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1. GIRIS

Gida katki maddeleri, gida gilivenligini arttirma, gidalar1 tatlandirma,
renklendirme ve raf omriinii uzatmak ig¢in yiizyillardir kullanilmaktadir. Gida katk1
maddelerinin 6nemli bir smifim1 olusturan gida boyalar1 hava, 151k, nem ve asiri
sicaga maruziyetten kaynaklanan renk kaybini Onlemek, tiiketici i¢in gidayr daha
cekici hale getirmek, genis bir renk cesitliligi sayesinde hos gidalar saglamasi
nedeniyle gidalara eklenmektedir. Dogal ve sentetik iirlinler gida boyasi olarak
kullanilmaktadir. Sentetik gida boyalar1 yogun ve tek tip renk saglamalari, daha
dayanikli ve ucuz olmalari, gidalarla daha kolay harmanlanarak cesitli renkler
olusturabilmeleri sebebiyle gida endiistrisinde daha ¢ok tecih edilmektedir (1).
Sekerlemeler, tathilar, alkolsiiz igecekler, pastalar, biskiiviler, kuru toz icecekler,
corbalar, soslar, et ve balik iiriinleri gibi pek ¢ok f{irlinde gida boyalar
kullanilmaktadir. Calismamizda giinliik hayatta sik karsilasilasilabilecek sentetik
gida boyalarmi igeren bir karisim uygulamaya calistik.

Bilimsel ve teknolojik gelismelerin toplumsal yasam sartlarin1 zamanla
degistirmesi, insanlarin beslenme sekillerini ve tercih ettikleri gida tiplerini de eskiye
gore oldukea farkli hale getirmistir. Teknolojik islemlerden ge¢mis hazir gidalarin
giinliik hayatta tiiketiminin artmasi sebebiyle, bu tiir gida maddeleri ve triinlere katki
maddeleri eklemek de kagmilmaz olmustur. Yasam boyu maruz kalinan bu hazir
gidalar ve bunlara eklenen katki maddelerinin, insanlarda uzun siireli tiiketiminin
olusturabilecegi yan etkiler olduk¢a 6nem kazanmistir. Bu katki maddelerinin giinliik
tiketilen miktarlar1 tam olarak tespit edilemediginden maruz kalinan gida katki
maddelerinin insan saglig1 tizerinde uzun donemde olusturacag: yan etkiler de heniiz

tam olarak bilinmemektedir (2-4).

Ogrenme, deneyimlere dayali olarak davranisin degistirilmesi ve yeni bir
bilgi kazanma veya bir yasant1 sonucunda davranis ve tepkilerin, gereksinimleri daha
iyl karsilayacak sekilde degistirilmesi ve yeni bir diizen i¢inde olusumu seklinde
tanimlanabilmektedir. Kompleks bir fonksiyon olan 6grenme, sosyal ve fiziksel
cevrenin yaninda fizyolojik sartlardaki degisikliklerden etkilenir. Ogrenmenin

biyolojik temelleri tam olarak agiklanamamistir ve bu konuda hala bilinmeyen ¢ok



sey vardir. Ogrenme ve hafizanin altinda yatan hiicresel siireglerin anlasilmast,
ogrenme bozukluklarinin giderilmesi i¢in uygulanan tedavi yollarinin gelistirilmesine
katki saglayacaktir. Yapilan aragtirmalarda tiiketilen gidalarin da 6grenme iizerinde

etkili oldugu bildirilmektedir (5)

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), c¢ocuklarda en yaygin
davranigsal bozukluklardan biridir. Hiperaktivite, engellenmeye diisiik tahammiil,
dirtiisellik ve dikkatsizlik gibi semptomlar1 igerir (1). DEHB’nun nedeni tam
bilinmese de biyolojik ve multifaktoryel olduguna inanilmaktadir. Semptomlari,
bozulmus dopaminerjik ve noradrenerjik aktarim ile iliskilidir. Hem genetik hem de
cevresel faktorler anahtar rol oynuyor gibi goziikmektedir. ileri siiriilen tartismali
cevresel faktorlerden biri, belli gidalara ve/ veya gida katki maddelerine

hipersensitivite ve intoleranstir (6).

Dr. Benjamin F. Feingold yaptigi calismalarda gidalardaki bazi kiiciik
molekiillii maddelerin duyarli ¢ocuklarda hiperaktivite ve bazi ndropsikolojik
bozukluklara neden oldugunu ileri siirmiistiir. Baz1i gida katki maddelerinden
arindirilmis Feingold diyetini olusturmustur (7, 8). Ilerleyen zamanlarda DEHB ile
katki maddeleri arasinda da iliski olabilecegi diisiiniilmiis, bunun iizerine Feingoldun
diyetini pek ¢ok arastirmaci farkli klinik ve deneysel ¢alismalarda uygulamistir. Bu
calismalarin sonuglart bazen Feingoldun verilerini desteklese de pek cogunda

celigkili sonuglar elde edilmistir (9-14).

Tanaka ve ark. farelerde birka¢ nesil tlizerinde ¢aligmalar
gerceklestirmiglerdir. Bu ¢alismalarda katki maddelerinin annelerde tiremeye
etkilerini, yavrularda ise gelisimsel ve davranigsal etkilerini arastirmiglardir. Bu
caligmalarda, bazi sentetik gida boyalarinin gesitli konsantrasyonlari ayri ayr
uygulanarak bireysel etkileri ortaya koyulmaya c¢alisilmistir. Sonucta bu sentetik gida
boyalar1 farelerin davranigsal parametrelerini ve O6grenme yetilerini olumsuz
etkilemistir. Bu etkiler cinsiyete ve tiiketilen katki maddelerinin miktarina gore

farklilik gostermistir (15- 22).

Laboratuarimizda gergeklestirilen bir deneysel ¢alismada, Dogug ve ark. disi
sicanlara ADI (Acceptable Daily Intake- Kabul Edilebilir Giinlik Alim Miktar1)

diizeylerinde bir karisim olarak gida boyalarmi gebelik oncesi ve gebelik boyunca



uygulamiglar ve sonra yavrularda davranig ve mekansal c¢alisan hafiza {izerine
etkilerini degerlendirmislerdir. Yaygin olarak kullanilan sentetik gida boyalarinin
yavrularda mekansal ¢alisan hafiza ve depresif davranis lizerine herhangi bir yan etki
olusturmadigin1 fakat I6komotor aktivitede bazi parametreleri arttirarak birkag

anlamli etki olusturdugunu tespit etmislerdir (23).

Gida katki maddelerinin kullanimlarina izin verilmeden Once toksisite ve
giivenlik testleri yapilmaktadir. Ancak davranis modelleri ve Ogrenme {iizerine
etkileri arastirllmamaktadir. Her ne kadar bugiine kadar yapilan ¢alismalarda gida
katki maddeleri ile DEHB bulgular arasinda klinik diizeyde bir iligki gosterilmis
olsa da; literatiirde sentetik gida boyalarinin direkt 6grenme tizerine etkilerinin

arastirlldig1 cok da fazla deneysel calisma bulunmamaktadir.

Sentetik gida boyalarinin davranis ve dikkat iizerine etkilerini aragtiran sinirl
sayida calisma sonuglar tiiketicilerin aklin1 karistirmistir. Tiketiciyi aydinlatacak
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica hayvan modellerinin denek olarak
kullanildig1, sentetik gida boyalarinin davranis modelleri ve Ogrenme {iizerine
etkilerinin degerlendirildigi kapsamli deneysel calismalara da ihtiyag vardir. Bu
nedenle ¢alismamizda dogum Oncesi anne karninda NOAEL (No Observed Advers
Effects Level - gozlenebilir yan etki olusturmayan diizey) diizeyinde maruz kalinan
sentetik gida boyalarinin, eriskin donemde 6grenme iizerine etkilerinin arastirilmasi

amagclanmistir.

Anne karninda gida katki maddelerine maruziyetin 6Zrenme ve hafiza
olgularina etkisinin objektif veriler ile ortaya konmast bu konuda c¢alisan
arastirmacilara 11k tutmanin yaninda, duyarl tiiketicilerin endiselerini gidermede

bilimsel katk1 saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gida Katki Maddeleri
2.1.1. Gida Katki Maddelerinin Tanimi

Gida katki maddeleri; hammadde hazirlik, imalat, paketleme ve depolama
gibi igslemler sirasinda gidalarin bazi 6zelliklerini diizeltmek, iyilestirmek, biyolojik
ve besleyici degeri korumak veya diizeltmek, bunun yami sira gidada meydana
gelebilecek istenilmeyen degisiklikleri engellemek, {riiniin kalite ve raf omriini
artirmak amaci ile bilingli olarak kullanilan dogal ve yapay kaynakli madde veya

madde karigimlari olarak tanimlanmaktadir (24).

Gida katkir maddeleri kavrami tesadiifen olusmus metal bulasimlarini higbir
zaman icermez. 2010 tarihli Resmi gazetede yaymlanan Tirk Gida Kodeksi
Yonetmeligi (TGKY)’nde ise “Tek basmna gida olarak tiiketilmeyen veya gidanin
karakteristik bileseni olarak kullanilmayan, besleyici degeri olan veya olmayan,
teknolojik bir ama¢ dogrultusunda tiretim, muamele, isleme, hazirlama, ambalajlama,
tagima veya depolama asamalarinda gidaya ilave edilmesi sonucu kendisi ya da yan
tiriinleri, dogrudan ya da dolayli olarak o gidanin bileseni olmas1 beklenen maddeler”
olarak tanimlanmistir (25). Daha basit bir tanimla ise; dogal olarak besinlerin
bilesiminde bulunan veya besinlerden cesitli yontemlerle saf olarak elde edilen veya
kimyasal olarak yapildiktan sonra, cesitli amaglar i¢in besinlere katilan &gelere

denilmektedir (24, 26).

Biitiin bu tanimlamalardan anlasilacagi iizere gidalarin yapisina giren her
tiirlii maddeye gida katki maddesi goziiyle bakmak yanlistir. Gida katki maddeleri
yasalarin 6n gordiigii sinirlarda ve teknolojinin gerektirdigi Olclide kullanmak

zorunda oldugumuz maddelerdir. Etkileri spesifik ve ¢ok amacgli olabilmektedir (27).
2.1.2. Gida Katki Maddelerinin Kullanim Amaclari

Gida katki maddeleri kullanim amaglar1 asagidaki sekilde siralanabilmektedir:

e Gidanin besleyici degerinin korunmasi, kayiplarin azaltilmas: ve raf

Omriiniin uzatilmasi


http://www.gkgm.gov.tr/mevzuat/kodeks/kodeks_yonetmelik/gida_katki_maddeleri_yonetmelik.html

Gidalarin duysal 6zelliklerinin diizeltilmesi ve gelistirilmesi

Gida kalite karakteristiklerinin muhafaza edilmesi

Gida hazirlamaya yardimer olmak

Besleyici degerin korunmasi

Gidada hastalik yapict mikroorganizmalarin gelismelerinin 6nlenmesi
Ozgiin diyet ihtiyaclar1 olanlar icin 6zel bir gida iiretim imkéanm
saglanmast

Gida gesitliliginin saglanmasi (26, 28, 29).

2.1.3. Gida Katki Maddelerinde Aranan Nitelikler ve Kullanimlarindaki
Temel ilkeler

Gida katki maddelerinin; gida satisini kolaylastirmak maksadi ile koti

kalitede veya bozulmus gidayr maskeleme veya hatali iiriin elde etme teknigini

gizleme, taklit gida yapimi ve tiiketiciyi aldatma, iiriiniin besleyici degerini azaltma

ve istenilen etkiyi olusturacak teknik miktardan fazla miktarlarda kullanma gibi

amaglar ile gidaya katilmalar1 yasal olmayan uygulama bigimleridir. Bu nedenle gida

katki maddelerinin ticari amagl kullanilabilmeleri i¢in bazi nitelikleri ve temel

ilkeleri tagimasi gerekmektedir (24, 26). Bu ilkeler ve temel nitelikler asagidaki

sekilde 6zetlenebilmektedir:

Gida katki maddeleri hangi amagla kullanilirsa kullanilsin, her seyden
once tiiketici acisindan zararsiz oldugunun bilinmesi, kullanilma
miktarinin yasalarla belirtilmis ve onaylanmig olmasi gerekir.

Halen kullanilmakta olan ve kullanilmasi Onerilen tim gida katki
maddelerine toksikolojik degerlendirme uygulanmalidir. Sadece Gida
Katkilart Ortak Uzmanlar Komitesi (Joint Expert Committee on Food
Additives - JECFA) tarafindan elde edilen veriler dogrultusunda onerilen
diizeylerde kullanildiklarinda tiiketici sagligina zarar vermeyecekleri
belirlenen katki maddelerinin kullanimina izin verilmelidir.

Bir gida katki maddesinin tavsiye listesinde veya gida standardinda yer
alabilmesi icin, s6z konusu katki i¢in belirlenen kabul edilebilir giinliik

alim miktar1 (Acceptable Daily Intake- ADI) veya buna benzer esdeger


http://www.kimyaevi.org/TR/Genel/BelgeGoster.aspx?F6E10F8892433CFF679A66406202CCB03FBDDDAD0B640C6A&Vurgulanacak=g%C4%B1da%20katk%C4%B1

degerlendirme ile birlikte tiim kaynaklardan giinliik olarak viicuda alimi1
miimkiin olan miktarinin da dikkate alinmasi gerekmektedir.

e (Gida katki maddesinin 6zel tiiketici gruplari tarafindan tiiketilmesi soz
konusu oldugunda, giinliik olarak tahmini tiiketme miktar1 goz oniinde
bulundurulmalidir.

e (Gida katki maddeleri istenilen etkiyi olusturacak en diisiik miktarlarda
kullanilmalidir.

e (Gida katki maddelerine ait pozitif listeler uluslar arasi1 gida mevzuatinda
yer almasinin yani sira ulusal mevzuatlarda da kabul edilmis olmalidir.

e Bu iirlinler gida maddesinin goriiniislinii, kalitesini ve dogal besleyici
degerini diisiirmemelidir.

e Yeterli ve ilgili kurumlarca saptanmis biitiin teknik 6zellikleri yapisinda
tasimalidir.

e Imalatc1 tarafindan rahatlikla satin alinabilmeleri icin de ekonomik
olmalidir.

e Icine konuldugu gida maddesinin icinde homojen olarak dagilabilmelidir
(24, 26, 28, 30).

2.1.4. Gida Katki Maddelerinin Giivenli Kullanimi icin Calisan Uluslar

Arasi ve Ulusal Kuruluslar ve Yasal Diizenlemeler

Gida sanayinin hizla ilerlemesi nedeni ile katki maddelerinin kullanimindaki

artig, bu konuda yasal diizenlemelerin gergeklestirilmesini gerektirmistir (31).

Katki maddelerinin sistematik bir sekilde ele alinmasi ilk olarak 1956’da
WHO ve Gida Tarim Teskilat1 (Food and Agriculture Organization-FAO) tarafindan
43 diinya {ilkesini kapsayan bir tarama calismasi ile gerceklesmistir. Bu calismada
200’e yakin kimyasal maddenin gida maddelerinde kullanimda oldugu tespit
edilmistir (32).

Sonraki yillarda gida katki maddelerinin gilivenli kullanimi i¢in olusturulan

uluslar arasi kuruluslarin 6nde gelenleri ve bu kuruluslarin gérevleri asagidadir:

1. CAC (Codex Alimentarius Commission- Uluslar arast1 Gida Kodeks
Komisyonu): WHO ve FAO’nun gida sanayisine rehberlik etmek ve tiiketici


http://www.zmo.org.tr/resimler/ekler/1c542dfe6e4fc3d_ek.pdf?tipi=14&sube

saghigim korumak amaciyla 1963 yilinda miistereken olusturdugu Gida Standartlar
Programini yiiriitmek tizere kurduklari Birlesmis Milletlere bagl uluslar arasi bir
kurulustur. Bu komitenin amaci, kaliteli ve giivenli {irlinlerin {retilmesi ve
tiketicilere sunulmasinin saglanmas: yaninda diinya gida ticaretinde yer alan gida
maddelerinin kalite ve hijyen kriterlerinin belirlenmesi, teknoloji ve saglik agisindan
standardize edilmesidir.

2. CCFAC (Codex Committee on Food Additives and Contaminants- Gida
Katkilar1 ve Kontaminantlari Kodeks Komitesi): CAC’1n biinyesinde olusturulan bu
komite, katki maddelerini ilgilendiren tiim konularda oneri ve tavsiyeler veren bir

kurulustur.

3. JECFA Birlesmis Milletlere bagli FAO/WHO biinyesinde miistereken
kurulan ve CCFAC’in bir alt komitesi olan JECFA, gida katkilari konusunda
uzmanlik diizeyinde bilgiye sahip kisilerden olusmaktadir. Bu komite gida katki
maddelerinin  toksikolojik agidan  giivenilirligi ile ilgili g¢alismalar ve
degerlendirmeler yapmaktadir. Genetik ve farmokokinetik ¢aligmalar ile mutajenik,
teratojenik ve kanserojenik arastirmalar da yiiriitmektedir. Ayrica bu kurum gida
katki maddelerinin kimyasal ozelliklerini belirlemekte ve ADI degerlerini tespit
etmektedir. JECFA nin raporlart CCFAC tarafindan degerlendirilerek her gida iiriin
grubunda kullanilabilecek katkilar ve tist limitleri belirlenmekte ve ilgili Kodeks

dokiimanina dahil edilmektedir.

4. IMPR (The Joint FAO/WHO Meeting on Pesticides Residues): Bu kurulus
gida iriinlerindeki bocek ilact kalintilarint degerlendiren ve gidalarda giinliik alimda
insan sagligina zarar vermeyecek maksimum pestisit miktarlarini belirleyen bir

kurulustur.

5. SCF (EU-Scientific Committe on Food- Avrupa Birligine Bagh Gida
Kontrol Komitesi): Avrupa Birligi’nin gidalarla ilgili toksikoloji, hijyen ve beslenme

konularinda yetkili olan komitesidir.

6. FDA (Food and Drug Administration- Birlesik Devletler Gida ve Ilag
Idaresi): Yukarida bahsedilen kuruluslar arasinda en eski tarihe sahip olan kurulustur.



ABD’nin ulusal kurulusu olsa da tiim diinyada referans olarak gosterilen bir

kurumdur (26, 30, 32, 33).

7. EFSA (The European Food Safety Authority- Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi): Avrupa Birligi Komisyonu tarafindan 2000 yilinda yayinlanan “White
Paper on Food Safety* isimli belgeye uygun olarak 2002 yilinda kurulmustur. EFSA,
gida zincirindeki her risk ile ilgili degerlendirme ve iletisim yapmakla gorevlidir.
Avrupa Komisyonu'na ve Avrupa Parlementosu’na bilimsel danigsmanlik yaparak
gida konusundaki politikalarin ve Avrupa Toplulugu Direktifleri’nin olusturulmasina

yardimci olur (34).

WHO’nun tiim diinya ilkeleri tarafindan benimsenen ve imzalanan
anlagmalar1 geregi olarak, her iilke kendi ulusal mevzuatini hazirlarken CAC’1in
dokiimanlarini referans almak durumundadir. Avrupa Birligi’nde kullanimina izin
verilen katki maddelerine bir “E” kodu verilmektedir. “E” harfi Avrupa Birligi'ni
temsil etmektedir. “E” sistemi, iiye tlkeler iginde bu katkilarin giivenilir kabul
edildigini gostermekte olup, Amerika’daki GRAS (Generally Recognize as Safe)
listesinin Avrupa’daki karsiligidir. E numarasi alan katki maddelerinin sayisi siirekli
degismektedir. Halen kullanilmakta iken zararlar1i ortaya ¢ikmis olanlar iptal
edilirken yeni katki maddeleri de ilave edilebilmektedir. Bir maddenin “E”
numarasina sahip olmasi direkt olarak zararli veya zararsiz oldugu hakkinda bilgi
vermez. Ancak “E” numarasi olmayanlara gore bir olumlu o&zellik olarak
degerlendirilebilir. E listesinden ayr1 olarak CCFAC, bagka bir numaralama sistemi
gelistirmistir. Uluslar aras1 Numaralama Sistemi (International Numbering System -
INS) adi verilen bu siralama E listeleri esas alinarak hazirlanmistir. INS, E

listesinden daha genis kapsamlidir (26, 24).

Ulkemizde katki maddeleri ile ilgili olarak ilk kez 1983 yilinda Saglhk ve
Sosyal Yardim Bakanlig: tarafindan bir yonetmelik ¢ikarilmis ve 1984°te buna ek bir
yonetmelik yiiriirliige girmistir. 1990 yilinda yine saglik bakanligi bu konu ile ilgili
olarak yeni bir yonetmelik ¢ikarmis ve bunu takip eden yillarda bu yonetmelige ekler
getirilmistir. Tarim ve Koy Isleri Bakanliginca (yeni adi Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanlig1 olmustur) hazirlanmis olan ve 16 Kasim 1997 tarihinde yayinlanan Resmi

Gazete ile yirtirliige giren TGKY ile katki maddelerinin kullanimlar1 konusunda yeni


http://ec.europa.eu/dgs/health_consumer/library/pub/pub06_en.pdf
http://ec.europa.eu/dgs/health_consumer/library/pub/pub06_en.pdf
http://ec.europa.eu/food/food/foodlaw/index_en.htm
http://www.turktox.org.tr/Gida/index.php?p=kuruluslar

diizenlemeler getirilmistir. S6z konusu kodekste gida katki maddeleri tanimlanmis ve
bu maddelerin E kodlari, adlari, kullanilabilecekleri gida gruplar1 ve izin verilen

maksimum miktarlar1 listeler halinde agiklanmistir (26).

Diinyadaki gelismelere paralel olarak Tiirkiye'de de gida giivenligi zamanla
¢ok daha Onem kazanmis 03.06.2011 tarihinde 639 sayili “Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanhiginin teskilat ve gorevleri hakkinda kanun hiikmiinde
kararname” kabul edilmis ve gida giivenliginin temini bu kanunun dogrudan amaci
olmustur. Bu kanun g¢ergevesinde bir dizi yonetmelik ve tebligler yayinlanmistir (35).
Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig tarafindan hazirlanan 29 Aralik 2011 tarihli
resmi gazetede yaymlanan Tiirk Gida Kodeksi gida katki maddeleri yonetmeliginde
gidalarda, gida katki maddelerinde, gida enzimlerinde ve gida aroma vericilerinde
kullanilan katki maddelerinin  kullanim kosullar1 ve etiketleme kurallari

belirlenmistir(36).

Tablo 1. Tirk gida kodeksine gore iilkemizde kullanimina izin verilen gida

renklendiricileri (36)

Aciklama: Bu ekte yar alan renklendiricilerin karisimindan hazirlanan

Aliminyum Laklara izin verilmektedir.

EC Kodu Genel Ad1 Renk indeks numarasi ve:
tanim

E 100 Kurkumin 75300
E 101 Riboflavin

Riboflavin-5’-fosfat
E 102 Tartrazin 19140
E 104 Kinolin saris1 47005
E 110 Sunset yellow FCF 15985

Orange yellow S
E 120 Kosineal, Karminik asit, Karminler 75470
E 122 Azorubin, Karmosin 14720
E 123 Amarant 16185
E 124 Ponso(ponceau) 4R, Kosineal Red A 16255
E 127 Eritrosin 45430
E 128 Red 2G 18050
E 129 Allura Red AC 16035
E 131 Patent Blue V 42051
E 132 Indigotin (Indigo Karmin) 73015
E 133 Brilliant Blue FCF 42090
E 140 Klorofiller ve Klorofilinler 75810

(HKlorofiller 75815

(ii) Klorofilinler


http://www.gkgm.gov.tr/mevzuat/kanun/639.html
http://www.gkgm.gov.tr/mevzuat/kodeks/2002-55.html
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E 141 Klorofiller ve Klorofilinlerin bakir kompleksleri 75815
(1) Klorofillerin bakir kompleksleri
(ii) Klorofilinler bakir kompleksleri

E 142 Green S 44090
E 150a Sade Karamel (1)
E 150b Kostik sulfit karamel
E 150c Amonyum karamel
E 150d Amonyum siilfit karamel
E 151 Brilliant Black BN, Black PN 28440
E 153 Bitkisel karbon
E 154 Brown FK
E 155 Brown HT 20285
E 160a Karotenler 75130
(1) Karisim halindeki karotenler 40800
(ii) Beta-karoten
E 160b Anatto, Biksin, Norbiksin 75120
E 160c Paprika ekstrakti
Kapsantin, Kapsorubin
E 160d Likopen
E 160e Beta-apo-8’karotenal (C 30) 40820
E 160f Beta-apo-8’-karotenik asidin etil esteri(C 30) 40825
E 161b Lutein
E 1619 Kantaksantin
meyve ve sebzeden fizikse
E 162 Pancar kokii kirmizisi, Betanin yollarla hazirlanan
E 163 Antosiyaninler 77220
E 170 Kalsiyum karbonat 77891
E 171 Titanyum dioksit 77491
E 172 Demir oksit ve hidroksitler 77492
E 173 Aliiminyum 77499
E 174 Gumiis
E 175 Altin
E 180 Litolrubin BK

(1) Karamel ifadesi renklendirme amach olan, agik veya koyu kahverengi iiriinler i¢in kullanilmakta;
gidalara aroma vermek amaciyla kullanilan sekerin isitilmas: ile elde edilen, sekerimsi aromatik
iiriinler igin kullanilmamaktadir.

2.15. Gida Katki Maddelerinin Giivenilirligi ve Toksikolojik

Degerlendirme

Gida katki maddeleri ilaglar gibi viicuda disaridan alinarak metabolize edilen
maddeler olarak kabul edilmektedir ve tavsiye edilen dozlardan daha yiiksek
miktarda kullanildiklarinda toksik etki olusturmalari s6z konusu olabilmektedir.
Gerek katki maddeleri kullaniminda, gerekse genel anlamda gida tiiketiminde
toksikoloji biliminin onciilerinden Paracelcus’un (1493-1541) “Her madde toksindir,
ancak toksin ile ilaci birbirinden ayiran dozudur” sozii gida katki maddesinin

giivenilirliginin temelini olusturmaktadir (37).
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Gida maddelerinde herhangi bir nedenle yer alan ve son iiriinde varligi
saptanan bir kimyasal bilesigin saglik agisindan giivenilirligi konusuna, temelde
deney hayvanlar1 lizerinde gercgeklestirilen toksikolojik bazi testler ile karar

verilmektedir.
Toksikolojik ¢alismalarda agagida verilen parametreler degerlendirilmektedir:

1. Maddenin biyokimyasal dézellikleri (Emilimi, dagilimi ve atilimu,

biyotransformasyonu ve enzimler iizerine etkileri)
2. Deney hayvanlari iizerindeki toksikolojik etkiler

Asagida belirtilen testler dogrultusunda mutajenik, karsinojenik, teratojenik
immiinotoksik, norotoksik ve lireme fonksiyonlari iizerine olan toksik etkiler ortaya

konmaktadir.

e Akut toksisite testi: En az i¢ doz ve tek seferde uygulanan ve 1, 2, 24, 48,
72 ve 96 saat gibi kisa siireler i¢inde uygulanan testlerdir.

e Subakut toksisite testi: Kimyasal madde deney hayvanlarina her giin bir
veya daha fazla tekrarlanan sekilde verilir. Test stiresi 1-3 haftadir.

e Subkronik toksisite testi: Sigan ve kopek gibi deney hayvanlarinin
secildigi bu testte deney siiresi 3 aydir.

e Kronik toksisite testi: Deneyde kullanilan hayvanin tiim émriince maruz
kaldig1 kimyasal maddenin yol agtig1 toksik etkilerin degerlendirildigi testlerdir. Bu
slire siganlarda yaklasik 2 y1l, kopeklerde ise 5-7 yil kadardir (24, 32).

Ayrica toksikolojik degerlendirmeler kapsaminda maddenin alerji veya
tolerans yetersizligi gibi etkilerini aragtirmak {izere insanlar {izerinde de galigmalar

gerceklestirilebilmektedir (24, 26, 32).

Deney hayvanlar tizerinde gergeklestirilen toksikolojik testlerin genel hedefi,
NOAEL degerini belirlemektir. NOAEL, deney hayvanlarinda ters bir etki
olusturmayan, kilogram cinsinden viicut agirlig1 bagina diisen maksimum mg madde
miktaridir. Diger bir ifade ile diyette ¢esitli konsantrasyonlarda yer alan bir
maddenin, daha yiiksek dozlarda gosterdigi olumsuz (toksik) etkiye neden
olmayacak minimum dozu olarak agiklanmaktadir. Deneysel toksikolojik

degerlendirmeler sonucunda elde edilen NOAEL dozu, insana yonelik olarak
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hesaplanirken, “giivenlik faktor”lerine (GF) béliinmektedir. insan gidalarinda katki
olarak kullanilmasi planlanan bir maddenin hayvan deneyleri sonucunda elde edilen
NOAEL degeri, 100 olarak kabul edilen GF’ye boliinerek, s6z konusu maddenin
giinliik alinabilecegi miktar yani ADI degeri hesaplanmaktadir. ADI degeri yetiskin
bir insanin kilogram cinsinden viicut agirlig1 basina bir dmiir boyunca higbir zararl
etki gormeden tiikketebilecegi bir katki maddesinin miligram cinsinden degeridir (24,

26).

ADI (mg/kg insan viicut agirhigl) = NOAEL (mg/kg hayvan viicut
agirhigl)/GF.

Gida toksikolojisi ile ilgili diger iki parametre MPI (Maximal Permissible
Intake Per Day- Giinliik alinmasina izin verilen madde miktar1) ve MPL (Maximum
Permissible Level in the Food- Gidada bulunmasina izin verilen en yiiksek diizey)
degerleridir. Bu degerler, ADI, gida faktorii ve 60 kg olarak kabul edilen yetiskin
viicut agirligr dikkate alinarak hesaplanmaktadir. Gida faktorii bir gida maddesinin

glinliik diyette kabul edilen ortalama alim miktaridir (24).
MPI (mg/giin) = ADI x 60
MPL (mg/kg) = MPI/ gida faktorii

Bir giinliik diyette, s6z konusu gida katki maddesini iceren et, sebze, meyve
ve igecekler gibi fazla sayida gida ¢esidi yer aliyorsa, diyeti olusturan her cesidin
tilketimdeki katkisinin dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu durumda ise TMRI
(Therotical Maximum Residue Intake- Teorik maksimum kalinti miktari) degerinden
s0z edilmelidir. TMRI degeri, MPI” y1 gegmesine izin verilmeyen ve diyette yer alan

teorik maksimum kalinti miktaridir (24, 26).
2.1.6. Gida Katki Maddelerinin Siniflandirmasi

Gida katki maddeleri farkli sekillerde siniflandirilmakla beraber fonksiyonel
olarak su sekilde siniflandirilmaktadir: Antioksidanlar, asit, asit diizenleyici,
emiilgator, emiilsifiye edici tuzlar, hacim arttiricilar, itici gazlar, jellestirme ajanlari,
kabartma ajanlari, kalinlagtiricilar, koruyucular, kopiirtme ajanlari, kopiirmeyi

onleyici ajanlar, lezzet arttiricilar, nem vericiler, parlatma ajanlari, renklendiriciler,
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renk stabilizasyon ajanlari, sikilastirict  ajanlar, stabilizor, tatlandiricilar,

topaklanmay1 Onleyiciler, un isleme ajanlar1 (26, 30, 32).
2.2. Gida Boyalar (Renklendiricileri)

Gidalarda mikrobiyolojik kalitenin disinda kalan kalite kavrami igine {iriiniin
rengi, tat-kokusu, goriiniimii ve besleyici 6zellikleri girmektedir. Gidanin albenisini
artiran Ozelligi rengidir ve hemen her gida maddesi i¢in alisilmig bir renk
istenmektedir. Bundan dolay: tiiketici agisindan fark edilen kalite daha ¢ok duysal
Ozelliklere ve bunun da 6tesinde gidanin rengine dayanmaktadir. Duysal agidan renk
lezzet acisindan beklenti olusturmaktadir. Gidanin tiikketim Oncesi gozlenen bu
Ozelligi hammaddenin yetistirilmesi sirasindaki etmenlerle ve imalat siirecindeki
tiretim parametrelerinin etkisi ile degisime ugrayabilmektedir (26, 38). Renkte
goriilen bu farklilagmalar, tliketici tercihini genellikle olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bu nedenle renk maddeleri, teknolojik islem gérmiis et, meyve
ve sebze, unlu mamiiller, siit iiriinlerinde ve sekerleme endiistrisinde kaybolan rengi
geri vermek, kismen kaybolmus olan veya hi¢ olmayan rengi yapiya kazandirmak

amaci ile ¢ok sik kullanilan gida katki maddeleridir (38- 40).
2.2.1. Gida Boyalarinin Siniflandirilmasi

Renklendirici maddelerin sayica ¢ok olusu, kimyasal yapilarinin, fiziksel
ozelliklerinin  ve elde edilis yontemlerinin farkli olusu bu maddelerin
siniflandirilmasinda giicliikkler yaratmaktadir. Bu nedenle literatiirde renklendiriciler
ile ilgili ¢esitli smiflandirmalar ile karsilasilmaktadir. Elde edilis sekillerine gore
renklendiriciler dogal ve yapay renklendiriciler olarak siniflandiriimaktadir. Bununla
birlikte bazi dogal renklendiriciler yapay olarak da elde edilebilmektedir. Bu
durumda bu maddeler dogala 6zdes renklendiriciler olarak siiflandirilmaktadir. E
kodlama sistemine gore gida boyalarinin uluslar arast numaralandiriimas: E100 —
E180 arahiginda belirlenmistir (24, 39, 41).


http://www.food-info.net/tr/e/e100-200.htm
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2.2.1.1. Dogal Boyalar

Mikrobiyal, bitkisel, hayvansal ve mineral kaynaklardan elde edilen
pigmentlerdir. Renk araliklar1 sinirli ve dayanikliligi az olan bu maddeler, zayif bir
renklendirme 6zelligine sahiptir ve 1s1k, sicaklik, pH ve redoks ajanlarina daha
hassastirlar. Gidalarda 1800’lerin ortalarina kadar, sadece safran, havug, dut, ¢icek,
bakir ve demir cevherlerini igceren mineraller, hayvansal {irlinler ve sebzeler gibi
dogal kaynaklardan elde edilen renklendiriciler kullanilmistir. Eski ¢aglardan itibaren
cesitli sekillerde kullanilan bu renk maddeleri, giinlimiizde gelisen teknolojilere bagh
olarak birgok dogal kaynagin 6ziitii olarak hazirlanmaktadir. Bu grupta yer alan renk
maddelerinin ¢ok az bir kismi1 suda ¢oziinebilmektedir. Bu da dogal renklendiricilerin
renk cesitliligi saglamasii sinirlamaktadir. Bu nedenle yagda ¢oziinen dogal renk
maddeleri, uygun bir emiilsifiye edici ajanla islenerek su esasli gidalarda
kullanilabilecek bir yapiya donistiiriilebilmektedir. Dogal renklendiriciler organik ve

inorganik olmak tizere iki grupta siiflandiriimaktadir (38, 40).
2.2.1.2. Yapay (Sentetik) Boyalar

Yapay renklendiriciler, kimyasal yapilar itibariyle dogada bulunmayan ancak
kimyasal sentez yoluyla iiretilebilen renk maddeleridir. Sentetik renklendiricilerin
gida sanayisinde kullanimi, giivenilirligi hakkinda herhangi bir bilgi olmaksizin
1800’lerin sonlarinda baglamustir. Ik sentetik boya organik komiir katranindan
tiiretilmistir ve ilk olarak tereyagi ve peynirlerde kullanilmistir. Son yillarda tiiketici
saglig1 agisindan izin verilen sentetik boyalarin sayilar1 azalmasina ragmen, ¢ok
cesitli sentetik gida boyalar1 diisiik maliyetleri, yiliksek etkinligi ve miikemmel
dayanikliligina bagli olarak diinyanin her yerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (29,
40).

Yapay renklendiricilerin hemen hepsinin sentezinde baslangic materyali
olarak komiir kullanilmaktadir. Dogal renklendiricilerle karsilastirildiginda renk
verme gligleri, renk araliklari, dayanikliliklari, kullanim kolayliklar1 ve fiyat
uygunluklar1  gibi  faktorler acisindan dstiinlik saglamaktadirlar.  Yapay
renklendiriciler ¢ok yiiksek oranlarda suda ¢oziinme 6zelligine sahiptirler. Pek ¢ogu

1s1ya, 15184, asitlere, alkalilere ve koruyucu maddelere kars1 dayaniklidir. Bu nedenle
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raf dmiirleri de oldukg¢a uzundur. Uriine konulduklari miktarlarda zamana bagl bir
azalma goriilmemektedir. Bu konuda yapilan arastirmalara goére 15 yil siire ile
depolanan gidalara konulan renk katkilarinda miktar azalmasi ve bir degisme

saptanmamustir (38, 39, 40).

Yapay renklendiricilerin siniflandirilmasinda kimyasal 6zellikleri agisindan
coziinlirliikleri 6nem kazanmaktadir. Buna gore yapay renklendiriciler suda
¢Oziinenler, yagda ¢oOziinenler ve lake renklendiriciler olmak {izere ii¢ grupta

toplanmaktadirlar (39).
2.2.2. Cahsmamzda Kullanilan Sentetik Boyalar ve Ozellikleri

Eritrosin (E127): Kirmiz1 renkte, kokusuz, toz ya da graniil halinde bulunan
bir ksantin boyadir. ADI degeri 0,1 mg/kg olup molekiill agirlign 879,84
g/mol’diir(42).

Ponso 4R (E124): Kirmizimsi toz veya graniiller halinde bulunan bir azo
boyadir. Suda ¢dziiniir nitelikte olup etanolde ¢ok az ¢oziinmektedir. ADI degeri 0,7
mg/kg olup molekiil agirligi 604,48 g/mol’diir (43).

Allura Red AC (E129): Koyu kirmizi renkte toz veya graniil halde bulunan
bir azo boyadir. Suda ¢oziiniir nitelikte olan bu madde %50 etanolde ¢ok az ¢oziiniir.

ADI degeri 7 mg/kg olup molekiil agirlig1 496,43 g/mol’diir (44).

Sunset Yellow FCF (E110): Monoazo sinifindan bir renklendiricidir.
Turuncu-kirmizi renkte toz veya graniiller halinde bulunmaktadir. Suda ¢6ziiniir
nitelikte olan bu madde etanolde ¢ok az ¢oziinmektedir. ADI degeri 2,5 mg/kg olup
molekiil agirlig1 452,38 g/mol’diir (45).

Tartrazin (E102): Acik turuncu renkte toz veya graniiller halinde bulunan
bir azo boyadir. Suda ¢6ziiniir nitelikte olan bu madde etanolde biraz ¢6ziinmektedir
ADI degeri 7,5 mg/kg olup molekiil agirligi 534,36 g/mol’diir (46).

Amarant (E123): Kirmizi- kahverengi renkte toz veya graniil halde bulunan
bir kirmizi- monoazo boyadir. Suda ¢6ziiniir nitelikte olan bu madde etanolde ¢ok az

¢ozliniir ve bitkisel yaglarda ¢6ziinmez. Normalde sodyum, potasyum ve kalsiyum


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1854.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1328.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1327.pdf
http://www.fao.org/ag/agn/jecfa-additives/specs/monograph5/additive-450-m5.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1331.pdf
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tuzlart halinde bulunmakla birlikte soliisyonda mavimsi-kirmizi renktedir. ADI

degeri 0,15 mg/kg olup molekiil agirligi 604,49 g/mol’diir (47).

Brilliant Blue FCF (E133): Mavi renkte toz veya graniiller halinde bulunan
bir triaril metan gida boyasidir. Suda ¢oziiniir nitelikte olan bu madde etanolde az

¢cozliinmektedir. ADI miktar1 6 mg/ kg olup molekiil agirligi 792,85 g/moldiir (48).

Azorubin/Karmozin (E122): Kirmizimsi kahverengi/koyu kirmizimsi
kahverengi toz veya graniil halde bulunan bir azo boyadir. Suda ¢oziiniir nitelikte
olan bu madde etanolde ¢ok az ¢oziinmektedir. ADI miktar1 4 mg/kg olup molekiil

agirhigi 502,44 g/mol’diir (49).

Indigotin (E132): Indigoid sinifindan bir renklendiricidir. Mavi renkte toz
veya graniiller halinde bulunmaktadir. Suda c¢oziinilir nitelikte olan bu madde

etanolde ¢ok az ¢ozlinmektedir. ADI miktar1 5 mg/kg olup molekiil agirligir 466,36
g/mol’diir (50).

2.2.3. Sentetik Gida Boyalarimin Endiistriyel Kullanim Alanlar

Gida boyalar alkolsiiz igecek endiistrisinde sik olarak kullaniimaktadir. Gazli
iceceklere vitamin aktivitesi ve antioksidan ozelliginden dolayr askorbik asidin
eklenmesi sentetik boyalarin verdigi renkte agilmaya neden olmaktadir bu da dogal
boyalarin kullanilmasini gerektirmektedir. Meyve aromal1 bir¢ok icecekte ise yapay
renklendiriciler kullanilirken, kola ve birada renk verici olarak karamel tercih
edilmektedir (39).

Gida boyalarinin bir diger sik kullanim alan1 da unlu mamullerdir.
Hamurlarin yiiksek nem icerigi nedeni ile boya katilmasinda fazla problem
olmamakta ancak istenen renk tonunu elde etmek zor olmaktadir. Bu da koyu renkli
baz1 iirlinlerde fazla miktarda renklendirici kullanimma yol agmaktadir. Bu tip
iriinlerde yapay ve dogal boyalarin birlikte kullanimi Onerilmektedir. Ponso 4R,
allura red AC, sunset yellow FCF, tartrazin ve Brown HT unlu mamullerde en sik

kullanilan yapay boyalardir (39).

Siit {rlinlerinde de gida boyalart kullanilmaktadir. Birgok dondurma

¢esidinde yapay boyalar tercih edilmektedir. Peynir, margarin ve tereyaginda yapay


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1649.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1853.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1332.pdf
http://www.fao.org/ag/agn/jecfa-additives/specs/monograph10/additive-234-m10.pdf
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boyalar dayanikli olmadigi i¢in [-karoten ve Anatto gibi dogal boyalar tercih
edilmektedir. Buz kremlerde, siitlii bazi soslarda ve meyveli yogurtlarda ise lake

renklendiriciler 6nerilmektedir (39).

Sekerleme iiriinlerinde, kuru toz icecekler, tatlilar, krema tozu, corba ve
soslarda daha ¢ok lake renklendiriciler tercih edilmektedir. Et ve balik tirtinleri ile
konserve meyve ve sebzelerde ise yapay renklendiricilerin yanm1 sira dogal

renklendiriciler de kullanilmaktadir (39, 40).
2.3. Gida Katki Maddelerinin Sistemler Uzerine Etkileri

Giiniimiizde gida katki maddelerinin kullanim: kaginilmaz bir gereksinimdir.
Tiiketimdeki hizli tirmanmaya paralel olarak ve bilingsizce veya Onerilenden daha
fazla miktarda tiiketildiklerinde organizma tizerinde tehlikeli olabilecek bir takim
istenmeyen etkilere yol acabilmektedir. Bu etkiler iirtiker, anjiyo6dem, anaflaksi,
makiilopapiiler dokiintii, astim, pruritus ve kutandz vaskiilit gibi akut alerjik
reaksiyonlardan ¢ocuklarda davranis bozuklugi, hiperaktivite, dikkat eksikligi,
algilama ve 6grenme zaafina ve hatta kromozomal anomalilerden kanser gelisimine
kadar degiskenlik gosterebilmektedir (2, 9, 51, 52).

Tim diinyada 2.000-20.000 arasinda katki maddesinin besin endiistrisinde
kullanildig1 tahmin edilmektedir. Bu kadar ¢esitlilik gosteren katki maddesi, duyarl:
Kisilerde 6liime kadar varabilen ¢ok ciddi alerjik reaksiyonlara yol agabilmektedir.
Toplumdaki goriilme sikhigr kesin olarak bilinmiyorsa da katki maddelerine bagh
alerjik reaksiyonlar inanilanin aksine ¢ok yiiksek degildir. Cocuklarda yapilan

arastirmalarda prevalansin %1-2 arasinda oldugu gésterilmistir (2).

Avrupa Birligi tarafindan tiikketimi onaylanan tiim gida katki maddeleri ve
bunlarin tiiketimiyle olusabilecek yaygin ve ciddi alerjik reaksiyonlar gdzden
gecirildiginde, gida katki maddelerinin allerjik reaksiyonlara neden olmaktan ziyade
duyarh bireylerde allerjik reaksiyonlari baslatan ya da alevlendiren faktor olabilecegi

sonucuna varilmistir (53).
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2.4. Ogrenme ve Hafiza

Beynimiz sinir hiicreleriyle oriilmiis bir ag gibidir. Bu ag sayesinde yeni
bilgilerin 6nceki bilgilerle birlestirilmesi, daha 6nce edindigimiz bilgilerin geri
cagrilmasi saglanmaktadir. Tecriibeyle ve ¢evreden edindigimiz bilgileri depolama
yetenegi beynin karmasik islevlerinden biridir. Birgok bilissel islev eger bu yetenek
olmasaydi gerceklestirilemezdi. Sinir sistemi i¢ ve dis olaylar1 algilar ve tepkide
bulunur. Bu igsel ve dissal olaylar1 duyu organlar1 algilar. Bilgi, duyu organlari
tarafindan beynin arka kisminda omurilikteki ¢cok sayida sinir aglarinin yardimiyla
merkezi sinir sistemine iletilir. Baska bir ifadeyle biling i¢in 6nemli olan bilgi
secilmektedir (54).

Beyindeki temel birimler, noronlar ve sinapslardir. Noronlarin olusturdugu

ag oriintii sayis1 ne kadar fazla olursa, bilgi isleme siireci o kadar giiglii olur (55).

Memelilerde davranisin belirlenmesindeki en Oonemli etken gevresel sartlar
hakkinda yeni bilgiler edinilmesi ve bu bilgilerin saklanmasidir. Ogrenme, ¢evre
hakkinda bilgi edinilmesi islemi; hafiza ise edinilen bilgilerin tekrar hatirlanabilecek

bir bi¢imde sifrelenerek depolanmasidir (56).

Zihinde bazi anilar sadece birkag saniye kalirken, bazilar1 dakikalar, giinler,
aylar ve hatta yillar boyunca kalirlar. Bellek baslangigta bozulmaya elveriglidir. Yani
benzer baska bir materyalin 6grenilmeye ¢alisilmasi, ilk materyale ait bilginin
tutuldugu bellegi bozabilir. Giinler ve haftalarca devam eden bilginin bellege
alinmasi ve saklanmasi ancak zamanla saglamlasir (konsolide) olur. Ayrica beyin
bilgileri bellege kaydederken, islerken ve depolarken, bilgilerin belirli ve benzer
ozelliklerine gore siiflama yapar. Bilgilerin daha uzun siire bellekte saklanmasi igin

tekrarlama ¢ok 6nemlidir. (54, 57, 58).
2.4.1. Hafizanin Simiflandirilmasi

Hafiza, kalicilik siiresine ve igerigine gore siniflandirilmaktadir (Sekil 1).
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2.4.1.1. Kalicilik Siiresine Gore Hafiza Turleri

Ogrenilen bilginin ne kadar siire ile hafizada tutulduguna dayanarak uzun

siireli hafiza ve kisa siireli hafiza tiirleri tanimlanmustir.

1. Uzun siireli hafiza (LTM — Long term memory) edinilen bilginin yillarca,

hatta yasam boyu depolandig1 hafiza tiirtidiir.

2. Kisa siireli hafiza (STM — Short term memory) kisa silirede kazanilan

bilginin birkag¢ saat kadar hatirlanabildigi hafiza tiirtiidiir (59).
Kisa siireli hafiza iki alt bilesene ayirilir:

Cok kisa siireli hafiza (Immediate memory): Bilginin alindig1 andan itibaren
akilda aktif bir sekilde tutulmasindan sorumlu sistemdir. Su anki dikkatimizin
odaklandig bilgiyi tutar. Kapasitesi ¢ok azdir, tekrarlama yapilmadig: takdirde 30

sn’den kisa stirelidir.

Calisan hafiza (Working memory): Cok kisa siireli hafiza’daki bilgi aktif bir
sekilde tekrarlanirsa, bellekte tutulma siiresi uzatilabilir (dakikalarca). Cok kisa siireli
hafiza’nin bu sekilde uzatilmis sekline calisan hafiza adi verilmektedir. Kisa siireli
bellekteki bilgi siirekli tekrarlanirsa, uzun siireli bellege aktarilmis olur. Kisa siireli
bellegin olusumunda sinapslardaki kimyasal degisiklikler rol oynamaktadir. Kisa
stireli bellekteki bilgiler bir siire hipokampiiste saklandiktan sonra uzun siireli bellege

aktarilmaktadir (54, 57, 60).

Calisan hafiza, bilgiyi kalici hafizaya (uzun siireli hafiza) aktarmak igin
gerekli islemlerin, ¢agrisimlarin, iligkilerin yapildigi boliimdiir. Calisan hafizadaki

bilgi belli bir siire kalir ve gerekli islemler yapilmadigi takdirde kaybedilir.

Calisan hafiza, mekansal ve mekansal olmayan hafiza olarak iki ayn sekilde
degerlendirilir. Mekansal hafiza, canlinin ¢evresiyle ilgili duyusal verileri kullanarak
gevresel konum ve oryantasyon bilgisinin kaydedilmesini ifade eder. Mekansal
olmayan hafiza ise daha c¢ok objelerin, yiizlerin, sayisal ve anlamsal ifadelerin

hatirlanmastyla ilgilidir.

Bilgiyi kalici hafizaya aktarmak icin yapilmasi gereken temel islem, yeni

gelen bilginin hafizadaki mevcut bilgilerle iligkilendirilmesi, sik tekrar edilerek
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kullanilmast ve kodlanmasidir. Calisan hafiza insan beyninde genisce bir alana
dagilmis noronal haberlesmeyi saglayan tasiyici yapilarla yani nérotransmitterlerle
diizenlenir ve beynin 6n lobu Ozellikle dorsolateral prefrontal korteks ile

baglantilidir.

Bilginin kisa siireli hafizadan uzun siireli hafizaya aktarilmasinda ise
hipokampus rol oynar. Calisan hafizada gorevli norokimyasal sistem icerisinde
dopamin, serotonin, noradrenalin, asetilkolin, GABA ve glutamat gibi

norotransmitterler yer almaktadir (61, 62 ).

Uzun siireli hafizay1 kisa siireli hafizadan ayiran 6zelliklerden biri, bilginin
daha uzun siire saklanmasi, depolanmasi ve gerektiginde geri ¢agrilabilmesidir. Kisa
stireli hafizanin aksine smirsiz bir kapasitesi vardir. Uzun siireli hafizanin
olusumunda sadece sinapslardaki kimyasal mekanizmalar degil, ayn1 zamanda
gercek yapisal degisiklikler de rol oynamaktadir. Bilgilerimizi &miir boyu
saklayabiliriz ve potansiyel olarak bu bilgilere ulasabiliriz ancak her zaman geri
cagiramayabiliriz. Bir bilginin uzun siireli hafizada saklanmasi ancak beynimizdeki
noral baglantilarda meydana gelen kalici fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal

degisikliklerle miimkiin olabilmektedir (54, 57, 60).

Kisa siireli hafizada edinilmis bilgi, travmalara veya cesitli ilaglara bagl

olarak bozulabilirken, uzun siireli hafiza bozulmaya kars1 belirgin olarak direnglidir
(56, 63).

2.4.1.2. Icerigine Gore Hafiza Tiirleri

Icerigine gore hafiza temel olarak ikiye ayrilmigtir:

Implisit Hafiza (Dekleratif Olmayan Hafiza, Refleksif Hafiza, Islemsel
Hafiza)

Implisit hafiza, bir kez kazanildiktan sonra otomatik olarak gergeklesen
beceri ve aligkanliklar1 kapsar. Bu hafiza tiirii fazla esneklik gdstermez, katidir ve
ogrenmenin gerceklestigi orijinal uyaran kosullarma siki sikiya baghdir. Implisit
hafizanin tohumlama, prosediirel, asosiyatif ve asosiyatif olmayan olmak iizere dort

alt tiirii mevcuttur (56, 63).


http://egitimbilimleri.net/ogrenme-psikolojisi/bilissel-ogrenme-yaklasimi-bilgiyi-isleme-kurami/293-egitimbilimleri.html
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Eksplisit Hafiza (Dekleratif Hafiza, Bilincli Hafiza ve Tanima Hafizas)

Eksplisit hafiza implisit hafizadan farkli olarak karmasik, bilince eslenik,
esnek ve degismeye aciktir. Bilgi hipokampus ile beynin medial temporal loblarinin
diger boliimlerinde depolanmaktadir. insanlar, mekanlar ve tarih gibi ¢esitli bilgi
tirleriyle iligkili olup semantik ve episodik hafiza olarak ikiye ayrilmaktadir.
Semantik hafiza genel kabul goren bilgileri kapsarken, episodik hafiza kisisel
deneyim ve olaylara iligkin bilgileri igermektedir. Semantik ve episodik hafizanin
olusumu i¢in birbiriyle iliski i¢inde fakat ayr1 olan en az dort islem gerekmektedir.
Bu islemler sirasiyla kodlama (encoding), pekistirme (consolidation), depolama
(storage) ve geri ¢cagirmadir (retrieval). Kodlama, ilk defa karsilagilan bilginin islenip
hafizaya alinma stirecidir. Bu islemin kapsami ve dogas1 6grenilen bilginin ilerleyen
zamanlarda ne kadar iyi hatirlanabileceginin belirlenmesinde kritik 6nem
tagimaktadir. Pekistirme, yeni kodlanmis ve heniiz yerlesmemis olan bilgilerin uzun
siireli depolanabilmesi, daha yerlesik duruma getirilmesi i¢in gereken islemleri
kapsamaktadir. Depolama, hafizanin uzun siire boyunca korunmasini saglayan
mekanizmalardan olusmaktadir. Geri ¢agirma ise, depolanan bilgilerin hatirlanmasi

ve kullanilmasidir (59).

Semantik Hafiza
\ Medial Temporal

Dekleratif Hafiza /
\ Lob
Episodik Hafiza / Diensefelon
Uzun Siireli

Haf Prosediirel ——— — Stnatum
e / Hafiza
Dekleratif

Olmayan ————— Tohumlama——  Neokorteks
Hafiza Emosyonel
\ / Yanl){lar - Amigdala
Klasik Sartlanma
\YMOttC'" --- Serebellum
Asosiyatif g

Olmayan Ogrenme Refleks Yolaklar

Kisa Siireli Hafiza —— » Calisan Hafiza

Sekil 1. Uzun ve kisa siireli hafiza tiirleri (59)
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Hafiza beynin ¢esitli bdlgelerinin integrasyonunu gerektiren kompleks bir
islemdir ve farkli hafiza islemlerinde baz1 serebral bolgeler diger bolgelerden daha

baskin gorevlere sahiptir (Sekil 1).
2.5. Hipokampiisiin Yapisi ve Fonksiyonlari

Hipokampiis, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani
boyunca uzanan, kivrilmis bir gri cevher kabartisidir (64) ve limbik sistem igerisinde
onemli fonksiyonlariyla odak noktasini olusturmaktadir. Hipokampiis ve ona bagh
temporal lop yapilari; serebral korteks, amigdala, hipotalamus, septum, mamiller
cisimler gibi temel limbik sistem bdlgeleriyle sayisiz indirekt baglantilar gosterir ve

“hipokampal formasyon” adini alir (65).

Ogrenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, santral sinir
sisteminin (SSS) bir¢ok bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen
bilgilerin depolanmasinda hipokampal formasyonun oOnemli rolii oldugu
bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa stireli hafizanin
uzun siireli hafizaya doniistiiriilemedigi  gozlemlenmistir. Lezyonun  sol
hipokampiiste oldugu zamanda daha ¢ok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu
durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir. Hipokampiisiin degisik alanlarinin
uyarilmasi1 durumunda hiddet, edilgenlik, hiperseksiialite gibi davramis bigimleri
goriiliir. Hipokampiis, hipereksitabilite 6zelligine sahiptir. Hafif elektriksel
uyarilmasinda, uyar bittikten sonra saniyelerce siiren bir epileptik ndbet gozlenir. Bu

da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigini gosterir (65).
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3. MATERYAL ve METOD

Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
tarafindan 3110-TU-12 proje numaras1 ile desteklenen c¢alismamiz, SDU Tip
Fakiiltesi Hayvan Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezi ve Tibbi Biyokimya

Ogrenme Laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Calismada uygulanan tiim materyal ve testler SDU Tip Fakiiltesi Hayvan Etik
Kurulundan 24.07.2012 tarih ve 06 sayili karar1 ile onay almarak etik kurul

kurallarina uygun bir sekilde yapilmistir.
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismada Wistar Albino cinsi disi siganlardan genetik ¢esitliligin saglanmasi
icin baslangicta toplam 30 adet kullanilmistir. Bu sayede daha ¢ok anneden yavru

alinarak daha karma gruplar olusturulmasi amaglanmistir.

Deney boyunca sicanlar standart 151k (12 saat aydinlik / 12 saat karanlik) ve
181 (23°C) kosullarinda yasatilmis, yeteri kadar su ve yem (Korkutelim Yem, Standart
Sican Yemi) ile beslenmislerdir. Sicanlar rastgele ‘Kontrol’ ve ‘Gida Boyast’
gruplar1 olarak 15’erli 2 gruba ayrilmistir. Her bir sican ayr1 bir kafese konulmustur.
Gida boyasi grubuna gida boyasi karisimi, kontrol grubuna ise igme suyu deney
hayvanlarinin gebe kalmalarindan 1 hafta dncesinden itibaren verilmeye baglanmis

ve doguma kadar devam edilmistir.

Birinci haftanin sonunda her bir kafese ¢iftlesmenin saglanmasi igin birer
erkek sican 7 giin siireyle birakilmistir. Gida boyasi ve kontrol grubu sicanlarinin
gebe kalmalar bu sekilde saglanmistir. Erkek sicanlarin kafeslere konuldugu giin
gebeligin 1. gilinli kabul edilmistir. Gida boyasi grubundan 13 sigcan, kontrol
grubundan da 12 sigan dogum yapmistir. Dogum sonrasinda yavrular 1 ay siireyle
anneyle beraber kaldiktan sonra (emzirme donemi) ‘gida boyasi’ ve ‘kontrol’
gruplarindan 24’er adet sigan alinmistir. Sigcanlar segilirken her anneden en az bir

erkek, bir disi yavru almmasina Ozellikle dikkat edilmistir. Boylelikle gruplar
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olusturan 12 siganin her birinin farkli bir anneden gelmesi saglanmistir. Erkek ve disi
yavrular arasindan sec¢im rastgele yapilmistir. Sonucta her biri 12 sicandan olusan
dort grup Kontrol Disi (KD, n=12), Deney Disi (DD, n=12), Kontrol Erkek (KE,
n=12) ve Deney Erkek (DE, n=12) seklinde olusturulmustur. Sicanlar 3 aylik

oluncaya kadar laboratuarda barindirilmislardir.

Siganlar 3 aylik olduklarinda, Tibbi Biyokimya Ogrenme Laboratuarina
transfer edilmis ve adaptasyonu i¢in 5 giin beklenmistir. Ardindan Morris Su
Labirenti, Acik alan testi, Zorlanmis Yiizme testi seklinde bazi Ogrenme ve

davranigsal testlere tabi tutulmuslardir.
3.1.2. Sentetik Gida Boyalan

NOAEL degerleri temel alinarak her bir siganin agirligina gore giinliik
alabilecegi maksimum doz hesaplanmistir. NOAEL degerleri, ADI degerlerinin 100
katidir (12, 14, 51).

Kullanilan boya karisimi igerigi ve NOAEL degerleri soyledir: Eritrozin 10
mg/kg/giin (42), ponso 4R 70 mg/kg/giin (43), allura red AC 700 mg/kg/giin (44),
sunset yellow FCF 250 mg/kg/giin (45), tartrazin 750 mg/kg/giin (46), amarant 15
mg/kg/giin (47) brilliant blue FCF 600 mg/kg/giin (48), azorubin/karmozin 400
mg/kg/giin (49) ve indigotin 500 mg/kg/giin (50).

Boya karigimi, siganlarin her 100 gr agirligi basina 1 ml olacak sekilde ve
giinde tek seferde oral gavaj ile her giin verilmistir. Gida boyasi karigimi, igme
suyunda cozdiiriilerek haftalik olarak hazirlanmis ve hafta boyunca buzdolabinda
saklanmistir. Gida boyasi grubu ile es zamanli olarak kontrol grubuna da oral gavaj

ile her giin ayn1 hacimde igme suyu verilmistir.
3.2. Metod
3.2.1. Ogrenme ve Davramssal Testler
3.2.1.1. Morris Su Labirenti - Morris Water Maze

Kognitif (biligsel, kavramsal) fonksiyonun ©Ol¢iitii olarak kullanilir ve

hipokampusa bagimli mekansal hafizayr degerlendiren bir diizenektir. Morris su


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1854.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1328.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1327.pdf
http://www.fao.org/ag/agn/jecfa-additives/specs/monograph5/additive-450-m5.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1331.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1649.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1853.pdf
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1332.pdf
http://www.fao.org/ag/agn/jecfa-additives/specs/monograph10/additive-234-m10.pdf
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labirenti 150 cm c¢apinda, 80 cm yiiksekliginde, i¢ ylizeyi beyaza boyanmis dairesel
bir havuzdur. Deney mekani, giines 15181 almayan bir odadir ve su labirentini
cevreleyen, 15181 duvara yansitan dort adet halojen lamba ile aydinlatilmistir.
Labirentin ¢evresinde ¢esitli gorsel ipuglar1 (tablo, sandalye, masa) sabit
tutulmaktadir. Havuzdaki suyun sicakligi 22+2°C’ye ayarlanir ve her deney giinii
Olciiliir. Su toksik olmayan koyu sar1 boya ilave edilmesiyle opaklastirilmistir. Bu
diizenekte, su seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde gizli bir platform

yerlestirilmistir. Sigan labirente konuldugunda gorevi sakli platformu bulmaktir.
Deney prosediirti:

Her deney, su labirentindeki tim egzersizler boyunca zamani ve izlenen yolu
kaydeden bir bilgisayarla baglantili olan havuzun iizerine yerlestirilmis bir kamera
ile kaydedilmistir. Caligmamizda Smart Versiyon 2.5 programi kullanilmistir (Smart
Video-Tracking, Panlab, Barcelona, Ispanya). Bu proram yardimiyla labirent zon 1,
2, 3 ve 4 olarak adlandirilmis dort esit biiytikliikteki sanal kadrana bolinmiistiir.
Hedef kadran 4. kadran olarak belirlenmis ve tiim egzersizlerde platform 4. Kadranda
tutulmustur. Deney boyunca hayvanlar her giin yiizli labirentin duvarina dénmiis
sekilde 4 kadranin her birinden bir kere havuza birakilmislardir. Giinliik egitimler 4
rastgele baslangic pozisyonundan (zonl, 2, 3 ve 4) ratlarin suya birakildiklar1 4
egzersizden olugsmus ve platforma erisme siireleri kaydedilmistir. Baslangic yerleri
havuzun ¢evresinde esit sekilde yerlestirilmistir. Bu uygulamaya 5 ardisik giin devam
edilmistir. Morris’in protokolii ile mekansal ipuglarint ve ydnsel stratejileri
kullanarak platformun yerini 6grenme egzersizi 1-5. giinlerde yapilmigtir (66). Sonra
6. giinde mekansal hafiza 6l¢ciimii i¢in ‘Probe Trial’ adi verilen test yapilmustir.
Testin ilk giinlinde sicanlara yiizmeleri i¢in 60 sn’lik bir siire taninmistir. Eger bir
sican sakli platformu 60 sn’de bulamazsa hedef platforma yonlendirilmis, platformu
tanimasi ve platformun sudan kurtulus anlamina geldigini géstermek i¢in platformda
30 sn bekletilmigtir. Sakli platformu bulma siiresi 60 sn’de gerceklesememis ise 70
sn olarak kaydedilmistir. Deneyin 2-5. giinlerinde bir sigan 60 sn’de platformu
bulamaz ise aragtirmaci tarafindan platforma yonlendirilmistir ancak bu kez
platformda 15 sn kalmalara izin verildikten sonra arastirmaci tarafindan kafesine

geri konulmustur. Her sigan i¢in egzersizler arasinda en az 20 dk’lik aralar olmasina
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dikkat edilerek, her giin 4 egzersiz yaptirilmistir. Egzersizlerden sonra siganlar
kafeslerine geri birakilmadan 6nce bir havlu ve 40-W beyaz ampul (OSRAM) altinda
tutularak kurutulmuslardir. Besinci giinliin sonunda her sican toplamda 20 kez

O0grenim egzersizi yapmis ve egitim donemini tamamlamistir.

‘Probe trial’ ad1 verilen test 6. giinde sakli platform kaldirilarak, siganlar sakli
platformu icermeyen diger 3 kadrandan birakilmistir. Siganlarin daha 6nceden sakli
platformun oldugu hedef kadranda gegirdikleri siire kaydedilmistir. Bu siire

mekansal hafizanin 6l¢iitii olarak hesaplanmustir.

Siganlara 7. giinde bu deneyin ipucu igeren versiyonu ‘Visible (goriiniir)
Platform’ prosediirii uygulanmistir. Bu versiyon kullandigimiz boyalarin, gérmeye
negatif etkileri, motivasyonu azaltic1 etkileri, artmis anksiyete gibi etkileri olup
olmadigin1 degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Her deneyde goriiniir platform
farkli kadrana taginarak (4. kadran hari¢) sicanlar 4. (hedef) kadrandan birakilmistir.

Goriiniir platformu bulma siireleri kaydedilmistir (66).
3.2.1.2. Acgik Alan Testi - Open Field Test

‘Ag¢ik alan testi’ lokomotor, eksploratuar (kesifci) ve anksiyete iliskili
davraniglar1 degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Aparat 100x100 cm’lik kare bir alan
ve 40 cm yiikseklikte duvara sahip, siyah renkli, ahsaptan yapilmis bir aparattir.
Zemin beyaz c¢izgilerle ayrilmis 16 esit kareden olusmustur. Aparati ¢evreleyen 4
halojen lamba duvara yansitilarak indirekt ve diffiiz aydinlanma saglanmistir.
Hayvanlar sessiz bir ortamda teste tabi tutulmuslar ve 5 dk’lik periyot boyunca
lokomotor aktiviteleri tepedeki videokamera yardimiyla kaydedilmistir (Sony SSC-
DC398P, Japon). Her sican ‘acik alan testi’'nde tek tek degerlendirilmistir. Her
hayvanin 5 dk boyunca alan1 kesfetmesine izin verilmis ve davranislari skorlanmstir.
Davranig skorlamasi su sekilde yapilmistir: en az 3 ayagiyla gectigi cizgi (line
crosses) sayisi, sahlanma (rearing) ve duvara tirmanma (walling) sayilari, aparatin
kenarinda gecirdigi siire (edge duration) ve aparatin merkezinde gecirdigi siire
(centre duration) ve merkez karedeki aktivite sayisi (center square activity)
hayvanlarin  kafeslerindeki durumlarin1 bilmeyen bir kaydedici tarafindan

kaydedilmistir. Gegtigi ¢izgilerin sayist (line crossing), sicanin lokomotor
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davraniginin (horizontal lokomotor aktivite) bir formudur. Sahlanma hareketi
hayvanin arka ayaklar tizerinde yukariya kalkmasi olarak tanimlanmistir. Duvara
tirmanma hareketi hayvanin 6n ve arka ayaklar1 {izerinde labirent duvarinda yukari
kalkmasi1 olarak tanimlanmistir. Merkezden gegme sayisi ise kare alanin tam ortasina
cizilmis 25cmx25cm’lik bir kareden ge¢me sayisini ifade eder. Merkezde kalma
stiresi yine merkez karede gecirilen siireyi ifade eder. Dis kadranda kalma siiresi
(edge duration), dis karede gegirilen siireyi ifade eder. Gegtigi ¢izgi sayisi, sahlanma
sayisi, duvara tirmanma sayisi, aparatin kenarinda gegirdigi siire, merkez karedeki
aktivite sayis1 ve aparatin merkezinde gecirdigi siire; lokomotor aktiviteyi, kesifci
davranisi ve anksiyeteyi yansitan Olgiitler olarak kullanilirlar. Gegtigi ¢izgi sayisinin,
sahlanma sayisinin, duvara tirmanma sayisinin, merkez karedeki aktivite sayisinin ve
aparatin merkezinde gecirdigi siirenin artist artmis lokomotor aktivite ve
eksplorasyonu ve de azalmis anksiyeteyi ifade etmektedir. Aparatin kenarinda
gecirdigi siirenin artan sikligi, azalmis kesif¢i davranigi ve yiiksek anksiyeteyi ifade

eder (67, 68).
3.2.1.3. Zorlanmus Yiizme Testi - Forced Swim Test

Sicanlar kagis olmayan bir ortamda yiizmeye zorlandiklarinda, baslangigtaki
kuvvetli aktivitelerinden sonra hareketsiz olma egilimi gosterirler. Bu hareketsizlik
stireci davranissal ¢aresizligin semptomu olarak tanimlanmistir (69, 70). Bu ¢alisma,
Porsolt’un methodunun bir modifikasyonu kullanilarak yapilmistir. Kisaca, siganlar
tek tek 50 cm yiiksekliginde, 20 cm ¢apinda ve 30 cm’ye kadar su ile dolu polietilen,
seffaf, silindirik bir tanka arka ayaklar1 tankin zeminine degmeyecek sekilde
birakilmiglardir (Any Maze, Wood Dale, Amerika). Su 23°C’ye ayarlanmis ve
sicanlar tanka birakilarak 6 dk boyunca aktiviteleri kaydedilmistir (71). Ardindan,
kaydedilen davranislar hareketsiz (immobil) ve hareketli (mobil) faz olmak {izere
kaydedilmistir. ‘hareketsiz oldugu siire’ (Immobility time) siganin hi¢ hareket
etmedigi ve sadece suyun ylizeyinde kalmasi i¢in gerekli minumum hareketler
yaptig1 durum olarak tanimlanmistir. ‘Hareketli oldugu siire’ (mobility time) aktif ve
ka¢ma yonelimli davranislar olarak kabul edilen yiizme, sicrama, sahlanma, koklama
ya da dalma hareketleri olarak tanimlanmigtir. Tiim bu hareketler Smart Version 2.5
bilgisayar programi kullanan bir bilgisayarla baglantili tepe kameras: (Sony SSC-
DC398P) ile kaydedilmistir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Ogrenme ve Hafiza Deneyleri ile Anksiyete Deneyleri verileri SPSS 15
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplar dortlii (KD, KE, DD, DE) ve ikili
(Kontrol ve Deney) olmak iizere farkli sekillerde karsilastirilmistir. Tiim verilerin
homojen dagilima uyup uymadiklarini degerlendirmek iizere Levene Homojenite

testi yapilmustir.

Morris su labirenti verilerinden ‘platformu bulma siiresi’ne zamanin etkisini
degerlendirmek igin (grup ici karsilastirma) Tekrarlanan Olgiimlii Varyans Analizi
(Repeated Measure ANOVA) kullanilmistir.  Mauchly’nin  kiiresellik ~ testi
uygulanmis ve Green House-Geisser ¢oziimlemesi dikkate almmustir. Istatistiksel
olarak anlamli farkin hangi giinden kaynaklandigin1i anlamak ic¢in Bonferroni

diizeltmeli t-test uygulanmistir ve p< 0,01 anlamli kabul edilmistir.

Morris su labirenti verilerinden ‘Platformu bulma siiresi’, ‘Probe test’,
‘Gortiniir platformu bulma siiresi’, ‘Ortalama hiz’, ‘Katedilen mesafe’ acisindan
gruplarin karsilastirilmasi Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA) ile
yapilmistir ve p< 0,05 anlamli kabul edilmistir. Kontrol ve Deney grubu olarak

istatistiksel analiz t-testi ile yapilmig ve p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.

Acik alan testi verilerinden ‘dis zonda, i¢ zonda ve merkez karede gecirdigi
stireler’, ‘katettigi yol’, ‘ortalama hiz’, ‘merkezden ge¢me sayisi’ ve ‘digkilama
sayisi’ agisindan veriler homojen olmadig igin bu parametreler non-parametrik bir
test olan Kruskall Wallis ile degerlendirilmis ve p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in Mann Whitney U test ile
ikili karsilastirmalar yapilmis ve p< 0,01 anlamli kabul edilmistir. Gegtikleri ¢izgi
sayilar1 (line crosses), duvara tirmanma sayilar1 (walling), sahlanma sayilar1 (rearing)
ve idrar yapma sayilarini kapsayan veriler homojen dagilim gosterdigi icin Tek
Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirilmis, anlamli veriler i¢in posthoc test olarak
Bonferroni diizeltmesi yapilmis ve p< 0,05 anlamli kabul edilmistir. Ayn1 verilerin
kontrol ve deney grubu olarak istatistiksel degerlendirmesi i¢in t- testi kullanilmistir

ve p< 0,05 anlamli1 kabul edilmistir.
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Zorlanmis Yiizme Testi (Forced Swim Test) verileri (‘Hareketli olduklar
stire’ ve ‘hareketsiz olduklari siire’) Tek Yonli Varyans Analizi ile
degerlendirilmistir. Anlamli verilerin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in
posthoc test olarak Bonferroni diizeltmesi yapilmistir ve p< 0,05 anlamli kabul
edilmistir. Ayni verilerin kontrol ve deney grubu olarak istatistiksel degerlendirmesi

icin t-testi kullanilmistir ve p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Morris Su Labirenti Verileri
5.1.1. Hedef Platformu Bulma Siiresi

Grup i¢i gilinden giine degisimlerinin istatistiksel degerlendirmesi ig¢in
Tekrarlanan Olgiimlii Varyans Analizi kullanilmistir. Tiim gruplarda giinden giine
hedef platformu bulma siireleri agisindan anlamli fark saptanmistir. Green House-
Geisser c¢oOziimlemesi dikkate alinmis ve tim gruplarda anlamli degisiklikler
saptanmistir (KD: F= 29,287 p= 0,0001; KE: F= 41,76 p= 0,0001; DD: F= 53,18
p=0,0001; DE: F= 24,96 p=0,0001). Istatistiksel olarak anlamli farkin hangi giinden
kaynaklandigini1 anlamak i¢in Bonferroni diizeltmeli t-testi uygulanmistir ve p< 0,01
anlamli kabul edilmistir. Tiim gruplarda 1. ile 2. giin arasinda (p= 0,0001); 1. ile 3.
giin arasinda(p= 0,0001); 1. ile 4. giin arasinda (p= 0,0001); 1. ile 5. gilin arasinda
(p=0,0001) ayrica KD grubunda ek olarak 2. ile 4.giin arasinda (p=0,004) ve 2. ile 5.
giin arasinda (p= 0,0001); DD grubunda 2. ile 3. giin arasinda (p=0,008), 2. ile 4. giin
arasinda (p=0,0001) ve 2. ile 5. gilin arasinda (p= 0,0002); DE grubunda 2. ile 4. giin
arasinda (p=0,002) ve 2. ile 5. giin arasinda (p=0,003) anlaml fark saptanmistir. Bu
veriler tlim gruplarin sistemi 2. giinden itibaren 6grendigini ifade etmektedir. Tiim

gruplarin hedef platformu bulma siireleri Tablo 2 ve Grafik 1A’da gosterilmistir.

Tablo 2. Tiim gruplarin hedef platformu bulma siireleri (Sn)

Gruplar Giin 1 Giin 2 Giin 3 Giin 4 Giin 5

KD 44,87+11,23 27,89+11,712 16,54+9,37%° 11,548,75*° 11,125,512°
KE 39,87+11,25 13,547,42° 13,668,41° 9,064,4° 7,412,08%
DD 45,7+6,66 23,62+11,27° 14,22+6,93%° 10,66+7,69%° 9,14+5,21%°
DE 32,14+7,92 17,41+9,08° 11,0446,75*° 8,89+4,22%" 7,79+3,35%°

a: Tim gruplarda 1. giin ile karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir (p< 0,01).
b: KD, DD ve DE gruplan ig¢in 2. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi ifade
etmektedir (p< 0,01). Istatistiksel degerlendirme Tekrarlanan Ol¢iimlii Varyans Analizi ile yapilmus,
ardindan Bonferroni diizeltmeli t-testi uygulanmigtir. Degerler ortalamatstandart sapma olarak
verilmigtir.
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Grafik 1A. Tim gruplarin hedef platformu bulma siirelerinin karsilagtiriimasi (Grup

ici degerlendirme)

Hedef platformu
bulma siiresi 25 -
(sn)

Gun 1 Gun 2 Gun 3 Gun 4 Gun5

KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek

a: Tim gruplarda 1. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir (p< 0,01).
b: KD, DD ve DE gruplan i¢in 2. giin ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi ifade
etmektedir (p< 0,01). Istatistiksel degerlendirme Tekrarlanan Olgiimlii Varyans Analizi ile yapilmus,
ardindan Bonferroni diizeltmeli t-testi uygulanmistir. Degerler ortalama olarak verilmistir.

Hedef platformu bulma siirelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi igin
oncelikle verilerin homojen dagilip dagilmadigina Levene Homojenite testi ile
bakilmistir. Dagilim homojen oldugundan Tek Yonlii Varyans Analizi ile gruplar
arast  karsilagtirmalar  yapilmis ve ardindan anlamliligim  hangi gruptan
kaynaklandigin1 degerlendirmek i¢in posthoc test olarak Bonferroni testi yapilmistir

ve p< 0,05 anlamli1 kabul edilmistir.

1. ve 2. giin verilerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasinda anlamli fark
saptanmugtir (p< 0,05). Birinci giinde KD ile DE (p=0,012) ve DD ile DE (p=0,006)
gruplar1 arasinda, 2. giinde ise KD ile KE (p=0,006) gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmistir. Bu veri cinsiyetin 6grenme hizina etkisi oldugunu gdstermektedir.
Egitimin 3., 4. ve 5. giinlerinde ise hedef platformu bulma siirelerinde gruplar arasi

fark saptanmamustir (p > 0,05) (Grafik 1B).
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Grafik 1B. Tim gruplarin hedef platformu bulma siirelerinin karsilastiriimasi

(Gruplar arasi degerlendirme)

60 - g
b
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c
40 -
Hedef platformu WD
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KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek

‘a’ ve ‘b’: 1. Giinde DE ile sirasiyla KD ve DD gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi
gostermektedir (p< 0,05). ‘c’: 2. giinde KE ile KD gruplart karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamhiligi gostermektedir (p< 0,05). Istatistiksel degerlendirme Tek Yonlii Varyans Analiziyle ve
ardindan posthoc test olarak Bonferroni testi ile yapilmistir. Degerler ortalamatstandart sapma olarak
verilmistir.

Kontrol ve Deney grubu olarak gruplar t-testi ile degerlendirildiginde giinden giine
hedef platformu bulma siireleri agisindan anlaml fark saptanmistir. Her iki grupta da 1.
ile 2. giin, 1. ile 3. giin, 1. ile 4. giin ve 1. ile 5. giin arasinda anlaml fark gézlenmistir
(p < 0,0001). Ayrica 2. Ile 3. giin (p= 0.002), 2. ile 4. giin ve 2. ile 5. giinler (p <
0,0001) arasinda her iki grupta da anlaml fark saptanmigtir. Bu veriler her iki grubun
da 2. giinden itibaren sistemi grendigini ifade etmektedir. Kontrol ve deney gruplarinin
hedef platformu bulma siireleri Tablo 3 ve Grafik 2A’da verilmistir.

Tablo 3. Kontrol ve deney gruplarinin hedef platformu bulma stireleri (sn)

Gruplar Giin 1 Giin 2 Giin 3 Giin 4 Giin 5
Kontrol 42,37+11,29 20,69+12,08% 15,118,83%" 10,28+8,83%° 9,26+4,49%"
Deney 38,927+9,96 20,52+10,50% 12,63+6,89%° 9,78+6,13%" 8,46+4,34%°

a: Kontrol ve deney gruplarinda 1. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlihigi ifade
etmektedir (p< 0,01). b: Kontrol ve deney gruplari igin 2. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamhilig1 ifade etmektedir (p< 0,01). Istatistiksel degerlendirme t-testi ile yapilmigtir. Degerler
ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
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Grafik 2A. Kontrol ve deney gruplarinin hedef platformu bulma siirelerinin

karsilastirilmasi (Grup i¢i degerlendirme)
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a: Kontrol ve deney gruplarinda 1. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade
etmektedir (p< 0,01). b: Kontrol ve deney gruplari igin 2. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlihg ifade etmektedir (p< 0,01). Istatistiksel degerlendirme t-testi ile yapilmstir. Degerler
ortalama olarak verilmistir.

Gruplar, Kontrol ve Deney grubu olarak t-testi ile karsilastirildiginda tiim
giinlerde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir [1. Giin (p=0,268); 2. Giin

(p=0,957); 3. Giin (p=0,286); 4. Giin (p=0,792); 5. Giin (p=0,538)] (Grafik 2B).

Grafik 2B. Kontrol ve deney gruplarinin hedef platformu bulma siirelerinin

karsilastirilmasi (Gruplar arasi degerlendirme)
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Gruplarin karsilagtirilmasinda t-testi kullanilmus ve degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

5.1.2. Probe Test

Probe test verilerinin Levene homojenite testiyle homojen olup olmadigi
degerlendirilmis, ardindan veriler homojen oldugu i¢in Tek Yo6nlii Varyans Analizi

ile gruplar arasi fark olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Hedef kadranda gecirilen ortalama siire agisindan (F=2,150; p=0,108),
ortalama hizlar1 (F=1,224; p=0,312) ve katettikleri ortalama yol (F=1,221; p=0,313)
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p> 0,05) (Tablo 2
ve Grafik 3A).

Tablo 4. Tiim gruplarin probe test verilerinin karsilastirilmast

Istatistiksel degerlendirme Tek Yonlii Varyans Analizi ile yapilmustir. Degerler ortalama+standart sapma
olarak verilmigtir. KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek.

Grup|ar KD KE DD DE
Hedef kadrande gecirilen ortalama siire (sn) 20,8+5,5 25,94+4,8 =S8 25,4+7,1
Ortalama hiz (cm/sn) 23,6+2,8 2242 22+1,7 22,4+2,7
Katedilen ortalama yol (cm) 1418,7£171, 1323,9£125 1319,9+102 1346,4+16!

Grafik 3A. Tim gruplarin probe test performanslarinin kargilagtiritlmasi

35 +
30
25 I
Hedef
20 -
kadranda WKD

geglr;:}\sure 15 - EKE
10 | obD
5 mDE
0 T T T

KD KE DD DE
Gruplar

Istatistiksel degerlendirme Tek yonlii Varyans Analizi ile yapilmis ve degerler ortalama+standart sapma
olarak verilmistir. KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek
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Deney ve kontrol grubu t-testi yapilarak karsilastirildiginda, ‘hedef kadranda
gecirilen ortalama siire’ (F=0,994; p=0,851), ‘katedilen ortalama yol’ (F=1,476;
p=0,366), ‘ortalama hiz’ (F=1,473; p=0,370) ve hedef kadranda ortalama katedilen
mesafe (F=1,665; p=0,933) acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (Grafik 3B).

Grafik 3B. Kontrol ve deney gruplarimin probe test performanslarmin

karsilastiriimasi
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(sn)
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Kontrol Deney
Gruplar

Kontrol ve Deney grubu karsilastirilmasinda t-testi kullanilmigtir. Degerler ortalamatstandart sapma
olarak verilmistir.

5.1.3. Goriiniir Platform Testi (Visible Platform Test)

Goriiniir platform protokolii i¢in ‘goriiniir platormu bulma siiresi’, ‘ortalama
hiz’ ve ‘katedilen yol’ verileri esas almmustir. Once verilerin homojen dagilimimi
degerlendirmek icin Levene homojenite testi yapilmis ve ardindan verilerin gruplar
aras1 karsilastirilmasi icin yine Tek Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirme
yapilmistir. Platformu bulma siiresi (F=1,257; p=0,301) ve katedilen yol (F=1,108;
p=0,356) agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamis (Grafik 4A), ancak
ortalama hiz (F=2,864; p=0,047) acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (Grafik 4B). DD grubunun ortalama hiz1 (22,52+2,14) KD grubunun
ortalama hizindan (27,06+3,61) anlamli olarak diisiik bulunmustur (p< 0,05).
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Grafik 4A. Tim gruplarin goriiniir platform performanslarinin karsilastiriimasi
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Istatistiksel degerlendirme Tek Yonlii Varyans Analizi ile yapilmustir. Degerler ortalamatstandart sapma
olarak verilmistir. KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek

Grafik 4B. Tim gruplarin goriiniir platform testinde ortalama hizlarmin

karsilastirilmasi
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a: KD grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlihigi gosterir (p< 0,05). Istatistiksel
degerlendirme Tek YoOnlii Varyans Analizi ile yapilmustir. Degerler ortalamatstandart sapma olarak
verilmistir. KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek

Aymi  veriler t-testi ile deney grubu ve kontrol grubu seklinde
karsilagtirildiginda; ‘platformu bulma siiresi’ (F=7,92; p=0,08) ve ‘katedilen yol’
(F=4,447; p=0,141) acisindan anlamli bir fark saptanmamis ancak ‘ortalama hiz’
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(F=1,518; p=0,03) verisinde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmistir (Grafik 4C
ve 4D). Kontrol grubunun test boyunca ortalama hizi1 25,97+4,13 cm/sn iken deney

grubunun ortalama hiz1 23,46+3,6 cm/sn seklinde saptanmustir.

Grafik 4C. Kontrol ve deney gruplarinin  goriiniir platform performanslarinin

karsilagtiritlmasi
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Kontrol ve Deney grubu karsilastirilmasinda t-test kullanilmigtir. Degerler ortalama+standart sapma
olarak verilmistir.

Grafik 4D. Kontrol ve deney gruplarinin goriiniir platform testinde ortalama

hizlariin karsilastirilmasi
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a: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi gosterir (p< 0,05). Kontrol ve
Deney grubu karsilastiriimasinda t-testi kullamilmistir. Degerler ortalama+standart sapma olarak
verilmistir. KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek
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5.2. Acik Alan Testi (Open Field Test) Verileri

Diger verilerde oldugu gibi Ac¢ik Alan Testi verilerinin de homojen olup
olmadigr Levene homojenite testi ile degerlendirilmistir. Gruplarin dis zonda, i¢
zonda ve merkez karede gecirdigi siireler agisindan, gruplarin katettigi yol, ortalama
hizlari, merkezden ge¢me sayisi ve diskilama sayisi agisindan verileri homojen
olmadigi i¢in bu parametreler non-parametrik bir test olan Kruskall Wallis ile
degerlendirilmistir. Gegtikleri ¢izgi sayilari (line crosses), duvara tirmanma sayilari
(walling), sahlanma sayilar1 (rearing) ve idrar yapma sayilarini kapsayan veriler

homojen dagilim gosterdigi icin Tek Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirilmistir.

Gruplarin digs zonda (p=0,142), i¢ zonda (p=0,107) ve merkez karede
(p=0,261) gecirdigi siireler acisindan, gruplarin katettigi yol (p=0,152) ve ortalama
hizlar1 (p=0,145), gegtikleri ¢izgi sayilari (line crosses) (F=0,608; p=0,613), duvara
tirmanma sayilar1 (walling) (F=1,224; p=0,312), sahlanma sayilar1 (rearing)
(F=0,175; p=0,913), merkezden ge¢me sayisi (p=0,226) ve idrar yapma sayilari
(F=1,705; p=0,180) a¢isindan anlamli bir fark saptanmamistir. Digkilama sayisi
acisindan anlamhi bir fark elde edilmis (p=0,004), ardindan farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak i¢cin Mann Whitney U test ile ikili karsilagtirmalarda KD
ile DE (p=0,001) gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmistir. DE (4,33+0,482) grubu
KD (1,75+0,35) ile karsilastirildiginda anlamli derecede fazla diskilama sayisina
sahip oldugu gozlenmistir (Tablo 3).

Tablo 5. Tiim gruplarin agik alan testi verilerinin karsilagtiriimasi

Gruplar KD KE DD DE
Gegtikleri ¢izgi sayisi 38+15,3 33,5+10,4 41£13,3 35,8+16,7
Duvara tirmanma sayisi 13+6,2 12,1+4,5 12,3+4,7 9,4+3,9
Sahlanma sayisi 4,5+4,7 4+3,5 5,4+4,7 4,5£5,8
Merkezden gecis sayisi 4,742,9 2,542,3 3,8+1,7 544
Dis zonda gecirdigi siire (sn) 289,715 296,5+3,8 292,5+7,4 280,2+19,5
i¢c zonda gecirdigi siire (sn) 8,6+13,4 2,632 5,67 14£13,4
Merkez karede gecirdigi siire (sn’ 1,4+2 0,7+1,2 1,8+1,9 95,6+7
idrar yapma sayisi 1,9+0,9 1,7+0,9 1,2+0,8 1,3+0,4
Diskilama sayisi 1,7+1,2 342 4,6+2,7 4,3+1,6*

*: KD grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir (p< 0,05). Degerler
ortalama=standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel olarak p< 0,05 anlaml kabul edilmistir. KD:
Kontrol Disi, KE: Kontrol Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek.
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Kontrol ve deney grubunun karsilastirilmasinda t-testi kullanilmistir. Bu
degerlendirmede de dortlii karsilagtirmaya benzer sekilde dis zonda (p=0,095), i¢
zonda (p=0,183) ve merkez karede (p=0,031) gecirdigi stireler agisindan, katettigi
yol agisindan (p=0,182) ve ortalama hizlar1 (p=0,182) agisindan, gectikleri ¢izgi
sayilar1 (line crosses) (p=0,515), duvara tirmanma sayilari (walling) (p=0,240),
sahlanma sayilar (rearing) (p=0,607), merkezden ge¢me sayisi (p=0,389) ve idrar
yapma sayilart (p=0,031) acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Diskilama
sayilar1 agisindan degerlendirildiginde anlamh bir fark saptanmis (p=0,001), deney
(4,5+0,45) grubunda, kontrol grubuna (2,38+0,35) gore diskilama sayisinin anlamli
derecede yiiksek oldugu gbzlenmistir (Tablo 4).

Tablo 6. Kontrol ve deney gruplarinin agik alan testi verilerinin karsilastirilmasi

Gruplar Kontrol Grubu Deney Grubu
Gegtikleri ¢izgi sayisi 35,7413 38,4£15
Duvara tirmanma sayisi 12,545,3 10,8+4,5
Sahlanma sayisi 42441 5+5,2
Merkezden gecis sayisi 3,6+2,8 4,4+43,1
Dis zonda gegirdigi siire (sn) 293,1+11,2 286,3+15,7
i¢c zonda gecirdigi siire (sn) 5,6+10 9,8+11,3
Merkez karede gegirdigi siire (s 1,1£1,6 3,7£5,3
idrar yapma sayis1 1,8+0,9 1,2+0,6
Diskilama sayisi 2,3£1,7 4,5+2,2*

*. Kontrol grubuyla karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamlihi@i ifade etmektedir (p< 0,05).
Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel olarak p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.

5.3. Zorlanmis Yiizme Testi (Forced Swim Test) Verileri

Veriler 6nce Levene homojenite testi ile degerlendirilmis, veriler homojen
dagilim gosterdigi i¢in ardindan Tek Yonlii Varyans Analizi testi ile ‘hareketli
olduklar1 siire (mobility time)’ ve ‘hareketsiz olduklar1 siire (immobility time)’

acisindan gruplar karsilagtirilmis ve p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.

‘Hareketli olduklart siire’ (F=3,049; p=0,038), ‘hareketsiz olduklar1 siire’
(F=3,091; p=0,037), ortalama hizlar1 (F=3,53; p=0,022) ve Kkatettikleri mesafe
(F=3,63; p=0,020) agisindan anlamli farklar saptanmistir. Verilerin posthoc

degerlendirmesinde ‘hareketli kaldiklar1 siire’ ve ‘hareketsiz kaldiklar1 siire’
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acisindan KD ile DE gruplari arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,034; p=0,033)
(Grafik 5A).

Grafik 5A. Tim gruplarin zorlanmis yiizme testi performanslart
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*:Karsilastirildiginda anlamli farki gosterir (p<0,05). Istatistiksel degerlendirmede, Tek Yonlii Varyans
Analizi ve ardindan posthoc test olarak Bonferroni testi yapilmistir. KD: Kontrol Disi, KE: Kontrol
Erkek, DD: Deney Disi, DE: Deney Erkek

Deney ve kontrol grubu olarak ikili degerlendirme igin t-testi kullanilmustir.
Ikili degerlendirmede dértlii karsilastirma ile benzer sekilde ‘hareketli olduklari siire’
(F=0,284; p=0,015) ve ‘hareketsiz olduklar1 siire’ (F=0,360; p=0,013) agisindan
anlamli fark tespit edilmistir. Deney grubunun hareketli oldugu siire (215,30+30,01)
kontrol grubuna (235,74+26,10) gore anlaml diizeyde diisiik iken hareketsiz oldugu
stire (144,68+30) kontrol grubuna (123,87425,74) gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (Grafik 5B).
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Grafik 5B. Kontrol ve deney gruplarinin zorlanmis yiizme testi performanslari
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*:Karsilastirildiginda anlamli farki gésterir (p<0,05). Istatistiksel degerlendirmede, Tek Yonlii Varyans
Analizi ve ardindan posthoc test olarak Bonferroni testi yapilmistir.
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6. TARTISMA ve SONUC

Yaptigimiz ¢alismada sentetik gida boyalarima anne karninda maruz kalan
yavrular erigkin hale geldiklerinde, mekansal hafiza ve davranissal bazi1 parametreler
lizerine bu gida boyalarinin etkilerini arastirdik. Sonuglarimiz yaygin olarak
kullanilan sentetik gida boyalarinin, NOAEL diizeylerinde bir karisim olarak
uygulandiklarinda siganlarda hipokampusa bagimli mekansal 6grenme ve hafiza
lizerine olumsuz bir etkilerinin olmadigin1 ancak motivasyonu azaltict etkileri
oldugunu gostermistir. Lokomotor aktivite, kesif¢ci davranis ve anksiyete
degerlendirmesinde kullanilan testlerde sadece anksiyete parametrelerinden birinde
(diskilama sayis1) anlamli artisa neden olmustur. Cinsiyeti de dikkate alarak yapilan
karsilastirmalar, cinsiyetin 6grenme hizi ve anksiyete ilizerine etkisinin oldugunu
disiindiirmustiir. Erkeklerde disilere gore mekansal 6grenmenin daha hizli oldugu
ancak beraberinde anksiyete diizeyinin de biraz daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Boyalara maruz kalanlarda anksiyete ve depresyona egilimde artis oldugu, cinsiyet
dikkate alindiginda bu etkinin erkek cinsten kaynaklandigi gozlenmistir. Boyalara
maruz kalanlarda goriilen ‘ortalama hiz’ parametresindeki anlamli diislis de gida
boyalarinin motivasyon iizerine olumsuz etkilerini diistindiirmiistiir. Verilerimizin
1s5181inda sentetik gida boyasi karigimiin cinsiyet faktorii ile degerlendirildiginde
anksiyete ve depresyona egilimi arttirict etkisi oldugunu ve motivasyonu azalttigini

s0ylemek miimkiin olacaktir.

Ogrenme ve hafiza, SSS’nin birgok bélgesi ile ilgili kompleks fonksiyonlar:
icerir (65). Kompleks bir fonksiyon olan 6grenme, sosyal ve fiziksel g¢evrenin
yaninda fizyolojik sartlardaki degisikliklerden de etkilenir. Yapilan arastirmalarda
tiketilen gidalarin da 6grenme, hafiza ve bazi beyin fonksiyonlar {izerinde etkili
oldugu bildirilmektedir (5). SSS, gebeligin 6. ayindan dogumdan birkag y1l sonrasina
kadar olan kritik gelisme doneminde disaridan gelen uyarilara daha duyarlidir. Gida
katk1 maddelerine bu donemde maruziyet, 6grenme ve davranig {lizerine olumsuz
etkilere neden olabilmektedir (7, 8, 72). Deneysel ve klinik olarak yapilan

caligmalarda, cesitli gida boyalart ve katki maddelerinin ndéropsikiyatrik ve
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norotoksik etkilerinden bahsedilmektedir. (7, 8, 15-22). Ancak bu etkilerin 6grenme
ve hafiza lizerinde ne gibi sonuclara neden olabilecegi net degildir. Gida boyalarina
anne karninda SSS’nin kritik gelisme doneminde maruziyetin 6§renme ve hafizayi

etkileyebilecegi diisiiniilerek bu ¢alisma gerceklestirilmistir.

Literatiirde gida boyalarinin 6grenme iizerine direkt etkilerini degerlendiren
deneysel calismalar sinirli sayidadir. Klinik ¢aligmalar ise daha ¢ok gida boyasi ve
DEHB arasindaki iliskiyi degerlendirmektedir. Bu sebeplerden dolayr klinik
arastirmalar yonilinden tartisma daha ¢ok DEHB ve gida boyasi iligkili literatiir

tizerinden yapilmustir.

Sentetik gida boyalar1 ve katki maddelerinin davranis tizerine olumsuz etkileri
olduguna dair iddialar, ilk defa 1970’lerin basinda Dr. Benjamin Feingold tarafindan
ortaya atilmistir. Feingold aspirine duyarli hastalarin dogal salisilat iceren gidalara,
bunun yaninda sentetik gida boyalarina ve tatlandiricilara da duyarli olduklarini
gozlemlemistir. Bunun {izerine aragtirmaci dogal salisilatlardan, sentetik gida
boyalar1 ve tatlandiricilardan armndirilmis Feingold diyetini olusturmustur. Bu
eliminasyon diyetini uyguladig: hiperaktif ¢ocuklarin %50’sinden fazlasinda pozitif
yanit elde edilmistir (7, 73). Feingoldun ardindan giiniimiize kadar birgok arastirmaci
eliminasyon ya da yilikleme diyetleri olusturarak onun hipotezini test etmis ve

genisletmislerdir.

Conners ve ark. hiperaktif 15 erkek c¢ocuk iizerinde yaptiklari ¢aligmada,
sentetik renklendirici, tatlandirici ve salisilatlardan arindirilmis Feingold un 6nerdigi
diyeti uygulamalarinin ardindan g¢ocuklarin hiperaktivite belirtilerinde 6gretmen
degerlendirmesine gore anlamli Ol¢lide azalma tespit etmislerdir. Bu calismada
ebeveyn degerlendirmesi esas alindiginda ise belirtilerde herhangi bir degisiklik
olmadigi sonucuna varilmistir (10). Bir baska g¢alismasinda Conners, 4-11 yas
araliginda 16 hiperaktif ¢ocuga bu defa gida boyalarindan arindirilmis Feingold
diyeti vermis ve ebeveyn degerlendirmesine gore ¢ocuklarin % 57’sinde, 6gretmen
degerlendirmesine gore ise % 34’iinde hiperaktif belirtilerde azalma gozlemlemistir.
Gida boyasinin diyete eklenmesiyle gida boyasi alimindan 1 saat sonra yalnizca 3

cocukta gorsel-motor dikkat performansinda azalma tespit etmistir (11).
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Harley ve ark. gida katki maddelerinin Feingold hipotezinin aksine davranig
tizerine herhangi bir etkisinin bulunmadigini bildirmislerdir. Fakat bu hipotezlerini

daha sonraki ¢alismalarinda destekleyememislerdir (12, 13).

Spring ve ark. katki maddeleri icermeyen diyeti 6nce 6 hiperaktif ¢cocuga
uygulamiglardir. Bu ¢alismada tiim ebeveynler bu diyetin etkili oldugunu ifade
etmiglerdir. Ancak diyete katki maddesi eklenmesiyle yalnizca 1 ¢ocukta hiperaktif
belirtilerin  arttigin1  gozlemlemislerdir. Arastirmacilar Feingold’un hipotezini

desteklemesi agisindan bu verilerin yeterli olmadigini ileri siirmiislerdir (14).

Weiss ve ark. diyetten belli gidalar ¢ikararak sentetik gida boyasi karigimin
belli araliklarla 22 ¢cocuga uygulamislardir. Ebeveyn gozlemini esas aldiklari ¢ift kor
calismalarinda, bir ¢ocugun orta diizeyde diger bir cocugun Onemli oOlgiide

etkilendigini tespit etmislerdir (74).

Mattes ve Gittelman, 11 hiperaktif ¢ocuk iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda
birer hafta siire ile sirasiyla katki maddelerinden arindirilmis Feingold diyeti, gida
boyasi iceren diyet ve gida boyasi iceren ancak goriintii ve koku olarak gida boyasi
igerdigi belli olmayan diyet (plasebo) vermislerdir. Ogretmen, ebeveyn ve
psikiyatrist verileri ve psikolojik testler ile belirti skorunu degerlendirmislerdir.
Feingold diyetinin belirtilerde belirgin  bir degisiklige sebep olmadigini
gbozlemlemislerdir (75). Mattes, gida katki maddeleri ve hiperaktivite iliskisini
aragtiran 1976 -1983 yillarina ait tiim raporlar1 incelemis ve Feingold diyeti ile
hiperaktif belirtilerde azalma arasinda belirgin bir iligkinin olmadigini ileri

slirmiistiir(76).

Silver diyetten belirli sentetik gida boyalarmin ¢ikarilmasinin ¢ocuklarin
cogunda hiperaktif davranisin azalmasinda major bir faktor gibi goziikmedigini iddia

etmistir (77).

Borris ve Mandel, DEHB tani kriterlerine sahip 26 ¢ocugun 19’unda Feingold
diyeti ile DEHB belirtilerinde belirgin azalma gozlemlemislerdir. DEHB ile birlikte
atopisi de olan cocuklarin gida katki maddelerinden arindirilmis diyet tedavisine

daha iyi yanit verdiklerini bildirmislerdir (72).
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Ward, gida katki maddelerinin davranis ve biligssel fonksiyonlar iizerine
etkilerini arastirdig1 kapsamli klinik ¢aligmasina yaslar1 7-13 arasinda degisen 486
hiperaktif ¢ocugu dahil etmistir. Bu ¢alismada anket degerlendirme sonuglarina gore
hiperaktif ¢ocuklarin % 60’1nda gida katki maddeleri ile davranis bozuklugu arasinda
bir iligki oldugunu gostermistir. Kontrol grubunda ise bu oran %12 olarak tespit
edilmistir (78).

Bateman ve ark. okul 6ncesi ¢ocuklarda yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢ift kor
bir ¢alismada, baslangicta bir hafta kimyasal renklendirici ve koruyuculardan
arindirilmis gida ve sonra ii¢ hafta boyunca rastgele segilen gruplara ayr1 ayr giinliik
20 mg renklendirici (sunset yellow FCF, tartrazine, carmoisine, ponceau 4R) ve 45
mg koruyucu (sodyum benzoat) veya plasebo vermislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda
arastirmact goézlemlerinin sonuglari, diyetin herhangi bir farkliliga neden olmadigin
gostermistir. Ancak ebeveyn gozleminin sonuglari, diyetten bu maddelerin
cikartlmasi ile hiperaktif davranista anlamli azalma oldugunu ve diyete bu
maddelerin ilave edilmesiyle ise hiperaktif davranista artis oldugunu gostermistir.
DEHB olan ya da olmayan c¢ocuklar arasinda anlamhi bir farklilik

gozlenmemistir(79).

McCann ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 3 yas ve 8-9 yas grubundaki
toplam 267 ¢ocugun diyetlerine farkli oranlarda katki maddesi ihtiva eden iki ayri
karisim ¢ift kor ve randomize olarak ilave edilmistir (Karisim A: Tartrazine, ponceau
4R, sunset yellow FCF, carmoisine ve sodyum benzoat; karisim B: Kinolin sarisi,
sunset yellow FCF, allura red, carmoisine ve sodyum benzoat). Bu calismada
ogretmen gozlemi, ebeveyn gozlemi ve klinisyen gozlemi esas alinarak sentetik gida
boyalar1 ve koruyucularin davranis modelleri tizerine olan etkileri degerlendirilmistir.
Diyette bu 4 sentetik gida boyasi ile koruyucu sodyum benzoat karisimina
maruziyetin genel popiilasyonda 3 yas ve 8-9 yas ¢ocuklarda artmis hiperaktiviteyle
sonuglandigini ortaya koymuslardir. Cocuklarda gida katki maddelerinin en azindan
orta ergenlik donemine kadar hiperaktif davranist siddetlendirdigi sonucuna
varmiglardir. Bu bulgular yan etkilerin sadece asir1 hiperaktif ¢ocuklarda (6rn.
DEHB) degil aym1 zamanda genel populasyondaki c¢ocuklarda da siddetli

hiperaktiviteye varan diizeylerde yan etkiler goriilebilecegini de gostermistir (80).
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Genetik faktorlerin sentetik gida boyalarina yanitta gozlenen farkliliga katkisi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. McCann ve Bateman’in calismalarindaki ¢ocuklarin
genotipleme bilgilerini kullanarak yapilan bir ¢alismada, cocuklarin bir kisminda
saptanan Histamin degradasyon gen polimorfizminin (HNMT) DEHB iizerine gida
boyalarinin yan etkilerini azalttigi bulunmustur. Bagka bir g¢alismada beyinde
histamin reseptorlerinin bulunmasi, gida katkilarinin histamin salinimina neden
olabildigi ve HNMT polimorfizminin histamin yikimini azaltabildiginin gosterilmesi

indirekt olarak genetik faktorlerin etkisini desteklemistir (1).

EFSA 2008 yilinda diizenledigi panelde, McCann ve ark.nin genel
popiilasyondan segilmis bazi ¢ocuklarda aktivite ve dikkat {izerine sentetik gida boya
karisimi ve sodyum benzoatin etkilerini arastirdiklar1 caligsmalarini degerlendirmistir.
Panel, kiigiik istatistiksel anlamli sonuglarin tespit edildigi fakat etkilerin tiim
cocuklarda tlim yas gruplarinda gézlenmedigi bu ¢alismayla ilgili olarak sinirlt kanit
sagladiklar1 sonucuna varmistir. Boylece bu bulgularin, populasyon i¢inde genel gida
katki maddelerine veya belirli gida boyalarina duyarliligi olan spesifik bireylerle

ilgili olabilecegi sonucuna varilmigtir (81).

llerleyen yillarda Pelsser ve ark. DEHB tanis1 almis 27 ¢ocuk hastada
yaptiklar1 caligmalarinda, katki maddeleri icermeyen diyet uygulamislar ve hastalik
semptomlari iizerine etkisini aragtirmiglardir. Bu c¢alismada sonuglar ebeveyn ve
Ogretmenler tarafindan degerlendirilmistir. Ebeveyn degerlendirmesine gore
cocuklarin %73’linde, Ogretmen degerlendirmesine gore ise %70’inde hastalik
semptomlarinda gerileme saptamiglardir. Kontrol grubunda ise bu oranlarin sirasiyla

%12 ve % 0 oldugunu saptamislardir (82).

Yapilan klinik c¢alismalarin = sonuglar1  geliskilidir. Bazi ¢alismalarda
calistiklar1 populasyonun tamaminda olmasa da bir kisminda Feingold hipotezini
destekleyici yonde artmis davranigsal 6zellikler bildirilmis (10, 11, 72, 74, 78-80, 83,
84) olsa da diger arastirmacilarin ¢aligmalar1 buna destek saglayamamisglardir (12-14,
75-77). Bu c¢eliskili sonuglar arastirma protokollerindeki fakliliklarla agiklanabilir.
Yapilan diyet uygulamalarinda katilimcinin diyete siki sekilde uymasi gerekmekte ve
diyete uyum c¢alismanin sonucunu Onemli Olgiide etkilemektir. Katilimcilarin

genellikle cocuk yas grubunda olmasi ve ¢alisma siirecine ebeveynlerin de dahil
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olmasi aragtirmacinin aragtirmanin gidisati iizerinde kontroliinii engelleyerek diyet
uygulamalarinda birtakim hatalara ve birbirinden farkli klinik sonuglara sebep olmus
olabilir. Calismalarin bir kisminda ¢alismaya dahil edilen gruplarin yas dagilimi ve
altta yatan bagka hastaliklar vb yonlerden esit olmamasi yine farkli sonuglara neden
olmus olabilir. Baz1 ¢aligmalarda sonuglar1 degerlendirmede ebeveyn ve 6gretmen
izleminden de yararlanilmas: beklentiler dogrultusunda olusmus ¢ok da objektif
olmayan pozitif sonuglara neden olmus olabilir. Gida boyalarini i¢ceren ve icermeyen
farkli diyetlerin uygulandig1 ¢alismalarda, tiiketilen gidalarin lezzet, koku, goriiniim
vs yonlinden katilimcilarin tercihini etkileyebilmesi, diyette tiiketilen miktarlarin
bireyler arasinda farkli olmasina ve boylece kiigiik de olsa doz farkliliklarina neden
olmus olabilir. Ayrica arastirmalarda tiiketilen gida igeriklerine bagli olarak
renklendirici ve diger katki maddelerinin yaninda vitamin ve mineral gibi baska
besin maddeleri de ilave edilmis veya c¢ikarilmis olmaktadir. Calismalar arasinda
farkli sonucglarin bir sebebi de bu besin maddeleri olabilir. Yine farkli ¢alismalarda
farkli siirelerde uygulanan diyetler akut ve kronik olarak uygulanmalarina bagl
olarak farkli klinik sonuclara neden olmus olabilir. Bazi ¢alismalarda katilimcinin
standart diyetine birtakim yiikleme diyetler yapilmistir. Katilimeinin standart diyeti
boya ve diger katki maddelerini zaten yiiksek oranda igeriyor olabilir. Ayrica farkli
caligmalarda uygulanan boya dozlarinin birbirinden farkli olmasi da farkli sonuglarin
nedeni olabilir. Farkli klinik sonuglarin ortaya ¢ikmasinda bireysel duyarlilik ve
bireysel yanit farkliliklarimin altta yatan neden olabilecegini de g6z Oniinde

bulundurmak gerekir.

Klinik ¢alismalarda oldugu gibi deneysel ¢aligmalarda da ¢eligkili sonuglar
ortaya koyulmustur. Sobotka ve ark. sentetik gida boyast tartrazinin farkli dozlarini
gebelik ve laktasyon boyunca siganlara uygulamislar ve gelismekte olan sinir

sistemine olumsuz bir etkisinin olmadigin1 gostermislerdir (85).

Shaywitz ve ark. sentetik gida boyasi karigimini (brilliant blue, indigotin, fast
green, eritrozin, tartrazin, sunset yellow ve orange B) yavru sicanlara 5. giinden
baslayarak 1 ay boyunca her giin oral olarak uygulamiglardir. Bir gruba da
cocuklarda DEHB’na benzer semptomlarla birlikte hiperaktiviteye ve 6grenme

bozukluguna neden oldugu bilinen pozitif plasebo 6-hidroksidopamin vermislerdir.
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Kontrol grubuna ise sadece su vermislerdir. T Ilabirentte aktivite ve bilissel
performanst 21 giin boyunca degerlendirilmislerdir. Hayvanlar erigkin hale
geldiginde genel motor aktivite tiim gruplarda artmistir. Pozitif plasebo verilen grup
beklendigi gibi kontrol grubuna gore daha aktif bulunmustur. Gida boyasi verilen
grupta anlamli olarak artmis motor aktivite gozlenmis ancak anlamli doz-yanit etkisi
tespit edilememistir. En yiikksek dozdaki gida boyasi karisgimimin = ‘aktivite
aligkanlhigi’n1 (activity habituation) anlamli diizeyde azalttigini ve diisiik doz boya
karisiminin  ‘6grenmeden kagimmma’ davranisini (avoidance learning) etkiledigini
saptamiglardir. Gida boyalarinin hem aktiviteyi hem de kaginma performansini
(avoidance performance) anlamli olarak etkiledigi sonucuna varmislardir (86). Bu
calismada kronik olarak uygulanan boya karigiminin bizim c¢alismamizdaki
boyalardan farkli 2 boya igermesi, bizim sonuglarimizla uyumlu olmayan olumsuz
sonuclarinin nedeni olabilir. Ayrica boyalarin yavrulara uygulanma doneminin ve
stiresinin farkli olmasi, degerlendirmede farkli bir diizenek kullanilmasi gibi nedenler
bizim caligmamizla bu calismanin sonuglarini birebir karsilastirmada giicliiklere

neden olmaktadir.

Goldenring ve ark. azo gida boyalarmin (allura red, tartrazin ve sunset
yellow) ana metaboliti olan siilfanilik asitin (p-amino-benzoik asit) gelismekte olan
sicanlar lzerine etkilerini arastirmislardir. Calismalarinda siganlari dort gruba
aywrarak gruplara ip olarak siilfanilik asit, serum fizyolojik (SF), 6-hidroksidopamin
ve plasebo (SF+askorbik asit) giinliikk enjekte edilmistir. Sicanlar 12 giinliikten 26
giinliik oluncaya kadarki donemde aktivite, soktan kacis ve soktan kaginma kor
olarak degerlendirilmistir. 6-hidroksidopamin verilen grubun SF verilen gruba gore
anlamli olarak daha aktif oldugu bulunmustur. Aktivite siilfanilik asit verilen grupta
da anlamli olarak artmistir. Sicanlar 21 giinliik iken siilfanilik asit alanlar SF alanlara
gore %227 kat daha fazla soktan kacis hareketi gostermistir. Cocuklarda DEHB da
beyin katekolamin konsantrasyonunda azalma oldugu diisiiniilmesine ragmen, bu
caligmada siilfanilik asit ya da gida boyasi uygulanan grupta beyin dopamin ve
norepinefrin diizeyleri anlamli olarak etkilenmemis fakat 6-hidroksidopamin verilen
grupta anlaml olarak daha diisiik diizeylerde bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizin
aksine bu ¢alismada siganlarda aktivitenin artmis bulunmasi; boya karisimi yerine

direkt olarak metabolitinin uygulanmig olmasi, boyanin uygulama doéneminin ve
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yolunun farkli olmasindan (ip) dolayr boyalarin metabolizmasindaki bazi
reaksiyonlarin atlanmasi ya da farkli biyokimyasal reaksiyonlarin olusmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Reisen ve ark.nin siganlar iizerinde yaptiklari ¢calismalarinda, 7 sentetik gida
boyasi igeren karisimi (brilliant blue, indigo carmine, fast green, eritrozin, allura red,
tartrazin, sunset yellow ve orange B) 0, 2, 5 mg/kg dozunda dogumdan sonra 2.
giinden itibaren baslayarak erigkin donemde testler tamamlana kadar oral sekilde
uygulamiglar, ardindan fiziksel ve motor gelisimleri iizerinde yetersizlie neden
olmadigin1 tespit etmiglerdir. Gelisme donemi ve eriskin donemde yapmis olduklar
o0grenme diizeneklerinde de gruplar arasinda bir fark gézlemlememislerdir. Zaman
ornekli gozlem (Time-sampled observation) ve agik alan testlerini 5 ayr1 donemde
uygulamislar ve oral diisik doz sentetik gida boyasi verilmesinin davranigsal
degisikliklere neden olmadigmi gostermislerdir (88). Bu ¢alisma bizim
caligmamizdan farkli ilave bir boya igermesi ve farkli diizeneklerin oldugu davranis
testlerinin uygulanmasi gibi deney prosediiriinde bazi farkliliklara ragmen elde edilen

sonuglar yoniinden bizim ¢alismamizla uyumludur.

Tanaka farelerde iki nesil {izerinde g¢esitli c¢aligmalar yapmistir. Bu
calismalarda, 5 haftalik disi farelere cesitli gida boyalar1 ve katki maddelerini
uygulamigtir. Fareler 9 haftalik olduklarinda gebe kalmalar1 saglanmis, gebelik
boyunca da uygulamaya devam edilmistir. Dogan yavrulara da 9 haftalik oluncaya
kadar gida boyalar1 ve diger katki maddeleri verilmeye devam edilmistir. Tanaka
yaptig1 bu ¢aligsmalarinda se¢ilmis iiremeye yonelik ve ndrodavranigsal parametreleri
degerlendirmistir. Diyette eritrozin, sunset yellow FCF, ponso 4R, amarant, allura
red AC ve lac boya farkli dozlarda uygulanmistir. Eritrozin ile olan ¢aligmasinda disi
siganlarda, duygusal ve hareket aktiviteleri doz iligkili bigimde anlamli olarak
artmistir. Bunun yaninda T-maze’de hareket siiresi ve ortalama hiz yliksek doz
grubunda anlamli olarak artmistir (19). Sunset yellow FCF i¢in, farkli
norodavranigsal parametrelerin bir kismi disi ve erkek yavrularda erken laktasyon
donemi boyunca doza bagimli bir bigimde etkilenmistir. Orta ve yiliksek doz
grubunda iiremeyle ilgili (ortalama viicut agirligi) ve nérodavranigsal parametreler

(ylizme yonelimleri (swimming direction), surface righting, negative geotaxis) doz
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iligkili olarak etkilenmistir (17). Ponso 4R igin birinci kusak erkeklerde orta ve
yiikksek doz grubunda ¢oklu T su labirentinde siire, kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha uzun bulunmus ve bu etkilerin belirgin olarak doz iliskili oldugu
saptanmustir (20). Tartrazin ile yapilan bir ¢alismasinda, birinci kusak erkek farelerde
orta doz grubunda kesif¢i davranisin gostergelerinden ‘dikey hareket aktivitesi’nde
(vertical activity) anlamli artig, erkek yavrularda yiiksek doz grubunda davranissal
gelisim parametrelerinde postnatal 4. giinde ‘surface righting’de doz iliskili anlaml
artis ve orta doz grubunda postnatal 7. giinde ‘ugurumdan kaginma’ (cliff avoidance)
davraniginda da anlaml artis, disi yavrularda yiiksek doz grubunda 4. giinde ‘negatif
geotaksi’ davranisinda (negative geotaxis) anlamli gegikme tespit edilmistir. Ikinci
kusak erkek yavrularda ‘kesif¢i davranis’in anlamli diizeyde etkilendigi goriilmiistiir.
Laktasyon doneminde doz iliskili olarak ndrodavranigsal parametreler olumsuz
etkilenmistir (21). Amarant, nérodavranigsal parametrelerden postnatal 4. giinde
surface rightingi disi yavrularda ve her iki cinste koku oryantasyonunu anlamli
olarak etkilemistir. Orta doz grubunda 3 haftalik erkek yavrularin hareket
aktivitelerini etkilemis fakat disilerde tiim gruplarda etkilememistir. Amarant
farelerde davranigsal gelisimi biraz olumsuz etkilemistir (15). Allura red AC’nin
laktasyon donemi boyunca davranigsal gelisime herhangi bir olumsuz etkisi
gozlenmemistir. Allura red AC’nin birinci kusak farelerde her iki cinsiyette hem
hareket aktivitesi hem de labirent 6grenmelerine olumsuz etkileri olmustur (16). Bir
dogal renklendirici olan lac boyasi da farelerde nérodavranigsal ve tiremeyle ilgili
parametreleri etkilemistir. Erkek yavrularda erken laktasyon doneminde yiizme
esnasinda su ile olusan bas tiggeni (swimming head angle) doz iliskili bir bi¢imde
anlamli olarak etkilenmis ve disi yavrularda koku oryantasyonu doz iliskili bir

bigimde anlamli artmistir (18).

Tartrazinin farkli dozlarinin {i¢ nesil boyunca verilerek kesif¢ci davranis
tizerine etkilerinin incelendigi ¢alismalarinda, birinci kusakta 5. haftadan itibaren
gida boyas1 verilmeye baslanmis ve iiglincli kusakta 9 haftalik oluncaya kadar devam
edilmistir. Tartrazin farelerde kusaklar boyunca ndrodavranigsal parametrelerde
birka¢ olumsuz etki olusturmustur. Ikinci kusakta postnatal 7. giinde erkek
yavrularda ‘ylizme yonelimleri’ (swimming directions) doz iliskili olarak anlaml

diizeyde etkilenmis, disi yavrularda ‘surface righting’ doz iliskili olarak anlamli
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etkilenmistir. Tartrazin uygulanan {i¢ haftalik erkek yavrularda kesif¢i davranista
anlamli etkilenme gozlenmistir. Uciincii kusakta ‘yiizme yonelimleri’ (swimming
directions), ‘koku oryantasyonu’ ve ‘surface righting’ gibi davranigsal gelisim
parametrelerinde erkek yavrularda doz iliskili olarak artis gozlenmistir. Uciincii
kusakta 3 haftalik erkek yavrularda kesif¢i davranisgin hareket aktivitelerinde
(katettikleri tiim yol, ortalama katettikleri yol ve ortalama hiz) anlaml azalis tespit
etmistir. Yan etkilerin doz iliskili oldugunu ve disi yavrularda daha az yan etki

oldugunu tespit etmistir (22).

Tanaka’nin ¢aligmalarinda, gida boyalar1 ve katki maddelerinin doz iligkili
olarak norodavranigsal parametreleri olumsuz etkiledigi gorilmiistiir. Olumsuz
etkiler, secilmis parametrelerde insan ADI degerinden daha yiiksek olan orta ve
yiiksek dozlarda goriilmiistiir. Ayrica farkli dozlar disi ve erkek farelerde farkl
etkilere neden olarak cinsiyetin norodavranigsal parametreler tizerinde etkisi
oldugunu diisiindiirmiistiir. Tanakanin sonuglari gida boyalarinin nérodavranissal
parametreleri olumsuz etkilemesi yoniiyle bizim sonuglarimizla uyumsuz olsa da
cinsiyetin norodavranigsal parametrelerde farkli etkilere neden olmasi yoniinden
kismen bizim sonuglarimizla benzerdir. Tanakanin boyalari genelde tek tek
uygulamasi ancak bizim c¢alismamizda bir karigim olarak verilmeleri boyalarin
etkilesime  girerek  ortaya  ¢ikabilecek  yan  etkilerini  bir  gekilde
engelleyebilmelerinden kaynaklanmis olabilir. Tanaka’nin ¢calismalarinin birkag¢ nesil
tizerinde devam etmesi de boyalara maruziyet siiresinin bizim ¢alismamiza gore daha
uzun olmasim1 ve birtakim ilave yan etkilerin olusmasimi saglamis olabilir.
Tanaka’nin bazi1 c¢aligmalarim1 fareler iizerinde gerceklestirmis olmasi tiirler arasi

genetik farkliliga bagli boyalara farkli yanitlar olusmasina neden olmus olabilir.

Laboratuarimizda Dogug Ve ark. yaptiklari ¢alismada, sentetik gida boyalarini
ADI diizeylerinde bir karisim halinde (eritrozin, ponso 4R, allura red AC, sunset
yellow FCF, tartrazin, amarant, brilliant blue, azorubin ve indigotin) disi siganlara
gebe kalmalarindan 1 hafta oncesinden baslayarak gebelik boyunca uygulamiglar
ardindan bu sicanlarin yavrularinda davranis ve mekansal ¢alisan hafizaya etkilerini
incelemisglerdir. Mekansal hafiza ve 6grenme iizerine etkilerini Morris su labirenti,

davranigsal etkilerini ‘agik alan testi’ ve ‘zorlanmig ylizme testi’ ile
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degerlendirmislerdir. Bizim c¢alismamizin 6n basamagi niteligindeki bu arastirmada
bizim ¢alismamizda kullanilan sentetik gida boyalarina ADI diizeylerinde maruziyet
saglanmistir. Bu maruziyetin hipokampusa bagimli mekansal 6grenme ve hafizayi
olumsuz yonde etkilemedigini ve depresif davramisa neden olmadigim
gozlemlemiglerdir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak lokomotor aktivite,
eksplorasyon ve anksiyetenin degerlendirilmesinde daha farkli parametrelerde
anlamli artislar saptamislardir. Cinsiyet faktorii goz oniinde bulundurularak yapilan
karsilastirma cinsiyetin anlamliliga 6nemli bir katkisinin oldugunu diistindiirmiistiir.
Disilerin belirgin olarak daha iyi kesif¢i davranis ve lokomotor aktiviteye sahip
oldugu gorilmistir. Fakat cinsiyet faktorii goz ardi edilerek yapilan
karsilastirmalarda, deney grubunda lokomotor aktivite ve eksplorasyon davranigin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu ylizden cinsiyetin tek basina degil, sentetik gida
boyasi karigimu ile birlikte lokomotor aktivite ve eksplorasyon davranisini sinerjistik
olarak etkilemis olabilecegini ifade etmislerdir (23). Bizim g¢alismamizla uyumlu
olarak bu calismada da cinsiyet 6grenme lizerinde etkili bulunmustur ancak bizim
calismamizda erkek cinsiyet olumsuz etkilenmis olmasina ragmen bu calismada

disilerin lehine bir durum vardir.

Sentetik gida boyalarinin 6grenme iizerine etkilerinin hangi mekanizma ile
gergeklestigini anlamaya yonelik laboratuarimizda bir dnceki ¢aligmanin devami
olarak yapilan bagka bir ¢alismada, dogum oncesi ADI diizeylerinde maruz kalinan
sentetik gida renklendiricilerinin 6grenmede rol alan reseptorler iizerine etkisi
arastinllmistir.  Ogrenme ve davranigsal testlerin ardindan Dogug¢ ve ark.nin
caligmalarindaki siganlarin hipokampiislerinde 6grenmede rol alan reseptor diizeyleri
incelenmistir. Anne karninda ADI diizeyinde gida boyalarina maruziyetin erigkin
donemde 6grenmede rol alan reseptorlerin bazilarinin diizeylerini etkiledigini ortaya
koymuslardir. N-metil-D-aspartat reseptorlerinden (NMDAR) NR2B subtipi,
Nikotinik Asetilkolin reseptorlerinden (NAChR) B2 ve a4 izoformlarinin
etkilendigini ve bu etkinin de cinsiyete gore farklilik gosterdigini bulmuslardir (89).
Bizim g¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da cinsiyet etkili bulunmustur. Bizim
calismamizda reseptor diizeyleri heniliz calisilmadigi i¢in sonuglarin bu agidan

kariglastirilmas1 miimkiin olamamustir.
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Gao ve ark. sican ve farelere tartrazinin farkli dozlarin1 30 giin boyunca
uygulanmislar, sirasiyla ‘agik alan testi’, ‘step-through test’ ve ‘Morris su labirenti
testi’ ile 6grenme ve hafiza {lizerine toksik etkilerini degerlendirmislerdir. Altta yatan
muhtemel mekanizmalar1 agiklamak i¢in de oksidatif stres biyobelirteglerini ve
histopatolojik degerlendirmeyi kullanmislardir. Tartrazinin agik alan testinde artmis
aktif davranigsal yanita, Morris su labirentinde platformu bulma siirelerinde artisa ve
‘step-through test’te gecikme siiresinde anlamli diizeyde azalmaya neden oldugunu
bulmuslardir. Tartrazin verilen siganlarin beyin dokusunda katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siliperoksit dismutaz aktivitelerinde azalma, malondialdehit
diizeylerinde artma tespit etmigler ve bu degisikliklerin beynin oksidatif hasartyla
iliskili oldugunu ifade etmislerdir. Tartrazinin 6grenme ve hafiza tizerinde olumsuz
etkisi oldugunu bulmuslardir. Bu durumun, artan lipit peroksidasyon iriinleri ve
reaktif oksijen tilirlerinin endojen antioksidan savunma sistemini inhibe ederek beyin
dokusunda hasara yol agmasindan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (90). Bizim
calismamizla uyumsuz olarak bu ¢alismada gida boyasina maruz kalanlarda 6grenme
ve hafiza olumsuz etkilenmis, hiperaktivite ve kesif¢i davranista artis goézlenmistir.
Bizim caligmamiza benzer sekilde bu calismada da boyaya maruziyet korku ve

anksiyetede artisa neden olmustur.

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan calisma sonuglarim tam olarak
ortiistirmek miimkiin degildir. Deneysel c¢alismalarda norodavranigsal etkileri
degerlendirmek icin kullanilan diizenekler direkt olarak DEHB ile iliskili degildir,
yapilan testler artmig lokomotor aktivite, depresyona egilim, anksiyete ve mekansal
ogrenme giicligii’niin belirlenmesine yardimer olur. Gebelik boyunca NOAEL
diizeylerinde tiiketilen sentetik gida boyalari yavrularda eriskin déonemde anksiyete
ve depresyona egilimde ve motivasyon iizerine bazi anlamli olumsuz etkilere neden
olmasma ragmen lokomotor aktivite, kesif¢ci davranis ve mekansal ¢alisan hafiza
tizerine herhangi bir yan etki olusturmamistir. Erkeklerin sistemi daha hizh
ogrenmesi Ogrenmede erkek cinsiyetin lehine bir durum olsa da, anksiyete ve
depresyona egilim erkeklerde daha fazla bulunmustur. Bir etkenin erkek ve disiler
tizerinde farkli etkiler gosterebilmesi bir¢ok nedenden kaynaklanabileceginden bu

durum direkt gida boyalariyla iliskilendirilemeyebilir. Sadece birkag anksiyete ve
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depresyona egilim parametresi ve motivasyon iizerindeki degisiklige bakarak kesin

klinik sonuglar ¢ikarmak dogru bir yaklagim olmayabilir.

Bugiline kadar yapilmis olan deneysel ve klinik c¢alismalar cesitli katki
maddelerinin noropsikiyatrik ve noérotoksik etkilerini ortaya koymaya caligmistir.
Ancak bu etkilerin SSS’de hangi mekanizmalar ile ortaya ¢ikabilecegini agiklayacak
deneysel ¢alisma ¢ok az sayidadir. Bizim calismamizda 6grenme ve davranigsal
testlerin yardimiyla gida boyalarina maruziyetin fonksiyonel etkileri degerlendirilmis
ve fonksiyonel anlamda belirgin bir olumsuz etki gézlenmemistir. SSS’nin 6grenme
ile ilgili bolimlerinde néron hasart olup olmadiginin néron sayimi ve histopatolojik
incelemelerle degerlendirilmeli, 6grenmede rol alan reseptor diizeylerinin ve genetik
faktorlerin incelendigi molekiiler diizeyde yapilacak kapsamli deneysel calismalara

ihtiyag vardir.

Bizim c¢alismamizda, yaygin olarak karsilasilabilecek sentetik gida
boyalarinin deney hayvanlari i¢in giivenli kabul edilen NOAEL degerleri bir karigim
olarak uygulanmistir. Giiniimiizde katki maddelerini igeren fazla miktarda hazir gida
tilketilmektedir. Bu ylizden bizim uyguladigimiz gida boyalarinin haricindeki diger
katki maddelerinin olusturabilecegi ilave ve artmis yan etkileri géz ardi edemeyiz.
Netice itibariyle, sentetik gida boyalar1 ve katki maddelerini igeren hazir gida

maddelerinin daha az tiiketimi giivenilir bir yaklasim olabilir.
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OZET

Dogum Oncesi NOAEL (No Observed Advers Effect Level-Gozlenebilir Yan
Etki Olusturmayan Diizey) Diizeyinde Sentetik Gida Boyalarina Maruziyetin
Eriskin Dénemde Ogrenmeye Etkileri

Glintimiizde sentetik gida boyalarinin ve katki maddelerinin tiiketimi oldukca
yaygindir. Yapilan aragtirmalarda sentetik gida boyalarmma ve katki maddelerine
maruziyetin ¢ocuklarda davranigi, gelisimi ve 0grenmeyi olumsuz etkiledigi ileri
siiriilmektedir. Bu ¢alismada, anne karninda sentetik gida boyalarmma maruziyetin
eriskin donemde davranig ve hafiza {lizerine etkilerini arastirdik.

Bu ¢alismada kontrol grubu (n=15) ve gida boyasi grubu (n=15) olmak iizere
30 adet disi sican kullanildi. Gida boyasi grubuna NOAEL diizeylerinde dokuz
sentetik gida boyasi (eritrozin, ponso 4R, allura red AC, sunset yellow FCF, tartrazin,
amarant, brilliant blue, azorubin, indigotin) karisim olarak, kontrol grubuna ise ayni
miktarda igme suyu gebe kalmalarindan bir hafta 6nce baslanarak doguma kadar her
giin oral gavajla verildi. Dogan yavrular eriskin hale geldiginde gida boyalarinin
mekansal 0grenme ve hafiza {izerine etkileri Morris su labirentiyle, davranigsal
etkileri acik alan testi ve zorlanmis yiizme testiyle degerlendirildi. Hedef platformu
bulma siireleri agisindan tiim gruplarin ayrica kontrol ve deney grubunun grupigci
degerlendirilmesinde, 2. giinden itibaren anlamli azalis (p< 0,01); gruplararasi
degerlendirmede ise 1. giinde deney erkek grubunda kontrol disi ve deney disi
gruplara gore ve 2. giinde kontrol erkek grubunda kontrol disi grubuna gore
anlamli azalis (p< 0,05) gozlendi. Ortalama hiz agisindan tiim gruplar
karsilastirildiginda deney disi grubunda kontrol disi grubuna goére, kontrol ve deney
grubu olarak karsilastirildiginda da deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli
azalis gozlendi (p< 0,05). Digkilama sayisinda gida boyasina maruz kalanlarda ve
erkek cinsiyette anlamli olarak artis gozlendi (p< 0,05). Hareketli olduklar1 siire
agisindan deney erkek grubunun kontrol disi grubuna gore anlaml diisiik, hareketsiz
olduklari siire agisindan ise anlamli yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).

Yaygin olarak kullanilan sentetik gida boyalarina NOAEL diizeyinde anne
karninda maruziyet, eriskin donemde hipokampusa bagimli mekansal 6grenme ve
hafizay: etkilememekte ancak motivasyon, anksiyete ve depresyon testlerinde bazi
olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Bu etki cinsiyete gore farklilik gostermektedir.

Anahtar sozciik: Sentetik gida boyalari, mekansal 6grenme, Morris su labirenti, agik
alan testi, zorlanmis yiizme testi
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SUMMARY

Effects of Artificial Food Colourings, Exposed During Prenatal Term Via
Mothers Diet with The Dose of NOAEL, On Learning and Memory

Artificial food colourings and additives are among the most used items in
today's daily life. Established findings achieved from some research studies suggest
that exposure to artificial food colourings and additives can affect some processes
such as behaviour, learning and development in children. In this study, we aimed to
investigate the effect of exposure to artificial food colourings during intrauterine
period on behaviour and memory in adult period.

A total of 30 Wistar albino female rats were included in this study. Animals
were equally seperated into two groups as follows: Controls (n = 15) and food
colouring given group (n = 15). Treatment group was given a mixture of nine
artificial food colourings (erythrosine, ponceau 4R, allura red AC, sunset yellow
FCF, tartrazine, amaranth, brilliant blue, azorubine and indigotin) at NOAEL dose
level and control group was administered only tap water in daily basis via oral
gavage way beginning one week prior to pregnancy till delivery. When the offsprings
have become adults, the possible effect of artificial food colourings on learning and
memory functions was assessed by using Morris water maze and the behavioral
outcomes were evaluated by performing open field and forced swimming tests. In-
group comparison of daily performances of all groups and also experiment and
control groups, there was a significant decrease for the data of latency to escape to
the hidden platform beginning from day-2 (p < 0.01). Whereas in between-group
comparison, there was a statistically prominent decrement in experiment male group
compared to those of control and experiment female groups in day 1 and in male
controls compared to those of female controls in day 2 for the data of latency to
escape to the hidden platform (p < 0,05). There was also a significant decrease in
mean speed values in experiment female group than female controls when all groups
were compared within and in experiment group than the controls when experiment
and control groups were compared (p < 0,05). There was a significant increase in
defecation number in group exposed to food colourings and in male gender (p <
0,05). Male study group has had a significantly lower mobility time than the female
controls, whereas they had a prominently higher immobility time (p < 0,05).

As a result, we have concluded that intrauterine exposure to widely used
artificial food colourings at NOAEL dose level does not necessarily affect to the
hippocampus-dependent spatial learning and memory, however it can lead to some
negative outcomes in motivation, anxiety and depression tests and this effect may
differ according to gender.

Keywords: Artificial food colourings, spatial learning, Morris water maze, open
field test, forced swimming test.
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