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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Monosodyum glutamat (MSG), gıdalarda lezzet arttırıcı olarak yaygın Ģekilde 

kullanılan bir gıda katkı maddesidir. Birçok hazır gıdada bulunmakla birlikte 

özellikle pane harcı, köfte harcı, sucuk, salam, hazır çorbalar, et suyu tabletleri, tavuk 

suyu tabletleri, cipsler ve bazı konserveler MSG‟nin sıklıkla kullanıldığı hazır 

gıdalardır (1).  

MSG 1909 yılında ilk kez bitkisel kaynaklı olarak üretilmeye baĢlanmıĢ olup, 

1950‟lerden itibaren bakteriyel fermentasyon yoluyla elde edilmeye baĢlanmıĢtır (2). 

YaklaĢık 100 yıllık geçmiĢi olan bu katkı maddesi ile ilgili pek çok klinik ve 

deneysel araĢtırma yapılmıĢtır. Amerika BirleĢik Devletleri Gıda ve Ġlaç Dairesi 

(Food and Drug Administration: FDA), gıdalara MSG eklenmesini genel olarak 

güvenli (generally recognised as safe: GRAS) Ģeklinde değerlendirmektedir (3). Bu 

nedenle, birçok katkı maddesinde güvenli doz belirlenmesinde kullanılan yan etki 

gözlenmeyen maksimum doz (No Observed Adverse Effect Level: NOAEL) ve 

günlük kabul edilebilir alım miktarı (Acceptable Daily Intake: ADI) değerleri MSG 

için belirlenmemiĢtir. MSG, her ne kadar FDA tarafından güvenli olarak 

değerlendirilse de, yapılan çalıĢmalarda MSG‟nin birçok olumsuz etkisinin olduğu 

gösterilmiĢtir. Özellikle glutamatın merkezi sinir sisteminde (MSS) en önemli uyarıcı 

nörotransmitter olması, araĢtırmacıları MSG‟nin sinir sistemi üzerine olan muhtemel 

etkileri üzerine yoğunlaĢmasına neden olmuĢ ve yapılan birçok çalıĢmalarda, 

MSG‟nin beyin üzerine toksik etkilerinin olduğu bulunmuĢtur (4-9).  

MSS‟de en yüksek miktarda bulunan ve temel uyarıcı özellikli nörotrasmitter 

olan glutamat, etkisini birçok alt tipi olan glutamat reseptörleri aracılığıyla 

göstermektedir. Glutamat reseptörlerinin, beyinde en çok bulundukları bölge, 

öğrenme ve hafızanın oluĢumu ile ilgili beyin bölgesi olan hipokampüstür (10, 11). 

Dolayısıyla MSG‟nin olası toksik etkilerinin hipokampüste de görülmesi 

muhtemeldir. 

Hipokampüste öğrenme ve hafızanın oluĢmasında glutamat reseptörleri, bu 

reseptörlerden de özellikle NR2A ve NR2B alt tipleri uzun dönem güçlendirme 

(Long term potentiation, LTP) ve uzun dönem baskılamayı (Long term depression, 
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LTD) kapsayan sinaptik plastisite adı verilen değiĢimin oluĢmasında oldukça 

önemlidir (12, 13). Sinaptik plastisite, iç ve dıĢ uyaranlara bağlı olarak sinapsların 

yapı ve fonksiyonlarındaki uzun dönemde oluĢan değiĢim olarak tanımlanabilir. Bu 

değiĢiklikler; dendritik dallanmalarda artıĢ ya da azalma, sinaps oluĢumu ya da 

mevcut sinapsın ortadan kalkması, yeni nöron oluĢumu, apoptoz ve hücrelerin 

ömrünü ya da direncini etkileyen metabolik süreçlerdeki bazı değiĢiklikleri ifade 

etmektedir (14).  

Glutamat reseptörleri dıĢında, serotonin reseptörlerinden özellikle 5-HT2A 

reseptörleri de hem hipokampal aktivitenin düzenlenmesinde, hem de öğrenme ve 

hafıza süreçlerinde önemli rol oynamaktadır (15, 16). Ayrıca nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinden, özellikle nAChR α7 subtipinin hipokampüste yüksek oranda 

eksprese edildiği ve sinaptik iletimin düzenlenmesinde, plastisitede ve 

nörodejeneratif süreçlerde önemli bir rolünün olduğu ifade edilmiĢtir (17). 

Bu doğrultuda yapılan pek çok çalıĢmada, MSG tüketiminin öğrenme ve 

hafızaya olumsuz etkilerinin olduğu ortaya konmuĢtur (18-23).  

ÇalıĢmamızda öğrenmenin en yoğun ve kritik olduğu çocukluk döneminde 

farklı dozlarda MSG‟ye maruziyetin her iki cinsiyette öğrenme ve hafıza üzerine 

etkilerini araĢtırmayı amaçladık. Buna yönelik insanlarda çocukluk döneminde alınan 

günlük ortalama MSG dozları incelenmiĢ ve çalıĢmada kullanılacak dozlar bu 

çalıĢma esas alınarak belirlenmiĢtir (24). MSG sıçanlara çocukluk dönemi boyunca 

(6 hafta) oral gavaj ile uygulanmıĢ, ardından mekansal öğrenme, hafıza ve lokomotor 

aktivite düzeylerini, ayrıca nörodavranıĢsal açıdan anksiyete ve depresyon 

durumlarını değerlendirmek amacıyla Morris Su Labirenti Testi, Açık Alan Testi ve 

ZorlanmıĢ Yüzme Testi uygulanmıĢtır. Ardından sakrifiye edilen sıçanların 

hipokampüs dokularında, NMDAR‟lerden (N-Metil D-Aspartat reseptörleri) NR2A 

ve NR2B alt tiplerinin, nikotinik asetilkolin reseptörlerinden (nAChR) α7 alt tipinin 

ve serotonin reseptörlerinden 5-HT2A alt tipinin konsantrasyonları Western Blot 

yöntemi ile saptanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Gıda Katkı Maddeleri 

 

2.1.1. Gıda Katkı Maddelerinin Tanımı ve Kullanım Amaçları 

 

Uluslararası Gıda Kodeks Komisyonu (Codex Alimentarius Commission: 

CAC) tarafından gıda katkı maddesinin tanımı Ģu Ģekildedir: Gıda katkı maddeleri, 

„tek baĢına gıda olarak kullanılmayan ve gıdanın tipik bir bileĢeni olmayan, besleyici 

değeri olsun veya olmasın, imalat, iĢleme, hazırlama, uygulama, paketleme, 

ambalajlama, taĢıma, muhafaza ve depo aĢamalarında, gıdalara teknolojik 

(organoleptik dahil) amaçla katılan ya da bu gıdaların içinde veya yan ürünlerinde 

doğrudan veya dolaylı olarak bir bileĢeni haline gelen veya bunların 

karakteristiklerini değiĢtiren maddelerdir‟ (25). 

Gıda katkı maddelerinin kullanım alanları yine Codex Alimentarius 

tarafından detaylı olarak listelenmiĢtir (26). Buna göre gıda katkı maddeleri gıdalarda 

asitlik düzenleme, renklendirme, kıvam arttırma, yapıĢmayı önleme, köpüklenmeyi 

önleme, lezzet arttırma vb. amaçlar için kullanılmaktadır. Tablo 1‟de CAC‟a göre 

gıda katkı maddelerinin kullanım amaçlarına göre sınıflaması listelenmiĢtir. 

 

2.1.2. Gıda Katkı Maddelerinde Aranan Nitelikler ve Kullanımlarında 

Temel Ġlkeler 

 

Gıda katkı maddelerinin ticari olarak kullanılabilmesi için bir takım kriterleri 

karĢılaması gerekmektedir. 

Kullanılmakta olan ya da kullanılması önerilen tüm gıda katkı maddelerinin 

toksikolojik çalıĢmaları yapılmalıdır. Bu çalıĢmalar sonunda günlük kabul edilebilir 

alım miktarı  (ADI) belirlenir. ADI değeri, yapılan toksikolojik değerlendirme 

sonrası elde edilen ve oral olarak alındığında yüksek dozlarda gösterdiği toksik 

etkinin görülmediği maksimum doz değerinin (NOAEL) güvenlik faktörü olan 100‟e 
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bölünmesiyle elde edilir. ADI değeri, tüm gıda katkı maddeleri için ayrı ayrı 

belirlenmekte ve yetiĢkin bir insanın ömür boyu zarar görmeden tüketebileceği 

günlük katkı maddesi miktarı olarak ifade edilmektedir (25). 

Ayrıca Türk Gıda Kodeksi Gıda Katkı Maddeleri Yönetmeliği‟ne göre gıda 

katkı maddelerinde bulunması gereken özellikler Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

a. Tüketiciler için faydalı ve avantajlı olmalıdır. 

b. Bilimsel kanıtlara dayalı olarak önerilen katkı maddesinin kullanım 

miktarı tüketici sağlığı açısından güvenlik riski oluĢturmamalıdır. 

c. Kullanımı için makul teknolojik bir ihtiyaç bulunmalıdır. 

d. Kullanımı tüketiciyi yanıltmamalıdır. 

e. Gıdanın besin değerini korumalıdır. 

f. Gıdanın doğasını, içeriğini ve kalitesini değiĢtirmeden stabilite ve 

kalitesinin korunmasına yardımcı olmalı ya da gıdanın organoleptik özelliklerini 

geliĢtirmelidir. 

g. Özel beslenme gereksinimi olan tüketiciler için üretilmiĢ gıdalarda 

gerekli bileĢenleri sağlamalıdır. 

 

2.1.3. Gıda Katkı Maddelerinin Güvenliği Ġle Ġlgili KuruluĢ ve Yasal 

Düzenlemeler 

 

Gıda katkı maddelerinin uluslararası düzeyde değerlendirilmesi ilk olarak 

1955 yılında Ġsviçre‟de Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve BirleĢmiĢ Milletler Gıda ve 

Tarım Örgütü (FAO) tarafından ortaklaĢa yapılan konferans ile baĢlamıĢtır (27). Bu 

konferans temelinde 1956 yılında kurulan, gıda katkı maddelerinin güvenliği ile ilgili 

en eski ve en aktif kurum olan FAO/WHO Gıda Katkı Maddeleri Ortak Uzman 

Komitesi (JECFA) ile birlikte aĢağıda bu konuda önemli uluslararası ve ulusal 

kuruluĢlar listelenmiĢtir (28). 
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1. Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) : 

1956 yılında kurulan JECFA, gıda katkı maddelerinin güvenliğini değerlendirmenin 

yanında kirletici maddelerin, doğal olarak ortaya çıkan zehirli maddelerin ve 

hayvansal gıdalardaki veteriner ilaçlarının kalıntılarını da değerlendirmektedir. 

KuruluĢundan bugüne kadar 2600‟ün üzerinde gıda katkı maddesini 

değerlendirmiĢtir. 

JECFA, mevcut toksikolojik veriler ve diğer bilgileri kullanarak gıda katkı 

maddeleri ve veteriner ilaçları kalıntıları için ADI değerlerini belirler. Ayrıca 

veteriner ilaçları için maksimum kalıntı limitini (MRL) belirleyerek ilacın doğru 

Ģekilde kullanıldığında gıdalarla alınan kalıntı kısmının ADI değerini aĢmayacak 

düzeyde olmasını sağlar. Ayrıca risk ölçümleri yaparak FAO, WHO, CAC ve üye 

ülkelere tavsiyelerde bulunur. Komiteler yılda iki kere toplanmaktadır. Her 

toplantının sonunda düzenlenen raporlar JECFA, FAO ve WHO‟nun internet 

sitelerinde yayınlanmaktadır (29). 

2. Codex Alimentarius Commission (CAC): Uluslararası Gıda Kodeks 

Komisyonu FAO ve WHO tarafından 1963 yılında kurulmuĢtur. Basitçe komisyonun 

amacı, gıda ile ilgili standartları belirlemek, uygulama kurallarını, yönerge ve diğer 

tavsiyeleri saptayarak Codex Alimentarius‟ta yayınlamaktır (30).  

Kodeks Komisyonu, farklı konularda çalıĢan 24 aktif komite ile çalıĢmalarını 

yürütmektedir (31). Komisyonun 600‟den fazla üyesi bulunmaktadır. Ayrıca 130‟un 

üzerinde hükümet komisyona üyedir ve 40 organizasyon da gözlemci olarak katkı 

sağlamaktadır. Komisyonun baĢkan yardımcıları Afrika, Asya, Avrupa, Latin 

Amerika ve Karayipler, Yakın Doğu, Kuzey Amerika ve Güney Batı Pasifik‟in 

bölgelerinden seçilmektedir (30). 

3. Codex Committee on Food Additives and Contaminants 

(CCFAC): Uluslararası Gıda Kodeks Komisyonunun komitelerinden biri olan 

CCFAC‟nin görevleri, gıda katkı maddelerinin maksimum kullanım limitlerini 

belirlemek, toksik analizi yapılacak olan gıda katkı maddelerini öncelik sırasına 

koyup JECFA‟ya toksik çalıĢma için önermek, gıda katkı maddelerinin fonksiyonel 

sınıflarını belirlemek, saflık kriterlerini belirlemek, ayrıca gıdaların içinde bulunan 

katkı maddelerinin tanımlanması için analiz metotları geliĢtirmektir (32). 
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4. Food and Drug Administration (FDA): Amerika BirleĢik 

Devletleri‟nin ulusal bir kuruluĢu olsa da tüm dünyada referans kabul edilen Gıda ve 

Ġlaç Ġdaresi katkı maddeleri alanında gıdalarda kullanılan katkıları, gıda içeriklerini 

ve boya katkılarını değerlendirir. Bu maddelerin bileĢenlerini, özelliklerini, 

tüketilecek miktarlarını göz önüne alarak orta ve uzun vadeli sağlık etkilerini ve 

çeĢitli güvenlik faktörlerini değerlendirir. Bunun yanında FDA 2 grup katkı 

maddesini güvenlik değerlendirmesi dıĢında tutar. Birincisi 1958‟de düzenlenen gıda 

katkı maddeleri yasasından önce güvenliği FDA ve BirleĢik Devletler Tarım 

Bakanlığı (USDA) tarafından kabul edilmiĢ olan gıda katkı maddeleridir. Ġkincisi ise 

GRAS kısaltması ile sınıflanan, güvenli oldukları uzmanlarca bilimsel delillere 

dayanarak veya 1958 öncesinde kapsamlı kullanımlarına dayanarak kabul edilmiĢ 

gıda katkı maddeleridir. Bunula birlikte üreticiler FDA‟dan bir katkı maddesinin 

GRAS statüsü belirlemesini isteyebilmektedir (33). 

5. International Food Information Council (IFIC): Uluslararası Gıda 

Bilgi Konseyi, 1991‟de Washington‟da kurulan kar amacı gütmeyen, bir eğitim 

vakfıdır. KuruluĢun faaliyetleri gıda güvenliği konusunda araĢtırma yapmak, yapılan 

araĢtırma ve bilimsel çalıĢmaları paylaĢmak, raporlamak, bilimsel konferanslarla 

katılımcıları bir araya getirmek, medya yoluyla toplumu bilgilendirmek ve 

profesyonel anlamda eğitim düzenlemek olarak özetlenebilir (34). 

6. European Food Safety Authority (EFSA): 2002 yılında Avrupa 

Birliği tarafından uygulamaya geçirilen Genel Gıda Kanunu temelinde kurulmuĢtur 

(35). EFSA‟nın ana sorumlulukları gıda güvenliği ile ilgili risk ölçümü yapmak ve 

risk iletiĢimini sağlamaktır (28). EFSA‟nın çalıĢmalarının çoğu Avrupa Komisyonu, 

Avrupa Parlamentosu ve üye devletlerin bilimsel tavsiye talepleri üzerine gerçekleĢir 

(36). EFSA, çalıĢmalarını alanında uzman kiĢilerden oluĢan 10 adet bilimsel panel ile 

yürütmektedir. Bu paneller çalıĢma alanları ayrılmıĢ olarak hayvan sağlığı, hayvan 

yemlerindeki katkı maddeleri, biyolojik tehlikeler, kontaminantlar, diyetetik ürünler, 

gıda katkı maddeleri, gıdaya temas eden maddeler, enzimler, tatlandırıcılar ve iĢleme 

yardımcıları, genetiği değiĢtirilmiĢ organizmalar, bitki sağlığı ve bitki koruma 

ürünleri alanlarında çalıĢma yapmaktadır (35). 
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Ülkemizde 29.12.2011 tarihinde uygulamaya koyulan ve 2013 yılında 

güncellenerek resmi gazetede 30.06.2013 tarih ve 28693 sayı ile yayınlanan Türk 

Gıda Kodeksi Gıda Katkı Maddeleri Yönetmeliği, gıdalarda kullanılabilecek katkı 

maddelerini, kullanım Ģartlarını, sınırlamaları ve düzenlemeleri içermektedir. 

Yönetmelik 1333/2008/EC sayılı Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Tüzüğüne paralel 

olarak hazırlanmıĢ olup katkı maddelerinin sınıflandırılması ve tanımlanmasında E 

kodları temel alınmıĢtır (37). 2017 yılında ise Türk Gıda Kodeksi Gıda Katkı 

Maddelerinin Spesifikasyonları Hakkında Yönetmelik yayınlanmıĢ, bu düzenleme ile 

gıda katkı maddelerinin fiziksel ve kimyasal özellikleri belirtilerek saflıkları ile ilgili 

kriterler düzenlenmiĢtir (38). 

 

2.1.4. Gıda Katkı Maddelerinin Güvenilirliği ve Toksikolojik 

Değerlendirilmesi 

 

Bir gıda katkı maddesi kullanıma sunulmadan önce güvenliği hakkında bir 

takım testlere tabi tutulur. Bu testler, toksikokinetik çalıĢmaları, genotoksik 

çalıĢmaları, akut-subkronik-kronik toksisite testlerini, üreme ve geliĢimsel toksisite 

testlerini içerir.  Toksikokinetik çalıĢmalarda ADME olarak kısaltılan (absorbtion, 

distribution, metabolism, excretion) emilim, dağılım, metabolizma ve atılım süreçleri 

incelenir. Genotoksik testlerde mutasyon analizleri ve gen hasarı analizleri yapılırken 

toksisite deneylerinde tüm doku ve organlarda histopatolojik ve biyokimyasal 

değiĢiklikler incelenir. Ek olarak insan çalıĢmaları, immünotoksisite ve 

hipersensitivite çalıĢmaları da yapılabilmektedir. Ġnsan çalıĢmaları, ancak önceden 

yapılmıĢ hayvan çalıĢmaları ve diğer benzer çalıĢmalarda yeterli veri olması 

durumunda yapılabilir. Ġnsan çalıĢmaları genel olarak tolerans çalıĢmaları ve emilim, 

metabolizma, dağılım, atılım süreçlerini inceleyen testler olarak 2 ana gruba ayrılır 

(39). 

FDA tarafından gıda katkı maddelerinin güvenliği ile ilgili yapılması önerilen 

toksisite test prensipleri, 2000 yılında yayınlanan ve 2007‟de gözden geçirilmiĢ olan 

kılavuzda detatylı bir Ģekilde belirtilmiĢtir. Özet olarak toksikolojik değerlendirme 

FDA‟ya göre Ģu aĢamalardan oluĢur (40): 
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1. Kısa dönem Genetik Toksisite Testleri: Bu testler bakteri mutasyon 

testleri, in vitro memeli hücrelerinde mutasyon testleri ve in vivo memeli eritrosit 

mikronükleus testlerini içermektedir.  

2. Akut Oral Toksisite Testleri: Çoğu akut toksisite testinde, test 

edilmek istenen madde deney hayvanlarına görece yüksek dozda uygulanır ve 1-2 

haftalık gözlem sonrasında nekropsi yapılarak olası etkiler değerlendirilir.  

3. Kısa Dönem Toksisite ÇalıĢmaları: Bu çalıĢmalar ileri aĢamada 

yapılacak olan subkronik ve kronik toksisite çalıĢmalarında verilecek dozların 

belirlenmesine, bazı durumlarda NOAEL dozlarının belirlenmesine yardımcı 

olmaktadır. Katkı maddesi deney hayvanlarına (kemirici olarak sıçan veya fare 

kullanılır, kemirici olmayan hayvanlardan köpekler tercih edilir) en az 3 farklı dozda 

2-4 hafta boyunca her gün uygulanır. Uygulama süresi içinde hayvanların vücut 

ağırlıkları, yiyecek alımları, hareketleri, postürleri gibi özellikleri günlük olarak 

değerlendirilir, ayrıca fizik muayeneleri düzenli olarak yapılır. Yine düzenli olarak 

kan örnekleri alınarak hematolojik parametreleri, rutin biyokimyasal belirteçleri 

değerlendirilir, idrar örnekleri mikroskopik ve biyokimyasal olarak analiz edilir. Test 

sonunda tüm organ ve dokuların spesifik olarak patolojik ve/veya mikroskopik 

incelemeleri yapılır. 

4. Subkronik Toksisite ÇalıĢmaları: Kemirici ve kemirici olmayan 

hayvanlarda gerçekleĢtirilen bu çalıĢmalar, genelde 3 aylık uygulama süresini kapsar 

ancak bu süre 12 aya kadar uzatılabilir. Değerlendirme kısa dönem toksisite 

çalıĢmalarındaki gibi yapılır. 

5. Kronik Toksisite ÇalıĢmaları: En az 1 yıl süreyle uygulanan kronik 

toksisite çalıĢmaları uzamıĢ ve tekrarlanan dozda uygulanan katkı maddesinin 

toksikolojik karakterinin belirlenmesine ve NOAEL dozunun belirlenmesine 

yardımcı olmaktadır. 

6. Karsinojenite çalıĢmaları: Kemirgenlere en az 2 yıl boyunca her gün 

uygulama yapılmak suretiyle gerçekleĢtirilen çalıĢmalardır.  

7. In Utero maruziyet fazı çalıĢmaları: Kemirgenlere çiftleĢmeden 10 

hafta öncesinden baĢlanarak çiftleĢme, gebelik, doğum ve emzirme dönemleri 

boyunca katkı maddesi uygulanır. Bu süre içinde anne-baba ve yavrular gözlem, fizik 
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muayene ve çeĢitli testlerle değerlendirilir. Süre bitiminde nekropsi uygulanarak 

histopatolojik incelemeler yapılır. 

8. Üreme ve geliĢme çalıĢmaları: Katkı maddesinin sonraki nesillerde 

ortaya çıkarabileceği muhtemel etkileri ve üreme sistemlerine etkilerini incelemek 

için yapılır. 

9. Nörotoksisite çalıĢmaları: Kısa dönem, subkronik ve kronik toksisite 

çalıĢmalarında katkı maddesinin nörotoksik etkileri de rutin olarak 

değerlendirilmektedir. Bu değerlendirme, deney hayvanlarında nörotoksisiteyi iĢaret 

eden davranıĢsal, nörolojik ve fizyolojik değiĢiklikleri saptayan test ve 

değerlendirmeleri, ayrıca merkezi ve periferik sinir sistemindeki yapıların ayrı ayrı 

histopatolojik incelemesini içermektedir.  Bu testler sonucu nörotoksik etkiler 

belirtildikten sonra, gerekli görüldüğü halde daha spesifik testlerle nörotoksik etkiler 

değerlendirilebilmektedir. 

Yapılan tüm bu çalıĢmaların sonucunda ana hedef, katkı maddesi olarak 

kullanılacak maddenin ADI düzeyini belirlemektir. Uluslararası düzeyde bu görevi 

JECFA üstlenmiĢtir. 

 

2.1.5. Gıda Katkı Maddelerinin Sınıflandırılması 

 

Gıda katkı maddeleri Codex Alimentarius tarafından 1989 yılında 

fonksiyonlarına göre sınıflandırılarak 23 gruba ayrılmıĢ, 2016 yılında Kodeks 

Komisyonu‟nun 39. sezon toplantısına göre yeniden güncellenerek sınıf sayısı 27‟ye 

çıkarılmıĢtır (26, 41). Avrupa Birliği‟nde ise gıda katkı maddeleri E kodu ile 

numaralandırılmaktadır. E kodlarına göre de ayrı bir sınıflandırma mevcuttur. CAC, 

E kodlarını temel alarak INS (International Numbering System) kodlarını 

hazırlamıĢtır. AĢağıda CAC‟a göre gıda katkı maddelerinin sınıflandırılması Tablo 

1‟de verilmiĢtir (41).   
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Tablo 1. Gıda Katkı Maddelerinin Fonksiyonel Sınıflaması 

 
FONKSĠYONEL 

SINIF 
TANIM 

ALT SINIFLAR 

(TEKNOLOJĠK 

FONKSĠYONLAR) 

1. Asitlik 

Düzenleyiciler 

Gıdanın asitlik veya alkaliliğini kontrol 

eder. 
 Asit 

 AsitleĢtirici 

 Asitlik Düzenleyici 

 Alkali 

 Tampon 

 Tamponlayıcı Ajan 

 pH Ayarlayıcı Ajan 

2. Topaklanmayı 

Önleyiciler 

Gıda partiküllerinin birbirine 

yapıĢmasını önler. 
 Topaklanma Önleyici 

 YapıĢma Önleyici 

 Kurutucu Ajan 
3. Köpürmeyi 

Önleyiciler 

Köpürmeyi önler ya da azaltır.  Köpüklenmeyi Önleyici 

 KöpüksüzleĢtirici 

4. Antioksidanlar Gıdayı oksidasyondan koruyarak 

ömrünü uzatır. 
 EsmerleĢmeyi Önleyici 

 Antioksidan 

 Antioksidan Sinerjisti 

5. RenksizleĢtiriciler Pigment içermeden gıdayı 

renksizleĢtirir. 
 RenksizleĢtirici 

6. Hacim Vericiler Enerji değerini değiĢtirmeden gıdanın 

hacmini arttırır. 
 Hacim Verici 

 Doldurucu 

7. KarbonatlaĢtırıcı 

Ajanlar 

Gıda maddesinde karbonatlaĢmayı 

sağlar 
 KarbonlaĢtırıcı 

8. TaĢıyıcılar Gıda katkı maddesi veya besin 

maddesini, iĢlenmesini kolaylaĢtırmak 

amacıyla fonksiyonunu değiĢtirmeden 

çözdürmek, seyreltmek ya da baĢka bir 

Ģekilde fiziksel olarak değiĢtirmeye 

yarar. 

 TaĢıyıcı 

 TaĢıyıcı Çözücü 

 Dilüent ya da Diğer Katkı 

maddeleri 

 KapsülsüzleĢtirici 

 Besin TaĢıyıcı 

9. Renklendiriciler Gıdaya renk ekler ya da rengini 

düzenler. 
 Boya 

 Dekoratif Pigment 

 Yüzey Boyayıcı 

10. Renk Tutucular Gıdanın rengini korur, stabilize eder ya 

da yoğunlaĢtırır. 
 Renk Ekleyici 

 Renk Sabitleyici 

 Renk Tutucu 

 Renk stabilize edici 

11. Emülsifiye Ediciler Gıdadaki iki ya da daha fazla fazı tek 

bir emülsiyon haline getirir. 
 BulanıklaĢtırıcı 

 Kristalizasyon Önleyici 

 Yoğunluk Ayarlama Ajanı 

 Dağıtıcı Ajan 

 Emülsifiye Edici 

 PlastikleĢtirici 

 Yüzey Aktif Ajan 

 Süspansiyon Ajanı 
12. Emülsifiye Edici 

Tuzlar 

ĠĢlenmiĢ gıdalarda proteinleri yeniden 

düzenleyerek yağ ayrıĢmasını önler. 
 Emülsifiye Edici Tuz 

 BirleĢtirici Tuz 

13. SıkılaĢtırıcı Ajanlar Meyve sebze dokularını sıkılaĢtırır ya 

da jelleĢtirici ajanlarla etkileĢime 

girerek jel oluĢumunu yada jelin 

sağlamlaĢmasını sağlar. 

 SıkılaĢtırıcı Ajan 
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Tablo 1. Gıda Katkı Maddelerinin Fonksiyonel Sınıflaması (Devam) 

 
FONKSĠYONEL 

SINIF 
TANIM 

ALT SINIFLAR 

(TEKNOLOJĠK 

FONKSĠYONLAR) 

14. Lezzet Arttırıcılar Gıdanın tadı veya kokusunu arttırır.  Lezzet Arttırıcı 

 Lezzet Sinerjisti 
15. Un ĠĢleme Ajanları Unun rengini ya da piĢme kalitesini 

arttırır. 
 Hamur ġekillendirici 

 Hamur SağlamlaĢtırıcı 

 Un ağartıcılar 

 Un ĠyileĢtirici 

 Un ĠĢleme Ajanı 

16. Köpürtme Ajanları Gaz fazındaki bir ajanın sıvı ya da katı 

fazda homojen olarak dağılmasını 

sağlar. 

 Havalandırma Ajanı 

 Köpürtme Ajanı 

 Çırpma Ajanı 

17. JelleĢtirici Ajanlar Jel oluĢumu yoluyla gıdaya bir doku 

kazandırır. 
 JelleĢtirici Ajan 

18. Parlatıcı Ajanlar Gıdanın dıĢ yüzüne sürülerek koruyucu 

bir katman ya da parlak bir görünüm 

kazandırır. 

 Kaplama Ajanı 

 Film OluĢturucu 

 Cilalama Ajanı 

 Parlatma Ajanı 

 Kapatma Ajanı 

 Yüzey PürüzsüzleĢtirici 

19. Nem Tutucular Gıdanın kurumasını önler.  Nemlendirici 

 Su-Nem Tutucu 

 Islatıcı Ajan 

20. Paketleme Gazları Oksidasyon ve bozulmayı önlemek 

amacı ile gıdanın bulunduğu pakete 
doldurulan gaz. 

 Paketleme Gazı 

21. Koruyucular Mikroorganizmaların neden olduğu 

bozulmadan gıdayı korur. 
 Antimikrobiyal Koruyucu 

 Antimikrobiyal Sinerjisti 

 Küf Önleyici 

 Antimikotik 

 Bakteriyofaj Kontrol Ajanı 

 Fungostatik Ajan 

 Koruyucu 

22. Ġtici Gazlar Gıdanın bir paketten çıkmasını 

sağlayan gaz. 
 Ġtici Gaz 

23. Kabartıcı Ajanlar Gaz açığa çıkarıp hamurun hacminin 

artmasını sağlar. 
 Kabartıcı Ajan 

24. Ġyon Tutucular Oksidasyona yol açan bazı iyonları 

Ģelatlayarak gıdanın kalite ve ömrünü 

arttırır. 

 Ġyon Tutucu 

25. Stabilizatörler Gıdadaki iki ya da daha fazla bileĢenin 

tekdüze hale gelmesini sağlar. 
 Kolloid Stabilizatör 

 Emülsiyon Stabilizatör 

 Köpük Stabilizatör 

 Stabilizatör 

26. Tatlandırıcılar ġekerlerin haricinde gıdaya tat vermeyi 

sağlar. 
 Kütle Tatlandırıcı 

 Yoğun Tatlandırıcı 

 Tatlandırıcı 

27. Kıvam Arttırıcılar Gıdanın viskozitesini arttırır.  Bağlayıcı 

 ġekil Verici Ajan 

 Dolgu Verici Ajan 

 Kıvam Arttırıcı 
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2.1.6. Monosodyum Glutamat 

 

Monosodyum glutamat ve türevleri (Bkz. Tablo 2) sucuk, salam, hazır 

çorbalar, et suyu tabletleri, tavuk suyu tabletleri, cipsler, konserveler, köfte harçları, 

gıda takviyeleri, dondurulmuĢ mezeler ve krakerler gibi birçok hazır gıdada yaygın 

olarak kullanılan lezzet arttırıcılar sınıfından bir gıda katkı maddesidir (1, 42). 

MSG‟nin tatlı, tuzlu, acı ya da ekĢi olmayan bir tadı vardır ve bu tada ilk defa 

Japonyalı bilim adamı Kikunae Ikeda tarafından „umami‟ adı verilmiĢtir (2). Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda bu tadın sadece MSG‟ye has olmadığı, MSG‟nin yanı 

sıra 50‟nin üzerinde peptid yapıdaki bileĢiğin de umami tadını verdiği tespit 

edilmiĢtir. (43).  

 

ġekil 1. Monosodyum Glutamat‟ın Formülü 

 

MSG gıda katkı maddesi olmasının haricinde doğal olarak süt, elma, soğan, 

sarımsak, badem, havuç, et ve yumurta gibi yiyeceklerde de çeĢitli 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır (42). MSG‟nin gıda katkı maddesi olarak 

kullanımı uluslararası kuruluĢlarca genel olarak güvenli kabul edilmektedir. FDA, 

MSG‟yi GRAS statüsünde değerlendirirken,  JECFA tarafından çoğu gıda katkı 

maddesi için belirlenen ADI değeri MSG için belirlenmemiĢtir (ADI not specified) 

(44, 45). Ancak Annex 2 kriterlerine göre gıdalarda bulunmasına izin verilen 

maksimum miktar (maximum permissible level=MPL) MSG için belirli gıdalardaki 

kısıtlamaların haricinde her kilogram ya da litre gıda baĢına 10 gram olarak 

belirlenmiĢtir (46). Bununla birlikte tuz yerine kullanılan gıda maddelerinde, çeĢniler 

ve baharatlarda bu limit söz konusu değildir. Bu gıdalarda MSG‟nin kullanım sınırı 

için kılavuzda ‘quantum satis’ yani „yeteri kadar‟ ibaresi yer almaktadır (47). 



13 

MSG için ADI değeri JECFA tarafından belirlenmemesine karĢın, EFSA 

tarafından ANS (Food Additives and Nutrient Sources Added to Food) Paneli‟nin 

20-22 Haziran 2017 tarihinde yapılan 74. toplantısında Avrupa Komisyonunun talebi 

üzerine glutamik asit ve türevleri (E 620-625, Bkz. Tablo 2) yeniden 

değerlendirilmiĢtir. Bu doğrultuda nörogeliĢimsel bir toksisite çalıĢması kaynak 

gösterilerek MSG için 3200 mg/kg düzeyinde bir NOAEL dozu, buna bağlı olarak 30 

mg/kg düzeyinde bir ADI dozu tespit edilmiĢtir (47).  

Diyetle alınan glutamat oral alımı takiben diğer aminoasitler gibi ince 

bağırsaklardan aktif transportla mukozal hücrelere alınmaktadır. Burada glutamat 

transaminasyon ve deaminasyona uğramaktadır. Diyetle alınan glutamatın büyük 

oranda (%95) bağırsaklarda metabolize edildiği ve burada enerji kaynağı olarak 

kullanıldığı bildirilmiĢtir. Glutamat bunun yanında prolin, arjinin, glutatyon, 

glutamin, GABA ve N-asetilglutamat gibi önemli bileĢiklerin sentezinde de 

prekürsör olarak rol oynamaktadır (48-51). Glutamatın plazmaya geçiĢi doza ve 

konsantrasyona bağlı olarak değiĢmektedir. JECFA tarafından oral gavaj ile 30 

mg/kg‟ın üzerindeki dozlarda plazma glutamat seviyelerinde artıĢ olduğunu 

bildirilmiĢtir (52).  

Glutamatın kan-beyin bariyerini geçemediği ifade edilmekte ise de, yapılan 

çalıĢmalarda deney hayvanlarına çeĢitli dozlarda uygulanan MSG‟nin bazı beyin 

bölgelerinde hasara, nöron harabiyetine ve beyin dokusunda oksidatif hasara yol 

açtığı gösterilmiĢtir (4, 53-58). 

 

 Tablo 2. Glutamat Türevleri ve E Kodları (59) 

E620 L- Glutamik asit 

E621 Monosodyum Glutamat 

E622 Monopotasyum Glutamat 

E623 Kalsiyum Diglutamat 

E624 Monoamonyum Glutamat 

E625 Magnezyum Diglutamat 
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2.2. Öğrenme ve Hafıza 

 

2.2.1. Öğrenme ve Hafızanın Tanımı ve Hafızanın Sınıflandırılması 

 

 Öğrenme, insanın yeni bilgiler kazanması sonucunda davranıĢlarında oluĢan 

değiĢiklikleri ifade ederken; hafıza ise öğrenilen bilgilerin beyinde kodlanması, 

depolanması ve geri çağırılması süreçlerini kapsamaktadır (60).  

Yıllar içinde farklı bilim adamları tarafından insan hafızasının iĢleyiĢini 

ortaya koymak için çeĢitli hafıza modelleri ortaya konmuĢtur (61-63).  Bu modellerin 

birbirlerine göre bazı farkları olmasına karĢın temelde hafıza, depolanan bilginin 

türüne göre ve bilginin depolanma zamanına göre sınıflanabilmektedir (60). 

Bilginin depolanma süresine göre hafıza kısa dönem hafıza ve uzun dönem 

hafıza olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Bunların dıĢında çok kısa süreli hafıza ya da 

duyusal hafıza, duyusal kayıt gibi isimlerle anılan bir hafıza türü de Atkinson-

Shiffrin modeline göre tanımlanmıĢtır (61). Duyusal hafıza, duyu organları ile 

algılanan bilginin (görme, iĢitme, dokunma vb.) çok kısa bir süre için saklanmasını 

ifade etmektedir. Atkinson modeline göre maksimum bir kaç saniyelik bu sürenin 

sonunda bilgi ya silinmekte ya da kısa süreli hafızaya kaydedilmektedir. 

Kısa Dönem Hafıza: Bilgiyi saniyeler - dakikalar için saklama görevini kısa 

dönem hafıza üstlenmektedir. ÇalıĢan hafıza (working memory) terimi çoğunlukla 

kısa dönem hafıza ile eĢ anlamlı olarak kullanılsa da, bazı bilim adamları kısa dönem 

hafıza ile çalıĢan hafızanın iki ayrı form olduğunu ifade etmektedirler (64). Buna 

göre kısa dönem hafıza öğrenilen bilginin kısa bir süre için depolanmasından 

sorumlu iken, çalıĢan hafıza ise kısa dönem hafızada depolanan bilginin tutulması, 

düzenlenmesi ve yönetilmesi için dikkatin kullanıldığı çok bileĢenli bir sistemin 

parçasıdır.  

Kısa dönem hafıza temelde sözel ve görsel- uzamsal olmak üzere iki alt gruba 

ayrılmaktadır.  

Sözel alt sistem, örneğin bir telefon numarasını kısa süreli olarak akılda 

tutmaya yaramaktadır. Bu sistemin de depolama ve geri çağırma olarak iki birimi 
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mevcuttur. Depolama iĢlevinden posterior paryetal korteks sorumlu iken, geri 

çağırma iĢlevinden ise Broca alanı sorumludur.  

Kısa dönem hafızanın görsel-uzamsal alt sistemi ise nesnelerin görsel 

Ģekillerini ve uzaydaki konumlarını akılda tutmaya yaramaktadır. Bu tür bilgiler 

beyinde frontal ve premotor kortekslerle birlikte paryetal korteks, inferior temporal 

korteks ve ekstrastriatal oksipital korteks tarafından düzenlenmektedir (60). Bunun 

yanında hipokampüsün de kısa süreli topografik hafızanın oluĢumunda önemli 

olduğu ifade edilmiĢtir (65). Ayrıca görsel ve sözel alt sistemin sol hemisferde, 

uzamsal alt sistemin ise sağ hemisferde baskın olduğu belirtilmiĢtir (66). 

Uzun Dönem Hafıza: Uzun dönem hafıza günler-yıllar süresince bilginin 

kapasite sınırı olmaksızın kalıcı olarak saklanabildiği ve geri çağırılabildiği hafıza 

türüdür (67). Uzun dönem hafıza, deklaratif (implicit) ve deklaratif olmayan 

(explicit) hafıza olmak üzere iki sınıfta incelenir. Deklaratif hafıza insanlar, nesneler 

ya da mekanlarla ilgili bilgiler gibi bilgi türlerinin depolandığı, esnek, bilinçli olarak 

geri çağırılabilen, birbiriyle iliĢkilendirilip değiĢtirilebilen hafıza türüdür. Buna 

karĢın deklaratif olmayan hafıza bilinçli geri çağırma yerine daha çok otomatize 

olan, motor becerilerin, alıĢkanlıkların ve Ģartlanmaların depolandığı hafıza türüdür. 

Deklaratif hafıza kuvvetle hipokampüs, subikulum ve entorinal korteksin içinde 

olduğu medial temporal lob ile iliĢkili iken, deklaratif olmayan hafıza ise medial 

temporal lobdan bağımsız olarak neokorteks, serebellum ve bazal ganglionlarla 

iliĢkilidir (60, 68, 69). 

Deklaratif hafıza semantik ve epizodik hafıza olmak üzere iki bileĢene 

sahiptir. Epizodik hafıza daha çok kiĢisel deneyimlerle ilgili ve yaĢadığımız olaylara 

iliĢkin mekan, zaman, kiĢi, neden bilgileri gibi hatıralarla iliĢkili iken, semantik 

hafıza kiĢisel deneyimlerden çok genel geçer bilgilerle, örneğin ülkelerin baĢkentleri, 

renklerin isimleri gibi dıĢ dünyaya ait bilgilerle iliĢkilidir (60, 70).  
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2.2.2. Öğrenme ve Hafızada Hipokampüsün Rolü 

 

Hipokampüs beyinde temporal lobun iç kısmında, anteriordan posteriora 

uzanan, boynuz Ģeklinde kıvrılmıĢ, lateral ventrikülün medial duvarında bulunan 

silindirik Ģekilde bir yapıdır (ġekil 2). ġeklinin mitolojide bir hayvanın ayaklarına 

benzetilerek hipokampüs adını aldığı bilinmektedir. Ayrıca boynuza benzemesinden 

dolayı „Cornu Amonis = Amon Boynuzu‟ adını almıĢtır. Hatta transvers kesitte 

hipokampüsün bölümleri bu ada ithafen CA kısaltması ile isimlendirilmektedir (71-

73).  

Hipokampüsün hafızadaki rolü 1950‟lerde epilepsi tedavisi amacıyla 

temporal lobektomi uygulanan hastaların hafızalarının etkilenmesi ile ortaya 

konmuĢtur. Bu hastalardan üzerinde en çok çalıĢma yapılanı 2008 yılında ölen, o 

ölene kadar da bilim dünyasının H.M. olarak tanıdığı Henry Molaison‟dur. 

Ameliyattan sonra bu hastanın kısa dönem hafızası korunmuĢtu, ancak hasta uzun 

dönem hafızasına yeni kayıt yapamıyordu. Bu vaka ve benzer vakalar, 

hipokampüsün ve medial temporal lobun hafıza ile iliĢkisini ilk kez açık bir Ģekilde 

ortaya koymuĢtur (74). Hipokampüsün öğrenme ve hafızadaki görevleri henüz tam 

olarak aydınlatılamamıĢ olsa da, epizodik hafıza ve mekansal hafıza ile iliĢkili 

olduğu konusunda bilim dünyasında çoğunlukla bir mutabakat vardır (75, 76). Bunun 

yanında sol hipokampüsün daha çok sözel hafıza ile sağ hipokampüsün ise mekansal 

hafıza ile iliĢkili olduğu ifade edilmektedir (77). 

Hipokampüs, özellikle yakınındaki entorinal korteksten perforan yollar olarak 

bilinen nöronal bağlantılar aracılığıyla duyusal ve mekansal bilgi girdileri 

almaktadır. Hipokampüsün majör çıktısı ise CA1 bölgesindeki piramidal nöronlardan 

entorinal kortekse olmaktadır (60, 78). Bununla birlikte hipokampüsle diğer beyin 

bölgeleri arasında birçok kompleks nöronal bağlantı bulunmaktadır. Örneğin 

beyindeki sensörimotor alanlar, dikkatle iliĢkili bölgeler, yüksek vizüel kortikal 

alanlar, frontal kontrol bölgeleri ve subkortikal yapılar bunlar arasında sayılabilir 

(79).  
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Hipokampüsün öğrenilen bilgilerin kısa dönem hafızadan uzun dönem 

hafızaya kaydedilmesinin dıĢında, hafızadaki bilgilerin baĢarılı bir Ģekilde geri 

çağırılmasında da oldukça önemli olduğu ortaya koyulmuĢtur (79, 80). 

 

ġekil 2. Hipokampüs ve entorinal korteks arasındaki bağlantılar. 

Yayıncı kuruluĢun izniyle kullanılmıĢtır (78). 

 

2.2.3. Öğrenme ve Hafızanın Biyokimyasal Mekanizmaları 

 

Beynin iĢleyiĢi, insanlık tarihi boyunca merak edilen ve ilgi çeken bir konu 

olmuĢtur. Bilim dünyasında uzun yıllardan beri beyinde öğrenme ve hafızanın nasıl 

gerçekleĢtiğini anlamaya yönelik birçok araĢtırma yapılmıĢ ve halen yapılmaya 

devam edilmektedir. 

Öğrenme ve hafızanın biyokimyasal mekanizmaları konusundaki yaklaĢımları 

anlamak için sinaptik plastisite ve engram terimlerinin anlaĢılması gerekmektedir.  

Sinaptik plastisite, iç ve dıĢ uyaranlara bağlı olarak sinapsların yapı ve 

fonksiyonlarındaki uzun dönemde oluĢan değiĢim olarak tanımlanabilmektedir. Bu 
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değiĢiklikler; nöronların dendritik dallanmalarında artıĢ ya da azalmayı, yeni 

sinapsların oluĢumunu ya da mevcut sinapsların ortadan kalkmasını, yeni nöron 

oluĢumu, apoptoz ile hücre ömrünü ya da direncini etkileyen bazı metabolik 

süreçlerdeki değiĢiklikleri kapsamaktadır (14).  

Beyinde sinyal iletimi hücre gövdesinde akson boyunca elektriksel olarak 

gerçekleĢmekte iken hücreler arası sinyal iletimi sinapslar aracılığıyla 

gerçekleĢmektedir. Sinapsların iletim Ģekillerine göre elektriksel ve kimyasal tipleri 

ve yerleĢimlerine göre akso-dendritik, akso-aksonik, akso-somatik vb. gibi tipleri 

vardır (81, 82). Klasik bilgi olarak hücreler arası uyarı iletimi, presinaptik nöronun 

akson terminalinden postsinaptik nöronun dendritine doğrudur. Akson gövdesinden 

akson terminaline yayılan aksiyon potansiyeli, burada bulunan sinaptik veziküllerde 

depolanan ve nörotransmitter adı verilen moleküllerin sinaptik aralığa geçmesini 

sağlar. Sinaptik aralığa salınan nörotransmitterler ise postsinaptik nöron 

dendritlerinde bulunan spesifik reseptörlerine bağlanarak postsinaptik nörondaki 

elektriksel potansiyelin değiĢmesini sağlar (83). Bu değiĢim depolarizasyona neden 

olup postsinaptik nöronda aksiyon potansiyelini baĢlatırsa eksitatör etkiden, 

hiperpolarizasyona neden olursa inhibitör etkiden bahsedilir (84). 

1973 yılında Tim Bliss ve arkadaĢları, tavĢanlar üzerinde yaptıkları 

çalıĢmalarda belirli bir sinapstan geçen uyarıya karĢı oluĢan postsinaptik cevaptaki 

etkinliğin tekrarlayan tetanik uyarılarla %50 oranında arttığını ve bu artıĢın uzun süre 

korunduğunu göstermiĢler ve LTP‟nin varlığını ilk kez ortaya koymuĢlardır (85, 86). 

Sonrasında yapılan çalıĢmalarda LTP‟nin sinaptik plastisitede, dahası öğrenme ve 

hafızada oldukça önemli rol oynadığı keĢfedilmiĢtir (87-90). 

LTP‟nin erken ve geç faz olmak üzere 2 tipi mevcuttur. Erken faz LTP, zayıf, 

yüksek frekanslı bir tetanik uyarının ardından gerçekleĢmektedir ve sinaptik 

etkinlikte 1-2 saat süren bir artıĢa neden olmaktadır (91). Yeni protein sentezinin 

olmadığı erken faz LTP‟de reseptör aktivasyonu ile ikinci mesajcılar aracılığıyla 

(özellikle CaMKII = kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz 2) postsinaptik 

membranda AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4- izoksazol propiyonik asit) tipi 

glutamat reseptörlerinin sayısında ve iletkenliğinde artıĢ gerçekleĢmektedir (92-94). 

Erken faz LTP kısa dönem hafıza ile iliĢkilendirilmektedir (91, 95). Geç faz LTP ise 
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tekrarlayan, güçlü ve yüksek frekanslı tetanik uyarılar ile gerçekleĢmektedir ve bu 

uyarılara yanıt olarak geliĢen sinaptik etkinlikteki artıĢ 8 saat, hatta birkaç gün devam 

etmektedir (91, 95). Geç faz LTP‟deki sinaptik etkinlikteki artıĢ erken fazdan farklı 

olarak protein sentezine bağlıdır (93, 96). Geç faz LTP uzun dönem hafızanın 

oluĢumu ile iliĢkilendirilmektedir (95). Postsinaptik membranın düĢük frekanslı 

uyarılması sonucu ise fizyolojik etki olarak LTP‟nin tersi olan LTD ortaya 

çıkmaktadır (97). LTD her ne kadar LTP‟nin tersi etkilere neden olsa da, 

hipokampüs aracılı mekansal öğrenmede LTD‟nin de önemli rol oynadığı ifade 

edilmektedir (98). 

Öğrenme ve hafızada bilinmesi gereken diğer mekanizma engram teorisidir. 

Ġlk olarak 20. yüzyılın baĢlarında Richard Semon tarafından ortaya atılan engram 

teorisi, hafızanın beyinde fiziksel olarak nasıl kodlandığını açıklamaya çalıĢmaktadır. 

Ortaya atıldığı yıllarda bilim dünyası tarafından kabul görmese de, 20. yüzyılın 

sonlarına doğru yeniden gündeme gelmiĢ ve geliĢen teknoloji ile hafızanın 

açıklanmasına katkı sağlamıĢtır (99). Engram, yeni bir bilginin öğrenilmesi sonucu, 

bu bilgiye dair oluĢturulan, hafıza iliĢkilerini barındıran belirli sinir hücrelerinde 

gerçekleĢen fiziksel ve/veya kimyasal değiĢiklikler olarak tanımlanabilmektedir (99). 

Engram kısaca hafızanın beyinde bıraktığı iz olarak da ifade edilmiĢtir. Beyinde 

engram hücreleri olarak tanımlanan ve belirli bir tip hafızanın oluĢmasında primer rol 

oynayan hücreler bulunmaktadır. Yeni bir bilginin öğrenilmesi sırasında bu hücreler 

beyindeki bazı diğer hücrelerle simültane olarak uyarılırlar ve bu uyarılma sonucu 

gerçekleĢen fiziksel ve kimyasal değiĢikliklerle bu hücreler boyunca sinaptik ileti 

gücünün artmasıyla öğrenilen bilgiye has bir engram devresi ya da yolağı meydana 

gelir. Öğrenilen bilginin geri çağırılmasında da bu hücrelerden bir kısmı 

uyarıldığında, kaydedilen engram devresinin tamamı simültane olarak uyarılmakta ve 

bilginin geri çağırılması mümkün olmaktadır (99-102). Engram teorisinin ve 

dolayısıyla sinaptik plastisitenin önemli bileĢenleri olan LTP ve LTD‟nin reseptör 

aracılı mekanizmalarla gerçekleĢmesi, araĢtırmacıları öğrenme ve hafızada 

reseptörlerin rollerinin net olarak ortaya koyulması konusuna yönlendirmiĢtir. 
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2.2.4. Öğrenme ve Hafızada Rol Alan Reseptörler 

 

Öğrenme ve hafızada çok sayıda molekülün görevi ve etkisi olsa da, 

bunlardan en dikkat çekenleri ve üzerinde çalıĢılanları nörotransmitterlerdir. Yapılan 

çalıĢmalarda baĢta glutamat olmak üzere GABA, dopamin, asetilkolin, serotonin ve 

norepinefrin gibi nörotransmitterlerin öğrenme ve hafızanın geliĢiminde önemli bir 

yer tuttukları gösterilmiĢtir (103, 104). Bu bölümde ilgili nörotransmitterler ve 

reseptörleri incelenmeye çalıĢılmıĢtır. 

 

2.2.4.1. Glutamat ve Reseptörleri 

 

Glutamat MSS‟de ana eksitatör nörotransmitterdir ve MSS‟nin her yerinde 

yaygın olarak bulunmaktadır. Glutamat etkisini spesifik reseptörleri aracılığıyla 

göstermektedir. Glutamat reseptörleri temelde metabotropik ve iyonotropik 

reseptörler olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Ġyonotropik reseptörler temel olarak 

iyon kanalı görevi görmekte iken metabotropik reseptörler G proteini ve ikinci 

haberciler aracılığıyla fonksiyon göstermektedir. Metabotropik reseptörler ayrıca 

hücre zarında bulunan iyon kanallarının ve iyonotropik reseptörlerin iĢlevlerini de 

düzenlemektedir (105). ġekil 3‟te glutamat reseptörlerinin sınıflandırılması Ģematik 

olarak gösterilmiĢtir.  
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ġekil 3. Glutamat Reseptörleri 

 

Ġyonotropik glutamat reseptörleri, NMDA ve non-NMDA (AMPA ve Kainat 

reseptörleri) olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. NMDA reseptörleri, MSS‟de 

yaygın olarak eksprese edilen, 3 farklı alt birimin (GluN1, N2, N3) farklı Ģekillerde 

birleĢmesiyle oluĢan, tetramerik, katyon kanalı tipinde glutamat reseptörleridir. 
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ġekil 4. NMDA Reseptörünün Yapısı. 

Paoletti P. (2010) ve Groc L. (2011)‟den modifiye edilmiĢtir. 

 

NMDA reseptörünün 4 fonksiyonel bölgesi bulunur (ġekil 4): 

N-Terminal Domain: NR2 alt biriminde allosterik modülatör bağlanma 

bölgesi içermektedir (Zn, H, poliaminler) (106).  

Agonist Bağlama Bölgesi (Agonist Binding Domain- ABD): GluN2 için 

glutamat, GluN1 ve GluN3 için D-serin ve glisin agonist görevi yapmaktadır (107). 

Por Yapısı: M1, M3 ve M4 alt birimi; bunun yanında P loop ya da M2 olarak 

adlandırılan, iyon kanalı yapısını oluĢturan bir domainden oluĢmaktadır (108). Por 

yapısı sodyum ve kalsiyumun hücre içine alınmasını ve potasyumun hücre dıĢına 

geçiĢini sağlar. 

 C-Terminal Domain: Farklı alt birimlerde farklı uzunlukta olup, hücre içi 

bazı proteinlerle (PSD 95, SAP 102 vb.) etkileĢmektedir (107). 
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NMDAR‟nin aktivasyonu için iki agonist gerekmektedir (Glutamat + Glisin 

ya da D-serin). NMDAR‟ler voltaja bağımlı olarak Mg ile inhibe olurlar. Ġstirahat 

membran potansiyelinde iken Mg kanal yapısını tıkayarak iyon geçiĢini engeller. 

Membran depolarize olduğunda ise Mg iyonları kanaldan uzaklaĢır ve blokaj ortadan 

kalkar (108). 

NR2A ve 2B içeren reseptörler, 2C ve 2D içerenlere göre Mg bloğuna daha 

duyarlıdır. NMDA reseptörleri AMPA ve Kainat reseptörleri ile kıyaslandığında 

daha yavaĢ ve uzun süreli aktive olurlar. Aktiviteleri allosterik modülatörlerle 

düzenlenebilir (108, 109). 

Hipokampüste yapılan çalıĢmalar, NR2B‟nin NR2A‟ya göre erken postnatal 

dönemde fazla olduğunu, ilerleyen geliĢim süreci içinde bu oranın tersine döndüğünü 

göstermiĢtir (109).  

NMDAR‟ler, sinaptik ve ekstrasinaptik olarak belirgin ve ayrı dağılım 

göstermektedir. Yapılan çalıĢmalarda sinaptik NMDAR‟lerin plastisite, öğrenme, 

pro-survival etkilerden sorumlu olduğu, ekstrasinaptik NMDAR‟lerin ise daha çok 

eksitotoksisite, nörodejenerasyon ve pro-apoptotik sinyallerden sorumlu olduğu ileri 

sürülmüĢtür (110). Buna karĢın, LTP ve NMDA aracılı eksitotoksisitenin sinaptik 

NMDAR‟lara bağlı olduğu, LTD için ise hem sinaptik hem de ekstrasinaptik 

NMDAR‟ların gerektiğini ifade eden çalıĢmalar da mevcuttur (111).  

 

2.2.4.1.1. Öğrenme ve Hafızada Glutamat Reseptörleri 

 

Glutamat reseptörleri, bilgilerin hafızaya kaydedilmesini sağlayan LTP ve 

LTD‟nin gerçekleĢmesinde ana rolü üstlenmektedirler. Sinapsın güçlü ve yüksek 

frekanslı uyarılması (10-100 Hz) LTP‟yi baĢlatmaktadır. Bu süreçte presinaptik 

bölgeden salınan glutamat postsinaptik nörondaki AMPA tipi reseptörleri uyarmakta 

ve hücre içine Na
+
 ve K

+
 akıĢı ile postsinaptik nöronda depolarizasyon meydana 

gelmektedir. Ayrıca NMDA reseptörleri aracılığıyla hücre içine Ca
++

 akıĢının olması 

LTP‟yi indüklemekte, bu durum postsinaptik membranda AMPA reseptör sayısının 

artmasına, dendritik uçların büyümesine ve dallanmaların artmasına neden 
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olmaktadır. DüĢük frekanslı (1-5 Hz) ve düĢük amplitüdlü, uzun süreli uyarılar ise bu 

durumun tam tersine neden olmakta, AMPAR‟lerin sayısı azalmakta ve dendritik 

uçların büyüklüğü ve dallanmaların sayısında azalmayla sonuçlanmaktadır ki bu da 

LTD olarak isimlendirilmektedir (112). Bunun yanında sinaptik plastisitenin 

indüklenmesinde NMDAR‟lerinin önemli olduğu, ancak devam ettirilmesinin ve 

kalıcı hale getirilmesinin metabotropik glutamat reseptörleri ile sağlandığı ileri 

sürülmüĢtür (113). 

Davis ve arkadaĢları NMDAR antagonisti D-AP5 uygulanan sıçanlarda LTP 

ve mekansal hafızanın bozulduğunu göstermiĢlerdir (114). Yine Butelman ve 

arkadaĢları (1989) bir NMDA antagonisti olan MK-801 ile yaptıkları çalıĢmada 

intraperitoneal yolla uygulanan MK-801‟in sıçanlarda 8 kollu maze testinde 

performans düĢüklüğüne neden olduğunu tespit etmiĢlerdir (115). 

NMDAR‟lerinden NR1 ve NR2A‟nın açık alan testi ve nesne tanıma testleri 

süresince artıĢ gösterdiği, NR2A ve NR2B reseptörleri genetik olarak çıkarılmıĢ 

farelerde mekansal hafızanın etkilendiği gösterilmiĢtir (116, 117).  

Liu ve arkadaĢları (2004) yaptıkları bir çalıĢmada in vitro olarak NR2A içeren 

NMDAR‟lerinin bloke edilmesi sonucu yalnızca LTP‟nin, NR2B içeren 

NMDAR‟lerinin selektif blokajı sonrası ise yalnızca LTD‟nin etkilendiğini 

göstermiĢlerdir (12). 

Bu çalıĢmalar glutamat reseptörlerinin farklı alt tiplerinin farklı rollerinin 

olduğunu, ancak öğrenme ve hafızada glutamat reseptörlerinin önemli bir yer 

tuttuğunu göstermektedir. 

 

2.2.4.2. Asetilkolin ve Reseptörleri 

 

Asetilkolin reseptörleri (AChR) MSS‟de, ganglionlarda ve nöromüsküler 

kavĢakta yaygın olarak bulunurlar. Yapıca 2 ana gruba ayrılırlar: Ligand aracılı iyon 

kanalı Ģeklinde olan nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) ve G protein bağlı 

ikinci haberci aracılı fonksiyon gösteren muskarinik asetilkolin reseptörleri 



25 

(mAChR). Nöromüsküler kavĢakta nAChR‟ler bulunurken ganglionlarda ve MSS‟de 

hem nAChR‟ler hem de mAChR‟ler bulunmaktadır (118). 

Muskarinik reseptörlerin M1‟den M5‟e kadar 5 alt tipi vardır. M1 alt tipi 

MSS‟de korteks, hipokampüs ve striatumda yaygın olarak bulunmaktadır. M1 alt 

tipinin biliĢsel fonksiyonlarda, öğrenme ve hafızada önemli olduğu bildirilmiĢtir 

(119). 

nAChR‟ler, α(1-7), α9, α10 ,β(1-4) ,γ, δ ve ε alt birimlerinden beĢinin farklı 

Ģekillerde bir araya gelmeleri ile oluĢan pentamerik yapıda katyon kanalı Ģeklinde 

transmembran reseptörlerdir. Alt birimlerin çeĢitlerine göre fizyolojik, biyokimyasal 

ve farmakolojik özellikleri değiĢmektedir. Kas hücrelerinde bulunan alt tipler ile 

nöronlarda bulunan alt tipler belirgin olarak farklı alt birimlerden oluĢmaktadır. 

MSS‟de nöronal nAChR‟lerinden α4β2 ve α7 alt tipleri yaygın olarak bulunmaktadır 

(120). Nöronal nAChR‟ler Na
+
, K

+
 ve Ca

++ 
gibi monovalan ve divalan katyonlara 

karĢı geçirgendir. α7 alt tipinin özellikle Ca
++

 iyonlarına karĢı geçirgenliği yüksektir 

(121, 122). MSS‟de α7 ve α4β2 alt tipindeki reseptörler hem presinaptik hem de 

postsinaptik olarak dağılım göstermektedirler (123, 124). 

 

2.2.4.2.1. Öğrenme ve Hafızada Asetilkolin Reseptörleri 

 

Kolinerjik sistemin öğrenme ve hafızada önemli rol oynadığına dair 

literatürde birçok çalıĢma mevcuttur.  

Blokland ve arkadaĢları (1992) sıçanlarda hipokampüse bir antikolinerjik ajan 

olan skopolamin enjeksiyonu sonrasında sıçanların mekansal hafızalarında bozulma 

olduğunu ortaya koymuĢlardır (125). Bunce ve arkadaĢları, kolinerjik agonist olan 

karbakolün sıçanlarda hafızayı olumsuz etkilediğini göstermiĢlerdir (126). 

nAChR α7 ve α4β2 reseptörlerinin sinaptik plastisitede,  öğrenme ve hafızada 

önemli rollerinin olduğuna dair literatürde pek çok çalıĢma mevcuttur (127-130). 

Levin ve arkadaĢları nAChR α7 agonisti olan AR-R 17779‟un sıçanlarda öğrenme ve 

hafızayı arttırdığını göstermiĢlerdir (131). 



26 

nAChR α7subtipi, presinaptik ve postsinaptik olarak dağılım göstermekte ve 

hücre içine Ca
++

 giriĢini sağlayarak LTP ve sinaptik plastisitenin oluĢumuna katkı 

sağlamaktadır. Bunun yanında nikotinik aktivitenin zamanlaması ve 

lokalizasyonunun da sinaptik plastisiteyi arttırıp azaltabileceği ifade edilmiĢtir (132). 

 

2.2.4.3. Serotonin ve Reseptörleri 

 

Serotonin, triptofanın hidroksilasyonu ve dekarboksilasyonu yoluyla 

sentezlenen, vücutta hormonal etkileri olan, mitojen etkileri olan ve MSS‟de 

nörotransmitter rolü oynayan önemli bir biyojen amindir. Serotonin etkisini spesifik 

reseptörleri aracılığıyla gerçekleĢtirir. Serotonin reseptörleri, 5-HT1‟den 5-HT 7‟ye 

kadar olan 7 ana grupta incelenirler. Bu grupların da bazılarının alt tipleri 

tanımlanmıĢtır 5-HT3 haricindeki reseptörler G proteini aracılı ikinci haberciler 

yoluyla etki gösterirken 5-HT3 iyon kanalı yapısındadır. 5-HT1 ve 5-HT5, inhibitör G 

proteini (Gi) ile eĢlenikken 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptörleri stimulatör G proteini 

(Gs) ile eĢleniktir. 5-HT2 reseptörleri ise Gq proteini ile bağlıdır (133, 134).  

 

2.2.4.3.1. Öğrenme ve Hafızada Serotonin Reseptörleri 

 

Serotonin reseptörlerinin çeĢitliliğinin fazla olması,  bu reseptörlerin MSS‟de 

yaygın olarak presinaptik, postsinaptik ve ekstrasinaptik olarak dağılım göstermesi 

ve diğer birçok nörotransmitterle kompleks modülatör iliĢkilerinin olması serotoninin 

öğrenme ve hafızadaki rollerinin anlaĢılmasını zorlaĢtırmaktadır. 

MSS‟de serotonerjik hücre gövdeleri en yoğun olarak raphe nükleusunda 

bulunmaktadır ve bu bölgeden çıkan hücre uzantıları birçok beyin bölgesine 

uzanmaktadır. Hipokampüs de bu serotonerjik liflerin önemli bir hedefi 

konumundadır. Hipokampüste neredeyse tüm 5-HT reseptörleri ekprese edilmektedir 

(135). 
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Yapılan çalıĢmalar, 5-HT reseptörlerinin öğrenme, hafıza ve sinaptik 

plastisitede önemli rol oynadığını ortaya koymuĢtur. 

Meneses ve arkadaĢları (1997) spesifik 5-HT antagonistlerini kullanarak 

yaptıkları çalıĢmada 5-HT1B/1D ve 5-HT2A/2C reseptörlerinin öğrenmedeki etkilerini 

ortaya koymuĢlardır (136). Bunun yanı sıra Bombardi ve Giovanni (2013), amigdala 

ve hipokampüste, özellikle GABAerjik ara nöronlarda bulunan 5-HT2A 

reseptörlerinin GABA salınımını indüklediğini ve hipokampüs ve amigdalada 

nöronal iletiĢimi düzenlediğini ifade etmiĢlerdir. Yine bu derlemede, 5-HT2A 

reseptörlerinin hipokampüste glutamat salınımı ve presinaptik nörotransmisyon 

üzerine etkili olabileceği ileri sürülmüĢtür (16). Benzer olarak Zhang ve arkadaĢları 

(2016) 5-HT2A agonisti uygulanan sıçanlarda  mekansal olmayan nesne tanıma 

hafızasının geliĢtiğini göstermiĢlerdir. Bu durumun 5-HT2A aracılı ekstraselüler 

glutamat konsantrasyonunda artıĢ ve hipokampal nöronal aktivite artıĢı sonucu 

olabileceğini ifade etmiĢlerdir (137). Yine Zhang ve arkadaĢlarının yakın zamanda 

(2017) yaptıkları bir çalıĢmada halusinojen bir spesifik  5-HT2A agonisti olan TCB-

2‟yi kullanarak su labirenti deneyinde farelerde mekansal hafıza değiĢikliklerini 

değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada TCB-2‟nin mekansal arama davranıĢını 

baĢlatmayı geciktirdiğini ancak görsel ipuçlarını kullanmayı etkilemediğini 

bulmuĢlardır. Ayrıca mekansal bilginin kaydedilmesi ve geri çağırılmasında bir 

değiĢiklik gözlememekle birlikte CA1 nöronlarında hafıza ile ilgili oluĢan 

değiĢikliklerin uzun süreli stabilitesinin bozulduğunu göstermiĢlerdir (138). 

Bu çalıĢmalar ve benzeri çalıĢmalar, 5-HT2A reseptörlerinin öğrenme ve 

hafızada oldukça önemli rollerinin olduğunu ortaya koymaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Deneysel araĢtırma çalıĢmamız için Süleyman Demirel Üniversitesi (SDÜ) 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 05.11.2015 tarih ve 08 sayılı karar ile izin 

alınmıĢtır. ÇalıĢmamız SDÜ Öğretim Üyesi YetiĢtirme Koordinasyon Birimi 

tarafından, 19.01.2016 tarih ve 2016/1 no‟lu toplantıda ÖYP05543-DR-13 proje 

numarası ile desteklenmiĢtir. Hayvanların bakımı, MSG uygulanması ve 

sakrifikasyon iĢlemleri SDÜ Tıp Fakültesi Hayvan Üretimi ve Deneysel AraĢtırma 

Merkezinde geçekleĢtirilmiĢtir. Öğrenme deneyleri SDÜ Tıp Fakültesinde Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Öğrenme Laboratuvarında, Western Blot çalıĢmaları ise 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

AraĢtırmamızda MSG‟ye çocukluk dönemi boyunca maruziyetin öğrenme, 

hafıza ve nörodavranıĢsal etkileri incelenmek istenmiĢtir. Bu nedenle sıçanların anne 

sütünden kesildiği 1. ayın sonundan baĢlayarak cinsel olgunluğa eriĢtiği döneme 

(~10. hafta) kadarki süre boyunca (6 hafta) MSG uygulanması hedeflenmiĢtir (139). 

ÇalıĢmamızda 33 adet erkek ve 33 adet diĢi olmak üzere toplam 66 adet 

Wistar Albino cinsi yavru sıçan kullanılmıĢtır. Kullanılan sıçanlar SDÜ Deney 

Hayvanları Üretimi Ve Deneysel AraĢtırma Laboratuvarından temin edilmiĢtir. 

Doğum sonrası sıçanların ilk 1 ay anne sütü alması beklenmiĢ ve anne sütünden 

kesilmelerinin ardından (4. haftanın sonu), her grupta eĢit sayıda diĢi ve erkek sıçan 

olacak Ģekilde kontrol ve deney grupları oluĢturulmuĢ (Kontrol: n=22; Deney 1: 

n=22, Deney 2: n= 22) ve MSG uygulamasına baĢlanmıĢtır (Tablo 3). 
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Tablo 3. Deney Grupları 

Gruplar Cinsiyet Uygulanan Madde 

Grup 1: Kontrol (n=22) Erkek=11, DiĢi=11 Ġçme Suyu 

Grup 2: Deney 1 (n=22) Erkek=11, DiĢi=11 25 mg/kg/gün MSG 

Grup 3: Deney 2 (n=22) Erkek=11, DiĢi=11 2,5 g/kg/gün MSG 

 

ÇalıĢma boyunca erkek ve diĢi sıçanlar ayrı kafeslerde olmak üzere standart 

sıcaklık (23°C) ve ıĢık koĢullarında (12 saat aydınlık, 12 saat karanlık) yaĢatılmıĢ, 

yeteri kadar (ad libitum) su ve yem ile beslenmiĢlerdir (Resim 1). ÇalıĢmaların 

08:00-17:00 saatleri arasında yapılabilmesi için sıçanların uyku uyanıklık döngüleri 

değiĢtirilmiĢtir. 

 

Resim 1. Deney hayvanlarına ait görseller 

 

3.2. Monosodyum Glutamat 

 

ÇalıĢmada ≥98.0% saflık düzeyinde MSG kullanılmıĢtır (Sigma-Aldrich, 

USA, 49621; lot no: BCBL0102V).  
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3.3. Kullanılan Gereçler 

 

1- ÇeĢitli boylarda gavaj iğneleri 

2- Tek kullanımlık enjektör 

3- Hassas Terazi: Scaltec SPB 33 (Ġsviçre) 

4- ÇeĢitli ölçülerde otomatik pipetler: Gilson (Fransa), Eppendorf (Almanya) 

5- Vorteks: Nüve NM100 (Türkiye) 

6- Manyetik KarıĢtırıcı: Nüve (Türkiye) 

7- pH metre: Hanna Instruments (Portekiz) 

8- Santrifüj Cihazı: Nüve (Türkiye) 

9- Soğutmalı Santrifüj Cihazı: Eppendorf (Almanya) 

10- Derin Dondurucu: Uğur (Türkiye) 

11- Elektroforez-Western Blot Sistemi: Bio rad Mini Protean 3 (Ġtalya) 

12- Biyokimya Otoanalizörü: Beckman Coulter AU 5800 (Japonya) 

13- Kodak Image Station 2000MM (ABD) 

14- Cam teflon homojenizatör 

15- Distile Su Cihazı: Ekoloji 100 Plus (Türkiye) 

 

3.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

1- Anti NR2A, Sigma (ABD) 

2- Anti NR2B, Sigma, (ABD) 

3- Anti nAchR α7, Abcam (Ġngiltere) 

4- Anti 5-HT2A, Abcam (Ġngiltere) 

5- Anti β-actin, Abcam (Ġngiltere) 
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6- Monoklonal Anti-rabbit IgG, Sigma (ABD) 

7- Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (ABD) 

8- BCIP/NBT Phosphatase Substrate, Sigma (ABD) 

9- Akrilamid: Bisakrilamid %30 T, %2,6 C; Sigma (ABD) 

10- Tris, Merck (Almanya) 

11- Glisin, Merck (Almanya) 

12- Sodyum Dodesil Sülfat (SDS), Merck (Almanya) 

13- Amonyum persülfat (APS), Merck (Almanya) 

14- TEMED, Merck (Almanya) 

15- 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya) 

16- Brom Fenol Blue, Merck (Almanya) 

17- Sodyum Klorür, Merck (Almanya) 

18- Tween 20, Merck (Almanya) 

19- Bovine Serum Albumin (BSA), Merck (Almanya) 

20- EDTA, Merck (Almanya) 

21- EGTA, Merck (Almanya) 

22- Leupeptin, Sigma (ABD) 

23- Aprotinin, Sigma (ABD) 

24- Benzamidin, Sigma (ABD) 

25- Triton X-100, Sigma (ABD)  

26- Immobilon P, Millipore (Avustralya) 

27- Kromatografi Filtre Kağıdı, Whatman (Ġngiltere) 

28- Metanol, Merck (Almanya) 

29- Hidroklorik Asit, Merck (Almanya) 

30- Sodyum Hidroksit, Merck (Almanya) 
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3.5. Kullanılan Çözeltiler 

 

  3.5.1. Numune çözeltileri 

 

a. Homojenizasyon Tamponu: 

30 ml homojenizasyon tamponu içinde 50 mM Tris HCl (pH 7,5), 0,15 M 

NaCl, 1 mM EDTA, 2 mM EGTA, 25µg/ml leupeptin, 25 µg/ml aprotinin, 10 µM 

benzamidin ve %1 Triton X-100 bulundurur. BileĢenler distile su içinde çözülerek 

tampon çözelti hazırlanmıĢtır.  

 

b. Numune Tamponu: 

0,5 M Tris HCl (pH: 6,8),  %10 SDS, 2-Merkaptoetanol, gliserol ve %0,1 

(w/v) Brom fenol blue içerir. 

 

3.5.2. Poliakrilamid Jel Çözeltileri 

a. Çözücü Tampon Çözeltisi (4x): 1,5 M Tris HCl, pH:8,8. 36,3 g Tris 

tartılarak distile su içinde çözdürülerek 170 ml‟ye tamamlanmıĢtır. pH 8,8‟e 

ayarlandıktan sonra çözelti soğutulup pH ayarı tekrar yapılmıĢtır. Distile su ile 200 

ml‟ye tamamlanmıĢtır. 

 

b. Çözücü Jel (%9’luk):  

- Distile su 

- Acril: bisacril %30 T, %2,6 C 

- Çözücü tampon  

- %10 SDS 

- % 10 APS  

- TEMED 
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1- Paketleyici Tampon Çözeltisi: 0,5 M Tris HCl, pH:6,8. 12,1 g Tris, 

distile suda çözdürülerek 170 ml‟ye tamamlanır. pH 6,8‟e ayarlanmıĢtır. Çözelti 

soğutularak pH tekrar 6,8‟e ayarlanmıĢ ve son hacim 200 ml‟ye tamamlanmıĢtır. 

 

2- Paketleyici Jel (%4’lük): 

Çözücü jel ile aynı bileĢenlere sahiptir ancak bileĢenlerin miktarları %4‟lük 

jele göre ayarlanmıĢtır. 

 

3.5.3. SDS-PAGE ve Western Blot Çözeltileri 

 

1- Yürütücü Tampon: 15 g Tris, 72 g Glisin, 5 g SDS distile suda 

çözülür ve pH 8,3‟e ayarlanmıĢtır. Çözelti 1 litreye tamamlandıktan sonra distile su 

ile 5x sulandırılarak kullanılmıĢtır. 

2- Transfer Tamponu: 0,606 g Tris, 2,882 g Glisin, 1 ml %10 SDS 

distile suda çözdürülerek son hacim 160 ml‟ye tamamlanmıĢtır. Çözeltinin üzerine 

40 ml metanol eklenmiĢtir.  

3- TTBS (Tween 20-Tris Buffered Saline): 43,75 g NaCl ve 30,25 g 

Tris distile suda çözülmüĢtür. Çözeltiye 5 ml Tween 20 ilave edilip pH 7,5‟e 

ayarlanmıĢ ve son hacim distile su ile 5 litreye tamamlanmıĢtır. 

4- Bloklama Çözeltisi: %3‟lük Bovine Serum Albumin (BSA) TTBS 

içinde çözdürülerek hazırlanmıĢtır. 30 ml çözelti için 0,9 g BSA tartılarak TTBS 

içinde çözdürülmüĢ ve son hacim 30 ml‟ye tamamlanmıĢtır. 

3.5.4. Antikor Çözeltileri 

1- Primer Antikorlar: %1 BSA-TTBS içinde hazırlanmıĢtır. 

 NR2A 1/5000 

 NR2B 1/1000  

 5-HT2A 1/1000 
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 nAChR α7 1/1000 

 β-actin 1/2000 

 

2- Sekonder Antikor: Antirabbit IgG (Alkalen Fosfataz Konjuge), %1 

BSA TTBS içinde 1/10000 konsantrasyonda hazırlanmıĢtır. 

 

3.6. Yöntem 

 

 3.6.1. MSG Uygulanması 

 

Sıçanlara verilecek MSG dozları, literatürde belirtilen çocukluk dönemindeki 

ortalama tüketim miktarına göre belirlenmiĢtir (24) . Bu dozlar Deney 1 grubu için 

25 mg/kg/gün, Deney 2 grubu için ise bu dozun 100 katı yani 2,5 g/kg/gün olarak 

belirlenmiĢtir. Oral gavaj yoluyla verilecek olan MSG miktarı, sıçanların 

ağırlıklarına göre hesaplanmıĢ, daha sonra hassas terazide tartılan MSG içme 

suyunda çözdürülerek çözeltiler hazırlanmıĢtır. Hesaplamalar yapılırken sıçanlara 

oral gavajla tek seferde verilebilecek maksimum sıvı hacminin (5-20 ml/kg) 

aĢılmamasına riayet edilmiĢtir (140). Hazırlanan çözeltiler deney gruplarındaki 

sıçanlara 6 hafta boyunca her gün tek seferde uygulanmıĢtır. Kontrol grubundaki 

hayvanlara ise aynı hacimde içme suyu oral gavaj yoluyla uygulanmıĢtır. 

Uygulamalar 4 haftalık anne sütü döneminin bitmesi ile baĢlamıĢ ve 10 haftalık 

dönemin sonuna kadar 6 hafta boyunca devam etmiĢtir. 

MSG uygulama iĢlemleri sona erdiğinde sıçanlar öğrenme deneylerinin 

yapılacağı Öğrenme Laboratuvarına transfer edilmiĢ ve adaptasyonları için 3 gün 

beklenmiĢtir. Daha sonra sıçanlara Morris Su Labirenti, Açık Alan ve ZorlanmıĢ 

Yüzme Testleri uygulanmıĢtır. 
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 3.6.2. Öğrenme Deneyleri ve DavranıĢsal Testler 

 

 3.6.2.1. Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze Test) 

 

Morris Su Labirenti, sıçanlarda mekansal hafızayı ve biliĢsel fonksiyonu 

ölçmek için Richard Morris tarafından geliĢtirilen bir testtir (141). Testin yapıldığı 

düzenek, 150 cm çapında ve 80 cm yüksekliğinde dairesel bir havuzdan oluĢur. 

Havuz yaklaĢık yarısına kadar, içine toksik olmayan renkli bir boya eklenerek opak 

görünüm kazandırılmıĢ su ile doldurulmuĢtur. Havuz içerisine su yüzeyinin 2 cm 

altında, yaklaĢık 10 x 20 cm yüzey alanına sahip sabit bir saklı platform 

bulunmaktadır (ġekil 5). 

 

 

ġekil 5. Morris Su Labirentinin Ģematik görünümü 

Su labirentinin bulunduğu laboratuvarın pencereleri ıĢık geçirmeyen 

perdelerle örtülmüĢ, aydınlatmanın homojen olabilmesi için yönü tavana bakan 
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halojen ampullü 3 adet armatür kullanılmıĢtır. Böylece su labirentinde indirekt ve 

homojen bir aydınlatma sağlanmıĢtır. Deney süresince hayvanların yön belirlemede 

yararlanması amacıyla havuzun etrafına hayvanların yüzerken görebileceği Ģekilde 

çeĢitli ipuçları (renkli kurdela ve bezler, tablolar) yerleĢtirilmiĢtir. Bu yönlendirici 

ipuçlarının tüm deney süresi boyunca yerlerinin değiĢtirilmemesine özen 

gösterilmiĢtir (Resim 2). 

 

 

Resim 2. Öğrenme Laboratuvarı ve Morris su Labirenti 
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Deneyin kaydedilmesi ve değerlendirilmesinde Smart v2.5 bilgisayar 

programı kullanılmıĢtır (Smart Video Tracking, Panlab, Barcelona, Ġspanya). Havuzu 

tepeden gören bir video kamera aracılığıyla (Sony SSC-DC398P, Japonya) havuz 

hayali 4 kadrana ayrılmıĢtır. Bu kadranlar 1‟den 4‟e kadar numaralandırılmıĢtır ve 

saklı platformun bulunduğu kadran (3 no‟lu kadran) „hedef kadran‟ olarak 

tanımlanmıĢtır. Ayrıca her kadranın merkez 2/3‟lük kısmı ile dıĢ 1/3‟lük kısmı ikiye 

ayrılmıĢtır (ġekil 5 ve Resim 3).  

 

 

Resim 3. Su tankında bir sıçanın tepe kamerasından görünüĢü 

 

3.6.2.1.1. Deney Prosedürü 

 

Ġlk gün tüm sıçanlar, su labirentine alıĢmaları için birer kere havuzda 

yüzdürülmüĢ, takip eden günde ise asıl egzersizlere baĢlanmıĢtır. Egzersiz dönemi, 

her bir sıçana günde 4 egzersiz yaptırılmak suretiyle 5 gün sürdürülmüĢ, böylece her 

sıçanın toplamda 20 egzersiz yapması sağlanmıĢtır. Deneyin 6. gününde probe test ve 

görünür platform testleri uygulanarak Morris su labirenti deneyi tamamlanmıĢtır  

(142). 
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Deneye baĢlamadan önce havuzdaki boyalı suyun sıcaklığı rezistanslı ısıtıcı 

yardımıyla 23°C‟ye ayarlanmıĢtır. Sıçanlar havuza her egzersiz için hedef kadran 

haricinde rastgele seçilen bir kadrandan (1,2 ve 4)  kuyruklarından tutularak yüzleri 

havuzun kenarına bakacak Ģekilde nazikçe bırakılmıĢtır.  

Deney esnasında hedef platformu bulmaları için hayvanlara 60 saniye süre 

verilmiĢ, bu süre içinde platformu bulamayan hayvanlar 1. ve 2. gün el yardımıyla 

platforma yönlendirilerek platformu bulmaları sağlanmıĢtır. Sonraki günlerde ise 

platformu 60 saniyede bulamayan hayvanlar, yönlendirme yapılmaksızın havuzdan 

alınmıĢtır. Tüm hayvanlara görsel-mekansal tanımanın gerçekleĢmesi için ilk gün 

platformda 30 saniye bekleme süresi tanınmıĢtır. Öğrenme egzersizleri boyunca 

hayvanların hedef platformu bulma süreleri, dıĢ kısımlarda geçirdikleri süreler, dıĢ 

kısımlarda kat ettikleri mesafeler ve dıĢ kısımlarda ortalama yüzme hızları, 

yüzdükleri süre boyunca ortalama hızları ve havuzda kat ettikleri mesafeler 

kaydedilmiĢtir. 

Probe testte, platform havuzdan alınmıĢ ve hayvanlar platformun olduğu 

hedef kadran (3 no‟lu kadran) haricindeki kadranlardan rastgele seçilen ikisinden 

bırakılmıĢtır. Bu testte hayvanların 60 sn içerisinde, platformu hedef kadranda arayıp 

aramadıklarını öğrenmek için hedef kadranda ne kadar süre geçirdikleri 

gözlemlenmiĢ ve kaydedilmiĢtir. Görünür platform testinde ise platform su yüzeyinin 

üzerinde, hayvanların yüzerken görebileceği Ģekilde konumlandırılmıĢtır. Ancak bu 

kez, platform ilk konumundan farklı ve rastgele seçilen 2 kadrana taĢınmıĢ, 

hayvanlar ise platformun ilk bulunduğu kadrandan (3 no‟lu kadran) bırakılmıĢtır. Bu 

Ģekilde hayvanların görünür platformu bulma süreleri kaydedilmiĢtir. 

 

 3.6.2.2. Açık Alan Testi (Open Field Test) 

 

Açık alan testi sıçanların aktivite, keĢifçi davranıĢ ve anksiyete ile alakalı 

davranıĢlarını değerlendirmek için kullanılan bir testtir (143). Bu test için, 40 cm 

duvar yüksekliği olan 100x100 cm taban ölçülerine sahip kare Ģeklinde bir aparat 

kullanılmıĢtır. Test aparatı ahĢaptan yapılmıĢ ve siyaha boyanmıĢtır. Tabanı beyaz 

renkli çizgilerle 25x25 cm‟lik 16 eĢit kareye ayrılmıĢtır (Resim 4). Aparatın 
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bulunduğu ortam yönü tavana bakan halojen armatürler ile aydınlatılarak indirekt ve 

diffüz aydınlatma sağlanmıĢtır.  

 

3.6.2.2.1 Açık Alan Test Prosedürü 

 

Test süreci Sony marka SSC-DC398P model tepe kamerası ile kaydedilmiĢtir. 

Smart v 2.5 video takip programı kullanılarak açık alan platformunun görüntüsü 16 

eĢit kareye ayrılmıĢtır. Ayrıca merkez kare (mavi), iç kadran (yeĢil)  ve dıĢ kadran 

(kırmızı) olmak üzere açık alan test platformu iç içe 3 hayali kadrana ayrılmıĢtır 

(Resim 4). Hayvanlar sessiz bir ortamda platformun belirli bir köĢesinden düzeneğin 

içine bırakılarak 5 dakika boyunca düzenekte kalmaları sağlanmıĢtır. Bu süre 

içerisinde hayvanların geçtikleri toplam çizgi sayıları, merkez karede geçirdikleri 

süreler ve merkeze giriĢ sayıları bilgisayar programı yardımıyla kaydedilmiĢtir. 

Geçilen çizgi sayısı hesaplanırken en az 3 ekstremitesinin çizgiyi geçmiĢ olması Ģart 

koĢulmuĢtur. Ayrıca görsel olarak Ģahlanma sayısı (rearing), idrar yapma ve 

dıĢkılama sayıları da kaydedilmiĢtir. ġahlanma, sıçanın arka iki ayağı üzerine 

kalkması Ģeklinde tanımlanmaktadır (144). 
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Resim 4. Açık Alan Testi düzeneği ve tepe kamerasından görünüĢü 

 

Geçilen çizgi sayısı ve Ģahlanma sayılarının artması, artmıĢ lokomotor 

aktivite ve keĢifçi davranıĢ ile iliĢkilendirilirken, bu davranıĢların azalması anksiyete 

ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bunun yanında merkez karedeki aktivite süresinin artıĢı, 

artmıĢ keĢifçi davranıĢ paterni ve azalmıĢ anksiyete ile iliĢkilendirilmektedir. Ġdrar ve 

dıĢkılama sayısının artıĢı ise artmıĢ anksiyete lehine yorumlanmaktadır (143, 145).  

 

  3.6.2.3. ZorlanmıĢ Yüzme Testi (Forced Swim Test) 

 

ZorlanmıĢ yüzme testinde sıçanlar 20 cm çapında Ģeffaf, silindirik, içerisine 

30 cm derinliğine kadar su konulmuĢ bir tankta 6 dakika boyunca yüzdürülmüĢ ve 

görüntüleri bir tepe kamerası yardımıyla kaydedilerek aktif olarak yüzdükleri ve 

yüzme eylemi olmadan bekledikleri süreler, Smart v2.5 programı kullanılarak kayıt 

altına alınmıĢtır (Resim 5). Bu testte sıçan, deney baĢladığında yüzerek ve silindirin 
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kenarlarına tırmanmaya çalıĢarak kaçıp kurtulmaya çalıĢmaktadır (146). Bir süre 

sonra kaçamayacağını anladığında ise davranıĢsal çaresizlik olarak değerlendirilen 

durumda hareketsiz kalarak beklemektedir. Sıçanların hareketsiz kaldıkları sürenin 

artmıĢ olması kötüleĢmiĢ ruh hali ve depresyon ile iliĢkilendirilmiĢtir (147, 148). 

 

Resim 5. ZorlanmıĢ Yüzme Testi Sistemi ve Tepe Kamerasından GörünüĢü 

 

3.6.3. Hipokampüslerin Eldesi 

 

Öğrenme ve davranıĢsal testlerin tamamlanmasından 24 saat sonra hayvanlara 

intraperitoneal yolla ketamin HCl (%10‟luk, 90 mg/kg)- ksilazin HCl (%2‟lik, 10 

mg/kg) verilerek anestezi sağlanmıĢ, ardından dekapitasyon ile sakrifikasyon 

iĢlemleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Sakrifikasyonun ardından sıçanların kafaları hızlıca buz 

aküsü üzerine alınmıĢtır. Kafa derileri sagittal düzlemde orta hattan cerrahi makasla 

kesilmiĢ, kafatası kemikleri dikkatlice uzaklaĢtırılarak beyinleri çıkarılmıĢ ve buz 

aküsü üzerine alınmıĢtır. Beyinler soğuk fosfat tamponu ile yıkandıktan sonra 

hemisferler bistüri ile birbirinden ayrılmıĢtır. Her iki hemisferden hipokampüsler, 
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özel olarak tasarladığımız aparatlar yardımıyla çıkarılmıĢ ve bekletilmeden soğuk 

fosfat tamponuna alınmıĢtır (Resim 6). 

 

Resim 6. Hipokampüs çıkarmada kullanılan aparatlar 

 

Soğuk fosfat tamponu içerisindeki hipokampüs örnekleri laboratuvara 

transfer edilmiĢtir. Aynı gruptaki hipokampüsler tartılarak uygun numune miktarını 

sağlamak için üçerli olarak birleĢtirilmiĢtir. Daha sonra içinde çeĢitli proteaz 

inhibitörleri olan özel olarak hazırlanmıĢ homojenizasyon tamponu içinde cam teflon 

homojenizatör ile her bir numuneye 20 darbe uygulanarak homojenize edilmiĢtir. 
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Ardından numuneler 30 sn süreyle sonike edilerek homojenizasyon iĢlemi 

tamamlanmıĢtır (Bandelin UW-2070, Almanya). Homojenizasyon iĢlemi sıçanların 

sakrifiye edildikleri gün, bekletilmeden yapılmıĢtır ve iĢlemler esnasında numune 

tüpleri, içinde buz-kar dolu olan kapların içinde tutulmuĢtur. Elde edilen 

homojenatlar vortekslenip eppendorf tüplere uygun sayıda porsiyonlandıktan sonra 

numuneler çalıĢma gününe kadar -80°C‟de saklanmıĢtır (WiseCryo WUF 400, 

Kore). 

 

3.6.4. Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-

PAGE) 

 

Eksi 80°C‟de bekleyen hipokampüs homojenatları çözdürülüp +4°C ve 10000 

g‟de 10 dk süre ile santrifüj edilmiĢtir (Eppendorf Centrifuge 5415 R, Almanya). 

Hızla pipetlenen süpernatantların her birinden Lowry yöntemi ile protein miktarları 

tayin edilmiĢtir (149). Protein tayini, Beckman Coulter AU 5800 (Japonya) 

biyokimya otoanalizöründe uygun ticari kit kullanılarak yapılmıĢtır. Protein 

tayininden sonra numuneler 1:1 oranında Laemmli buffer (sample buffer) ile 

karıĢtırılarak elektroforeze hazır hale getirilmiĢtir. SDS-PAGE iĢlemi, Ulrich K. 

Laemmli‟nin tanımladığı prosedür temel alınarak gerçekleĢtirilmiĢtir (150).  

SDS-PAGE, Biorad Mini Protean 3 Elektroforez ve Western Blot sistemi 

kullanılarak yapılmıĢtır (Resim 7). Bir jelde 10 kuyucuk olacak Ģekilde her gün 2 jel 

hazırlanmıĢtır (Paketleyici jel %4‟lük, çözücü jel %9‟luk). Ġlk kuyucuğa marker 

(prastained molecular weight marker) ekilmiĢ, sonrakilere ise numuneler ekilmiĢtir. 

Ekim sırası Marker-KE-D1E-D2E-KD-D1D-D2D Ģeklinde olup, son 3 kuyucuğa da 

bir gün erkekler, diğer gün diĢiler olmak üzere tekrarlar ekilmiĢtir. Ekilecek numune 

hacimleri, kuyucuk baĢına 25 µg protein içerecek Ģekilde her numune için ayrı ayrı 

belirlenmiĢtir. Ekim öncesi numuneler ve marker, etüvde 95°C‟de 5 dk süre ile 

aktive edilmiĢtir. Günlük taze olarak hazırlanan yürütücü tampon solüsyonunda 110 

V gerilim ve jel baĢına 17 mA akım verilerek 90 dk boyunca elektroforez 

uygulanmıĢtır. 
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Resim 7. Bio rad Mini Protean 3 sistemi ve yürütme tankı içinde elektroforeze hazır 

jeller (ilk kuyucuklarda ekilmiĢ markerlar mavi renkte seçilmektedir). 

 

3.6.5. Western Blot 

 Elektroforez sonrası jeldeki numuneler,   30 sn metanol ve 2 dk distile 

suda bekletilerek aktive edilmiĢ olan polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana 

transfer edilmiĢtir. Transfer iĢlemi Biorad Mini Protean 3 sistemi içerisinde 100 V 

gerilim, 300 mA akım uygulanarak 90 dakikada tamamlanmıĢtır. 
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Resim 8. Transfer sonrası PVDF membran görünümü 

 

Transferden sonra membranlar, çalıĢılacak reseptöre ait antikoru içeren 

solüsyonlarda (Anti NR2A 1/5000, Anti NR2B 1/1000, Anti nAChR α7 1/1000, Anti 

5-HT2A 1/1000) +4°C‟de 1 gece boyunca bekletilmiĢtir. Daha sonra 1/10000‟lik 

sekonder antikor ile oda sıcaklığında 1 saat inkübe edilen membranlar, 5 ml 

BCIP/NBT boya solüsyonunda yeterli boyanma gerçekleĢene kadar bekletilmiĢtir.  

 

 

Resim 9. BCIP/NBT içerisinde bekleyen boyanmıĢ PVDF membranlar 
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Boyanması tamamlanan membranların optik dansiteleri Kodak Image Station 

2000MM görüntüleme cihazında ölçülmüĢ, bant yoğunlukları her bir membran için 

β-actin ile normalize edilerek hesaplanmıĢ ve deney grupları kontrol gruplarına göre 

oranlanarak değerlendirilmiĢtir. 

 

3.7. Ġstatistiksel Analiz 

 

Su labirenti egzersiz dönemi testinden hedef platformu bulma süresi, dıĢ 

kadranda geçirilen süre, toplam kat edilen yol ve ortalama yüzme hızı özellikleri 

bakımından elde edilen veriler, Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirilmiĢ ve 

verilerin normal dağılıma uyduğu görülmüĢ; sonrasında veriler tekrarlanan ölçümlü 

varyans analizi tekniği ile analiz edilmiĢtir. Tekrarlanan ölçümler gün faktörünün 

seviyelerinde gerçekleĢtirilmiĢtir. Denemenin sonunda her grubun kendi içinde 

günler arası çapraz karĢılaĢtırmasında Bonferroni testi kullanılmıĢtır. Önemlilik 

düzeyi p<0.05 olarak alınmıĢtır. Egzersiz döneminde elde edilen bu verilerin her 

egzersiz günündeki gruplar arası farkı ise iki yönlü varyans analizi ile 

değerlendirilmiĢtir. 

Probe testte hedef kadranda geçirilen süre bakımından elde edilen veriler iki 

yönlü varyans analizi tekniği ile analiz edilmiĢtir. ÇalıĢmada cinsiyet faktörünün diĢi 

ve erkek olmak üzere 2 seviyesi, grup faktörünün K, D1 ve D2 olmak üzere 3 

seviyesi mevcuttur. 

Görünür platform testinde platformu bulma süresi bakımından elde edilen 

veriler iki yönlü varyans analizi tekniği ile analiz edilmiĢtir. ÇalıĢmada cinsiyet 

faktörünün diĢi ve erkek olmak üzere 2 seviyesi, grup faktörünün K, D1 ve D2 olmak 

üzere 3 seviyesi mevcuttur. 

Açık alan testinde geçilen çizgi sayısı, merkez karede geçirilen süre, merkeze 

giriĢ sayısı, Ģahlanma sayısı, idrar yapma sayısı ve dıĢkılama sayısı özellikleri 

bakımından elde edilen veriler Kruskal Wallis testi ile analiz edilmiĢtir. Cinsiyet 

etkisini incelemek amacıyla veriler farklı cinsiyet gruplarında da aynı yöntemle 

değerlendirilmiĢtir. 
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ZorlanmıĢ yüzme testinde hareketsiz kalınan sürelere ait veriler 2 yönlü 

varyans analizi tekniği ile analiz edilmiĢtir. ÇalıĢmada cinsiyet faktörünün diĢi ve 

erkek olmak üzere 2 seviyesi, grup faktörünün K, D1 ve D2 olmak üzere 3 seviyesi 

mevcuttur. 

Western blot analizi sonrası dansitometrik yöntemle elde edilen ve β-actin ile 

normalize edilerek hesaplanan değerler parametrik testlerin ön Ģartını sağlamadığı 

için  (normal dağılım ön Ģartı için Kolmogorov Smirnov testi sonucunda norma l 

dağılıma uymadığı saptanmıĢtır, Levene testi sonucunda da varyansların homojenliği 

ön Ģartının sağlanmadığı saptanmıĢtır) grupların karĢılaĢtırılmasında Kruskal Wallis 

testi kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel analiz her iki cinsiyet için ayrı ayrı uygulanmıĢt ır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Morris Su Labirenti Verileri 

 

4.1.1. Egzersiz Dönemi Verileri 

Hedef platformu bulma süreleri gün içi gruplar arası değerlendirildiğinde 

egzersiz günlerinin hiçbirinde gruplar arası istatistiksel düzeyde anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. Özellikle 1. günde gruplar arası farkın olmaması, tüm sıçanların 

egzersize eĢit koĢullarda baĢladığını, 5. günde gruplar arası farkın olmaması ise tüm 

grupların egzersiz dönemi sonunda platformu bulmayı öğrendiğini göstermiĢtir 

(Grafik 1). 

Grafik 1. Hedef Platformu Bulma Sürelerinin Gün Ġçi Gruplar Arası 

KarĢılaĢtırılması 

Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 

Hedef platformu bulma süresi açısından yapılan günler arası değerlendirmede 

tüm gruplarda hedef platformu bulma sürelerinin günden güne azalma gösterdiği 

görülmüĢtür (F = 73.310, p < 0.0001, η2 = 0.550).  Tekrarlayan ölçümlü varyans 

analizi sonuçlarına göre, Kontrol ve Deney 1 gruplarında hedef platformu bulma 

sürelerinde 1. güne göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azalmanın 2. gün 

baĢladığı, ancak Deney 2 grubunda bu azalmanın 3. günde baĢladığı görülmüĢtür 
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(Grafik 2). Ortaya çıkan sonuçlarda cinsiyetin herhangi bir etkisinin bulunmadığı 

saptanmıĢtır (grup*cinsiyet interaksiyonu için F=0.161, p=0.976, η2 = 0.013). 

 

 

 

Grafik 2. Farklı Gruplarda Platformu Bulma Sürelerinde Günlere Göre DeğiĢimler 

„*‟ Kontrol grubunda,  „&‟ Deney 1 grubunda, „#‟ ise Deney 2 grubunda 1. gün ortalamasına göre 

anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0.05).   

 

DıĢ kadranlarda geçirilen süreler açısından gruplar değerlendirildiğinde, tüm 

gruplarda dıĢ kadranda geçirilen sürelerin günden güne azaldığı görülmüĢtür (F = 

139.354, p < 0.0001, η2 = 0.699). Ġlk egzersiz günündeki verilere göre her 3 grupta 

da 2. günden itibaren istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azalmanın olduğu 

görülmüĢtür (Grafik 3). Sonuçlarda cinsiyet farkının önemsiz olduğu görülmüĢtür 

(grup*cinsiyet interaksiyonu için F=0.274, p=0.761, η2 = 0.009). 
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Grafik 3. Farklı Gruplarda DıĢ Kadranda Geçirilen Sürelerde Günlere Göre 

DeğiĢimler 

„*‟ Kontrol grubunda,  „&‟ Deney 1 grubunda, „#‟ ise Deney 2 grubunda 1. gün ortalamasına göre 

anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0.05). 

DıĢ kadranda geçirilen süreler gün içi gruplar arası değerlendirildiğinde ise 

egzersiz günlerinin hiçbirinde gruplar arası anlamlı farklılığın oluĢmadığı 

gözlenmiĢtir (Grafik 4). 

 

Grafik 4. DıĢ Kadranda Geçirilen Sürelerin Gün Ġçi Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması 

Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 
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Kat edilen ortalama yol açısından gruplar değerlendirildiğinde, kat edilen 

yolların tüm gruplarda günden güne azalma gösterdiği tespit edilmiĢtir (F = 102.983, 

p < 0.0001, η2 = 0.632). Ġlk egzersiz günündeki verilere göre her 3 grupta da 2. 

günden itibaren istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azalmanın olduğu görülmüĢtür 

(Grafik 5). Sonuçlarda cinsiyet farkının önemsiz olduğu görülmüĢtür (grup*cinsiyet 

interaksiyonu için F=0.4, p=0.672, η2 = 0.013). 

 

Grafik 5. Kat Edilen Yolların Günlere Göre DeğiĢimi 

„*‟ Kontrol grubunda,  „&‟ Deney 1 grubunda, „#‟ ise Deney 2 grubunda 1. gün ortalamasına göre 

anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0.05). 

 

Kat edilen yollar gün içi gruplar arası değerlendirildiğinde ise egzersiz 

günlerinin hiçbirinde gruplar arası anlamlı farklılığın oluĢmadığı gözlenmiĢtir 

(Grafik 6). 
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Grafik 6. Kat Edilen Yolların Gün Ġçi Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması 

Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 

 

Ortalama yüzme hızları açısından yapılan değerlendirmede tüm grupların 

ortalama yüzme hızlarında tüm gruplarda günden güne düĢüĢ olduğu görülmektedir 

(F = 30.427, p < 0.0001, η2 = 0.336). Cinsiyet farkının sonuçlara etkisinin olmadığı 

görülmüĢtür (grup*cinsiyet interaksiyonu için F=1.308, p=0.278, η2 = 0.042). 

Kontrol grubunda ortalama yüzme hızının ilk güne göre 2. egzersiz gününde 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢ ancak bu azalmanın Deney 1 

ve Deney 2 gruplarında 3. günde oluĢmaya baĢladığı görülmüĢtür. BeĢinci egzersiz 

gününde ortalama yüzme hızının tüm gruplarda minimal düzeyde artıĢ eğilimine 

girdiği görülmüĢtür (Grafik 7). Her ne kadar istatistiksel açıdan önemli olmasa da bu 

artıĢ, platformu bulmayı öğrenen sıçanların egzersize baĢlar baĢlamaz hızlı bir 

Ģekilde platforma yönlenmesi ile açıklanmıĢtır. 
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Grafik 7. Ortalama Yüzme Hızlarında Günlere Göre DeğiĢim 

„*‟ Kontrol grubunda,  „&‟ Deney 1 grubunda, „#‟ ise Deney 2 grubunda 1. gün ortalamasına göre 

anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0.05). 

 

 Ortalama yüzme hızı açısından yapılan gün içi gruplar arası karĢılaĢtırmada 

ise egzersiz günlerinin hiçbirinde gruplar arası anlamlı fark saptanmamıĢtır (Grafik 

8). 

 
Grafik 8. Ortalama Yüzme Hızlarının Gün Ġçi Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması 

Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 
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4.1.2. Probe Test Verileri 

Probe testte hedef kadranda geçirilen süreler açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (F= 0.072, p= 0.930); 

grup*cinsiyet interaksiyonunda da anlamlı bir fark yoktur (F= 1.612, p= 0.208) 

(Grafik 9) . 

 

 

Grafik 9. Probe Testte Hedef Kadranda Geçirilen Süreler 

Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 

 

4.1.3. Görünür Platform Verileri 

Görünür platformu bulma süreleri açısından gruplar arası bir fark 

saptanamamıĢtır (F= 1.914, p= 0.156); grup*cinsiyet interaksiyonunda da anlamlılık 

yoktur (F= 0.358, p= 0.700) (Grafik 10). 
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Grafik 10. Görünür Platformu Bulma Sürelerinin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması 

Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 

 

4.2. Açık Alan (Open Field) Testi Verileri 

Açık alan testi verilerinde yapılan Kruskal Wallis analizi sonrası Ģahlanma 

sayısı ve merkez kareye giriĢ sayısı bakımından gruplar arası anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır (Tablo 4). Merkez kareye giriĢ sayısı bakımından cinsiyetler arasında 

fark olduğu gözlenmiĢtir (Tablo 5). 

 

Tablo 4. Açık Alan Testi Verilerinin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması 

 Kontrol Deney 1 Deney 2 

Geçilen Çizgi Sayısı 26,4±2,2 24,4±2,4 20,9±2,2 

ġahlanma Sayısı 19,3±2,5 12,4±1,2 10,1±1,4* 

Merkez Kareye GiriĢ Sayısı 1,9±0,5 0,7±0,1 0,4±0,1* 

Merkez Karede Geçirilen Süre 2,4±1,0 0,7±0,2 0,6±0,2 

Ġdrar Yapma Sayısı 2,0±0,3 1,7±0,1 2,0±0,2 

DıĢkılama Sayısı 4,1±0,4 5,1±0,5 3,9±0,3 

„*‟, Kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlılığı ifade etmektedir (p<0.05). 
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Tablo 5. Açık Alan Testi Verilerinin Farklı Cinsiyetlerde Gruplar Arası 

KarĢılaĢtırılması 

  Kontrol Deney 1 Deney 2 

Geçilen Çizgi Sayısı Erkek 21,7±3,0 21,7±2,9 19,0±3,2 

 DiĢi 31,0±2,7 27,1±3,8 22,7±2,9 

ġahlanma Sayısı Erkek 18,8±4,7 9,6±1,0 7,9±1,9* 

 DiĢi 19,8±1,9 15,3±1,9 12,4±1,8* 

Merkeze GiriĢ Sayısı Erkek 1,9±1,0 0,5±0,2 0,3±0,1 

 DiĢi 1,8±0,5 0,9±0,2 0,5±0,2* 

Merkez Karede Geçirilen Süre Erkek 3,0±2,0 0,5±0,2 0,3±0,1 

 DiĢi 1,7±0,6 0,9±0,3 0,8±0,4 

Ġdrar Yapma Sayısı Erkek 2,5±0,5 1,7±0,2 2,1±0,3 

 DiĢi 1,5±0,3 1,7±0,2 1,9±0,2 

DıĢkılama Sayısı Erkek 4,6±0,6 5,6±0,7 3,9±0,4 

 DiĢi 3,6±0,6 4,5±0,6 3,9±0,5 

„*‟, Kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0.05) 

 

4.3. ZorlanmıĢ Yüzme Testi Verileri 

Toplam 6 dakikalık test süresi boyunca sıçanların hareketsiz kaldıkları süreler 

iki yönlü ANOVA testi ile değerlendirildiğinde istatistiksel düzeyde gruplar arası 

anlamlı fark saptanmıĢ (F= 12.432, p<0.0001), ancak grup*cinsiyet interaksiyonu 

anlamlı bulunmamıĢtır (F=0.211, p=0.810). Gruplar arasında yapılan çapraz 

karĢılaĢtırmada Kontrol grubuna göre Deney 1 ve Deney 2 gruplarının 

ortalamalarının istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüĢtür 

(sırasıyla p<0.0001 ve p=0.001) (Grafik 11). 

 

 

 

 

 



57 

 

Grafik 11. Hareketsiz Kalınan Sürelerin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması 

„*‟ Deney 1 ve Deney 2 grubunda Kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı farkı 

göstermektedir (p<0.05). Hata çubukları standart hatayı temsil etmektedir. 

 

4.4. Reseptör Konsantrasyonları 

Western blot analizi sonucunda öğrenme ile iliĢkili reseptörlerin 

konsantrasyonları arasındaki farklar her iki cinsiyette ayrı ayrı değerlendirilmiĢtir. 

Yapılan değerlendirmede diĢi hayvanlarda NR2A reseptör konsantrasyonları 

açısından Deney 2 grubunun ortalaması Kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p<0.01). nAChR α7 reseptör 

konsantrasyonlarında ise Deney 1 ve Deney 2 grubunun ortalamalarının Kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde düĢük olduğu bulunmuĢtur 

(p<0.01). NR2B ve 5-HT2A reseptör konsantrasyonları açısından ise grupların 

ortalamaları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir (Tablo 6-

7).  

Erkeklerde NR2A reseptör konsantrasyonlarında Deney 2 grubunun 

ortalamasının Kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca 5-HT2A reseptör düzeylerinde Deney 1 grubunun 

ortalaması Kontrol ve Deney 2 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0,01). Erkeklerde NR2B ve nAChR α7 reseptörleri için 
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grupların ortalamaları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmamıĢtır 

(Tablo 6-7). 

 

Tablo 6. NR2A ve NR2B Ortalama Reseptör konsantrasyonları (Kontrol Grubuna 

Göre OranlanmıĢ) 

  NR2A NR2B 

 
GRUP Ortalama  Ortalama 

 
DiĢi Kontrol 100,0±0  100,0±0  

 
Deney 1 116,3±7,0  100,5±0,8  

 
Deney 2 115,8±5,9

 a
  100,8±1,2  

   
 

 
 

Erkek Kontrol 100,0±0  100,0±0  

 
Deney 1 122,4±9,0  99,3±0,4  

 
Deney 2 139,6±11,3

b
  100,6±0,9  

Reseptör konsantrasyonları kontrole göre oranlanarak ve ortalama ± standart hata Ģeklinde verilmiĢtir. 

„a‟, diĢilerde , „b‟ ise erkeklerde NR2A reseptör konsantrasyonlarında Kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,01). 

 

 

Tablo 7. 5-HT2A ve nAChR α7 Ortalama Reseptör konsantrasyonları (Kontrol 

Grubuna Göre OranlanmıĢ) 

  5HT2A nAChR α7 

 
GRUP Ortalama  Ortalama  

DiĢi Kontrol 100,0±0  100,0±0  

 
Deney 1 96,0±1,5  97,5±1,1

a
  

 
Deney 2 95,1±1,7  98,4±1,5

a
  

  
    

Erkek Kontrol 100,0±0  100,0±0  

 
Deney 1 101,3±0,5

b
  99,4±0,6  

 
Deney 2 99,9±0,7  98,9±0,7  

Reseptör konsantrasyonları kontrole göre oranlanarak ve ortalama ± standart hata Ģeklinde verilmiĢtir. 

„a‟, diĢilerde nAChR α7 reseptör konsantrasyonlarında Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,01). „b‟, erkeklerde 5HT2A reseptör konsantrasyonlarında Kontrol 

ve Deney 2 gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,01). 
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Resim 10. NR2A reseptörüne ait örnek bir PVDF membran görüntüsü 

(M: Marker, KE: Kontrol Erkek, D1E: Deney 1 Erkek, D2E: Deney 2 Erkek, KD: Kontrol DiĢi, D1D: 

Deney 1 DiĢi, D2D: Deney 2 DiĢi) 

 

 

 

 

 

Resim 11. NR2B reseptörüne ait örnek bir PVDF membran görüntüsü 

(M: Marker, KE: Kontrol Erkek, D1E: Deney 1 Erkek, D2E: Deney 2 Erkek, KD: Kontrol DiĢi, D1D: 

Deney 1 DiĢi, D2D: Deney 2 DiĢi) 

 

NR2A bandı 

 M   KE D1E  D2E  KD D1D D2D  KD  D1D  D2D 

 M      KE  D1E  D2E  KD  D1D  D2D   KE  D1E  D2E 

NR2B bandı  
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Resim 12. 5-HT2A reseptörüne ait örnek bir PVDF membran görüntüsü 

(M: Marker, KE: Kontrol Erkek, D1E: Deney 1 Erkek, D2E: Deney 2 Erkek, KD: Kontrol DiĢi, D1D: 

Deney 1 DiĢi, D2D: Deney 2 DiĢi) 

 

 

 

Resim 13. nAChR α7 reseptörüne ait örnek bir PVDF membran görüntüsü 

(M: Marker, KE: Kontrol Erkek, D1E: Deney 1 Erkek, D2E: Deney 2 Erkek, KD: Kontrol DiĢi, D1D: 

Deney 1 DiĢi, D2D: Deney 2 DiĢi) 

 

M    KE   D1E  D2E    KD  D1D  D2D   KE  D1E   D2E 

5-HT2A bandı 

M    KE   D1E  D2E   KD   D1D   D2D  KE   D1E  D2E 

α7 bandı  
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda MSG‟nin çocukluk döneminde öğrenme, hafıza ve lokomotor 

aktiviteye etkilerini çeĢitli davranıĢsal testlerle değerlendirdik. Mekansal hafıza ve 

öğrenmeyi değerlendiren Morris Su Labirenti Testinde, anksiyete ve keĢifçi davranıĢı 

değerlendiren Açık Alan Testinde, ayrıca davranıĢsal çaresizlik ve depresif duygu 

durumu değerlendiren ZorlanmıĢ Yüzme Testinde MSG‟nin çeĢitli düzeylerde 

anlamlı etkiler oluĢturabildiğini gözlemledik. Bunun yanında hipokampüsteki 

öğrenme ve hafıza ile iliĢkili nörotransmitter reseptörlerinden NR2A, 5-HT2A ve 

nAChR α7 reseptörlerinin konsantrasyonlarında da farklı düzeylerde etki 

oluĢturabildiğini, ve bu etkinin cinsiyetlere göre farklı olabildiğini saptadık. 

ÇalıĢmamızda mekansal hafıza ve öğrenmeyi değerlendiren Morris Su 

Labirenti testinin verileri her grupta günler arası değerlendirildiğinde Kontrol 

grubundaki sıçanların hedef platformu 2. günden itibaren ilk güne göre istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde daha kısa sürede bulduğu görülmüĢ, buna karĢın yüksek doz 

(2,5 g/kg/gün) MSG verilen Deney 2 grubunda ilk test gününe göre anlamlı 

farklılığın 3. günde oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Bununla birlikte 5. egzersiz gününde ve 

probe testte gruplar arası farklılığın olmaması, öğrenme hedefine ulaĢmada Deney 1 

ve Deney 2 gruplarının Kontrol grubunu yakaladığını göstermiĢtir. Bu sonuçlar ile 

yüksek dozda MSG‟ye maruz kalan sıçanların öğrenme hedefine ulaĢtıkları, ancak 

öğrenmenin bu gruplarda kontrol grubuna göre daha yavaĢ gerçekleĢtiği öne 

sürülebilir. 

Literatürde konuyla ilgili yapılan çalıĢmaların büyük kısmında MSG 

uygulanmasını takiben deney hayvanlarının Morris Su Labirenti performansında 

bozulma gösterilmiĢtir.  

Abu-Taweel ve arkadaĢları (2014) 8-10 haftalık erkek farelere 8 mg/kg/gün 

dozunda 1 ay süreyle içme sularına karıĢtırmak suretiyle MSG uygulamanın Morris 

Su Labirentinde platformu bulma süresini arttırdığını, ayrıca probe testte hedef 

kadranda geçirilen süreyi azalttığını göstermiĢlerdir (19). Bu çalıĢmada MSG ve 

aspartam (ASM, 32 mg/kg/gün), ayrı ayrı ve kombine olarak uygulanmıĢ, ASM‟nin 

de MSG ile paralel etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. Bunun yanında MSG ve 
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ASM‟nin kombine olarak uygulandığı gruptaki test performanslarının tek baĢına 

MSG ya da ASM uygulanan gruplara göre de istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

bozuk olduğu ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmada 4 günlük Morris Su Labirenti testi 

süresi boyunca ANOVA ile gün içi gruplar arası farklılıklar değerlendirilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızdaki gibi grup içi günler arası test performansları 

değerlendirilmemiĢtir. Ayrıca çalıĢmada uygulandığı ifade edilen MSG dozu bizim 

çalıĢmamıza göre düĢük görünse de, bu çalıĢmada MSG‟nin içme suyuna 

karıĢtırılarak ortalama bir tüketim hesabıyla verilmesi gerçekte tüketilen miktarın 

değiĢebileceği Ģeklinde bir olasılığı da beraberinde getirmektedir. Ancak en azından 

test performanslarının MSG alan grupta bozulması, bizim çalıĢmamızla uyumlu bir 

sonuç olarak kabul edilebilir. Abu-Taweel ve arkadaĢları çalıĢmalarında ayrıca, 

farelerin ön beyinlerinde serotonin ve dopamin nörotransmitterlerinin de düzeylerini 

HPLC yöntemi ile ölçmüĢlerdir. Dopamin ve serotonin düzeylerinin tek baĢına MSG 

ya da ASM alan gruplarda değiĢmediği, ancak kombine olarak MSG ve ASM alan 

grupta bu nörotransmitterlerin düzeylerinin anlamlı düzeyde azaldığını 

göstermiĢlerdir. 

Khaliq ve arkadaĢları (2015) çalıĢmalarında 4 aylık erkek sıçanlara 3 hafta 

süreyle 4 mg/kg/gün dozunda MSG‟yi cilt altı enjeksiyon yoluyla uygulamıĢlar, daha 

sonra su labirenti testi ve obje tanıma testleri ile öğrenme ve hafızalarını 

değerlendirmiĢlerdir (21). Kısa ve uzun dönem hafızayı değerlendirmek için 

egzersizden 1 saat sonra ve 24 saat sonra olmak üzere yaptırılan iki egzersiz 

sonucunda da hedef platformu bulma sürelerinin MSG alan sıçanlarda kontrol 

grubuna göre daha uzun olduğunu göstermiĢlerdir. Obje tanıma testinde de MSG 

alanların performansında bozulma tespit etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada uygulanan doz 

bizim çalıĢmamızda kullandığımız dozlardan daha düĢük olmakla birlikte, deneyde 

kullanılan sıçanların yaĢları, MSG‟nin uygulama süresi ve özellikle uygulama yolu 

açısından da bizim çalıĢmamızdan farklılık göstermektedir. Oral alımı takiben 

MSG‟nin büyük kısmının gastrointestinal sistemde metabolize olduğu ve sistemik 

dolaĢıma geçen miktarın azaldığı bilinmektedir (47). Bu çalıĢmada ise MSG‟nin cilt 

altı enjeksiyonla uygulanmasının gastrointestinal sistemin by-pass edilmesi ve 

böylece sistemik dolaĢıma göreceli olarak daha çok MSG‟nin geçmesine neden 
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olarak görece düĢük dozda uygulanan MSG‟nin bu etkilere neden olmuĢ olabileceği 

söylenebilir.  

Xu ve arkadaĢları (2012) glutamat aracılı biliĢsel bozulmaya karĢı asiatik 

asitin koruyucu etkisini araĢtırmıĢlardır (151). Bu çalıĢmada farelere postnatal 7-13. 

günler arası cilt altı enjeksiyonla 2,5 g/kg dozunda MSG uygulanmıĢtır. Yalnızca 

MSG uygulanan grupta Morris Su Labirenti performanslarında bozulma olduğu 

gösterilmiĢtir. Egzersiz döneminde gün içi gruplar arası karĢılaĢtırmada 3. ve 4. 

egzersiz günlerinde MSG alanların hedef platformu bulma süreleri kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. Ayrıca probe testte de hedef kadranda 

geçirilen sürelerde MSG alan grupta kontrol grubuna göre anlamlı düĢüklük tespit 

edilmiĢtir. 

Minor ve arkadaĢları (2018) yaptıkları çalıĢmada farelerde hipotalamus arkuat 

nükleus hasarı oluĢturmak amacıyla postnatal 5. günde 4g/kg dozunda cilt altı MSG 

enjeksiyonu uygulamıĢlardır Arkuat nükleus hasarı ve nöropeptit Y‟nin kalori 

kısıtlaması uygulanmıĢ farelerde fiziksel performans ve biliĢsel fonksiyonlara 

etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmada MSG enjekte edilen farelerde Morris Su Labirenti 

test performanslarının ve probe test performanslarının bozulduğu gösterilmiĢtir 

(152). 

ÇalıĢmamızda, keĢifçi davranıĢ ve anksiyete ile iliĢkili olan açık alan testinde 

Deney 2 grubunda Ģahlanma sayısı ve merkez kareye giriĢ sayısı açısından Kontrol 

grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Bu iki parametrenin 

ortalamaları Kontrol grubunda en yüksek iken, Deney 1 ve Deney 2 gruplarında 

azalma göstermektedir. Bu azalma, Ģahlanma sayısı bakımından her iki cinsiyette 

Deney 2 grubunda Kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı iken, merkez 

kareye giriĢ sayısı bakımından yalnızca diĢilerde Deney 2 grubunda Kontrol diĢi 

grubuna göre anlamlıdır. Bu veri yüksek doz MSG alan grupta keĢifçi davranıĢın 

azaldığını, kurtulma iç güdüsünün baskılandığını ifade etmektedir. Ayrıca bu etkinin 

özellikle diĢi sıçanlarda anlamlı olması MSG‟nin cinsiyetler üzerine etkilerinde fark 

olduğunu göstermektedir. 

Vitor-de-Lima ve arkadaĢlarının (2016) MSG‟nin egzersiz yapan ve 

yapmayan sıçanlarda anksiyete-depresyon durumlarına etkisini değerlendirmek için 
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yaptıkları çalıĢmada sıçanlara postnatal 7-27. günler arası oral gavaj yoluyla 1 ve 2 

g/kg/gün dozlarında MSG uygulanmıĢ, ardından sıçanların bir kısmına egzersiz 

yaptırılmıĢ, daha sonra sıçanlara açık alan testi ve yükseltilmiĢ artı labirent testi 

uygulanmıĢtır. Açık alan testinde MSG alan sıçanların merkez kareye giriĢ 

sayılarında, merkez karede geçirdikleri sürelerde ve kat ettikleri toplam yollarda 

anlamlı düĢüklük olduğu tespit edilmiĢtir (153). 

Solomon ve arkadaĢlarının (2015) yaptıkları çalıĢmada MSG 7 haftalık 

farelere oral yolla 100, 250 ve 500 mg/kg/gün dozlarında 21 gün süreyle 

uygulanmıĢtır. Daha sonra farelere davranıĢsal testlerden Y labirent testi, 

yükseltilmiĢ artı labirent testi, karanlık-aydınlık bölge testi, açık alan testi ve 

zorlanmıĢ yüzme testi uygulanmıĢtır. Uygulanan bu testlerde yalnızca 500 

mg/kg/gün dozunda MSG verilen grupta zorlanmıĢ yüzme testinde hareketsiz kalınan 

süre kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptanırken, açık alan testi de 

dahil olmak üzere diğer davranıĢsal testlerde gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (56). Bu çalıĢmadaki dozlar, bizim düĢük dozumuzdan (25 

mg/kg/gün) daha yüksek olmakla birlikte uygulama süresi bizim çalıĢmamızdan 3 

hafta daha kısadır. Ayrıca deneyde kullanılan deney hayvanı türü de farklıdır.  

Ramalho ve arkadaĢları (2017) yaptıkları çalıĢmada 5 haftalık sıçanlara 2 

g/kg/gün dozunda 10 gün süreyle oral gavaj yoluyla MSG uygulamanın açık alan 

testinde Ģahlanma sayısı ve geçilen çizgi sayısına anlamlı bir etkisinin olmadığını 

göstermiĢlerdir (154). Bu çalıĢmada uygulanan MSG dozu, bizim çalıĢmamızda 

kullandığımız yüksek doza (2,5 g/kg/gün) yakın olup sıçanlara MSG‟nin verilmeye 

baĢlandığı yaĢ çalıĢmamızla benzerlik gösterse de, açık alan testinde farklı sonuçlar 

elde etmemizin nedeninin uygulama süresindeki yaklaĢık 30 günlük farklılık olduğu 

Ģeklinde bir yorum yapılabilir. 

ÇalıĢmamızda davranıĢsal çaresizlik ve depresyona eğilimi değerlendirmek 

için yaptığımız zorlanmıĢ yüzme testinde, sıçanların hareketsiz kaldığı sürelerin her 

iki cinsiyette de Deney 1 ve Deney 2 gruplarında Kontrol gruplarına göre istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde yüksek olduğunu saptadık.  

Quines ve arkadaĢları (2014) MSG‟nin depresif ve anksiyojenik etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmalarında sıçanlara postnatal 1-5. günler arası 4 g/kg/gün dozunda 
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cilt altı enjeksiyon yoluyla MSG uygulamıĢlar, daha sonra postnatal 60. gün 

zorlanmıĢ yüzme testini de içeren 3 farklı davranıĢsal testle deney hayvanlarını 

değerlendirmiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda MSG verilen grupta zorlanmıĢ yüzme 

testinde hareketsiz olarak geçirilen süreler kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (9). Aynı araĢtırmacı 2016 yılında yaptığı ve 

difenil diselenid‟in MSG verilen sıçanlardaki antidepresan etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmasında da aynı doz ve sürede MSG ile zorlanmıĢ yüzme testinde benzer 

sonuçlar elde etmiĢtir (155). Quines ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmalarda deney 

grupları eĢit sayıda erkek ve diĢi sıçan içermesine karĢın araĢtırmacılar cinsiyet 

faktörünün etkisini değerlendirmemiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızın moleküler kısmında hipokampüste öğrenme ve hafıza ile ilgili 

konsantrasyonu çalıĢılan nörotransmitter reseptörlerinden NR2A reseptörünün 

konsantrasyonu hem erkek hem de diĢi cinsiyette Deney 2 gruplarında kontrol 

gruplarına göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. nAChR α7 

reseptörü açısından erkek gruplarda anlamlı bir fark saptanmazken, diĢilerde Deney 1 

ve Deney 2 grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

düĢüklük saptanmıĢtır. 5-HT2A reseptör konsantrasyonunda ise erkeklerde Deney 1 

grubunda Kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde bir artıĢ 

saptanırken, Deney 2 grubu ile kontrol grubu arasında fark gözlenmemiĢtir. 

Yönden ve arkadaĢları (2016)  MSG ve ASM‟nin hipokampal NMDA 

reseptör konsantrasyonlarına etkisini inceledikleri çalıĢmada, sıçanlara oral gavaj 

yoluyla 8 hafta boyunca 120 mg/kg/gün MSG uygulamanın hipokampal NR2A, 

NR2B ve NR1 reseptör konsantrasyonlarını değiĢtirmediğini göstermiĢlerdir. Aynı 

uygulama yolu ve süresinde 40 mg/kg/gün dozunda ASM‟nin NR2B ve NR1 

konsantrasyonunda artıĢa neden olduğu ancak NR2A konsantrasyonunu 

değiĢtirmediği tespit edilmiĢtir. MSG ve ASM‟nin kombine olarak uygulandığı 

gruplarda ise her üç reseptörün de artıĢ gösterdiği bulunmuĢtur (156). Bu çalıĢmada 

uygulanan MSG dozu, bizim çalıĢmamızda NR2A reseptör konsantrasyonunda fark 

oluĢturan doza göre daha düĢük kalmaktadır. 

Beas-Zárate ve arkadaĢları (2001) tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 

sıçanlara cilt altı enjeksiyon yoluyla postnatal 1, 3, 5 ve 7. günlerde 4 g/kg dozunda 
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MSG uygulanmıĢ ve postnatal 60. günde sıçanlar sakrifiye edilerek korteks, striatum 

ve hipokampüste NR1, NR2A ve NR2B subünit genlerinin ekspresyon düzeyleri 

gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real Time PCR) ile değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢma sonunda deney grubunda hipokampüs ve striatumda her üç reseptör subünit  

geninin ekpresyon düzeyi de kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (157). Bu çalıĢmada hem uygulanan dozun yüksek olması, hem de cilt 

altı enjeksiyon yoluyla uygulanmıĢ olması NR2B ekspresyonundaki artıĢtan sorumlu 

olabilir. Ayrıca neonatal dönemde NR2A/NR2B oranının eriĢkin döneme göre NR2B 

lehine olması da bu sonuçta etkili olmuĢ olabilir. 

Hipokampal NMDA reseptörleri ile mekansal hafıza arasındaki iliĢki yapılan 

birçok çalıĢmada güçlü Ģekilde kanıtlanmıĢtır (114-117, 158, 159).  

Baez ve arkadaĢları 2013 yılında, 5 dakika süreyle açık alan platformunda 

mekansal alıĢma sürecine bırakılan eriĢkin sıçanlarda, KCl ile plastisitenin stimüle 

edildiği hipokampal hücre kültürlerinde ve teta dalga stimülasyonu ile LTP‟nin 

uyarıldığı hipokampal kesitlerde NR1 ve NR2A‟nın artıĢ gösterdiğini, buna karĢın 

NR2B reseptör konsantrasyonunda anlamlı bir değiĢiklik oluĢmadığını 

göstermiĢlerdir (159). Aynı araĢtırmacılar 2017 yılında yayınlanan çalıĢmalarına bu 

kez 1 aylık, 2 aylık ve 3 aylık sıçanları da dahil etmiĢler, ayrıca açık alan testine ilave 

olarak obje tanıma hafızasının etkisini de değerlendirmiĢlerdir. Önceki yaptıkları 

çalıĢmaya paralel Ģekilde, sıçanların yaĢlarından ya da uygulanan testin çeĢidinden 

(mekansal tanıma - obje tanıma) bağımsız olarak hafızanın kayıt edilmesi sürecinde 

hipokampal NR1 ve NR2A reseptör konsantrasyonunun arttığını, NR2B‟nin ise 

değiĢmediğini bulmuĢlardır (116). ÇalıĢmamızda mekansal hafızanın kayıt edilmesi 

sürecindeki etkilenmeye rağmen NR2B reseptör konsantrasyonunda bir değiĢikliğin 

gözlenmemesi, bu çalıĢmalar göz önüne alındığında uyumsuz bir sonuç olarak 

değerlendirilmemiĢtir. 

Liang ve arkadaĢları (1994) tarafından yapılan çalıĢmada mekansal hafızanın 

oluĢturulması sürecinde glutamat reseptörlerinden NMDA ve AMPA reseptörlerinin, 

hafızanın konsolidasyonunda görece NMDA reseptörlerinin, kaydedilen bilginin geri 

çağırılması sürecinde ise AMPA reseptörlerinin daha önemli olduğu ifade edilmiĢtir 

(158). Bizim çalıĢmamızda bulduğumuz sonuçlar da bu bilgiyi destekler niteliktedir. 
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Zira biz de çalıĢmamızda yüksek doz MSG alan gruplarda öğrenmenin geciktiğini ve 

bu gruplarda NR2A tipindeki NMDA reseptör konsantrasyonlarının değiĢtiğini 

bulduk. Buna karĢın hafızanın geri çağırılma sürecini değerlendiren probe testte 

gruplar arası anlamlı bir farkın olmadığını saptadık. Biz her ne kadar çalıĢmamızda 

AMPA reseptör konsantrasyonlarını değerlendirmemiĢ olsak da, NR2A reseptör 

konsantrasyonundaki değiĢiklik ile birlikte öğrenme hızında azalma olduğunu, buna 

karĢın NR2A‟daki bu değiĢimin bilgiyi geri çağırma sürecini etkilemediğini 

destekleyen bir sonuç bulmuĢ olduk. 

Bahsedilen çalıĢmalarda öğrenme sürecinde hipokampal NR2A 

reseptörlerinde artıĢ olduğu ifade edildiği halde, çalıĢmamızda NR2A reseptörlerinde 

artıĢla birlikte öğrenme hızının yavaĢ oluĢu, ilk bakıĢta bir tezat gibi görülebilir. 

Ancak literatürdeki çalıĢmalarda bahsedilen artıĢ, normal bir fizyolojik değiĢikliği 

ifade etmektedir. Oysa MSG uygulanmasını takiben meydana gelen NR2A reseptör 

konsantrasyonunun artıĢı, patolojik bir durumdur. 

 NMDAr aracılı eksitotoksisite, literatürde oldukça iyi tanımlanmıĢ olmakla 

birlikte, bu süreçte moleküler düzeyde gerçekleĢen değiĢimler ile ilgili çalıĢmalara 

halen devam edilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda farklı NMDA alt tiplerinin ve bu alt 

tiplerin sinaptik ya da ekstrasinaptik olarak farklı yerleĢimlerinin eksitotoksisitede 

farklı etkilere neden olduğu ifade edilmiĢtir. Çoğunlukla benimsenen kanı, NR2B 

reseptörlerinin daha çok ekstrasinaptik yerleĢimli olduğu ve patolojik süreçlerde 

eksitotoksik hücre hasarı ya da ölümünde etkin rol oynadığı, buna karĢın NR2A 

reseptörlerinin daha çok sinaptik yerleĢimli olup nörogenez, plastisite ve LTP ile 

iliĢkili olduğu yönündedir (160-163). Ancak her iki reseptörün de fizyolojik Ģartlarda 

öğrenme ve hafızada önemli görevlerinin olduğu da vurgulanmaktadır (12, 164). 

 ÇalıĢmamızda yüksek dozda MSG alan gruplarda NR2B reseptör 

konsantrasyonlarında artıĢ saptanmazken, NR2A reseptör konsantrasyonunda artıĢ 

görülmüĢtür. Bu yönde yapılan çalıĢmalar incelendiğinde, literatürde artmıĢ 

NR2A/NR2B oranının biliĢsel fonksiyonlar, hafıza ve nöroplastisiteye olumsuz 

etkilerinin olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. Xu ve arkadaĢları (2009) tarafından  

yapılan çalıĢmada, NR2A/NR2B oranındaki değiĢimin LTP ve/veya LTD‟nin 

uyarılma durumunu değiĢtirdiği gösterilmiĢtir (165). Cui ve arkadaĢları (2013) 
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yaptıkları çalıĢmada, NR2A ekpresyonu arttırılan transgenik farelerde obje tanıma 

testi, korku koĢullama testi ve artı labirent havuz testini de içeren davranıĢsal 

testlerdeki performansların bozulduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca elektrofizyolojik 

çalıĢmalarla LTP ve LTD‟nin farklı düzeylerde etkilendiğini göstermiĢlerdir (166). 

Jacobs ve arkadaĢları, 2014 yılında yine NR2A reseptör ekspresyonu genetik olarak 

arttırılmıĢ transgenik fareler üzerinde yaptıkları çalıĢmada NR2A/NR2B oranının 

artıĢının uzun dönem sosyal tanıma hafızası ve koku hafızasında bozulmaya yol 

açtığını göstermiĢlerdir (167). 

Literatürdeki bu veriler, çalıĢmamızda bulduğumuz sonuçları 

desteklemektedir. Ancak, artmıĢ NR2A/NR2B oranının hangi moleküler 

mekanizmalarla öğrenme ve hafızayı etkilediği üzerine tartıĢmak, elde ettiğimiz 

verilerle mümkün değildir. Ġleride yapılacak farklı moleküler çalıĢmalarla bu 

konunun açıklığa kavuĢturulabileceğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda serotonerjik reseptörlerden 5-HT2A reseptörünün 

konsantrasyonu yalnızca erkek cinsiyette ve düĢük doz MSG alan grupta istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde artıĢ göstermiĢtir. Bu veri cinsiyetler arasında MSG‟ye 

cevapta farklar olabildiğini göstermiĢtir. Diğer taraftan bu değiĢikliğin spesifik 

olarak hafıza, öğrenme ve nörodavranıĢsal testlere yansıması gözlenmemiĢtir. MSG 

uygulama süreci ve dozu bu cevapta bir faktör gibi görünmektedir. 

Santral sinir sisteminde serotonin düzeylerinin, serotonin etkinliğinin ve 

serotonerjik reseptör gen ekspresyonlarının cinsiyetler arası farklılık gösterdiğine 

dair literatürde az sayıda kanıt bulunmaktadır (168-170). Sumner ve arkadaĢları, diĢi 

sıçanlarda MSS‟nin bazı bölgelerinde 5-HT2A reseptör konsantrasyonunun östrojen 

tarafından arttırıldığını 1995 yılında yaptıkları çalıĢmada göstermiĢlerdir (171). 

Bunun yanı sıra Zhang ve arkadaĢları hipokampüste 5-HT2A reseptör ekspresyonları 

açısından cinsiyetler arası farklılık saptamamıĢlar, ancak diĢilerde 5-HT2A 

reseptörlerinin ligand bağlama gücünün diğer beyin bölgelerine kıyasla yalnızca 

hipokampüste yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir (168).  

ÇalıĢmamızda nAChR α7 reseptörü açısından erkek gruplarda anlamlı bir 

fark saptanmazken, diĢilerde Deney 1 ve Deney 2 grubunda istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde düĢüklük saptanmıĢtır.  
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  nAChR α7 reseptörleri ve mekansal hafıza arasındaki iliĢki, yapılan 

çalıĢmalarda açık bir Ģekilde ortaya koyulmuĢtur. Ren ve arkadaĢları 2007 yılında 

yaptıkları çalıĢmalarında, nAChR α7 reseptör geninin hipokampüse rekombinant 

vektörlerle uygulanması sonucunda Morris Su Labirenti performanslarında artıĢ 

olduğunu göstermiĢlerdir (172). Curzon ve arkadaĢları ise, nAChR α7 reseptörü için 

spesifik antisense oligonükleotidler kullanarak hipokampal nAChR α7 reseptör 

ekspresyonu engellenmiĢ olan sıçanlarda Morris Su Labirenti test performanslarının 

bozulduğunu ve hipokampal nAChR α7 reseptör yoğunluklarında azalma olduğunu 

göstermiĢlerdir (173). Bu çalıĢmalar, nAChR α7 reseptör konsantrasyonu ve 

mekansal hafıza performansı arasında pozitif yönlü bir iliĢkinin olduğunu 

göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda deney diĢi gruplarının nAChR α7 reseptör 

konsantrasyonlarındaki azalma bu reseptör konsantrasyonu üzerine cinsiyet etkisini 

sergilemiĢtir. Bu veri ve mekânsal hafıza testleriyle direk bir iliĢki kurulamamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda hipokampüse dayalı mekânsal hafıza ölçütlerinden birini kullandık, 

ancak hafızanın farklı tipleri ve ölçütleri mevcuttur. Farklı hafıza tiplerine MSG‟nin 

etkilerini ölçen testler ile bu veri desteklenebilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 ÇalıĢmamızda çocukluk ve ergenlik dönemlerini kapsayacak Ģekilde sıçanlara 

farklı dozlarda oral gavaj yoluyla uygulanan MSG‟nin mekansal hafıza, lokomotor 

aktivite, anksiyete ve depresyona yatkınlık üzerine etkilerini inceledik. Aynı 

zamanda eĢit sayıda diĢi ve erkekten oluĢan gruplarımız ile MSG‟nin farklı 

cinsiyetlerdeki etkilerini de değerlendirdik. Ardından hipokampüste öğrenme ve 

hafıza ile iliĢkili bazı nörotransmitter reseptörlerinin düzeylerini de inceledik ve 

nörodavranıĢsal parametrelerle bu reseptörlerin konsantrasyonlarındaki değiĢimleri 

birlikte yorumlamaya çalıĢtık. 

 ÇalıĢmamızın sonucunda özellikle yüksek doz MSG‟nin (2,5 g/kg/gün) 

öğrenme hızını yavaĢlatabildiğini, bunun yanında anksiyete ve depresyonla 

iliĢkilendirilen açık alan testi ve zorlanmıĢ yüzme testlerinde de performans 

kayıplarına yol açabileceğini gözlemledik. Buna karĢın düĢük doz MSG (25 

mg/kg/gün) uygulanan sıçanlarda ise nörodavranıĢsal testlerde yalnızca zorlanmıĢ 

yüzme testinde olumsuz yönde bir etkilenme olduğunu saptadık. Uyguladığımız 

nörodavranıĢsal testlerde az sayıda veride cinsiyetler arası fark saptadık. 

 ÇalıĢmamızın moleküler kısmında ise hipokampal NR2A reseptör 

konsantrasyonlarında yüksek doz MSG alan gruplarda her iki cinsiyette de anlamlı 

yükselme tespit ettik. Bu yükselmenin eksitotoksisite ile iliĢkili olabileceğini ve 

öğrenme hızındaki anlamlı azalma ile iliĢkilendirilebileceğini düĢünüyoruz. Bunun 

yanında yine düĢük dozda MSG‟nin 5-HT2A ve nAChR α7 reseptör 

konsantrasyonlarında farklı cinsiyetlerde farklı değiĢikliklere neden olması, düĢük 

dozlarda da MSG‟nin SSS‟de nörotransmitter konsantrasyonlarında bazı etkilere 

neden olabileceğini göstermektedir. Bu etkilerin nörodavranıĢsal sonuçları çok farklı 

olabilir. Her ne kadar çalıĢmamızda hipokampüse dayalı mekânsal hafıza 

etkilenmemiĢ olsa da farklı hafıza tipleri ve ölçütleri üzerine etkilerini bilemeyiz. 

ÇalıĢmamız ile ilgili limitasyonlarımızı belirtmemiz gerekirse; uyguladığımız 

Western Blot analizinin semi-kantitatif bir yöntem olması, reseptör 

konsantrasyonlarının analizinde kullandığımız istatistiksel test yönteminin non-
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parametrik olması, çalıĢmamızda göz ardı edilmemesi gereken kısıtlılıklar olarak 

değerlendirilmelidir. 

Bu bağlamda ileride araĢtırmacılar tarafından planlanacak olan çalıĢmalarda 

düĢük dozda MSG tüketimi (ADI dozu) ile davranıĢsal çaresizlik ve depresyona 

yatkınlık arasındaki iliĢkinin daha detaylı olarak irdelenmesi literatüre katkı 

sağlayabilir. Ayrıca 5-HT2A ve nAChR α7 reseptör ekspresyon düzeylerinde görülen 

cinsiyetler arası farklılık göz önüne alındığında bu reseptörlerin etkilenme 

duyarlılıklarında cinsiyet faktörünün etkisi bir diğer araĢtırma konusu olabilir. 

 EFSA, yakın bir zaman önce MSG ile ilgili ADI ve NOAEL dozlarını 

sırasıyla 30 mg/kg ve 3,2 g/kg olarak belirlemiĢtir. Biz çalıĢmamızı planladığımız 

tarihte ise MSG için henüz belirlenmiĢ bir ADI ve NOAEL değeri yoktu. Bu 

bakımdan bizim literatür taraması yoluyla belirlediğimiz yaklaĢık dozlar, EFSA‟nın 

belirlediği ADI ve NOAEL dozlarına oldukça yakındır. Bu, günümüzde 

kullanılmasına izin verilen dozların etkilerini yansıtması açısından literatüre katkı 

sağlamıĢtır. 
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ÖZET 

Prepubertal Dönem Süresince Yavru Sıçanlarda Monosodyum Glutamat’a 

Maruziyetin Öğrenme ve NörodavranıĢ Üzerine Etkileri 

MSG iĢlenmiĢ gıdalarda lezzet arttırıcı olarak kullanılan bir gıda katkı 

maddesidir. Yapılan birçok çalıĢmada MSG‟nin MSS üzerine olan olumsuz etkileri 

gösterilmiĢtir. Biz de çalıĢmamızda çocukluk döneminde MSG tüketiminin öğrenme, 

hafıza ve bazı nörodavranıĢsal parametreler üzerine etkilerini araĢtırdık. 

ÇalıĢmamızda anne sütünden ayrılmıĢ 4 haftalık 66 adet sıçan kullanılmıĢtır. 

Sıçanlar eĢit sayıda erkek ve diĢi içeren 3 gruba ayrılmıĢtır (K, D1, D2). Oral gavaj 

yoluyla 6 hafta boyunca D1 grubundaki sıçanlara 25 mg/kg/gün, D2 grubundakilere 

2,5 g/kg/gün dozunda MSG uygulanırken, K grubundakilere aynı hacimde içme suyu 

uygulanmıĢtır. Daha sonra sıçanların Morris Su Labirenti Testi, Açık Alan Testi ve 

ZorlanmıĢ Yüzme Testindeki performansları değerlendirilmiĢtir. Bu testlerden sonra 

sakrifiye edilen sıçanların hipokampüslerinden Western Blot yöntemiyle NR2A, 

NR2B, 5-HT2A ve nAChR α7 reseptörlerinin konsantrasyonları ölçülmüĢtür. 

Morris Su Labirentinde D2 grubunda öğrenme hızının kontrol grubuna göre 

yavaĢ olduğu, „Açık Alan testi‟nde Ģahlanma sayısı ve merkez kareye giriĢ sayısının 

D2 grubunda K grubuna göre yine anlamlı düzeyde düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

ZorlanmıĢ yüzme testinde ise D1 ve D2 grubunda hareketsiz geçirilen sürelerin 

anlamlı düzeyde arttığı bulunmuĢtur. Bu veriler MSG‟nin nörodavranıĢsal çaresizlik 

ve anksiyete yarattığını desteklemektedir. ÇalıĢılan reseptörlerden NR2A 

konsantrasyonunda her iki cinsiyette D2 gruplarında K grubuna göre anlamlı bir artıĢ 

gözlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda yüksek dozda MSG‟nin öğrenme hızı ve nörodavranıĢsal 

çaresizlik üzerine etkilerinin olduğu ve NR2A reseptöründeki artıĢın eksitotoksisite 

ile  iliĢkili olarak bu verilerle iliĢkilendirilebileceğini düĢünmekteyiz. Diğer taraftan 

nAChR α7 ve 5-HT2A düzeylerinde cinsiyetler arasında anlamlı farklılıklar olması 

MSG‟nin diĢi ve erkek cinsiyette farklı etkiler yaratabileceğini ortaya koymuĢtur.  

 

Anahtar Kelimeler: Gıda Katkı Maddeleri, NMDAR, hafıza, Morris Su Labirenti  
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ABSTRACT 

Effects of Monosodium Glutamate Exposure During Prepubertal Term on 

Learning and Neurobehaviour in Young Rats 

MSG is a food additive used as a flavor enhancer in processed foods. Many 

studies have shown the negative effects of MSG on the central nervous system. We 

have investigated the effects of MSG consumption in childhood period on learning, 

memory and some neurobehavioral parameters.  

Sixty-six post-weaning 4 weeks old rats were used in our study. The rats were 

divided into 3 groups including equal numbers of male and female. MSG was 

administered at 25 mg/kg/day for the rats in group E1 and 2.5 g/kg/day for the group 

E2 for 6 weeks by oral gavage, while the same volume of tap water was applied to 

the rats in the C group. Later, the performances of the animals in the Morris Water 

Maze Test, Open Field Test and Forced Swim Test were evaluated. After these tests, 

concentrations of NR2A, NR2B, 5-HT2A and nAChR α7 receptor concentrations 

were analyzed by Western Blot method from the hippocampi of the rats sacrificed. 

In the Morris Water Maze Task, it was found that the learning speed was 

slower in the D2 group compared to the control group, and the number of rearings in 

the open field test and the number of the central square entries were significantly 

lower than the C group in the E2 group. In the Forced Swim Test, it was found that 

immobility times in E1 and E2 were significantly increased compared to C group. 

These data support that MSG creates neurobehavioral despair and anxiety. There was 

also a significant increase in the concentration of NR2A receptors in the E2 groups 

of both sexes compared to the C groups.  

In our study, we suggest that high doses of the MSG affect  learning and 

neurobehavior, and this may be associated with excitotoxicity, through the increase 

of the NR2A receptors. On the other hand, significant differences between sexes in 

nAChR α7 and 5-HT2A levels have shown that MSG can produce different effects in 

female and male genders. 

 

Keywords: Food Additives, NMDAR, memory, Morris Water Maze  
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