekilde fazla bulunmustur.
Et ve soya tiiketen fare gruplar1 arasinda ise bu fark goriilmemistir. Gruplar arasinda
hizlar incelendiginde {i¢ grup arasinda merkez, perifer ve toplam hizlart agisindan
anlamli farklilik goriilmemistir. Et grubu toplam ve periferde diger iki gruba kiyasla

daha hizl1 hareket etmis olsa da bu fark anlamli bulunmamustir.

Et ile beslenen grubun merkezde hareketsiz kalma siiresi fazla olmasina
ragmen merkezde katettigi mesafe de kontrol grubuna kiyasla daha fazla bulunmus idi.
Bu bulgulara gore et ile beslenen grubun merkezde hareket ettigi zaman igerisinde ¢ok
hizli hareket ettigi distiniilmistiir. Clinkii kontrol grubuna kiyasla daha hareketsiz
olmasina ragmen katettigi mesafe anlamli olarak fazla bulunmustur. Bu durum et ile
beslenen grubun goreceli olarak daha hizli oldugunu diisiindiirmektedir. Toplamdaki
hiz farkinin anlamli ¢ikmamasmin sebebinin de bundan kaynakli olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Glenn ve ark. kolin takviyesinin anksiyete davranigi tizerine etkilerini
arastirdiklar1 bir ¢alismada agik alan testinde, toplam silirenin merkezde gecirilme
yiizdesini daha diisiik anksiyete seviyesi olarak, hayvanlarin toplam test siiresinin
hareketli gecirilme ylizdesini de aktivite artisginin birincil 6lgiitli  olarak
yorumlamiglardir  (53). Merkezi bolgede gegirilen siirenin ve merkez/toplam

hareketlilik siiresinin artmasi diismiis anksiyetenin gostergesidir (72).
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Seibenhener ve ark. agik alan test protokoliinii ayrintili bir sekilde agikladiklar
makalede bahsedildigi lizere agik alan diizeneginin duvarlarina yakin olan kenar

bolgelerinde zaman gegirme anksiyetenin bir gostergesidir (103).

Farelerde anksiyete davranis degerlendirmelerinden bahseden bir ¢alismada
toplam kesif / lokomotor aktivitenin en sik kullanilan 6lgiitii olarak katedilen toplam
mesafeyi gostertmislerdir (75). Lau ve ark. yaptiklari bir arastirmada agik alan testinde
bolgeler arasindaki gecis sayisi ve toplam hareketliligin lokomotor aktiviteyle iligkili
oldugu soéylenmistir (104). Yine ayn1 sekilde Ma ve ark. yaptiklar1 bir aragtirmanin
sonucunda toplam katedilen mesafenin azalmasini azalmis lokomotor aktivite ile,
merkez boliime gecis sayist ve merkezde gecirilen siirenin yiizdesini ise anksiyetik

davranigin azalmasi olarak degerlendirmislerdir (105).

Mermerci ve ark. tarafindan yapilan egzersiz ve galanin maddesinin ratlarda
anksiyete lizerine etkisinin aragtirildigi bir calismada daha hareketli, daha hizl,
toplamda fazla mesafe kateden, merkezde daha fazla zaman geciren, ratlarin daha az
anksiyetik, kenar bolgede fazla zaman gegiren, merkezi bolgeye daha az giren ve daha

hareketsiz olan ratlart da anksiyetik olarak tanimlamislardir (106).

Lafourcade ve ark. yaptiklari ¢calisma ile acik alan testinde dmiir boyu n-3 ¢oklu
doymamis yag asidi (CDYA-PUFA- poly unsaturated fatty acid) eksikligi olan
farelerin, n-3 CDYA diyeti uygulanan farelere gore daha fazla anksiyojenik

(anksiyetik) davranig sergilediklerini gostermislerdir (107).

Yine Seibenhener ve ark. bildirdigine gére gruplar arasinda lokomotor aktivite
diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigi zaman bu parametre degerlendirmeye
alinmaz ve duygusal davranisin analizini kolaylastirir. Eger test edilen gruplarda
lokomotor aktivite diizeylerinde ciddi fark varsa bu etmen bolgelere giris sayis1 ve
bolgelerde gegirilen siire gibi parametrelerde gruplar arasinda dogrulugu olmayan
farklar yaratabilir. Bolgelere giris say1si, bolgelerde gegirilen siire gibi parametrelerde
meydana gelen farklarin gruplara uygulanan tedavi etkisi ile degil de hareketsizlik

sebebiyle ortaya ¢ikmis olabilecegi soylenmektedir (103).

Yaptigimiz ¢alisma neticesinde et grubunun kontrol grubuna kiyasla merkezde

daha fazla zaman geg¢irmis olmasi, merkez alana gegislerin daha fazla olmasi,
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merkezde katedilen mesafenin fazla olmasi, hizin goreceli daha fazla olmasi, et ile
beslenmenin anksiyeteyi kontrol grubuna gore azalttigini, lokomotor aktiviteyi
artirdigini diisiindiirmektedir. Kontrol grubunun periferde daha fazla zaman geg¢irmis
olmas1 et grubuna gore anksiyetik oldugunu gostermektedir. Ancak et ile beslenen
grubun kontrole kiyasla merkezi hareketlilik ylizdesinin az, hareketsizlik yiizdesinin
fazla bulunmasi bu sonuglar ile c¢elismektedir. Yukarida da bahsedildigi tizere bu
farkliligin et grubunun merkezde uzun siire kalmis olmasindan kaynakli olabilecegi

distinilmiistiir.

Soya ile beslenen grupta ise incelenen parametreler lizerinden anksiyete ile
ilgili olumlu ya da olumsuz bir etki gézlenmemistir. Soya ile beslenen grup kontrole
kiyasla merkezde hareketsiz kalmistir. Bu bulgular da soya ile beslenmenin lokomotor

aktiviteyi azalttigini1 diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz art1 labirent testi sonucunda aparatin kollarinda gegirilen siire,
stirelerin ytizdeleri, kollara giris yapma sayisi, katedilen mesafe, hiz gibi parametreler
degerlendirmeye alinmis, test sonucuna gore gruplar arasinda hicbir fark tespit

edilememistir.

Yapilan arastirmalarda genellikle agik alan ve yiikseltilmis art1 labirent testi
sonuglar1 birbiri ile tutarli ¢ikarken bizim g¢alismamizda agik alan testi sonucu
anksiyete ile 1lgili ipuglar1 vermesine ragmen yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar
arasi hicbir fark izlenmemistir. Bunun sebebi Seibenhener ve ark. da yukarida belirttigi
gibi artmis lokomotor aktivitenin agik alan testinde hesaplanan parametrelerde yanlis

bulgulara sebebiyet verebileceginden kaynakli olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Yiikseltilmis art1 labirent testi yerden yiiksek olmasi ve agik kollar igermesi ile
kemirgenler iizerinde anksiyete olusturmasi mantigina dayanan bir testtir (108). Agik
ve kapali kollarin ikisinin de hayvan {iizerinde aynmi diizeyde arastirma istegi
uyandirdigi, bu nedenle agik kollardan kaginma egiliminin yiiksek seviye korkunun

sonucu oldugu diistiniilmektedir (109).

Acik ve yiikseltilmis alandan kaginmasinin yani sira hayvanin yeni ortamda
spontan arastirma davranigini incelemeye de olanak saglar (109). Toplam katedilen

mesafe ve toplam kollara giris sayis1 genel aktivitenin giivenilir 6l¢iitlerindendir (110).
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Arastirmacilar arasinda fikir ayriliklari olup bazilar agik veya kapali kollara giris
sayisini, bazilar1 ise her iki kola giris sayisini lokomotor aktivite olarak
degerlendirmektedir. Bu goriis ayriliklar1  sebebi ile lokomotor aktivite

incelemelerinde agik alan testinin daha giivenilir oldugu bildirilmektedir (111).

Testin uygulanmasi1 ve laboratuvarlardaki uygulama farkliliklarini ortadan
kaldirmak i¢in Komada ve ark. hazirladig1 protokolde belirtildigi {izere agik kollara
giris sayist ve acik kollarda gegirilen siire alan indeksli (indiiklii) anksiyetenin
gostergesidir (109). Acik kollarda gegirilen siireyi azaltan anksiyojenik ilaglar ve
acik kollarda gecirilen siireyi arttiran anksiyolitik ilaclar ile de kollarda gegirilen

slire ve buralara giris sayilarinin anksiyete ile iliskili oldugu kanitlanmistir (27, 112,

113).

Short ve ark. yavruda anksiyete ve depresif fenotiplerin degisimlerini
inceledikleri bir calismada yavrularin yiikseltilmig art1 labirent testinde ag¢ik kollarda
gecirdikleri siirenin artmasini daha diisiik anksiyete gostergesi olarak bildirmislerdir.

Acik kollarda harcanan zamani da test siiresinin yiizdesi olarak ifade etmislerdir (114).

Yiikseltilmis art1 labirent testi deneyiminin benzodiazepin reseptdrii tizerindeki
degisimi inceleyen Gonzalez ve ark. yaptiklari ¢aligmada art1 labirent testinde hizin

lokomotor aktivitenin gostergesi oldugundan bahsedilmektedir (115).

Diyetsel yag tiplerinin anksiyete ve depresyon tlizerine etkilerinin incelendigi
bir aragtirmada hayvanlara soya fasiilyesi yagi, domuz yag1 ve balik yag1 verilmistir.
Art1 labirent testinde toplam katedilen mesafe yani lokomotor aktivite diizeylerinde
fark tespit etmemislerdir. Agik kollarda daha az zaman gegirmesi bakimimdan domuz
yag1 verilen grup balik yagina gore daha anksiyetik bulmuslardir. Soya yagi verilen

grup ile aralarinda ise anlamliliga egilim (p= 0,077) gozlemlemislerdir (116).

Yaptigimiz yerlesik isgalci testi et ile beslenmenin saldirganligi artirdigin
gostermistir. Ancak bununla ilgili baz1 belirsizlikler de mevcuttur. Saldirma yiizdeleri
acisindan gruplar arasi bir fark saptanmamasina ragmen saldirma frekanslar
incelendiginde et ile beslenen grubunun kontrol ve soya ile beslenen gruba gore daha
fazla atak (saldir1) yaptigi bulunmustur. Gruplar arasinda saldir1 gecikmesi (attack

latency) incelendiginde et grubu, diger iki gruba gore daha kisa siirede saldiriya
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baslamis olsa da bu fark anlamli bulunmamistir. Bu bulgulara gore et grubunun
saldirma sikligmin fazla olmasi, et ile beslenmenin saldirganligi artirdigini

diistindiirmektedir.

Tiirler arasi saldirganlhigin arastirildign Valez ve ark. yaptigi bir ¢alisma
sonucunda diisiik saldir1 gecikmesi, yiiksek atak sayisi (frekansi) ve toplam atak

stiresini artmig saldirganlikla iliskilendirilmistir (117).

Yerlesik isgalci testi, disisiyle birlikte ayni kafese yerlestirilen hayvanin
bulundugu ortami sahiplenmesi ve sonrasinda ortamina kendi cinsinden, yabanci bir
hayvanin girmesi sonucu saldirganlik davraniginin uyarilmasi mantigina dayanir.
Laboratuvar kemirgenlerinde hem saldirgan davranis, hem de savunma davranisinin

yar1 dogal laboratuvar kosullarinda, spontan ve dogal ifadesine izin veren bir testtir

(84, 86).

Yerlesik-iggalci testinde yalnizca saldirganlik Olgiitleri incelenmez. Sosyal
kesif, hareketsizlik gibi davranig parametreleri de incelenebilir. Calismamizda
hayvanlarin test esnasinda sergilemis oldugu davranis kaliplar1 sosyal kesif skoru,
toplam saldir1 skoru ve inaktivite gibi bazi ana kategorilere dahil edilmis toplam siire
ve sikliklari hesaplanmustir. Veriler De Boer ve ark. (118) da yaptigi gibi toplam deney
sliresinin yiizdeleri seklinde ifade edilmistir. Et tiikketen grubun deney siiresini inaktif

gecirme ylizdesi, soya ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Uygulanan deney siiresi ¢alismalar arasinda farklilik gosterebilmektedir; deney
stiresini en basindan itibaren alanlar oldugu gibi ilk saldiridan sonra deney siiresini
baslatanlar da mevcuttur. Ornegin, Ho ve ark. Yaptiklar1 calismada yerlesik isgalci
testini toplam 10 dakika olarak (119), Valez ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise ilk
saldiridan itibaren 5 dakika boyunca kayit yapmak suretiyle uygulamiglardir (117).

Calismalar arasinda olgiilen/hesaplanan parametrelerdeki cesitlilikten Otiirii

saldirganlik calismalarinin karsilastirilmasi ve yorumlanmasi zordur (85).

Giiniimiizde beslenmenin genlerimiz ve duygu durumu, davranig ilizerine
etkileri oldugu yadsinamaz bir gergektir. Ancak bu etkilerin ne yonde oldugu

konusundaki tartismalar halen devam etmektedir.
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Bizim g¢alismamizda da davranig deneylerinin uygulanmasindaki zorluk ve
hayvanlarin en ufak ¢evresel degisime karsi hassas olmalari nedeniyle testler arasinda
celigkili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ancak genel olarak et ile beslenmenin saldirganlig
ve lokomotor aktiviteyi artirdigi, anksiyeteyi ise azalttigi goriilmiistiir. Bitkisel
beslenmenin ise lokomotor aktiviteyi azalttigi goriilmiis olup anksiyete {izerine bir

etkisi saptanmamustir.

Beslenme tipinin duygu durumu ve davranis iizerindeki etkileri konusunda
daha net yorumlar yapilabilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasina ve hayvan
deneylerinde goriilen sonuglarin insanlar iizerinde yapilan diyetsel miidahale
calismalar1 ile desteklenmesine ihtiya¢ vardir. Bu konuda yapilacak calismalarin
sonuglar1 diyet ve genetik arasindaki iliskilerin aydinlatilmasina ve genetige yonelik
beslenme gibi konulara Onciilik edebilir. Boylece gelistirilecek uygun diyetlerle

davranis ve ruhsal bozukluklar gibi sorunlara miidahale edilebilecektir.
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