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OZET

Anahtar kelimeler: Bezelye (Pisum sativum L.), Monosodyum Glutamat, Genotoksik

Bu calismada gidalarda sik¢a kullanilan lezzet arttirici madde monosodyum
glutamatin genotoksik etkisi model organizma bezelye (Pisum sativum L.) lizerinde
incelenmistir. 1, 5, 10, 15, 20, 25, 35 ve 45 g/L’ lik konsantrasyonlarda bitki
tohumlar1 ¢imlendirilmisken, kontrol grubundaki tohumlar ise saf suda

¢imlendirilmistir.

Arastirma sonucuna gore ¢imlenme orani, 24, 48 ve 72 saat boyunca kontrole kiyasla
monosodyum glutamatin tliim konsantrasyonlarinda ileri derecede anlamli

bulunmustur. 72 saat sonunda 35 ve 45g/L’ lik gruplarda ¢imlenme gozlenememistir.

Monosodyum glutamatin doz miktar1 arttikca boliinen hiicre ve bununa paralel olarak
mitotik indeksin diisiisii istatiksel acidan her bir dozda anlamli olarak tespit

edilmistir. (p<0.001). 35 ve 45g/L’ de ise bu deger hesaplanamamaistir.

Istatiksel hesaplamalar sonucunda Monosodyum glutamatin tiim
konsantrasyonlarinda mitotik boliinmeler sonucunda goriilen anormallikler anlamli
bulunmustur. Mitotik hiicrelerde kromozomlarda yapigma, kisalip kalinlasma, anafaz
kopriileri, anafazda geri kalma, poliploidi, ¢ift c¢ekirdek gibi bircok anormallik
gozlenmistir. Arastirma sonucunda, calismada kullanilan tiim konsantrasyonlarin

genotoksik etki yarattig1 gdzlenmistir.

Xi



GENOTOXIC EFFECTS OF FOOD FLAVOR ENHANCER
MONOSODIUM GLUTAMATE ON PEAS (PISUM SATIVUM L.)

SUMMARY

Key Words: Peas (Pisum sativum L.), Monosodium glutamate, Genotoxic

In this study, genotoxic effects of Monosodium glutamate used as food addivitive
substance in various foods have been investigated on the model organism of Pisum
sativum L. When as the plant seeds were germinated in 1, 5, 10, 15, 20, 25, 35 and
45g/L concentration values, the seeds in control group were germinated in distilled
water.

As a result of this study, when compared to control, during 24, 48 and 78 hours, the
germination rate of monosodium glutamate in all concentration was found highly
significant. At the end of 72 hours, it was observed that there is no germination in 35
and 45 g/L groups.

When the concentration of monosodium glutamate increased, the rate of mitosis was
decreased. As a result the decrease of mitotic index was found significant (p<0.001).
But in 35 and 45g/L, this rate couldn’t be calculated.

As a result of calculations, abnormalities in all concentration of monosodium
glutamate in mitosis were found to be significant. Ungathering on metaphase plate,
sticky chromosomes, plyploidy, anaphase bridges, dual-core anormalities were
observed in mitotic cells. Finally, it was indicated that all concentrations used in this
study showed a genotoxic effects.

xii



BOLUM 1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

Giliniimiizde diinya niifusunun ¢ogu sehirlerde yasamaktadir. Bu yiizden tiiketilen
gidalardan bir¢ogunu kendilerinin yetistirme imkani1 yoktur. Bunun yaninda, bir¢ok
kisi hizl1 yasam tarzinin olusturdugu vakit darligi, hazir yiyeceklerin pratik olmasi ve
cazip gelen tat ve goriintiilerinden dolay1 hazir gida kullanimini1 arttirmis olup dogal
beslenmeden uzaklagmistir. Bunun sonucunda da, mevcut gida aliskanligimiz
neredeyse tamamen degismeye yiiz tutmustur. Gida maddelerinin tiretim ve tiiketim
durumlar1 dikkate alindiginda, katki maddelerinin kullanilmas:1 teknolojik bir
zorunluluk haline gelmistir. Ciinkli gida katki1 maddeleri gidaya sadece tat, koku ve
lezzet vermemekte; ayn1 zamanda gidaya gelebilecek olumsuz degisimlerin Oniine
gecme, asit oraninin diizenlenmesi, oksitlenmeyi engelleme, kivam degisiklikleri

olmamasi ve tortulagmamasi gibi gerekli 6zellikleri yerine getirmede de kullanilir.

1.1.1. Tarihce

Gidalara istenerek eklenen kimyasal maddeler ile ilgili tarihsel gelismeler M.O.” ye
dayanir. Bu gelismeler incelendiginde, tuz ve odun tiitsiisiiniin bilinen en eski
katkilar oldugu anlasilmaktadir. M.O. 3000 yillarinda et iiriinlerini kiirlemede tuzdan
yararlanildigi, M.O. 900 yillarinda ise, tuz ve odun tiitsiisiiniin gida saklama
yontemlerinde kullanildiklar1 goriilmektedir. Ortagaglarda, et {iriinlerini koruma

amacgl tuz ve tiitsiinlin yani sira katilan nitratin, etin rengini olumlu ydnde



degistirmek, korumak ve botulizmi 6nlemek amaciyla da kullanildig1 bilinmektedir.
M.O. 50. yy.” da, tuz, odun tiitsiisii ve baharatlardan lezzet verici olarak
yararlanilmistir. Gida boyalar1 ise, glinlimiizden yaklasik 3500 yil kadar once
Misirhilar tarafindan kullanilmis, 1856° da aniline purple adli renk maddesinin

sentezi ile yapay boya maddelerinin iiretimi baglamistir (Altug ve Elmaci, 2001).

Insanlar, gidalardaki tath tadi veren maddelerden yasamlarmin her déneminde
etkilenmistir. Bu etkilesimin dogumsal oldugu, yeni doganin tath tadini sevmesiyle
de belirgindir. Insanlarmn yedikleri gidalar1 tath yapmak iizere ilk kullanilan
maddenin bal oldugu, daha sonrasinda seker kamisindan elde edilen sakarozun
kullanilmaya baslandig1 ifade edilmekte, Diinya savaslar1 sirasmmda da sakarozun
iretiminde seker pancarinin baslica kaynak oldugu belirtilmektedir. 1879 yilinda
Remsen Fahlberg tarafindan sentezlenen sakarin ise ilk yapay tatlandiricidir

(Demirézii, 2010).

19. yiizyilda sanayilesme ve endiistrinin gelismesiyle paralel olarak gida katki
maddelerinin kullaniminda artig gériilmiistiir. Gidalara katilmaya baslayan benzoik
asit, sodyum karbonat, sakarinden daha iyi1 bir tada sahip olan siklomat gibi
maddeler, glinlimiizde de gida katkis1 olarak kullanilmaktadir. 20. Yiizyilda gida
iretiminin artmasi ile gida katki maddelerinin kullaniminda da 6nemli artislar
gozlenmistir. Ornegin, islenmis peynir yapiminda sitratlar, fosfatlar gibi emiilsifiye
edici tuzlar kullanilmig, emiilgator katimi ile margarin yapimi giderek kolaylagmas,
gidalarin duyusal kalitesini gelistirmek amaciyla lezzet maddeleri ve lezzet
arttiricilardan  yararlanilmaya  baglanilmistir.  Katki  maddelerinin  toksikoloji
degerlendirilmeleri konusu Onem kazandik¢a, Ozellikle gida boyalarinin

kullanimlarina kisitlamalar getirilmistir (Altug ve Elmaci, 2001).

Gida katki maddeleri, tarihsel siire¢ igerisinde yararli amaglar disinda da

kullanilmistir. Bu nedenle, o donemlerde katki maddelerinin zararli veya ucuz dolgu



maddeleri olarak kullanilmalarmi 6nlemek igin yasalar ¢ikarilmustir. Ozellikle
gidalara boya katilmasinin oldukca karisik bir ge¢misi bulunmakta olup, civa,
arsenik ve kursun bilesikleri gibi toksin etkili maddelerin gidalar1 boyamada
kullanildiklar1 bildirilmektedir. Siitii korumak amaciyla formaldehitin, eti korumak
amaciyla ise boraksin kullanimi, una beyaz renkte tozlarmn katilmasi gibi 6rnekler de
katki maddelerinin gidalarda uygulamalar1 konusunda yasal diizenlemeler yapilmasi
geregini ortaya c¢ikarmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, gida katki maddelerinin
tarthsel gelisimlerinin iki etki ile sekillendigi goriilmektedir. Birincisi; gelisen
teknoloji ile paralel olarak, gida saklama yOntemlerinin gelistirilmesine duyulan
gereksinim, ikinci etki ise; tiiketici gdziinde gidanin kalitesinin daha 1yi olarak
algilanmasmi saglamaktir. Bu etkilerden ilki, glinlimiizde gelisen uluslararasi ticaret
g0z oOniline alindiginda gida katki maddelerinin teknolojinin vazgegilmez bir pargasi
olmalarmmn nedenini agiklamaktadir. Ikinci etki ise; daha farkli bir anlayisla ele
almmis olup, katki maddelerinin gidalarm mevcut duyusal veya teknolojik
ozelliklerini gelistirmek amaciyla kullanilmalarmi saglamistir. Bu amaglar
dogrultusunda, gida katki maddelerinin diinyadaki pazar1 1900' lii yillarda 10 milyar
dolara ulasmis olup, 21. yiizyllda bu pazarin daha da biliylimesi beklenmektedir
(Altug ve Elmaci, 2001). Resmi belgelere gore, 1965 yilinda A.B.D’ de yaklasik
300.000 ton gida katki maddesi kullanilmistir. (Yumuturug, 1980).

20. yiizyilin baslarinda gidalara ilave edilen, cogu dogal kaynakli olan birka¢ bin
kimyasal madde kullanilmakta iken, son yillarda yaklasik 80.000 civarinda kimyasal
madde, cesitli amaclar i¢in kullanilmakta ve bu say1 her gecen yil artmaktadir.
Kimyasal maddelerin kullanimi 6zellikle 1940'lardan sonra hizla artmis ve 1985
yilinda 250 milyon ton/yil’ a yilikselmistir. Bugiin bu rakam 400 milyon ton/y1l’ a
ulasmistir. Bu maddelerin tiiketimi arttikca, bazi semptomlarla baglantili olarak
cesitli bulgular ortaya ¢ikmistir. Bunlarin iginde astim, bas agrisi, uyusukluk,
halsizlik, alerjik durumlar, hiperaktivite ve asir1 duyarlilik, egzama ve ishal gibi ¢ok
cesitli rahatsizliklar goriilmiistiir. Gida katki maddelerinin muhtemel etkilerinin
yaninda ¢ok ciddi olan ve gelecek nesillerin sagliksiz olmasma sebep olabilecek bir
tehlike de genetik mutasyonlara sebep olarak, kanser olusturma riskidir (Karakaya,

2008).



Gilinitimiizde bir ¢ok gida katki maddesinin ¢esitli test sistemleriyle mutajen olduklari,
hatta bazilarinin kanser olusumuna da sebep olduklar1 bildirilmistir (Abe ve Sasaki,
1977; Wolff ve Rodin, 1978; Leonard ve Leonard, 1979; Rao ve ark., 1979; Suzuki
ve Suzuki, 1988; Munzer ve ark., 1990; Akin ve Siimer, 1991; Chlopkiewicz ve ark.,
1995; Matsui ve ark., 1996; Mukherjee ve Chakrabarti, 1997; Renclizogullar1 ve ark.,
2001a; Renciizogullar1 ve ark., 2001b; Sasaki ve ark., 2002).

Gida katki maddelerinin ¢esitli amaglarla kullanilmasmin yani sira, bunlarin insan
genomunda mutasyonlara sebebiyet verip vermeyeceginin ortaya c¢ikarilmasi c¢ok
onemlidir. Bir kimyasal maddenin bdyle olumsuz etkisinin olup olmadigmin
belirlenmesi, kisa siireli genotoksisite testleri ile miimkiindiir. Perry ve Evans (1975)’
in bilinen mutajen ve karsinojen Chinese hamster (Cricetulus griseus) yumurta
hiicrelerinde kardes kromatid degisimi ve kromatid aberasyonu, mikroniikleusu
uyardigmi saptamalarindan sonra, bu testler mutajen ve karsinojenlerin
belirlenmesinde kullanilmaya baslanmistir. Carrano ve ark. (1978) ise, bir maddenin
mutasyon meydana getirmesiyle kardes kromatid degisimi olusumunu arttirmasi

arasinda dogru oransal bir iliskinin oldugunu belirtmistir.

1.2. Gida Katki Maddeleri

Katki maddesi ifadesi, Latince bir terim olan ‘addere’ kelimesi ile ifade edilen
‘katmak’ sdzciiglinden tiiretilmistir. Genel olarak gida katki maddesi, tek basina gida
olmayan ancak gidalara iiretim, isleme, depolama veya ambalajlama gibi asamalarda

eklenen madde veya madde kisimlar1 olarak ifade edilebilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde vyiiriirliikte olan Gida, Ila¢ ve Kozmetik Yasas1’ nda

1958 yilinda Gida katki maddeleri ile ilgili yapilan tanimda, katki maddeleri; ‘belirli



bir amagla kullanimlar1 sonucunda, dogrudan veya dolayli sekilde gidanin bileseni

haline gelen veya karakteristiklerini degistiren maddeler’ olarak tanimlanmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ile Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)' nun ortak ¢alismalar1
ile olusturulmus Kodeks Alimentarius Komisyonu (CAC) tarafindan ifade edilen
tanim oldukga ayrmtilidir. Bu tanimda, gida katki maddeleri, ‘tek basina gida olarak
kullanilmayan ve gidanin tipik bir bileseni olmayan, besleyici degeri olsun veya
olmasin, imalat, isleme, hazirlama, uygulama, ambalajlama, tasima, muhafaza ve
depolama asamalarinda, gidalara teknolojik amagcla katilan ya da bu gidalarin iginde
veya yan iriinlerinde dogrudan ve dolayl olarak bir bileseni haline gelen veya
bunlarin karakteristiklerini degistiren maddeler’ olarak ifade edilir. Bu tanim,
gidalara istemeden bulagan kontaminant ve gidanin besleyici degerini arttirmak i¢in

kullanilan maddeleri igermemektedir (Altug ve Elmaci, 2001).

Tiirkiye’de ise, gida katki maddelerinin tanimu, islevi ve kullanimi, 16.11.1997 tarihli
ve 23172 sayili resmi gazetelerde Tiirk Gida Kodeksi Yonetmeligi’ nin birinci
boliimiin 4 ve 5. Maddelerinde yayimlanmistir. Yonetmelige gore, ¢ Tek basmna gida
olarak tiiketilmeyen, gida ham veya yardimcit maddesi olarak kullanilmayan, tek
basina besleyici degeri olan veya olmayan, secilen teknoloji geregi kullanilan islem
veya imalat sirasinda kalinti1 veya tiirevleri mamul maddede bulunabilen, gidanin
iiretilmesi, tasnifi, islenmesi, hazirlanmasi, ambalajlanmasi, tasinmasi, depolanmasi
sirasinda gida maddesinin tat, koku, goriiniis, yap1 ve diger niteliklerini korumak,
diizeltmek veya istenmeyen degisikliklere engel olmak ve diizeltmek amaciyla
kullanilmasina izin verilen maddelerdir’. Bu teblig kapsaminda, renklendiriciler ve
tatlandiricilar disinda yer alan gida katki maddelerinin fonksiyonlarmin tanimlari ise,
Tablo 1.1° de verilmistir. Tiirk Gida Kodeksi Yonetmeliginin 5. maddesinin a ve b
bendinde de bazi maddelerin gida katki maddesi olarak kullanilamayacagi, Tablo

1.2’ de belirtilmistir.



Tablo 1.1. Gida katki maddelerinin tanimlar1 ve fonksiyonlari

FONKSIYONEL SINIF

TANIMI

Ambalajlama gazlan

Gida maddesi kaba yerlestirilmeden
once, yerlestirilirken veya
yerlestirildikten sonra kap igine verilen

hava disindaki gazlar

Antioksidanlar

Yaglarin acilasmas: ve renk degisikligi
gibi  oksidasyonun neden  oldugu
bozulmalar1 Onleyerek, gidalarin raf
Oomiirlerinin uzatilmasini saglayan

maddeler

Aroma arttiricilar

Gidanin mevcut tat ve/veya kokusunu

artiran maddeler

Asitler

Asitligi arttiran ve/veya gidada eksi bir

tat olusumunu saglayan maddeler

Asitlik diizenleyiciler

Gidalarin  asitlik  veya alkaliligini

degistiren veya kontrol eden maddeler

Emiilgatorler

Bir gida maddesinde, yag ve su gibi
birbiri ile karismayan iki veya daha fazla
fazin homojen bir karisim olusturmasini
veya olusan  homojen  karigimin

stirekliligini saglayan maddeler

Emiilsifiye edici tuzlar

Peynirde bulunan proteinleri dispers hale
getirerek  yag ve diger bilesenlerin

homojen dagilimini saglayan maddeler

Hacim arttiricilar

Gidalarin mevcut enerji degerini 6nemli
oranda artrmadan, gidalarin hacmini

artiran maddeler
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Jel olusumu ile gidada farkl bir yap1

Jellestiriciler

olusturan maddeler

Gaz olusturarak hamurun/yumurtali soslu
Kabarticilar hamurun hacmini artiran madde veya madde

karisimlarin

Kivam arttiricilar

Gidanin kivamini arttiran maddeler

Koruyucular

Gidalarin mikroorganizmalarla
bozulmalarini 6nleyerek raf dmiirlerinin

uzatilmasini saglayan maddeler

Kopiik olusturucular

S1v1 veya kat1 gidalarda gaz fazin homojen

dagilimini saglayan maddeler

Kopiiklenmeyi onleyiciler

Kopiiklenmeyi azaltan veya onleyen

maddeler

Metalik iyonlarla kimyasal kompleks

Metal baglayicilar
olusturan maddeler
Fiziksel veya enzimatik uygulamaya, asit
veya alkali ile inceltmeye veya agartmaya
tabi tutulmus olsun veya olmasin, yenilebilir
Modifiye nisastalar

nisastalarin bir veya daha fazla kimyasal
isleme tabi tutulmasi ile elde edilen

maddeler

Nem vericiler

Gida maddelerinin diisiik nemli ortamdan
etkilenip kurumasini 6nleyen veya toz
gidalarin sivi ortamlarda ¢éziinmesini

kolaylastiran maddeler

Parlaticilar

Yaglayicilar da dahil gidalarin dis ylizeyine
uygulandiginda parlak bir gériiniim veren

veya koruyucu bir tabaka saglayan maddeler
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Sertlestiriciler

Meyve ve sebzelerin yapisini koruyan ya da
dokularini sert veya gevrek hale getiren
veya mevcut jellestiriciler ile reaksiyona
girerek jel olusumunu saglayan veya

giiclendiren maddeler

Stabilizorler

Gidalarin fiziko-kimyasal durumlarini
korumalarmi saglayan, gidada bulunan iki
veya daha fazla birbiri ile karismayan fazin
homojen dagilimimin siirekliligini saglayan,
gidalarmn var olan renklerini koruyan veya
kuvvetlendiren, proteinler arasi ¢apraz bag
olusturarak gida pargaciklarinin
baglanmasini saglayan, gidalarin baglanma

kapasitelerini artiran maddeler

Tasiyicilar

Tastyici ¢oziiciiler dahil olmak iizere, gida
katk1 maddelerini ve aromalar1 ¢6zmek,
seyreltmek veya bunlarin dagilimini
saglamak i¢in kullanilan ya da herhangi bir
teknolojik etki gostermeden gida katki
maddeleri ve aromalar: fiziksel yollarla
modifiye ederek, bu maddelerin teknolojik
fonksiyonlarmi degistirmeden, uygulama

ve kullanimini kolaylastiran maddeler

Topaklanmayi onleyiciler

Gida pargaciklarinin birbirine yapisma

egilimini azaltan veya onleyen maddeler

Un islem maddeleri

Hamurun islenme ve pisirilme kalitesini
gelistirmek amaci ile una veya hamura
ilave edilen, emiilgatorler disindaki

maddeler




Tablo 1.2. Gida katki maddesi olarak kullanilmayan maddeler

— Islem yardimeilari,

— Bitki iiretiminde bitkileri korumak i¢in kullanilan maddeler,

— Aromalar,

— Gida maddelerine beslenme 68esi olarak katilan mineral vitamin, iz elementler
ve benzeri {irlinler,

— Pektin iceren maddeler ve kurutulmus elma posasi veya turuncgillerin
kabugundan veya her ikisinin karisimindan, seyreltik asit muamelesini takiben
sodyum ve potasyum tuzlari ile kismi notralizasyon sonucu elde edilen tiirev
maddeler (s1v1 pektin),

— Sakiz mayalari,

— Beyaz veya sar1 dekstrin, kavrulmus veya dekstrine edilmis nisasta, asit veya
alkali uygulamasi ile modifiye edilmis nisasta, agartilmis nisasta, fiziksel olarak
modifiye edilmis nisasta ve amilolitik enzim uygulamasina tabi tutulmus
nisasta,

— Amonyum kloriir,

— Kan plazmasi, yenilebilir jelatin, protein hidrolizatlar1 ve bunlarin tuzlari, siit
proteini ve gluten,

— Glutamik asit, glisin, sistein, sistin ve bunlarin tuzlar1 disindaki aminoasitler ve
bunlarn tuzlar1 ve katki fonksiyonuna sahip olmayanlari,

— Kazeinatlar ve kazein,

—  Iniilin.

1.2.1. Gida katki maddeleri i¢in ilgili yonetmelik ve kuruluslar

Gida katki maddeleri ile ilgili ¢calismalar ulusal boyuttan ¢ikip, uluslar arasi bir
kavram olmustur. Bu maddelerin incelenmesinde ¢esitli kuruluglar gorev almaktadir.

Bunlardan bazilar1 sunlardir:
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1.2.1.1. Kodeks Alimentarius Komisyonu (Codex Alimentarius Commission)

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve Gida ve Tarim Organizasyonu Orgiitii'niin (FAO)
ortak caligmalar1 ile Uluslararas1 Gida Kodeks Komisyonu (CAC) 1963 yilinda
kurulmustur. Bugiin iiye {ilke sayis1 180’ e ulagmistir. Kurulusun gorevi, diinyada
gida ile ilgili uygulamalarin saglik ve teknoloji yoniinden standartlastirilmasidir.
Kurulusun bu amagcla hazirladigi dokiimanlar, tiim diinya iilkeleri i¢in giivenli gida
iretiminde referans olarak kullanilmaktadir. Kodeks standartlar1 iilkeler ig¢in
uygulanmast zorunlu standartlar degildir. Ancak; {ilkeler ulusal standartlarini
hazirlarken, kodeks standartlarini dikkate alirlar. Kodeks Alimentarius, ¢aligmalarini
20 komiteyle siirdiiriir. Bu komitelerin ¢alisma gruplar1 diinyada konunun en yetkin
bilim insanlarindan olusturulur. Kodeks tarafindan olusturulan standartlarin, diinyada
gida giivenligi saglamasma ek olarak iilkeler arasindaki gida ticaretinde bilim dis1

suni engellerin 6nlenmesi gibi de bir yarar1 da vardir (Anonim, 1).

1.2.1.2. JECFA (Gida katkilar1 FAO/WHO ortak uzmanlar komitesi )

CAC' nin alt kurulusu olan Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi (JECFA), 1956
yilindan beri gida katki maddelerinin insan saglig1 yoniinden degerlendirilmesi i¢in
toplanan FAO/WHO ortak uzmanlar komitelerine verilen isimdir (Anonim, 2). Bu
komiteler giindemlerine aldiklar1 gida katki maddeleri i¢in tiim bilimsel verileri
inceleyerek degerlendirmeler yapmaktadirlar. Her yil gida katki maddeleri ile ilgili

yaptiklar1 toplantilarda, tiim tlilkelere 6neri niteliginde standartlar hazirlamaktadirlar.

Bagci, 1997 ye gore bu komitenin ¢alismalar yaptig1 bazi konular:

— Maddelerin biyokimyasal 6zelliklerini belirler (Absorbsiyonu, dagilimi ve

atilimi).
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— Deney hayvanlar1 tizerindeki toksikoloji ¢aligmalar1 ve allerji-intolerans
durumlarini arastirmak {izere, gerekirse insan deneyleri yaparlar.

— Gidalara katilacak katki maddelerinin maksimum miktarlarini belirler ve
onaylar.

— (Gida katki maddeleri ile ilgili listeleri hazirlayarak degerlendirir.

— Gidalarda katki maddelerinin analizini yapabilmede kullanilan metotlar1

standardize eder.

Gida katki maddelerinin saglik iizerindeki zararlar1 konusunda ¢aligmalar (giivenlik
testleri) yapar. Analizler tamamlandiginda ADI’ y1 (gilinliik tiiketilebilir miktar) ve
NOAEL’ 1 (yan etkinin olmadig1 seviye) belirler.

1.2.1.3. Tiirk gida kodeksi

Tirkiye'de kullanilan tiim gida katki maddelerinin kullanimlari, Avrupa Birligi’ ne
uyumlu olarak hazirlanan ‘Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligi (1997)° ne baglh
tebliglerle yonetilmektedir:

1.Gidalarda Kullanilan Renklendiriciler Tebligi (2002/55) (25.8.2002 tarih ve
24857 sayil1 Resmi Gazete)

2. Gidalarda Kullanilan Tatlandiricilar Tebligi (2006/45nolu teblig) (21.9.2006
tarih ve 26296 sayili Resmi Gazete)

3. Renklendiriciler Tatlandiricilar Disindaki Gida Katki Maddeleri Tebligi
(2002/55) (22.12.2003 tarih ve 25324 sayili Resmi Gazete)

Degisiklik I: Renklendiriciler ve Tatlandiricilar Disindaki Gida Katki Maddeleri
Tebliginde Degisiklik Yapilmas1 Hakkinda Teblig (Teblig No:2004/15) (28.3.2004
tarth ve 24416 sayili Resmi Gazete)
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Degisiklik II: Renklendiriciler ve Tatlandiricilar Disindaki Gida Katki Maddeleri
Tebliginde Degisiklik Yapilmas1 Hakkinda Teblig (Teblig No:2004/49) (13.1.2005
tarih ve 25699 sayili Resmi Gazete)

Yukaridaki yasal diizenlemelere ek olarak, gida katki maddeleri’ nin saflik kriterleri
ve bazi gida katki maddelerinin analiz yontemleri ile ilgili tebligler de bulunmaktadir

(Anonim, 3).

1.2.2. Gida katki maddesi onayinda yapilan giivenlik testleri

Gidalar smir tanimayan bir hareket i¢indedir. Bir iilkede {iretilen bir gida ¢ok sayida
iilkede tiiketilebilir. Buna ek olarak, yerel pazar icin iiretilen bir {iriiniin dahi turizm
hareketleri nedeniyle tiim diinya iilkeleri vatandaslar1 tarafindan tiiketilme ihtimali
vardir. Bu nedenle gida giivenligi uluslar arasi is birligini gerektiren bir konudur.
Basta WHO/FAO Codex Alimentarius ve JECFA olmak iizere konuda en iist diizey
karar verici uluslararasi organlarin kurulmasi bu ihtiyagtan dogmustur. Tablo 1.3’ te
gida katkilarmin glivenlik degerlendirmesine dayali kullanim onaylarinin
verilmesindeki uluslararas1 ve ulusal isbirliginin semas:1 goriilmektedir (Benford,

2000).
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Tablol1.3. Gida katki maddesi onayinda izlenen basamaklar

‘Yeri bir gida katk maddasi onay! igin gecerli bl
Gida Katln Maddesi
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JECFA tarafindan katki maddeleri uzun siireli olarak ayrintili giivenlik testlerinden
gecirilir. Toksikoloji testlerinin deney hayvanlarinda yapilmasindan sonra gida katk1
maddelerinin ADI degerleri ve giinliik alinabilecek doz degerleri belirlenir. Deney
hayvanlarinda oldiiriicii etki yapan dozda gida katki maddesi verilir ( lethal doz:
deney hayvanlarinin hepsinin 6liimiine sebep olan doz miktari. LD50: deney
hayvanlarinin % 50’sinin 6liimiine sebep olan doz miktarr). Her defasinda doz
azaltilarak doz- yanit iliskisi arastirilir. Her ayr1 dozda, bu hayvanlarin hiicre, doku
ve organlarinda, toksikokinetik ¢aligmalar ve toksisite testleri incelenir (Saygi, 2003;

Sarikaya, 2005).

a. Toksikokinetik Calismalar: Incelenen katki maddesinin organizmada

emilimi, dagilimi, biyotransformasyonu ve atilim1 incelenir.

b. Toksisite Testleri:
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— Akut Toksisite Testi: En az {ic doz ve tek seferde uygulanan ve 1, 2, 24,
48, 72 ve 96 saat gibi kisa siireler i¢inde uygulanan testlerdir.

— Subakut Toksisite Testi: Kimyasal madde deney hayvanlarina her giin bir
veya daha fazla tekrarlanan sekilde verilir. Test siiresi 1-3 haftadir.

— Subkronik Toksisite Testi: Sigan ve kopek gibi deney hayvanlarmin
secildigi bu testte deney siiresi 3 aydir.

— Kronik Toksisite Testi: Uzun donemde kimyasal madde maruziyetinin
neden olabilecegi toksik etkilerin saptanmasi i¢in dizayn edilen toksisite
testidir.

— Mutajenik etki: DNA {izerinde kalic1 degisikliklerdir.

— Karsinojenik etki: Kanser yapici etkidir.

— Teratojenik etki: Sakat yavru dogumlarina yol agan etkidir.

— Transplasental Karsinojenik etki: Gebenin yavrusunda dogumdan yillar
sonra kanser olusumudur.

— Immiinotoksik etki: Immiin sistem {izerinde toksik etkidir.

— Fertilite testi: Ureme yetenegini belirlemede etkidir.

— Norotoksik etki: Sinir sistemi uzerine toksik etkidir.

Calismalar sonucunda, gida katki maddesinin higbir etkisinin bulunmadigi bir doz
elde edilmezse, katki maddesinin besinlere katilmasma izin verilmez. Ama deney
hayvanina hi¢bir olumsuz etki gostermeyen bir doz elde edilirse, bu doza ‘etkisiz
doz’ veya NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) denir. Bu doz, deney
hayvanmin viicut agirhigmin kilogrami basina mg olarak saptanmis bir dozdur ve
insandaki etkileri bilinmemektedir. Deney insanlar iizerinde de etik nedenlerle
yapilamayacagindan, elde edilen dozun 1/10° u alinir. insanlar arasindaki bireysel
ayricaliklar diistiniilerek yine 1/10 alimarak NOAEL 100 olan giivenlik faktoriine
boliiniir. Yani deney hayvaninda higbir etki géstermeyen dozun 1/100° ii insan i¢in
kabul edilir. (ADI = NOAEL / 100). Boylece giinliik alinabilecek miktar (ADI)

insanin viicut agirhigmin kilogrami basma mg olarak belirlenir (Yurttagiil, 2008).
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1.2.3. Gida katki maddelerinin gruplandirilmasi

Bilimsel ¢alismalarin sonucunda JECFA tarafindan kabul edilen ADI degerlerinden
yararlanilarak her iilkenin saglik otoriteleri katki maddelerinin katilacagi gidalar1 ve
katilma miktarmi kendi iilkelerinin kosullarina gore belirlemektedir. Incelemeler
sonucu kabul edilen katki maddeleri, bazen ait olduklar1 madde grubuna goére, bazen
de iretiminde kullanildigi gida maddelerine gore gruplandirilmaktadir. Bu

siniflandirmalardan bazilar1 sdyledir:

Hazir gidalarin paketleri iizerinde kullanim amaglarma goére katki maddelerinin
kategorileri, bunu izleyen 6zel adlar ve * E code (european community )’ numaralar1
ile belirtilir. ‘E’ numaralar1 Avrupa Birligi tarafindan belirlenen gida katki
maddelerine pratik bir kodlama yontemi olarak gelistirilmistir. Gida katki maddeleri

temel iglevlerine gore sdyle siralanir ( Saldamli, 1998):

— Renklendiriciler ( E 100 - 180)

— Koruyucular ( E 200 —297)

— Antioksidanlar ( E 300- 321)

— Emiilsifiyer ve stabilizatorler (E 322- 500 )

— Asit baz saglayicilar (E 500- 578)

— Tatlandiricilar, koku verenler, lezzet arttiranlar ( E 620- 637)
— Genis amaglilar (E 900- 927)

Gida katki maddelerinin fonksiyonlarina gore gidanmn fiziksel ve fizikokimyasal

ozelliklerini etkileyen katki maddeleri (Dogruyol, 2007):

— Kivam arttiricilar,

— Sibyelestiriciler- Emiilgatorler,



— Sabit tutucular- Stabilizatorler,

— Asitligi diizenleyen ve tampon maddeleri,
— Yayici- dagitict maddeler,

— Kabartic1 maddeler,

— Topaklanmay1 6nleyici maddeler,

— Enzimler, kaliplandiricilar.

Gidanin duyulara yonelik 6zelliklerini etkileyen katki maddeleri (Dogruyol, 2007):

— Kivam arttiricilar,

— Siibyelestiriciler- Emiilgatorler,

— Sabit tutucular- Stabilizatorler,

— Asitligi diizenleyen ve tampon maddeleri,
— Yayici- dagitict maddeler,

— Kabartic1 maddeler,

— Topaklanmay1 6nleyici maddeler,

— Renk kararmasini engelleyen maddeler,

— lzole edici maddeler,

— Tiitsiileyici veya salamura edici maddeler,
— Nemlendirici maddeler,

— Renklendirici maddeler,

— Peltelestirici maddeler,

— Tatlandiricilar,

— Un kalitesini arttiran maddeler,

— (Gidanin tezgah omriinii etkileyen maddeler.

16
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1.2.4. Gida katki maddelerinin kullannminda genel kosullar ve kullanim

amaclan

Glinlimiizde besinlerin {iiretim ve tliketim 1iliskileri gida katki maddelerinin
kullanimini teknolojik bir zorunluluk haline getirmistir. Beslenme alisgkanliklarinin
degismesi, endiistrilesme, ev disinda caligmalarin artis gostermesi, besin hazirlamak
icin siirenin azalmasi ve zaman harcamama istegi insanlar1 gida katki maddelerinin
bolca kullaninmina sevk etmistir. Bu yiizden tiiketilen gida katki maddeleri;

Kiiciikoner, 2002° ye gore:

—  Uriiniin besin degerini korumals,

— Kaliteyi iyilestirmeli,

— Atiklar1 azaltmali,

— Tiiketici kabul edilebilirligini arttirmals,
— Depolama kalitesini iyilestirmeli,

— Gidanin hazirlanabilirligini kolaylastirmalidir.

Gida katki maddelerinin uygulanma bi¢imleri ise, Altug ve Elmaci, 2001°e gore:

— Kotii kalitede veya bozulmus gidayr maskeleme veya hatali {iriin elde etme
teknigini gizleme,

— Gidalar1 hatali isleme, taklit gida yapimi ve tiiketiciyi aldatma,

—  Uriiniin besleyici degerini azaltma,

— Istenilen etkiyi olusturacak teknik miktardan fazla kullanma gibi amaglarla
gidaya katilmalar1 ve katkilarm yerini tutabilecek veya esit derecede kabul
edilebilir isleme ve ambalaj tekniklerinin varliginda kullanim, yasal olmayan

uygulanma bigimleridir.
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Gida katki maddelerinin kullanim kosullar1 Bagei, 1997 ye gore ve sdyle

siralanmaktadir:

— Gida katki maddelerinin hi¢ biri, hangi amacla gidaya katilmis olursa olsun;
insan sagligina olumsuzluk vermemelidir.

— Kullanilacak olan katki maddesinin analiz sonucglar1 ve kullanilma miktarlar1
biliniyor olmaldir.

— Katildig1 yiyeceklerin besleyici degerine zarar vermemeli, besin degerini
azaltmamali, degistirmemeli ve besinlerin emilimini azaltmamalidir.

— Katilan maddenin ag¢ik ismi ve miktar,, gidanin iizerindeki -etikette
belirtilmelidir.

— Gida katkr maddesi, katildig1 gidalarda homojen dagilmis olmali ve iiriiniin
maliyetini artrmamalidir.

— Gidaya katilmas1 diisliniilen katki maddesinin, 6zellikleri hakkinda bilgiler
bulunmali, bu konuda in vivo ve in vitro deneyler yapilmalidir.

— Katki maddesi olarak kullanilan maddeler, belirgin 06zelliklerine gore
belirlenip, belirlenenden bagkasi kullanilmamalidir.

— Katilmas1 diisliniilen maddenin, kantitatif analizini yapabilecek giivenilir
analiz yontemleri bulunmali, bu analizleri yapacak kontrol hizmetlerini
yiiriitecek kurumlar olmalidir.

— Katki maddesinin hangi gidalara, ne miktarda ve hangi amagclarla
katilabilecegi, gida katki maddeleri kodeksinde belirtilmis olmalidir. Gidaya
belirtilen miktarlardan fazlas1 katilmamali, tretim swrasinda katki maddesi

kullanilan gidalar siirekli denetlenmelidir.

1.3. Lezzet Arttiric1 Gida Katki Maddeleri

Tek baglarina lezzetleri olmamalarma ragmen, katildiklar1 gida maddelerinin

lezzetlerini artirmaktadirlar. Cok az miktarda kullanildiklar1 zaman bile etkileri
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fazladir. Bu etkiyi nasil yaptiklar1 konusunda birkag teori bulunmaktadir. Bunlardan
birisi, bu maddelerin dilde ki tat alma tomurcuklarinin hassasiyetlerini arttirarak
lezzeti zenginlestirdigi, bir digeri ise tiikriik salgisini arttirarak bu islevi yaptigi
yolundadir. Bu maddeler et, balik, sebze, meyve, tahil, kat1 ve siv1 yag, kabuklu
yemis ve c¢esitli ickilerde kullanilabilmektedirler (Anonim, 4).

1.4. Monosodyum Glutamat

Monosodyum glutamat (MSG, E621), esansiyel olmayan bir amino asit olan
glutamik asitin sodyum tuzudur. Insan dahil tiim canli organizmalarin yap: taslar:
olan proteinler, glutamik asit ve diger 19 amino asitin belirli sayida ve sirada
birbirlerine baglanmasi ile olusurlar. Diger bir deyisle glutamik asit, her canli

organizmada bolca bulunan bir kimyasal bilesiktir (Anonim, 5).

Glutamat, besinlerde cok cesitli durumlarda bulunur. Hem dogada en bol bulunan
dogal amino asittir hem de serbest glutamat formda diger amino asitlere baglanarak
bulunur. Serbest formda lezzet arttiric1 etkisi oldugu gosterilmistir. Bu 6zelliginden
dolayi, saflastirilmis tuz ya da hidrolize protein olarak sik sik gidalara eklenir

(Anonim, 5).

Glutamat; et, balik, kiimes hayvanlari, siit ve sebze de dahil olmak {izere hemen
hemen tiim gidalarda dogal olarak bulunur. Oransal olarak, daha ¢ok serbest glutamat
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak anne siitli, peynir ve et gibi protein
yoniinden zengin besinler ve nispeten sebzelerin ¢ogu diisiik miktarda bagl glutamat
icerir. Ancak Ozellikle domates, patates, bezelye gibi sebzeler daha diisiik protein
icerigine ragmen, serbest glutamat seviyeleri yiiksektir. Geleneksel baharat ve sos

kullanan restoran gidalar1 gibi cesitli islenmis ve hazir gidalar ile dogal gida
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kaynaklarin her ikisine de onemli seviyelerde serbest glutamat bulunur.  Cesitli
gidalarin tipik glutamat icerigi Tablo 1.4 ve 1.5° te verilmistir (Anonim, 5).
Hayvansal proteinlerin yaklasik %11-12’si, bitkisel proteinlerin ise % 40’1 glutamat
icerebilir (Giacometti, 1979).

Tablo 1.4. Baz1 gidalardaki bagli ve serbest glutamat icerikleri (Yamaguchi ve Ninomiya, 1998)

PROTEINE BAGLI SERBEST
GIDA GLUTAMAT GLUTAMAT
(mg/100g) (mg/100g)
Siit ve siit iiriinleri:
Inek siitii 819 2
Anne sutu 229 22
Parmesan peyniri 9847 1200
Kanath iiriinleri:
Yumurta 1583 23
Tavuk eti 3309 44
Ordek 3636 69
Et:
Sigir eti 2846 33
Domuz eti 2325 23
Balk:
Morina 2101 9
Uskumru 2382 36
Somon 2216 20
Sebze:
Bezelye 5583 200
Misir 1765 130
Havug 218 33
Ispanak 289 39
Domates 238 140
Patates 280 180
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Tablo 1.5. Cesitli baharat, paketlenmis yiyecek ve restoran yemeklerindeki serbest glutamat igerigi

(Nicholas ve Jones, 1991; Yoshida, 1998)

SERBEST GLUTAMAT ICERIGI

GIDA TURU

(mg/100g)
Konsantre o6zler:
Vegemite 1431
Marmite 1960
Istiridye sosu 900
Soya soslari:
Cin 926
Japonya 782
Kore 1264
Filipinler 412
Balik soslan:
Nam-pla 950
Nuoc-mam 950
Ishiru 1383
Bakasang 727
Yogunlastirilmis corbalar 0—480
Soslar, karisimlari, baharatlar 20 — 1900
Cin Restoran yemekleri <10 - 1500
italyan restoram yemekleri 10 -230
Bati restoran yemekleri <10-710

1.4.1. Metabolizmada glutamatin rolii

Glutamat, wvicut dokularinda

organlarda biiylikk miktarlarda bulunup

metabolizmada bir¢ok 6nemli fonksiyona sahiptir. Yetiskin bir insanin giinliik alim

miktar1 4800 mg olarak tahmin edilmistir (Munro, 1979).
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Glutamatin 6nemli baz1 metabolik rolleri:

1)

2)

3)

4)

5)

Protein sentezi i¢in substrattir: Glutamat, dogada en fazla miktarda bulunan
amino asittir. Dogada agirlik itibariyle %10-40 oraninda bulunur. L-glutamik
asit protein sentezi i¢in gerekli bir substrattir. Glutamik asit, proteinlerin
ikincil yapisinin olusmasi igin gerekli fiziksel ve kimyasal ao- heliks
ozelliklere sahiptir (Young and Ajami, 2000);

a-ketoglutarat  ile  transaminasyon  ortakhigi  vardr:  L-glutamat,
dehidrogenazin katalizledigi bir reaksiyonla a-ketoglutarat ve amonyaktan L-
glutamat sentezlenir (sitrik asit dongiisii). Amino asitlerin sentezinde bu
reaksiyon temel Oneme sahiptir. Glutamat, diger amino asitlerin
biyosentezinde transaminasyon reaksiyonlar1 ile amino grup vericisi olarak
rol oynadigindan biiylik 6neme sahiptir (Lehninger, 1982);

Glutamin Onciisiidiir:  Glutamin sentetaz enziminin katalizledigi bir
reaksiyonla glutamattan, glutamin olusur. Kanda taginmasindan dolay1 i¢ine
serbest amonyak donilistimiiniin temel yolu oldugu icin, amino asit
metabolizmasinda Onemli bir merkezi tepkidir. Glutamin ve glutamat
boylece, 6zellikle karbon metabolizmasinda karbonhidrat ve protein arasinda,
karbonhidrat ve azot metabolizmasi arasinda anahtar baglantilar olusturur
(Reeds ve ark., 2000);

Glutatyon {iretimi icin substrattir: Glutatyon, glutamik asit, sistein ve
glisinden olusan tripeptidtir. Tiim hayvan hiicrelerinde bulunan glutatyon
peroksidaz etkisiyle toksik peroksit indirgeyicisi olarak rol oynamaktadir.
Glutatyonun ayrica hiicre zarinin i¢ ve dis arasindan amino asit tasima
islevini yaptig1 kabul edilmektedir (Lehninger, 1982);

N-asetilglutamat Onciisiidiir: N-asetilglutamat, karbomil fosfat sentetazin
onemli bir allosterik aktivatdriidiir. Ure dongiisiinde énemli bir diizenleyici
enzimdir. Amino asit deaminasyon orani ve lire sentez hizi arasinda uyum

olmasini saglamistir (Brosnan, 2000);
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6) Onemli bir norotransmitterdir: Glutamat, beyin i¢inde onemli bir eksitatdr
transmiter olarak rol oynar ve hizli sinaptik iletime aracilik eder. Baz1 dokular
icin (mukoza) dnemli bir enerji kaynagidir (Watkins ve Evans 1981).

7) Bazi dokular (mukoza) igin dnemli bir enerji kaynagidir: Onemli bir enerji
substrat1 olarak gorev yapar. Aclik ve beslenme donemleri boyunca plazma
glutamat konsantrasyonunun stabil bir durumda olmasi, diyet glutamatin

bagirsak metabolizmasindaki net etkiyi gosterir (Young ve Ajami, 2000).

1.4.2. MSG’ nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

MSQG, seker kamis1 ve seker pancari gibi dogal kaynaklardan fermantasyon yoluyla,
bunun yani sira misirdan, nisasta hidrolizi ile de iiretilir. Fermantasyon siirecinin
gelisiminden 6nce, MSG, bugday gluteni ve yagi alinmig soya gevregi gibi dogal

proteinlerin hidrolizi ile elde edilmekteydi (Anonim, 5).

Genellikle beyaz kristal toz olarak {iretilip pazarlanmaktadir (Sekil 1.1). Saf MSG,
cok hafif tathhms1 veya tuzludur. Fakat ilave edildigi besine kendi tad ve kokusunu
asillamaz, besinde zaten bulunan tad ve kokuyu yiikseltir. Bunun ne sekilde
gergeklestigi bilinmemekle birlikte, baslangigta bulunan glutamatin zamanla gidanin
islemi sirasinda kaybolan bir kismmin MSG ilavesiyle tamamlandig: belirlenmistir.
Ornegin, taze besinlerin hasattan 24 saat sonra serbest glutamatlarinin g¢ogunu
kaybettigi sanilmaktadir. Bazi sebzelerde %50 ye kadar kayip goriilmiistiir. Bu
besinlerin pisirilmeleri veya islenmeleri sirasinda MSG ilavesi besinin baglangigtaki
tad ve kokusunu geri getirir. Uriiniin tek karakteristigi agizda tiikiiriik algisini
arttirmasidir. Boylece tiiketilen besinlerin diisiik miktardaki aromatik lezzetinin

hissedilme sansi artar (Keskin, 1981).
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Sekil 1.1. Monosodyum glutamatin kristal sekli

MSG, suda kolay ¢oziiniir ama etanolde de ¢oziinebilir. Higroskobik degildir. Oda
sicakliginda, uzun siireli depolama sirasinda goriinlimii ve kalitesinde degisiklik
olmaz. Normal gida isleme ya da pisirme sirasinda ¢oziiniir, ancak asidik ortamlarda
(pH 2.2-2.4) ve yiiksek sicakliklarda ise kismen kurutulmus ve S-pirolidon-2-

karboksilata doniistiiriilmiistiir (Yamaguchi ve Ninomiya, 1998).

Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligi, monosodyum glutamatin kimyasal 6zelliklerini;
EK-1. Gida Maddelerinde Kullanilan Renklendiriciler ve Tatlandiricilar Disindaki
Katki Maddelerinin Saflik Kriterleri Teblig Tarihi 2005 / 16 25778 resmi gazetede
06.04.2005 yayimlamistir. Bu teblige gore kimyasal yapisi Tablo 1.6 da

belirtilmistir.



Tablo 1.6. Monosodyum glutamatin kimyasal yapisi
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OZELLIK

MONODOSYUM GLUTAMAT

Es anlamliliar

Sodyum glutamat, MSG, E621,
L- Glutamat, Glutamik asit monosodyum tuzu,
L-glutamik asit monosodyum tuzu, , Cin

baharati

Kimyasal adi

Monosodyum L-glutamat monohidrat

Hizmet kayit numarasi (CAS number) 142-47-2
Kimyasal formiilii C5H8NaNO4.H20
Nat
HoM

Kimyasal yapis1 (Anonim 6 ve 7)

Molekiil agirlig: 187.13
Susuz bazda igerigi, % 99,0’dan az ve %
Saflik
101,0°dan fazla olmamalidir
Fiziksel durumu (20°C): Kati (Solid)
Beyaz, kokusuz kristaller veya kristal seklinde
Formu
toz
pH Veri yok
Erime / donma noktasi Veri yok
Kaynama noktasi Veri yok
Parlama noktasi Veri yok
Yogunlugu Veri yok
Coziniirlik Veri yok
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1908 yilinda Tokyo Imperial Universitesi’ nden Kikunae Ikeda yosun tiirii barindiran
suda glutamik asit kristallerinin varligin1 farketmis ve kristallerin aci, tatl, tuzlu ve
eksi tattan farkli olarak notr bir tada sahip oldugunu belirlemistir. Bu yeni tadi
‘UMAMI (tuzlu lezzet)’ olarak adlandirmaya ve kullanmaya karar vermistir.
Boylelikle glutamik asidi, gidalarin orijinal tadini gelistiren bir baharat olarak
tanimlamistir. MSG, Asya kiiltiirlinde de dort temel tattan farkli olarak (tath, eksi,
tuzlu, ac1) tespit edilmistir. Umami, ‘istah agici tatlilik’ olarak terclime edilmistir.
Bat1 kiiltiirleri tad1 tanimlamada zorluk ¢ektigi icin benzersiz olarak belirlenmistir.
Yakin zamanlarda umami, besinci temel tat olarak yaygmn bir kabul gérmiistiir

(Campbell, 1998).

MSG i¢in, ‘bir tat aktiflestirici kimyasal’ ve ‘benzersiz tat verici’ gibi ifadeler
sOylenir. MSG i¢in en uygun lezzet konsantrasyonu gidanin % 0.2-0.8 arasinda
degismektedir. Yaklasik 60 kg viicut agirhigina sahip bir insan i¢in, en yiliksek
lezzetli dozdur (Walker and Lupien, 2000).

1.4.3. Diyet glutamatin kinetigi ve metabolizmasi

Glutamat, amino asitler i¢in spesifik olan bir tagima sistemi tarafindan emilir. Diyet
proteindeki glutamik asit, serbest amino asitler ve kiigiik peptidler olarak sindirilir.
Her ikisi de mukoza hiicrelerinde emilir. Peptidler ve serbest amino asitler hidrolize
olan bazi glutamatlar metabolize edilir. Kanda asir1 glutamat goriiniir, boylelikle

karacigerde metabolize edilir. (Schultz ve ark., 1970).

Kopeklerde (Neame and Wiseman, 1958) ve daha sonra sicanlarda yapilan
calismalarda (Windmueller, 1982; Windmueller ve Spaeth, 1974; Windmueller ve
Spaeth, 1975), diyet glutamatin biiylik cogunlugunun gastrointestinal sistem

tarafindan metabolize oldugu gosterilmistir. Aslinda ¢ok az diyet glutamat, portal
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kan akimma ve sisteme girer, neredeyse sadece bagirsak dokular tarafindan

emilmektedir (Young ve Ajami, 2000).

Sonuglar, diyet glutamatin mukozada %95’ inin ilk geciste metabolize oldugu, bunun
%50’sinin portal CO,’ ye, az bir kismmm da alanin ve laktata doniistiigi
goriilmiistiir. Bu durum, glutamatin bagirsakta enerji tiretimi i¢cin kullanilan tek
bilesik oldugunu gosterir. Calismalarda da diyet glutamatin %10’ unun mukozal
protein sentezine dahil oldugu belirlenmistir. Geri kalanmnin ise; prolin, arjinin ve
glutatyon sentezi i¢cin kullanildig1 rapor edilmistir (Munro, 1979; Meister, 1979).
Insan plazmasinin 4.4- 8.8 mg/l arasinda serbest glutamat igerdigi bildirilmistir

(Pulce ve ark., 1992)

Glutamat emiliminde, gidalarin etkisi ve plazma diizeyleri iizerine c¢aligmalar,
insanlarin yam sira, fare, domuz ve maymun gibi canlilarda da yapilmistir. Yavru
farelere MSG bebek formiiliinde (mamalarda) verilmisken, erigskinlere et suyu ile
verilmis, plazma glutamat diizeylerinde diisiis olmus, ayni doz su i¢inde verildiginde
daha yiiksek seviyelere ulasmistir. (O’Hara ve ark., 1977). Glutamat emilimi ve
plazma diizeyleri iizerine yiyeceklerin benzer etkileri, insanlarda da gdzlenmistir.
Prematiireler dahil olmak tizere bebek mamalarina ayni dozlarda, yetiskinlere 150
mg/kg (viicut agirhigmna) verildikten sonra metabolizma etme kapasiteleri takip
edilmis ve plazma glutamat oranlarinda hafif artis gorilmiistiir (Tung ve Tung,
1980). Sonu¢ olarak, insan plazma glutamat seviyesi, su ile alim sonucunda

azalmaktadir.

1.4.4. MSG’ nin kullanim sekli ve alanlarn

Insanlar diyetlerinde iki ana kaynaktan glutamata alabilir: Bunlardan biri diyet

proteinleri, digeri 6nemli miktarda serbest glutamat iceren besinlerin yenmesidir
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(dogal, hidrolize protein seklinde veya MSG eklenmis). Bunun disinda sub kutantz

olarak as1 ile de viicuda MSG verilebilir (Anonim, 5).

1.4.4.1. MSG’ nin yiyecek ve iceceklerle agi1z yoluyla alinmasi

MSG, ¢ok ¢esitli ambalajli gida da c¢ok miktarda bulunur (Tablo 1.7). Hastane,
huzurevi, kafeterya gibi restoran ve endiistriyel gida bulunduran yerlerin yemek
listesindeki yiyeceklere katki maddesi olarak bol miktarda eklenir (Tablo 1.7).
Ciinkii gida isletmecileri ve tireticiler, ambalajlarin {izerinde ki MSG miktarlarina
uymaya gerek gérmez. Bundan dolay1 normal bir kiginin giinliik tiiketim miktarinin
ne olacagini bilmenin yolu bulunmamaktadir. Sanayi arastrmalarina gore insani
daha fazla ve hizli yemeye tesvik etmek icin gidanin % 0.6’ s1 kadar MSG’ nin
gidalara eklenmesi bile yeterli olabilir (Bellisle ve ark., 2003). Bu durumda, kisinin
giinliik beslenme diyetinin %0.6° s1 kadar igerebilir. Bir ¢ocuk veya yetiskin giinliik
2 kg yemek aliminda 12 g MSG dozu almis olacaktir. 1 kg’ lik si¢can i¢in 12 g MSG
dozu 6ldiirmeye yeterli olabilir (FAO/WHO, 1974).

Boylelikle diyet glutamat, mukozal hiicre icerisine aktif tasima ile emilerek alinir ve
metabolizma i¢cin onemli bir enerji kaynagidir. Cok az diyet glutamat portal kan
akimina ulasir. Plazma glutamat diizeyleri sadece diyet glutamat ve yenen MSG
nedeniyle etkilenir. MSG sadece yiiksek dozlarda yutuldugu zaman (>5g) plazma
glutamat konsantrasyonunda 6nemli artiglar meydana gelecektir, ancak bu durumda

bile konsantrasyon 2 saat i¢ginde normale doner (Anonim, 5).

1.4.4.2. Sub kutanéz alim (deri altindan)

Bebeklerin veya belli bir yasin altindaki ¢ocuklarda daha 6nceki JECFA raporlarinda
izin verilmemesine ragmen, Tablo 1.8’ de gorildiigii gibi pek ¢ok bebek ve ¢ocuk

asilarinda MSG’ nin ¢esitli dozlar1 bulunmaktadir.



29

Tablo 1.7. MSG’ nin agiz yoluyla alindig1 ambalajli gidalar

Siit bazl1 igecekler ve / veya aromali (6rnegin cikolatalr siit, kakao, yumurta likorii fermente, igme yogurt,

peynir alt1 suyu bazli igecekler)

Yogunlastirtlmus siit ve analoglar (diiz)

Kaymak (diiz)

Siit tozu ve krema tozu ve toz analoglari (diiz)

Peynir ve analoglari

Siit bazli tatlilar (6rnegin, puding, meyveli veya aromali yogurt)

Margarin ve benzeri {iriinler

Yag emiilsiyonlar1 ve / veya karisik aromali iiriinler dahil olmak iizere yag emiilsiyonlar:

Gida kategorisinde siit bazli tatli iiriinleri hari¢ yag bazli tathilar

Serbet ve serbetler gibi yenilebilir buzlar,

Islenmis meyve

Kurutulmus sebzeler (mantar ve mantar, kok ve yumrular, bakliyat ve baklagiller ve aloe vera dahil), deniz

yosunu ve kabuklu yemisler ve tohumlar

Sekerleme

Yulaf ezmesi dahil kahvalt1 gevrekleri,

On makarnalar ve makarna ve benzeri iiriinler (pisirilmis)

Firincilik tirtinleri

Biitiin parcalar: veya kesim islenmis et, kiimes hayvanlart ve onun iiriinleri

Yenilebilir muhafazalari (6rnegin, sosis muhafazalari)

Yumusakgalar, kabuklular dahil, yar1 saklanmis balik ve balik {iriinleri, ve ekinodermler

Yumurta bazli tatlilar (6rnegin, muhallebi)

Baharat ve ¢esniler

Sirkeler

Hardallar

Hazir gorbalar, et sulari, bulyonlar

Soslar ve benzeri tiriinler

Salata (6rnegin, makarna salatasi, patates salatasi)

Kakao ve findik tabanli tiriinler

Maya ve benzeri {iriinler

Fermente soya iiriinleri

Gida kategorisinin {iriinleri hari¢ dzel tibbi amagl diyetetik gidalar

Zayiflama amagch ve kilo i¢in diyetetik formiilleri

Gida takviyeleri

‘spor’, ‘enerji’ veya ‘elektrolit’ icki ve particulated icecekler dahil su bazli aromali igecekler,

Bira ve malt igecek

Elma ve armut sarabi

Sarap (lizlim disindaki)

Aromatize alkollii icecekler (6rnegin, bira, sarap ve ispirtolu sogutucu tipi icecekler, diisiik alkollii refreshers

Hemen hemen tiim cipslerde




30

Tablo 1.8. Monosodyum glutamat igeren asilar (Anonim, 5)

Not: Jelatin kelimesi hidrolize MSG i¢in kullanilmistir.

e MMR - Kizamik-Kabakulak-Kizamik¢ik Merck & Co, Inc 800.672.6372
Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik canli viriis, neomisin sorbitol, hidrolize jelatin,

civciv embriyo sivi ve insan fetal dokudan diploid hiicreleri igerir.

e MR-Vax - Kizamik-Kizamik¢ik Merck & Co, Inc 800.672.6372
Kizamik, kizamik¢ik canli virlis neomisin sorbitol, jelatin, civciv embriyonik sivi

hidrolize ve insan diploid fetal doku hiicreleri igerir.

e Attenuvax - Kizamik Merck & Co, Inc 800-672-6372

Kizamik canli viriisii neomisin sorbitol hidrolize jelatin, civciv embriyo

e Biavax - Kizamik¢ik Merck & Co, Inc 800-672-6372
Kizamik¢ik canli viriis neomisin sorbitol hidrolize jelatin, insan diploid fetal

doku hiicre igerir.

e JE-VAX - Japon Ancephalitis Aventis Pasteur Tiirkiye 800.VACCINE
Nakayama-NIH Japon ensefaliti viriisii susu, inaktif formaldehit (Tween-80) ve

thimerosal fare serumu proteinleri ,polisorbat 80 ve jelatin

e RabAvert - Kuduz Chiron Behring GmbH & Company 510.655.8729
Sabit-viriis susu, Flury LEP neomisin, Chlortetracycline ve amfoterisin B,
potasyum glutamat, ve sukroz insan albumin, sigir jelatini ve serum "ari olarak

bilinen iilkelerden gelecek sigir spongioform ensefalopati, "ve tavuk protein

e Varivax - Sucicegi Merck & Co, Inc 800.672.6372
Islenmis su ¢icegi canli viriis neomisin fosfat, sakaroz ve monosodyum glutamat
(MSG) jelatin, fetal sigir serumu, kobay embriyo hiicrelerinin, insan kanindan

elde albiimin ve insan diploid fetal doku hiicreleri igerir.

e YF-VAX - Yellow Fever Aventis Pasteur Tiirkiye 800.VACCINE

17D Sar1 humma viriisii sorbitol civeiv embriyo ve jelatin igerir.

1.4.5. MSG’ nin kabul edilir kullanim degerleri

Gida katki maddelerinin kullanimyi, ister sentetik olsun ister dogal kaynakli olsun,
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uluslararas1 ve ulusal saglik Orgiitleri ile gida kominitelerinin onay1 ile giiniimiizde
kabul edilebilir. Bu onay, biiyiik sorumluluk tasiyan bir yetkidir. Insan saghgmni
korumak i¢in yapilan giivenlik degerlendirmesinde ki herhangi bir hata, ¢ok biiyiik
olumsuzluklara neden olabilir. Gida katki maddeleri ve insana ulasacak olan her
kimyasal maddenin giivenlik degerlendirmesi toksikoloji biliminin konusudur. Her
gida katki maddesi ¢ok kapsamli toksisite testlerinden geg¢irilir (Tablo 1.9). Bu
testlerin her biri icin ‘endise diizeyi diisiik, endise diizeyi ara ve endise diizeyi
yiiksek degerleri’ dikkate alinir. Testlerden insan sagligi i¢in zararsiz oldugu
kanitlananlar icin ilgili saglhik veya gida otoritesine onay ic¢in basvurulur. Bu
basvurular, toksikologlardan olusan komitelerde incelenir. Degerlendirmeler
sonucunda, belirlenen kullanim kosullarinda insan saglig1 icin giivenli kabul
edilenlerin kullanimina izin verilir. Kullanim izni alan tiim katki maddeleri, daha
sonrada siirekli bilimsel denetim altinda olur. Gerektiginde yeni gilivenlik

degerlendirmelerine tabi tutulabilir (Anonim, 8).

Tablo 1.9. Gida katkilarinin giivenlik degerlendirmesi i¢in toksikolojik ¢aligmalar

Kemirgenler ile kisa vadeli toksisite ¢alismalar1

Kemirgenler ile subkronik toksisite ¢alismalar1

Kemirgen olmayanlar ile subkronik toksisite caligmalar1

Kemirgen olmayanlar ile bir yillik toksisite caligmalari

Kemirgenler ile kronik toksisite veya kombine kronik toksisite / karsinojenite

calismalari

Kemirgenler ile karsinojen ¢aligmalar

Ureme ¢alismalar1

Gelisimsel toksisite caligmalari

Insan Calismalari

MSQG, tiim saglik ve gida komiteleri ve bilim kuruluslar1 tarafindan insan sagligi i¢in
giivenli kabul edilmektedir. FDA tarafindan, 1980 yilinda giivenlik degerlendirmesi
sonucunda en giivenli gidalarin yer aldigi GRAS (Generally Recognized As Safe)

sinifina dahil edilmistir (Anonim, 9).
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1987 yilinda FASEB tarafindan giivenlik degerlendirmesi yapilmistir. Bunun
sonucunda, en giivenli gida katkilarmnin yer aldigi ‘ADI Not Specified- ADI
Belirlenmemis’ grubuna alinmistir. Bu iki grupta en giivenli katkilarm bulundugu

gruplardir (FASEB, 1987).

Tirkiye’ de MSG’ nin kullanim sekli, Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligi® nin
‘Renklendiriciler ve Tatlandiricilar Disindaki Gida Katki Maddeleri Tebligi’ ndeki
(Teblig No: 2008/22) esaslar dahilinde Tarim ve Koy isleri Bakanligi tarafindan
belirlenmistir. Bu yonetmelige gore MSG, uluslar aras1 ‘ADI Not Specified- ADI
Belirlenmemis’ ve ‘GRAS (Generally Recognized As Safe)’ uygulamalarina gore

Tablo 1.10° da gosterildigi gibi kullanilmalidir.

Tablo 1.10. Tiirkiye’ de MSG mevzuati
Quantum Satis (QS): Miktar sinirlamasi yok.(ihtiyag kadar)

En
Gida Katki Maddesinin E
Gida Maddesi Yiiksek |Aciklama
Kodu ve Ad1
Deger
E 620 Glutamik asit Tim gida
' o Tek basma
maddeleri (5 inci birlik
veya birlikte
E 621 Monosodyum glutamat maddenin %)
vendind 10 g/kg
E 622 Monopotasyum glutamat endinde yer
alanlar harig)
E 623 Kalsiyum diglutamat
E 624 Monoamonyum glutamat | Cegni verici
E 625 Magnezyum diglutamat | addeler QS
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1.4.6. Gida katki maddelerinin istenmeyen reaksiyonlari

Cogu gida katk:r maddelerine duyarlilik niifusun sadece kii¢iik bir kisminda meydana

gelir (Anzfa, 1997, Maff, 1987).

Gida katki maddeleri ile ilgili bildirilen en tipik yan etkilerden biri astimi
tetiklemesidir. Astimli kisilerin %23-67" si gida katki maddesi aldiklarinda astimin
tetiklendigi (Dawson ve ark., 1990; Abramson ve ark., 1995), tepkilere gore (¢ift kor
arastrma teknigi) cesitli ¢aligmalarda %5’ inden az bir yaygmlik orani oldugu

belirlenmistir (Bock ve Aitkins, 1990; Onorato ve ark., 1986).

1.4.7. MSG’ ye atfedilen olumsuz reaksiyonlar

Kodeks Alimetariusta MSG, hi¢bir giinliik alim limiti belirlenmeden gida
kategorilerinde onayli bir lezzet arttiric1 olarak bulunur ( FASEB, 1987). Glutamat,
hemen hemen biiylik sistem ve organlarda etkileri bulunan bir amino asittir.
Glutamat reseptorlerini daha c¢ok tetikleyerek cok farkli tepkileri tesvik edip hiicre
Olimii ve diger sistemik sorunlara neden olabilir. 30 yildir bilim adamlar1 ve
arastirmacilar bilerek obez ve prediyabetik denekler olusturmak, epileptik nobetleri
tetikledigini ve iskemik inme olusumunu tetikledigini belirtmek ve hiicre dokularini
in vivo, in vitro ortamlarda yok etmek i¢cin MSG kullanmiglardir. Yayinlanan ¢esitli
bilimsel ¢aligmalarda bir diizine farkli iilkede ve bin iizerinde denekte olumsuz
etkilere yol ag¢tigi kullannm calismalar1 ile belirlenmistir. MSG’ nin deneklerin
diyetine eklenerek daha fazla yiyecek yeme, daha hizli ve daha sik yeme istegini
arttirdig1 gosterilmistir. Baz1 kanitlar, MSG kullaniminin sadece obezite ve diyabet
sayisma degil, otizm ve dikkat noksanligini artirdigini ve hiperaktivite bozukluguna

da neden oldugunu ispatlamistir (Erb, 2006).
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1.4.7.1. MSG igin bildirilen yan etki reaksiyonlar

1968 yilinda New England Journal of Medicine yayinlarinda Cin restoranlarinda
yemek yedikten 15 ile 30 dakika sonra baslayan yaklasik 2 saat stiren hi¢bir kalici
etkisi olmayan bir sendrom tarifi buldular. Kwok, 1968’ e gore, belirtiler ‘iki kol ve
sirta dogru yayilan uyusma, genel halsizlik ve carpint’’ olarak tarif edildi. Bu
semptomlarin nedeninin yemek i¢inde bulunan tuz, MSG veya alkol gibi ¢ok sayida
faktoriin olabilecegini belirtti. Bu donemde ‘Cin Restoran Sendromu (CRS)’

kompleks semptomu tlizerinde durulmustur.

O zamandan bu yana c¢ok sayida literatiirde, CRS i¢in etken olarak MSG’ ye
odaklanilmigtir. Siirekli artan sayida gesitli belirtiler, sonradan CRS belirtilerine
eklenmistir. 1995 yilinda Federation of American Societies for Experimental Biology
(FASEB), United States Food and Drug Administration (FDA) komisyonlugunda,
MSG ile ilgili raporlarin gozden gecirme girisiminde bulunup, asagidaki belirtiler
MSG’ nin agizdan alimlar1 ile gecici ve kendini sinirlayan akut reaksiyonlarin

temsilcisi olarak kabul edildigi sonucuna varmiglardir. (FASEB, 1995):

— Boyun, gbgiis ve kol arasinda yanma hissi,

— Yiiz basmcy/ gerginlik,

— Gogiis agrist,

— Bas agrisy,

— Bulanty,

— Carpinti,

— Sirt, kol ve boyuna dogru uyusma,

— Yiiz, sakaklar, iist sirt, boyun ve kollarda karincalanma, hararet, gii¢siizliik,
— Bronkospazm (sadece astimlilarda gdzlenen)
— Uyusukluk,

— Halsizlik.
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Daha bir ¢ok semptom raporlarinda ( 6rnegin, atrial fibrilasyon, ventrikiiler tagkirdi
ve aritmiler) FASEB, itimat edilen sonucglar vermemistir. Bunlar1 dogrulayici kant,

gidalarin MSG igerigine baglama konusunda yoksundur (Raiten ve ark., 1995).

CRS’ nin ilging bir o6zelligi, semptomlarm ¢ogu bir veya bir¢cok karakterize
belirtilerden herhangi biri ile etkilenen bireyler ile degisir seklinde tanimlanir
olmasidir. Yakin zamanlarda yapilan caligmalarda, en sik rastlanan subjektif
semptomlar; karincalanma, kizarma, kas sertligi, yaygm halsizlik, bas agris1 ve

uyusukluktur (Yang ve ark., 1997; Geha ve ark., 2000a).

1.4.7.2. Reaksiyonlarin yayginhgi (prevalansi)

CRS’ nin ger¢ek prevalansini belirlemek ve denemek i¢in az sayida calisma
yapilmistir ve bunlar c¢eligkili sonuglar vermistir. Bir anket calismasi CRS
prevalansin1 % 25 olarak ortaya koysa da (Reif-Lehrer, 1977), diger bir anket genel
niifusun %1-2° si arasinda ¢ok daha diisiik oldugunu gostermistir (Kerr ve ark.,
1979a). Sonuglarin g¢eliskili olmasindan dolay1 farkli arastirmacilar ¢alismalarinda

semptomlarin sadece goriiniir belirtilerini karakterize etmislerdir.

The Reif-Lehrer (1977) arastirmasinda, tahmini prevalanst %25 olarak bulmus ve
cesitli on yargilara sahip olarak elestirilmistir. Dolayisiyla gercek prevalansi abartili
tahmin ettigi i¢cin elestirilmistir (Kerr ve ark., 1979b; Pulce, 1992; Geha ve ark.,
2000b). Kerr ve ark., 1979a, bir siire sonra bazi Onyargilar1 diizeltme girisiminde
bulunarak, CRS’ nin yayginlik oraninin %1-2 arasinda oldugunu bildirmistir.
Boylece, reaksiyonlarin gercek prevalansinin daha giivenilir bir gosterge kabul
edilmesi icin bu calismay1 gerceklestirmiglerdir. Bu anket National Consumer Panel
of the Market Research Corporation of America (Amerika market c¢alismalarmin
ulusal tiiketici paneli) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu yilizden herhangi bir niifus

onyargisindan kaginilmastir.
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1.4.7.3. CRS i¢in yapilan ¢ahismalar

CRS icin bircok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Onerilen mekanizmalardan bazilari
MSG ile ilgili iken bazilar1 farkli sebeplere dayandirilmistir. Bunlardan biri, MSG
iceren yiyecek yedikten tiiketildikten sonra birka¢ dakika ile bir ka¢ saat iginde
ortaya ¢ikan semptomlarm asir1 duyarhilik reaksiyonuna benzedigini ileri
stirmektedir. Anaflaktik reaksiyona neden olma olasilig1 hiikkmii kirilamazken, ancak
Ig E aracili reaksiyon i¢in higbir kanit bulunamamistir. (Pulce ve ark., 1992).
Asetilkolinosis, B6 vitamin eksikligi, reflii, 6zofajit ve histamin zehirlenmesi gibi
diger alerjik olmayan mekanizmalarn da CRS’ ye neden olabilecegi One

siirtilmiistiir.

Ghadimi ve ark., (1971), CRS’ nin, MSG’ nin asir1 dozlarda yenmesiyle glutamatin
trikarboksilik (TCA) asit dongiisii lizerinden asetilkoline doniismesi ve asetilkolin
miktariin artig1 sonucu olustugunu One siirmiistiir. Asetilkolin enjeksiyonundan
sonra goriilen semptomlar (bas agrisi, carpinti, zonklama, hararet hissi, kizarma) ile

CRS semptomlari arasindaki benzerlik dikkat ¢ekmistir.

Folkers ve ark., (1984), MSG duyarli bireylerin yasadig1 saglik sorunlarinm, B6
vitamini eksikligi sonucu olustugunu ileri slirmiistiir. Tamamlayic1 olarak B6

vitamini alindiginda CRS belirtilerinin engellendigini ileri siirmiistiir.

Kenney (1986), CRS’ nin MSG’ den kaynaklandigini fakat bir ndrolojik/ fizyolojik
kaynakli reaksiyon olmadigini bildirmistir. Ayni arastirici, CRS’ yi reflii olarak ve
MSG’ nin de 6zofagusu tahris edici bir etken olarak nitelendirmistir. Bu belirtiler ile
CRS etkisi ile iist yemek borusundaki agrinin benzer oldugu gézlenmistir. Caligmalar
gostermistir ki, inflizyon yoluyla alman kahve, portakal suyu, domates suyu gibi
goriiniiste iliskisiz maddeler de ¢esitli tiirde benzer semptomlara neden olmustur

(Price ve ark., 1978).
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Chin ve ark., (1989), CRS ve scombroid zehirlenmesi arasindaki benzerliklerden
dolayi, besinlerdeki dogal histamin ve bazi Cin Restoran yemegi c¢esnilerinin
histamin igerigi testleri arasinda da benzerlik oldugunu one slirmiislerdir. Gida
testleri histamin iceriginin tek basma zehirlenmeye neden olacak kadar yeterli
olmadigini, belirli durumlarda yiiksek miktarda alimmasmin toksik etkiye yol

acabilecegini gostermistir.

Zanda ve ark. (1973), 3 gr MSG dozunu saglikli 73 denege uygulamistir. Tim
olgular 6znel olarak degerlendirilmistir (6rnegin yanma hissi, bulanti, bas agrisi) ve
objektif degisiklikler gibi (6rnegin nabiz, kan basinci) higbir hastalik belirtisi

deneklerde goriilmemistir.

Bu giine kadar c¢ok az ¢alismada, Onerilen bu mekanizmalarin arastirilmasi
yapilmistir. FASEB (1995) raporu, semptomlar1 belirleme mekanizmalarinda
kisitlama c¢aligmalar1 ile oral MSG’ nin neden oldugu sorunlara metabolik yanit
arasinda baglant1 yapmak icin yetersiz bulunmustur. Ozellikle hicbir ¢calismada kan
glutamat konsantrasyonlar1 ve ikincil odak noktasi olan yan etkileri konusunda kan

glutamat verileri ile ilgili objektif 6l¢timler bulunmamaktadir.

1.5. MSG’ nin Genotoksik Etkileri

DNA’ ya ve genlere toksik etki gdstererek mutasyonlara ve kanserlere neden olan
kimyasal maddelere genotoksik maddeler denir. Bir kimyasal maddenin olumsuz
etkisinin olup olmadiginin belirlenmesi, kisa siireli genotoksisite testleri ile

miimkiindiir (Perry ve Evans, 1975).

JECFA (1988), MSG’ nin sican, fare ve kopeklerde ki subkronik, akut ve kronik

toksisite ¢aligmalartyla birlikte {ireme toksisitesi ve teratolojik ¢aligmalari
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incelemistir. Degerlendirmeler sonucunda, MSG’ nin ¢ok diisiik bir oral toksisiteye
sahip oldugunu belirtmislerdir. Subkronik ¢aligmalarin yan1 sira klinik ¢alismalarda,
iki yila kadar fare ve sicanlarin iireme agamasi dahil olmak iizere diyet dozu %4’ e
kadar herhangi bir yan etkisi goriilmemistir. Ayrica kdpeklerde yapilan iki yillik bir
calisma sonucu, %10’ luk MSG’ nin kilo artis1, organ agirliklarinda degisiklik, klinik
endekslerde olim ya da genel davranislar {lizerine herhangi bir olumsuz etkisi
saptanmamustir. Ureme ve teratoloji ¢calismalarinda, yiiksek dozlarda bile oral alim

sonucunda herhangi bir yan etkisi goriilmemistir.

Farombi ve Nyema, 2006’ da yapmis olduklar1 calismada antioksidan etkiye sahip
olan vitamin C ve vitamin E’ nin MSG’ nin karaciger, bobrek ve beyinde neden
olabilecegi oksidatif hasarlar1 incelemistir. Buna ek olarak, MSG ve bu
antioksidantlarin sican kemik 1iligi mikroniikleus modelinde herhangi bir DNA

hasarma yol agmadig1 bulunmustur.

Margery ve Shaw (1970), baz1 kimyasal maddelerin fare kromozomlarindaki hasar
olustura kapasitesini incelemislerdir. Bu maddeler arasinda MSG’ nin yiiksek
dozlarinm yeni dogan farelere uygulanmasi sonucu kromozom kiriklarma neden
olabilecegi ve bunun sonucunda da beyin hasarma neden olabildigini One

stirmiislerdir.

1.6. MSG ile ilgili Yapilan Calismalar

Arauz-Contreras ve ark. (1984) MSG’ nin diisiik tek bir dozunun bile sicanlarda
epileptik nobet tetiklenmesine neden oldugunu belirtmislerdir. 3, 10, 60 ve 180
giinliik Sprague-Dawley sicanlarda 4 mg-1gr aras1t MSG dozu ¢alismalar1 yapilmastir.
Konvulsif donemin siireci gen¢ hayvanlarda daha uzun iken, yash hayvanlarda daha
kisa olarak goriilmistiir. Yas ilerledikce gecikme siiresi artmaktadir. Konvulsiyon

donemde 3 ve 10 giinliik siganlarda tonic kas kasilmasi, 60 giinliiklerde tonic/clonic
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kasilmalar, 180 giinliik sicanlarda ise clonic kasilma durumlar1 goriilmiistiir. Siddetli

konvulsiyon ve 6liim insidansi ise yasla birlikte gittikge artmustir.

Beas-Zarate ve ark. (1989), eriskin siganlara (60 giinliik) intraperitoneal olarak 5
mg/g MSG enjekte etmis, sarsic1 konvulsif periyotta (enjeksiyondan 1 saat sonrasi)
norepinefrin ve dopamin salinimi oldugu 6lgmiislerdir. Sonugta MSG’ nin, epileptik

nobetleri tetikledigi belirlenmistir.

Rascher ve Mestres (1980), yavru siganlarda MSG’ nin in vivo mutajenik etkisini
incelemislerdir. Beyinde lezyon olusumunu gézlemlemek i¢cin MSG kullanilmistir. 4
glinliik yavru siganlara cilt altt MSG enjeksiyonu sonucu hipotalamus niikleuslarinda
yiiksek derecede hiicre nekrozu gozlenistir. Gézlemler sonucunda, MSG’ nin tek bir
dozunun, kemirgenler ve civcivlerde merkezi sinir sistemi hasar1 ve beyin hasarina

neden oldugunu bildirmislerdir.

Hu ve Fernstrom, (1998), sicanlardaki sitogenetik degisiklikleri degerlendirmistir.
Belirli dozlarda glutamatm, sicanin postnatal ayrik beyin bdlgesinde segici
norodejenerasyona yol actigini bildirmistir. Arkuat nukleustaki (ARC) kompleksler
beynin en ¢ok Glu-duyarl bolgesinde ortaya ¢ikmis, belki de bu durum noronlar ve
astroglia tanisit hiicreleri arasindaki iligkilerin yonetimiyle olusmustur. 0.2 mg/g
MSG dozu, subependimal ndronlarin fenotipi belirlenmeyen 3. ventrikiil {stii
yakinlarinda a¢ik ama ayrik yaralanmaya neden olmustur. MSG’ nin biraz daha

yiiksek dozlari, ARC ventral bolge ile siirli ek noéronlarda da zarar olusturur.

Corder ve ark. (1990)’ larinin yapmis oldugu ¢alismada, denek sicana yagaminin ilk
on giinii boyunca giin asir1 4 mg/g MSG dozu uygulanmistir. Arkuat niikleus
lezyonlar1 (kromozom hasar1) ve biliylime hormon noronlarinda yikim goriildiiglini

tespit etmislerdir.



40

Robinzon ve ark. (1975)’ in yapmis oldugu karsinojenik calismasinda, MSG’ nin
cesitli dozlar1 bes giinliik erkek civcivlere enjekte edilmis, viicut agirligi, gida alima,
sismanlik orani, sperm lretimi, bazi endokrin kriterler ve beyin patolojisi 235 giin
sonra belirlenmistir. Tiim MSG’ i civcivlerde ventromedial hipotalamik cekirdek
lokasyonu (VHM) goriilmiistiir. Buna ek olarak (beyin bdlgelerinde) VHM, gdgiis
cekirdekleri, dorsomedial 6n cekirdekler, oval niikleus, lateral 6n beyin demetleri

tespit edilmistir.

Sisk ve Kuwabara (1985)’ nin gergeklestirmis oldugu sitogenetik ¢alismada,
subkutan enjeksiyon ile kemirgenlere MSG enjekte edildikten bir saat sonrasinda en
i¢c retinal noronlarm ortadan kaybolmasi ile birlikte, tabakalarin incelmesiyle hiicre
ici sisme ve nekroz olusumu bildirilmistir. Benzer bir durum, intravitreal glutamat
enjeksiyonundan sonra erigkin sigan retinasinda da goriilebilir. Daha 1yi tanimlamak
icin sistemik uygulama sonrasi ile bu siireci karsilastrmak i¢in, erigkin Sprague-
Dawley sican gozlerine intravitreal 1 milimol MSG enjekte edilip, 2 aylik siire¢
icerisinde retinalar1 incelenmistir. Sonug¢ olarak eriskin sican retinalar1 siddetli
dejeneratif degisiklikler gostermistir. iki asamada bu belirtiler ilerlemistir: baslangic
asamasinda yogun hiicre i¢i sislik, ikinci asamada ise nekroz ve hiicre kaybi

seklindedir.

Reif-Lehrer ve ark. (1975) MSG’ yi, on iki giinliik civciv embriyo retinasina eklemis,
151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu, retinada ciddi morfolojik hasara
neden oldugunu tespit etmislerdir. Hasar, 0.3 mM gibi diisiik konsantrasyonlarda
birka¢ saat sonra belirginlesmistir. Glutamil- transferaz indiiksiyonu, bu amino asit
tarafindan inhibe edilip, genel protein sentezi ve RNA sentezi de etkilenmistir.

Yeni bir diyet, diyabet ilaclar1 ve tedavileri yapilan caligmalarda, obezite ve
hiperinsiilinema 06zelliklerini sergileyecek bir denek kullanilmasi gerekir. Bilim
adamlar1 i¢in, obeziteyi tetikleyen faktorlerin tekrarlanabilir sonuglar: ile deneysel
grubunda % 100 tekrarlanabilir olmas1 gerekir. Garantili sonuglar elde etmek icin
arastiricilar diizenli olarak MSG’ y1 subkutan olarak yeni dogmus yada kisa bir siire

sonra test denegine enjeksiyon uygulamislardir (Erb, 2006).
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Bunyan ve ark. (1976), MSG’ nin ¢esitli metotlarla fare ve g¢esitli yaslardaki
siganlarda obezite goriilme sikligmi dlgmiistiir. Yeni dogmus farelerin deri altma 3
mg/g MSG dozu enjekte etmis; 1,2,3,6,7 ve 8 giinliikken farelerin % 16’ s1 dnce
Olmiistiir. Hayatta kalan % 90 veya daha fazlasi belirgin bir sekilde obez olmustur.
Bu enjeksiyonun yeni doganda uygulanmasi, yaglanma nedeniyle yaglanmayi

neredeyse %100 oraninda uyaristir.

Colucci ve ark. (1993)’ e gore; MSG, erigskin koyunlarin yiyecegine eklenince istah
artisgina yol a¢cmistir. Koyunun yemek borusuna fistiil takilarak ¢esitli saman
diyetlerine MSG ilavesiyle, koyunun nasil etkilendigi belirlenmistir. 5-40 g/lkg MSG
konulmus ince ve kaba toprak samanlar1 yem alimimini1 %146-164 oraninda artiristir.
Bu bulgular, diisiik kaliteli diyetlerin lezzetinin ve tiiketim miktarmin MSG ile

artirilabilecegini géstermistir.

Kanarek ve ark. (1979), kalori diizenleme ve obezite olusumunu, yeni dogan
siganlara parental MSG enjeksiyon sonrasi incelemistir. 20 glin boyunca, giin asir1
sigana 2 mg/g veya 4 mg/g MSG dozu enjekte edilmistir. Yetiskinlikte, kalori alimini
diizenleme yetenegi ve hayvanlarin degisen kalori diyetlerine ulagsma yetenegi test
edilmistir. Kontrol hayvanlar1 beslenme kosullar1 sirasinda nispeten sabit kalori
alimina devam ederken, MSG’ li besin verilen hayvanlarin kalori sorunlarina yanit

alamadig1 ortaya konulmustur.

Rogers ve Blundell (1990)’ in yapmis oldugu calismada, denekler 6n 6giin olarak,
sabit boyutta, farkli konsantrasyonlarda MSG igeren ¢orbalari tiiketmislerdir. Bu 6n
Ogiiniin istah tlzerine etkileri corbalar tiikendiginde ¢ farkli ¢alismada
degerlendirilmistir. MSG ile en 6nemli bulgu, 6n 6giin ¢orba ikram edildikten sonra

0gle yemegi ardindan daha hizli bir motivasyon ile yendigi sonucuna varmislardir.
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Bellisle ve ark. (1991), MSG °‘yi iki farkli gidaya ekleyip, etkileri 36 saghkli geng
erkek ve kadinda arastrrmustir. %0.6° lik MSG’ nin lezzeti arturmay1 gelistirdigi
belirlenmistir. Deneysel gidalarla beslenen kisilerde yapilan haftalik testler sonucu
lezzetin giderek arttigmi ve daha fazla ve hizli yediklerini belirtmislerdir. MSG’ nin
Fransiz diyet baglaminda bir lezzet arttiric1 olarak rol oynayabilece§i sonucuna
varmislardir. Geng ve yaslilari her ikisinde de uzun vadeli alimini gelistirmek i¢in

dikkatli sekilde kullanilmasi gerektigi sonucuna varmislardir.

Macho ve ark. (2000), MSG’ nin sicanlarda pankreasi uyardigini gostermistir.
Kandaki asir1 instilin, yag dokusu i¢cinde glukoz doniisiimiinii arttirir. Dogum sonrasi
erken donemde, sicanlara verilen MSG, insiilin direnci varhigm diistindiiren bir
eriskinlikte obezite, hiperinsiilinemi ve hiperglisemiyi indiikler. Bu nedenle, glukoz
tasinmasi ve lipogenez yoluyla adipositlerde insiilin etkisinin arastirilmasmin yani
stra, insiilinin yag dokusu ve iskelet kasinda bulunan spesifik reseptorlere baglanmasi
iizerindeki etkileri incelenmistir. Dogum sonrasi ii¢ aylik donem boyunca MSG

uygulanan sicanlarda plazma insiilin miktarmin arttigi gériilmiistiir.

Hatta bir fare agzina MSG eklenerek insiilin artis1 da tetiklenebilir:
Mourtzakis ve Graham (2002), daha fazla metabolizma c¢aligmasi i¢in yedi erkek
denege viicut agirhigr basmma 150 mg/g doz MSG’ li besin verilmistir. MSG

uygulamasi, yiiksek insiilin diizeyleri ile sonuglanmistir.

Chevassus ve ark. (2002), 19-28 yas arasindaki 18 saglikli goniillii bireye oral yoldan
MSG (10 g) ve glukoz (75g) vermistir. Calisma sonucunda saglikli goniilliilerde
konsantrasyona bagli olarak glukoz- insiilin salinig1 belirlenmistir.

Ayrica MSG’ nin obeziteye egilimli sicanlarda yag dokusu olusturmakla birlikte,

keton salinigini azalttig1 gosterilmistir.
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Nakai ve ark. (1986), MSG uygulanan sicanlarda, kontrol grubuna gore daha belirgin

intraperinatal yag depolanmasi ve kisa-nazo-anal kuyruk uzunlugu gérmiistiir.

Nakanishi ve ark. (2008), kontrol grubuna gore MSG uygulanan sicanlarda, karaciger
iltihaplanmas1 gorildiigiinii ve toplam plazma diizeylerindeki keton cisimleri
azaldigin1 belirtmislerdir (Sekil 1.2). Vice ve ark. (2005)’ e gore ise, keton

cisimlerinin viicutta kullanimi1 ve {iretimi, yalin kontrol grubundaki kadinlara gore

obez kadinlarda daha diisiiktiir.

Control-F MSG-F Control-M MSG-M

Sekil 1.2. Aylik kontrol ve MSG uygulanan disi (D) ve erkek (E) farelerin makroskobik goériiniimii
(Nakanishi et al., 2008)

Savastano ve ark. (2006), orjinik bir hipofiz hastaligi olmayan obez bireylerde,
biiylime hormon sekresyonu ve salgisal noksanligin siddeti obezite derecesi ile dogru

orantili oldugu belirlemislerdir.

Hermanussen ve ark. (2006), tatlandirici ajan olarak MSG’ nin hipotalamus
iizerindeki etkisi ile istahin artmasma bdylece diinya capinda obeziteye egilimli
bireylerin olugsmasma yol agtigi kanmisina varmislardir. Ozellikle amino asitler ve
besleyici proteinlerin tavsiye edilen giinlilk miktarlarmm goézden gecirilmesini ve

diyetlerde fazlasindan kaginmayi tavsiye etmistir.
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Nagata ve ark. (2006), MSG uygulanan hem disi hem de erkek farelerin obez
oldugunu gozlemlemis, fakat 29 haftalik bireylerde yemek yeme istekleri yokken
glikoziiri tespit etmislerdir. Ozellikle insidansi yiiksek olan fareler, erkek farelerdir
(%70). Kanlarindaki glukoz konsantrasyonu, insiilin seviyesi, toplam kolesterol ve
trigliserid miktar1 29 haftalik kontrol grubu farelere gore daha yiliksek bulunmustur.
Ayrica 54 haftalik farelerde belirgin bir obezite, kanda glukoz konsantrasyonunda
artis, insiilin artis1 ve total kolesterol artis1 goriilmiistiir. Patolojik ¢alismalar
sonucunda pankreatik adacik hipertrofisi fareler 29 haftalik iken gézlenmis ama en
belirgin hali 54 haftada kendini gostermistir. Bu durum arastiricilara gore seker

hastaliginin devami olarak tanimlanmustir.

Komeda ve ark. (1980), bazi kemirgen tiirlerinde MSG alimi ile obezitenin
baslamasina ragmen, bazilarinda sadece diyabetin goriildiigiinii bildirmislerdir. Bir
glinliik Cin hamsterlarina MSG enjeksiyonu sonucu obezite belirtisi goriilmemis

ancak diyabetik sendrom gelismistir.

MSG’ nin siganlarda plasenta bariyerini gegtigi belirtilmistir. Yeni ¢aligmalar
gostermistir ki, annelere uterustan MSG enjeksiyonu sonucu, fetusta eksitotoksik

perinatal beyin yaralanmasi riski olusturdugu durumlar1 gézlenmistir.

Toth ve ark. (1987), Gebe siganlara MSG’ nin subkutan enjeksiyonu sonrasinda
asetilkolinesteraz pozitif néronlarin akut nekrozisine neden olmustur. Hiicre 6limii,
kromozomal hasar sonucu olusmustur. Gebe hayvanlarda ve bunlarin fetuslarinda
noronal hiicre 6limii oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu gozlemler sonucunda, zengin
glutamat igeren gidalarin gebe anneler tarafindan tiiketimi sonrasi, fetuslarda

transplasental zehirlenme olasilig1 yliksektir.

Gao ve ark. (1994), Kunming’li anne farelere her giin 1 mg/g ve alternatif olarak 2.5

mg/g MSG dozu enjekte edildigi zaman, yavrularda hipotalamus ta da noronal



45

kromozom hasar1 gozlenmistir. MSG ile uyarilan karakteristik histopatolojik
degisiklikler; sitoplazma sismesi, karanlik piknotik ¢ekirdekler ve noronlarin kaybi
olarak saptanmistir. Bu deneysel bulgular, MSG’ nin doza bagl olarak transplasental
norotoksisite olusturdugunu godstermektedir. Bunun sonucunda ise yavrularda
ogrenme yetenegi ve hafizanin azalabileceg§i sonucuna varilmistir. Gebelikte
tatlandirict ajan MSG’ yi1 terk etmek, protein ve amino asitin tavsiye edilen giinliik

alim miktarlarmi gézden gecirmelerini 6nermektedirler.

Chambille ve ark. (1993), kemirgenlerin postnatal doneminde MSG’ nin giinliikk
enjeksiyonu sonucu, retinal lezyonlar, gorsel yolun degisikligi ile sinir
dejenerasyonuna neden oldugunu bildirmislerdir. Dogum sonrast ilk on giin
icerisinde hayvanlar giinliik doz almistir. Bunun sonucunda benzer bigimde iki
deneyde de kromozomal hasar nedeni ile ganglion hiicre tabakasmnin % 56’ s1 yok

olmustur.

Kawamura ve ark. (1989), denek sicanlarin dogumdan sonra 9. ve 10. giinlerinde, cilt
altindan her bir sigana ayr1 ayr1 5 mg/g doz enjekte edildiginde gozde lens boyutlar1
ve seffaflik degisikliklerinin takibi incelemistir. Katarakt sikligi, sicanlar dort
aylikken 9% 75° e ulasirken yas ilerledikge artmistir. Lens epitelyum hiicrelerinde
dejeneratif degisiklikler ve katarakt gozlenmistir. Lenslerin boyut ve agirligi, kontrol
grubuna gore daha kisa ve azdir. Bu bulgular dogrultusunda sicanlarda katarakt
olusumunun, MSG ile indiiklenen etiyolojik bir faktor olabilecegi sonucuna

varmiglardir.



BOLUM 2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Bezelye (Pisum sativum L.)

Bu c¢alismada, bitki model organizma olarak kullanilan Pisum sativum L. (2n= 14)
bitkisine ait tohumlar, Konya Selcuk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Yrd. Dog¢ Dr.
Ahmet TAMKOC tarafindan temin edildi.

Bahge bezelye (Pisum sativum L.), o6nemli baklagillerdendir. Pisum cinsi, Fabacea
ailesinin Vicieae alt grubuna ait bir {liyesidir. Bu cinste, ekili olan Pisum sativum L.
ve yabani bir tiirii olan Pisum fulvum Sibth. and Sm. kabul edilir (Davis, 1970).
Pisum sativum L. karyotik analizi yapilan (Lewitsky, 1931) ve somatik kromozom
sayist belirlenen (2n:14) (Cannon, 1903) ilk bitkilerdendir ve 7 ¢ift kromozoma
sahiptir (Blixt, 1958). Bezelye, Sekil 2.1’ de gorildiigii gibi az sayida ve biiyiik
kromozomlara sahip oldugu i¢in genetik ¢alismalarinda model organizma olarak

sik¢a kullanilir.
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Sekil 2.1. Pisum sativum L. (2n = 14) ’ un metafaz kromozomlari (Ellis, 1993)

Pisum sativum L. Avrasya’ da yerli olarak erken Neolitik ¢aglardan beri, Yakin
Dogu’ da tarimsal iiriin olarak yetistirilen bir bitkidir (Zohary, 1988). Insan ve
hayvan beslenmesinde kullanilan 6nemli bir protein kaynagidir. Son yillarda elde
edilen bilgilere gore insan beslenmesinde, 6zellikle kalite bakimindan iistiin bir besin
maddesi oldugu anlasilinca bezelye i1slah ve iiretimine hiz verilmis, konserve ve
dondurulmus gida sanayisinde kullanimi hizla artmustir. Diger {ilkelerle beraber
iilkemizde de bir¢ok konserve fabrikasinda islenen cesitli sebzeler arasinda bezelye

on siralarda yer almaktadir.

Tiirkiye’ de bezelye, kiiciik olglide bahgelerde taze meyve ve taze dane olarak
tikketilmek icin yetistirilir (Sekil 2.2). Pazar ve konservecilik i¢in bezelye kiiltiirii
daha ¢ok genis, bakimli tarlalarda yapilmaktadir (Akgin, 1988). Bezelye Tiirkiye’ nin
dogal florasinda mevcut bir bitki tiirtidiir. Tarman (1954), bezelyenin baska tilkelere
bizim iilkemizden gotiiriilmiis, 1slah edilmis ve ¢ogaltilmis oldugunu bildirmektedir.
Tiirkiye’ nin yerli bitkisi olan bezelyeden iireticilerimizin daha fazla
faydalanilabilmesi i¢in ¢ok ¢esitli ekolojik sartlara sahip iilkemizin bolge sartlarina

uygun bezelye hatlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 2.2. Onemli bir protein kaynagi olan bezelye

2.1.2. Monosodyum glutamat

Gida katk1 maddelerinden, E 621 olarak bilinen lezzet arttirict monosodyum glutamat

(Cagdas Kimya A.S.) kullanildi.

2.2. Metot

Calismalarin deneyleri Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisi (GYTE), Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Bolimii 6gretim iiyesi, Yrd. Dog. Dr. Tiilay Hekimbasi’ nin

laboratuarinda gercgeklestirildi.
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2.2.1. Monosodyum glutamat c¢ozeltisinin hazirlamsi

(Cozeltilerin hazirlanmasimda, T.C. Tarim ve Koy isleri Bakanligi Koruma ve Kontrol
Genel Miidiirliigi tarafindan gidalarda maksimum kullanim degeri olarak belirlenen
10 g/kg’ nin alt ve lst degerlerindeki 1, 5, 10, 15, 20, 25, 35 ve 45 g/l gibi cesitli

konsantrasyonlar1 kullanildi.

Kat1 fazda bulunan MSG, hassas terazide 0.1g olarak tartilip, iizerine 100 ml saf su
ilave edilip calkalandi. Boylelikle 1 g/I’ lik konsantrasyon hazirlanmis oldu. Diger
konsantrasyonlarin hazirlanmasinda da ayn1 sekilde hassas terazide 0.5, 1.0, 1.5, 2.0,

2.5,3.5ve 4.5 g MSQG tartilip 100 ml saf suya tamamlanip calkalanarak olusturuldu.

2.2.2. Tohumlarin farkh konsantrasyonlarda ¢cimlendirilmesi

a) Her bir petri kabi ylizeyine kurutma kagitlari kesilerek yerlestirildi.

b) Dokuz tane petri kabma ayr1 ayr1 30 tohum konuldu.

c) Petrilerden ilki saf su (kontrol) ile digerleri ise 1, 5, 10, 15, 20, 25, 35 ve 45 g/I’ lik

MSG konsantrasyonlari ile yeterince 1slatildi.

d) Ayni ortam ve esit sartlar altinda 3 gilin ¢imlenmeye birakilda.

e) Cimlenen tohumlarin 24, 48 ve 72 saat sonunda tohumlarin ¢imlenme oranlari,

kok uzunluklar: ayr1 ayr1 hesaplandi.
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2.2.3. Preperatlarin hazirlanmasi

— Monosodyum glutamat c¢ozeltileri ile ¢imlendirilen tohumlarin 72 saat
sonunda u¢ kismi On fiksasyon amaci ile kesildi (1-2 cm). o-
monobromonaftelinin doymus c¢ozeltisinde 4° C’ de 16-17 saat siireyle
bekletildi.

— Fikse edebilmek i¢in kok uglar1 farmer ¢ozeltisine almarak (1: glasiyel
asetikasit, 3: etil alkol) +4° C’ de depolandi.

— Preparat hazirlanacak olan kok uglar1 Farmer ¢ozeltisinden alinip %70’ lik
alkol ile daha sonra da saf su ile yikandu.

— 1 N HCI’ de 60° C’ ye 1sitilan sicak su banyosunda 10 dakika bekletildi.
Burada amag, hiicre ¢eperleri bilesenlerinin pargalanip ve kromozomlardaki
DNA’ nin aldehit gruplarinin serbest hale gecmesini saglamaktir. Bu sayede
Feulgen boyasi ile DNA 1yi bir etkilesime gegerler.

— Kok uglar1 Feulgen boyasina konularak karanlik ortamda 2 saat bekletildi.

— Boyanmis olan kok uclarindan 1-2 mm kesilerek lamin {izerine alind1.

— Lam iizerine 1 damla LPO (Lactopropioaseto-orcein) boyasi damlatild.
Kesilen kok uglar1 piring ¢ubuk yardimi ile boya iginde ezildi. Uzerine hava
kabarcig1 kalmayacak sekilde lamel kapatild:.

— Lamel {izerinde bulunan fazla boya, bagparmakla preparata kuvvetlice
bastirilarak kurutma kagidina cekildi.

— Kurutma kagidi preparat lizerinde iken kursun kalemin diiz zemini ile
hiicreleri iyice preparata yaymak icin dik vuruslar gerceklestirildi.

— Son olarak daimi preparat olarak saklanmasi i¢in lamel etrafi tirnak cilasi ile
kapatildi.

— Daimi preparatlar, 151k mikroskobunda (Olympus BX50) incelenip
fotograflar1 ¢ekildi.



51

2.2.4. Isik mikroskobu gozlemleri

Hazirlanan preperatlar, 10X10, 10X40 ve 10X100’ liik biliyiitme islemi kullanilarak
Olympus BX50 151k mikroskobunda incelenip fotograf ¢ekimi yapildi.

2.2.5. Mitotik indeksin hesaplanmasi

Mitoz boliinme halinde olan meristem hiicrelerinin toplam hiicre sayisma yiizde (%)

olarak oran1 mitotik aktiviteyi vermektedir.

Her bir konsantrasyona ait 5 preperat 151k mikroskobunda incelenerek her preperatta
sonucunda toplam 3000 hiicre sayildi. Her 3000 hiicre i¢ginde mitoz bdliinme gegiren
hiicreler ve i¢inde bulundugu mitoz evresi tespit edilerek, mitotik indeks degerleri

yiizde (%) olarak hesaplandi.

2.2.6. Kromozom anormalliklerinin hesaplanmasi

Her bir konsantrasyon ve kontrol grubu i¢in sayilan 3000 hiicre igerisinde mitoz
geciren hiicrelerde mevcut olan ¢ekirdek biiziilmesi, ¢ift ¢ekirdek, poliploidi, eksik
kromozom bulunmasi, kromozomlarda biiziilme, yapigsma, metafaz plaginda
toplanamama, anafazda geri kalma, anafazda koprii olusturma, mikro niikleus

olusumu gibi anormallikler tanimlanip, sayilari tespit edildi.
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2.2.7. lstatiksel verilerin hesaplanmasi

Calismadaki ¢imlenme oranlari, kok uzunlugu oranlar1 ve mitotik indeks istatiksel
hesaplamalar1 i¢in Student t test, sayilan hiicrelerde mitotik anormallik ve interfaz
anormalliginin anlam derecesini karsilastirmak i¢in Ki Kare testi (x2) kullanildi

(Anonim, 10 ve Anonim, 11).



BOLUM 3. BULGULAR

3.1. MSG’ nin Genotoksik Etkileri

3.1.1. Farkh MSG Kkonsantrasyonlarinin bezelye tohumlarinin c¢imlenmesi

tizerine etkileri

Kontrol ve 1, 5, 10, 15, 20, 25 g/ I’ lik konsantrasyonlari 24, 48 ve 72 saat sonunda
¢imlenme oranini artirdigi gozlendi. Fakat 35 g/I’ lik konsantrasyonda, 48 saatte tek
bir ¢cimlenme godzlendi. Bunun sonucunda gézlemin dogrulugunu netlestirmek i¢in 3
kez ayr1 ayr1 zamanlarda ve esit kosullarda ¢imlenme tekrarlandi, fakat herhangi bir
cimlenme bu tekrarlarda da gézlenemedi. 45 g/I’ lik MSG konsantrasyonuna sahip
ornekte de 24, 48 ve 72 saat gibi ¢imlenme siirelerinde her hangi bir ¢imlenmeye
rastlanilamadi. Ayni sekilde bu sonucun dogrulugunu netlestirmek amaciyla 3 kez
farkli zamanlarda, ayni sartlar altinda, ¢ozeltiler taze olarak hazirlanip tohumlar 24,
48 ve 72 saat ¢imlenme siiresine birakildi. Her hangi farkli bir sonuca varilamadi

(Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan MSG ¢o6zeltilerinin ¢imlenme iizerine etkisi

Uygulanan Cimlenmeye Cimlenme Oranlan

MSG Birakilan 24 saat | 48 saat | 72 saat
konsantrasyonlar1 | Tohum Sayisi (%) (%) (%)
(gM

Kontrol grubu 30 73.3 100 100
1 g/l 30 36.6 100 100
5 ¢/l 30 26.6 96.6 100
10 g/l 30 0 96.6 100
15 g/l 30 0 333 33.3
20 g/l 30 0 30.0 30.0
25 g/l 30 0 10.0 10.0
35 g/l 30 0 33 33
45 g/l 30 0 0.0 0.0

Farkli MSG konsantrasyonlar1 uygulanan bezelye tohumlarinda, 24 saat sonucunda
cimlenme orani, kontrol grubunda % 73.3 olarak hesaplandi. 1 g/I’ lik
konsantrasyonda bu oran % 36.6’ ya diistii. Kontrol gruba gore ¢imlenme oranindaki
bu diislis istatiksel acidan anlamli bulundu (p<0.01). 5 g/I’ lik doza baglh olarak
¢imlenme orant % 26.6 olarak hesaplandi. Kontrol grubuna gore bu oran, istatiksel
acidan anlamli bulundu (p<0.001). 10, 15, 20, 25, 35 ve 45 g/I’ lik
konsantrasyonlarda 24 saat sonunda ise herhangi bir ¢imlenme gozlenmedi.

Cimlenme goriilmemesi, istatiksel agidan ileri derecede anlamli bulundu (p<0.0001).

48 saatlik cimlenme siiresi sonucunda,  kontrol (saf su) ve 1 g/I’ lik

konsantrasyonlarda tiim tohumlar ¢imlendi. Bundan dolay1 ¢imlenme oranlar1 % 100’



55

dir. 5 ve 10 g/I’ lik doz gruplarmin ¢imlenme oranlarinda kontrole gore istatiksel
olarak anlaml bir azalma gozlenmedi (p>0.05). Ancak, 15 g/I’ lik grupta ¢imlenme
orant % 33.3 olarak hesaplandi ve bu azalma, istatiksel agidan kontrole gore anlamli
bulundu (p<0.001). Cimlenme oranlar1 20 g/’ de % 30.0, 25 g/I’ de % 10.0 ve 35 g/I’
lik dozda % 3.3 olarak hesaplandi ve bu doz gruplarmin ¢imlenme oranlarinda da
kontrol grubuna gore istatiksel agidan ileri derecede anlamli azalmalara yol agtigi
belirlendi (p<0.0001). Yine en yiiksek konsantrasyon olan 45 g/I’ de ise 48 saat
sonucunda herhangi bir ¢imlenme gozlenmedigi icin bu durum anlamli olarak

saptandi (p<<0.0001).

Kontrol grubu (saf su), 1, 5 ve 10 g/I’ lik konsantrasyonlar 72 saat sonunda,
tohumlarm hepsi ¢imlendi ve ¢imlenme oranlarinda bir degisiklik olmadi. 15, 20, 25,
35 ve 45 g/I’ lik konsantrasyonlarda ¢imlenen tohum sayilar1 ve oranlarinda, 48 saat
sonucuna gore 72 saatte de herhangi bir degisiklik goriilmedi. Bundan dolay1 kontrol

grubuna gore bu durum, istatiksel agidan ileri derecede anlamli bulundu (p<0.0001).

Konsantrasyon yogunlugu ve ¢imlenme siirecinin artigina bagli olarak cimlenen
tohumlarda morfolojik degisimler gozlendi. Saf suda, 1, 5 ve 10 g/l MSG igeren doz
gruplarinda herhangi bir degisim goriilmedi (Sekil 3.1). Farkli MSG dozlar1 (15, 20,
25, 35 ve 45 g/l) ile ¢imlendirilen tohumlarda 48 saat ¢imlenme siiresi sonucunda
renk degisimi (kararma) gozlendi (Sekil 3.2). 72 saat sonunda ise 35 ve 45 g/’ lik

konsantrasyonlarda bu kararmanin arttig1 goriildii (Sekil 3.3).
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Sekil 3.1. Saf su, 1, 5 ve 10g/l MSG’ de ¢imlenen bezelye tohumlarinin 48 saatlik ¢imlenme siiresi
sonundaki goriiniimleri (Konsantrasyon arttik¢a ¢gimlenme azalmaktadir)
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Sekil 3.2. 15, 20, 25, 35 ve 45g/1 doz gruplarinda ¢imlenen tohumlarin 48 saatlik sonunda gdzlenen
tohumlarda kararma durumu



58

LBen

Sekil 3.3. 35 ve 45g/1 doz gruplarinda ¢imlenen tohumlarda 72 saat sonunda gézlenen kararma

3.1.2. Farkh MSG konsantrasyonlarinin ¢imlenen bezelye tohumlarinin kok

biiyiimesi iizerine etkileri

Kontrol grubuna gore, 24, 48 ve 72 saatlik ¢imlenme siiresi sonunda 1, 5, 10, 15, 20
ve 25 g/I’ lik MSG’ nin kdk biiyiimesini orantili olarak yavaglattigi belirlendi az
(Tablo 3.2).

24 saat sonunda kontrol grubunda kdk uzunlugu ortalama 0.43 cm olarak dlgtildi. 1
g/’ lik dozda ortalama olarak bu deger 0.31 cm iken, 5 g/I’ de 0.24 cm olarak
belirlendi. Kok uzunluklar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bu azalma anlamli
bulundu (p<0.001). 10, 15, 20, 25, 35 ve 45 g/I’ lik konsantrasyonlarda ise; ¢cimlenme
olmadigi i¢in kok uzunlugu ol¢iilemedi (Sekil 3.4).



Tablo 3.2. Farklt MSG konsantrasyonlarinda ¢imlendirilen tohumlarin 24, 48 ve 72 saat sonundaki kok

uzunlugu degerleri

Uygulanan MSG 24 saat (cm) 48 saat (cm) 72 saat (cm )
Konsantrasyonlari

(€:))

Kontrol ( saf su) 0.43+0.08 1.74+0.02 2.70+0.01
1 g/l 0.31+0.08 1.12+0.02 1.63+0.02
5¢/1 0.24+0.07 0.89+0.05 1.12+0.01
10 g/l 0.0 0.70+0.03 1.11+0.01
15 g/l 0.0 0.51+0.08 0.94+0.03
20 g/l 0.0 0.42+0.06 0.91+0.04
25 g/l 0.0 0.30 £0.06 0.82+0.04
35¢/1 0.0 0.19+0.01 0.19+0.08
45 g/l 0.0 0.0 0.0
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Sekil 3.4. Farkli MSG konsantrasyonlarda ¢imlendirilen tohumlarin 24 saat sonundaki koék uzunluklar
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Kontrol grubunda ¢imlenen tohumlarm kok uzunlugunda 48 saat sonunda artis
gozlenip, ortalama 1.74 cm olarak 6lgiildi. Tim doz gruplarinda kok biiyiimesi
kontrol grubuna gore bir azalma gozlendi (Sekil 3.5). Olgiilen kok uzunluklari
konsantrasyon artigina bagli olarak anlamli olarak azaldi (p<0.001). 45 g/I’ lik doz
grubunda ¢imlenme gozlenmedigi i¢in bu durum, istatiksel agidan ileri derecede

anlamli olarak saptandi (p<0.0001).
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Sekil 3.5. Farkli MSG konsantrasyonlarda ¢imlendirilen tohumlarin 48 saat sonundaki kok uzunluklari

72 saat sonunda, kontrol grubunda ¢imlenen tohumlarin kdk uzunlugu ortalama 2.70
cm olarak 6l¢iildii. Kontrol grubuna gore kok biiylimesinde tiim doz gruplarinda bir
azalma gozlendi (Sekil 3.6). Kontrole gére, MSG’ nin tiim dozlarinda 6lgiilen kok
uzunluklarinda ileri derecede anlamli olacak sekilde azalma oldugu tespit edildi

(p<0.0001).
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Sekil 3.6. Farkli MSG konsantrasyonlarda ¢imlendirilen tohumlari 72 saat sonundaki kék uzunluklari

3.1.3. Farkhh MSG konsantrasyonlarinin ¢cimlenen bezelye tohumlarinin kok ucu

hiicrelerinde ki mitotik indeks iizerine etkisi

1, 5, 10, 15, 20 g/l MSG uygulanan ve kontrol grubunda kok uglarinda bulunan ve
mitoz boliinme gegiren hiicrelerin tiim hiicrelere oran1 (mitotik indeks, mitotik siklik)
ve t degerleri Tablo 3.3’ te sunuldu. 25, 35 ve 45 g/I’ lik konsantrasyonlarda boliinme

olmadig1 i¢in, mitotik indeks degerleri hesaplanamadi.

Kontrol grubundaki tohumlarin kok ucu hiicrelerinde mitotik siklik orani, %18.20
olarak hesaplandi. En diisiik konsantrasyon olan 1 g/I’ de bu oran %12.33 iken, en
diistik oran, 20 g/I’ lik dozda hesapland1 (%0.10). Kontrol grubuna gore doz artigina
bagli olarak mitotik indeks azaldi. 25, 35 ve 45 g/I’ lik dozlarda boliinen hiicre
gozlenmedigi i¢cin mitotik indeks degerleri hesaplanmadi. Tablo 3.3° e gore, doz
miktar1 arttikga boliinen hiicre sayist ve bununa paralel olarak mitotik sikligin

azalmasi istatiksel agidan her bir dozda anlamli olarak tespit edildi (p< 0.001).
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Tablo 3.3. Farkli MSG konsantrasyonlarinda ¢imlendirilen tohumlarin k6k ucu hiicrelerindeki mitotik

indeks degerleri

Uygulanan MSG

Konsantrasyonlari

(ghn)

Kontrol ( saf su)
1 g/l

5 g/l

10 g/l

15 g/l

20 g/l

25 g/

35¢g/1

45 g/l

Sayilan

Hiicre

Sayisi

3000
3000
3000
3000
3000
3000
3000
3000

3000

Boliinen

Hiicre

Sayisi

546
361
262
192

13

Mitotik t degeri
Indeks

Degerleri(%)

18.20 -

12.33 6.692
8.73 10.845
6.40 14.145
0.43 24.863
0.10 25.608
0 25.836

3.1.4. Farkh MSG konsantrayonlarinda cimlenen bezelye tohumlarinin kok ucu

hiicrelerindeki mitotik anormallik oranlan

Her bir konsantrasyona ait mevcut hiicrelerden anormal mitotik hiicreler belirlenip

mitotik anormallik yiizdeleri Tablo 3.4’ te sunuldu.

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, 1, 5 ve 10 g/I’ lik gruplarda anormallik gdsteren

mitotik hiicre sayismnin arttig1 tespit edildi. 15 ve 20 g/I’ lik dozlarda az sayida normal

mitoz hiicresi goriiliirken, anormallik goriilmedi. Tespit edilen bulgulara gore, kontrol

grubu ile karsilastirildiginda 1, 5 ve 10 g/’ lik dozlarda tespit edilen anormallikler,
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istatiksel agidan anlamli bulundu (p< 0.01). Anormal mitotik hiicre 15, 20, 25, 35 ve
45g/I’ lik konsantrasyonlarda goriilmedigi i¢in, yiizde degerler hesaplanamadi.

Kontrol grubuna gore bu durum ileri derecede anlamli olarak saptandi (p<<0.001).

Tablo 3.4. Farkli MSG konsantrasyonlarinda ¢imlendirilen tohumlarin k6k ucu hiicrelerindeki mitotik
anormallik oranlari

Uygulanan Hiicre Normal Anormal Anormallik
MSG Sayisi Mitoz Mitoz Yiizdeleri
Konsantrasyonlar (%)
(gh)

Kontrol ( saf su) 3000 540 6 1.09

1 g/l 3000 320 41 11.35

5 ¢/l 3000 215 47 17.93

10 g/l 3000 156 36 18.75

15 g/l 3000 13 0 0

20 g/l 3000 3 0 0

25 g/l 3000 0 0 0

35 g/l - - - -

45 g/l - - - -

3.1.5. Farkh MSG konsantrasyonlarinda ¢cimlenen bezelye tohumlarinin kok ucu

hiicrelerindeki interfaz anormalligi oranlan

Saf suda ¢imlenen tohumlar ve doz miktar1 artan gruplarin boliinmeyen kok ucu
hiicrelerinde c¢ekirdek bilizilmelerine rastlanildi. Artan doza bagh c¢ekirdek

biiziilmeleri ve goriilme sikliginin arttig1 Tablo 3.5’ te sunuldu. Kontrol grup ile 1, 5,
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10, 15, 20 g/I’ lik doz gruplar1 arasinda interfaz anormalligi artis1 anlamli bulundu

(p<0.001).

Saf suda ¢imlendirilen tohumlarda incelenen tiim preperatlarda 3 tane cekirdek
biiziilmesi belirlendi. Konsantrasyon arttikca anormal interfaz oranin arttig1 gortldii.
Biiziilmiis ¢ekirdek sayisinin 1 g/I’ de 8’ e, 5 g/’ de 45° e ulastig1 gézlendi. 10 g/1” de
interfaz anormallik yiizdesi 1.85” e yiikselip, 20 g/I’ de bu oran 3.71’ dir. 20 ve 25 g/I’
lik konsantrasyonlarda boliinen hiicre sayisinin ¢ok azaldigi ve c¢ekirdek
biiziilmelerinin swrasiyla 176 ve 367 oldugu belirlendi. 35 ve 45 g/I’ lik
konsantrasyonlarda c¢imlenme olmadigindan interfaz hiicrelerine de rastlanilmadi
(Tablo 3.5). Diger konsantrasyonlardan 25 g/’ lik doz ile kontrol grubu arasindaki bu

fark, istatiksel olarak en ileri derecede anlamli olarak bulundu (p<0.00001).

Tablo 3.5. Farkli MSG konsantrasyonlarinda ¢imlendirilen tohumlarin normal ve anormal interfaz evre
dagilimi ve anormallik oranlari

Uygulanan Hiicre Boliinen Normal Anormal Anormallik
MSG Sayisi Hiicre interfaz interfaz Oranlan
Konsantrasyonlari Sayisi (Cekirdek (%)
(gh) Biiziilmesi)

Kontrol grubu 3000 546 2451 3 0.12

1 g/l 3000 361 2631 8 0.30
5¢g/l 3000 262 2693 45 1.64

10 g/l 3000 192 2756 52 1.85

15 g/l 3000 13 2876 111 3.71

20 g/l 3000 3 2821 176 6.23

25 g/l 3000 0 2633 367 13.93

35 g/l 3000 - - - -

45 g/l 3000 - - - -
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3.1.6. Farkh MSG konsantrasyonlarinda ¢cimlenen bezelye tohumlarinin kok ucu

hiicrelerindeki normal ve anormal mitotik evreler

Her bir konsantrasyonda kok ucu hiicrelerinde normal ve anormal mitoz evreleri
belirlendi, artan anormallik ylizdeleri hesaplandi ve Tablo 3.6’ da sunuldu.
Cimlenmenin ger¢eklesmedigi 35 ve 45 g/I’ lik konsantrasyonlarda preparat

hazirlanamadig1 i¢in gézlem yapilamadi.

Tablo 3.6. Farkli MSG konsantrasyonlarinda ¢imlendirilen tohumlarin k6k ucu hiicrelerindeki mitotik
evre anormallik oranlar

Uygulanan Profaz Metafaz Anafaz Telofaz
MSG

N A AN | N A AN N A AN N A | AN
Dozu

(%) (%) (%) (%)

(gh)
Kontrol 255 - - 193 4 2.07 46 2 4.34 46 - -
(saf'su)
1 g /1 133 1 2.20 175 39 18.22 4 1 20.00 8 - -
5 g /1 113 1 4.23 87 43 33.07 7 3 30.00 8 - -
10 g /1 62 1 4.59 82 32 43.00 6 3 33.30 6 - -
15g/1 8 - - 1 - - - - - 4 - -
20g/1 - - - - - - - - - 3 - -
25¢g/1 - - - - - - - - - - - -
35¢/1 - - - - - - - - - - S

45¢g/1 - - - - - - - - - - - -
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1 g/I' MSG uygulanan kok uglarindan preperat incelendiginde profazda 134,
metafazda 214, anafazda 5, telofazda ise 8 hiicre sayildi. 5 g/I’ lik MSG
konsantrasyonunda profaz evresinde olan 114, metafazda 130, anafazda 10, telofazda
8 hiicre; 10 g/I’ lik preperatta profazda 63, metafazda 114, anafazda 9, telofazda 6
hiicre goriildii. 15 g/I’ lik konsantrasyona ait preperatlarda, 13 tane normal bdliinen
hiicre gozlenirken, hi¢bir anormal mitotik hiicreye rastlanilmadi. 20 g/I’ lik MSG
uygulamasinda telofazda sadece 3 hiicre belirlendi. 25 g/I’ lik MSG

konsantrasyonunda ise herhangi bir mitotik hiicre goriilmedi.

3.2. Farkh MSG Konsantrasyonlarinda Cimlendirilen Bezelye Tohumlarinda

Mitotik Anormallik Tanimlan

I, 5, 10, 20 ve 25 g/I’ lik konsantrasyonlar ile ¢imlenen tohumlarin kék ucu
hiicrelerinden yapilan preparatlarda, c¢esitli anormal mitoz evrelerine rastlandi. Tablo
3.6’ da belirtilen bulgulara gére, MSG konsantrasyonu arttikca anormal evre sayisi ve
yiizdeleri de artt1 (Bkz. Tablo 3.6). Cimlenmenin ger¢eklesmedigi 35 ve 45 g/I’ lik
konsantrasyonlarda preparat hazirlanamadig: i¢in gdézlem yapilamadi 1, 5, 10 g/I’
deki anormallikler; metafaz evresinde kromozom yapigmasi ve biiziilme (Sekil 3.16,
3.19, 3.21), interfaz safhasinda g¢ekirdek biiziilmeleri (Sekil 3.8, 3.12, 3.13), cift
cekirdekli interfaz hiicre olusumu (Sekil 3.15, 3.18), eksik kromozom olusumu (Sekil
3.20), anafazda geri kalma (Sekil 3.7, 3.17) ve anafazda kromozom kopriisii (Sekil
3.11) ve poliploidi (Sekil 3.9) gibi olaylardir.
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Sekil 3.7. MSG’ nin 5g/1 konsantrasyonuna maruz kalmis hiicrelerde anafazda geri kalma (beyaz ok)
(10X40)
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Sekil 3.8. MSG’ nin 5g/I konsantrasyonuna maruz kalan hiicrelerde ¢ekirdek biiziilmeleri (beyaz ok)
(10X10)
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Sekil 3.9. MSG’ nin 5g/I’ lik konsantrasyonu sonucu metafazda poliploidi (beyaz ok) (10X100)

Sekil 3.10. 1g/I’ lik konsantrasyona maruz kalmis hiicrelerde normal metafaz evresi (10X100)
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Sekil 3.11. MSG’ nin 10g/l konsantrasyonuna maruz kalan hiicrelerde anafaz kopriisii (beyaz ok)

(10X100)

Sekil 3.12. 15g/I’ lik konsantrasyonda gozlenen ¢ekirdek biiziilmeleri (beyaz ok) (10X10)
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Sekil 3.13. 20g/I’ lik konsantrasyondaki hiicrelerde ¢ekirdek biiziilmesi (beyaz ok) (10X40)

Sekil 3.14. 10g/1’ lik konsantrasyonda ki hiicrelerde gozlenen ¢ekirdek biiziilmesi (beyaz ok) (10X100)
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Sekil 3.15. 20g/1’ lik konsantrasyonda gozlenen ¢ift ¢ekirdekli hiicreler (beyaz ok) (10X40)

Sekil 3.16. 1g/I’ lik konsantrasyonda metafaz sathasinda gbzlenen kromozom kisalma ve yapigma
(beyaz ok) (10X40)
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Sekil 3.17. 10 g/I’ lik konsantrasyonda anafazda geri kalma (beyaz ok) (10X100)

Sekil 3.18. 20g/I’ lik konsantrasyonda ¢ift ¢ekirdek (beyaz ok) (10X100)
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Sekil 3.19. 5g/I’lik konsantrasyonda gézlenen kromozom yapisma (beyaz ok) (10X40)

Sekil 3.20. 10g/1’ lik konsantrasyonda eksik kromozom (beyaz ok) (10X100)
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Sekil 3.21. 1g/I’ lik konsantrasyonda kromozomlarda yapisma (beyaz ok) (10X40)



BOLUM 4. TARTISMA

Bu calismada, gidalarda sikca kullanilan lezzet arttirict madde monosodyum
glutamatin Pisum sativum L. model organizmasi {izerine olas1 genotoksik etkileri
incelendi. Gida lezzet arttiricilari ile yapilan genotoksik ¢aligmalar siireklilik arz
etmesine ragmen, bu caligma bitki model organizmasi iizerinde yapilan ilk ¢alisma

niteligindedir.

Lezzet arttirict maddeler ile yiiriitiilen baz1 genetik toksikoloji ¢alismalari, MSG’ nin
mutajenik potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Margery ve Shaw (1970),
MSG’ nin fare kromozomlarinda kiriklara neden olabildigini belirtmistir. Yapilan in
vivo yapilan caligmalar yavru si¢anlarin beyin hiicrelerinde kalic1 lezyonlar,
hipotalamus niikleuslarinda hiicre nekrozu olusturdugunu ve bu sekilde merkezi sinir
sistemi hasar1 olusturarak mutasyona sebep oldugunu gostermistir (Rascher ve
Mestres, 1980). Hu ve ark., (1998), sicanlardaki sitogenetik degisiklikleri
degerlendirmistir. Siganin beyin hiicrelerindeki arkuat niikleusta lezyonlar
olusturarak norodejenerasyona neden oldugunu bildirmislerdir (Corder ve ark.,
1990). Yine bir ¢alismada, civcivlerde ventromedial hipotalamik ¢ekirdek lokasyonu
(VHM) goriilmiistiir. Buna ek olarak (beyin bolgelerinde) VHM, gogiis ¢ekirdeklerti,
dorsomedial 6n ¢ekirdekler, oval niikleus, lateral 6n beyin demetleri tespit edilmistir
(Robinzon ve ark., 1975). Gebe sicanlara MSG’ nin subkutan enjeksiyonu,
asetilkolinesteraz pozitif ndronlarin akut nekrozisine neden olmustur. Hiicre 6limii,
kromozomal hasar sonucu olugsmustur. Gebe hayvanlarda ve bunlarin fetuslarinda

noronal hiicre 6liimii oldugu ortaya ¢cikmistir (Gao ve ark., 1994; Toth ve ark., 1987).

MSG ile ilgili yeterli genetik toksikolojik ¢alisma bulunmamasina ragmen eldeki

calismalar genelde sican, fare ve kopeklerde gerceklestirilen mutajenite
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calismalaridir. Degerlendirmeler sonucunda, MSG’ nin ¢ok diisiik bir oral toksisiteye
sahip oldugunu belirtmislerdir. Subkronik ¢alismalarin yan1 sira klinik ¢alismalarda,
iki yila kadar fare ve siganlarin lireme asamasi dahil olmak tlizere herhangi bir yan
etkisi goriilmemistir. Ayrica kopeklerde yapilan iki yillik bir ¢aligma sonucu, %10
diyet diizeyde olan doz kilo artis1, organ agirliklarinda degisiklik, klinik endekslerde
Olim ya da genel davranislar lizerine herhangi bir olumsuz etkisi saptanmamistir.
Ureme ve teratoloji calismalarinda, yiiksek dozlarda bile oral alim sonucunda

herhangi bir yan etkisi goriilmedigi rapor edilmistir (FASEB, 1987).

Bu calismada gida lezzet arttiric1 madde olarak kullanilan MSG’ nin kromozomal
aberasyonlara ve sitotoksik etkiye sebebiyet verip vermedigi belirlenmeye

calisiimistir. Bezelye model organizmasi tizerinde bu ¢aligma yiiriitiilmiistiir.

MSG’ nin tiim konsantrasyonlarina bakildiginda, 24. saat sonunda kontrol grubuna
gore cimlenme orani azalmistir. Tirk gida kodeksinin belirlemis oldugu giinliik
kullanilabilir limit dozuna kadar olan konsantrasyonlarda ¢imlenme goézlenmesine
ragmen (1 ve 5 g/l) diger gruplarda gézlenmemistir. Baz1 gruplarda, 48 ve 72. saatler
sonunda ¢imlenme orani kontrole gore azalirken, baz1 gruplarda hi¢ bir ¢imlenme
goriilmemistir. Cimlenme goriilmemesi, istatiksel acidan ileri derecede anlamli
bulunmustur (p<0.0001). Cimlenme orandaki azalma ve c¢imlenme gorilmeme
durumunun, MSG’ nin yapisindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Cilinkii MSG,
sodyum tuzu olarak tanimlanabilmektedir. Tuzlu ortamda yetistirilen bitkilerin ¢ogu
osmotik diizenleme yapabilir. Boyle bir diizenleme sonucu su potansiyeli diiserken
turgor kayb1 Onlenir; ancak bilinmeyen bir nedenden 6tiirii, bu diizenlemeden sonra

bitkilerin biiyiimesi yavaglar (Bressan ve ark., 1990).

MSG’ nin bezelye bitkisinde kok biiylimesi ve gelisimine etkisini belirlemek
amaciyla yapilan deneylerde, kontrol grubuna gore kok gelisiminde tiim doz
gruplarinda bir azalma gozlenmistir. Kontrole kiyasla, MSG’ nin tiim dozlarinda

Olciilen kok uzunluklarinda ileri derecede anlamli olacak sekilde azalma oldugu
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tespit edilmistir (p<0.0001). Mitotik indeks, belirli hiicre grubunda mitoz hiicre
boliinmesini simgeler. Bu c¢alismanin bulgulart dogrultusunda, konsantrasyon
gruplarma gore mitotik indeks ve kdk uzunluklarinda azalma paralellik gostermistir.
Bugiine kadar konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda MSG’ nin hiicrelerdeki metabolik

aktivite lizerinde etkili olup olmadigi konusunda bir bilgiye rastlanmamustir.

Calisma grubundaki tiim konsantrasyonlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
mitotik  anormallik  yiizdelerinin  arttig1  gdzlenmistir. MSG’ nin  tim
konsantrasyonlarma ait anormallikler incelendiginde, en fazla kromozomlarda
yapisma, kisalip kalinlasma, cekirdek biiziilmesi ve anafazda geri kalma gibi
olaylarm meydana geldigi gorildii. Fregmantasyon, c¢ift ¢ekirdekli hiicreler ve
poliploidi de nadir goriilen kromozom anormallikleridir. Fragmentlerin, kromozom
ya da kromatitlerde meydana gelen kirilmalar ile genellikle terminal delesyonlar
sonucunda olustugu bilinmektedir (Kayraldiz ve Topaktas, 2001; Yilmaz ve ark.,
2008). Kromozomlarda toksik bir etki sonucu meydana gelebilen yapisma olay1 ise,
genellikle geri doniisiimsilizdiir ve bitkinin 6liimiine neden olabilmektedir (Klasterska
ve ark., 1976). Patil ve Bhat (1992) kromozom yapiskanligini cogunlukla kromatin
materyalinin protein matriksini i¢ine alan fizyolojik bir adezyon tipi olarak
tanimlamistir. Yapigskanlik, DNA’daki fosfat gruplar1 ile komplekslerin formasyonu
iizerine kimyasal maddelerin etkisi olarak kabul edilebilir (Valle ve Ulmer, 1972).
Poliploidi, haploid kromozom komplementinin ikiden fazla katlarda goriilmesiyle
ortaya ¢ikmaktadir (Topaktas ve Speit, 1990). Poliploidi sonucunda 3n, 4n, 5n ve
daha yiiksek katsayili kromozomlara sahip bireyler meydana gelir. Bu calismada,
mikroskobik incelemeler sonucu gozlenen anormalliklerden bir digeri, anafaz
kopriisiidiir. Kromozom kopriileri, genellikle metafazda kromozomlarin yapismasi
veya kullanilan kimyasal maddelerin klastojenik etkisi sonucu kromozomlarin kopup
sonra yeniden birlesmesi sonucu meydana gelebilir (Tirkoglu, 2007; Tomkins ve
Grant, 1972). Kromozom segmentlerinin diizensiz translokasyon ve inversiyonlar1 da
kromozom kopriilerine neden olabilir (Gomiirgen, 2005). Kromozom kopriileri veya
kromatidler aras1 baglantilar metafazda kardes kromatidlerin birlesimi sonucu olusan
kromatin fiberleri tarafindan meydana getirilirler ve bu kromatidler ge¢ anafaz veya

telofaza kadar bir arada kalirlar. Eger bu baglantilar ¢ok gerilirse, kromatidler
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anafazdaki birlesme noktalarinda veya bu noktalara yakin yerlerden kirilabilirler. Bu
kirilmalar kardes kromatidlerin her ikisinde de ayri noktada meydana gelebilir ve

sonugta kromozom benzeri yapilar olan fragmentlerin olusumuna neden olur.

Bilindigi gibi glutamik asit yapisinda iki tane karboksil grubu iceren asidik karaktere
sahip bir bilesiktir. Bu nedenle ortamdaki miktarmin artmasi ortamm pH degerinin
azalmasina yol acgar. Artan MSG konsantrasyonlarinda ¢imlenme oraninin azalmasi,
ortamin daha asidik bir yap1 kazanmasindan ve ¢imlenme asamasinda tohumlarda
miktarmin ve/veya aktivitesinin artmasi gereken hidrolitik enzimler iizerindeki
inhibisyonundan kaynaklanmis olabilir. Bu konuda daha sonra yapilacak
calismalarda MSG konsantrasyonu ile 6zellikle o-amilaz, B- amilaz, dallanmay1
bozan enzim ve B- glukosidaz gibi nisasta pargalanmasinda rol oynayan enzimlerin
aktiviteleri arasmndaki etkilesimlerin incelenmesi yarali olacaktr. MSG
konsantrasyonunun artisiyla, ¢ift ¢cekirdek olusumunun artmasi, MSG’ nin 6zellikle
sitokinez ve ¢eper sentezi lizerindeki inhibe edici etkisini gosteriyor olabilir. Ayrica
MSG’ nin saksit denemeleri yoluyla, MSG’ nin daha ileri gelisme evrelerindeki

etkisinin arastirilmasi da 6nemlidir.

Sonu¢ olarak; MSG’ nin bezelye meristematik doku hiicrelerinde genellikle mitoz
bolinme sikligin1 azaltmasi, hiicrelerde yapisal ve sayisal kromozom
anormalliklerine neden olmas1 ve DNA hasarina yol agmasi, bunlara bagh olarak da
¢imlenme ve kok uzunlugunda azalma meydana getirmesi, olas1t mutajenik ve toksik
etkisinin bir sonucudur. Gida lezzet arttirici tiiketiminin, kulanim miktarlarindan
daha az gramlarda bile, bazi kisilerde gida intoleransina neden olabilecegi
disiiniilmektedir. Boyle durumlarda, gida intoleransi ile baglantili oldugu diisiiniilen
MSG iceren gida yemekten kacmilmalidir. Bu amagla MSG’ nin varlig1 ve miktari

gida etiketlerinde acikca belirtilmelidir.
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