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Amacg

Monosodyum glutamat (MSG) bir¢cok hazir besinin
icine katilan ve beyinde néronlar lGizerine eksitotoksik
oldugu bilinen lezzet arttiricidir. Calismanin amaci
¢ocukluk dénemindeki ratlarin hippokampus bolgele-
rindeki néronlarda, MSG’nin olasi toksik etkisine kar-
sI eikosapentaenoik asit (EPA) ve beyin gelisiminde
etkili olan dokosaheksaenoik asit (DHA)'in koruyucu
etkilerine ragmen beyinde olusan néral hasarin immu-
nohistokimyasal incelenmesidir.

Gerec ve Yontem

Her bir grupta cocukluk déneminde olan 4 hafta-
lik,170-205 gr agirliginda 6 adet, toplam 24 Wistar
albino disi ratlar kullanilacaktir.

1. Grup: Kontrol grubu (0,9 % saline solution 1.3.5.7.9.
glnler subcutan (sc) verildi,

2. Grup: MSG uygulanan (4 mg/g 1.3.5.7.9. ginler
sC),

3. Grup: MSG + EPA uygulanan (4 mg/g 1.3.5.7.9.
glnler sc + 300 mg/kg 9 giin oral),

4. Grup: MSG + DHA uygulanan (4 mg/g 1.3.5.7.9.

gunler sc + 300 mg/kg 9 gunler oral), 9. Gunin so-
nunda beyin dokularinin hipokampus CA1 bdlgesinde
immunohistokimya ve TUNEL teknigi uygulamasi icin
%10 luk noétral formalin icine alinacaktir.

Bulgular

Cocukluk donemindeki disi ratlarin beyinlerinin hippo-
kampus CAL1 bélgesi incelendiginde, S100p immuno-
reaktivitesi MSG grubunda diger gruplara gére kuvvet-
li ve anlaml reaksiyon goésterdi (p=0,000). MSG+EPA
ve MSG+DHA gruplari arasinda fark anlamsiz oldugu
izlendi (p<0,05). GFAP immunoreaktivitesi yine MSG
grubunda diger gruplara gore kuvvetli ve anlaml re-
aksiyon gosterdi (p=0,000). MSG+EPA ve MSG+DHA
gruplart hem kendi aralarinda hemde kontrol grubu
ile karsilastirmalarinda fark anlamsiz oldugu gozlendi
(p<0.05). MSG grubunda noroglial hiicrelerde kuvvet-
li TUNEL pozitif reaksiyon gosterdi. Kontrol grubun-
da TUNEL boyama reakasiyonu zayift. MSG-EPA
ve MSG-DHA gruplarinda tim alanlarda hipokampal
noronlarda TUNEL boyama reaksiyonunda azalma
saptandi. MSG+EPA ve hem kontrol grubu arasinda
hem de MSG+DHA gruplari arasinda TUNEL boyama
reaksiyonunda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
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Sonug¢

MSG, beyinde hipokampus CA1 bélgesinde, S1008,
GFAP ve TUNEL pozitif ekspresyonunda artisa neden
olurken, MSG-EPA ve MSG-DHA hippokampal néron-
larda néronal ekpresyonlarda ve apoptozisde azalma-
ya neden olmustur. Bu nedenle ¢ocukluk déneminde
MSG’nin Omega-3 yag asitleri ile birlikte kullaniminin
ndroglial hasarlanma ve apoptozisten koruyucu etkisi
olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: GFAP, MSG, Omega-3, S1008,
TUNEL

Abstract

Objective

Monosodium glutamate (MSG) is a flavor enhancer
that is added to many ready-to-eat foods and is known
to be excitotoxic to neurons in the brain. The aim of
the study is to investigate immunohistochemically
the neural damage that occurs in the neurons in
the hippocampus regions of childhood rats, despite
the protective effects of eicosapentaenoic acid
(EPA) against the possible toxic effects of MSG and
docosahexaenoic acid (DHA), which is effective in
brain development.

Material and Method

A total of 24 Wistar albino rats will be used as 6
females in childhood in each group.

Group 1: Control group (0.9 % saline solution
1.3.5.7.9. days subcutaneous (sc),

Group 2: MSG administered (4 mg/g 1.3.5.7.9. days
sC),

Group 3: MSG + EPA administered (4 mg/g 1.3.5.7.9.
days sc + 300 mg/kg 9 days orally),

Group 4: MSG + DHA applied (4 mg/g 1.3.5.7.9. days
sc + 300 mg/kg 9 days orally), at the end of the 9th

Giris

Limbik sistemin bir parcasi olarak hippokampus, ha-
fiza bagimlilik ve bilissel siire¢lerden sorumludur. Hi-
pokampal disfonksiyon bircok merkezi sinir sistemi
(MSS) hastaliklariyla iliskili olabilmektedir. Ornegin;
Alzheimer hastalgi, hafiza kaybi, epilepsi gibi hasta-
liklar (1-3).

Monosodyum glutamat (MSG) ise, esansiyel olmayan

bir amino asit olan glutamik asitin sodyum tuzudur (4).
Gunumuzde lezzeti arttirmak amaciyla hazir yiyecek
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day, the brain tissues will be placed in 10% neutral
formalin for immunohistochemistry and TUNEL
technique application in the hippocampus CA1 region.

Results

When the hippocampus CA1 region of the brains of
childhood rats was examined, S100[ immunoreactivity
showed a strong and significant reaction in the MSG
group compared to the other groups (p=0.000). It was
observed that the difference between MSG+EPA
and MSG+DHA groups was insignificant (p<0.05).
GFAP immunoreactivity also showed a strong and
significant reaction in the MSG group compared to
the other groups (p=0.000). It was observed that
the difference between MSG+EPA and MSG+DHA
groups was insignificant both in comparison with each
other and with the control group (p<0.05). In the MSG
group, TUNEL showed a strong positive reaction in
neuroglial cells. Expression was weak in the control
group. TUNEL staining reaction was weak in the
control group. A decrease in TUNEL staining reaction
was detected in hippocampal neurons in all areas in
the MSG-EPA and MSG-DHA groups. No significant
difference was observed in the TUNEL staining
reaction between MSG+EPA and both the control
group and the MSG+DHA groups (p>0.05).

Conclusion

While MSG caused an increase in the positive
expression of S100B, GFAP and TUNEL in the
hippocampus CALl region of the brain, MSG-EPA
and MSG-DHA caused a decrease in neuronal
expression and apoptosis in hippocampal neurons.
Therefore, it was concluded that the use of MSG
together with Omega-3 fatty acids in childhood may
have a protective effect against neuroglial damage
and apoptosis.

Keywords: GFAP, MSG, Omega-3, S1003, TUNEL

ve hazir paketli gidalarda yaygin olarak kullaniimak-
tadir (5,6).

Bir gida maddesi olarak kullaniimasina ragmen asi-
ri glutamat varhigi, geri dénusii olmayan hicre ha-
sarina ve hicre olimiune kadar devam eden asiri
uyariimaya yol acar. Serebral korteksteki glutamatin
bollugu hafiza ve 6grenme dahil olmak tzere bilissel
islevlerde 6nemli rolii oldugunu gésterir. iste tam da
bu nedenle MSG'nin néronlar tzerindeki etkileri en-
dise verici bir konu haline gelmistir. Birgok ¢alisma-
da, yuksek doz parenteral uygulanan MSG’in (1-4



mg/g) neonatal periyottaki preoptik nikleuslarda, ar-
kuat nukleuslarda, sirkum ventrikular organlarda ve
hippokampiisteki néronlarda lezyonlara neden oldu-
gunu gostermistir (7,8). Deney hayvanlari neonatal
doénemin ilk 10 giind slresince MSG enjeksiyonuna
etkin kaldiklarinda yetiskinlikleri siresince cesit-
li obezite, biyume geriligi, fertilitenin azalmasi gibi
noroendokrin hastaliklarla karsi karsiya kaldiklar
bilinmektedir (9). Temel uyarici nérotransmitter ola-
rak Glutamat (Glu), hippokamplsin uygun noronal
gelisimi ve aktivitesinde bulunur (9,10). Glu, uzun
sdreli bir potansiyalizasyon durumunda sinaptik inhi-
bisyonda yer alir. Ayrica, néronal plastisite ve sinap-
togenezde rol oynar. Gelismekte olan beyinde, mig-
rasyonu, farklilasmayi, néronal sag kalimi ve 6limi
tetikler (9-11).

Oldukga ciddi zararlarina ragmen hala ¢ok yaygin
kullanilan MSG'in etkilerinden korunabilmek i¢in al-
ternatif yontemler hala Uretilmemistir. Ancak cesitli
norotoksik etkilere karsi alternatif yaklasimlar cesitli
yag asidi destekleriyle saglanabilmektedir. Néral ha-
sarda olumlu etkileri bilinen Omega 3 yag asitlerinden
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik
asit (EPA), hiuicresel zarin yapi ve islevlerinde etkili ve
saglik icin olduk¢a dnemli bir yag asitleridir. EPA ve
DHA beyin gelisimi ve fonksiyonlarinin yurittlmesin-
de, sinir sisteminin énemli bir bilesenidir (12-14).

Bu nedenle bu ¢alismada, sinir sistemi hasarini goz-
lemleyebilmek i¢in astrosit reaktivitesi incelenmistir.
Bilinen ii¢ glia reaksiyon asamas! bulunmaktadir. ilk
asamada (dogrudan asama) iyonlarin ve nérotrans-
mitter seviyelerinin dizenlenmesi ile ekstraselluler
cevrenin degistiriimesi egilimi vardir. Birkac saat son-
ra ise, erken reaksiyonlarin ikinci asamasi gelisir. Glia
hicreleri reaktif sentez ile kendini gosterir ve (glial
fibrillary acidic protein) GFAP ve S100 B gibi cesitli
proteinlerin ekspresyonunu arttirirlar. GFAP, ara glial
filamentleri olusturan sitoplazmik bir proteindir. Yapi-
sal kararliligi, hareketliligi ve astrositik stireclerin hic-
resel mitotik aktivitesini etkiler (15-18). S100 3, sant-
ral sinir sisteminde glia hiicre kaybi géstergesi olarak
kullanilir. Ayni zamanda vicutta kalsiyumu baglama
fonksiyonu bulunur. Merkezi sinir sisteminde olusan
hasarlanma sonrasinda iyilesme siirecinde gorev alir.
Vicutta temel olarak S10083 astroglial ve Schwann
hiicrelerinde bulunmaktadir (19).

Calismamizda c¢ocukluk ddnemindeki ratlarda,
MSG'In beynin hippokampus boélgesinde neden ola-
bilecegi néronal hasar S100B3 ve GFAP sinyal mole-
killeri ile karsilastirmali olarak incelenerek, apopto-
tik bulgular TUNEL yontemi ile ortaya cikartilmistir.
Noronal hasari dnleyebilmesi disuncesiyle uygula-
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nan EPA ve DHA'nin koruyucu etkilerinin olup olma-
diginin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvani Secimi ve Etik Onay

Bu calismada, cocukluk déneminde (3 haftalik) 24
adet disi Wistar-albino sicanlar kullanildi. Bitin si-
¢anlar sabit oda Bitun sicanlar sabit oda sicakhginda
(21-22 C) 12 saat karanlk/12 saat aydinlik siklusta
Manisa Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEHAM)'nde bakil-
di. Bu calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tara-
findan (03.01.2023/ E-77637435-050.04.04-461762)
sayl ve numara ile onaylandi.

Deney Protokolii

Bu calismada, 3 haftalik (cocukluk) 24 adet disi Wis-
tar-albino si¢anlar kullanildi. Sicanlar her grupta 6
adet olacak sekilde 4 ayri gruba ayrildi;

Grup 1, kontrol, salin solisyonu (%0,9) verildi (ImL/
kg). 1, 3, 5, 7 ve 9. glinlerde giinde bir kez subkutan
(SC) ve 9 guin boyunca sonda ile benzer hacimde mi-
sir yagi verildi.

Grup 2, MSG (Sigma Chemical Co.) verildi, (1, 3,5, 7
ve 9. gunlerde SC olarak 4 mg/g) verildi.

Grup 3, MSG + eikosapentaenoik asit (Sigma Chemi-
cal Co. CAS No: 86227-47-6) (4 mg/g MSG SC + 300
mg/kg EPA29, 9 giin sondayla) verildi.

Grup 4, MSG + dokosaheksaenoik asit (Sigma Che-
mical Co. CAS No: 81926-94-5) verildi (4 mg/g MSG
SC + 300 mg/kg DHA30, 9 giin boyunca gavaj ile)
verildi.

Dokuzuncu giin sabah saat 10:00'da tim si¢canlar
sakrifiye edildi ve sonrasinda beyin dokulari hemen
¢ikarildi ve akan suda yikandi. Hipokampus doku-
su ikiye bolinerek sag kismi histolojik inceleme icin
%210'luk notral formalin icine yerlestirildi.

Histolojik Analiz

immiinohistokimyasal Yontem

Deneyin dokuzuncu gindnin sonunda sigan hipo-
kampus dokulari toplandi. Doku ornekleri %10'luk
notral formalin solisyonunda 48 saat bekletildi ve
daha sonra rutin protokollere uygun olarak parafin
bloklara gémuldd. 5 pm'lik kesitler alabilmek igin bir
mikrotom kullanildi ve bunlar daha sonra bir immuino-
histokimyasal, TUNEL boyamaya tabi tutuldu.
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Sakrifiye edilen sicanlardan temin edilen doku kesitleri
bir gece 60 °C’ lik etlive konuldu. Daha sonra, iki kez
degistirilmis olmak izere 30’ar dakika ksilen ile seffaf-
lastirma islemine tabi tutulmustur. Ardindan %95’ ten
%60’a azalan derecede alkol serileri ile dehidratasyon
saglanarak distile suda 10 dakika kadar bekletilmistir.
Pap pen ile sinirlandirilan kesitler hemen ardindan
%0,5’lik tripsin soliisyonu i¢inde oda sicakhginda 15
dakika birakilmistir. Doku endojen peroksidazini inhi-
be etmek amaciyla 5 dakika %3’lik Hidrojen peroksit
uygulandi. Ug defa 5’ er dakika PBS ile yikanan kesit-
ler 10 dakika bloklama sollisyonu ile muamele edildi.
Bloklama soliisyonu dokudan uzaklastirildiktan son-
ra primer antikorlar S100p3 (Thermo Fisher, MA USA
cas no:MA1-25005), GFAP (Thermo Fisher, MA USA,
cas no: 13-0300), ile bir gece inklibe edilen kesitler
ertesi glin PBS ile ¢ defa yikanan kesitler, anti-mou-
serabbit biotinli ikincil antikor ve ardindan streptavidin
hidrojen peroksidaz ile 30’ ar dakika boyandi. Bu iki
boyama arasinda ve son inklibasyondan sonra kesit-
ler tic defa 5 dakika PBS ile yikandi. immunohistokim-
yasal reaksiyonun gorinurligini saptamak amaciyla
kesitler 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) ile 5 dakika
boyanarak, Cekirdek boyasi olarak Mayer’in hematok-
silen’i kullanilip, boyanan camlar lamlar ultramount ile
lamelle kapatilip, Olympus CX31 mikroskobuyla ince-
lenerek fotograflandi(20). Fotograflarda Leica Q Win
Plus analiz sistemi kullanilarak sayimlar yapildi. Boya-
malarda her bir preparatta X400 biyiltmede rastgele

Omega-3 Yag Asitlerinin MSG Hasarina
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bes alan secilerek hiicrelerde boyanan pozitif hiicre
tutulumlarin yogunluguna ve tutulum miktar yizdesi-
ne gére H skoru hesaplandi. Tutulum yogunlugu semi
kantitatif olarak O (0, tutulum yok), 1 (+, zayIf immunre-
aktivite), 2 (+ +, orta diizeyde immuinreaktivite), 3 (+ +
+, kuvvetli dizeyde imminreaktivite) olarak skorlandi.
Tutulum miktar ytizdesi imminreaktivitenin bulundugu
hicre/yapilarin toplam hiicre/yapilara oranlanmasi ile;
1 (%0-10 arasi, fokal), 2 (%11-50 arasi, bdlgesel) ve
3 (%51-100 arasi, diffiz) olarak skorlandi. Her kesit
icin IHC boyanma skorlamasi, HistoSCORE = ZPi (i
+ 1) (i: boyanmanma derecesi, Pi: tutulum miktar yiiz-
desi) formaluyle her lam igin tek bir sonug hesaplandi.
Elde edilen veriler deney ve kontrol gruplari arasin-
da karsilastirmali olarak tabloya kaydedildi ve SPSS
programina aktarilarak istatistiksel analizleri yapildi.

TUNEL Yo6ntemi

Parafini uzaklastirmak icin 60 °C’de 1 saat boyunca
preparatlar bekletildi. Ardindan 2 kez 15’er dakika ksi-
lol'de tutuldu. Daha sonra sirasiyla ethanol serilerin-
den gegcirilen kesitler alkolden arindiriimak amaciyla
iki kez 5’er dakika distile sudan gecirildikten sonra 10
dakika 20 pg/ml proteinaz K ile inklibe edilen prepa-
ratlar hemen PBS ile yikandi. Sonra 15 dakika %3’lik
hidrojen peroksit (Lab Vision, USA) ile muamele edi-
len dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edil-
di. Preparatlar PBS ile yikandi. Ardindan 10-15 dakika
dengeli tamponda ve 60 dakika 37° C nemli ortamda

Gruplar arasinda S1003, GFAP immunokimyasi ve Tunel (apoptozis) boyama sonuglari

Anova Std.

HSCORE Cliplay B SLE Deviation 3 i
Kontrol 6 29,0000 3,74166
MSG 6 91,3333 7,65942

S100pB 0,004 0,00*
MSG+EPA 6 37,3333 3,32666
MSG+DHA 6 43,0000 3,74166
Kontrol 6 10,1667 2,40139
MSG 6 48,6667 5,16398

GFAP e 0,00*
MSG+EPA 6 12,1667 2,85774
MSG+DHA 6 15,0000 3,74166
Kontrol 6 3,1667 1,16905
MSG 6 14,6667 1,63299

Tunel 0,269 0,00*
MSG+EPA 6 5,0000 0,89443
MSG+DHA 6 6,5000 1,37840

(*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklari ifade eder.
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TdT enziminde (77 pL Reaksiyon Buffer + 33 yL TdT
Enzim,1ml TdT enzim) inklibe edildi. Akabinde oda
sicakhginda énceden isitilmis durdurma/yikama tam-
ponunda 10 dakika bekletilen kesitler, Anti-Digoxige-
nin'de 45 dakika inkiibe edildi. TUNEL pozitif hiicreleri
belirleyebilmek icin DAB ile boyanma uygulandi. 5 dk
sureyle Zemin boyamasi olan Metil yesili uygulandi.
Boyamasi yapilan lamlar alkol serilerinden gegcirildi
ve akabinde 20 dk seffaflastirma amaci ile ksilolde
bekletildi. Son olarak preparatlar entellan ve lamelle
kapatildi ve CX31 1sik mikroskobu ile fotograflar ¢e-
kildi (Olympus, Tokyo, Japan). Her kesitten rastgele
secilen bes ayr alan belirlenerek takribi olarak 100
hiicre kadar sayildi. Net bir sekilde kahverengi bo-
yanan hicreler ‘TUNEL Pozitif Hlicre’ yani “apoptotik
hiicre” olarak tanimlandi. Her 100 hiicreden boyanan
hiicreler oranlanarak ylizdesi alinarak istatistiksel veri

girisi yapildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 23.0(SPSS Inc.; Chicago,
IL, USA) paket programi kullanildi. Olgiim degisken-
leri olarak “ortalama £SS” degerlerine bakildi. Sayi-
sal veriler normal dagilima uygun oldugu icin ANOVA
testi kullanildi (Tablo 1). P degeri 0,05'ten kicik olan
sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Fark-
hligin hangi gruptan kaynaklandigini anlayabilmek ve
gosterebilmek icin post hoc coklu karsilastirma testi
(Tukey) uygulandi.

Bulgular

Astrositler normal morfolojik karakterde ve S100pB an-
tikor ile yogun bir boyanma gésterdi. S1008 immuno-
boyamasi MSG+EPA ve MSG+DHA gruplari arasinda
hari¢ (p>0,05) olmak tzere tium gruplar arasinda an-
lamli farklihk géstermektedir (p=0,00) (Tablo 1) (Gra-
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Figir 1:

Beyin hippokamplis CA1 bdlgesi TUNEL ydntemi.—Tunel
pozitif ndroglial hiicreler, P: Piramidal Tabaka, Kontrol (A),
MSG (B), MSG-EPA (C), MSG-DHA (D) X400 OM, Methyl
green zemin boyamasi.
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fik 1) (Figlr 2). Bu anlamli farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini ve hangi gruplar arasinda oldugunu
gostermek icin Posthoc (Tukey) ¢oklu karsilastirma
testi uygulandi. Buna gére S100(3 boyamasi, kontrol
grubu ve tim diger gruplar arasinda néroglia hiicrele-
rin boyama yogunlugu acisindan anlamli derece fark-
lilik gdzlenmistir (p=0,000) (Figur 2). MSG grubu ve
MSG+EPA, MSG+ DHA gruplari arasinda anlamli de-
rece boyama yogunlugu acisindan kuvvetli artis goz-
lenmistir (p<0,05). Sadece MSG+EPA ve MSG+DHA
gruplar arasinda anlamh bir farkhlik yoktur (p>0,05)
(Tablo 2) (Grafik 1) (Figdr 2).

0
¢ —
20
i - -
. E — - ma
51008 GFAP

TUNEL

BKONTROL B MSG B MSG+EPA M MSG+DHA

Grafik 1.
S100B, GFAP immunohistokimya ve Tunel boyama sonug-
lari orttss degerleri.

Hippokampis CA1l bdlgesindeki noroglia hicrelerin
GFAP imminoboyanma yogunluklari bazi gruplar
arasinda anlamli farkhlik gostermekteyken (p<0,005)
bazi gruplar arasinda farkin anlamsiz oldugu gorul-
mektedir (p>0,05) (Figir 3). Bu anlamli farkhligin
hangi gruptan kaynaklandigini ve hangi gruplar ara-
sinda oldugunu gostermek i¢in Posthoc (Tukey) coklu
karsilastirma testi uygulandi. Buna gére GFAP immui-

Figiir 2:

Beyin hippokamptis CA1 bdlgesi S100p immiinoboyamasi.
—: S100B immun pozitif néroglial hiicreler, P: Piramidal Ta-
baka, Kontrol (A), MSG (B), MSG-EPA (C), MSG-DHA (D)
X400 OM, Mayers Hematoksilen zemin boyamasi.

25



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Omega-3 Yag Asitlerinin MSG Hasarina
Karsi Koruyucu Etkisi

S100B, GFAP immunohistokimya ve TUNEL ydntemi sonuclari coklu grup karsilastirmalari

Posthoc coklu karsilastirma testi (Tukey) S1008 GFAP TUNEL
Kontrol vs. MSG 0,00* 0,00* 0,00*
Kontrol vs. MSG+EPA 0,039* 0,785 0,100
Kontrol vs. MSG+DHA 0,00* 0,140 0,001*
MSG vs. MSG + EPA 0,00* 0,00* 0,00*
MSG vs. MSG + DHA 0,00* 0,00* 0,00*
MSG+EPA vs. MSG+DHA 0,226 0,556 0,220

(*) Veriler p degerleridir.

noboyamasi, kontrol grubu ve MSG grubu arasinda
noroglia hiicrelerin boyanma yogunluklari agisindan
kuvvetli oranda artmis bir boyanma yogunlugu go-
rilmektedir (p=0,000) (Figtr 3). Ancak kontrol grubu
ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0,05). MSG grubu ve MSG+EPA grubu arasinda,
ayrica MSG grubu ve MSG+ DHA grubu arasinda
GFAP immiinoboyama yogunlugu agisindan kuvvetli
ve anlamli derecede artis goézlenmistir (p=0,000). Sa-
dece MSG+EPA ve MSG+DHA gruplar arasinda an-
laml bir farkhhk yoktur (p>0,05) (Figur 3).

Figir 3:

Beyin hippokamptls CA1 bélgesi GFAP immiinoboyamasi.
—: GFAP immun pozitif ndroglial hiicreler, P: Piramidal Ta-
baka, Kontrol (A), MSG (B), MSG-EPA (C), MSG-DHA (D)
X400 OM, Mayers Hematoksilen zemin boyamasi.

Hippokampis CA1l boélgesindeki Tunel pozitif hic-
relerin yuzdeleri karsilastirildiginda; kontrol grubu
ve MSG gruplari arasinda Tunel pozitif hicrelerin
yuzdesinde anlamli oranda bir artis gézlenmektedir
(p=0,000). Kontrol grubu ve MSG+EPA arasinda Tu-
nel pozitif hiicrelerin ylizdesinde anlamli oranda bir
fark gozlenmezken (p>0,05), kontrol grubu ve MS-
G+DHA gruplari arasinda anlamli fark gézlenmekte-
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dir (p>0,05). MSG grubunun hem MSG+EPA grubu,
hem de MSG+ DHA grubu arasinda TUNEL pozitif
hiicre yizdeleri farki kuvvetli ve anlamli derecede ar-
tis gostermistir(p=0,000). Sadece MSG+EPA ve MS-
G+DHA gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05) (Tablo 2) (Grafik 1) (Figur 1).

Tartisma

MSG dunya genelinde tiketimi dikkat ¢ekici boyutta
olan bir lezzet arttiricidir (21). Gidalarda kullanimi
siklikla olan MSG'nin toksik etkileri oldugu yapilan
arastirmalarda gosterilmistir. Ayrica MSG’nin nekroz,
apoptozis ve hafiza ile ilgili zihinsel ve 6grenme meka-
nizmalarinda bozukluklara neden oldugu bildirilmistir.
Deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda MSG'nin
selektif nérodejenerasyona neden oldugu gosterilmis-
tir (22). Hipotalamusta yer alan arcuate ¢ekirdekte ile-
ri seviyede nekroza sebep olmustur (23).

Onceki calismalar, MSG'nin artan sinirlilik, hipoak-
tivite ve spontan degisken davranislarda eksiklikler
gibi ciddi davranissal anormalliklere neden oldugunu
bildirmektedir (24). Geha ve ark. MSG'nin uyusma,
halsizlik, bas donmesi ve bas agrilari gibi noronal
semptomlar Urettigini bildirmistir (25). Daha ©6nceki
calismalar, MSG'nin serebral hemisferlerde, sere-
bellumda, beyin sapi ve diensefalonda mitokondriyal
lipid peroksidasyonunu ve antioksidan durumunu de-
gistirdigini ve sican beyinlerinde hipotalamik néron-
larda hasara neden oldugunu bildirmistir (9,26). Ya-
pilan bagska bir ¢calismalarda, yiksek doz uygulanan
MSG’nin ndroendokrin anormalliklerine nérodejene-
rasyon ve norotoksisiteye ve farkli organlarda oksida-
tif hasara yol actigi gosterilmistir (27-29).

Jaworska- Adamu ve ark. (2021) yapmis olduklari bir
calismada, 7 ve 28 gunluk olan calisma gruplarina



habanero bibelerinin yag siispansiyonunu sicanlara
vermis, kontrol grubuna da fistik yagini vermislerdir.
Hippokampus dokulari incelenen sicanlarin, astrosit
GFAP imminoreaktivitesi boyama yogunlugu her iki
grupta kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml bir
fark bulunamamistir. Astrosit S100p immuinoreaktivi-
tesi boyama yogunlugu 7 ginlik grupta artmis gorul-
mekteyken, 28 giinlik grupta ise distigu gdzlenmek-
tedir. Bu durumunda hippokampal CA1 bélgesindeki
astrositlerdeki reaktif degisiklere neden oldugu ve bu
glial hicrelerin ekzisitotoksik hasara karsi ndronlari
korudugu sonucuna variimistir (30). 2019'da yayin-
lanan baska bir ¢alismamizda, iki tarafli karotid arter
iskemi reperflizyon modeli olusturarak hippokam-
pus dokulari incelendi. Bu ¢calismaya gore S100p3 ve
GFAP immunoboyamasi yapilan beyin dokularinda,
iskemi siddeti arttikca boyama yogunlugunun arttigi
gozlemlendi. Ayrica bu calismada beyine verilen ha-
sarin akciger organinda hasara yol actigi da goste-
rilmektedir (31). Krawczyk ve ark. sinir sistem yapisi
icin glutamatin yiuksek konsantrasyonunun ekzisito-
toksik oldugunu ve bunun da glial reaktiviteye neden
oldugunu vurgulamislardir. Bu nedenle MSG enjekte
edilen genc si¢canlarin hippokampiis CA1 bélgesinde
S100pB ve GFAP ekspresyonunda artis oldugunu, ayni
zamanda hucrelerin cogalmasinda ve hipertrofisi du-
rumlarinda Ki-67 antijenin varligindan s6z etmislerdir.
Bu calismanin sonuglarina goére, hiicre hipertrofisi ile
birlikte glutamatin zararli etkisine yanit olarak astrogli-
a'nin geg reaktivitesini gosteren erken reaksiyonlarda
veya hiperplazide proteinlerin ekspresyonunun artti-
gini gostermektedir (32). Bizim ¢alismamizda ise, ¢o-
cukluk dénemindeki ratlarin beyinlerinin hipokampus
CA1 bholgesi incelendiginde, S100(3 immunoreaktivite-
si MSG grubunda diger gruplara gore kuvvetli ve an-
lamli reaksiyon gdsterdigi bariz bir sekilde gortulmek-
tedir (p=0,000). GFAP immunoreaktivitesi yine MSG
grubunda diger gruplara gére kuvvetli ve anlamli re-
aksiyon gostermistir (p=0,000). Calismamizda, sade-
ce MSG enjekte edilen grupta sinir sistemi hasarini
gozlemlememizi saglayan astrositler hem GFAP ile
hem de S100p ile kuvvetli boyanmistir (Figlir 2, Figur
3).

Omega-3 yag asitlerinin (DHA, EPA ve ALA), antiinf-
lamatuar ve antihipertansif 6zellikler tasimakta olup,
balik yaginda fazlasiyla vardir (29). Lonergan ve
ark.’nin yayinladiklar bir ¢calismada, gama radyasyon
maruziyetine birakilan si¢anlarin hippokampislerin-
de olusan ndronal hasar lzerine EPA'nin koruyucu
bir etki sergiledigini gostermislerdir (33). Bu calis-
maya benzer sekilde Martin ve arkadaslari, radyas-
yona maruziyet ve yaslanmaya bagli sican beyinde
olusan apopitotik hiicre 6limi Gzerine, omega-3 yag
asitlerinden EPAnin ciddi diizeyde onarici etkisinin
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oldugunu ortaya koymuslardir (34). Sarsilmaz ve ar-
kadaslari yaptiklar bir ¢calismalarinda, si¢can corpus
striatum’'unda omega-3 yag asitlerinin oksidatif hasa-
ra karsi koruyucu etkiler tasidigini ortaya koymuslar-
dir (35).

Gurgen ve arkadaslar, MSG’nin hippokamptistin
CA1 ve DG holgesindeki BDNF, NMDA-R ve NPY n6-
ral sinyal molekulerinin azalmasina neden oldugu igin
¢ocuklarda MSG’nin asin tuketiminin hafiza ile iligkili
noronlar etkiledikleri sonucuna ulasmislardir. Bunun
¢bzUmlerinden biri olarak omega-3 yag asitlerinin
koruyucu etkisini incelemislerdir. MSG’nin yaratmis
oldugu norotoksik etkiye karsi omega-3 yag asitleri-
nin koruyucu etki gdsterdikleri sonucuna varmislardir
(20). Alzoubi ve arkadaslari, uyku yoksunlugunun ne-
den oldugu hafiza bozuklulari Gizerine omega-3 yag
asitlerinin etkisinin pozitif oldugunu gdstermislerdir
(36). Singh ve arkadaslari, sicanlarda kronik kursun
kaynakli norotoksisite ve davranis bozuklugu zerin-
de omega-3 yag asidinin néroprotektif etkisini arastir-
mislardir. Sonuglara gore; omega-3 yag asidi, kursun
zehirlenmesi olan sicanlarda davranissal eksiklikleri
ve histopatolojik bulgulari ve oksidatif stresi iyilestir-
mistir (37). Lou ve arkadaslari, yiksek endojen ome-
ga-3 PUFA'lara sahip yag-1 farelerinin, global iskemi
yaralanma modelinde hipokampal CA1 noéronlari ve
bilissel islevler Gizerinde koruyucu etkiler sergiledigini
gosterdigi sonucuna ulasmislardir (38). Zararsiz ve
arkadaslari, formadehite maruz kalan sicanlarin be-
yinciklerindeki degisiklikler ve bu degisikliklerin tzeri-
ne omega-3 yag asitlerinin etkisini arastirmistir. Calis-
mainin sonuglarina gore, gin asiri intraperitonel %10
formaldehit enjekte edilen si¢anlara verilen omega-3
yag asitleri sayesinde serbest radikallerin artisini 6n-
lendigi sonucuna ulasiimistir (39). Literatur verilerine
uyuumlu olan ¢alismamizda, MSG'nin yaratmis oldu-
gu noronal hasar sonrasi uygulanan omega- 3 yag
asitleri (EPA ve DHA) sayesinde, ¢ocukluk dénemin-
deki sicanlarin beyin hippokampduslerinde iyilesme et-
kisi gosterdigi sonucuna ulasiimaktadir.

Programlanmis hiicre 6limu olarak bilinen apoptozis,
normal gelisim ve doku homeostazinda ¢cok 6nemli bir
rol oynar. Apoptozisin, Alzheimer gibi nérodejeneratif
hastaliklarda da rol oynadidi bilinmektedir. Jahansha-
hi M ve arkadaslarinin siganlar tzerine yaptiklari bir
¢alismada; bir gruba sadece scopolamine hydrobro-
mide (3 mg/kg) intraperitonel verilmis, diger bir gru-
ba ise scopolamine hydrobromide (3 mg/kg) yaninda
gingko biloba ekstrakti(40, 80 mg/kg) 7 giin boyunca
intraperitoneal olarak vermislerdir. Apoptotik néronlari
inceleyebilmek icin ise, hippokamptis dokulari alarak
tunel boyama yapmislardir. Bu ¢alismanin sonucuna
gore; scopolamine enjekte edilen grubun hippokam-
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pis dokusunun her alaninda apoptotik néron sayila-
rinda artis gosterdigini, scopolamine yaninda verilen
ginko biloba ekstraktinin koruyucu bir etkisi oldugunu
apoptotik ndéron sayisi sonuglarindaki azalmayi gore-
rek yorumlamislardir (40). Bu ¢alismaya benzer se-
kilde bizim yaptigmiz ¢alismada ise; MSG grubunda
apoptotik néron sayilarinda artis ve kuvvetli TUNEL
pozitif reaksiyon gozlendi. MSG yaninda Omega 3
yag asitleri DHA ve EPA uygulanan gruplarda ise, MS-
G+DHAnin apoptotik néron sayisi MSG+EPA daha
yiksektir. Bu da bize hiicre 6liminin daha az olmasi
sebebiyle EPA'nin koruyuculugunun daha yiksek ol-
dugunu dusutndirmektedir.

Sonug

Sonu¢ olarak MSG'nin, ¢ocukluk déneminde olan
yavru siganlarin beyin hippokampiis CA1 bdlgesin-
deki néronlarinda S100B, GFAP ve TUNEL pozitif
ekspresyonlarda artisa neden olurken, Omega-3 yag
asitleri (EPA, DHA) verilen gruplarda, hippokampal
nodronlardaki néronal ekpresyonlarda ve apoptozis-
te azalmaya neden oldugu gortlmustir. Bu nedenle
MSG’nin hipokampus bdolgesindeki néronlarda sinir
iletimini, néronal uyarilabilirligini ve sinaptik plastisi-
tenin diizenlenmesini olumsuz etkileyebilecegi sebebi
ile noéronal inhibisyona neden olabilecegini gérmek-
teyiz. Ayrica MSG’nin yaninda EPA ve DHA gibi be-
yin ve hippokampus Uzerine koruyucu etkileri oldugu
bilinen omega-3 yag asitlerinin kullaniminin MSG'nin
norodejeneratif etkisinden koruyabilecek c¢ozimler-
den biri olabilecegini disiinmekteyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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