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MONOSODYUM L-GLUTAMAT’IN DAVRANIS, OGRENME, BELLEK, KAN
PARAMETRELERI VE YAG DOKUSU UZERINE OLAN ETKISININ DiSi VE
ERKEK SICANLARDA ARASTIRILMASI

Kamile YAZGAN
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi
Aralik 2015 ) .
Damisman: Prof.Dr. Asuman GOLGELI
OZET
Bu c¢alismada, gidalarda sik¢a aroma arttirict olarak kullanilan Monosodyum Glutamatin
(MSG) uzun siire tikketiminde erkek ve disi sicanlarda 6grenme, bellek, kan parametreleri
ve yag dokusu uzerine olan etkisi arastirildi. Anneden ayrilma siresinde olan 40 adet
Wistar Albino erkek kontrol (n=10) ve MSG (n=10), disi kontrol (n=10) ve MSG (n=10)
olmak tizere 4 gruba ayrildi. MSG gruplarinda kafesteki siganlarin toplam agirlig
tartilarak haftanin 3 giini igme sularina 250 mg/kg/0.5 L MSG ilave edilerek 12 hafta
beslendiler. A¢ik alan diizeneginde 5 dk boyunca siganlarin, lokomotor aktivite, kesif
davraniglart ve otonom foksiyonlar, kosullu yer testinde; bagimlilik davranisi, ii¢ panel
testinde art arda 6 giin referans ve ¢alisan bellek test edildi. 2-2.5 ml intrakardiyak kanda;
hemogram yapildi, glikoz, trigliserit ve kolesterol seviyeleri tayin edildi. Ag¢ik alan
dizeneginde, MSG gruplarinda kontrol grubuna gore lokomotor aktivitede, kesif
davranigt ve otonom fonksiyonlarda artis gozlendi (p<0.05). Kosullu yer tercihi testinde
hedef bolgede gegirilen siire MSG uygulanan siganlarda uzadi. MSG’nin her iki cinsde de
bagimlilik etkisinin oldugu sonucuna varildi. Ug panel testinde referans ve calisan bellek
degerlendirildiginde MSG gruplarinda hedefteki pelet yeme ulagma siireleri ve yapilan
yanlig kapi tercih sayisinin artmast MSG’nin bellege olumsuz etkiledigini gosterdi. MSG
tiketen sicanlarda intrakardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol seviyeleri
yikselmis, karaciger agirliklan azalmistir (p<0.05). MSG uygulamasinin si¢anlarda
davranig, ogrenme, bellek, kan parametreleri ve yag dokusu tizerine olan olumsuz

etkilerinin cinsiyetten bagimsiz gelistigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelime: Monosodyum L-Glutamat, davranig, bellek, bagimlilik, si¢can
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THE EFFECTS OF BEHAVIOR, LEARNING, MEMORY, IN INVESTIGATION
OF BLOOD PARAMETERS AND OIL TISSUE USING MONOSODIUM L-
GLUTAMATE IN MALE AND FEMALE RATS

Kamile YAZGAN
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Physiology, Master of Science Thesis
December 2015
Supervisor: Prof.Dr. Asuman GOLGELI

ABSTRACT

In this study, the effects of long consumption of Monosodyum Glutamate (MSG)
commonly used as flavor enhancers in foods were investigated on learning, memory,
addiction, blood parameters and adipose tissue weight in male and female rats. 40 Wistar
albino rats which separated mother were diviated into 4 groups as males control (n = 10)
and MSG consumption (n = 10), female control (n = 10) and MSG consumption (n = 10)
groups. The total weight of the MSG groups rats for 3 days a week weighed 250 mg / kg /
0.5 L by addition of MSG in drinking water were fed for 12 weeks. The locomotor
activity, exploratory behavior and autonomic function of rats were observed in open field
area for 5 minutes, addictive behavior were evaluated in conditional testing in place,
reference and working memory test were done in three panels tested. The hemogram was
performed, glucose, triglyceride and cholesterol levels were determined in 2-2.5 ml
intracardiac blood. The increased locomotor activity, exploratory behavior and autonomic
function (p<0.05) were observed in MSG group than the control group in the open field
area. Conditional place preference in MSG treated rats prolong the time spent in the
target zone in the test. It was concluded that the MSG has addiction effects in both sexes.
The reference and working memory when considered eating the pellets reach the
destination in time and made the wrong door preference for the MSG group increasing
number of MSG's memory negatively. The blood glucose, triglyceride and cholesterol
levels increased in intracardiac blood and liver weight decreased (p<0.05) in rats
consuming MSG. It was concluded that the negative effects MSG application on behavior

learning, memory, blood parameters and on adipose tissue to regardless of sex in rats.

Keywords: Monosodium L-Glutamate, behavior, memory, addiction, rat



viil

ICINDEKILER
Sayfa No
IC KAPAK i
BILIMSEL ETiGE UYGUNLUK i
YONERGEYE UYGUNLUK iii
ONAY iv
TESEKKUR v
OZET vi
ABSTRACT vii
ICINDEKILER viii
KISALTMALAR Xii
TABLOLAR LISTESI xiii
SEKILLER LISTESI Xiv
1. GIRIS VE AMAC 1
2.GENEL BILGILER 3
2.1.MONOSODYUM GLUTAMAT (MSG) 3
2.1.1. Monosodyum Glutamatin Bulunusu 3
2.1.2. Monosodyum Glutamatin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri ... 4
2.1.3. Monosodyum Glutamatin Metabolizmada Rolu 4
2.1.4. Monosodyum L-Glutamatin Insan Sagligi Uzerine EtKileri 5
2.2. MADDE BAGIMLILIGI 7
2.2.1. Bagimlilik Siiregleri ve Madde Bagimliliginin Olusumu .. 7
2.2.2. Madde Bagimliliginin Noroanotomik, Norokimyasal ve
Norobiyolojik Yoni 7
2.2.2.1. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem 7
2.2.2.2. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem 8




2.2.2.3. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik Sistem

2.2.2.4. Serotonin ve Serotonerjik Sistem

2.2.2.5. GABA ve GABAerjik Sistem

2.2.2.6. Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem

2.2.2.7. Nitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem

2.2.3. Yeme-Igme Bagimlilig

2.3. TAT ALGILAMAYI ETKILEYEN FAKTORLER

2.3.1. Yas

2.3.2. Cinsiyet

2.4. DAVRANIS

2.5. BELLEK VE OGRENME

2.5.1.Beyin Yapist

2.5.1.1. Sol Beyin

2.5.1.2. Sag Beyin

2.5.2. Hafiza

2.5.2.1. Duyusal Hafiza

2.5.3. Ogrenme Fizyolojisi

2.5.3.1. Kisa Siireli Hafiza

2.5.3.2. Uzun Sureli Hafiza

2.5.4. Ogrenme

2.6. KAN SAYIM PARAMETRELERI

2.6.1. Eritrositler

2.6.2. Lokositler

2.6.3. Trombositler

2.7. ADIPOZ DOKU

ix

10

10

11

11

11

11

12

13

13

14

14

14

15

15

15

16

16

17

17

19

19

20

20

20

2.8. DENEY HAYVANLARINDA DAVRANISIN DEGERLENDIRILMESI___ 22



2.8.1. Kosullu Yer Tercihi Testi (Conditioned Place Preference )ile Bagimlilik

Davraniginin Degerlendirilmesi 22

2.8.2. Agik Alan Testi (Open Field Taste) ile Davranig Parametrelerinin

Degerlendirilmesi 22

2.8.3. Ug Panel Test ( Three Panel Runway) ile Ogrenme ve Hafizanin

Degerlendirilmesi 23

3. GEREC VE YONTEM 24
3.1.DENEY HAYVANLARI 24
3.2.MONOSODYUM L-GLUTAMAT UYGULAMASI 24

3.3. ACIK ALAN (Open Field Area ) DUZENEGI 25
3.3.1.Agik Alan Diizeneginde Davrans Olgiitleri 26

3.4.0C PANEL DUZENEGI ILE REFERANS VE CALISAN BELLEK TEST

EDILMESI 26

3.5. KOSULLU YER TERCIHI TESTI ILE BAGIMLILIGIN TEST EDILMES]:

Conditioned Place Preference (CPP) 28

3.6. KAN PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI 29
3.7.YAG ANALIZI 29
3.8.1STATISTIK ANALIZ 29

4 BULGULAR 30

4.1. DENEY GRUPLARININ VUCUT AGIRLIGI, TUKETTIKLERI SU VE YEM

MIKTARI TAKIBI 30

4.1.1. Deney Gruplarinin 12 Hafta Boyunca Ortalama Viicut Agirliklan (gr) 30
4.1.2 Deney Gruplarinin 12 Hafta Boyunca Tiikettikler: Su Miktart (ml) 31
4.1.3. Deney Gruplarinin 12 Hafta Boyunca Tiikettikleri Yem Miktar (gr)— 31

32

4.2. ACIK ALAN DUZENEGINDE DAVRANIS PARAMETRELERI]
4.3. SARTLI YER TERCIHI TESTINDE BAGIMLILIK DAVRANISI

PARAMETRELERI 36




4.4.UC PANEL TESTI ILE REFERANS BELLEK VE CALISAN BELLEK

PARAMETRELERI

4.4.1 Referans Bellek

4.4.2 Calisan Bellek

4.5.TAM KAN PARAMETRELERI

4.6. BIYOKIMYA KAN PARAMETRELERI

5. TARTISMA VE SONUC

6.KAYNAKLAR

EKLER

OZGECMIS

xi

37

37

42

45

47

52

58

72

73



MSG
FDA

CNS
GABA
NMDA
NO
BKI
NaCl
BYD
KYD
OEHbK
OEHb
WBC
HGB
PLT
RBC
HCT
MCV
MCH
MPV
RDW
HDW
PCT
PDW
ip.

SC.

xii

KISALTMALAR

: Monosodyum Glutamat
: Food and Drug Administration (Gida ve Ilag Dairesi)
: Central nervous system (Santral Sinir Sistemi)
: Gamma-aminobiitirik asit
: N-metil-D-Aspartat
: Nitrik Oksit
: Beden Kitle Indeksi
: Sodyum Kloriir
: Beyaz Yag Dokusu
: Kahverengi Yag Dokusu
: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
: Ortalama Eritrosit Hemoglobini
: White Blood Cells (Beyaz Kan Hiicresi)
: Hemoglobin
: Platelet
: Red Blood Cell, Eritrosit Sayist
: Hematokrit
: Mean Corpuscular Volume (Ortalama Eritrosit Volumii)
: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama Eritrosit Hemoglobini)
: Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi)
: Platelet Distrubition Width ( Eritrosit Dagilim Genisligi)
: Hemoglobin Distribution Width (Hemoglogin Dagilim Genisligi)
: Platelet Crit (Trombositlerin Total Kan Hacmi I¢indeki Yiizdesi)
: Red Cell Distribution Width (Platelet Dagilim Genisligi)
: Intraperitoneal Enjeksiyon (Periton Karin Igi Enjeksiyon)

: Subkiitan Enjeksiyon (Deri Altina Enjeksiyon)



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 4.1. Ac¢ik alan test diuzeneginde erkek gruplarin ¢izgi gegme, sahlanma,
kaginma ve defekasyon sayilart (say/5dk)................................. 32

Tablo 4.2. Acik alan test dizeneginde disi siganlarin ¢izgi ge¢me, sahlanma,
kaginma ve defekasyon sayilart (say/5dk)................................. 33

Tablo 4.3. Acik alan test dizeneginde erkek ve disi MSG tiuketen siganlarin ¢izgi
gecme, sahlanma, kaginma ve defekasyon sayilart (say/5 dk) ........... 34

Tablo 4.4. Acik alan test diizeneginde erkek ve disi siganlarin ¢izgi gegme,
sahlanma, kaginma ve defekasyon sayilar (sayi/5dk)...................... 35

Tablo 4.5. Erkek sigan gruplarinda intrekardiyak kanda tam kan parametreleri.....46
Tablo 4.6. Disi sican gruplarinda intrekardiyak kanda tam kan parametreleri......... 46

Tablo 4.7. Erkek ve disi MSG tiiketen sigan gruplarinda intrekardiyak kanda tam kan
parametreleri .............. 47

Tablo 4.8. Erkek sican gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve
kolesterol seviyeleri...................... 47

Tablo 4.9. Disi sican gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol
SEVIYRICTL. .. ..o 48

Tablo 4.10. Erkek ve disi sicanlarda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve
kolesterol seviyeleri

Tablo 4.11. Erkek ve disi MSG tiketen siganlarda intrekardiyak kanda glikoz,
trigliserit ve kolesterol seviyeleri................................cl . 50

Tablo 4.12. Calisma sonrasi si¢anlarin abdomeni agilarak ¢ikarilan ortalama ig
organlarinin agirliklar (gr)

xiil

Sayfa No



Xiv

SEKILLER LISTESI Sayfa No

Sekil 2.1. Beyin dopaminerjik sistemi ve madde bagimliligr ile iliskili yolaklar.......8
Sekil 3.1. Cesme suyuna ve pelet yeme erigimli kontrol grubunun bulundugu kafes..25

Sekil 3.2. Cesme suyu+MSG ve pelet yeme erisimli MSG grubun bulundugu kafes..25

Sekil 3.3. Monosodyum Glutamat. ... 25
Sekil 3.4. Acik alan testi materyali .................................. 26
Sekil 3.5. Acik alan testinde deney hayvaninin 4 ekstremitesi ile birlikte ¢izgi gegme
davraniSn ... 26
Sekil 3.6.Ug panel test materyali ....................ooooiiii 27
Sekil 3.7.Ug panel testi diizenegi OlgUleri................................................ 27
Sekil 3.8. Sartli yer tercihi materyali..................................................... ... 28
Sekil 3.9. Sartli yer tercihi test asamast.............................o 28

Sekil 4.1. Kontrol ve MSG tiketen si¢anlarin 12 hafta ortalama agirliklar (gr)....... 30

Sekil 4.2. Kontrol ve MSG tiketen si¢anlarin 12 hafta boyunca haftanin art arda 3 giina
tikettikleri toplam su miktart (ml).................. 0o 31

Sekil 4.3.Kontrol ve MSG tiikketen sicanlarin 12 hafta boyunca tiikettikleri yem
MIKEATL. ..o, 32

Sekil 4.4. Acik alan test diizeneginde erkek sicanlarin ¢izgi gegme, sahlanma, kasinma
ve defekasyon sayilart (say1/Sdk) ... 33

Sekil 4.5. A¢ik alan test diizeneginde disi sigcanlarin ¢izgi gegme, sahlanma, kaginma
ve defekasyon sayilart (sayt/SdKk) ...................... e 34

Sekil 4.6. Acik alan test dizeneginde erkek ve disi MSG tiketen siganlarin ¢izgi
gecme, sahlanma, kaginma ve defekasyon sayisint....................cccceeeeee .35

Sekil 4.7. Acik alan test diizeneginde erkek ve disi sicanlarin ¢izgi gegme, sahlanma,
kaginma ve defekasyon Say1Sini................cccoemnienieeieeneeeeeesie e 39

Sekil 4.8 Erkek kontrol ve MSG tiketen siganlarin sartli yer tercihi testinde
bolmelerde gecirdikleri siire ......................... e 36

Sekil 4.9. Disi kontrol ve MSG tiiketen siganlarin gartli yer tercihi testinde bolmelerde
gecirdikleri SUTe ........... .. .. ... ... 36



XV

Sekil 4.10.Erkek ve disi kontrol grubu sigcanlarinin sartli yer tercihi testinde
bolmelerde gecirdikleri siire (%/10dk) ..................................... . 37

Sekil 4.11. Erkek ve disi MSG tiiketen siganlarin sartli yer tercihi testinde bolmelerde
gecirdikleri siire (%/10dk)..................... 37

Sekil 4.12.A.Erkek sicanlarin t¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendir-
mede hedefe ulagma stiresi (Sn) ... 38

Sekil 4.12.B.Erkek siganlarin Ui¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendir-
mede hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayist.......................38

Sekil 4.13.A.Disi sicanlarin ti¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendirmede
hedefe ulagma stiresi (Sn) ........................c i 39

Sekil 4.13.B.Disi siganlarin Gi¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendirmede
hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayist............................. 39

Sekil 4.14.A.Erkek ve disi kontrol siganlarin ¢ panel test diizeneginde referans bellek
degerlendirmede hedefe ulagma stiresi (sn) ..............................ceee. 40

Sekil 4.14.B. Erkek ve disi kontrol grubu siganlarin ti¢ panel test diizeneginde referans
bellek degerlendirmede hedefe ulagsmada yapilan hatali kapt tercih
SAVISL. .ottt e 40

Sekil 4.15.A. Erkek ve disi MSG tiiketen siganlarin ¢ panel test diizeneginde referans
bellek degerlendirmede hedefe ulagma siiresi (sn)............................ 41

Sekil 4.15.B. Erkek ve disi MSG tiiketen siganlarin Gi¢ panel test diizeneginde referans

bellek degerlendirmede hedefe ulagsmada yapilan hatali kapt tercih

SAVISL. .ottt e 41

Sekil 4.16.A.Erkek sicanlarin ti¢ panel test dizeneginde c¢alisan bellek degerlendirme-
de hedefe ulagma stiresi (Sn)................ooooiii i 42

Sekil 4.16.B.Erkek sicanlarin ti¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellekdegerlendirmede
hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayist............................ 42

Sekil 4.17.A.Disi siganlarin G¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede
hedefe ulagma stiresi (Sn) ......................co i 43
Sekil 4.17.B. Disi siganlarin i¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede
hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayist............................. 43

Sekil 4.18.A. Erkek ve disi kontrol sicanlarinin i¢ panel test diizeneginde c¢alisan
bellek degerlendirmede hedefe ulagma siiresi (sn) ........................... 44



XVi

Sekil 4.18.B.Erkek ve disi kontrol siganlarinin ii¢ panel test diizeneginde calisan
bellek degerlendirmede hedefe ulagsmada yapilan hatali kapt tercih
SAYISL. .. ottt e, 44

Sekil 4.19.A.Erkek ve disi MSG tiikketen siganlarin ti¢ panel test diizeneginde calisan
bellek degerlendirmede hedefe ulagsma siiresi (sn) ........................... 45

Sekil 4.19.B.Erkek ve disi MSG tiketen siganlarin ¢ panel diizeneginde calisan
bellek degerlendirmede hedefe ulagsmada yapilan hatali kapt tercih
SAVISL. .ottt e e 45

Sekil 4.20. Erkek sigan gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol
SEVIYEICTL. .. ..o 48

Sekil 4.21. Disi sican gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol
SEVIYRICTL. .. ..o e 48

Sekil 4.22. Erkek ve disi siganlarda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol
SEVIYEICTL. .. ..o 49

Sekil 4.23. Erkek ve disi MSG tiuketen sicanlarda intrekardiyak kanda glikoz,
trigliserit ve kolesterol seviyeleri............................co il 50

Sekil 4.24.Calisma sonrasi siganlarin abdomeni agilarak ¢ikarilan ortalama ig
organlarinin agirliklart (gr)................ 51



1. GIRIS VE AMAC

Monosodyum glutamat, kisaltilmig adiyla MSG, glutamat amino asidinin sodyum tuzu
olup hazir gidalarda sik¢a kullanilan bir lezzet arttiricidir. MSG, tikurik salgisini
arttirarak gidanin lezzet ozelliklerini giiglendirmekte, daha sik ve hizli yeme istegi

uyandirmaktadir.

Cin ve Japon mutfaklart basta olmak tizere, Turkiye’de bir¢ok tlkede hazir gidalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. MSG; tim cips c¢esitlerinde, bazi kat1 yaglarda, et
sularinda, hazir ¢orbalarda, soslarda, islenmis kirmizi et, balik ve tavuklarda,
mayonezlerde, baharat karisimlarinda, renkli yogurtlarda, bebek mamalarinda ve daha
birgok tuketim turininde farkli isimler (glutamik asit, glutamin) altinda karsimiza
cikmaktadir. Hazir gida maddelerinin yani sira organik tarim drtnleri i¢in kullanilan
gibreler de MSG ig¢ermektedir. Hazir gidalarda ozellikle lezzet artirict 6zelliginden
yararlanilan MSG’nin guvenilirligi konusunda yapilan ¢aligmalarda karsit gorigler

bulunmaktadir (1).

Ulkemizde MSG kullanimiyla ilgili herhangi bir kisitlama getirilmemistir. Bunun
yaninda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi FDA (Food and Drug Administration) yaptig
aciklamada, MSG 'nin belli miktarlarda alindiginda ¢ogu insan igin giivenli oldugunu
ancak MSG' ye karst hassasiyeti olan insanlarda, ozellikle astim, migren, epilepsi,

hastalarinda allerjik reaksiyonlarin goriilebildigini belirtmistir (2,3).

MSG kullaniminin insanlarda gogus agrisi, yizde kizariklik, nefes darligi, 6dem, terleme
gibi yan etkilere neden oldugu bildirilmistir. Bu degisiklikler Cin Restoran1 Sendromu
olarak adlandirilmistir. Baz1 aragtirmalar daha ¢ok ve daha sik yeme istegi uyandirmast

nedeniyle ilerleyen zamanlarda MSG igeren besin maddeleri tiiketenlerde obezite, diyabet



ve Alzheimer gibi bir takim hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligini artirdigini 6ne
surmustir. MSG’nin bu etkilerinin yani sira yapilan hayvan deneyleriyle bir takim
yapisal, davranigsal bozukluklarin varligini ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalarda uzun
sureli MSG tiiketimi norodejeneratif hastaliklara, obezite, diyabet, gogus agrisi, basg
agrisi, yuzde kizariklik, nefes darligi, 6édem ve terlemeye neden oldugu bilinmektedir

(3,6,7).

Gunimiizde MSG’nin insan saglig tizerine olast etkilerini degerlendiren ¢aligmalar halen
surmektedir. Bu konuda birbirinden farkli gorigler olmakla birlikte MSG kullaniminin
yasaklanmasini gerektirecek derecede bilimsel kanit bulunmamaktadir. Ancak pek ¢ok
insan i¢in, MSG’nin zararli etkilerinin olabileceginin tartigiliyor olmasi ve zararsiz
oldugunun da tam olarak kanitlanamamast kullaniminda g¢ekincelere neden olmaya

yetmektedir.

Monosodyum glutamatin apoptoz ve ogrenme bozukluklariyla iliskisi ve buna kargt
antioksidanlarin roliinii degerlendiren calismalarda MSG’nin uzamsal hafiza ve yer
ogrenme gibi mekanizmalarda da olumsuz etkilere yol a¢tigt diigtiniilmektedir. Bugiline
kadar MSG kullanimin insanlar ve ¢esitli deney hayvanlar tizerindeki etkileri siklikla

calisildigr gorilmustir (4).

Bu ¢alismada ise anneden ayrilma siresinde olan Wistar Albino erkek ve disi sigcanlar
igme sularina (250 mg/kg/0.5 L) katilan MSG ile haftanin 3 gtint olacak sekilde 12 hafta
muamele edilerek agik alan dizeneginde; lokomotor aktivite, kesif davraniglari ve
otonom foksiyonlar, kosullu yer tercihi dizeneginde; bagimlilik, i¢ panel testinde;
referans ve c¢alisan bellek, intrakardiyak kanda; hemogram, glikoz, trigliserit ve kolesterol

diizeylerine cinsiyetin éneminin aragtirilmast amaglanmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1.MONOSODYUM GLUTAMAT (MSG)

Sodyum glutamat veya MSG olarak da bilinen monosodyum glutamat; dogal olarak en
fazla ortaya c¢ikan gerekli olmayan amino asitlerden biri olan glutamik asidin sodyum
tuzudur (1). MSG, glutamat amino asidinin sodyum tuzu olup hazir gidalarda sikg¢a
kullanilan bir lezzet arttiricidir (4). Tat almadan sorumlu sinirleri uyararak yiyeceklerin
tadin1 giiclendirir. Bu etki daha ¢ok ve daha sik yemek yeme istegi ile kendini gosterir
(5). Katki maddesi olarak kullanilmasinin nedenlerinden biri de glutamik asitten daha

hizl1 ve daha iyi ¢oziinmesidir (6,7).

MSG, esansiyel olmayan asidik bir amino asit olan glutamatin y karbon atomuna, bir
hidrojen atomu yerine bir sodyum atomunun baglanmasiyla olusur. Viicuttaki diger
amino asitlerde oldugu gibi MSG de sadece L-formunda aktiftir; D-formunun aktivitesi
olmadig saptanmistir. Ayrica 1sil iglemlere karst duyarli oldugu ve 1s1 etkisiyle bir mol su
kaybederek laktan formunu olusturdugu, boylece lezzet arttirict 6zelligini kaybettigi

bilinmektedir. Aktif olarak ¢aligtigi pH aralig1 5.5-8 olarak belirtilmektedir (8).
2.1.1. Monosodyum Glutamatin Bulunusu

Profesor Kikunae Ikeda 1908 yilinda glutamik asidi yeni bir tat maddesi olarak deniz
yosunu Laminaria japonica olan kombu' dan suyla ¢ikarma ve kristallestirme yontemiyle
ayrigtirmigtir (9). Profesor lkeda, iyonize glutamatin umami tadini ortaya g¢ikardigini
kanitlamak i¢in kalsiyum, potasyum, amonyum ve magnezyum glutamat gibi ¢ok sayida

glutamat tuzunun tat 6zellikleri tizerinde c¢aligmalar yapmistir. Profesor Ikeda bu triini



monosodyum olarak adlandirmig ve MSG uretim patentini almigtir (10). Suzuki kardesler
1909 yilinda Japonca'da MSG tretimini baglatmistir ve monosodyum glutamat diinyada

ilk kez uretilmistir (11,12).
2.1.2. Monosodyum Glutamatin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

MSG, seker kamisi ve seker pancart gibi dogal kaynaklardan fermantasyon yoluyla,
bunun yani sira misirdan, nigasta hidrolizi ile de tretilir. Fermantasyon siirecinin
gelisiminden 6nce MSG, bugday gluteni ve yag alinmig soya gevregi gibi dogal
proteinlerin hidrolizi ile elde edilmekteydi (13).

Genellikle beyaz kristal toz olarak turetilip pazarlanmaktadir. Saf MSG, ¢ok hafif tatlimsi
veya tuzludur. Fakat ilave edildigi besine kendi tat ve kokusunu agilamaz, besinde zaten
bulunan tat ve kokuyu yiikseltir. Bunun ne sekilde gergeklestigi bilinmemekle birlikte,
baglangigta bulunan glutamatin zamanla gidanin islemi sirasinda kaybolan bir kisminin
MSG ilavesiyle tamamlandigi belirlenmistir. Ornegin, taze besinlerin hasattan 24 saat
sonra serbest glutamatlarinin ¢ogunu kaybettigi sanilmaktadir. Bazi sebzelerde %50 ye
kadar kayip gortlmistir. Bu besinlerin pisirilmeleri veya islenmeleri sirasinda MSG
ilavesi besinin baslangictaki tat ve kokusunu geri getirir. Uriiniin tek karakteristigi agizda
tikirok salgisini arttirmasidir. Boylece tiketilen besinlerin diigiik miktardaki aromatik

lezzetinin hissedilme sansi artar (14).
2.1.3. Monosodyum Glutamatin Metabolizmada Rolii

Glutamat, viicut dokularinda ve organlarda biiyiilk miktarlarda bulunup metabolizmada
bir¢ok onemli fonksiyona sahiptir. Yetiskin bir insanin ginliik alim miktart 4800 mg

olarak tahmin edilmistir (15). Glutamatin 6nemli baz1 metabolik rolleri;

1) Protein sentezi i¢in substrattir. Glutamat, dogada en fazla miktarda bulunan amino
asittir. Dogada agirlik itibariyle %10-40 oraninda bulunur. L-glutamik asit protein sentezi
icin gerekli bir substrattir. Glutamik asit, proteinlerin ikincil yapisinin olugmasi i¢in

gerekli fiziksel ve kimyasal a- heliks 6zelliklere sahiptir (16),

2) a-ketoglutarat ile transaminasyon ortakligi vardir. L-glutamat, dehidrogenazin
katalizledigi bir reaksiyonla a-ketoglutarat ve amonyaktan L-glutamat sentezlenir (sitrik

asit dongiisit). Amino asitlerin sentezinde bu reaksiyon temel déneme sahiptir. Glutamat,



diger amino asitlerin biyosentezinde transaminasyon reaksiyonlart ile amino grup vericisi

olarak rol oynadigindan biyiik 6nem tagimaktadir (17),

3) Glutamin oncisudiur. Glutamin sentetaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla
glutamattan, glutamin olusur. Kanda taginmasindan dolay1 igine serbest amonyak
donigiminin temel yolu oldugu i¢in, amino asit metabolizmasinda énemli bir merkezi
tepkidir. Glutamin ve glutamat boylece, 6zellikle karbon metabolizmasinda karbonhidrat
ve protein arasinda, karbonhidrat ve azot metabolizmasi arasinda anahtar baglantilar

olusturur (18),

4) Glutatyon uretimi i¢in substrattir. Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisinden olugan
tripeptidtir. Tum hayvan hiicrelerinde bulunan glutatyon peroksidaz etkisiyle toksik
peroksit indirgeyicisi olarak rol oynamaktadir. Glutatyonun ayrica hiicre zarinin i¢ ve dig

arasindan amino asit tagima islevini yaptig kabul edilmektedir (17),

5) N-asetilglutamat oncusudur. N-asetilglutamat, karbomil fosfat sentetazin 6énemli bir
allosterik aktivatoriidiir. Ure dongiisiinde énemli bir diizenleyici enzimdir. Amino asit

deaminasyon orani ve ure sentez hizi arasinda uyum olmasini saglamistir (19),

6) Glutamat, beyin i¢inde 6nemli bir eksitator transmiter olarak rol oynar ve hizli sinaptik

iletime aracilik eder (20),

7) Bazi dokular (mukoza) i¢in 6énemli bir enerji kaynagidir: Onemli bir enerji substrati
olarak gorev yapar. Aglik ve beslenme donemleri boyunca plazma glutamat
konsantrasyonunun  stabil bir durumda olmasi, diyet glutamatin bagirsak

metabolizmasindaki net etkiyi gosterir (16).
2.1.4.Monosodyum L-Glutamatin Insan Saghgi Uzerine Etkileri

L-Glutamik asit serbest ve proteine bagli yapilarda gida maddelerinde genis olgiide
bulunan aminoasit serbest L-Glutamik asitin ylksek miktarlarint igeren gidalar (domates,
mantar ve peynir) geleneksel olarak lezzetli yemekler elde etmek i¢in kullanilmaktadir.
Sadece L-konfigiirasyonundaki serbest formdaki L-Glutamik asit lezzet arttirict 6zelligi
verir ve bu yiizden o6zellikle monosodyum tuzu yapisinda gida endistrisinde lezzet
arttirict olarak genig ol¢iide kullanilir. MSG besinci temel tat olarak bilinen, et aromasina

cok benzer olan tipik umami aromasinmi verir (21). MSG saf olarak veya maya



ekstraktlarinin gizli igerigi olarak veya hidrolize protein olarak ve yiiksek oranlarda L-

Glutamik asit igerecek sekilde eklenebilir (22).

Amerika Birlesik Devletleri'nin Saglik Bakanligi'na bagli Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
MSG’yi giivenli olarak tanimlamasina ragmen bu konu hakkinda gorts butinligi yoktur.
Deneysel Biyoloji Amerikan Dernekleri Federasyonu raporunda yiiksek MSG dozlarina

duyarliligin oldugunu agiklamistir (23).

Monosodyum glutamatin uzun sireli kullammlarinda asagida belirtilen zararlarla

karsilagmak olasidir:

e MSG bir bakima norotoksindir. Noronal dejenerasyona neden olabilmektedir. Bu
yizden merkezi sinir sistemini tahribata ugratarak alzheimer, parkinson ve

epilepsi gibi hastaliklara neden olabilmektedir,
e Retinal dejenarasyona neden olabilmektedir,

e Yag birikimi, doyma mekanizmasinda bozukluklara ve bunlara bagli olarak

obeziteye neden olabilmektedir,
o Biiytime hormonunu baskilar boylece gelisim geriligine neden olabilir,

o Insiilin hormonunu uzun siireli artmis seviyede salgilatir buna bagli olarak

pankreasta tahribatlara yol acar ve diyabete neden olabilir.
e Bobrek ve karacigerlerde tahribatlara neden olabilmektedir,
o Astimlt hastalarin bu maddeyi tikketmeleriyle agir astim ataklar1 gecirebilirler,

e Plasentadan da kolay geger. Boylece tim bu riskleri anne karninda ki bebege de

yansitmaktadir.

Serbest L-Glutamat, beyinde en ¢ok serbest halde bulunan aminoasittir ve memeli santral
sinir sisteminde (CNS) temel uyarict norotransmiterlerden biridir. Beyin glutamat
konsantrasyonlart fizyolojik seviyenin tizerine ¢iktigi zaman glutamat reseptorleri igeren
noronlara toksik etki gosterdigi tespit edilmistir (24,25,26). Uyarict aminoasitlerin
(glutamik ve aspartik asit) Parkinson hastaliginin fizyopatolojisinde ana rol

oynayabilecegi belirtilmigtir. Dahasi, farkli arastirmacilar MSG’ nin Alzheimer,



amyotrofik lateral sklerosis ve Huntington hastalig1 gibi diger nérodejenaratif hastaliklar

i¢cin kofaktor veya agirlastirict faktor olabilecegini belirtmiglerdir (27,28).
2.2. MADDE BAGIMLILIGI
2.2.1. Bagimhlik Siirecleri ve Madde Bagimlilhiginin Olusumu

Bagimlilik, bir maddenin yasami ve sagligi olumsuz etkilemesine ragmen kullanimina
devam edilmesidir. Bagimliligin bir 6zelligi de, kullanmaya bagladiktan sonra kisinin
kendisini durduramamasidir. Olusan bagimlilik “psisik (psikolojik)” veya “fiziksel”
(fizyolojik) nitelikli olabilir. Gergekten de bu maddelerin ilk alindiklarinda kendini iyi ve
gicli hissettirici ve kaygiyr giderici (anksiyolitik) etkileri vardir. Bunun nedeni alinan
maddenin beynimizin 6dil sistemini uyarici etkisidir. Kiside maddeye kars1 siddetli bir
istek olusturmaya baslarlar. Psikolojik bagimlilik olarak da tanimlayabilecegimiz bu
surecte maddeyi kullanma istegi giderek maddeye karsi agerme diizeyinde bir 6zleme
donigtr, zorunlu hale gelir. Tolerans gelismeye baglar. Yani maddeye fizyolojik
bagimlilik geligir. Fiziksel bagimlilik basitge maddenin kronik kullanimi sirasinda
beyinde ters adaptasyon gelisimi olarak da ifade edilebilir. Fiziksel bagimlilik geligsiminin

en 1yl gostergesi “yoksunluk krizi” belirtileridir (29,30).

Madde bagimliligr ¢ok yonli ve bir¢ok faktor tarafindan etkilenen karmagik bir beyin
hastaligidir. llag arayis1 davranigina ilaglarin pozitif pekistirici, kendini tercih ettirici ve
kosullanmig stimulus olusturucu etkileri katki saglamaktadir. Pozitif pekistiriciyi

etkileyen bir bagka faktor de ilacin dozudur (31,32,33).
2.2.2. Madde Bagimliliginin Noroanotomik, Norokimyasal ve Norobiyolojik Yonii

Ventral on beyin ile ventral orta beyni birbirine baglayan bir halkanin ilaglarin
odullendirici etkileri ile yakin bir iligkisi oldugu ileri siriilmektedir. Beyindeki bir¢ok
anatomik yap1 ve yolaklarin o6dallendirici (keyif verici) etkinliklerinde ve pozitif pekistiri
tesirinde 6nemli bir role sahip oldugu konusunda bilim insanlari buytk ol¢iide fikir birligi

igindedir (29).
2.2.2.1. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem

Yapilan bir¢ok deneysel ¢alismada dopaminin 6dullendirme ve pozitif pekistiri olaylarina

aracilik ettigini dustndiren veriler elde edilmistir. Dopamin D2 reseptorlerinin 6zellikle



madde bagimliligini ilgilendiren o6dillendirmenin genetik zemininde de Onemli bir
katkiya sahip oldugu yolunda yayinlanan aragtirma sonuglarinin ¢ogunda yapilan ortak
vurgu, dopamin D2 reseptor eksikligi ile odillendirmeye duyarlilikta bir azalma olustugu
seklindedir. D2R’nin psikopatolojide oynadig 6nemli rol goz ontine alindiginda opioide
maruz kalan yetigkinler, gelecek nesillere bagimlilig1 da igeren psikolojik bozukluklara
karst savunmasizlik aktarabilirler (35). Son zamanlarda madde bagimliliginin bir “6dil

eksikligi sendromu” olabilecegi seklinde gorts bildiren verilerde artiglar gozlenmektedir.

Alkol ve madde bagimliliginda, D2 reseptorlerin dopamin baglama afinitesinde distisle
karakterize bir hipodopaminerjik aktivite olustugunu ve bunun giderilmesi i¢in kigilerin
alkol gibi dopaminerjik sistemi uyaran agonistlere yonelerek odil eksikligini telafi
etmeye calisigt soylenebilir (35). Bagimlilik yapict  maddelerin  tekrarlayan
kullanimlarinin zaman iginde glutamat, serotonin ve GABA basta olmak Ulizere beyinde
bagka norotransmitter sistemlerini de etkileyerek bu maddelerin strekli kullanimina
zemin hazirlayan bir ters adaptasyona neden olabilecegini digtinilebilir. Dopaminin roli

daha ¢ok bagimliligin baglangi¢ donemi ile iliskili gibi gorinmektedir (36,37).

| DOPAMINERJIK YOLAKLAR |

Nigrostriatal yolak

Mezokortikal yolak

Mezolimbik yolak C

Tubero-hipofizyal yolak

Sekil 2.1. Beyin dopaminerjik sistemi ve madde bagimlilig ile iligkili yolaklar



2.2.2.2. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem

Glutamat merkezi sinir sisteminde eksitator iletimin buyik kismini olugturan
norotransmitterdir (38). Beyinde yaygin dagilimin olmasi ve eksitator etkisinden dolayi,
glutamatin gelismekte olan sinapslarda aktiviteye bagli se¢im ile sicanlarda beynin
olgunlagmasint etkileyen en 6nemli madde oldugu distnilmektedir (39,40). NMDA
aracili glutamat iletiminin yetigkin donemdeki tecriibeye baglt plastisitede 6énemli oldugu
kadar, gelismekte olan beynin aktiviteye bagli plastisitesinde de 6nemli oldugu kabul
edilmektedir (41). Gelisim doéneminde aktiviteye bagli sinaptik plastisitede NMDA
reseptorlerinin roli, bu reseptorlerin yetigkindeki NMDA reseptorlerinden farklt olmast

ile agiklanabilecegi ileri surilmektedir (42,43).

Glutamat beyin ve omurilikte bulunan eksitator bir noéromediatordir. Glutamaterjik
sistemin en onemli reseptorleri NMDA (N-metil-D-Aspartat) reseptorleridir. Morfin ve
benzeri opioidler glutamaterjik sisteme ait NMDA reseptorlerini indirekt olarak aktive
ederler. Bu da morfine tolerans gelismesine neden olur. Glutamaterjik agonistlerin
dopaminerjik sinir gévdelerine veya sinir u¢larina uygulanmasinin dopamin siganlarda

saliniminda artisa yol agtig1 gosterilmistir (44).

Glutamatin merkezi sinir sisteminin hem fizyolojisinde hem de patofizyolojisinde énemli
roller ustlendigi dusunilmektedir. Merkezi sinir sisteminin degisik bolgeleri arasindaki
iletisimde ve dongilerde glutamaterjik yollar 6nemli yer tutmaktadir. Glutamaterjik
sistemin anksiyolitik ve antidepresan ilaglarin etki duzeneklerinde yer aldig
disinilmektedir  (44,45). Glutamaterjik sistemin gizofrenide obsesif kompulsif
bozuklukta, alkol bagimliliginda ve noérodejeneratif hastaliklarda rol oynadig

gosterilmistir (46,47). Glutamatin davranig bozukluklarindaki rolini destekleyen bilgiler;

1.Hayvan deneylerinde glutamaterjik sistemde stresle iliskili  degisiklikler

gozlenmesinden ve bunun néron kaybi ile olasi iligkisinden,
2.Depresyonlu hastalarda glutamaterjik sistem bozukluklarinin gosterilmesinden,
3.Antidepresan ve davranis diizenleyici ilaglarin glutamaterjik etkilerinden,

4.Depresyon tedavisinde glutamati etkileyen ajanlarin etkinliginden gelmektedir.
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2.2.2.3. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik Sistem

Beyindeki opiyaterjik noronlarin uyarilmasi pozitif pekistiriyi artirir. Morfin ve diger
opioid bagimliliginda opioid maddelerle uyarilmis olan endojen opioid sistemin

yetersizligi s6z konusudur (48).
2.2.2.4. Serotonin ve Serotonerjik Sistem

Serotonin beyinde noérotransmitter ve noéromodiilator gorevi yapan bir monoamindir.
Serotonin antagonistlerinin yeme i¢gme davranisinin yani sira alkol gibi bazi bagimlilik
yapicit maddelerin tiiketimini veya tercihini azaltti§1 yolunda bazi yayinlar yapilmistir.
Bununla beraber serotoninin bagimlilik gelisimindeki rolti dopamin kadar agik bir sekilde
ortaya konamamigtir. Ancak caligsmalar sonucu serotoninin de ilag arayisi davranist
tzerine direk veya modile edici bazi etkilere sahip oldugunun bulunmasi siirpriz
saytlmamalidir. Nitekim deney hayvanlarinda yapilan bazi ¢alismalarin sonuglari beynin
cesitli bolgelerinde kronik etanol kullanimi ve etanol yoksunluk sendromu déneminde

serotonerjik dongiide onemli degisiklikler olduguna isaret etmektedir (49,50).
2.2.2.5. GABA ve GABAerjik Sistem

Striatal ve limbik sistemlerde dopamin ve beyindeki en 6nemli inhibitér noérotransmitter
olan GABA arasindaki kargilikli etkilesimler saptanmistir. GABA beynin ana inhibitor

néromediyatoridiir.

GABA’nin membran fraksiyonlarina afinitesi, bu fraksiyonu olusturan kimyasal
maddelerin  karigimina baghidir. Degisik tiplerde endojen inhibitorlerin  varlig
bilinmektedir. Bunlar i¢inde en ¢ok taninant GABA-modulindir. Bu endojen inhibitorler

in vivo olarak reseptorler arast etkilesimleri diizenlemektedir (51,52).

GABA-A reseptorleri belirgin gekilde klorid iyonofor ile iligkilidir. Bu iyonofor farkli
pek cok bolge igerir.

GABA-B reseptor agonistleri beynin bazi bolgesindeki noéronlarin galigmasini azaltir.
Santral sinir sisteminde ve periferdeki otonomik sinir uglarinda monoamin salimint
dizenler. GABA-B reseptoriiniin spastisite ve noérodepresyonla iligkili olabilecegine dair

cok sayida kanit vardir.
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GABA-B reseptor antagonisti ilaglara bagli kesilme sendromu tedavisinde kullanilmig ve

nobetleri azalttig goralmustir (53).
2.2.2.6. Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem

Bagimlilik yapict maddelerin belli bir siire kullanimi sonucu lokus seruleus gibi ¢énemli

noradrenerjik yapilarda adaptasyon olusur (54).
2.2.2.7. Nitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem

Son zamanlarda santral nitrerjik sistemin morfin ve alkol bagimliliginda rolu
olabilecegine iliskin baz1 veriler elde edilmigstir. Bu norotransmitterler ve iligkili olduklar
sistemler gerek birbirleri ile gerekse glutamaterjik sistem gibi baska sistemlerle de
etkilesebilmektedir. Bu durum madde bagimliliginin altinda yatan santral farmakolojik
mekanizmalarin anlagilmasini  giglestirmekte ve etkili bir farmakolojik tedavinin

gelistirilmesinde 6nemli engel teskil etmektedir.

Glutamat ve NO bagimliligin olusumundan ¢ok yoksunluk sendromu belirtileri ile iligkili
gibi gorinmektedir. Yoksunluk sendromu esnasinda karsilagilan istenmeyen belirtilerin

cogu bu sistemlerin aktivasyonu ile iligkilidir (55,56).
2.2.3. Yeme-icme Bagimhilig:

Norobiyolojik arastirmalar obezite ve madde bagimliliginda gozlenen 6dul sistemlerinde
ortaya ¢ikan benzerlikleri ortaya koymaktadir. Buna karsit olarak bazi arastirmalar ile
belirgin farkliliklara isaret etmektedirler (57). Obezite ile yeme bagimliligi arasindaki
iligki hala tartigilan bir konudur. Bazi arastirmacilar obezitenin yeme bagimlilig disinda
bir ruhsal bozukluk olarak yer almasini &nermekte iken (58), bazi arastirmacilar
obezitenin g¢evresel faktorlere ¢ok duyarli kalitsal nérodavranigsal bir bozukluk olarak
tanimlanmast gerektigini 6ne strmislerdir (59). Yeme bagimliliginda ortaya ¢ikan
davraniglarin  obezitenin tamamini agiklamada yeterli olmadigini, ancak yeme
bagimliliginda ortaya ¢ikan birgok noérobiyolojik degisikliklerin obez kisilerde de

saptanmasinin 6nemli bir bulgu oldugu belirtilmistir (60).
2.3. TAT ALGILAMAYI ETKILEYEN FAKTORLER

MSG, besinlere et tadi ya da lezzetli olarak ifade edilebilecek farkli bir tat verir (61)

Tadin tanimlanabildigi en kigik deger o tadin tanima esigi olarak kabul edilmektedir.
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Genel olarak insanlarin tatlar1 veren maddeleri tanima esikleri belirlenmigse de bu esikler
ve bu esiklere verilen hedonik (begeni-haz) yanitlar bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklarin olusumunda yas, cinsiyet, hastalik goriilme durumu,
genetik ozellikler, psikolojik durum, sosyokiiltirel farkliliklar, aligkanliklar ve fiziksel

ortam gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir.

Tat algilarindaki bireysel farkliliklar duyu ¢aligmalariyla saptanmaya caligtimistir. Bu
farkliliklar insanlar arasinda kolayca belirlenebilen yas, cinsiyet ve Beden Kiitle Indeksi
(BKI) gibi farkliliklar olabilecegi gibi daha gu¢ fark edilebilen kisisel ozellikler ile
iligkilendirilen farkliliklarda olabilir. Tat, koku ve agiz tahris ¢aligmalarinda; mutlak ve
ayinimsal duyarlilik, algilanan nitelik, tukirik salgt hizi ve reseptor bolgelerinde bireysel

farliliklar bulunmustur (62,63).
2.3.1. Yas

Yaslanma ile birlikte duyusal kayiplar olmaktadir. Duyusal kayiplar kisinin yeme
kabiliyetini ve istegini etkileyerek yemek yemeyi daha az zevkli hale getirebilmektedir.
Gorme ve duyma duyusundaki kayip da sosyal izolasyona sebep olarak yalniz bagina
yemek yemeye yol agabilir. Bu etkiler sonucunda besin alimi azalir ve bunu besin
ogelerinin eksik alinmasi izler. Besin Ogelerinin eksik tiketiminin de tat algilamast
tizerine olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir. Ancak yash yetigkinlerin tat hassasiyetinin

azalmakta oldugunu hem desteklemekte hem de reddetmektedir (64,65).

Dort tadin esik derecelerinin algilanmast tizerine yapilan bir ¢aligmada 20-30 yas grubu
kadinlarin ve erkeklerin tat algilama bakimindan 30-40 yas grubu kadinlar ve erkeklerden
daha duyarli olduklar belirlenmistir (66). Bir bagka ¢alismada en yiiksek hosa giden eksi
tat seviyesi genglerde yaglilardan daha dusik bulunmustur (67). Geng ve yagl bireylerin
besinlerdeki MSG tadini algilamalarina bakildiginda; yasl bireylerin geng bireylerle gore
tanima esiklerinin daha yuksek oldugu gorilmiustir (68). Mojet, Hazelhof, ve Heidema
(2005)’nin yag ve tat algis1 Uizerine yaptiklar ¢alismada da yagli erkeklerin genglerden
daha yiiksek yogunluktaki tatlar tercih ettikleri saptanmistir (69). Bu ¢aligmada yas ile
iligkili tat hassasiyeti kaybinin ister istemez tat takviyeli yiyeceklerin tercihine yol
acacagl varsayimint desteklemektedir. Farkli bir ¢alismada ¢ocuk ve yaglilarin, geng
yetigkinlerden yiksek sakkaroz konsantrasyonuna ve sakkaroz tadina daha az duyarli

olduklart saptanmistir (70). Yaghilar ile gengler arasinda tuz yogunlugunu algilama
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becerileri arasinda kayda deger bir fark bulunmamgtir (71). Yaslilar merkezinde yapilan
bir ¢alismada bu ¢alismay1 destekler niteliktedir. Temel tat duyulari bakimindan tatlilik
haricinde kayda deger yas farki bulunmamigstir. Temelde ise tat esiginde ¢esitli ikincil

etkenlerden kaynaklanan bir diigiis gorilmustir (72).

Yagsli bireylerin besinlerin tatlarina yonelik algilar, tat esikleri, esik asti tat yogunluklari,
yasla baglantili kimyasal duyulardaki degisimler tarafindan etkilenmektedir. Tat esigi
duyarlilig: yas ile birlikte diismektedir; ancak bu dustsiin buyikligi ve tat niteliklerinin
farklilagarak etkilenme dereceleri halen tam olarak agiklanmayr beklemektedir. Cunki
caligmalarin timu birbirini destekler nitelikte degildir. Bu farkliliklarin daha iyi
anlagilmast yaglilarin daha iyi bir yasam sirmesini ve daha iyi tat algilamasini

destekleyecektir (73).
2.3.2. Cinsiyet

Cinsiyet faktori de tat algilamasini etkilemektedir. James ve Laing (1995) yaptiklar
calismada; kiz ¢ocuklarinin erkek c¢ocuklara nazaran eksi tat haricindeki diger butin
tatlara karsi onemli olgiide daha hassas olduklart saptanmistir (74). Dort tada iligkin
yapilan bir baska calismada sakkaroz i¢in ayirt etme ve esik Usti tat yogunlugu
derecelendirilmesinde cinsiyet farki ortaya ¢itkmamistir. Tuz (NaCl) cinsiyet ile baglantili
bir degisiklik gostermemistir. Kafeini geng kadinlar ve erkekler ayni derecede yogun
bulmuglardir. Eksi ve aci tat algilarinda cinsiyetin 6énemli etken oldugu gorilmistir (75).
Erkeklerin tatli, tuzlu ve eksi tatlara kadinlardan daha hassas oldugu kadinlarin da aci
tada karst erkeklerden daha duyarli oldugu belirtilmigtir (76). Cinsiyet faktoriiniin etkileri
farklilik gostermektedir. Bu nedenle kadinlarin veya erkeklerin belirli tatlart daha iyi
algiladiklarina yonelik bilimsel bir genelleme yapilamamaktadir. Ancak genetik olarak

kadinlarin daha iyi tat alicilar oldugu disiinilmektedir (77).
2.4.DAVRANIS

Davranig, bireyin yapabilecegi veya deneyebilecegi her sey olarak tanimlanabilir. Diger
bir ifadeyle davranig bir organizmada yer alan ve organizma tarafindan yapilan her tirla
eylemdir. Omegin, konusmak, yiriimek, televizyon seyretmek, yemek, okumak, dans
etmek gibi organizma tarafindan yapilan her tirli eylem de davramig olarak kabul
edilmektedir. Organizmanin yurimek, yemek gibi bagkalarn tarafindan gorulebilir

davraniglart oldugu kadar, diginme, hissetme, sevilme, tzillme, hatirlama, unutma,
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Ogrenme, rliya gibi timuyle bireyin iginden gegen ve bagkalar: tarafindan dogrudan

gortilemeyecek olan i¢ yasantilari vardir. Bunlarin tiimii davranistir.

Davraniglari ¢ grupta toplayabiliriz. Bunlardan ilki dogrudan go6zlenebilen
davraniglardir. Jestler, mimikler, konusma buna oOrnek gosterilebilir. Bu davraniglar
gozlenebilir ve sayisal olarak ifade edilebilirler. Ikincisi dolayli olarak gozlenebilen
davraniglardir. Bu gruptaki davraniglar dogrudan gozlenemez ancak sadece tahmin edilir,
hissedilir. Ornegin, sevilme, anlama, unutma gibi davramslar. Uglinciisii de sinir sistemi
nedeniyle meydana gelen davraniglardir. Bunlar kaslar araciligiyla duyu organlarinda

meydana gelir (78).
2.5. BELLEK VE OGRENME
2.5.1.Beyin Yapisi

Beyin, viicudun yaklagik %2’si kadar bir agirliga sahiptir. Sinir hicreleri (noéronlar)
uyarilma ve alinan uyariciyt iletebilme 6zelligine sahiptir. Sinir hiicreleri, hiicre govdesi,
dentrit ve akson olmak uizere ti¢ kisma ayrilir. Her néron dentritler araciligiyla komsu
noronlarin aksonlarindan gelen iletileri alir. Bu iletileri kimyasal ve elektriksel iglemler
yoluyla akson boyunca sinaps adi verilen bosluklara aktarir. Noronlar isitilen, goriilen,
koklanan, tadilan uyarilara tepki verirken dentritler yoluyla fiziksel baglantilar kurar ve
geligtirir. Cocugun aktif yasantisi, zihinsel c¢abasi ve zengin ¢evresel uyaricilar

dentritlerin dallanmasin1 hizlandirir ve boylece zeka gelisir (79).

Bugiin artik beynin bilgi kanallarinin, toplanan bilgilerin degerlendirildigi merkezlerin ve
bunlarin saklandigr alanlarin beynin farkli bolgelerinde bulundugu; gelen bilgilerin, farkl
merkezler tarafindan cesitli agilardan ayrt ayn algilandigt ve merkezle arasinda
butinlestirici baglantilar bulundugu bilinmektedir (80). Beyninin yapisal ve islevsel

olarak farkli iki yariya bolinmus oldugu bilinmektedir.
2.5.1.1. Sol Beyin

Egitsel konulari, mantikli disinme, analiz ve dogruluk tzerine odaklanir ve sozel,
matematiksel ve ardisik bilgiyi isleme i¢in daha uygundur. Konusma, yazma gibi dili
kullanma ile ilgili davraniglarda uzmanlagmistir. Sol yari kiiresi baskin bir kimsenin sozel
ifadesi iyidir, esas olarak zaman bilincine sahip, 6grendiklerinin bir sira takip etmesin

isteyen bir 6grenendir, ya hep ya hi¢ yonelimlidir (81).
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2.5.1.2. Sag Beyin

Duygu ve yaraticilik tizerine odaklanir ve algisal, dikkat ¢ekici uzaysal, butiinci, artistik
bilgiyi isleme i¢in daha uygundur. Kelimeleri tanima ve anlamay1 saglamaktir. Sozel
olmayan sezgisel ve artistik algilamalarda, becerilerden ve mizik yeteneklerinden
sorumludur. Sag yan kuresi baskin bir kimse yasantilarin1 kolayca sozel bigimde ifade
edemez, mukemmel bir uzamsal bellege ve oldukg¢a gelismis duyu (6zellikle uzamsal)
cagristirma kapasitesine sahiptir. Bu kisi, parcalara bakmadan once biitiinii tecriibe

etmeye egilimlidir. Sentezde ve sezgisel islemede ustalagir (82).

Beyni olusturan dort lobdan alin (frontal) lobu hareketle, ¢eper (parietal) lobu beden
duyumlarntyla, sakak (temporal) lobu isitmeyle ve ense (oksipital) lobu gorme ile ilgili

iglevler gorir (83).
2.5.2. Hafiza

Monosodyum glutamat’in apoptoz ve ogrenme bozukluklariyla iligkisi ve buna karsi
antioksidanlarin roliinii degerlendiren calismalarda MSG’nin uzamsal hafiza ve yer

ogrenme gibi mekanizmalarda da olumsuz etkilere yol actigi distinilmektedir (84).
2.5.2.1. Duyusal Hafiza

Bir nesne algilandiktan sonra ilk 200-500 milisaniye igerisinde duyusal hafiza devrededir.
O nesneye bakabilme ve bir iki saniyelik gozlem sonrasinda neye benzediginin
hatirlanmasi veya ezberlenmesi duyusal hafizanin 6rnekleridir. Denekler, kendilerine ¢ok
kisa bir stre i¢in gosterilen nesneler hakkinda genellikle gozlem sonrasi hatirlayip rapor
edebileceklerinden daha fazla gordiiklerini iddia ederler. Duyusal hafizanin bu sekli ile
ilgili ilk deneyler George Sperling tarafindan “Kismi Bildirim Paradigmasi” kullanilarak
yapilmistir. Deneklere 3 sira halinde 4’er harf bulunan 12 harfli tablolar kisa stireli olarak
gosterilmis ve daha sonra hangi harfin hangi sirada oldugunu bilmeleri istenmistir.
Sperling bu “Kismi Bildirim Paradigmasi” deneyine dayanarak duyusal hafizanin
yaklagik olarak 12 nesne kapasiteli oldugunu ancak ¢ok ¢abuk sekilde (birkag yiz
milisaniye igerisinde) yitirildigini gostermistir. Cabuk yitirilmesi nedeniyle katilimcilar
unutma meydana gelmeden 12 harfin tamamint bildirememisglerdir. Bu tip hafiza

tekrarlama veya prova ile uzun siireli hale getirilemez (88).
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2.5.3. Ogrenme Fizyolojisi

Sinir sistemi, gelismis organizmalarda psikolojik sistemin en 6nemli bilesenidir. Sinir
sistemi i¢ ve dis olaylan algilar ve tepkide bulunur. Igsel ve dissal olaylar duyu organlari
tarafindan algilanir. Duyu organlan bilgiyi beynin arka kisminda omurilikte ¢ok sayidaki
sinir aglar1 yardimiyla merkezi sinir sistemine iletirler (87). Beyni olusturan temel
birimler néronlar ve sinapslardir. Noronlarin olusturdugu sinaps sayist ne kadar fazla
olursa, bilgi isleme siireci o kadar gi¢li olur. Sinir sistemindeki bitin etkinlikler ve
bellek, noronlarda dogan elektrik akimiyla ilgilidir. Noronlar arasinda bilgi, impuls olarak

dolagir (87,90).

Duyu organlart araciligiyla ¢evreden pek c¢ok bilgi (109 bit/sn) alinmaktadir. Ancak
bunun ¢ok az bir kismi1 (101 -102 bit/sn) bilingli olarak kaydedilmektedir. Geri kalan
kismi ise ya bilingaltt isleme ugramakta, ya da hi¢ kullanilmamaktadir. Diger bir degisle
biling igin (serebral korteks) énemli olan bilgi segilmektedir. Ote yandan yaklasik (107
bit/sn) kadarlik bir bilgi de konugma ve motor aktiviteler yoluyla ¢evreye verilmektedir

(86).

Bellegi, kisa ve uzun streli bellek olarak ikiye; uzun sireli bellegi de, bilingli ve bilingsiz
(ortuli) olarak tekrar ikiye ayirabiliriz. Kisa streli bellegin bilgileri depolama siiresi
milisaniyelerle ol¢iiliirken uzun streli bellekte anilarin kalis stiresi sonsuzdur. Uzun siireli
bellegin olusumunda temel olay uzun siireli potansiasyondur. Bir sinir yolu st tste kisa
streli ve gl¢lii olmayan elektriksel darbelerle uyarildiktan bir stire sonra, tek tek uyarilara
daha yiksek genlikli yanitlar vermeye baglarlar. Yani bu sinir yolu glg¢lenmig
potansiyalize olmustur. Bir bagka deyisle bir bilgi st tiste yinelenerek 6grenilmisse, sinir
sisteminde kendisine bir yol agar. O bilgi ile ilgili bir uyaran geldiginde, bilginin yolu
belli ve agik oldugundan ve bu yol ilgili bilgileri de birbirine bagladigindan, bilginin

timu birden hatirlanir (87).
2.5.3.1. Kisa Siireli Hafiza

Duyusal hafiza ile elde edilen bilginin bir kism1 kisa siireli hafizaya iletilir. Kisa sireli
hafiza hatirlama denemesi veya prova yapmadan birka¢ saniye igerisinde bazen bir
dakikaya kadar geri cagrilabilmeyi mumkiin kilar. Fakat bunun da kapasitesi ¢ok
sinirlidir. George A. Miller Bell laboratuarlarinda yaptigi deneylerde kisa stireli hafizanin

depolama kapasitesinin 7 = 2 nesne oldugunu meshur “Sihirli say1 : 742 listesiyle
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gostermistir. Glinimiizde yapilan tahminler ise kisa sureli hafizanin kapasitesinin daha az
oldugu yonindedir (4-5 kadar). Ancak gruplama yoluyla artirilabilecegini de
belirtmektedir (89).

2.5.3.2. Uzun Siireli Hafiza

Kisa siireli hafiza ve duyusal hafizaya zit olarak, uzun sireli hafizada daha ¢ok bilgi uzun
siireler boyunca (bazen 6miir boyu) saklanabilir. Ornegin, 7 haneli bir say1y1 okuduktan
birkag saniye igerisinde hemen unutabiliriz ve kisa sireli hafizada ancak bu kadar
tutulmug olur. Ancak telefon numaralarini tekrar yoluyla ezberleyip yillar boyunca
ezberde tutabiliriz ki bu da uzun sireli hafizada depolanmasindan kaynaklanir. Kisa
sureli hafiza sifrelemeyi akustik olarak yaparken, uzun siireli hafiza semantik olarak
(anlamsal) sifreleme yapar. Baddeley (1966) yaptig testlerde deneklerin 20 dakika
sonrasinda hatirlamakta zorluk ¢ektigi sozciik gruplarinin, benzer manaya gelen “buyiik,
kocaman, devasa, iri” gibi sozcikler oldugunu gostermistir (90). Kisa siireli hafiza
noronal haberlesmeyi saglayan tasiyici yapilarla desteklenir ve beynin 6n lobu (6zellikle
dorsolateral prefrontal kortex) ile paryetal lobuyla baglantilidir. Uzun sureli hafiza ise
beyne yayilmis daha sabit ve uzun sireli noral baglantilarla iligkilidir. Bilginin kisa
streliden uzun sureli hafizaya konsolide edilmesinde, (depolama islemi bizzat burada
meydana gelmese de) hippocampus bolgesi rol oynar. Uykunun baglica
fonksiyonlarindan biri de bilginin konsolidasyonunu saglamaktir. Bu ylzden hafiza
egitim ve test arasinda uyku ihtiyacinin yeterli olarak karsilanmasi ile geligim gosterir

(89).
2.5.4. O8renme

Ogrenme ile beyin hiicreleri arasindaki iligkiyi inceleyen arastirmacilar 6grenme siireci
sonucunda noéronlarda yeni sinapslarin olustugunu iddia etmektedirler. Buna gore, her
Ogrenme yasantist yeni sinaptik baglarin olugmast demektir. Burada Ogrenme,
biyokimyasal bir degisme olarak agiklanmaya caligilmaktadir. “Beyine dayali ¢grenme
kuram1” olarak da bilinen bu kurami sistematik hale getiren Hebb, beyindeki devrelerin
caligma sekli bilinmeksizin 6grenmenin dogasinin anlagilamayacagini savunmaktadir.
Hebb’in ortaya attigt Norofizyoloji kuraminin bulgulan cergevesinde beynin iki yar
kiiresinin farkli bilgiyi isledigi gorilmistir (91). Higbir yan kiirenin digerinden ustin

olmadigt ve her ikisine de gereksinim duyuldugu aragtirmalarla kanitlanmigtir.
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Beyinlerinin bir yarisi hasar gormiis kisiler iizerinde siirdurtlen ¢alismalardan elde edilen
bilgiler, beynin degisik bolgelerinin iglevleri konusunda ¢ok degerli ipuglar igermektedir.
Pek ¢ok kiside sol yan kiire konugma islevinden, sag yari kiire ise uzamsal ve algilama
islevlerinden sorumludur (92). Gunimiizdeki arastirmalar artik beynin uzmanlagtigini,
ayni zamanda durumsal bir 6zellik gosterdigini, bu ¢ercevede 6grenmenin de zihinsel bir
etkinlik olarak ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bireyin zihinsel etkinlikleri
konusundaki bulgular1 egitime uyarlayarak derinlestiren Herman insanlarin beyinlerinin
bir bolumiini daha sik bigimde kullanilmasini ifade etmek igin beyin basatlig kavramini
ortaya atmistir. Ornegin beyinlerinin sol yar kiiresini kullananlarin okuyarak 6grenmeye
egilimli oldugu, sag yarn kiireyi etkin olarak kullananlarin ise gorerek ve deneyerek
ogrendikleri ifade edilmektedir (94). Beyin yan kureleri izerindeki c¢aligmalar
derinlestikge beynin geyreklere ayrilarak incelenmesi gerekliligi dogmustur. Ozellikle
Kolb dort ¢eyrekli beyin modeli tizerinde ayrintili ¢aligmalar yapmaya baglamistir. Elde
cok kesin veriler olmasa da, bu modelde beyin sol-tst (A), sol-alt (B), sag-alt (C) ve sag-
tst (D) olmak tzere dort ¢eyrege ayrilmigtir. Buna gore mantiksal, olgusal, elestirel,
teknik, nicel ve aynistiricilik agirlikli olarak A g¢eyreginin 6zellikleri olarak siralanirken,
yapisal, ardigik, planli, organize, ayrintict ve var olan durumu koruyucu ozellikler ise B
ceyreginin yapisint olusturmaktadir. C geyregi; iliskisel, duygusal, tinsel ve dokunuma
dayali bir yap1 ortaya koyarken, D ¢eyregi baskin olan beyinde ise gorsel, sezgisel
yenilik¢i, imgesel, kavramsal ve geleneksel ozellikler daha 6n plana ¢ikmaktadir (95).
Beynin sol yar kiiresi s6zel, matematiksel, mantiksal bilgiyi islemek i¢in, sag yarn kiiresi
de algisal, dikkat ¢ekici, uzaysal, butiinci, artistik bilgiyi islemek i¢in daha uygundur.
Ancak beynin iki yari kiresi sinirsel bir bag (corpus callosum) araciligiyla iletigsim
kurmakta herhangi bir 6grenmeye iki yan kire de katkida bulunmaktadir. Ayrica her bir
yart kiirede aksonlarin birbirine baglanma zenginligi ki bu uyaran ¢esidinin artmasina
baglidir, 6grenmeyi zenginlestiren en giiglii etkendir (94). ki yanim kiire isbirligi iginde
calistig1 zaman, genel yetenek ve etkide ¢ok buyiik artis oldugu ortaya konmustur. Ciinkii
beyin, standart matematikten farkli bir sekilde caligmakta; sag ve sol yarim kireler
birlikte galistigi zaman, iki kat degil, bes-on kat daha etkili sonuglar ortaya ¢ikmaktadir
(93,96).
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2.6. KAN SAYIM PARAMETRELERI]

Tam kan sayim1 sonug belgelerinde kan degerlerinin dugsik veya yiksek diye belirtilmesi
erigkin degerlere goredir, ¢ocuklarda eritrosit ve 1okosit degerleri yasla ve cinsiyetle
degiskenlik gosterdiginden hekim tarafindan ayrica degerlendirilmesi gerekmektedir (94).
Trombosit degerleri ise yasla fazla degiskenlik gdstermeyip 150-400 bin/ mm’
araligindadir (98).

2.6.1. Eritrositler

Kirmizi kan hiicreleri (alyuvarlar) viicuda oksijen tagimakla sorumlu hticrelerdir. Kirmizi
kan htcresi sayisi, viicut dokulan tarafindan alinan oksijen miktarint belirler. Ctnki
kirmiz1 kan hiicrelerindeki hemoglobin, viicudun her tarafindaki dokulara oksijen tasir.
Kirmiz1 kan hiicresi testi, ayn1 zamanda eritrosit testi diye de bilinir, dokularin dizgin
caligabilmesi i¢in gerekli olan alyuvarlarin sayisinin belirlenmesinde kullanilan bir testtir

(99).

Anemi hemoglobin miktarinin yas ve cinsiyete gore Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
kabul edilen kriterlerin altinda kalmasidir. Anemilerin ayirici tanisi eritrositlerin boyutu
ve hemoglobin igerigine gore yapilmaktadir. Giinimiizde anemilerin siniflandirilmasinda
kullanilan en 6nemli parametre MCV (OEH: Ortalama eritrosit voliimii) ve retikilosittir
(Rtc). Diger eritrosit indeksleri (MCH: OEHb: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC:
OEHbK: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim
genisligi, KK: Kirmizi1 kiire) klinik tanida daha az kullanilmaktadir (99,100).

Normal bir insanda 120 gin olan eritrosit O0mri prematirelerde 35-50 gun, yeni
doganlarda ise 50-70 gin kadardir. Eritropoetin azalmast ile baskilanan eritropoez,
mevcut eritrositlerin 6miurlerini tamamlamasi sonucu hemoglobinde fizyolojik diigme
izlenir. Bebeklerde 8-12. haftalarda, pretermlerde 4-8. haftada kan hemoglobin diizeyinde
disme sonucunda fizyolojik anemi gelisir. Hemoglobin seviyesinde azalma sonucu 8-12.
haftalardan sonra eritropoetin yapimi yeniden uyarilmasi ile eritropoez yeniden baglar ve

anemi kendiliginden diizelir (101,102).

Hizli buyime ile artan demir ihtiyact nedeniyle 6 ay- 2 yas arasinda demir eksikligine

egilim olur. Bu doénemde demir profilaksisi onerilmektedir. Son olarak piberte
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doneminde hormonal degisimlere bagli olarak kizlarda menstriiel kan kaybina bagli

demir eksikligine egilim erkeklerde ise ytuksek Hb degerleri goriilmektedir (103,104).
2.6.2. Lokositler

Kanda dolagan ve ¢esitli dokulara sagilmig olarak bulunan ak kan hiicrelerine 16kositler
ad1 verili. Lokositler, beyaz kureler olarak da tanimlanip graniiler hiicrelerden ¢ogunlugu
notrofiller nadiren eozinofil, bazofiller ile agraniiler hiicrelerden ¢ogunlugu lenfositler ve
az miktarda monositlerden olugsmaktadir. Cocuklarda 1o6kosit degerleri yasa bagl
degiskenlik gosterdiginden her yas igin normal arali§in altindaki degerler 16kopent,
ustiindeki degerler 10kositoz olarak tanimlanmaktadir. Stres, infeksiyon, inflamasyon,
myeloprolife ratif hastaliklar gibi durumlarda dolagima myeloid onculleri ¢ikarsa buna

formiilde sola kayma denir (105,106).
2.6.3. Trombositler

Dolagimdaki trombositler renksiz, ¢ekirdeksiz hiicre pargalart olup ¢ok sayida tanecik
icerir. Kemik iliginin megakaryosit adli buytk hiicrelerinden sitoplazma pargalarinin

kopmasi ve bu pargalarin dolagima girmesi ile trombositler olusur (107).

Trombositler dolagimda 7-10 gun siireyle bulunurlar ve 1/3°1 dalakta, 2/3’si dolagimda
bulunur. Sayilari postnatal ilk hafta 80.000-450.000 ve daha sonra 150.000-400.000/mm”
kadardir (105). Cihazlarin gelismesine paralel olarak trombositlerin yaninda ortalama
trombosit volimi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve trombosit platekriti
(PCT) gibi degerlerde kullanilmaya baglanmistir. En sik kullanilan parametre MPV olup
trombosit buyukligini ve kemik iligi yanitin1 géstermektedir. MPV degeri 7-11 fl arali-
ginda olup, MPV yiiksekligi (>11f]) Immun trombositopenik purpura, Bernard Soulier
sendromu, May Hegglin anomalisi gibi makro trombositopeniler i¢in anlamli olup, MPV
dusukliagi (<7f1) Wiscott Aldrich sendromu ve aplastik anemi gibi klinik durumlara isaret
etmektedir (108,109).

2.7. ADIPOZ DOKU

Adipoz doku sadece yag depolayan adipositlerin olusturdugu bir depo olmayip ayni
zamanda salgiladigi hormonlar ile ¢ok sayida fizyolojik siireci etkileyen ve adiposit adi
verilen ve %951 yag damlacigiyla kapli hiicrelerce olusturulan bir dokudur. Diger

organlardan farklt olarak, viicut boyunca dagilim gosteren adipoz doku oldukca
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dinamiktir. Vicut yerlesimlerine gore adipoz doku hiicrelerinin gen ifadelenme
kaliplarinda kugiik farkliliklar gortlebilir. Yag dokusu sadece yag depolamadan sorumlu
olmayip ayn1 zamanda polipeptidik sitokinler ve hormon benzeri molekiiller salgilama

yetenegine sahip hiicrelerden olugan organize bir endokrin dokudur (110).

Viicut agirh@ arttika, adipoz doku genisler. 1lk olarak trigliseritler hiicre iginde birikir,
boylece adipositlerin boyunda artig gorilir. (112).

Adipoz doku hiicrelerinin igerdigi lipid damlaciklarina gore unilokiiler (beyaz) ve
multilokuler (kahverengi) yag dokusu olarak smiflandirilir (110).Viicutta beyaz yag
dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olmak tizere iki tip yag dokusu
mevcuttur. KYD’ nin temel gorevi enerji harcanmasini ve termogenezi saglamaktir. KYD,;
vicutta 6zellikle toraksta, karinda, bobrek tstii bezi ¢evresinde ve intraperitoneal alanda

bulunur (111).

BYD ise cilt altt ve intraperitoneal alanda bulunur. Vicut agirliginin %10-20sini
olusturur. BYD nun gorevi ise trigliserid, yani enerji depolamaktir. Bunun yani sira
adipokin adi verilen peptid ve hormonlan sentezler. BYD, obezite ile birlikte artig
gosterirken lipoatrofik durumda ise azalir (113). Cok sayida hormonal sinyal, niikleer
hormon reseptorleri ve santral sinir sistemi tarafindan regilile edilen beyaz adipéz doku
arttk ¢ok sayida biyolojik aktif adipokin salgilayan onemli bir endokrin organ olarak
kabul edilmektedir (114,115).

Monosoyum glutamat tikirik salgisini arttirarak  gidanin  lezzet 6zelliklerini
giclendirmekte, daha sik ve hizli yeme istegi uyandirmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda
sicanlarda MSG’nin pankreas: agirt uyararak hiperinsillinemiye yol agtig1 belirtilmistir.
Bunun sonucu ise glikozun adipoz dokuya déniisimiiniin hizlanmasidir. Dogum sonrast
donemde olan siganlara verilen MSG, yetigkinlik déneminde insiilin direncine isaret eden
obezite, hiperinstulinemi ve hiperglikemiye sebep olmustur. Ayrica plazma insilini de

artig gostermigtir (116).
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2.8. DENEY HAYVANLARINDA DAVRANISIN DEGERLENDIRILMESI

2.8.1. Kosullu Yer Tercihi Testi (Conditioned Place Preference ) Bagimhilik

Davranmis1 Degerlendirilmesi

Kosullandirilmig yer tercihi testi, paradigma ilaglarin olumlu ve olumsuz etkilerini

incelemek i¢in kullanilan standart bir klinik 6ncesi davranis modelidir. bu modelde farkli

bir dizi tasarimda aparatlar kullanilmasina ragmen, bu gorevin temel ozellikleri farkls
ortamlarda kosulsuz uyarana kosullanarak bagimlilik egilimi gostermesidir (117). Bu
tasartmin ortak varyasyonu dis bélme (siyah beyaz duvarlar, farkli sekillerde ¢apraz
1zgara dogeme yatay 1zgara) farkli ozelliklere sahip sekilde tasarlanmis olmast ile tg
boyutlu odalardan olusur. Bolmeler arasindaki kapilari bir hayvan aralarinda serbestce
gegmesine izin vermek igin agilabilir. Alisma: Hayvan test diizenegine koyularak, Test
cihazinin orta bélme kapisi erigsime agik olacak sekilde etrafi kesfetmesi igin 5 dakika
sure verildi. Kogulsuz uyarici (6rnegin, morfin gibi bagimlilik yapan madde) verilir. Test
cihazinin orta bélme kapisi erisime kapatilir. Deney grubundaki hayvanlara 5 dakika bir
hafta boyunca ayni boélmede bagimli oldugu madde wverilir. Kontrol grubu da ayni
bolmede 5 dakika bir hafta boyunca tutulur. Tercih; uyarict madde kaldirilarak deney
gruplart diizenegin tim bolmelerine engelsiz olacak sekilde 10 dakika testte tabi tutulur.
Her bolmede harcanan zaman kaydedilir. Kosulsuz uyaricinin bulundugu bolmede daha

uzun siire gegiren hayvanlar kosulsuz uyariciya bagimli kabul edilir (118,119).

2.8.2. Acik Alan Testi (Open Field Taste) ile Davranis Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

Agik alan testi 1934 yilinda Hall tarafindan, defekasyon sayisinin Ol¢iim yoluyla
hayvanlarin duygusal durumunu degerlendirmek i¢in tasarlanmigtir. Daha sonra 1971
yilinda Soubrie tarafindan gelistirilmigtir (120).Sicanlarda anksiyeteye bagli gelisen

duygularin, lokomotor aktivite ve sedasyonun tespitinde kullanilabilen testtir (121,122).

Daire, kare, diktortgen seklinde ve ortami 1giklandirilmis, tiinel, platform ve kolonlar ile
zenginlestirilmis olan ¢ok degisik formlart vardir (122)Hayvanin tiriine gore farkli
ebatlarda hazirlanan, tabani ¢izgilerle bolmelere ayrilmig, etrafi duvarlarla cevrili, Gsti
acitk pleksiglastan yapilmis bir kutudur (121,123,124). Siganlar ve fareler dogada daha
cok kapali ve karanlik yerlerde yasamaya aliskin olup, genis, agik ve aydinlik yerlerden
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korkmaktadirlar. Test sirasinda hayvanin agik alanda birakilma siiresi 2-20 dakika
arasinda degismekle birlikte genellikle 5 dakikadir. Bu sire igerisinde hayvanin
horizontal diizlemdeki haraketleri (bir kareden digerine gegis), vertikal duzlemdeki
hareketleri rearing (arka ekstremiteleri uzerinde yiikselme)kaginma davranist ve
defekasyon sayisi tespit edilir. Lokomotor aktivite ¢izgi gegme sayist ile ¢evreyi kesfetme
davranigt ise arka ekstremiteleri tizerinde yikselme sayisiyla dogru orantilidir. Kaginma
ve defekasyon sayist otonom fonksiyonlarin gostergesi sayilir (120). A¢ik alan
diizenegindeki hayvanin kenarlarda mi1 yoksa merkezde mi daha fazla gezdigi 6nemlidir.
Alistigt ortamin digina alinan hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak, daha az

hareket edecek, daha fazla defekasyon yapacaktir (121).

2.8.3. Uc Panel Test ( Three Panel Runway) ile Ogrenme ve Hafizanin

Degerlendirilmesi

Deney bir baglangi¢ kutusu, yiyecek pelet bulunan bir hedef kutusu ve doért ardigik secim
noktasindan olusan bir diizenekte gergeklestirilir. Her bir secim noktasinda ii¢ adet kapi
bulunur. Bu kapilardan ikisi durdurucu kullanilarak sabitlenmistir ve hayvanlarin geri
donmeleri bu durdurucu ile engellenmistir. Hayvanlar hedefe ulastiklarinda iki adet
yiyecek pelet bulmaktadirlar. Deney sirasinda giinde bir oturum (session) yapilmakta, bir
oturum da altt denemeden (trial) olugmaktadir. Denemeler arasi hayvan iki dakika sureyle
kafesine konularak dinlendirilmektedir. Deneyin alistirma asamasinda tiim durdurucular
kaldirilir. Baglangi¢ kutusuna konulan hayvanin, hedef kutusunu bulmasi i¢in gerekli sure
(latensi) ortalama 20 saniyenin altina inince, deneyin ikinci asamasina gegilir. Bu
asamada secim noktalarindaki kapilardan ikisi sabitlenmistir ve si¢canin dogru kapilar
ogrenmesi beklenir. Calisan bellek c¢aligsmalarinda, oturumlar arasi acik kapi konumlari
degisirken, referans bellek g¢aligmalarinda her giin kapt konumlar sabittir (125). Siganin
yeme ulasana kadar yaptigi hatali kapidan ge¢me tesebbiis sayist ve yeme ulagana kadar
gecen toplam siire kaydedilir. Her sigan her giin 6 defa bu isleme tabi tutulur. Hatali kapi
ittirme sayist Ust Giste 3 giin 6’nin altina indikten sonra siganlar 6grenmis kabul edilir ve
deneye alinirlar (123). Reference Memory (Long term memory)-hata sayisi 6’nin altina
inmesi, Working Memory (Short term memory)-hata sayist 12°nin altina inmesi (Ag¢ik

kapinin yeri her giin degistirilir).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.DENEY HAYVANLARI

Caligmamizda anneden yeni ayrilmig ortalama agirliklart 79+1 gram olan 20 adet olan
erkek Wistar Albino sigan ve ortalama agirliklart 75+1 gram olan 20 adet olan disi Wistar
Albino sican Hakan Cetinkaya Deneysel Klinik Aragtirma Merkezi (DEKAM)’dan temin
edildi.10.09.2014 tarihinde 14/125 karar nolu Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu onayi alindi. Siganlar her birinde 5 deney hayvani olacak gekilde 8
plastik kafeste muhafaza edildi. Kontrol erkek (n=10), kontrol disi (n=10), MSG tiketen
erkek (n=10) ve MSG tuketen disi (n=10) gruplart olmak iizere dort gruba ayrildi.
Merkezde si¢anlar ortalama 21+1 °C’de ve nem orani % 40-50 olan ortamda tutuldu.
Klima ile havalandirildi. Sabah saat 7:00’dan aksam 19:00’a kadar 12 saat aydinlik ve 12
saat karanlik dongiisii uygulandi. Erciyes Universitesi Fizyoloji Anabilim Dal1, Davranis
Laboratuvarinda siganlarda davranig, bellek testleri degerlendirildi. Kan parametreleri
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda tam kan sayimi (hemogram)
22 parametre, glikoz kolesterol ve trigliserit degerleri analiz edildi. Bu ¢alisma Erciyes

Universitesi Arastirma Fonu Tarafindan TYL-2014-5462 nolu proje ile desteklenmistir.
3.2.MONOSODYUM L-GLUTAMAT UYGULAMASI

Wistar Albino erkek (n=10) ve disi (n=10) siganlar anneden ayrilma siiresinden sonra
Deney ve kontrol grubu siganlar her kafeste (n=5) si¢an olacak sekilde gruplara rastgele
ayirildi. Bir kafeste bulunan (n=5) si¢anin toplam agirlig1 her hafta tartilip, 250 mg /kg
/0.5 L ¢esme suyuna MSG katilarak 12 hafta, bir haftanin art arda 3 giinii olacak sekilde
beslendi. Deney gruplarindaki siganlarin igme sulart ti¢ ginde bir yeniden hazirlandi.
Hayvanlar standart pelet yemle beslendi. Her hafta deney ve kontrol gruplarinin toplam

agirlik, tikettikleri su ve yem miktar kaydedildi.
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Sekil 3.1. Cesme suyuna ve pelet yeme Sekil 3.2. Cesme suyutMSG ve pelet yeme
erigimli kontrol grubunun bulundugu kafes  erisimli MSG grubunun bulundugu kafes

Sekil 3.3. Monosodyum Glutamat

3.3. ACIK ALAN (Open Field Area ) DUZENEGI

Acik alan pleksiglastan yapilmig, 100x100x30 cm ebatlarinda, zemini 16 esit kareye
ayrilmig ve kenarlart 30 cm yiksekliginde yine plastik ile kapatilmis, tsti agik bir
kutudur. Sican agik alanin bir kosesine birakilarak bu alani arastirmasina izin verildi.
Hayvanin aktivite seviyesi (lokomotor yanit) 5 dakika siire icerisinde gectigi kare sayisi
ile aragtirma aktivitesi yine ayni sirede arka ayaklar tizerine kalkarak etrafi inceleme
hareketi (rearing) sayisi ile dl¢tuldi. Korku seviyesi 5 dakika igerisinde bu alan igerisinde
yaptig1 defekasyon sayist ile degerlendirildi. Lokomotor yanit ve aragtirma aktivitesinde

artiy ve defekasyon sayisindaki azalma, emosyonel aktivite olarak, tersi durum yani
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lokomotor yanit ve arastirma aktivitesinde azalma ile defekasyon sayisindaki fazlalik ise
artmig emosyonel aktivite yani anksiyete olarak degerlendirildi. Her bir si¢an agik alanda
degerlendirildikten sonra dizenek %5’lik alkol ile temizlendi. Boylece bir onceki

hayvana ait kokunun daha sonraki hayvanin davraniglarini etkilemesi engellendi.
3.3.1.Acik Alan Diizeneginde Davrams Olciitleri

Orta Hatti Gegis Sikhi@i: Sicanlar i¢in hazirlanan agik alan diizenegindeki 16 kareden
ortada yer alan 4 karede gecirdigi toplam siire ve gegtikleri ¢izgi sayist kaydedildi.

Sahlanma Davranisi (Rearing): Deney hayvaninin arka ekstremiteleri tizerinde en az 3

saniye sureli durmasi kabul edilir.

Temizlenme Davranmisti (Grooming): Deney hayvaninin en az 10 saniye siresince

ekstremitelerini ve viicudunu yalayarak yaptig1 davranis olarak ifade edilir.

Sekil 3.4. Acik alan testi materyali, Sekil 3.5. Acik alan testinde deney hayvaninin
4 ekstremitesi ile birlikte ¢izgi ge¢me davranist

3.4.UC PANEL DUZENEGI iLE REFERANS BELLEK (Uzun Siireli Bellek) ve
CALISAN BELLEK (Kisa Siireli Bellek) TEST EDILMESI

Deney bir baglangi¢ kutusu, yiyecek pelet bulunan bir hedef kutusu ve doért ardigik secim
noktasindan olusan bir diizenekte gerceklestirildi. Her bir secim noktasinda ti¢ adet kapi
bulunur. Bu kapilardan ikisi durdurucu kullanilarak sabitlendi ve hayvanlarin geri
donmeleri bu durdurucu ile engellendi. Hayvanlar hedefe ulastiklarinda iki adet yiyecek
pelet bulmaktadir. Deney sirasinda giinde bir oturum (session) yapilmakta, bir oturum da
alt1 denemeden (trial) olugsmaktadir. Denemeler arast hayvan iki dakika siireyle kafesine

konularak dinlendirilildi. Deneyin aligirma asamasinda tim durdurucular kaldirildi.
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Baslangi¢ kutusuna konulan hayvanin, hedef kutusunu bulmasi i¢in gerekli sure (latensi)
ortalama 20 saniyenin altina inince, deneyin ikinci agsamasina gegildi. Bu agsamada secim
noktalarindaki kapilardan ikisi sabitlendi ve siganin dogru kapilarn 6grenmesi beklendi.
Calisan bellek caligmalarinda, oturumlar arasi acik kapt konumlart degisirken, referans
bellek caligmalarinda her giin kapt konumlar sabitti. Siganin yeme ulagana kadar yaptig
hatali kapidan ge¢me tesebbiis sayisi ve yeme ulasana kadar gegen toplam siire
kaydedildi. Her sigan her giin 6 defa bu isleme tabi tutuldu. Hatali kap1 ittirme sayisi tst
tiste 3 giin 6’nin altina indikten sonra siganlar 6grenmis kabul edildi ve deneye alinirdi.
Reference Memory (Long term memory) hata sayist 6’nin altina inmesi, Working

Memory (Short term memory)-hata sayist 12°nin altina inmesi (A¢ik kapinin yeri her giin

degistirilir) beklendi.

Sekil 3.6.Ug Panel test materyali
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Sekil 3.7.Ug panel testi diizenegi olgiileri
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3.5. KOSULLU YER TERCIHIi TESTi ILE BAGIMLILIGIN TEST EDILMESI:
Conditioned Place Preference (CPP)

Sicanlarda deneyimleri ve motivasyon etkilerini 6l¢gmek i¢in kullanildi. Test diizenegi
(27.5 x 20.6 x 21.50 cm ) iki bélme ve bolmeler arasinda agilip kapanabilen kapidan
olusur. Farkli duvar yizeyleri ve alt i1zgaralart bulunan usti agik metal bir cihazdir.
Hayvanlarin algilayabilecegi farkli desende duvarlar ve tabani bulunmaktadir. Hayvanlar
ortamdaki degisik desenleri alisma evresinde kesfetmekte boylelikle iki bolmeyi
birbirinden ayirt etmektedirler. Alisma, kosullanma ve tercih testini i¢eren 3 asamadan

olusur.

Ahsma Asamasi: Hayvan test diizenegine koyularak, test cihazinin orta bélme kapist

erigime agik olacak sekilde etrafi kesfetmesi i¢in 5 dakika siire verildi.

Kosullanma Asamasi: Kosulsuz uyarici (6rnegin, morfin gibi bagimlilik yapan madde,
caligmamizda MSG igeren su) ortama eklendi. Test cihazinin orta bélme kapisi erigime
kapatildi. Bir hafta boyunca MSG tiiketen siganlara 5 dakika boyunca ayni bélmede
(hedef bolme) MSG igeren su verildi. Kontrol grubu siganlarada bir hafta boyunca ayni
bolmede 5 dakika tutuldu.

Tercih Asamasi: Uyarici madde kaldirilarak deney gruplart diizenegin tiim bolmelerine
engelsiz olacak sekilde 10 dakika testte tabi tutuldu. Her iki bélmede harcanan zaman
kaydedildi. Kosulsuz uyaricinin bulundugu boélmede daha uzun siire gegiren hayvanlar

kosulsuz uyarictya bagimli kabul edildi (118,119).

Sekil 3.8. Sartli yer tercihi materyali, Sekil 3.9. Sartl1 yer tercihi test agamast
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3.6. KAN PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma sonunda butin siganlarin agirligina gore hesaplanan keta ve rompun ile
anestezi saglandi (1010 ketalar/2010 rompum).Siganlardan alinan 2mL intrakardiak kan
hemogram tiiplerine alindi. Kan parametreleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuarinda tam kan sayimi (hemogram) 22 parametre, glikoz, kolesterol ve

trigliserit degerleri analiz edildi.
3.7.YAG ANALIZi

Caligmada duzenli araliklarla deneklerin vicut agirliklari, besin tiketimleri izlenmigtir.
Caligma baglangicindan ¢ aylik strenin sonunda 150 mg /kg ketamin ile denekler
sakrifiye edildikten sonra karaciger, bobrek, kalp ve testis (erkeklerde) alinarak

agirliklar degerlendirildi.
3.8.ISTATISTIK ANALIZ

Agik alan diizenegi, ii¢ panel testi ve kosullu yer tercihi testi verileri SPSS version 21
paket programinda nonparametrik testlerden her iki grup arasindaki karsilagtirma igin

Mann-Withney U testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Ug panel testinde 3 giiniin karsilastirmast SPSS version 21 paket programinda ANOV A-

Tamhane testi ile degerlendirildi.

Kan parametreleri ve visseral organ agirliklarnt verileri SPSS version 21 paket
programinda nonparametrik testlerden Mann-Withney U testi kullanilarak istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Istatistik analizler Windows XP bilgisayar programi ortaminda degerlendirilmistir.



4.BULGULAR

Bu c¢alismada anneden ayrilma stiresinde olan Wistar Albino erkek ve disi si¢anlarda 12
hafta MSG tiiketiminin davranis, 6grenme, bagimlilik ve baz1 kan parametrelerine etkileri
degerlendirmek i¢in siganlarda agik alan diizenegi, Gi¢ panel testi, kosullu yer tercihi testi
ve intrakardiyak biyokimya (glikoz, trigliserit, kolesterol) ve tam kan parametreleri

degerlendirildi.

4.1. DENEY GRUPLARININ VUCUT AGIRLIKLARI, TUKETTIiKLERI SU VE
YEM MIKTARI TAKIiBI

4.1.1.Deney Gruplarinin 12 Hafta Boyunca Ortalama Viicut Agirhiklar (gr)

Caligmada 12 hafta boyunca deney gruplarindaki sicanlar tartilarak agirliklart gram
cinsinden kaydedildi. Ortalama hayvan agirliklart Sekil 4.1°de sunuldu.

250

200

150
100

(gram)

50

Ortalama Grup Agirhig

0 T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

== Kontrol Erkek Grup (n=10) MSG Erkek Grup (n=10) Hafta
== Kontrol Disi Grup (n=10) =>=MSG Disi Grup (n=10)

Sekil 4.1. Kontrol ve MSG tiikketen siganlarin 12 hafta ortalama agirliklart (gr)
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Sekil 4.1°de goruldiugi gibi MSG uygulamast hem disi hem de erkek gruplarda kontrol

grubuna gore kilo kaybina neden olmustur.
4.1.2.Deney Gruplarmnin 12 Hafta Boyunca Tiikettikleri Su Miktar1 (ml)

Wistar Albino erkek (n=10) ve disi (n=10) siganlar anneden ayrilma siiresinden sonra
haftanin art arda 3 giint bir kafeste bulunan (n=5) hayvanin toplam agirlig: tartilarak 250
mg/ kg/ 0.5 L igme sularina (¢esme suyu) MSG katilarak 12 hafta beslendi. Bir haftada 3

giin boyunca (cuma, cumartesi, pazar) siganlarin tikettikleri toplam su miktart kaydedildi

ve 12 haftalik veriler Sekil 4.2 *de sunuldu.

= 800
wn
= 700 _
= 600 —x
5~ 500
= E TR
=S 400 =
g g
=3 300
5
% = 200
&) 100
? O T T T T T T T T T T T
A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Hafta
=¢—Kontrol Erkek Grup (n=10) MSG Erkek Grup (n=10)
==K ontrol Disi Grup (n=10) =>&=MSG Disi Grup (n=10)

Sekil 4.2. Kontrol ve MSG tiikketen siganlarin 12 hafta boyunca haftanin art arda 3 gini

tikettikleri toplam su miktari (ml)

Sekil 4.2°de goruldigi gibi MSG uygulanan disi ve erkek siganlarin kontrol grubuna gore
tikettikleri su miktar artmistir. Disi MSG grubu, erkek MSG grubundan daha az su

tiketmistir.

4.1.3. Deney Gruplarmin 12 Hafta Boyunca Tiikettikleri Yem Miktar: (gram)

Deney gruplarinin 12 hafta boyunca tikettikleri kuru pelet yem miktarn tartilarak

kaydedildi. Veriler Sekil 4.3 ‘de sunuldu.
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Deney Gruplarinin Tikettikleri
Yem Miktart (gram)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Hafta
== Kontrol Erkek Grup (n=10)

==fe=K ontrol Disi Grup (n=10)

MSG Erkek Grup (n=10)
=>=MSG Disi Grup (n=10)

Sekil 4.3. Kontrol ve MSG tuketen sicanlarin 12 hafta boyunca tukettikleri yem miktar
(gr)

Sekil 4.3’de gorildigi gibi deney gruplar ilerleyen haftalarda yem tiketimi artmig fakat
MSG gruplarinda kontrol gruplarina gore her iki cinsiyette de yem tiikketimi anlamli

olarak azalmistir. (p<0.05) anlamli fark kabul edildi.
4.2.ACIK ALAN DUZENEGINDE DAVRANIS PARAMETRELERI

MSG tiiketen siganlarin agik alan diizeneginde lokomotor aktivite, kesif davraniglar ve

otonom fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Tablo 4.1. Acik alan test diizeneginde erkek gruplarin ¢izgi gegme, sahlanma, kaginma

ve defekasyon sayilari (say1/5 dk), (Ortalama+ standart sapma)

Acik Alan Test Erkek Kontrol Grup Erkek MSG Grup )/
(n=10) (n=10)
Periferde Cizgi Gegme Sayist 57.5+6.83 69.3+£5.27° 0.001
Merkezde Cizgi Gegme Sayist 4.4+2.31 3.3£2.4 0.298
Sahlanma Sayis 2245.67 3248.93% 0.014
Kaginma Say1si 1.65+1.36 2.9+£2.28 0.153
Defekasyon Sayist 1.6+1.26 2.942.28" 0.003

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.
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a

0 - - ———

Periferde Cizgi Merkezde Cizgi Sahlanma Sayist  Kasinma Sayist Defekasyon
Gecme Sayist Gecme Sayist Sayisi

m Erkek Kontrol Grup (n=10) Erkek MSG Grup (n=10)

Sekil 4.4. Acik alan test diizeneginde erkek si¢anlarin ¢izgi ge¢me, sahlanma, kaginma ve
defekasyon sayilart (say1/5 dk)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir.

Tablo 4.1 ve Sekil 4.4’de sunuldugu gibi periferde ¢izgi gegme, sahlanma ve defekasyon

say1s1 erkek MSG gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artig gdstermistir (p<0.05)

Tablo 4.2. Agik alan test diizeneginde disi siganlarin ¢izgi ge¢me, sahlanma, kaginma ve

defekasyon sayilar (say1/5 dk), (Ortalama+ standart sapma)

Acik Alan Test Disi Kontrol Grup Disi MSG Grup )/
(n=10) (n=10)

Periferde Cizgi Gegme Sayist 41.4£9.92 67.6£6.46" 0.001

Merkezde Cizgi Gegme Sayist 1.8£1.22 3.6£1.26 0.173

Sahlanma Say1s1 19£5.2 32.5+7 45° 0.001

Kaginma Sayist 1.7£1.33 2.8+1.81 0.145

Defekasyon Sayisi 0.7£0.64 2.25+1.76" 0,001

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.
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Periferde Cizgi Merkezde Cizgi Sahlanma Sayist  Kasmma Sayisi Defekasyon
Gecme Sayist Gecme Sayist Say1si

m Disi Kontrol Grup (n=10)

Disi MSG Grup (n=10)

Sekil 4.5. A¢ik alan test diizeneginde disi siganlarin ¢izgi gegme, sahlanma, kaginma ve

defekasyon sayilart (say1/5 dk)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.

Tablo 4.2 ve Sekil 4.5’de sunuldugu gibi periferde ¢izgi gegme, sahlanma ve defekasyon

say1s1 disi MSG gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir (p<<0.05)

Tablo 4.3. Acik alan test diizeneginde erkek ve disi MSG tuketen siganlarin ¢izgi gecme,

sahlanma, kaginma ve defekasyon sayilar (say1/5 dk), (Ortalama+ standart sapma)

Acik Alan Test Erkek MSG Grup Disi MSG Grup )/
(n=10) (n=10)

Periferde Cizgi Gegme Sayist 69.3£5.27 67.6+6.46 0.731

Merkezde Cizgi Gegme Sayist 3324 3.6£1.26 0.373

Sahlanma Say1s1 32+8.93 32.5+£7.45 0.909

Kaginma Sayist 2.9+2.28 2.8+1.81 0.817

Defekasyon Sayisi 2.9+2.28 2.25+1.76 0.301

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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80

60 -
50
40 ~
30 -
20 -
10 -
0 _ elem T : e T o T .
Kaginma Sayis1 Defekasyon Sayisi

Ortalama Deger (sayv/5 dk)

Periferde Cizgi  Merkezde Cizgi  Sahlanma Sayist
Gecme Sayist Gecme Sayist

® Erkek MSG Grup (n=10) Disi MSG Grup (n=10)

Sekil 4.6. Acik alan test diizeneginde erkek ve disi MSG tiikketen siganlarin ¢izgi gegme

say1st, sahlanma say1si, kaginma sayisi ve defekasyon sayisini (say1/5 dk)

Tablo 4.4. A¢ik alan test diizeneginde erkek ve disi sicanlarin ¢izgi gecme, sahlanma,

kaginma ve defekasyon sayilarn (say1/5 dk), (Ortalama+ standart sapma)

Acik Alan Test Erkek Kontrol Grup Disi Kontrol Grup )/
(n=10) (n=10)

Periferde Cizgi Gegme Sayist 57.5+6.83 41.4+£9.92 0.001
Merkezde Cizgi Gegme Sayist 4.4+£2.31 1.8+1.22 0.111
Sahlanma Say1s1 22+5.67 19£5.2 0.196
Kaginma Sayist 1.65+1.36 1.7£1.33 0.907
Defekasyon Sayisi 1.6£1.26 0.7+£0.64 0.590
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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o Periferde Cizgi Merkezde Cizgi Sahlanma Sayisi  Kaginma Sayist Defekasyon

Gecme Sayist

Gecme Sayist

® Erkek Kontrol Grup (n=10)

Sayisi

Disi Kontrol Grup (n=10)

Sekil 4.7. Ac¢ik alan test diizeneginde erkek ve disi sicanlarin ¢izgi ge¢cme sayisi,
sahlanma sayisi, kaginma sayisi ve defekasyon sayisini (say1/5 dk)

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir.
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4.3. SARTLI YER TERCIHi TESTINDE BAGIMLILIK DAVRANISI
PARAMETRELERI

Sartli yer tercihi testinde sicanlarda MSG tiiketiminin bagimliliga etkisi test edildi. 10
dakika uygulamada hedef bolmede gegirilen siire ve hedef olmayan bolmede gecirilen

stre kaydedilerek yiizde (%/10 dk) cinsinden ifade edildi.

= 100

=2 a

-§ ] 80

© % 60

'E = 40 - a,b

.% o

E (% 20 - —

o)

aa) O B T 1

Hedef Bolmede Gegirilen Stre Hedef Olmayan Bolmede Gegirilen Stire

m Erkek Kontrol Grup (n=10) Erkek MSG Grup (n=10)

Sekil 4.8. Erkek kontrol ve MSG tiiketen siganlarin sartli yer tercihi testinde bélmelerde
gegirdikleri stre (%/10 dk)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir. ® Hedef bolmede gegirilen siireden anlaml1 olarak farklidir.

Sekil 4.8’de gorildugnu gibi erkek MSG grubunda erkek kontrol gruba gore sartli yer

tercihi testinde hedef kadranda gegirdikleri stire anlamli olarak fazladir (p<0.05).

§ 80 &
B2
5= 60
S2
_g § 40 - a,b
L = T —
EE
20 o -
Hedef Bolmede Gegirilen Stre Hedef Olmayan Bolmede Gegirilen Stire
m Disi Kontrol Grup (n=10) Disi MSG Grup (n=10)

Sekil 4.9. Disi kontrol ve MSG g tiikketen siganlarin sartli yer tercihi testinde bélmelerde
gegirdikleri stre (%/10 dk)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir. ® Hedef bolmede gegirilen siireden anlamli olarak farklidir.
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Sekil 4.9°de goruldigi gibi disi MSG grubunda disi kontrol gruba gore sartl yer tercihi
testinde hedef kadranda gecirdikleri stre anlamli olarak fazladir (p<0.05).
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Hedef Bolmede Gegirilen Siire Hedef Olmayan Bolmede Gegirilen Stire
B Erkek Kontrol Grup (n=10) Disi Kontrol Grup (n=10)

Sekil 4.10. Erkek ve disi kontrol grubu siganlarinin sartli yer tercihi testinde bélmelerde
gegirdiklert stre (%/10 dk)
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M Hedef Bolmede Gegirilen Stre Hedef Olmayan Bolmede Gegirilen Stire

B Erkek MSG Grup (n=10) Disi MSG Grup (n=10)

Sekil 4.11. Erkek ve disi MSG tiketen siganlarin sarth yer tercihi testinde bolmelerde
gegirdikleri stre (%/10 dk)
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4.4. UC PANEL TESTI ILE REFERANS VE CALISAN BELLEK
PARAMETRELERI

4.4.1.Referans Bellek (Uzun Siireli Bellek)

Deney gruplar ti¢ panel testinde her giin 6 trial olacak sekilde 3 giin art arda ayn1 kapilar
acik olacak sekilde son bolmede bulunan yeme ulagsma siiresi ve yanlis kapt tercihleri

kaydedildi.

12

. 140 g a
g a g T
5 120 T = 10
S b =
“ 100 5 = g _ b
g T T b =
o 80 b;e o b a,b
&) | ’ & 6 =
E | .
g 60 - | = b
< -
. Y]
:
O
B 20 - | - 2 -
- =
3 <
= 0 £ 0 - T T )
1.Gin 2.Gtin 3.Giin 1.Giin 2.Giin 3.Giin
B Erkek Kontrol Grup (n=10) Erkek MSG Grup (n=10) ® Erkek Kontrol Grup (n=10) Erkek MSG Grup (n=10)
A B

Sekil 4.12.A.Erkek si¢anlarin i¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendirmede

hedefe ulagma suresi (sn)

Sekil 4.12.B. Erkek si¢anlarin i¢ panel testi diizeneginde referans bellek degerlendirmede

hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayisi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir. ® Birinci ginden anlamli olarak farklidir. ¢ ikinci giinden anlamli olarak

farklidir.

Sekil 4.12.A’da belirtildigi gibi 1U¢ panel test diuzeneginde referans bellek
degerlendirmede erkek sicanlarda MSG tiuketiminde hedefe ulagma siiresi artmigtir.
Birinci giine gore ilerleyen giinlerde her iki grupta da hedefe ulagma stresi anlamli olarak

azalmigtir.

Sekil 4.12.B’de belirtildigi gibi 1G¢ panel test dizeneginde referans bellek
degerlendirmede erkek sicanlarda MSG tiikketiminde hedefe ulagmada yapilan yanlis kap:
tercih sayist artmistir. Birinci giine gore ilerleyen glnlerde her iki grupta da hata sayisi

anlamli olarak azalmistir.
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m Disi Kontrol Grup (n=10) Disi MSG Grup (n=10) ® Disi Kontrol Grup (n=10) = Disi MSG Grup (n=10)

A B
Sekil 4.13.A. Disi siganlarin Ui¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendirmede

hedefe ulagma suresi (sn)

Sekil 4.13.B. Disi siganlarin ti¢ panel test diizeneginde referans bellek degerlendirmede

hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayisi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir. ® Birinci ginden anlamli olarak farklidir. ¢ ikinci giinden anlamli olarak

farklidir.

Sekil 4.13.A’da belirtildigi gibi 1U¢ panel test dizeneginde referans bellek
degerlendirmede disi sicanlarda MSG tiikketiminde hedefe ulagma suiresi artmistir. Birinci
giine gore ilerleyen giinlerde her iki grupta da hedefe ulagma stresi anlamli olarak

azalmigtir.

Sekil 4.13.B’de belirtildigi gibi 1G¢ panel test diizeneginde referans bellek
degerlendirmede disi siganlarda MSG tuketiminde hedefe ulasmada yapilan yanlis kapi
tercih sayist artmistir. Birinci giine gore ilerleyen glnlerde her iki grupta da hata sayisi

anlamli olarak azalmistir.
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Sekil 4.14.A. Erkek ve disi kontrol siganlarin ti¢ panel test diizeneginde referans bellek

degerlendirmede hedefe ulagma siiresi (sn)

Sekil 4.14.B. Erkek ve disi kontrol grubu siganlarin ti¢ panel test diizeneginde referans

bellek degerlendirmede hedefe ulagmada yapilan hatali kapi tercih sayisi
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ° Birinci giinden anlamli olarak farklidir.
¢ Ikinci giinden anlamli olarak farklidir.

Sekil 4.14.A’da belirtildigi gibi ¢ panel test dizeneginde referans bellek
degerlendirmede erkek ve disi kontrol grubu sicanlarin hedefe ulagma siiresinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Birinci giine gore ilerleyen giinlerde her

iki grupta da hedefe ulagma siiresi anlamli olarak azalmistir.

Sekil 4.14B’de belirtildigi gibi ¢ panel test diizeneginde referans bellek
degerlendirmede erkek ve disi kontrol grubu siganlarin hedefe ulagmada yapilan yanlig
kapt tercih sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemisgtir. Birinci giine gore

ilerleyen giinlerde her iki grupta da hata sayisi anlamli olarak azalmistir.
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Sekil 4.15.A. Erkek ve disi MSG tiketen sicanlarin i¢ panel test diizeneginde referans

bellek degerlendirmede hedefe ulagsma siiresi (sn)

Sekil 4.15.B. Erkek ve disi MSG tiketen siganlarin ii¢ panel test diizeneginde referans
bellek degerlendirmede hedefe ulasmada yapilan hatali kapi tercih sayisi

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. ® Birinci ginden anlamli olarak farklidir.

¢ Ikinci giinden anlamli olarak farklidir.

Sekil 4.15.A’da belirtildigi gibi ¢ panel test dizeneginde referans bellek
degerlendirmede erkek ve disi MSG tiiketen siganlarda hedefe ulagma siiresinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Birinci giine gore ilerleyen giinlerde her

iki grupta da hedefe ulagma siiresi anlamli olarak azalmistir.

Sekil 4.15B’de belirtildigi gibi ¢ panel test diizeneginde referans bellek
degerlendirmede erkek ve disi MSG tiiketen sicanlarda hedefe ulasmada yapilan yanlis

kapi tercih sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemisgtir.
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4.4.2.Calisan Bellek (Kisa Siireli Bellek)

Deney gruplari Ui¢ panel testinde ¢alisan bellek degerlendirmede her giin 6 trial ve 3 gilin
art arda farkli kapilar agik olacak sekilde son bolmede bulunan yeme ulagma siiresi ve

yanlis kapi tercihleri kaydedildi.
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A B
Sekil 4.16.A. Erkek sicanlarin Ui¢ panel test diizeneginde c¢alisan bellek degerlendirmede

hedefe ulagma suresi (sn)

Sekil 4.16.B. Erkek siganlarin ti¢ panel test diizeneginde calisan bellek degerlendirmede

hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayisi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir. ® Birinci ginden anlamli olarak farklidir. ¢ ikinci giinden anlamli olarak

farklidir.

Sekil 4.16.A’da belirtildigi gibi t¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede
erkek sicanlarda MSG tiuketiminde hedefe ulagsma siiresi kontrol grubuna gore artmigtir.
Birinci giine gore ilerleyen giinlerde her iki grupta da hedefe ulagma stresi anlamli olarak

azalmigtir.

Sekil 4.16.B’de belirtildigi gibi ii¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede
erkek siganlarda MSG tiketiminde hedefe ulasmada yapilan yanlis kapi tercih sayist
artmistir. Birinci giine gore ilerleyen glinlerde her iki grupta da hata sayis1 anlamli olarak

azalmigtir.
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Sekil 4.17.A. Disi siganlarin {i¢ panel test diizeneginde calisan bellek degerlendirmede

hedefe ulagma suresi (sn)

Sekil 4.17.B. Disi sicanlarin U¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede

hedefe ulagmada yapilan hatali kap1 tercih sayisi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir. ® Birinci giinden anlamli olarak farklidur.

Sekil 4.17.A’da belirtildigi gibi ¢ panel test diizeneginde caligsan bellek degerlendirmede
digi siganlarda MSG tuketiminde hedefe ulagsma siiresi kontrol grubuna gore artmistir.
Birinci giine gore ilerleyen giinlerde her iki grupta da hedefe ulagma stiresi anlamli olarak

azalmigtir.

Sekil 4.17.B’de belirtildigi gibi ¢ panel test diizeneginde referans bellek
degerlendirmede disi siganlarda MSG tuketiminde hedefe ulasmada yapilan yanlis kapi
tercih sayist artmistir. Birinci giine gore ilerleyen glnlerde her iki grupta da hata sayisi

anlamli olarak azalmistir.
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A B
Sekil 4.18.A. Erkek ve disi kontrol siganlarinin Gi¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek

degerlendirmede hedefe ulagma siiresi (sn)

Sekil 4.18.B. Erkek ve disi kontrol siganlarinin ti¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek

degerlendirmede hedefe ulagmada yapilan hatali kap tercih sayist

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ® Birinci giinden anlaml1 olarak farklidir.

¢ Ikinci giinden anlamli olarak farklidir.

Sekil 4.18.A’da belirtildigi gibi ti¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede
erkek ve disi kontrol siganlarinda hedefe ulagma siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Birinci giine gore ilerleyen giinlerde her iki grupta da hedefe ulagsma siiresi

anlamli olarak azalmistir.

Sekil 4.18.B’de belirtildigi gibi ii¢ panel test diizeneginde calisan bellek degerlendirmede
erkek ve disi kontrol sicanlarinda hedefe ulasmada yapilan yanlis kapi tercih sayisinda

istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir.
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Sekil 4.19.A. Erkek ve disi MSG tiiketen si¢anlarin Gi¢ panel test diizeneginde caligan

bellek degerlendirmede hedefe ulagsma siiresi (sn)

Sekil 4.19.B. Erkek ve disi MSG tiiketen sicanlarin Gi¢ panel test diizeneginde caligan
bellek degerlendirmede hedefe ulasmada yapilan hatali kapi tercih sayisi

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Erkek MSG grubundan anlamli olarak

farklidir. ® Birinci giinden anlamli olarak farklidur.

Sekil 4.19.A’da belirtildigi gibi ti¢ panel test diizeneginde ¢alisan bellek degerlendirmede
erkek ve disi MSG tiketen sicanlarda hedefe ulagsma stiresinde istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur. Birinci gline gore ilerleyen glnlerde her iki grupta da hedefe ulagma

stresi anlamli olarak azalmisgtir.

Sekil 4.19.B’de belirtildigi gibi ii¢ panel test diizeneginde calisan bellek degerlendirmede
erkek ve disi MSG tiikketen siganlarin hedefe ulagmada yapilan yanlis kapt tercih
sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir. Birinci gine gore ilerleyen

giinlerde erkek MSG tiiketen sigcanlarin hata sayisi anlamli olarak azalmisgtir.
4.5.TAM KAN PARAMETRELERI

Calisma sonunda sicanlarin abdominal agilarak intrakardiyak kan alindi. Deney

gruplarindan alinan kanda tam kan parametreleri degerlendirildi.
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Tablo 4.5. Erkek sigan gruplarinda intrakardiyak kanda tam kan parametreleri

(Ortalama+ standart sapma)

Kan Parametre Erkek Kontrol Grup Erkek MSG Grup p
(n=10) (n=10)

WBC (10"3uL) 4.11£2.02 3.32+1.27° 0.003
HGB (g/dL) 14+0.73 14.05+1.22 0.833
PLT (10"3uL) 642.87+175.23 472.874207.6 0.208
RBC (1076uL) 7.6940.31 7.73£0.97 0.422
HCT (%) 455+1.97 45.02+3.98 0.875
MCYV () 58.26+1.68 58.47+1.2 0.635
MCH (pg) 19.53£1.06 18.07+0.47 0.07

RDW (%) 11.3£0.29 12.53+0.31° 0.01

PCT (%) 0.39+0.04 0.4240.05 0.633
PDW (%) 81.16+15.2 45.38+2.1% 0.001

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.

Tablo 4.6. Disi sican gruplarinda intrakardiyak kanda tam kan parametreleri (Ortalama+

standart sapma)

Kan Parametre Disi Kontrol Grup Disi MSG Grup )/
(n=10) (n=10)

WBC (10"3uL) 4.81+£1.42 2.65+1.49* 0.012
HGB (g/dL) 13.6+0.78 13.71+1.78 0.512
PLT (10"3uL) 697.2+£132.87 508+191.9 0.102
RBC (10"6uL) 7.5240.5 7.97+1.39* 0.011
HCT (%) 43.15£2.79 42.93+6.31 0.682
MCYV (f1) 55.29+0.99 55.85+1.64 0.566
MCH (pg) 18.06+0.38 17.64+0.61 0.109
RDW (%) 11.18+0.3 11.57+0.13 0.09
PCT (%) 0.42+0.12 0.45+0.26 0.219
PDW (%) 61.99+14.41 40.22+10.9* 0.043

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.
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Tablo 4.7. Erkek ve disi MSG tiiketen si¢an gruplarinda intrakardiyak kanda tam kan

parametreleri (Ortalama+ standart sapma)

Kan Parametre Erkek MSG Grup Disi MSG Grup )/
(n=10) (n=10)

WBC (10"3uL) 3.32+1.27 2.65+1.49 0.386
HGB (g/dL) 14.05+1.22 13.71£1.78 0.772
PLT (10"3uL) 472.874207.6 508£191.9 0.736
RBC (10"6uL) 7.73+0.97 7.97+1.39 0.5
HCT (%) 45.0243.98 42.93+6.31 0.63
MCYV (f1) 58.47£1.2 55.85+1.64" 0.003
MCH (pg) 18.07+0.47 17.64+0.61 0.175
RDW (%) 12.53+0.31 11.57+0.13* 0.001
PCT (%) 0.42+0.05 0.45+0.26 0.053
PDW (%) 453842.1 40.22+10.9 0.147

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Erkek MSG grubundan anlamli olarak

farklidir.

4.6.BIYOKIMYA KAN PARAMETRELERI

Caligma sonunda siganlarin abdomeni agilarak intrakardiyak kan alindi. Deney grubu

siganlarindan alinan kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol parametreleri degerlendirildi.

Tablo 4.8. Erkek sican gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol

seviyeleri (Ortalama+ standart sapma)

Kan Parametre Erkek Kontrol Grup Erkek MSG Grup )/
(n=10) (n=10)
Glikoz (mg/dL) 125.75+14.29 168.37+13.74* 0.001
Trigliserit (mg/dL) 57.62+14.06 90+14.74* 0.001
Kolesterol (mg/dL) 53.87+10.98 80.53+£21" 0.01

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan

farklidir.

anlamli olarak
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Sekil 4.20. Erkek sican gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol

seviyeleri

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir.

Tablo 4.8 wve Sekil 4.20’de sunuldugu gibi erkek siganlarda MSG kullanimiyla glikoz
Jtrigliserit ve kolesterol degerleri anlamli olarak artmisgtir.

Tablo 4.9. Disi sigan gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol

seviyeleri (Ortalama+ standart sapma)

Kan Parametre Disi Kontrol Grup Disi MSG Grup )/
(n=10) (n=10)

Glikoz (mg/dL) 121.9+£20.8 170.1x15.6* 0.001

Trigliserit (mg/dL) 49.7+13.5 80.22+18.2% 0.001

Kolesterol (mg/dL) 47.7£6.87 71.97+£10.92° 0.001

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilir. “*Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.
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Sekil 4.21. Disi sican gruplarinda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol

seviyeleri

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Kontrol grubundan anlamli olarak

farklidir.
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Tablo 4.9 ve Sekil 4.21°de sunuldugu gibi disi siganlarda MSG kullanimiyla glikoz

trigliserit ve kolesterol degerleri anlamli olarak artmistir.

Tablo 4.10. Erkek ve disi siganlarda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol
seviyeleri (Ortalama+ standart sapma)

Kan Parametre Erkek Kontrol Grup Disi Kontrol Grup )/
(n=10) (n=10)

Glikoz (mg/dL) 125.75+14.29 121.9+20.8 0.789

Trigliserit (mg/dL) 57.62+14.06 49.7+13.5% 0.033

Kolesterol (mg/dL) 53.87+10.98 47.7+6.87 0.213

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Erkek kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir.
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Glikoz (mg/dL) Trigliserit (mg/dL) Kolesterol (mg/dL)
=== FErkek Kontrol Grup (n=10) Disi Kontrol Grup (n=10)

Sekil 4.22. Erkek ve disi siganlarda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol

seviyeleri

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Erkek kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir.

Tablo 4.10 ve Sekil 4.22°de sunuldugu gibi erkek siganlarda kanda glikoz, trigliserit ve

kolesterol degerleri disi siganlardan fazladir.



50

Tablo 4.11. Erkek ve disi MSG tiiketen sicanlarda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit

ve kolesterol seviyeleri (Ortalama+ standart sapma)

Kan Parametre Erkek MSG Grup Disi MSG Grup )/
(n=10) (n=10)

Glikoz (mg/dL) 168.37+13.74 170.1£15.6 0.147

Trigliserit (mg/dL) 90+14.74 80.22+18.2" 0.001

Kolesterol (mg/dL) 80.53+21 71.97+£10.92 0.268

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Erkek MSG grubundan anlamli olarak

farklidir.
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== Erkek MSG Grup (n=10) Disi MSG Grup (n=10)

Sekil 4.23. Erkek ve disi MSG tiketen siganlarda intrekardiyak kanda glikoz, trigliserit

ve kolesterol seviyeleri

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. * Erkek MSG grubundan anlamli olarak
farklidir.

Tablo 4.11 ve Sekil 4.23’de sunuldugu gibi MSG uygulanan erkek siganlar kanda glikoz,

trigliserit ve kolesterol degerleri MSG uygulanan disi siganlarda anlamli olarak fazladir.

Tablo 4.12. Calisma sonrast siganlarin abdomeni agilarak ¢ikarilan ortalama i¢

organlarinin agirliklari (gr), (Ortalama+ standart sapma)

Ort.Organ Erkek Kontrol Erkek MSG Disi Kontrol Disi MSG
Agirhg (gram) Grup (n=10) Grup (n=10) Grup (n=10) Grup (n=10)
Karaciger 9.84+1.16 7.75+£0.84 7.49+0.59 6.06£0.63
Beyin 1.72+£1.34 1.7540.1 1.8+£0.06 1.82+40.06
Kalp 0.8+0.14 0.85+0.15 0.76+0.05 0.8340.1
Bo6brek 0.9940.15 1.08+0.14 0.91+£0.08 1.09+£0.18
Testis 1.9+0.34 1.68+1.14 - -
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Sekil 4.24. Calisma sonrast si¢anlarin abdomeni agilarak ¢ikarilan ortalama ig

organlarinin agirliklari (gr)

Tablo 4.12 ve Sekil 4.24°de belirtildigi gibi ortalama organ agirliklart erkek MSG tiketen
sicanlarda, erkek kontrol grubu siganlarina gore karaciger agirligt anlamli olarak azalmig
(p=0.001) ,diger organlarda ise anlaml1 fark bulunmamigtir. Disi MSG tiketen si¢anlarda,
disi kontrol grubu siganlarina gore karaciger agirligi anlamli olarak azalmig (p=0.001)
,diger organlarda ise anlamli fark bulunmamistir. MSG tuketen erkek si¢anlarda ortalama
organ agirliklart (gram) , disi MSG tiiketen siganlarin ortalama organ agirliklarina gore

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaisgtir.



5. TARTISMA VE SONUC

Gunumiizde gida katki maddelerinin toksikolojik degerlendirmeleri uluslararast boyutta
ele alinmakta olan bir konu olup, so6z konusu degerlendirmelerde akut, genetik ve
farmakokinetik ¢aligmalara yer verilmekte, beyin fonksiyonlarina, ireme organlarina olan
teratojenik etkileri ile ilgili subkronik denemeler, mutajenik ve kanserojenik etkileri ile
ilgili kronik arasgtirmalar gerceklestirilmektedir. Bu denemeler genelde iki asamada ele
alinmaktadir. Bunlardan birinci asamada deney hayvanlarindan ve imkan dahilinde
insanlardan elde edilen bulgular toplanmaktadir. Ikinci asamada ise elde edilen bu veriler
degerlendirilerek s6z konusu maddenin insan gidalarinda katki maddesi olarak

kullaniminin onaylanip onaylanmayacagina karar verilmektedir (127).

Gida katki maddelerinden monosodyum glutamat siklikla kullanilan bir lezzet artiricidir.
Tat almadan sorumlu sinirleri uyararak yiyeceklerin tadini gti¢lendirir. Bu etki daha ¢ok
ve daha sik yemek yeme istegi ile kendini gosterir. Katki maddesi olarak kullanilmasinin

nedenlerinden biri de glutamik asitten daha hizli ve daha iyi ¢oziinmesidir (128)

Deneysel caligmalarda, sicanlara verilen MSG’nin  pankreast agir1  uyararak
hiperinstlinemiye yol agtigi belirtilmigtir. Bunun sonucu ise glikozun adipoz dokuya
donigiminin hizlanmasidir. Dogum sonrast dénemde olan siganlara verilen MSG,
yetigkinlik doneminde insilin direncine isaret eden obezite, hiperinsilinemi ve
hiperglisemiye sebep olmustur. Ayrica plazma insilini de artig gostermistir. MSG agiz

yoluyla bile verildiginde 3 dakika igerisinde instlin artis1 gézlenebilmistir (128).

Yiyeceklere lezzet artict olarak ilave edilen MSG’nin istah agict 6zellige sahip olmasi
daha ¢ok yiyecek tuketimine, uzun siire kullanilmasi halinde ise insanlarda kilo artigina

yol agmast beklenir (131). Ancak kilo artist ve obezitenin tek sebebi istahin artmasi
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olmagi i¢in beslenme davranisinin, sindirim mekanizmalarinin, enerji homeostazinin ayri

ayri incelenmesi gerekir (133).

Lubaczeuski ve arkadaglari (2015) tarafindan yapilan ¢alismada yeni dogan erkek Wistar
Albino sicanlarda 5 gin intraperitonal MSG (4 mg/g/glin) uygulamast kontrol grubuna
gore kilo artisinin diisiik oldugunu belirlemisglerdir (131).

Eken yaptigi calismada (2006) 4 aylik erkek Wistar cinsi sigana postnatal donemde
2.,4.,6.,8. ve 10. ginlerde (4 mg/g) i.p. MSG uygulamasi sonrasinda siganlarin agirliklart
degerlendirildiginde, kontrol grubu siganlarina gore kilo artiginin digik oldugunu

bildirmigtir (132).

Lopez-Miranda ve arkadaglart (2015) eriskin erkek Wistar cinsi siganlarin igme sularina
6 hafta MSG (4 g/L) ekledikleri ¢aligsmalarinda her hafta kilo takibi yapmiglar ve MSG
uygulamasinin sicanlarda kontrol grubuna gore kilo artisinin  disik oldugunu

belirlemislerdir (133).

Kumar ve Bhandari yaptiklart ¢aligmada (2015) yeni dog8an Wistar cinsi siganlara
dogumdan sonra 2. ve 14. ginde s.c. MSG (4 g / kg) enjekte ederek agirlik takibi
yapilmis ve MSG uygulamasinda kontrol grubu si¢anlarina goére anlamli kilo artig1 oldugu

tespit edilmigtir (134).

Bu c¢aligmada anneden ayrilma siiresinde Wistar albino disi ve erkek sicanlarin 12 hafta,
haftanin 3 giinii kafeste bulunan toplam hayvan agirligina gore igme sularina (250 mg/
kg/ 0.5 L) MSG ilave edilerek beslendi. Her hafta agirliklari, tikettikleri su ve yem
miktan kaydedildi. MSG uygulanan gruplarda, kontrol gruplarina gore agirlik artiginin
disik oldugu goralmustir. Sicanlar MSG igeren suyu, ¢esme suyundan anlamli olarak

fazla miktarda tiketmiglerdir.

Monosodyum glutamat’in apoptoz ve ogrenme bozukluklariyla iligkisi ve buna karsi
antioksidanlarin roliinii degerlendiren calismalarda MSG’nin uzamsal hafiza ve yer
ogrenme gibi mekanizmalarda da olumsuz etkilere yol actigt distnilmektedir.
Narayanan ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢aligmada (2010) neonatal donemde Wistar
Albino erkek sigana giinde viicut agirliklart basina (2 mg/g) MSG oral olarak 3 hafta
boyunca verilmistir. Buna karst olarak da normal gelisimlerini siirdiirmiig siganlar kontrol

grubu olarak kullanilmistir. Siganlara dogumdan sonraki doérdiinct ayda yer 6grenme testi
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uygulanmigtir. Test sonuglarina gére deney grubunun uzamsal hafizasinin zarar gordigu
saptanmistir. Bunun yaninda yer 6grenme ve hatirlama fonksiyonlarinin da monosodyum

glutamata bagli olarak zarar gordiigu ileri stirilmistiir (84).

Quines ve arkadaglar yaptiklar: ¢aligmada (2014) yeni dogan disi ve erkek Wistar cinsi
sigan dogum sonrasinda 1. ve 5. giin (4 g/kg /giin) MSG s.c. olarak verilmis ve 60. giinde
deney gruplarina uygulanan davranig testleri sonrasinda MSG uygulanan siganlarda

lokomotor aktivitenin artti81, otonom fonksiyonlarin degismedigi belirtilmistir (135).

Eken yaptigi calismada (2006) 4 aylik erkek Wistar cinsi sigana postnatal dénemde
2.,4.,6.,8. ve 10. giinlerde (4 mg/g) 1.p. MSG uygulamasi sonrasinda si¢anlarin agik alan
diizeneginde lokomotor aktivite ve kesif davraniglarinin arttigi, otonom fonksiyonlarin

degismedigini bildirmistir (132).

Bu calismada yeni dogan disi ve erkek Wistar cinsi sicanlarda MSG uygulanan
gruplarinda agik alan diizeneginde lokomotor aktivitenin gostergesi olan ¢izgi gegme
sayisi, kesif davraniginin goOstergesi olan sahlanma sayist ve otonom fonksiyonlarin
gostergesi olan kaginma ve defekasyon sayist kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli artis gostermigtir. MSG uygulamast siganlarda davramis degisikligine neden

olmusg bunda cinsiyetin etkisi goriilmemistir.

Insanlarda yapilan ¢alismalarda iki bulgu goze carpmistir. Bu bulgulardan birincisi MSG
iceren yiyecek ile beslenen gonilliler kisa sirede yeniden aciktigi gozlenmistir. MSG
iceren bir 6gle yemeginden sonra yeniden yeme istegi normale gore daha hizli olugmustur
(8). Ikinci 6nemli bulgu ise, MSG igeren besinin tiiketiminin MSG igermeyen besinlere
karsin oldukga fazla olmasidir. MSG’ nin lezzet lizerine etkisini arastirmak amaciyla 36
geng erkek ve kadina 2 farkli yiyecek sunulmustur. MSG dozu yiiksek olan grup giderek
daha hizl1 ve daha ¢ok yemeye baglamiglardir (5).

Niikleus akkumbens limbik informasyonu alan ve bunu ekstrapiramidal motor sistem
baglantilar1 yoluyla motivasyona doniistiren bir anatomik yapidir. Amigdala, frontal
korteks ve hipokampus gibi limbik yapilar da niikleus akkumbens aktivitesinin
modilasyonu araciligi ile odullendirmede rol oynayabilirler (32). Adi gecen tim bu
anatomik yapilarin ve yolaklarin alkol, opioidler, sempatomimetik stimiilanlar ve sigara

basta olmak tizere tim bagmlilik yapict maddelerin 6dillendirici, keyif wverici
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etkinliklerinde ve pozitif pekistiri tesisinde 6énemli bir role sahip oldugu konusunda bilim

insanlan buyiik ol¢ude fikir birligi icindedir (31)

Caligmanin planlama agamasindan yazim agsamasina kadar her stregte yapilan literatiir
taramasinda MSG’nin bagimlilik yapan bir etkisine rastlamadik. Siganlarda MSG igeren
suyu anlamli olarak katkisiz ¢esme suyundan fazla tiketmesi ve yer tercihi dizeneginde
hedef bolmede (sicanlarin MSG’ li suyun bulundugu bolge) gegirilen siirenin daha uzun
olmasi MSG’nin de, alkol gibi bagimlilik yapici o6zellige sahip oldugunu
disindurmektedir. MSG’nin siganlarda 12 hafta suda tiiketilmesi sonucu maddeye
bagimlilik davraniginin gelismesi ilk kez bu ¢alisma bahsedildiginden bundan sonraki
MSG c¢aligmalarina 6énemli bir bakig agist sagladigr diiginilmektedir. Lezzet artirmak
niyetiyle masumca yiyeceklere ilave edilen katki maddelerinin bir¢ok disiplin tarafindan
caligilmasi, toksisite, yan etkiler kadar metabolizmaya etkisi ve bagimlilik olusturabilme

ozelliginin de arastirilmast son derece onemli olmaktadir.

Olvera-Cortés ve arkadaglarn yaptiklar ¢alismada (2005) yeni dogan erkek Wistar cinsi
siganlarda dogum sonrast 1.,3.,5. ve 7. glin sonrasinda viicut agirligina gore (4 mg / g)
MSG s.c. olarak uygulanmig ve morris su testinde uzamsal 6grenmenin siganlara MSG

uygulamastyla bozuldugu belirtilmistir (136).

Bu calismada ti¢ panel test dizenegi ile Morris su labirentine alternatif olarak uzamsal
ogrenme ve bellek analizi tercih edilmistir. Ug panel test diizenegi uzamsal d6grenme yani
sira ¢alisan ve referans bellek olmak tlzere bellegin iki seklinin de ayri ayr test
edilmesine olanak saglamaktadir. Siganlarin hedefte bélmedeki yeme ulagma sureleri ve
yaptiklan yanlig kapi tercihleri sayilarak kaydedilmesi sonucunda MSG uygulanan digi ve
erkek sicanlarda referans ve c¢alisan bellegin bozuldugu fakat ilk gline gore diger giinlerde
yeme ulagmada gecgen siire ve hata sayisinin azalmasiyla 6grenmenin kismen bozuldugu
tespit edilmigtir. Cinsiyetin referans ve ¢alisan bellek tizerine anlamli bir etkisi olmadigt

belirlenmistir.

MSG’nin hayvan deneyleriyle bir takim yapisal, davranigsal bozukluklara neden oldugu
ortaya konulmustur. 1970 yilinda John Olney’in yeni dogan farelerde agiz yoluyla
uygulanan MSG’nin beyinde arkuat nukleusta noéron oOlumlerine neden oldugunu

gostermesi bu konuyla ilgili deneysel caligmalari tetiklemistir. Siganlarda epileptik
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ataklan tetiklemek i¢in MSG nin ufak dozlari kullamilmistir. Oliim oram ve ataklarin

ciddiyeti, sicanlarin yasi ile dogru orantili olarak artmigtir (137).

MSG uygulamas: sonrast kosullu yer tercihi testinde disi ve erkek siganlarinda
bagimlilik etkisi bu konuda fazla sayida ¢alisma olmasa da gosterilmistir. Velazquez-
Sanchez ve arkadaglari (2015) yaptiklan caligmada siganlarda kosullu yer tercihi
testinde farkli maddeleri denemisler ve bagimlik yapti demek i¢in hedef bolmede
gecirilen siirenin uzamasini kriter almiglardir (138). Biz de ¢alismamizda benzer olarak
MSG’ nin bagimlilik yapan etkisini aragtirmak ig¢in ayni dizenegi kullandigimizda
hedef bolmede gegirilen siirede uzama bulduk. Literatirdeki ¢alismaya benzer olarak

MSG nin siganlarda bagimlilik yapicr etkisini gostermis olduk.

WBC (beyaz kan hiicresi) viicudun bagisiklik sisteminin énemli bir pargasidir. WBC
miktart bir¢ok saglik durumundan etkilenebilir. Bunlar bakteri ve viriis gibi viicudu
isgal eden zararli organizmalarla savasir ve viicudu enfeksiyonlara karst korur. WBC
kemik iliginde uretilir. Bunlar renksizdir ve sekilleri de asimetriktir. WBC birkag¢ giin
ya da birkag hafta gibi kisa 6mre sahiptir. WBC degisik saglik durumlarinin teshisinde

onemli bir kriter olarak goriilmektedir (139).

Sunulan bu ¢aligmada 12 hafta sonunda si¢anlardan alinan intrakardiyak kanda tam kan
analizi yapildiginda WBC degerinde, disi ve erkek MSG tuketen sigan gruplarinda
kontrol si¢an gruplarina gore anlamli olarak diisiis gozlenmistir. Siganlarda uzun siire
MSG tiketiminin viicudun savunma ve bagisiklik sistemi hiicreleri olan l6kositleri

olumsuz etkiledigi sonucuna varilmigtir.

Cesitli caligmalarda serum trigliserid diizeyleri ile koroner kalp hastalig riski arasinda
anlamlt pozitif iligkiler saptanmaktadir (40,141,142). Bununla birlikte, diger risk
faktorlerinden birini olusturan kolesterol diuzeyleri bakimindan diizeltme yapildiginda
aradaki iligki kaybolmaktadir. Cesitli caligmalarda serum trigliserid duzeyleri ile
koroner kalp hastaligt riski arasinda anlamli pozitif iligkiler saptanmaktadir
(143). Kan glikoz seviyesinin agiri derecede yiikselmesiyle (hiperglisemi) sonuglanan
metabolik bir bozukluktur. Viicutta kan sekerinin diizenlenmesi pek ¢ok sayida
kimyasal madde ve hormonun karmagik etkilesimi sonucunda saglanir. Kanda artan

kolesterol, glikoz, trigliserit diizeyleri obezitenin belirtisi olabilir (144).



57

Sunulan bu ¢aligmada disi ve erkek MSG tiuketen sican gruplarinda kontrol sigan
gruplarina gore kanda glikoz, trigliserit ve kolesterol degerleri anlamli olarak artis

gostermisgtir.

Savcheniuk ve arkadaglart (2014) yaptiklant ¢aligmada disi ve erkek Wistar albino cinsi
siganlara dogumdan sonra 2..4.,6. ve 10. giinlerde (8 ul / g) MSG s.c. olarak uygulamas,
120 giin sonunda MSG uygulanan disi ve erkek sicanlarda kontrol siganlarina gore
istatistiksel olarak anlamli kilo artig1 tespit etmiglerdir. MSG kullaniminda si¢anlarda
agirlik artisina paralel olarak karaciger doku agirliginin da kontrol siganlarina gore

anlamli olarak arttigini tespit etmiglerdir (145).

Sunulan bu ¢aligmada haftanin 3 gini disi ve erkek sicanlarin igme sularina (250 mg/
kg/0.5 L) MSG eklenerek 12 hafta beslendi. MSG tiketen siganlarda kontrol si¢anlarina
gore kilo kaybi1 gorilmugtir. Calisma sonunda siganlarda abdomen agilarak visseral
organ agirliklart degerlendirildi. MSG tiikketen sicanlarin karaciger agirligi kontrol
sicanlarinin karaciger agirligina gore azaldigr tespit edildi. Sicanlarin ¢esme suyuna
MSG eklendiginde su tiiketimleri ve pelet yemi tiketme miktar1 azaldi. Sebebi MSG
‘nin kullanildig1 maddeye bagimlilik yapmasi olabilir. Sonug olarak suda MSG tiiketen

siganlarda kilo artigt ve visseral organ yaglanmasi gézlenmedi.

MSG tuketen sigan gruplarinda tiikettikleri su miktart kontrol gruplarina gore artmis,
yem miktart ise azalmistir. Bunun sonucunda siganlarda suda MSG tiketimi kilo
artisina neden olmamistir. MSG’nin metabolizmay1 ne sekilde etkiledigi ve bagimlilik
mekanizmasinda hangi yolaklari kullandig1, daha yiksek doz ve degisik streler, MSG
kullanim1 birakildiktan ne kadar siire sonra bagimlilik davranisinin ortadan kalktig

bundan sonraki ¢alismalarin hedefleri olabilir.
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