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TITANYUM DIOKSIDIN YAVRU SICANLARDA GLIKOZ
METABOLIZMASI UZERINE ETKISi

OZET

Amag: Gida katki maddesi olarak kullanilan titanyum diokside en ¢ok ¢ocukluk ve
ergenlik donemlerinde maruz kalinmaktadir. Titanyum dioksidin metabolizmaya olumsuz
etkileriyle ilgili ¢aligmalar halen netlik kazanmamistir. Bu tez calismasinda ¢ocukluk ve
ergenlik donemindeki siganlarda titanyum dioksidin glikoz metabolizmasi iizerine etkilerini

arastirmak amaclanmigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz Hamidiye Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yapilmis ve 20 adet 3 haftalik disi Sprague-Dawley sigan kullanilmistir.
Sicanlar deney ve kontrol grubu olarak her grupta 10 sigan olacak sekilde ikiye ayrilmigtir.
Deney grubuna 6 hafta boyunca 5 giin 140 mg/kg titanium dioksit oral gavajla verilmistir.
Deney siiresince her hafta agirlik degisimi, 2. ve 6. haftalarda kan glikoz diizeyi, deney
sonunda ise trigliserit diizeyleri olglilmiis ve bu olglimlerle trigliserit glikoz indeksi

hesaplanmustir.

Bulgular: Deney boyunca viicut agirlik artisinda gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi (p=0,796). 2. ve 6. haftalarda kan glikoz diizeyi dl¢iilmiis ve 2. haftaya gore 6.
haftadaki yiizde artis miktar1 arasinda anlamli fark goriilmedi (0,604). Deney sonunda
gruplar arasindaki kan glikozu ve trigliserit diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,315, p=0,633). TyG indeksi hesaplamasi sonucu gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,274). Ayrica deney ve kontrol grubunda agirlik artisi, glikoz diizeyi ve trigliserit

diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktu.

Sonug: Ince partikiillii titanyum dioksidin ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki
sicanlarda glikoz metabolizmasi {izerine olumsuz bir etki olusturmadigi sdylenebilir. Daha
net etki gozleyebilmek icin ince partikillii titanyum dioksit ile yapilan ilave ¢aligmalara

ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk Sagligi, Gida Katki Maddeleri, Glikoz Metabolizmasi,
Titanyum Dioksit



EFFECT OF TITANIUM DIOXIDE ON GLUCOSE METABOLISM IN
YOUNG RATS

ABSTRACT

Aim: The most common exposure to titanium dioxide, which is used as a food
additive, is during childhood and adolescence. Studies on the adverse effects of titanium
dioxide on metabolism are still unclear. In this thesis study, it was aimed to investigate the

effects of titanium dioxide on glucose metabolism in young rats.

Materials and Methods: Our study was conducted in the Hamidiye Experimental
Animal Production and Research Laboratory and 20 3-week-old female Sprague-Dawley
rats were used. The rats were divided into two as experimental and control groups, with 10
rats in each group. The experimental group was given 140 mg/kg titanium dioxide by oral
gavage, 5 days a week for 6 weeks. Changes of the body weight every week, blood glucose
level in the 2nd and 6th weeks, and triglyceride levels at the end of the experiment were

measured and the triglyceride glucose index was calculated using by these measurements.

Results: There was no significant difference between the groups in body weight gain
throughout the experiment (p=0.796). The blood glucose level was measured in the 2nd and
6th weeks, and there was no significant difference between the percentage increase in the
6th week compared to the 2nd week (p=0.604). At the end of the experiment, there was no
significant difference between the groups in blood glucose and triglyceride levels (p=0.315,
p=0.633). There was no difference between the groups as a result of the calculation of the
TyG index (p=0.274). In addition, there was no significant relationship between weight gain,

glucose level and triglyceride levels in the experimental and control groups.

Conclusion: It can be said that fine particle titanium dioxide does not have a negative
effect on glucose metabolism in young rats. Additional studies with fine particle sized
titanium dioxide are needed to observe a clear effect.

Key Words: Child Health, Food Additives, Glucose Metabolism, Titanium Dioxide
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1. GIRIS VE AMAC

Yiyeceklere farkli amaglarla cesitli katkilarin ilave edilmesi antik ¢caglara kadar
dayanmaktadir. Glinlimiizde ise modern yasam kosullar1 katki maddelerinin kullanimini
neredeyse kaginilmaz hale getirmistir. Fark edilmeden tiiketilen gida katki maddelerinin
sagliga olumsuz etkileri tiiketicileri endiseye sevketmis ve siirekli arastirma konusu
olmustur (1). Gida katki maddelerinden biri olan titanyum dioksit (TiO2) ¢esitli sanayi
alanlarinda opaklastirma ve beyaz renk elde etmek icin siklikla kullanilan bir
renklendiricidir. Besleyici degeri bulunmayan ve gida etiketlerinde Amerika Birlesik
Devletleri’nde INS171, Avrupa iilkelerinde ise E171 koduyla yer alan TiO>, yiyecek-
icecek sektoriinde sakiz, sekerleme, siit tirlinleri, i¢ecekler, sos, krema ve hazir gorba gibi
tirlinlerde renklendirme amaciyla eklenen bir gida katki maddesidir (2). Titanyum
dioksidin sik ve yaygin kullanimi insan saglig1 lizerinde olusabilecek zararlar hakkinda
endise uyandirmistir. Gidalar araciligiyla maruziyet iilkeler ve yas gruplart arasinda
degiskenlik gosterse de yapilan ¢alismalar sakiz ve sekerleme grubu yiyeceklerin daha
sik tiikketilmesi sebebiyle 3-17 yas araligindaki ¢ocuklarin TiO2’ye en fazla maruz kalan

bireyler oldugunu gostermistir (3).

Son yillarda TiO2'nin agizdan alindiktan sonra saglik {izerindeki potansiyel yan
etkilerinin arastirildig1 ¢ok sayida calisma yapilmis ve bir¢ogunda enflamasyona yol
actig1, mikrobiyotay1 degistirdigi, genotoksik ve sitotoksik etkilerinin oldugu, hafiza ve
ogrenmeyi etkiledigi ayrica biyokimyasal parametrelerde degisikliklere yol agtigi
gosterilmistir (4-6). Dokular tizerinde subakut ve subkronik maruziyet arastirmalarinda
sigan bagirsaklarinda epitel hiperplazi ve preneoplastik lezyonlarin olusumu bildirilse de
bazi oral maruziyet ¢alismalarinda bu etkilerin goriilmedigi belirtilmistir (7). Titanyum
dioksidin kan glikoz diizeyine etkisinin incelendigi Gu ve ark. caligmalarinda farelere oral
yolla giinliik 64 mg/kg TiO2 verildiginde, serbest oksijen tiirleri miktarinin ve kan
glikozunun degismedigi gozlenmistir. Ayrica plazma glikoz homeostazin1 diizenleyen
pankreas, beyin, ince bagirsak gibi organlarda histopatolojik degisimlerin olmadig:
goriilmiistiir (8). Titanyum dioksidin hamilelik donemindeki etkilerinin arastirildigi bir
caligmada farelere hamileligin 5. gliniinden 18. giiniine kadar giinlik 5mg/kg TiO2
verilmigtir. Calisma sonucunda maternal kan glikoz diizeyinin ylikseldigi ve
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maruziyetinden veya gestasyonel siirecin dogal sonucundan kaynaklandigi konusunda
kesin bir sonuca varilamamistir (9). Chen ve ark. siganlar iizerinde yaptigi ¢aligmada
siganlar 30 ve 90 giin boyunca giinde 0, 2, 10 ve 50 mg/kg dozlarda TiO2’ye maruz
birakilmistir. Calisma sonucunda TiO2’nin bagirsaklardan glikoz emilimini azaltip
hepatik glikoz metabolizmasini artirarak hipoglisemik etkiye yol agabilecegi bildirilmistir

(10).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), olumsuz bulgulara ragmen TiO2’nin
tikketim konusunu yeniden diizenlemeye almamais, eksik ve ¢eliskili arastirma verilerinin

yeni ¢aligmalarla desteklenerek tekrar dikkatlice degerlendirilmesini dnermistir (11).

Gida katki maddesi olarak kullanilan TiO2’nin glikoz metabolizmasi {izerine
etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar sayisal olarak yetersiz ve sonuglari ¢eliskilidir. Ayrica
bu katki maddesine en ¢ok maruz kalinan yasamin erken donemini kapsayan calisma
sayis1 yok denecek kadar azdir. Bu ¢alismada geng siganlar TiO2’ye oral yolla subkronik
olarak maruz birakilacak, boylece TiO2’nin ¢ocukluk doneminde glikoz metabolizmasina

olast yan etkileri aydinlatilmaya ¢alisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GIDA KATKI MADDELERININ TANIMI VE KULLANIM
AMACLARI

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii niin
(FAO) 1960 yilinda ortak kurulusu olan Kodeks Alimentarius Komisyonu’nun (KAK)
1333/2008 numarali yonetmeliginde gida katki maddesi, normalde tek basina bir gida
olarak tiiketilmeyen ve gidanin karakteristik bir bileseni olarak kullanilmayan, besin
degeri olup olmadigina bakilmaksizin, liretimde teknolojik bir amag i¢in gidalara kasith

olarak eklenen herhangi bir madde olarak ifade edilmistir (12).

Gida katki maddeleri (GKM) pek cok isleve sahip olmasina ragmen temel olarak
tilketiciye sunulan tiriinlerde bozulmaya sebep olan sagliga zararli bakterilerin tiremesini,
oksidasyonu ve diger kimyasal degisiklikleri 6nlemekle birlikte iiriiniin daha cazip hale
gelmesi icin tat, doku, fiziksel goriinim gibi oOzelliklerini 1yilestirmek amaciyla

kullanilmaktadir (13).

Yiyecekler dogas1 geregi hasat edildigi anda bozulmaya baglar. Tarih boyunca
insanlar, hasat ettikleri gidalar1 kisa silirede tiiketmek zorunda kalmamak ve yiyecege
ulagmanin daha zor oldugu soguk mevsimleri ve kitlik durumlarinda da besin ihtiyaclarini
karsilayabilmek icin tiitsiileme, glineste kurutma, tursulama, dondurma, fermente etme,
tuz ve baharatlar ekleyerek uzun siire bozulmadan saklayabilmeyi basarmislardir.
Gidalarin bozulmamasi ve daha iyi goriinmesi i¢in gesitli katkilarin eklenmesi antik
caglara kadar dayanmaktadir. Ornegin M.O. 1500 yillarinda Antik Misir’da dogal
kaynakli gida boyalarinin, orta ¢agda ise bozulmayi onlemek amaciyla etlere nitrat
eklendigi bilinmektedir (14). On dokuzuncu yiizyil itibariyle ticaretin ve teknolojinin
gelismesiyle tiiketici beklentileri artmis, bunun sonucunda sodyum bikarbonat, potasyum
tartarat gibi farkli bilesikler kullanilmaya baslanmistir (15). Gliniimiizde ise artan diinya
niifusuyla birlikte gidaya olan ihtiya¢ artmaktadir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) 2050
yilinda diinya popiilasyonuna yeterli besin temin edilebilmesi i¢in gida {iretiminin %70
artirilmast gerektigini belirtmistir (16). Yiyecek ihtiyacindaki artis ve modern yasam

kosullarinin getirdigi hazir gida tilketme zorunlulugu GKM’nin kullanimini kaginilmaz



hale getirmistir. GKM iireticiler tarafindan hazir gida tiriinlerine ihtiyaca gore eklenerek
tilketiciye sunum siirecinde cesitli faydalar saglar. Bunlar1 6rnek olarak asagidakiler

siralanabilir:

e Uriiniin daha uzun siire bozulmadan kalmasin1 saglar ve boylece raf

omrini uzatir.

e Renk, kivam gibi 6zelliklerini gelistirerek iirliniin goriiniimiinii daha hos

kilar.

e Cok miktarda tirliniin bozulmadan uzun siire saklanabilmesini saglayarak

tilkketicinin aligveris sikligini azaltir.
e Uriin yelpazesinin genisletilmesinde yardimei olur.
e Bircok diisiik yagl iirtin GKM sayesinde tiretilir.

e Vitamin ve mineraller gibi besin 6geleriyle zenginlestirilmis iiriinlerin

besleyiciliginin siirdiiriilmesinde rol oynar (1).

2.2. GIDA KATKI MADDELERININ SINIFLANDIRILMASI

Avrupa Birligi ve ABD’de kullanilmasina izin verilen katki maddeleri birbirinden
farklidir. Ayr1 denetim ve izin mekanizmalarina sahiptir (17). Tiirkiye’de kullanilan gida
katki maddeleri AB ile uyum igerisindedir ve biiyiikk oranda aymidir. Ulkemizde
kullanilmasina izin verilen, bir diger ifadeyle Tiirk Gida Kodeksinde yer alan GKM’nin
sayis1 2021 baglari itibariyle 402°dir (18). Bu say1 listeye ilave edilen veya ¢ikarilanlara
bagl olarak zaman icerisinde degismektedir. Farkli amaglar dogrultusunda kullanilan
GKM balmumu gibi dogal bir {iriin, sitrik asit gibi dogala 6zdes bir kimyasal ya da sakarin
gibi tamamen sentetik bir bilesik olabilmektedir. KAK’m 1333/2008 numarali
yonetmeliginde GKM kabul edilmeyen maddelerden de bahsedilmistir. Ydnetmelikte
limon suyu ve sirkenin katki maddesi sayilamayacagi ancak sirkede bulunan asetik asit
ile limon suyunda bulunan sitrik asidin katki maddesi olarak kabul edildigi belirtilmistir.
Yine gida katkist olarak bilinen yiiksek fruktoz surubu da GKM sayilmayip bir gida
bileseni olarak kabul edilmistir (19). GKM Tirk Gida Kodeksinde 26 simifa
ayrilmisgtir.  Bunlar tatlandiricilar, renklendiriciler, koruyucular, antioksidanlar,
tasiyicilar, asitler, asitlik diizenleyiciler, topaklanmayr Onleyici maddeler, kopiik

Onleyiciler, hacim arttiricilar, emiilgatorler, emiilsifiye edici tuzlar, sertlestiriciler, aroma



arttiricilar, kopiik olusturucular, jellestiriciler, parlaticilar, nem vericiler, modifiye
nisastalar, ambalajlama gazlari, itici gazlar, kabartma maddeleri, metal baglayicilar,
stabilizatorler, koyulastiricilar, un isleme maddeleri ve kontrast arttiricilardir. Bunlarin

kullanim amaglari su sekilde tanimlanmistir:
1.Tatlandiricilar: Uriinlerde tatl tat elde etmek amaciyla kullanilirlar.

2.Renklendiriciler: Uriinleri renklendirmek veya sahip oldugu rengi geri

kazandirmak amaciyla eklenirler.

3.Koruyucular: Hastalik yapan patojenlerin yada bozulmaya yol acan

mikroorganizmalarin iiremesini engelleyerek raf dmriinii uzatirlar.

4.Antioksidanlar: Yag iceren gidalarda oksidasyon sonucu olusan acilasma ve

renk degisimini dnleyerek raf dmriinii uzatirlar.

5.Tastyicilar: Gidalara besleyiciligi arttirmak ya da diger 6zelliklerini iyilestirmek
amaciyla eklenen GKM’nin ve diger maddelerin ¢éziinmesine, seyreltilmesine, eklendigi
ortam igerisinde dagilabilmesine veya fiziksel 6zelliklerinin degismesine yardimci olarak

sonradan eklenen maddelerin kullanimin1 kolaylastirir.
6.Asitler: Eksi tat vermeye ve asitligi arttirmaya yardimer maddelerdir.

7.Asitlik diizenleyiciler: Asitlik ya da alkalilik degerini degistiren veya kontrol
eden maddelerdir.

8. Topaklanmay1 Onleyici maddeler: Gida pargaciklart arasinda yapismayi

engelleyen maddelerdir.
9.Kopiik onleyiciler: Kopiik olusumunu 6nleyen yada azaltan maddelerdir.

10.Hacim arttiricilar: Gidanin enerji igerigine katkida bulunmadan hacminin

artmasini saglayan maddelerdir.

11.Emiilgatorler: iki veya daha fazla birbiri igerisinde karismayan fazin homojen

karisimini saglayan veya homojen yapiin devamini miimkiin kilan maddelerdir.

12.Emiilsifiye edici tuzlar: Peynirde bulunan proteinlerin karisim igerisinde

¢oziinmesine, boylece yag ve diger bilesenlerin homojen dagilmasini saglarlar.

13.Sertlestiriciler: Sebze ve meyve dokularini sert ya da taze tutarlar. Ayrica

jellestirici maddelerle de etkilesime gegerek jelin sertlesmesine yardimcei olurlar.



14.Aroma Artticililar: Gidalarda var olan tat ve koku Ozelliklerinin artmasini

saglar.

15.Kopiik Olusturucular: Kat1 ve sivi fazdaki gidalarda gaz fazinin homojen

dagilimin saglar.
16.Jellestiriciler: Jel olusumunu saglayarak gidalara doku ve kivam katar.

17.Parlaticilar: Gidanin dis ylizeyine parlak bir goriiniim elde etmek veya

koruyucu bir kaplama saglamak amaciyla uygulanir.

18.Nem vericiler: Diisikk nem ortaminda yiyeceklerin kurumasini 6nleyen ve toz

bir maddenin s1v1 igerisinde ¢oziinmesini saglayan maddelerdir.

19.Modifiye nisastalar: Agartilmis, asidik veya bazik bir maddeyle inceltilmis,

cesitli fiziksel ya da kimyasal islemlerden ge¢mis yenilebilir nisastalardir.

20.Ambalajlama gazlari: Gida iriinlerine paketleme oncesinde eklenen hava

disindaki gazlardir.
21.1tici gazlar: Gidanin paketten ¢ikmasimi saglayan hava disindaki gazlardir.

22 Kabarticilar: Bir veya birka¢ maddenin kombinasyonu olabilen kabarticilar

gaz olusturarak eklendigi hamurun hacminin artmasini saglar.

23.Metal baglayicilar: Metalik i1yonlar ile kimyasal kompleks olusturan
maddelerdir.

24 Stabilizatorler: Gidalarin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerinin korunmasina
yardimci olan, birbiriyle karigmayan fazlarin homojen dagiliminin stirekliligini saglayan,
gidalarin renklerini koruyan veya arttiran, proteinler arasi ¢apraz bag olusturarak gida
parcaciklarinin birbirine baglanmasini saglayan ve gidalarin baglanma kapasitelerini

yukselten maddelerdir.
25.Kivam arttiricilar: Gidalarda viskoziteyi arttiran maddelerdir.

26.Un isleme maddeleri: Pigsirme kalitesini arttirmak amaciyla un ve hamura

eklenen maddelerdir (20).



2.3. GIDA KATKI MADDELERININ DUZENLENMESINDE GOREVLI
KURULUSLAR

Diinyada ve iilkemizde GKM’nin giivenli ve uygun hale getirilmeside gorevli

kuruluslar bulunmaktadir.

2.3.1. Gida Katki Maddelerine iliskin Ortak FAO-WHO Uzman Komitesi
(JECFA)

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan ortaklasa yonetilen uluslararasi bir uzman bilim komitesidir. JECFA bugiine
kadar 500'den fazla gida katki maddesini ve 2000'den fazla aroma verici degerlendirmistir
(21). Dogal ya da sentetik kaynakli olmasi fark etmeksizin sadece JECFA giivenlik
degerlendirmesinden gegebilen ve tiiketiciler i¢in kayda deger saglik riski olusturmadigi
tespit edilen GKM kullanilabilir. Ulusal makamlar, ulusal bir degerlendirmeye veya
JECFA degerlendirmesine dayali olarak, belirli yiyecekler i¢in belirli miktarda GKM’nin
kullanimina izin verebilir. JECFA degerlendirmeleri, katki maddeleri hakkindaki mevcut
tim toksikolojik testler, biyokimyasal arastirmalar, insanlarda gozlemlenen olumsuz

etkiler ve yapilan hayvan deneyleri verilerine dayanmaktadir (22).

2.3.2. Kodeks Alimentarius Komisyonu (KAK)

Kodeks Alimentarius Komisyonu, Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii
(FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan olusturulan Ortak Gida Standartlar:
Programi1 ¢ercevesinde 188 iilke ve AB’den olusan 189 iiyeye sahip uluslararasi bir
kurulustur. Tiirkiye komisyona 1 Ekim 1963 tarihinde iiye olmustur. KAK’1n ana goérevi
gida ile ilgili tim uygulamalarin diinya ¢apinda standart hale getirilmesidir. KAK’1n Gida
Katkir Maddeleri Kodeks Komitesi (CCFA) yiyecek ve iceceklere eklenecek GKM’ nin

degerlendirilme siirecinde su gorevleri tistlenir:
e Maksimum kullanim seviyelerini belirler.
e JECFA’ya risk degerlendirmesi i¢in dncelikli GKM’nin listesini hazirlar.
e Her bir katki maddesini fonksiyonel siniflarina ayirir.

e Komisyon tarafindan kabul edilecek GKM ne saflik ve kimlik 6zellikleri

Onerir.



e (idalarda bulunan GKM nin tespiti i¢in analiz yontemlerini degerlendirir.

e GKM igin etiketlenme veya kodlama standartlari belirler (22,23).

2.3.3. Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA)

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi, Amerika Birlesik Devletleri’nde GKM’nin
giivenli kullanimlarin belirlemek i¢in birincil yasal sorumluluga sahiptir. Yeni bir katki

maddesinin piyasada kullanilabilmesi i¢in Oncelikle FDA'ya onay ic¢in dilekge

verilmelidir (22).

2.3.4. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)

Mayis 2003 itibariyle, dnceden Gida Bilimsel Komitesi (SCF) tarafindan yapilan
bilimsel degerlendirme, EFSA tarafindan saglanmaktadir. Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (EFSA) tarafindan olusturulan ve uzman bilim adamlarinin yer aldig1 Gida Katki
Maddeleri ve Tatlandiricilar Paneli (FAF), gidaya eklenen kimyasal maddelerin
giivenligini ve tiiketici maruziyetini degerlendirir. FAF tyeleri bir katki maddesinin
fiziksel ve biyolojik 6zellikleri, eklendigi gida ile kimyasal tepkime potansiyeli, iiretim
siireci, diyetle maruziyet, toksikokinetik Ozellikleri (emilim, dagilim, metabolizma,
bosaltim) ve toksikolojik etkileriyle ilgili mevcut verilerin tiimiinii degerlendirerek
giivenligi hakkinda bir sonug ¢ikarir. Ayrica 20 Ocak 2009'dan 6nce AB'de kullanimina

izin verilen tiim gida katki maddelerini yeniden degerlendirmektedir (24,25).

2.3.5. Tarim ve Orman Bakanhg

Ulkemizde GKM hakkinda en yetkili kurumdur. GKM’nin kodekse eklenmesi,
cikarilmasi, gidalarda kodekse uygun kullanildiginin takibi ve denetimi gibi tiim

stire¢lerden sorumludur. KAK’1n toplantilarinda iilkemizi temsil etmektedir (20).

2.4. GUVENLIK TESTLERIi

Bir gida katki maddesinin kullanimina yonelik ¢aligmalarda oncelikle kabul
edilebilir giinliik alim miktar1 (ADI) belirlenir. ADI, yiyecek veya iceceklerdeki katki
maddelerinin herhangi bir olumsuz etki olusturmaksizin her giin giivenle tiiketilebilen
toplam miktaridir. ADI hesaplanirken Oncelikle "Tanimlanmis maruz kalma kosullari
altinda deney veya gozlemle bulunan hedef organizmanin morfolojisinde, fonksiyonel

kapasitesinde, biiylimesinde, gelisiminde veya yasam siiresinde saptanabilir olumsuz bir



degisiklige neden olmayan, bir maddenin en biiyiik konsantrasyonu veya miktar1" olarak
tanimlanan hi¢bir olumsuz etki gostermeyen doz (NOAEL) tespit edilir. Ardindan bu
deger 100’¢ boliinerek kg basina mg olacak sekilde ADI degeri bulunur (22,26).

2.5. iZiN SURECI

Avrupa Birligi (AB) yasalarina gore bir gida katki maddesinin kullanilabilmesi
icin &nce izin alinmasi gerekir. Izin prosediirii, maddenin &nerilen kullanimlari ve
kullanim seviyelerine iligkin bilimsel verileri igeren bir uygulama dosyasindan olusan
resmi talebin sunulmasiyla baslar. Avrupa Komisyonu daha sonra dosyayir EFSA'ya
gonderir ve maddenin giivenligini degerlendirmesini ister. Komisyon, maddeye izin
verilip verilmeyecegine EFSA'nin giivenlik degerlendirmesine gore karar verir. Mevcut
gida katki maddelerinin yeniden degerlendirme siirecinde de aymi prosediir izlenir. izin
verilen maddeler EC 1333/2008 Y 6netmeligi’nde 6zellikleri ve kullanimi belirtilmis izin
verilen gida katki maddeleri listesine dahil edilir. izin verilen gida katki maddelerinin
ayn1 zamanda AB 231/2012 Yonetmeliginde belirtilen onaylanmig saflik kriterlerine de

uyum saglamasi gerekir (24).

2.6. ENUMARALARI

Avrupa’da kullanimina izin verilen her gida katki maddesi kendine 6zgii bir E
numarasi alir. KAK tarafindan yapilan numaralandirma sistemiyle bir katki maddesinin
diinya ¢apinda taninmasi amaglanir. Numaranin basindaki E harfi AB (EU) standartlarina
gbre onaylandigint gosterir. Avrupa disindaki iilkeler ise katki maddesinin Avrupa'da
onaylanip onaylanmadigina bakilmaksizin genellikle yalnizca rakami kullanir (27).
Ornegin asetik asit, Avrupa'da satilan iiriinlerde E260 olarak, Avrupa disindaki iilkelerde
ise 260 numarali katki maddesi olarak bilinir. Bunun yaninda Avrupa’da onaylanmayan
103 numarali katki maddesi olan alkanin, Yeni Zelanda ve Avustralya'da kullanim i¢in

onaylanmis olmasina ragmen E numarasina sahip degildir (28).

Avustralya, paketlenmis gida tirtinlerindeki gida katki maddeleri i¢in onaylanmis
bir etiketleme sistemine sahiptir. Her gida katki maddesi numaralandirilir veya
adlandirilir. Rakamlar Avrupa'dakine benzerdir ancak basinda E harfi bulunmaz. Bu
maddeler FDA tarafindan GRAS (Generally Recognized As Safe - genellikle giivenli
olarak kabul edilen) olarak kabul edilir ve hem Kimyasal Kuramlar Servisi (CAS) hem

Federal Yo6netmelikler Kanunu (CFR) numarasina sahiptir (17).



2.7. RENKLENDIRICILER

Renklendiriciler ya da gida boyalari, yiyecek ve igeceklerin yaninda gida dist
tirtinlere de renk katmak i¢gin eklenen boya, pigment gibi maddelerdir. Renklendiricilerin
gida katki maddesi olarak baslica kullanim sebepleri yiyecegin daha giizel ve lezzetli
goriinmesi i¢in dogal rengini giiclendirmek, renksiz olanlar1 renklendirmek, 1s1, 151k, nem,
isleme ve saklama kosullarina maruziyet sonucu gelisen renk kaybini geri kazandirmak
ve ilaglar1 ayirt edebilmek seklinde 6rneklendirilebilir (26). Giiniimiizde gida sektoriinde
cogunlukla biskiivi, hamur isleri, kek, islenmis et, peynir, margarin, sekerleme, dondurma

ve mesrubat gibi tiriinlerinde kullanilmaktadir (29).

Renklendiriciler elde edildigi kaynaga gore dogal, yar1 sentetik ve sentetik;
coziinebilirlik ozelligine gore ¢oziir ve ¢ozilinlir olmayan; ve kaplama giiciine gore
transparan ve opak gibi ozelliklerde olabilmektedir. Ancak en yaygin kullanilan

smiflandirma dogal ve sentetik renklendiriciler arasindadir (26).

2.7.1. Dogal Renklendiriciler

Dogal renklendiriciler bitki dokularindan  (kurkumin, karotenoidler,
antosiyaninler, betalainler ve klorofiller), hayvan hiicresinden (karminik asit),
mikroorganizma metabolizmasindan (karotenoidler ve klorofiller) veya mineral
kaynaklardan (TiO- ve kalsiyum karbonat) elde edilebilir. Dogal renklendiriciler, sentetik
renklendiricilerin saglhiga zararli olabilecegi endisesi sebebiyle kullanilmaktadir. Sentetik
renklendiricilere gore daha giivenli olmasinin yaninda yapilan ¢alismalarda igerigindeki
biyoaktif bilesikler sayesinde yiyecegin raf omriiniin uzatilmasina yardimci oldugu da
goriilmiistiir. Ayrica bu bilesiklerin diyabet, kanser, ndrolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 Onleyici etkisiyle tiiketici sagligina fayda saglayabilecegi bildirilmistir
(30).

Dogal renklendiriciler sentetik renklendiriciler kadar gii¢lii ve kalici renk verme
ozelligine sahip degildir. Dis etkenlerden kolaylikla etkilenmesi nedeniyle {iretim
asamalar1 zorlu ve maliyetlidir. Son yillarda renklendiriciler basta olmak {izere yapay
GKM’nin bir¢ok hastalifa, bozukluga ve mutasyonlara yol acabilecegini isaret eden
bilimsel verilerin artmasi, dogal renklendiricilerin {iretim yontemlerinin gelistirilmesi ile

ilgili caligmalarin siirdiiriilmesinde etkili olmustur (31).
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2.7.2. Yapay Renklendiriciler

Yapay renklendiriciler, dogada bulunmayan ve kimyasal sentezle elde edilen
maddelerdir. Tiiketicilerin ancak yapay renklendiriciler ile elde edilebilen daha canli
renkte iirtinleri talep etmesi, dogal renklendiricilerden daha sabit yapida olmasi ve daha
diisiik maliyet ile tliretilebilmesi yapay renklendiricilerin gida endiistrisinde tercih edilme
sebepleri arasindadir. Son 60 yilda diinya genelinde yapay renklendiricilerin kullanim1 5

kat artmustir (32).

Yeni bir renklendiricinin kullanimini onaylamadan 6nce kisa ve uzun vadeli
etkileri, kompozisyon ve Ozellikleri, iiretim siireci, kararlilik, muhtemel tiiketim ve
maruziyet miktari ile gidalardaki safligin1 ve miktarin1 belirlemek i¢in mevcut analitik
yontemler gibi faktdrler FDA tarafindan degerlendirir. Yapay renklendiriciler i¢in ise
bunlara ek olarak zorunlu bir sertifika siireci vardir. Sertifika i¢in FDA, renklendiricinin
gerekli 6zelliklere sahip oldugunu kanitlayan kimyasal bilesim analizi yapar. Bu sebeple

yapay renklendiriciler sertifikali renklendiriciler olarak da adlandirilir (33).

Yapay renklendiriciler, tiim katki maddeleri gibi tiiketiciye herhangi bir zarar
vermeyecegini kanitlayan detayli giivenlik degerlendirmelerinden sonra kullanim izni
alabilir. Yapay renklendiriciler izin verilen miktarda tiiketildiginde giivenli kabul
edilmesine ragmen Ozellikle cocuklarda zararli etkilere neden olabilecegini gdsteren
caligmalar bulunmaktadir. Hanmugasundaram ve ark. derleme calismasinda yapay
renklendiricilerden giin batimi saris1 (E110), kinolin saris1 (E104), carmoisine (E122),
allura kirmizis1 (E129) ve tartrazinin (E102) serum albumini ile giiglii bag kurarak
normalde baglanmasi gereken molekiilleri engelledigi bulunmustur. Bu durumun insan
saglig1 igin risk olusturdugu bildirilmistir (34). Sentetik renklendiricilere anne karninda
maruziyetin etkilerinin arastirildigi bir calismada, NOAEL miktarda eritrosin, ponso 4R,
allurared AC, sunset yellow FCF, tartrazin, amarant, brilliant blue, azorubin ve indigotin
karisimi deney grubundaki siganlara gebelikten 1 hafta dnce baglanarak doguma kadar
oral gavaj ile verilmistir. Deney sonunda sentetik renklendiricilerin eriskinlik donemine
gelen yavrularda hafiza ve mekansal Ogrenmenin etkilemedigi ancak anksiyete,

depresyon ve motivasyon testlerinde olumsuz sonuglara yol agtigi bulunmustur (35).

Yapay renklendiricilerin ¢ocuklarda hiperaktivite basta olmak iizere davranig
bozukluklariyla iliskili olabilecegi ise ilk kez 1970’lerin basinda ¢ocuk alerji doktoru Dr.

Benjamin Feingold tarafindan ileri siiriilmiistiir. Dr. Feinfold sentetik renklendiricilerin
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elimine edildigi bir diyet gelistirmis, bu diyetin hiperaktif ¢ocuklarda uygulandiginda
yiizde 50 olumlu etkisinin oldugunu goézlemistir (36). Daha sonra yapilan ¢aligmalarin
bazilarinda yapay renklendiricilerin hiperaktivite ile iliskisi bulunurken bazilarinda
bulunamamustir (26). Sonuglarin geliskili olmasina karsilik JECFA ve EFSA ¢alismalarda
kisitlamalarin oldugu ve renklerin risk degerlendirmesi yapilirken yanlis uygulandigi
sonucuna ulagsmistir. Ek olarak, FDA yapay renklendiricilere maruziyet ve
norodavranissal bozukluk arasindaki iligskinin genel populasyon iizerinde incelenmedigini
belirtmistir (37). Chappell ve ark. sistematik degerlendirmesinde sadece FDA sertifikali
Eritrosin (Red No. 3) ‘in norogelisimsel yolaklar tizerinde aktivitesi oldugu bulunmustur.
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu gibi noérolojik hastaliklarin mekanizmasinin
karmagik olmast nedeniyle yapay renklendiricilerin bu hastaliklarla iliskilini
kesinlestirebilmek igin ek analizlerin yapilmasi oOnerilmistir (38). Ornegin gida
boyalarindan bir kism1 EFSA tarafindan yeniden degerlendirmeye alinmig ve 2009-2010
yillarinda amarant (E123), brown HT (E155), sunset yellow FCF (E110), kinolin saris1
(E104) ve ponso(ponceau) 4R (E124)’iin ADI (giinlik alinmasina izin verilen miktar)
diizeylerini azaltmigtir (39-43).

2.8. TITANYUM DIOKSIT

Titanyum dioksit, diger adlariyla titanium (IV) oksit veya titanya, titanyum
elementinin dogal olarak oksitlenmesiyle olusan basit bir inorganik bilesiktir. Kimyasal
formiilii TiOz seklindedir. Anataz, rutil ve brokit olarak ii¢ temel formda bulunur. Rutil
dogada en fazla bulunan daha kompakt ve en kararli formudur (44). Brokit formu ise diger

formlara gore daha az kullanilmaktadir.

2.8.1. Titanyum Dioksidin Kullanim Alanlar:

Titanyum dioksit renklendirici olarak kullanildiginda titanyum beyazi, pigment
beyaz 6 ve Cl 77891 olarak adlandirilir (45). TiO2 1900’lerin basinda kesfedilmistir ve
1923 yilinda pigment formunun ilk kez Fransa’da kullanildigi rapor edilmistir (44).
Resmi olarak, FDA tarafindan 1966°da daha sonra 1969°da Gida ve Tarim Orgiitii/Diinya
Saglik Orgiitii (FAO/Kodeks Alimentarius) tarafindan kullanimi onaylanmustir (3).
Titanyum dioksit ilaglarda, gida takviyelerinde, kagit endiistrisinde, tekstil iiriinlerinde,
bazi plastiklerde ve giines kremi, dis macunu, makyaj malzemeleri gibi bircok kozmetik

iriinde beyaz renk ve parlaklik vermesi amaciyla kullanilmaktadir (4,46). Tarim
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endiistrisinde ise toprak verimliligini, bitkilerin bilylimesini ve mahsul verimini 6nemli
ol¢iide etkileyebilecek olan giibre ve bocek ilaglarmin tiretiminde kullanilmaktadir (47)
Gida katki maddesi olarak ise cogunlukla sakizlarda, badem sekerlerinde, jelli
sekerlemelerde, renkli drajelerde, cesitli iceceklerde, soslarda ve bazi beyaz leblebilerde

kullanilmaktadir.

2.8.2. Titanyum Dioksidin Saghk Uzerine Etkileri

Titanyum diokside oral, cilt ve solunum yollariyla maruz kalinmaktadir. Mide
asidine dayanikli olmasi nedeniyle bagirsaklara ulasabildigi, ardindan kan dolagimina
gectigi ve dokularda bir miktar biriktigi bilinmektedir. Titanyum dioksidin metabolik
yolaklar1 halen tam olarak bilinmemesine ragmen oksidatif strese ve hiicre toksisitesine
sebep oldugu gosterilmistir (46). Giincel calismalarda TiO2’nin karaciger ve DNA
hasarina, timor olusumuna (47), glikoz metabolizmasinda degisikliklere (8,9,48,49),
mikrobiyotada degisikliklerine ve merkezi sinir sisteminin isleyisinde bozulmalara
(6,50,51) sebep oldugu rapor edilmistir. Zararli etkilerinin nano boyuttaki partikiillerden
kaynaklandigi diistiniilmektedir (46).

2.8.3. Titanyum Dioksidin Yeniden Degerlendirilmesi ve Yasaklanmasi

EFSA paneller olusturarak gida katki maddeleri hakinda yapilan arastirmalari
zaman zaman degerlendirmekte ve kullanim kosullarin1 glincellemektedir. Bu cercevede
2016 yilinda yaptig1 degerlendirmede incelenen arastirmalardaki eksikliklerden ve
yetersiz kanitlardan dolay1 TiO2’nin kullanimu ile ilgili bir yasaklamaya gidilmemistir
(52). Ancak 2022 yilinda yaptig1 degerlendirmede mevcut literatiirii inceleyerek TiO>
partikiillerinin viicutta birikiminin olas1 genotoksik etkilerinin olabilecegini belirtmis ve
AB’de ve Kuzey irlanda’da yasaklanmistir (53). Ancak Gida Standartlar1 Ajans1 (FSA)
ve Gida Standartlar1 Iskogya (FSS) TiO2'nin zararli etkileri kesinlik kazanmadig1 igin
Birlesik Krallik’ta kullanimina devam edilecegi belirtilmis ve su an devam ettikleri risk

degerlendirmesini 2023’{in baslarinda sonug¢landiracaklarini agiklamistir (54).

2.9. GLIKOZ METABOLIZMASI

Kan sekeri olarak bilinen glikoz 6nemli basit sekerlerdendir. Nisasta ve glikojen
seklinde depo edilir. Beyin ve eritrositin tek enerji kaynagidir. Hiicrelere girerek adenozin

trifosfat (ATP) iiretiminde kullanilir. ATP viicuda enerji saglanmasinda temel bilesiktir.
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ATP, molekiillerin hiicre zarlarindan aktif tasinmasi, kaslarin kasilmasi, néronlarda sinyal
iletimi, fizyolojik reaksiyonlarda yer alan temel molekiillerin olusturulmasi dahil olmak

tizere bir¢ok islevde kullanilir (55).

2.9.1. Kan Glikozu Seviyesi ve Diizenlenmesi

Ortalama aglik kan sekeri konsantrasyonu 80-90 mg/dL arasindadir. Yemekten
sonra kan glikoz diizeyi 120-140 mg/dl arasinda artar. Kan glikozundaki artisa cevap
olarak pankreastan insiilin sentezlenir. Insiilin, karacigerde glikojen yikimini ve
glikoneogenezi inhibe ederek dolasimdaki glikoz miktarinin daha fazla artmasina engel
olur. Ayrica, kas ve yag dokusunda glikoz tastyicilarinin hareketini saglayarak glikozun
hiicrelere girisini saglar. Karacigerde ise hiicre igerisinde glikozun kullanilmasini
artirarak hiicreye glikozun alinmasini artirir ve glikojen olarak depolanmasina yardimci
olur. ilerleyen saatlerde kandaki glikoz konsantrasyonu diistiigiinde, karaciger, glikozu
dolasima geri vererek kan glikoz diizeyindeki dalgalanmalar1 azaltir. Aglik durumunda
ise kan glikoz seviyesi diiserek glukagon salgilanmasini uyarir. Glukagon, glukojenoliz

ve glukoneogenezi uyararak diisen glikoz diizeyinin artirilmasini saglar (55).

2.9.2. Glikoz Metabolizmasi ve Kan Lipidleri iliskisi

Karbonhidrat ve lipit metabolizmasi birbiriyle iligkilidir. Karbonhidrattan zengin
beslenmeden sonra glikoz ve insiilin karacigerde serbest yag asidi sentezini uyararak

kandaki trigliserit diizeylerinin yiikselmesine neden olur.

Trigliserit diizeyinin 150 mg/dl lizerinde olmast hipertrigliseridemi (HTG) olarak
tanimlanmustir. Yiiksek trigliserit diizeyilerinin yagl karaciger hastaligi, pankreatit, kalp
damar hastaliklart ve mortalite riskini artirdigr bildirilmistir. HTG beslenmeye bagh
olmakla birlikte gesitli ilaglardan da etkilenmektedir. HTG’nin risk degerlendirmesi

yapilirken direkt beslenmeyle iligkili olmayan ikincil sebeplerinin de degerlendirilmesi
gerekmektedir (56,57).

2.9.3. Trigliserit Glikoz Indeksi

Son yillarda trigliserit glikoz (TyG) indeksi, insiilin direncinin biyokimyasal bir
belirteci olarak kullanilmaya baslanmigtir. TyG indeksi hesaplanirken aglik glikozu ve
aclik trigliserit diizeyleri kullanilir. Salazar ve ark. calismasinda TyG indeksi 4,49 olarak

hesaplanmistir. Bu deger ve tistii deger insiilin direnciyle iliskilendirilmistir (58).
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Oldukga kolay ve diisiik maliyetli bir yontemdir. TyG indeksi baz1 hastaliklarin
teshisinde tercih edilmemektedir (59). Ancak kalp yetmezligi i¢in yararli, metabolik
sendromu belirlemede en iyi belirteglerden biri oldugu bildirilmistir (60,61).

15



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Saglik Bilimler Universitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 04.03.2020 tarih ve 2020-01/15 say1l1 toplantisinda etik kurul onay1 alinarak
yapilmistir. Deneyde Avrupa Konseyi’nin onerdigi standartlara (European Convention
for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific

Purposes) (ETS 123) uyulmustur.

3.1. TITANYUM DIiOKSIiDIN KARAKTERIZASYONU VE ZETA
POTANSIYELI OLCUMU

Titanyum dioksit (E171) Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir. Partikiil
boyutu Olglimii ve zeta potansiyeli Ol¢iimii Malvern Panalytical Zetasizer Ultra

(Malvern Panalytical Ltd; UK) cihazi ile yapilmistir.

3.2. DENEYSEL YONTEM

Randomize kontrol ¢alismasi olarak planlanan aragtirmada agirliklar1 27-38 gram
arasinda degisen ii¢ haftalik 20 adet disi Sprague-Dawley sigan kullanildi. Deney
hayvanlar1 Hamidiye Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarindan temin
edildi. Hayvanlar 20-22 °C sicaklikta, %55-60 nem oraninda havalanan ve 12 saatlik
aydinlik/karanlik dongiide barindirildi. Kafeslerinde hazir bulunan standart pellet yem ve

cesme suyu ile beslendi. Deney hayvanlari rastgele 10’arl iki gruba ayrildi:
e Kontrol grubu
e Titanyum dioksit grubu

Kontrol grubuna ultra saf su verilirken TiO2 grubuna kilogram basina 100 mg
TiOz verildi. Titanyum dioksidin dozu belirlenirken ¢ocuklarin maruz kaldiklari miktar
dikkate alindi. ABD’de ortalama 1-2 mg/kg/giin, Ingiltere’de 2-3 mg/kg/giin TiO2’ye
maruz kaldiklar1 bilgisinden hareket edilerek, Chen ve ark. ¢aligmalar1 da referans
alinarak 100 mg/kg/giin olarak uygulanmasina karar verildi (10). Bu doz ¢ocuklarin
maruz kaldiklar1 ortalama TiO2> miktarinin 50 katidir. Bu degere karar verirken maruz
kalinan ortalama miktar (2 mg/kg/giin) giivenlik faktorii olan 100 ile garpilip, sonra da

ikiye boliindii ve insanlarin maruz kaldigi miktarin yarisi simiile edilmeye ¢alisildi.
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Titanyum dioksit haftada 5 giin verildi. Giinliik ortalama 100 mg/kg dozunu saglamak
icin haftada 5 giin 140 mg/kg/giin dozunda uygulandi.

Hassas terazide tartilan TiO2’ye ultra saf su eklenerek siispansiyon hazirlandi.
Siispansiyonlardaki TiO2’nin ultra saf suda homojen sekilde dagilmasi i¢in her uygulama
oncesinde 15 dakika sonikatore, ardindan vortekse tabi tutuldu. Elde edilen karisim,
deney grubuna 6 hafta boyunca haftada 5 giin 1 ml hacimde oral gavaj yoluyla verildi
(Sekil 3.1). Kontrol grubuna ise deney siiresi boyunca ayni hacimde oral gavaj yoluyla

ultra saf su verildi. Deney boyunca hayvanlarin agirliklar1 7 giin arayla tekrar 6l¢iilerek

yeni slispansiyonlar hazirlandi.

Sekil 3.1: Deney grubundaki sigcana oral gavaj olarak titanyum dioksit uygulanmasi
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Sekil 3.2: Pikrik asit ile ¢esitli yerleri sartya boyanmis deney hayvanlari

3.3 DENEYIN SONLANDIRILMASI VE DENEY HAYVANLARINDAN
SERUM ELDESI

Olgiilen parametrelerin siganlarn yedikleri gidalardan etkilenmememesi icin
deney sonlandirilmadan 16 saat 6nce siganlarin yiyecek alimina son verildi. Cerrahi iglem
oncesi deney hayvanlari tartilarak intraperitoneal, kg basina 90/10 mg ketamin/ksilazin
(Ketasol %10 Richter Pharma, Rompun %?2 Bayer) verilerek anestezi yapildi (Sekil 3.3).
Uygulanan anestezi sonrasi deney grubundaki bir hayvan 61dii. Uygulanan anestezinin
etkinligi kas tonusu test edilerek kontrol edildi. Tam anestezi saglandiktan sonra her
hayvandan intrakardiyak kan alinarak jelli tiiplere aktarildi. Jelli tiiplerdeki kan yavas
haretlerle birkag kez alt {ist edilerek 40 dk bekletildi. Pihtilasma gézlendikten sonra kan
tipleri 10 dakika 3000 g’de santrifiij edildi. Serumlar deney ve kontrol grubu olarak
ependorflara pipetlendi ve parametrelerin ¢alisilacagi giine kadar -20 °C’de saklandi.

Ardindan dokular1 toplamak amaciyla servikal dislokasyon yapilarak karin boslugu ve
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kafatasi1 agildi. Ileride calismak iizere gdz, beyin, mide, karaciger, dalak, bobrekler ve

ince bagirsak alindi. Alinan her bir doku falkon igerisine aktarilarak -80 °C’de saklandi.

Sekil 3.3: Deney hayvanlarina anestezi uygulamast

3.4. KANDA YAPILACAK ANALIZIN OLCUM PRENSIBI

Serum trigliserit diizeyleri yarigmaci ELISA teknigi ile ¢alisan kit ile 6l¢iildi
(ELK Wuhan Biotechnology CO.,Ltd., Rat TG - Triglyceride - ELISA Kit katolog
numarast: ELKS8384). Kitte bulunan mikroplaka, ©nceden trigliserit proteiniyle
kaplanmustir. Standartlar veya numuneler, trigliseride 6zgii biyotin-konjuge antikor ile
uygun mikroplaka kuyularina eklenir. Daha sonra Avidin ile konjuge Horseradish
Peroksidazi (HRP), her mikroplaka kuyusuna eklenir ve inkiibe edilir. TMB substrat
soliisyonu eklendikten sonra siilfiirik asit soliisyonu eklenerek enzim-substrat reaksiyonu
sonlandirilir. Hemen ardindan renk degisimi 450 nm + 10 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6lgiiliir. Numunelerdeki trigliserit konsantrasyonunu belirlemek

icin numunelerin optik yogunlugu (OD) standart egriyle karsilastirilir.
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3.5. ELISA ASAMALARI

1.Kit oda sicakligina geldikten sonra her kuyucuga 50 mikrolitre (uL) standart
calisgma soliisyonu veya 50ul. numune eklendi. Hemen ardindan her kuyuya 50uL
Biotinylated-antigenworking solution eklendi. Plaka yapiskan filmle kapatilarak 37°C'de
60 dakika inkiibe edildi.

2. Plakadaki siv1 aspire edildi ve her kuyuya 200 pL yikama tamponu eklendi. iki
dakika beklendi. Tekrar aspire edildi. Plaka bu sekilde ti¢ kez yikandi. Plaka kuruduktan
sonra, her kuyucuga 100 pL Streptavdin-HRP c¢aligma soliisyonu eklendi ve sonra
37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

3.Plakadaki siv1 aspire edildi. Her kuyuya 200 pL yikama tamponu eklendi ve 2
dakika beklendi ve ardindan aspire edildi. Plaka bu sekilde 5 kez yikandi. Ters kapatilarak
kurumaya birakildiktan sonra, her kuyuya 90 uL TMB eklendi. Ardindan 37°C'de 20
dakika inkiibe edildi.

4. Her kuyuya 50 pL durdurma soliisyonu eklendi ve beklemeksizin 450 nm'de

plaka okuyucu cihazda okutularak sonuclar hesaplandi.

Calismada kullanilan ELISA kitinin sonug kesinlik verilerine Tablo 3.1°de yer

verilmistir.

Tablo 3.1: ELK Trigliserit Kiti Sonu¢ Kesinlik Verileri

Olgiim arahg 15,63-1000 pg/mL
Hassasiyet 1,6 pg/mL
Test ici kesinlik Varyasyon Katsayis1 %<8%
Testler arasi kesinlik Varyasyon Katsayis1 %<10%

pg: mikrogram, ml: mililitre
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3.6. TRIGLISERIT GLIKOZ INDEKSININ HESAPLANMASI
Trigliserit Glikoz Indeksi (TyG indeksi) bir denklem ile hesaplanur:

TyG indeksi= In [Aclik trigliserit (mg / dl) x A¢lik glikoz (mg / dl)] /2

3.7. KULLANILAN CiHAZ VE KIMYASALLAR

3.7.1. Kimyasallar

e Titanyum dioksit (Sigma-Aldrich, Titanyum (IV) oksit EMPROVE®
ESSENTIAL Ph Eur, BP, USP, JP, E 171 Katalog No: 100805, CAS
NO0:13463-67-7)

e Ketamin (Richter Pharma, Ketasol %10)

e Ksilazin (Bayer, Rompun %?2)

3.7.2. Cihazlar
e Zeta Olger (Malvern Panalytical Ltd; UK)
e Analitik terazi (Shimadzu, Filipinler, Model numarasi::UW6200H)

e Hassas Terazi (RADWAG Balances and Scales, Polonya Model numarast:
WL-104-0169)

e Ultrasonik Banyo/Sonikator (DAIHAN Scientific Co., Ltd., Kore, model
numarasi: WUC-DO6H)

e Dondurucu ((pHcbi, Japonya, model numarasi: MDF-DU502VX)

e Buzdolabi (K.W. Apparecchi Scientifici S.r.l., Italya, iiriin kodu:
D64C265N776)

e Inkiibatér (Thermo Scientific, ABD, Heratherm inkiibatr, Model
numarasi: 51028063)

e ELISA okuyucu (BioTek Instrument, Inc, USA, Synergy™ HTX Multi-
Mode Reader)

e Vorteks (WITEG Labortechnik, Almanya, Wisd Vortex Mixer VM-10,
uriin numarasi: WITEG 14002)
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e Santrifiij (GYROZEN Co., Ltd, Kore, model numarasi: 1580R)
e Glukometre (Tianjin Empecs Medical Device Co., Ltd, Cin, Lifecheck
silver GH82)
3.8. ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Arastirmada insiilin, glukagon, C peptit, LDL HDL ve total kolesterol
diizeylerinin kullanilan kitlerin bozuk olmasi ve ikinci kez 6lgiim icin yeterli serum

bulunmamasi sebebiyle 6l¢iilememesi bu arastirmanin kisithiliklarindandir.

3.9. CIKAR CATISMASI

Arastirmacilar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.

3.10. VERILERIN iSTATISTIiKSEL DEGERLENDIRILMESI

Verilerin analizi SPSS 25 paket programi ile gergeklestirilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Iki kategorili nitel
degiskenlerle nicel degiskenler arasindaki karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Iki nicel degisken arasinda iliski varligi Spearman korelasyonu ile

incelenmistir. Arastirmada tip I hata oran1 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. PARTIKUL BOYUTU VE ZETA POTANSIYELI

Calismada kullanilan TiO2’nin partikiil boyutlar1 Sekil 4.1°de gdsterilmistir.

=161,8nm =173,5nm =186,1nm =199,6 nm

d.nm: diyametre, nm: nanometre

Sekil 4.1: Titanyum dioksidin partikiil boyutu ve boyutlarin yiizdelikleri

Calismada kullanilan TiO2’nin Zeta potansiyeli olgtimiine Tablo 4.1’de yer

verilmisgtir.

Tablo 4.1: Titanyum dioksit partikiillerinin ultra saf suda Zeta potansiyeli 6l¢iimii

Dagitict madde Ornek Konsantrasyon Zeta potansiyeli
mg/ml (mV)
Ultra saf su Titanyum dioksit 100 mg/dI 1,74+85,86
mV: milivolt
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4.2. DENEY HAYVANLARININ OZELLIKLERI

Calismada kullanilan siganlarin genel 6zelliklerine Tablo 4.2°de yer verilmistir.

Tablo 4.2: Siganlarin genel 6zellikleri

Genel ozellikler Deney hayvanlarinin sayisi Viicut agirhgr g
(adet) ortalama (min-maks)

Kontrol 10 36,6 (30,6-38,5)

Titanyum dioksit 10 31,45 (27,5-36)

4.3. GRUPLARIN KARSILASTIRILMASI

Calisma sonunda gruplarda kan glikoz diizeyi degisimi mg/dl cinsinden Sekil

4.2°de gosterilmistir.

160
140
120

100

80
60
40

20

2. hafta 6. hafta

=—@—= Kontrol = @= Titanyum dioksit

Sekil 4.2: Calisma gruplarindaki kan glikozu degisimi (ortalama)
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Caligsma sonunda gruplar arasi kan glikozu diizeylerinin istatistiksel

karsilastirilmasina Tablo 4.3te yer verilmistir.

Tablo 4.3: Calisma sonunda gruplar arasi kan glikoz diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Titanyum dioksit p

Kan glikozu 144 mg/dl (60-168) 122 mg/dl (91-152) 0,315
ortanca mg/dl

(min-maks)

mg:miligram dl:desilitre

Calisma sonunda deney hayvanlarinin kan glikoz diizeyleri 6l¢tilmiistiir. Gruplar
arasindaki kan glikoz diizeylerinin farkinin analizinde Mann-Whitney U testi kullanilmus,

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).

Deney siiresince gruplarda agirlik artisi g cinsinden Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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100

80

60

40

20

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta

=—@— Kontrol =@ == Titanyum Dioksit

Sekil 4.3: Deney gruplarindaki agirlik artist (ortalama)
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Calisma sonunda gruplar arasi1 viicut agirliginin istatistiksel karsilastirilmasina

Tablo 4.4°te yer verilmistir.

Tablo 4.4: Calisma sonunda gruplar arasi agirlik karsilastiriimasi

Kontrol Titanyum dioksit p

Agirhk g ortanca 117,5 g (58-132) 111 g (91-126) 0,143

(min-maks)

Calisma sonunda deney hayvanlariin agirliklar1 6l¢iilmiistiir. Gruplar arasindaki
agirlik farkinin analizinde Mann-Whitney U testi kullanilmus, istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (p>0,05).

Calisma sonunda gruplarda trigliserit diizeyleri pug/ml cinsinden Sekil 4.4’te

gosterilmistir.

12,2

12 11,95
11,8
11,6

11,4

11,23

11,2

11

10,8

m Kontrol  ®m Titanyum dioksit

Sekil 4.4: Calisma sonunda serum trigliserit diizeyleri (ortalama)
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Calisma sonunda trigliserit diizeylerinin istatistiksel karsilastirilmasina Tablo

4.5’te yer verilmistir.

Tablo 4.5: Calisma sonunda trigliserit diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Titanyum dioksit p

Trigliserit pg/mL 1,41 (9,45-15,45) 10,76 (9,1-14,23) 0,633

ortanca (min-maks)

pg: mikrogram

Calisma sonunda deney hayvanlarmin trigliserit diizeyleri ELISA Kkitiyle
Ol¢lilmiistiir. Gruplar arasindaki trigliserit diizeyleri farkinin analizinde Mann-Whitney U

testi kullanilmus, istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).

Calisma sonunda TyG indeksinin istatistiksel karsilastirilmasina Tablo 4.6’da yer

verilmistir.

Tablo 4.6: Calisma sonunda gruplar aras1 TyG indeksi karsilagtirilmasi

Kontrol Titanyum dioksit p

TyG mg/dl ortanca 2,51 (2,03-2,78) 2,4 (2,25-2,69) 0,274

(min-maks)

mg: milligram, dl: desilitre

Caligsma sonunda deney hayvanlarinin trigliserit ve kan glikoz diizeyleri ile TyG
indeksi hesaplanmistir. Gruplar arasindaki TyG indeksi karsilagtirilasinda Mann-Whitney

U testi kullanilmus, istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).

Caligma sonunda viicut agirligi ve glikoz diizeylerinin yiizde degisimlerinin

istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7: Viicut agirligi ve glikoz diizeyinin yiizde degisimin karsilastirilmasi

Kontrol Titanyum dioksit p
Agirhk 69,54 (4,5-94,98) 67,98 (52,2-88,06) 0,796
(Yoartisn)
Kan glikozu 42,57 (-40,59-77,42) 38,51 (3,41-116,92) 0,604

(% artisn)

Calisma sonunda deney hayvanlarmin agirliklart ve kan glikoz diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasindaki agirlik ve glikoz artisinin ylizde degisimi analizinde
Mann-Whitney U testi kulanilmis, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir
(p>0,05).

Calisma sonunda gruplar arasinda agirlik yiizde artisi ve glikoz yilizde artisi

arasindaki iliskinin istatistiksel analizine Tablo 4.8’de yer verilmistir.

Tablo 4.8: Calisma sonunda gruplar arasi agirlik ve glikoz yiizde degisimleri arasinda

iliskinin incelenmesi

Glikoz diizeyi

(% degisimi)
Agirhk r 0,339
(% degisimi)
p 0,156

Deney gruplar arasinda agirlik yiizde degisimi ve glikoz yiizde diizeyi degisimi
arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile incelenmis, glikoz ve agirlik degisimi arasinda

korelasyon istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Calisma sonunda kontrol grubunda agirlik yiizde artis1 ile glikoz diizeyi ylizde

artis1 arasindaki iliskinin istatistiksel analizine Tablo 4.9°da yer verilmistir.

28



Tablo 4.9: Kontrol grubunda agirlik yiizde artis1 ve glikoz yiizde artisi degerleri ile

trigliserit diizeyi arasinda iliskinin incelenmesi

Trigliserit
Trigliserit r 1
Y
Glikoz r 0,393
(% artisy)
p 0,383
Agirhk r 0
(% artisy)
p 1

Calisma sonunda kontrol grubunda viicut agirligi ve glikoz diizeyindeki yiizde
artit ile trigliserit diizeri arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile incelenmis, kan
glikozu ve agirlhigin yiizde artisi ile trigliserit diizeyi arasindaki korelasyon istatistiksel

olarak anlamli fark goértilmemistir (p>0,05)

Calisma sonunda TiO grubunda agirlik yiizde artis1 ile glikoz diizeyi yiizde

artiginin trigliserit diizeyiyle iliskinin istatistiksel analizine Tablo 4.10’da yer verilmistir.

Tablo 4.10: Titanyum dioksit grubunda agirlik yiizde artist ve glikoz yiizde artist

degerleri ile trigliserit degerleri arasinda iliskinin incelenmesi

Trigliserit
Trigliserit r 1
Y
Glikoz r 0,297
(% artisy)
Y 0,405
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Tablo 4.10 (devam)

Agirhk r 0,018

(% artisy)

p 0,96

Calisma sonunda TiO> verilen grupta viicut agirligi ve glikoz diizeyindeki yiizde
artigi ile trigliserit diizeri arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile incelenmis, kan
glikozu ve agirhi@in yiizde artisi ile trigliserit diizeyi arasindaki korelasyon istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Calisma sonunda tiim gruplarda son hafta agirlik, glikoz diizeyleri ve trigliserit

diizeyleri arasindaki iliskinin istatistiksel analizine Tablo 4.11°de yer verilmistir.

Tablo 4.11: Tim gruplarda son hafta viicut agirligi ve glikoz diizeyleri ile trigliserit

diizeyleri arasinda iliskinin incelenmesi

Agirhk Kan Glikozu Trigliserit
Agirhik r 1
P
Kan Glikozu r 0,343 1
p 0,151
Trigliserit r 0,001 0,064 1
p 0,997 0,808

Deney gruplari arasinda g¢alisma sonundaki viicut agirligi, glikoz diizeyi ve
trigliserit diizeyi arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile incelenmistir. Trigliserit ve
agirhik iligkisi ile trigliserit ve kan glikozu diizeyi arasindaki korelasyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Titanyum dioksit, diinyada en c¢ok kullanilan renklendiricilerden biridir ve
cocukluk ve ergenlik doneminde daha sik tiiketilmektedir. Titanyum dioksit ile ilgili
caligmalar siklikla yapilsa da insan sagligi lizerine etkileri halen netlik kazanmamistir. Bu
calismada TiO2’nin glikoz metabolizmasiyla iliskili olan parametrelerden kan glikozu ve
trigliserit diizeylerine etkisi aragtirillmistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda sadece
cocukluk ve ergenlik donemini kapsayan bir deney modeline rastlanmamistir. Bu
caligmanin 6zgiinliigii gocukluk donemini yansitmasi agisindan TiO2’ye maruz birakilan
yavru siganlar kullanilmis olmasidir. Verilen TiO2 miktar1 ise ¢ocuklarin maruz kaldigi

miktarla uyumlu olacak sekilde planlanmistir.

5.1. PARTIKUL ZETA POTANSIYELI DEGERLENDIRILMESI

Zeta potansiyeli, -30 mV’dan daha kiigiik veya 30 mV’dan daha biiyiik oldugu
zaman aglomerasyon yani bir araya toplanma egilimi olmamakta ve partikiiller
birbirlerini itme egiliminde olmaktadir. Buna karsilik, partikiiller diigiik zeta potansiyel
degerlerine sahipse partikiillerin birbirine yapismasini ve aglomerasyonu onleyecek bir
kuvvet olmamaktadir (62). Dorier ve ark. ¢alismalarinda GKM olarak kullanilan
TiO2’nin, boyutu daha diigiik olan TiO2 nanopartikiillerine gore daha fazla aglomere
oldugu belirtilmistir. Daha az aglomere olan nanopartikiil boyutundaki TiO2’lere maruz
kalan hiicrelerde hiicresel yanitin da daha fazla oldugu belirtilmistir (63). Kullandigimiz
TiO2’nin zeta potansiyeli Ol¢iimii ultra saf suda +80 mV ¢ikmistir. Bu durumda
partikiillerin aglomerayonu, Dorier ve ark. calismalarmin aksine distiktiir. Diisiik
buldugumuz zeta potansiyeli karsilastirdigimiz degerleri etkilemeyecek diizeyde bir

hiicresel yanit olusturmus olabilir ancak bu arastirma konumuzun digindadir.

5.2. PARTIKUL BOYUTU DEGERLENDIRILMESI

Gidalarda renklendirici olarak kullanilan TiOz’deki partikiil boyutlar1 genellikle
104 ila 166 nanometre araligindadir. 100 nanometreden kiigiik nanopartikiillerin
ylzdeliginin 5.4 ila 45.6 arasinda degistigi belirtilmistir. Yaptigimiz ¢alismada deney
grubuna uyguladigimiz E171’in partikiil boyutlar1 161,8 ila 199,6 nm olarak

bulunmustur. Nanopartikiil olarak tanimlanan boyuttaki partikiiller dl¢iilebilir diizeyde
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bulunmamistir. Kullandigimiz E171’in aralifinda bulundugu partikiill boyutu ince

partikiil olarak tanimlanmustir.

Gidalarda kullanilan TiO2 partikiillerinin boyutu toksik etkisi agisindan 6nemlidir.
Literatiire bakildig1t zaman partikiil boyutu kiiciildiikce toksik etkisinin arttigi
goriilmektedir (64). Proquin ve ark. E171°de bulunan hem nano hem de mikro boyutlu
partikiillerin tek bir boyuta gore daha zararli oldugunu belirtmistir. Nano boyutlu
partikiillerin mikro boyutlu titanyum partikiillere kiyasla ROS olusumu, sitotoksisite ve
inflamatuar sitokin saliniminda artis gibi bir gok olumsuz etkiye neden olabilecegini rapor
etmislerdir (62).

Krivova ve ark. Wistar sicanlarla yaptig1 deneyde 7 giin boyunca 200 mg/kg
dozda ince partikiil, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozda nanopartikiil boyutta TiO>
uygulanmistir. Hem ince hem nanopartikiillerin uygulanmasi sonucu mide mukozasinda
asinma ve kanama gozlendigi bildirilmistir. Nanopartikiillerin olumsuz etkileri oksidatif
stresle iliskilendirilirken ince partikiillerin ayn1 dozda oksidatif strese yol agmadigi,
mukozada olusan tahribatin ince partikiillerin mekanik asindirmasi sonucu olustugu
belirtilmistir (65). Wojcik ve ark. ¢alismasinda ise TiO2 nanopartikiillerinin, karaciger
fonksiyonlarinda bozukluklara ve viicut agirliginda diisiise sebep oldugu bildirilmistir.
Viicut agirligindaki degisim, bagirsak villuslarinin sayisinin azalmasiyla besin dgelerinin
yeteri kadar emiliminin gergeklesememesi ve sonucunda gelisen malniitrisyonla
iliskilendirilmistir (66). Baz1 in vivo ¢alismalarda E171’in kemirgenlerde toksik etkiye
yol agmadig1 goriilmiistiir (67). Bu durumun uygulanan E171’in partikiil boyutu araligi

ve partikiillerin ylizey 6zellikleriyle ilgili oldugu bildirilmistir (68).

Yapilan arastirmalarda farkli partikiil boyutlar1 kullanilmis ve bunlarda farkli
sonuglar goriilmistiir (69). Calismamizda ince partikiil boyutlarindaki E171
uygulanmistir. Verilen TiO viicut agirhigi, kan glikozu ve trigliserit diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli bir fark olusturmamustir. Anlaml fark olmamasinin sebebi yapilan

caligmalarda belirtildigi gibi partikiil boyutundaki farkliliktan kaynaklanmais olabilir.

Sonuglarimizin bazi arastirmalardan farkli ¢ikmasinin bir sebebi de TiO2’nin
verilis seklinden kaynaklanmis olabilir. Nitekim TiO2’nin verilig seklinin bile metabolik
etkilerini etkileyecegi belirtilmistir. TiO2 bazi ¢alismalarda deney hayvanlarinin

yemlerine karistirilarak veya agizdan su ile damlama seklinde, bazilarinda ise bizim

32



calismamizda oldugu gibi oral gavaj yoluyla verilmistir (70). Anlamli farkin olusturan

temel etmenin partikiil boyutundaki farkliliktan olabilecegini diisiinmekteyiz.

5.3. INSULIN DIRENCi DEGERLENDIRILMESI

Yaptigimiz ¢alismada hem kontrol hem TiO. grubunda TyG indeksleri ile
degerlendirdigimiz insiilin direngleri arasinda anlamli fark goriilmemistir. Literatiirde Hu
ve ark. geng farelerle yaptig1 iki farkli ¢calismasinda oral gavajla 156 giin nanopartikiil
boyutunda TiO2 uygulamasindan sonra insiilin direnci gelistigi gorilmistiir (71,72).
Bizim ¢alismamizin sonucunda insiilin direnci goriilmemesinin nedeni, deney siiresi ve

partikiil boyutunun farkli olmasi olabilir.

5.4. AGIRLIK DEGiSiMiNIN DEGERLENDIRILMESI

Duan ve ark. farelerde yaptig1 calismada deney hayvanlarina 30 giin boyunca oral
olarak 125 mg/kg TiO2 nanopartikiilleri verilmistir. Sonug¢ olarak TiO2’ye maruz kalan
grupta viicut agirhiginin kontrol grubuna gore belirgin sekilde diistiigii gorilmiistiir (73).
Hong ve ark. ¢alismasinda hamile siganlaral8 giin boyunca 25, 50 ve 100 mg dozlarinda
oral olarak TiO2 nanopartikiilleri verilmis, deney sonunda TiO2 nanopartikiillerine maruz
kalan siganlarda kilo kaybi1 gorilmistir (74). Bu c¢alismalarin  aksine TiO>
nanopartikiillerinin oral aliminin viicut agirlig: tizerinde 6énemli bir etkisinin olmadigini
gosteren deney sonuglart da vardir (75-77). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde

gruplar arasinda deney boyunca ve sonunda viicut agirliginda anlamli fark bulunmamastir.

5.5. TRIGLISERIT DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Glikoz ve lipitler enerji metabolizmasinin 6nemli bilesenleridir ve
metabolizmalar1 birbiriyle yakindan iliskilidir. Dolayisiyla bozulmus karbonhidrat
metabolizmasina bagli olarak kan lipid diizeylerinde degisiklikler goriilebilmektedir (78).
Chen ve ark. TiO2’nin kan lipit diizeylerine etkisini aragtirmistir. Calisma sonucunda oral
olarak 90 giin boyunca 50 mg/kg 29 + 9 nm boyutlarinda TiO2’ye maruz kalan si¢anlarda
trigliserit diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Trigliserit diizeyindeki azalmanin oksidatif
stresle iligkili olabilecegi belirtilmistir (46). Li ve ark. TiO2 varliginda lipit sindiriminin
belirgin sekilde azaldigim1 gostermislerdir. Calismalarinda TiO2 varliginda serbest yag

asidi miktar1 kontrole gore dlismiistiir. Arastiricilar bunun sebebi olarak TiO2
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partikiillerinin kalsiyum iyonlariyla etkilesime gecerek lipaz konsatrasyonunda azalmaya

sebep olmasini gostermislerdir (79).

Bizim calismamizda trigliserit diizeylerinde gruplar arasi anlamli bir fark
goriilmemistir. Uyguladigimiz TiO> partikiillerinin boyutundaki farklilik ve uygulama
Oncesi sonikasyon isleminin siiresi, trigliserit diizeyiyle iligkili mekanizmay1 farkl
etkilemis olabilir. Ornegin in vitro bir ¢alismada TiO2 ve diger metal oksit
nanopartikiillerinin lipid metabolizmasi1 yolaklarini etkiledigi gosterilmistir (80). Chen
ve ark. si¢anlar tizerindeki ¢alismasinda 69 lipofilik metabolitin farkli sekilde eksprese
edildigi ve gliserofosfolipit metabolizma yolaginda 6nemli degisimler goriildigi
bildirilmistir. Glikofosfolipit metabolizmasindaki degisime, nanopartikiil boyutundaki
TiO2’nin karacigerde birikmesi sonucu olusan enflamasyon ve oksidatif stresin neden
oldugu ileri sirilmiistir (46). Literatirden farkli buldugumuz sonuglarimizin
aciklanabilmesi i¢in ince partikiillerin farkli mekanizmalarla yol agtigi degisimlerin de

incelendigi aragtirmalar gerekmektedir.

5.6. KAN GLiKOZ DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Chen ve ark. yaptig1 caligmada siganlar 30 ve 90 giin boyunca giinde 0, 2, 10 ve
50 mg/kg dozlarda TiO2 nanopartikiillerine maruz birakilmistir. Calisma sonucunda
TiO2’nin bagirsaklardan glikoz emilimini azalttigi gériilmiistiir. Ayrica hepatositlerde
GLUT2 reseptorlerinin sayisinin arttigi, bunun sonucunda karacigere glikoz aliminin

artmasinin hipoglisemik etkiye yol agabilecegi bildirilmistir (10).

Mao ve ark. TiO2’nin hamilelik donemindeki etkilerini arastirdigi ¢alismada
sicanlara hamileligin 5. giiniinden 18. giiniine kadar giinliik Smg/kg TiO2 nanopartikiilleri
verilmistir. Calismada maternal kan glikoz diizeyinin 10 ve 17. giinlerde belirgin sekilde
yiikseldigi ve mikrobiyotanin degistigi gozlemlenmistir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisimin hamile sicanlarin aclik kan glikozunu etkileyebilecegi ve TiO2

nanopartikiillerinin gestasyonel diyabet riskini artirabilecegi seklinde yorumlanmustir (9).

Gu ve ark. 100 nm’den biiyiik ince partikiil TiO2 maruziyetinin kan glikoz
diizeyine etkisinin incelendigi ¢aligmada farelere oral olarak 28 hafta boyunca giinde
64 mg/kg TiO: verilmistir. Deney sonunda serbest oksijen tiirleri miktarinin ve kan glikoz

diizeyinin degismedigi gozlenmistir. Ayrica plazma glikoz homeostazinda rol oynayan
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karaciger ve pankreasta histopatolojik degisimlerin olmadigi goriilmistiir. Arastiricilar

ince partikiil boyutundaki TiO2’nin dokulara absorbe edilmedigini belirtmistir (8).

Bizim ¢alismamizda da Gu ve ark. sonuglarina benzer sekilde gruplar arasi kan
glikozu diizeylerinde anlamli farklilik gézlenmedi. Bunun sebebi, bizim uyguladigimiz

TiO2’nin de ince partikiil boyutunda olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda E171 olarak da bilinen TiO2 gida katki maddesinin yagamin
erken doneminde maruziyetinin glikoz metabolizmasina etkilerini  arastirmak
amaglanmistir. GKM’nin endokrin bozucu ve diger olumsuz saglik etkilerini belgeleyen
caligmalar son 20 yilda artmistir. Artan bilimsel kanitlar gidalara eklenen kimyasallarin
cocuk saglig1 iizerinde potansiyel olumsuz etkileri oldugunu gdstermektedir. Giincel
literatiirde TiO2’nin sagliga etkileriyle ilgili sonuglar hem geliskili hem de yeterli degildir.
Dolayisiyla ¢ocukluk ve ergenlik donemini kapsayacak sekilde olusturdugumuz deney
modelimiz, E171’in yasamin farkli noktalarinda etkilerini tespit etmede biiyiikk 6nem

tagimaktadir.

Calismamizda TiO2 uygulamasi kan glikozu, viicut agirlig ve trigliserit diizeyleri
ile trigliserit indeksinde anlamli bir fark olusturmamistir. Ayrica her iki grupta da bu
parametler arasinda iligki goriilmemistir. Sonuglarda belirgin fark goriilmemesi deney
stiresi, TiO2’nin partikiil boyutu veya uygulama Oncesi sonikasyon siiresi gibi pek ¢ok
faktore bagl olabilir. Gelecekte yapilacak caligmalarda bu faktorlerin goz Oniinde
bulundurulmasi dogru verilerin elde edilmesine ve endiselerin giderilmesine katki

saglayacaktir.
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