UNIVERSITESI

MONOSODYUM GLUTAMAT’IN
SICANLARDA BILISSEL HAFIZA VE BEYIN
FONKSIYONLARINA ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

2024 |
YUKSEK LISANS TEZi
ANATOMI

Halil Saban ERKARTAL

Tez Danigmani
Doc. Dr. Seyma TOY



MONOSODYUM GLUTAMAT’IN SICANLARDA BiLiSSEL
HAFIZA VE BEYIN FONKSiYONLARINA ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Halil Saban ERKARTAL

Tez Danismani

Dog. Dr. Seyma TOY

T.C.
Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Anatomi Anabilim Dalinda
Yiiksek Lisans Tezi

Olarak Hazirlanmistir

KARABUK
Haziran 2024



Halil Saban ERKARTAL tarafindan hazirlanan “MONOSODYUM GLUTAMAT’IN
SICANLARDA BILISSEL HAFIZA VE BEYIN FONKSIiYONLARINA
ETKISININ DEGERLENDIRILMESI ” baglikli bu tezin Yiiksek Lisans Tezi olarak

uygun oldugunu onaylarim.

Do¢. Dr. Seyma TOY

Tez Danismani, Anatomi Anabilim Dal1

Bu calisma, jlirimiz tarafindan Oy Birligi ile Anatomi Anabilim Dalinda Yiiksek

Lisans tezi olarak kabul edilmistir. 27/06/2024

Unvani, Adi SOYADI (Kurumu) Imzasi

Bagkan :Do¢. Dr. Seyma TOY (KBU) e,

Uye  :Dr. Ogr. Uyesi Nesibe YILMAZ (KBU) e,

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Rukiye CIFTCI (GIBTU) e

KBU Lisansiistii Egitim Enstitiisii Yonetim Kurulu, bu tez ile, Yiiksek Lisans

derecesini onamistir.

Dog. Dr. Zeynep OZCAN s

Lisansiistii Egitim Enstitlisii Miidiirii

i



“Bu tezdeki tiim bilgilerin akademik kurallara ve etik ilkelere uygun olarak elde
edildigini ve sunuldugunu, ayrica bu kurallarin ve ilkelerin gerektirdigi sekilde, bu
calismadan kaynaklanmayan biitiin atiflar: yaptigimi beyan ederim.”

Halil Saban ERKARTAL

il



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

MONOSODYUM GLUTAMAT’IN SICANLARDA BIiLiSSEL HAFIZA VE
BEYIN FONKSiYONLARINA ETKIiSIiNIN DEGERLENDIRILMESI

Halil Saban ERKARTAL

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Anatomi Anabilim Dali

Tez Danismani:
Dog. Dr. Seyma TOY
Haziran 2024, 49 sayfa

Monosodyum glutamat (MSG) agirlikli olarak Asya iilkelerinde olmakla birlikte
diinya genelinde yaygin kullanilan bir lezzet verici maddedir. MSG, giinlimiizde
bircok paketli gida ve hazir yiyeceklerin i¢ginde kullanilsa da birgok soru isaretini
beraberinde getirmektedir. Bu ¢calismanin amact MSG’nin viicut agirlig1 lizerine, beyin

fonksiyonlarma ve biligsel fonksiyonlara etkisini deneysel olarak gostermektir.

Calismada 180-220 gr agirhiginda 20 adet disi sigan Karabiik Universitesi Deneysel
Tip Uygulamalar1 ve Arastirma Merkezi’nden saglandi ve deneysel asamaya kadar 20-
24 C° oda sicakliginda %50-60 nemde 12 saat 1s1kl1, 12 saat karanlik ortamda bakim
uygulandi. Herhangi bir hastalik ya da 6liim ihtimaline kars1 her iki gruba da 10 hayvan
dahil edildi. Deneyin ilk giiniinden itibaren 28 giin boyunca kontrol grubuna 4mg/ kg
serum fizyolojik, deney grubuna ise 4mg/ kg MSG verildi. Siganlara biligsel kapasiteyi
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Ol¢menin amacglandigt Barnes maze testi her giin uygulandi. Deney sonucunda
hayvanlar anestezi altina alinarak dekapitasyon yapilip sonrasinda beyin dokulari
alindi. Alinan dokularin bir yarisi ile biyokimyasal analizler yapilirken diger yarisi ile

histopatolojik analizler yapildi.

28 giiniin sonunda kontrol grubunun ortalama agirligi 204,71+£2,60 gr ve deney
grubunun ortalama agirlig1 221,72+8,96 gr olarak bulundu. Barnes maze test siireleri
ise kontrol grubunda median 6,75 sn iken deney grubunda 21,00 sn idi. Ortalama
deneme sayilar1 kontrol grubunda 4,76+3,39 iken deney grubunda 7,09+2,59 olarak
bulundu. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) kontrol grubunda 1,754+0,14 mmol
Trolox/L ve deney grubunda 1,404+0,21 mmol Trolox/L olarak bulundu. Total Oksidan
Seviyesi (TOS) kontrol grubunda 4,22+1,71 mmol Trolox/L ve deney grubunda
7,15+1,35 mmol Trolox/L olarak bulundu. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise kontrol
grubunda 2,46+1,05 mmol Trolox/L ve deney grubunda 5,23+1,40 mmol Trolox/L
olarak bulundu. Histopatolojik analizlerde ise deney grubunda bazi néron hiicrelerinde
biiziisme, dejenerasyon, piknoz, karyoliz, nekroz ve hafif satellitozis bulgularina

rastlandi.

Calismamizin sonucunda MSG’nin; siganlarin viicut agirligi, beyin fonksiyonlar1 ve
bilissel kapasitesi {lizerine negatif etkileri oldugu, beyin dokusunun hiicresel yapisi
tizerinde olumsuz degisikliklere sebep oldugu ve dokudaki oksidatif stresi artirdigi

ortaya koyuldu.

Anahtar Sozciikler : Monosodyum glutamat, bilissel hafiza, beyin fonksiyonlar

Bilim Kodu :1005



ABSTRACT

Master Thesis

EVALUATION OF THE EFFECT OF MONOSODIUM GLUTAMATE ON
COGNITIVE MEMORY AND BRAIN FUNCTIONS IN RATS

Halil Saban ERKARTAL

Karabiik University
Institute of Graduate Program

Department of Anatomy

Thesis Advisor:
Assoc. Prof. Dr. Seyma TOY
June, 2024, 49 pages

Monosodium glutamate (MSG) is a widely used flavoring agent worldwide, mainly in
Asian countries. Although MSG is used in many packaged and ready-to-eat foods, it
raises many questions. The aim of this study was to experimentally demonstrate the

effects of MSG on body weight, brain functions and cognitive functions.

In the study, 20 female rats weighing 180-220 g were obtained from Karabiik
University Experimental Medicine Applications and Research Center and maintained
at 20-24 C° room temperature, 50-60% humidity, 12 hours light and 12 hours dark
environment until the experimental phase. In case of any disease or death, 10 animals
were included in each group. Starting from the first day of the experiment, 4mg/kg
saline was given to the control group and 4mg/kg MSG to the experimental group for

28 days. The Barnes maze test, which aims to measure cognitive capacity, was applied

vi



to the rats every day. At the end of the experiment, the animals were anesthetized,
decapitated and brain tissues were removed. Biochemical analyses were performed
with one half of the tissues and histopathological analyses were performed with the

other half.

At the end of 28 days, the mean weight of the control group was 204.71+£2.60 gr. and
the mean weight of the experimental group was 221.72+8.96 gr. The median Barnes
maze test duration was 6.75 second in the control group and 21.00 second in the
experimental group. The mean number of trials was 4.76+3.39 in the control group
and 7.09£2.59 in the experimental group. Total Antioxidant Status (TAS) was
1.7540.14 mmol Trolox/L in the control group and 1.40+0.21 mmol Trolox/L in the
experimental group. Total Oxidant Status (TOS) was 4.22+1.71 mmol Trolox/L in the
control group and 7.15+1.35 mmol Trolox/L in the experimental group. Oxidative
Stress Index (OSI) was 2.46+1.05 mmol Trolox/L in the control group and 5.23+1.40
mmol Trolox/L in the experimental group. In histological analysis, shrinkage,
degeneration, pyknosis, karyolysis, necrosis and mild satellitosis were observed in

some neuron cells in the experimental group.

As aresult of our study, it was revealed that MSG had negative effects on body weight,
brain functions and cognitive capacity of rats, caused negative changes on the cellular
structure of brain tissue and increased oxidative stress in the tissue.

Key words : Monosodium glutamate, cognitive memory, brain functions

Science Code :1005
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BOLUM 1

GIRIS

Lezzet artirict ya da aroma verici olarak kullanilan maddelerin kullanimi ve iiretimi
glinlimiizde giderek yayginlagsmaktadir. Toplumlarin sosyal, ekonomik ve kiiltiirel
yapilarina beslenme ve calisma aliskanliklarina goére bu maddelerin kullanimi
degiskenlik gosterir. Gidalarda monosodyum glutamat (MSG), aspartam, lesitin,
karragenan vb. katki maddeleri tercih edilen katki maddelerinden bazilaridir [1]. Bu
katki maddeleri arasinda MSG; tath, tuzlu, ac1 ve eksi olarak bilinen genel tatlarin
disinda umami ad1 verilen farkli bir tat saglar [2].

MSG ile ilgili yapilan bazi 6nciil ¢alismalarda bu katki maddesinin solunum, dolasim,
sindirim ve sinir sistemlerine etki ettigi; ayrica neonatal donemde meydana
gelebilecek bir maruziyetin, canlinin nucleus (nuc.) arcuatus ve nuc. ventromedialis
gibi hipotalamik g¢ekirdeklerde hasar olusturdugu ve kilo artisi, yag depolanmasi,
motor aktivitede azalma, bliylime hormonu salgilanmasinda eksiklikler gibi bir takim
problemleri de beraberinde getirdigi gdzlenmistir [3]. Ayrica tavuklar tizerinde yapilan
bir calismada MSG’nin medulla spinalis gelisimine etkisinin olumsuz yonde oldugu
ve néronlarda nekroza sebep oldugu gozlenmistir [4]. Mohammad ve ark. tarafindan
yapilan bir diger ¢aligmada ise belirli siire ve dozda MSG verilen hayvanlarin
verilmeyenlere gore viicut agirligi, gida alimi ve rolatif abdominal yaglarinda anlaml
diizeyde artmalar oldugu goriilmiis; yine ayni caligmada serum total kolesterol (TC),
trigliserit (TAG), diisik yogunluklu lipoprotein (LDL-c), ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL-c) degerleri ile leptin ve resistin hormonlarinda artig, yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL-c) degeri ile adiponektin hormonunda ise azalma
gorilmiistiir [5].

Bir¢ok ¢alismada MSG’nin zararlar1 belirtilse de giliniimiizde paket gidalarin
tiiketiminin artmasi, ¢cabuk ve hazir yiyeceklerin yayginlasmasi gibi sebeplerle bu
gormezden gelinmekte ve kullanimi katlanarak artmaktadir. Giderek yayginlasan

kullanim bu maddelerin giivenilirliginin sorgulanmasini da beraberinde getirmistir. Bu



sebeple bu maddeler hakkinda yapilan arastirmalar giinden giine artmistir. Yapilan bu
aragtirmalarda, kullanilan katki maddelerinin canlida hangi sistemlere zarar verecegi
deneysel hayvan modelleri olusturularak arastirilmakta ve canliya ne Olglide etki
edebilecegi goriilmektedir. Caligmalarin genelinde katki maddelerinin dogrudan etki
edecegi sindirim sistemi esas alinarak modeller olusturulmus ve buna bagli hastaliklar
sorgulanmigtir. Fakat etkilerin sadece bu sistem ile sinirli olmadigi yeni yapilan
caligmalar ile her giin literatiire eklenmektedir [6].

Yapilan calismada; diinyada birgok iilkede bireylerin giinliik ortalama olarak tiikettigi
MSG miktarmin alt limitinde [2] maruziyet olusturup, bu maruziyetin etkilerini
sicanlar iizerinde bilissel testler, histopatolojik ve biyokimyasal analizler ile ortaya

koymay1 amagladik.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. SINIR SISTEMi

2.1.1. Noron Cesitleri

Noronlar; dendrit, akson ve hiicre govdesi olmak tizere ii¢ temel morfolojik parcadan
olusup islevsel ve yapisal olarak asimetrik olan sinir sistemi elemanlaridir. Digaridan
alian uyarilarin merkeze iletilmesi ve merkezden gelen uyarilarin efektér organa
iletilmesinde gorev alirlar. Bir uyartinin ndron tarafinda iletilmesinde ise sirasiyla
dendrit-hiicre gévdesi-akson-akson uglari seklinde bir yol izlenir. Noronlar bigimsel,
islevsel veya kullandigi ndrotransmitere gore siniflandirilabilir. Bicimsel olarak;
unipolar, bipolar, multipolar, psedounipolar, dikenli veya dikensiz gruplarina
ayrilabilir. Islevsel olarak; projeksiyon néronu, interndron, motor noron, primer duyu
noronu, duyusal réle noron, hizli-yavas uyum saglayan néron, eksitatér ve inhibitor
gruplarina ayrilabilir. Kullandigr nérotransmitere gore ise adrenerjik, kolinerjik,

glutamaterjik ve peptiderjik olarak incelenebilir [7-10].

Merkezi ve periferik sinir sisteminde gorev alan noronlar bir¢ok farkli gorevde
Ozellesmis glia hiicreleri tarafindan desteklenir. Merkezi sinir sisteminde
oligodendrositler, mikroglia ve astrositler goriiliirken periferik sinir sisteminde
Schwann hiicreleri, spinal gangliyon ve kranial sinirlerde satellit hiicreleri glia
hiicreleri olarak bilinmektedir. Oligodendrositler agirlikli  olarak néronlarin
aksonlarini miyelin kilif ile sararlar ve hasarlarinda multiple skleroz benzeri hastaliklar
goriilebilir. Astrositlerin sinir dokusuna destek olup noronal uzantilara iskelet
saglamak, kan beyin bariyerini olusturan endotel hiicrelerine yardim etmek, omurilik
ve beyin etrafinda bulunan pia-glia zarini olusturmak gibi gorevleri vardir. Ayrica

merkezi sinir sistemine gelen bir hasarda sayilar1 ¢ogalir ve skar dokusu olustururlar.



Mikroglialar merkezi sinir sisteminde savunma gdrevini iistlenip; dejenere ve hasarl
hiicreleri, plakalar1 ve zararli maddeleri fagositoz yoluyla temizler. Ependim hiicreleri
beyin omurilik sivisinin dolasimina siliyer hareketleri aracilifiyla yardimei olurlar.
Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminde miyelin kilif yapimindan sorumludur.

Satellit hiicreleri ise ganglionlarda bulunan ndronlara destek olur [7-10].

2.1.2 Reseptor Cesitleri

Reseptorler cevreden gelen uyarilart algilamak iizere viicut lizerinde dagilan;
bulunduklar1 yer ve islevleri bakimindan gruplara ayrilan ozellesmis yapilardir.
Viicutta bulunduklar yere gore; eksteroseptor, interoseptor veya proprioseptor olarak
siniflandirilirken aldiklar1 uyar1 cesidine goére; mekanoreseptor, termoreseptor,
nosiseptor, fotoreseptor, baroreseptor, kemoreseptdér ve osmoreseptor seklinde

gruplara ayrilirlar [10].

Eksteroseptorlerin bir kism1 genel reseptorler olarak ifade edilir ve deri ile kil koki
yakinlarinda yiizeyel yerlesimlidir. Dil, burun, goz ve kulakta yer alanlar ise 6zel
reseptorlerdir. Interoseptorler ise i¢ organlarda, damar duvarlarinda ve salgi bezlerinde
bulunur. Proprioseptorler kas, ligament, tendon, eklem kapstlii ve i¢ kulaktaki

dengeyle alakali yapilarda bulunurlar [9].

Mekanoreseptorler; propriosepsiyon, temas, basing, vibrasyon, denge, isitme, kan
basinct gibi duyular1 alir. Sicak ve soguk degisikligi ise termoreseptorler tarafindan
alinir. Fiziksel ya da kimyasal bir uyaran sonucu dokular zarar goriip agr1 olustugu
taktirde ise bu duyu nosiseptorlerce alinir. Kemoreseptorler ise kan gazi, su ve glikoz
konsantrasyonundaki degisikler ile birlikte tat ve koku duyularim1 almak iizere
ozellesmislerdir. Bu reseptorlerin disinda baroreseptorler; damarlarda olusan kan
basincina, osmoreseptorler osmotik basingta olusan farkliliklara ve son olarak

fotoreseptorler 1518a kars1 duyarhdir [9].



2.2. BEYIN ANATOMISI

2.2.1. Beyin Morfolojisi

Insan viicudunda fonksiyonlar1 devam ettirebilmek admna hiicreler bir araya gelip
dokulari, dokular organlari, organlar ise sistemleri olusturmaktadir. Bu sistemlerin
viicutta gerceklestirmesi gereken temel gorevler vardir. Ornegin sindirim sistemi
viicuda alinan besinlerin sindirilmesinden sorumlu iken bosaltim sistemi bu besinlerin
sindirilmesi sonucu geriye kalan artiklar1 viicuttan uzaklastirmakla gorevlidir.
Solunum sistemi, yasamsal fonksiyonlarimizi devam ettirebilmemiz i¢in gereken
oksijeni bize saglarken dolasim sistemi ise besin ve oksijeni viicudun her bir hiicresine
ulastirmakla sorumludur. Digerlerine nazaran daha genis yer kaplayan ve daha fazla
yapiy1 i¢eren lokomotor sistem ise kemik, eklem ve kas gibi yapilari icererek bireyin
postliriinii korumasini ve mobilitesini saglamakla gorevlidir. Bu sistemlerin diginda
tirogenital sistem bosaltim ve lireme ile ilgili fonksiyonlar1 gerceklestirirken lenfatik
sistem viicudun immiinitesini saglar. Biitiin bu sistemlerin disinda; bu sistemlerin
organizasyonunu ve devamliligini saglayan, disaridan alinan uyarilara karsi verilen
tepkileri ve reaksiyonlarini diizenleyen, viicudun her yerine dagilan sinir sistemi

bulunmaktadir [10].

Sinir sistemi merkezi ve periferik olmak iizere iki ana baglikta incelenir. Merkezi sinir
sistemi; cerebrum, cerebellum, truncus encephali (3 yap1 birlikte encephalon olarak
isimlendirilir) ve medulla spinalis yapilarindan olusurken periferik sinir sistemi; spinal
ve kranial sinirlerden olugmaktadir. Encephalon konum olarak cavitas cranii i¢erisinde
bulunan, ¢evresi tamamen meninges adi verilen ve 3 katmandan olusan zar ile ¢evrili,
meydana gelebilecek travma ve sarsintilara karsi ¢evresinde beyin omurilik sivisi
bulunan, bir¢ok kivrimli ¢ikint1 (gyrus) ve oluga (sulcus) sahip olan, ¢ocuklarda

yaklasik 350g ve yetiskinlerde 1400g agirliginda bir organdir (Sekil 2.1) [9,10].



Sekil 2.1. Beynin superior ve inferiordan goriintisii [11]

2.2.2. Loblar, Sulcus, Gyrus, Kortikal Sahalar

Encephalon; postembriyonik olarak 6 parcada incelenir. Bunlar: telencephalon,
diencephalon, bulbus, pons, mesencephalon ve cerebellum’dur. Beyni olusturan iki
hemisfer comissural yollar aracilifiyla birbirine baglanir. Ayrica ikisi fonksiyonel
olmak tizere toplam alt1 loba ayrilir. Frontal, parietal, temporal ve occipital loblar ana
lob olarak ifade edilirken; lobus incularis ve lobus limbicus fonksiyonel loblar olarak
ifade edilir. Ayrica intrauterin hayatin besinci ay1 itibariyle sulcus ad1 verilen girintiler

ve gyrus adi verilen ¢ikintilar olugsmaya baslamaktadir [9,10].

Lobus frontalis

Lobus limbicus Lobus occipitalis

Sekil 2.2. Beynin loblar1 [11]

[lk olarak frontal, parietal ve temporal lob arasinda bulunan sulcus lateralis (Slyvius

olugu); parietal ve frontal loblar arasinda yer alan sulcus centralis (Rolando olugu);
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parietal ve oksipital lob arasinda yer alan sulcus parieto-occipitalis; occipital lob
tizerinde yer alan sulcus calcarinus ve gyrus cinguli’nin iist tarafinda yer alan sulcus
cinguli yapilar1 olusur ve tamamui primer oluklar olarak ifade edilir. Daha sonrasinda
sekonder oluklar olarak ifade edebilecegimiz; frontal lob {izerinde yer alan sulcus
precentralis ve sulcus frontalis, parietal lob iizerinde yer alan sulcus postcentralis ve
sulcus parietalis inferior, temporal lob {izerinde yer alan sulcus temporalis, temporal
lobun i¢ kisminin alt yiiziinde yer alan sulcus collateralis ve gyrus cinguli ile corpus

callosum arasinda yer alan sulcus corporis callosi yapilar1 olusur (Sekil 2.2) [9,12].

Sekil 2.3. Beynin gyruslari [11]

Bu yapular belirli fonksiyon gérmek igin 6zellesmis gyruslari birbirinden ayirir (Sekil
2.3). Cortex cerebri’de yer alan bu yapilar Korbinian Broadmann tarafindan Nissl
boyama teknigi ile boyanmis ve fonksiyonel olarak 52 alan belirlenmistir (Cizelge 2.1)
[10,12].

Cizelge 2.1. Brodmann sahalar1 ve fonksiyonlar1 [9]

Alan Lob Gyrus Fonksiyon

1,2,3 Parietal Gyrus postcentralis Primer somatik duyu merkezi

4 Frontal Gyrus precentralis Primer motor merkez

5 Parietal Lobulus parietalis superior Sekonder somatik duyu ve hafiza ile ilgili

6 Frontal Gyrus precentralis’in 6n kismi1 ~ Premotor (suplementer) merkez

7 Parietal Precuneus, lobulus parietalis Sekonder somatik duyu ve hafiza ile ilgili
superior

8 Frontal Gyrus frontalis superior Frontal goz alani

9,10,11, Frontal Gyrus frontalis onii, prefrontal Limbik sistem, kisilik ve karar verme ile ilgili

12 cortex

13, 14, Lobus Gyrus incularis Duygusal islem ve tepki, karar verme

15,16 incularis




17 Occipital Gyrus lingualis, cuneus Primer géorme merkezi
18 Occipital Gyrus lingualis, cuneus Sekonder gérme merkezi
19 Occipital Gyrus lingualis, cuneus Assosiasyon gérme merkezi
20 Temporal Gyrus temporalis inferior Gorsel uyum
21 Temporal Gyrus temporalis medius Anlamsal bellek, karigik gelen sesleri algilama
22 Temporal Gyrus temporalis superior Duyulan sesleri tanimlama, sekonder isitme
merkezi
23 Parietal Gyrus cinguli arkast Duygusal diizen ve algilama ile limbik sistem
24 Frontal Gyrus cinguli 6nii Motor planlama, emosyonel duyu, hafiza, limbik
sistem
25 Frontal Subgenual alan Duygusal kelimeleri degerlendirme, duygusal
duyular1 diizenleme, motivasyon, limbik sistem
26 Parietal Gyrus cinguli arkast Duygusal girdileri algilama ve diizenleme, limbik
sistem
27 Temporal Gyrus temporalis medius Koku ve limbik sistem
28 Temporal Gyrus parahippocampalis, Limbik sistem, yardimc1 koku merkezi
uncus derininde
29 Parietal Gyrus cinguli arkasi Anisal bellek, duygusal diizenleme, limbik sistem
30 Parietal Gyrus cinguli arkast Eylemler arasinda baglanti, duygusal diizenleme,
alg1 ve limbik sistem
31 Parietal Gyrus cinguli arkasi Duygusal diizenleme, alg1 ve limbik sistem
32 Frontal Gyrus cinguli onii Motor planlama, hafiza, duygusal duyular, limbik
sistem
33 Frontal Gyrus cinguli onii Motor planlama, hafiza, duygusal duyular, limbik
sistem
34 Temporal Entorhinal cortex, gyrus Calisma bellegi ve koku merkezi
parahippocampalis
35 Temporal Perirhinal cortex, uncus Caligma bellegi ve yardimci koku merkezi
derininde
36 Temporal Perirhinal cortex Calisma bellegi ve limbik sistem
37 Temporal Gyrus occipitotemporalis Gorme ile isitmenin assosiyasyon merkezi
lateralis
38 Temporal Temporopolar alan Gorsel hafiza ile yiiz tanima
39 Parietal Gyrus angularis Depo bilgiyi hafizadan geri ¢agirma, dikkat ve dil,
okuma yazma
40 Parietal Gyrus supramarginalis Duygusal tepkiler ve konusulani anlama
41,42 Temporal Gyrus temporalis transversus Isitme merkezi
(Heschel gyrus)
43 Parietal Operculum Tat merkezi
44, 45 Frontal Gyrus frontalis inferior Dominant hemisferde bulunan motor konusma
merkezi
46 Frontal Prefrontal cortex Dikkat ile bilissel isler, caligma bellegi
47 Frontal Prefrontal cortex Dilin iglenmesi ile ilgili
48 Temporal Area retrosubicularis, Duygusal duyularin islenmesi
Hippocampus
49 Temporal Area parasubicularis Duygusal duyular
50 - - -
51 Temporal Area prepiriformis Bilinmiyor
52 Temporal Area paraincularis Dikkati toplamada aktif olabilir.

2.2.3. Encephalon Kisimlar1 ve Ozellikleri

Beyin yapisinin ilk olusumunda néral tiipte genler tarafindan {i¢ bolge belirlenir. Bu
bolgelerden en Onde prosencephalon, arkasinda mesencephalon ve onun arkasinda
rhombencephalon yer alir. Daha sonra bu vezikiillerin tekrar bogumlanmasiyla
prosencephalon ki ayrilarak

telencephalon ve diencephalon’u,

parcaya

rhombencephalon iki parcaya ayrilarak metencephalon ve myelencephalon’u



olustururken mesencephalon’da bir degisim gerceklesmez. Telencephalon; eriskin
bireylerde beyin hemisferlerinin, basal c¢ekirdeklerin, hippocampus’un ve bulbus
olfactorius’un yer aldigi kisimdir. Diencephalon’da ise thalamus, hypothalamus,
epithalamus, metathalamus, subthalamus, norohipofiz ve retina yer alir. Pons ve
cerebellum’un oldugu kisim metencephalon olarak isimlendirilirken bulbus ise
myelencephalon’da yer alir. Mesencephalon’da ise nuc. ruber, substantia nigra, tectum

ve tegmentum yer alir [7,8].

Telencephalon yapisi icinde sulcuslar, gyruslar ve onlar tarafindan olusturulan kortikal
sahalarin bulundugu loblar disinda; nuc. caudatus, putamen, globus pallidus ve nuc.
subthalamicus gibi bazal ¢ekirdekler; beyin korteksi, beyindeki hemisferleri corpus
callosum, commissura anterior ve commissura hippocampi araciligtyla birbirine
baglayan fibrae commissurales telencephali ve substantia alba’dan olusan capsula
interna bulunur. Ayrica igerisinde beyin omurilik sivist (BOS) bulunan lateral

ventrikiilde bu kisimda yer alir [7,8].

Beyin hemisferlerinin arasinda kalan ve kelime anlami olarak ara beyin manasina
gelen yapiya ise diencephalon ismi verilir. Diencephalon yasam i¢in 6nemli olup 6zel
fonksiyonlara sahip olan 4 kisimdan olusur. Bu kisimlardan en biiyiigii; koku haricinde
diger duyularin tamaminin ugradigi ve cortex’e iletildigi bir ara istasyon olan
thalamus’tur. Bu yap1 ayn1 zamanda cortex’in uyanik halde kalmasini saglar. Her iki
tarafta bulunan thalamus yapilar1 birgok c¢ekirdekten olusmus ve bir gri cevher
olusumu olan adhesio interthalamica araciligiyla birbirine baglanmistir. Gri cevher
yapisindan olusan thalamus iizerinde beyaz cevherden olusup, thalamus’u kisimlara
ayiran ve lamina medullaris interna adi verilen Y seklinde bir yapit mevcuttur.
Thalamus’ta bulunan ¢ekirdekler bu yapiya gore gruplara ayrilip isimlendirilmistir.
Lamina medullaris interna’nin 6n ve iist kisminda yer alan ¢ekirdekler, 6n grup olarak
ifade edilir. Bu grupta yer alan nuc. anterodorsalis, nuc. anteroventralis ve nuc.
anteromedialis; heyecan, seving, sevgi, hiiziin, korku gibi hislerimizin olugsmasinda ve
hafizada 6nemli bir yere sahip olan ¢ekirdeklerdir. Lamina medullaris interna yapisinin
lateral kisminda yer alan iki grup cekirdege ise dorsal (iist) ve ventral (alt) grup
cekirdekler denir. Dorsal grup ¢ekirdekler (nuclei dorsales thalami) arasinda limbik

sistemle ilgili olan nuc. dorsalis anterior, efferentleri gyrus postcentralis’e projekte



olan nuc. dorsalis posterior ve sensitif assosiasyon sahalartyla ilgili olan nuclei
pulvinares yer alir. Ventral grup cekirdekler (nuclei ventrales thalami) ise motor
fonksiyonu etkiledigi diisiintilen nuc. ventralis anterior ve nuc. ventralis intermedius
ile lemniscus spinalis ve lemniscus medialis’ten gelen duyu impulslarini alan nuc.
ventralis posterolateralis ve kranial sinirler tarafindan iletilen uyartilar1 alan nuc.
ventralis posteromedialis’tir. Lamina medullaris interna yapisinin i¢ kisminda kalan
cekirdek grubuna medial grup cekirdekler denir. I¢ grupta yer alan nuc. medialis
dorsalis ve nuc. medialis ventralis; somatik, visseral, olfaktér duyu impulslarin
toplayip entegre eder ve meydana gelen olaylarda duyarliligimizi saglayip kisiligimizi
ortaya koyar. Bu gruplarin disinda thalamus’ta yer alan bazi kiigiik ¢ekirdekler
bulunmaktadir. Bunlari; beyin korteksinin thalamus’ta bulunan ¢ekirdekler tizerindeki
etkisini ayarlayan nuclei reticulares thalami, agriya karsi viicudumuzda istemsiz
olusan davranislar1 ve hareketlerin kontroliinii saglayan nuclei interlaminares thalami
ve son olarak visseral aktivitelerle ilgili olan nuclei mediani thalami olarak
siralayabiliriz. Ayrica metathalamus yapist da thalamus’un iginde ele alinir.
Metathalamus’ta ise gorme ile ilgili olan corpus geniculatum laterale ve isitme ile ilgili

olan corpus geniculatum mediale yapilar1 bulunur [7-10].

Thalamus’tan sonra diencephalon’da bulunan bir diger yap1 thalamus’un alt kisminda
yer alan hypothalamus’tur. Hypothalamus genel olarak otonom sinir sisteminin
merkezi olarak tanimlanir ve merkezi sinir sistemi ile endokrin sistem arasinda koprii

gorevi gormektedir. Uzerinde baz1 6zellesmis yapilar bulunmaktadir. Bunlar;

e Chiasma opticum: Gorme ile ilgili olan ve hypotalamus i¢inde ¢apraz yapan
sinir lifleridir.

e Lamina terminalis: Chiasma opticum’un {ist, commisura anterior’un alt
kisminda yer alir.

e Infundibulum: Eminentia medialis’ten sap seklinde hipofize dogru uzanir ve
hipofizin arka lobuna baglanir.

e Corpus mamillare: Limbik sistem ve beslenme refleksi ile ilgili olup tuber

cinereum’ un posteriorunda yerlesen yuvarlak seklinde bir ¢ift yapidir.

10



Tuber cinereum: Chiasma opticum ile corpus mamillare arasinda kalan ve
icindeki cekirdek sebebiyle eminentia mediana adli kabarintiyr olusturan
yapidir.

Nucleus hypothalamicus: Hypothalamus c¢ekirdekleri medialden laterale
olacak sekilde li¢ zonda yer alir. Medialde 3. ventrikiile en yakin olan bolgeye
periventricular, daha disina medial (intermedia) ve en dista kalan bdlgeye
lateral bolge denir. Ayrica bu siniflamanin disinda 6nden arkaya dogru olacak
sekilde de ¢ekirdekler ii¢ grupta siniflandirilir. Lamina terminalis ile chiasma
opticum arasinda kalan bolgeye zona rostralis (regio hypothalamica anterior),
recessus infundibularis’in etrafinda ortada bulunan bolgeye zona tuberalis
(regio hypothalamica intermedia), corpus mamillare ve hypotalamus’un arka

kisminin oldugu bolgeye ise zona caudalis (regio hypothalamica posterior) ismi

verilir (Cizelge 2.2) [9,10].

Cizelge 2.2. Hypothalamus ¢ekirdekleri [10]

ZONA ROSTRALIS ZONA ZONA
TUBERALIS  CAUDALIS
ZONA Nuc. preopticus Nuc. Nuc. arcuatus
PERIVENTRICULARIS Nuc. suprachiasmaticus
periventicularis
ZONA MEDIALIS Nuc. medialis Nuc. hypothalamicus Nuc. Nuc. mamillaris
ant. dorsomedialis
Nuc. paraventricularis
Nuc. supraopticus Nuc. Nuc.
ventromedialis  hypothalamicus
post.
ZONA LATERALIS Nuc. lateralis Nuc. hypothalamicus Nuc. tuberales
lat. laterales

Nuc. preopticus: Cinsel davranis kontrolu ve tiremeyle ilgili hormonlarin
adenohypophysis’den saliniminda gorevlidir.

Nuc. periventricularis: Adenohypophysis’den salinan hormon miktarin
diizenler.

Nuc. medialis: Uremeyle ilgili hormonlarin adenohypophysis’den salmimda
gorev alir.

Nuc. lateralis: Cinsel davranig kontroliinii saglar.

Nuc. suprachiasmaticus: Retina tarafindan alinip iletilen uyarilar araciligiyla

giindiiz ile gece ayrimin1 yaparak biyolojik ritmin diizenlenmesinde rol alir.

11



Nuc. hypothalamicus anterior.: Viicutta termoregiilasyona yardimci olur.
Vazodilatasyona yardimci olup harabiyetiyle hipertermi gozlenir.

Nuc. paraventricularis: Antidiliretik hormon, oksitosin ve kortikotropin
salgilatict hormonlarin saliniminda gorev alir.

Nuc. supraopticus: Antidiiiretik hormon ve oksitosin saliminda gorev alir.
Nuc. hypothalamicus lateralis.: Uyarilmasiyla birlikte kiside yemek yeme
indiiklenir ve harabiyetinde beslenme yetersizligi ile anoreksiya gozlenir.
Nuc. arcuatus: Hypothalamus’u uyaran hormonlarin salinimiyla ilgilidir.

Nuc. dorsomedialis: Ruhsal durum, aglik hissi ve vahsi davranislarin ortaya
cikmasiyla ilgilidir.

Nuc. ventromedialis: Kisinin toklugu hissetmesinde gorev alan merkezdir.
Bunu yaninda 1s1 regiilasyonu, korku ve cinsel davraniglarda rol alir.
Harabiyetiyle birlikte canli tokluk hissetmez ve bu durum obeziteye neden olur.
Nuclei tuberales laterales: Viicut 1sis1 ve kan basincinin regiilasyonu, agri
duyusu ve uyaniklik gibi islevlere yardime1 olup harabiyetinde istahsizliga yol
acar.

Nuclei mamillares: Otonom veya endokrin bir vazifesi olmamakla birlikte
islevsel olarak limbik sistemde gorev alir. Bellek ve emosyonel durumlarla
ilgilidir.

Nuc. hypothalamicus posterior.: Baglica gore 1s1 regiilasyonudur ve viicudun

termostat1 olarak ifade edilebilir.

2.2.4. Hypothalamus’un Baglantilar

Hypothalamus’un altinda bulunan fossa hypophysialis i¢inde, hypothalamus’a

infundibulum adi verilen bir yapi ile baglanan glandula pituitaria (hipofiz bezi)

bulunur. Bu bezin arkada bulunan neurohypophysis kisminda hormon depo edilip

salgilanir fakat sentezlenmez. Onde bulunan adenohypophysis kisminda ise diger

bezler iizerinde uyaricit etkisi olan adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroit

stimiilan hormon (TSH), somatotrofik hormon (STH), folikiil uyarici hormon (FSH),

luteinlestirici hormon (LH), melanosit uyarict hormon (MSH) ve laktotropik hormon

(LTH) hormonlar1 salgilanir [9].

12



Diencephalon iizerinde bulunan bir diger yapi thalamus’un alt, hypothalamus’un
caudal ve mesencephalon’un iist kisminda bulunan subthalamus’tur. Subthalamus;
zona incerta, nuc. subthalamicus, fasciculus subthalamicus, ansa lenticularis,
fasciculus thalamicus, fasciculus lenticularis, Forel’in H alani, Forel’in H1 alani,

Forel’in H2 alani ve nuclei campi perizonalis yapilarindan olusur [9].

Diencephalon’da bulunan son yapi1 ise gonadal fonksiyonlarda, biyolojik ritmin
diizenlenmesinde rol alan ve ficlincii goz olarak ifade edilen epithalamus’tur.
Epithalamus yapisini ise glandula pinealis (epifiz bezi), habenula ve stria medullaris

thalami olusturur [9].

2.3. KRANIAL SINIRLER VE CEKIRDEKLERI

e N. olfactorius (I): Koku duyusu ile ilgili lifler i¢eren bir sinirdir

e N. opticus (II): Gorme ile ilgili olup sadece duyu lifleri igeren bir sinirdir.

e N. oculomotorius (IIT): G6ézdeki ekstraokiiler ve intraokiiler kaslarla ilgili olup
motor ve parasempatik lifler i¢erir.

e N. trochlearis (IV): M. obliquus superior kasini innerve edip sadece motor lif
tasir.

e N. trigeminus (V): Boyun ve bas bolgesinde yayilim gosterip motor ve duyu
dallar icerir. En kalin kranial sinirdir.

e N. abducens (VI): Sadece motor lifler tasiyip gozii disa baktiran m. rectus
lateralis’i innerve eder.

e N. facialis (VII): Genel duyu ve tat duyusunu alan ayrica motor ve
parasempatik lifleri iceren miks tip bir sinirdir.

e N. vestibulocochlearis (VIII): Sadece duyu lifi igeren, isitme ve denge ile ilgili
olan bir sinirdir.

e N. glossopharyngeus (IX): Agirlikli olarak dil, agiz, yutak bolgelerinde lifleri
olan miks tip bir sinirdir.

e N. vagus (X): Genel duyu, tat, motor ve parasempatik lifleri igeren miks tip bir
sinirdir. Ayrica en uzun seyre ve en genis innervasyon sahasma sahip olan

kranial sinirdir.
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e N. accesorius (XI): Sadece baz1 kaslarin innervasyonunda goére alan motor

lifleri i¢eren bir sinirdir.

e N. hypoglossus (XII): Dilin kaslarini innerve eden ve dil hareketini saglayan,

sadece motor liflerden olusan bir sinirdir

Kranial sinir ¢ekirdekleri, ganglionlar1 ve nucleuslar1 Cizelge 2.3’te ve beyin sapindan

cikis yerleri Sekil 2.4’te gosterildi.

n. oculomotorius

n. trigeminus

) ,'

n. facialis/intermedius

n. vestibulocochlearis
n. glossopharyngeus
n. vagus
n. accesorius

n. hypoglossus

Sekil 2.4. Beyin sap1 tizerinde kranial sinirlerin ¢ikis yerleri [11]

Cizelge 2.3. Kranial sinirler ve ¢ekirdekleri [10]

SINIR NUCLEUS GANGLION

CRANIUM’DAN
CIKISI

N. olfactorius (I) - -

Os ethmoidale/ lamina

cribrosa

N. opticus (II) - -

Canalis opticus

N. oculomotorius (I1I) Nuc. nervi oculomotorii Ganglion ciliare
Nuc. accesorii nervi
oculomotorii

Fissura orbitalis superior
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N. trochlearis (IV)

Nuc. nervi trochlearis

Fissura orbitalis superior

N. trigeminus (V) N. ophthalmicus

Nuc. mesencephalicus nervi

trigemini

N. maxillaris

Nuc.  principalis  nervi

trigemini

Nuc. spinalis nervi trigemini

N. mandibularis

Nuc. motorius nervi

trigemini

Ganglion
trigeminae/semilun

are

Fissura orbitalis superior

Foramen rotundum

Foramen ovale

N. abducens (VI)

Nuc. nervi abducentis

Fissura orbitalis superior

N. facialis (VII)

Nuc. nervi facialis

Nuc. tractus solitarii

Nuc. salivatorius sup.

Ganglion geniculi

Meatus acusticus internus

N. vestibulocochlearis (VIII)

Nuc. cochlearis ant. ve post.

Ganglion spirale

Meatus acusticus internus

Nuc. vestibularis sup., med., Ganglion
lat. Ve inf. vestibulare
N. glossopharyngeus (IX) Nuc. tractus solitarii Ganglion superius Foramen jugulare
Nuc. ambiguus
Nuc. salivatorius inferior Ganglion inferius
N. vagus (X) Nuc. ambiguus Ganglion superius Foramen jugulare
Nuc. tractus solitarii
Ganglion inferius
Nuc. dorsalis nervi vagi
N. accesorius (XI) Nuc. ambiguus - Foramen jugulare

N. hypoglossus (XII)

Nuc. nervi hypoglossi

Canalis nervi hypoglossi

2.4. DILIN PAPILLALARI VE DUYUSU

Dil agzin iginde bulunup iizeri mukozayla kapli olan ve bu mukozada belirli tatlar

almak icin 6zellesmis kimyasal reseptorleri bulunan bir organdir. Bu reseptorlere tat

tomurcuklar1 ya da papillalari ismi verilir. Bunlardan papilla fungiformis, papilla

lentiformis, papilla foliata ve papilla vallata tat almak icin 6zellesmisken; papilla

conicae ve papilla filiformes’ler sadece mekanik etkiye sahip olup gidalar

parcalamaya yardimci olurlar. Papilla fungiformis ve lentiformis tath ve tuzluya

duyarhiyken, papilla foliata eksiye, papilla vallata aciya duyarlidir. Dilin 6nde kalan

2/3 kisminin 6zel tat duyusu n. facialis’in dali olan olan chorda tympani tarafindan,

sulcus terminalis’in arkasinda kalan 1/3’lik kisminin 6zel tat duyusu n.

glossopharyngeus tarafindan, epiglottis ¢evresinin O6zel tat duyusu ise n. vagus

tarafindan alinir [8,9]. Dilin tat ve somatik innervasyonu Sekil 2.5’te gosterildi.
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W N.vagus
N. glossopharyngeus
N. lingualis

O N.vagus
O N.glossopharyngeus
N. facialis (Chorda tympani)

Sekil 2.5. Dilin tat ve somatik innervasyonu [13]

2.5. MONOSODYUM GLUTAMAT

Glutamat ilk olarak 1866 yilinda Alman bilim insan1 Karl Ritthausen tarafindan
kesfedilmistir. Glutamik asit tuzlar1 ise ilk olarak 1908’ de ortaya cikarilmistir.
Glutamik asitten elde edilen essiz umami tadi Profesér Kikunae Ikeda tarafindan
tanimlanmistir. Japonca’da lezzetli anlamina gelmekle beraber umami tadinin kaynagi;
Profesor Ikeda tarafindan, konbu deniz yosunundan hazirlanan ¢orbanin ig¢indeki
glutamik asit olarak belirtilmistir. Bu kaynaga ek olarak Kinoshita biiylik miktarlarda
glutamik asit biriktiren Corynebacterium glutamicus isimli bakteri tiiriinii ortaya
cikarmustir [2]. 1994 yilinda Filer ve Stegink tarafindan glutamatin viicut tarafindan
sentezlendigi ve aminoasitlerle yapisal proteinler iiretmek i¢in baglanti kurdugu ortaya
konmustur [14]. Diger proteinlerle bag kuran glutamat tatsizdir ve gidaya umami tadi
vermez [15]. Ancak bu durumun disinda izole glutamat tarafindan saglanan umami
tadi; baz1 sebzeler, deniz {lriinleri, et ve peynir gibi gidalarin tatlarinin daha
karakteristik hale gelmesine katkida bulunur. Umami tadi, yemeklerinde konbu dashi
gibi saf umami ¢ozeltilerinin yer aldig1 Japonlar i¢in bilindik bir tat iken; bati kiiltiirti
icin diyetlerinde saf umami tad:r iceren gidalarin olmamasi nedeniyle pek bilindik
degildir. 1982 yilinda; fizyoloji, beslenme ve gida kimyasi, molekiiler biyoloji gibi
alanlarda uzmanlasmis bir grup Japon bilim insani tarafindan Umami Arastirma
Dernegi kurulmus ve sonrasinda Avrupa ve ABD’den katilan bilim insanlariyla birlikte

diinyanin gesitli yerlerinde bir dizi uluslararas: sempozyumlar diizenlenmistir [16].
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Codex Alimentarius’a gore lezzet artirict olarak ifade edilen glutamat ve tuzlar1t MSG,
monopotasyum glutamat, kalsiyum diglutamat, monoamonyum glutamat ve
magnezyum diglutamat seklinde siniflandirilmistir [17]. Gidalara eklenen glutamat
dogal olarak olusan glutamata benzer bir lezzet saglar [18]. Her gida i¢in optimum bir
glutamat seviyesi mevcut iken bazi tathh ve aci1 gidalar glutamat ilavesiyle
zenginlestirilemez [19]. Ayrica ideal umami konsantrasyonu bireyler arasinda farklilik
gosterir. Ancak bir¢ok ¢alismanin bulgularina gore bireylerin cogu lezzet artisina gore
oldukca hassastir [20]. Yine Avrupa golgesinde yapilan bir ¢alismada optimum umami
konsantrasyonu Asya’da yer alan tiiketicilerin bildirdiklerinden daha fazla bulunmusg
ve bunun sebebi olarak Avrupali tiikketicilerin umami tadina olan farkindaliginin gérece

eksikliginden veya genetik, gen-gevre etkilesiminden oldugu ifade edilmistir [21].

Yapilan bu calismalarin 1518inda bati toplumlarinda aromali hazir gidalarin
tiketiminde artis gozlenmistir [22]. Hazir gidalara ilave edilen glutamat {izerine
yapilan arastirmada Ingiltere icin giinliik glutamat dozu 12/mg/kg/giin olarak
goriilmiistiir [23]. Japonya, Kore gibi Asya iilkelerinde glutamat ve diger glutamat
tuzlar1 Avrupa iilkelerinden daha yogun kullanilmaktadir [24]. Bahsedilen bu tilkelerde
yaklagik tiiketim giinde 1.2-1.7 g/giin olarak ifade edilmistir.

2.6. BILISSEL TESTLER

Deney hayvanlar1 gegmisten giliniimiize bir¢cok hastalifin tedavisinde etkin bir ilag
olusturabilmek adina belirli sartlar ve gereklilikler altinda 6ncelikle hastaliklarin
modellendigi ve sonrasinda tedavi i¢in gerekli caligmalarin yapildigi, laboratuvar
ortaminda bu amagla iiretilip yetistirilen canlilardir. Caligmalarin gergegi yansitmasi
ve optimum verimin elde edilmesi i¢in hangi hastalik modelinin hangi hayvanda
olusturulacag1 dikkatle secilmelidir. Deneysel olarak hamster, kobay, kedi, kopek,
maymun, domuz, koyun gibi hayvanlar kullanilabilir olmakla birlikte ¢cogu ¢alismada
en sik tercih edilen hayvanlar sigan, fare ve tavsandir. Bu hayvanlarda gergeklestirilen
deneysel prosediirler sonucunda meydana gelen degisiklikleri gozlemlemek icin
histopatolojik ve biyokimyasal analizler yapilabilmekle birlikte canlilarin

davraniglarindaki  degisimleri  gbézlemlemek icin de  birtakim  testler
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uygulanabilmektedir. Sinir sistemini etkileyecek bir girisimde canlinin biligsel

diizeyini ortaya koyacak testlerin yapilmasi tercih edilebilir [25,26].

2.6.1. Barnes Maze Testi

Barnes maze, multiple t-maze, Morris water maze gibi testler bu testlerin arasinda
sayilabilir [26]. Barnes labirent testi, uzamsal 6grenme ve hafizay1 test etmek lizere
tasarlanmis bir testtir. Bu testte hayvanlarin yapmasi beklenen davranis agik platform

ylizeyinden platformun altinda bulunan hedef odaya ulagmalaridir [27].

. N

Sekil 2.6. Barnes maze test
2.6.2. Multiple T-Maze Testi
Coklu t labirent testinde de amag uzamsal 6grenme olarak ifade edilebilir. Bu testte
fareleri yiyecek arama konusunda motive etmek i¢in 16 saat boyunca yiyecekten

mahrum birakmak gerekir. Baslangicta fareler siyah bir odada bulunuyorken hedef,

farelerin odiilii bulmasidir [28].
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Sekil 2.7. Multiple t-maze test [29]

2.6.3. Morris Water Maze Testi

Morris su labirenti testide yine diger testlere benzer amagclarla yapilmakla birlikte

testte farelerden istenen suyun icinde giivenli bolgeye ulagmalaridir [30].

Sekil 2.8. Morris water maze test[30]
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Karabiik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun (2023/4/14
Sayili Karar) kararinca uygun goriilmiis olup yine Karabiik Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinatorliigiiniin  KBUBAP-23-YL-102 nolu projesi ile

finansal olarak desteklendi.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma igin kullanilan deney hayvanlari, Karabiikk Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden saglandi. Yaptigimiz ¢alismada 180-220 gr
agirhiginda 20 adet disi Wistar albino sican kullanildi. Sicanlar deneysel asamaya kadar
standart kosullarin saglandig1 odalarda 20-24 C°’de %50-60 oda neminde, 12 saat
1s1kl1 ortamda (08:00-20:00), 12 saat karanlik ortamda (20:00-08:00) bakim uygulandi.

Pelet yem kullanilarak ad libitum beslenmeleri saglandi.

3.1.1. Kullanilan Malzeme, Arac¢ ve Gerecler

Calisma siirecinde kullanilan malzeme, ara¢ ve gereglerin tiimii asagida belirtildi.

e Doku Saklama Kabi1

e Serum Fizyolojik

e  Monosodyum Glutamat (Sigma)
e Cam Erlenmayer

e TAS Kiti (Rel Assay)

e TOS Kiti (Rel Assay)

e F Taban Seffaf Plate

e Deney Tupl
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e  Termo Scientific Multiskan Go ELISA Okuyucu
e Homojenizator Bioprep-24

e Hassas Terazi Radwog As 220

e Vortex Velp ZX3

e Manyetik Karistirict Thermo

e  Santrifiij Cihaz1 Niive NF 1200

e  Derin Dondurucu (-40 C°)

e  Mikropipet Seti Isolab

3.1.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

%095 istatistiksel giic ve 0=0.05 anlamlilik diizeyinde, bagimsiz gruplar icin t-testine
gore en kiiciik 6rneklem genisligi 12 (her grup i¢in 6) olarak hesaplanmaistir.
Olusturulan her grupta 10’ar adet sican olacak sekilde 20 adet 180-220 gr agirligindaki

disi siganlar iki ayr1 gruba boliindii.

e Kontrol Grubu: 28 giin boyunca 4 mg/kg gavaj ile distile su verildi.
e Deney Grubu: 28 giin boyunca gavaj ile 4 mg/kg MSG uygulandi [2].

Sigma Aldrich firmasi tarafindan saglanan 49621 iiretim kodlu MSG saf sekilde

hayvanlara verildi.

3.1.3. Numune Alinmasi

28 giin boyunca her giin olacak sekilde kontrol grubu i¢in 4 mg/kg su, deney grubu
icin 4 mg/kg MSG gavaj yoluyla uygulandi. Sonrasinda sicanlar her giin Barnes maze
testine sokulup siireleri kaydedildi. 28 giiniin sonunda anestezi altinda dekapitasyon
uygulanip hayvanlar sakrifiye edilip ve beyinleri diseke edildi (Sekil 3.1, 3.2). Elde
edilen beyin dokusu iki pargcaya bollinlip bir pargasi biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -40 C° derin dondurucuda saklandi. Diger kismi histopatolojik
analizler i¢in %10’luk formaldehit iceren kaplara koyularak analiz yapilacak birime

gonderildi.
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Sekil 3.2. Rat beyinlerinin superior ve inferiordan goriintiisii

3.2. DOKU ANALIZi

3.2.1. Dokularin Homojenizasyonu

Derin dondurucuda (-40 C°) olan beyin dokular1 ¢alisma giinii ¢ikartildi. Beyin dokusu
tartilip ve 1/10 (w/v) oraninda 50 mM fosfat buffer solusyon (PBS) tamponu (pH=7.4)
eklenerek buz izolasyonu altinda 10.000-12.000 devirde 1-2 dk manuel homojenizator
ile tim beyin dokusu pargalanincaya kadar homojenize edildi. Kalan homojenantlar,

5000 rpm’de +4°C’de 10 dakika santrifiij edilip siipernatant ayrildi. Elde edilen
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slipernatanttan da total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi (TOS) analiz

edilip oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandu.

3.2.2. Histopatolojik Analiz

Histopatolojik analizler sirasinda 151k mikroskobu, hassas terazi, distile su cihazi, doku
takip cihazi, kronometre, mikrotom cihazi kullanildi. Histopatolojik analizler oncesi
makroskobik olarak siganlarin cranium’u acildi ve beyin dokusu diseke edilerek
cikarildi. Deney gruplarina ait beyin doku 6rnekleri 151k mikroskobik inceleme igin
%10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edilerek rutin histopatolojik takip
islemlerinin ardindan, parafine gémiiliip parafin bloklama islemi gerceklestirildi. Isik
mikroskobu incelemeleri i¢in parafin bloklardan mikrotom ile 4 pm kalinliginda
adezivli ve pozitif sarjli kesitler alindi. Deparafinizasyon isleminin ardindan

preparatlar histokimyasal boyamalar i¢in hazir hale geldi.

3.2.3. Hematoksilen&Eosin (H&E) Boyama Protokolii

Mikrotom kullanilarak 4-5p kalinliginda alinan kesitler, ii¢ seri ksilolde toplamda 5’er
dakika siirelerle deparafinize edildi. Ardindan, kesitler sirasiyla 3 dakika boyunca
absolut alkolde, 2’ser dakika boyunca %96, %80, %70 ve %50’lik alkolde bekletildi.
Alkol serisinden ¢ikan doku preparatlar1 distile su igerisinde 2 dakika bekletildi.
Mayer's hematoksilen soliisyonunda 6 dakika boyunca bekletildi ve sonra akan ¢esme
suyu altinda yikandi. Daha sonra, 1 dakika boyunca Eosin soliisyonunda bekletilen
kesitler, sirasiyla %50, %70, %80 ve %96 alkol serilerinin her birinde 1 dakika
bekletildikten sonra absolut alkolde 3 dakika bekletildi. Son olarak, 3 seri ksilolde 5'er
dakika boyunca bekletildi ve Entellan damlatilarak lamel ile kapatildi. Boyanan
kesitler histopatolojik yonden degerlendirilerek, Leica DMI 5000B mikroskop ve
Leica DFC 425C dijital kamera kullanilarak, 20X objektifte mikrofotograflari ¢ekildi.
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3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZ

3.3.1. Doku Total Oksidan Seviyesi (TOS) Analizi

Calismada elde ettigimiz dokular {izerinde kullanilan bu metot Erel’in olusturdugu
prensip lzerine yapildi [31]. Ferrik iyonlarin kromojen soliisyonu karsisinda
olusturdugu turuncu renkli kompleksin 530 nm’de 25 °C sicaklikla ELISA cihazinda
kolorimetrik olarak oOlgiilerek degerlendirildi. Bu analiz esnasinda Total Oksidan
Seviyesi kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep/Tiirkiye, TZ231560) kullanildi. Test,
hidrojen peroksit ile kalibre edilerek sonuglar pmol H20O2 equiv /L olarak elde edildi.

3.3.2. Doku Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Analizi

Ratlardan elde edilen beyin dokusunun TAS degeri Erel’in gelistirdigi metoda gore
analiz edildi [32]. Bu analiz metodu antioksidan molekiillerinin kararli ve renkli ABTS
(2,2 '-Azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) radikalini indirgemesi
sonucunda bu renkli 6zellikteki radikalin dekolarize olmasi prensibine dayanmaktadir.
Calismada kullandigimiz metot esnasinda Rel Assay brand kit (Rel Assay Diagnostics,
Gaziantep/Tiirkiye, TZ23142A) kullanildi ve 660 rpm’de 25°C ELISA cihazinda
kolorimetrik olarak ¢ift okuma ile degerlendirildi. Test, vitamin E esdegeri olan Trolox

ile kalibre edilip sonuglar mmol Trolox Equiv/L olarak elde edildi.

3.3.3. Doku Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Calisma sonucunda elde edilen TOS degerinin TAS degerine oranlanmasiyla elde
edilen deger OSI olarak ifade edilecektir. TOS (umol H>O; equivalent/L) / TAS (umol
Trolox equivalent/L) formiilii kullanilarak OSI degeri elde edildi [33-35].

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS (Version 13.0) ve Minitab 17 istatistiksel yazilim programi
ile yapildi. Tiim gruplardaki dl¢iilebilir degiskenlerin (TAS, TOS, OSI, Total Protein,

Histopatolojik Skorlar, Beslenme Durumu, Biligsel Test Siiresi, Dogru Cekmeceyi
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bulma say1si, agirlik kaybi) analizi ile gruplar arasindaki farklar tespit edildi. Verilerin
normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim
gosterenlere One Way Anova (Post hoc: Tukey, Dunnett T3) testi ile test edildi. Normal
dagilim gostermeyenler ise Kruskal-Wallis H testi ile test edildi. Tanimlayici
istatistiklerde Ortalama+Standart sapma degerlerine yer verildi (p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. AGIRLIK TAKIiBIi

Calismanin ilk giinlinden itibaren deneye dahil edilecek her hayvanin viicut agirlig
giinliik olarak kaydedildi. Ilk giinde kontrol grubundaki hayvanlarin agirliklar:
ortalamast 195,70 gr. iken ayn1 giin deney grubundaki hayvanlarin agirlik ortalamasi
195,00 gr. idi. Caligma siiresi boyunca agirlik ortalamalar1 yatay bir sekilde seyreden
kontrol grubunun son giin agirlik ortalamasi ise 204,60 gr. oldu. Deney grubunda ise
hayvanlarm agirliklar1 ortalamasinda yaklasik olarak %18’lik bir artigla 230,00 gr.’a
ulasti. Yapilan normallik analizi sonucunda verilerin normal dagilima uygun oldugu
goriildii. Normal dagilima uyan verilerin ortalama, standart sapma ve p degerleri
belirlendi. Deneyin 8. giinii ile birlikte 10. giliniinden son giiniine kadar her iki grubun

agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gorildii (p:0,000).

Hayvanlarin Agirliklari

240

220

210
200
190
180

170
123456 7 8 91011121314151617 1819 202122 232425262728

e (ONtrO| emmmmmDeney

Sekil 4.1. Gruplarin agirlik degisimleri
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Hayvanlarin agirlik ortalamalari ve standart sapma degerleri giinliik olarak Cizelge

4.1°de verildi.

Cizelge 4.1. Hayvanlarin giinliik agirlik ortalamalari

Giinler Gruplar Mean Std. Dev. p

1 Kontrol 195,70 4,57 0,790
Deney 195,00 6,78

2 Kontrol 207,00 15,68 1,000
Deney 208,10 15,13

3 Kontrol 204,40 16,10 0,664
Deney 207,80 18,26

4 Kontrol 200,60 15,84 0,212
Deney 208,60 11,33

5 Kontrol 206,30 15,80 0,418
Deney 211,70 13,21

6 Kontrol 205,80 17,10 0,198
Deney 214,50 12,10

7 Kontrol 207.10 17.74 0.058
Deney 218.10 15.56

8 Kontrol 202,30 12,52 0,009
Deney 217,60 10,52

9 Kontrol 205,40 15,66 0,061
Deney 219,20 15,09

10 Kontrol 200,40 17,81 0,018
Deney 218,60 12,70

11 Kontrol 202,10 16,00 0,009
Deney 219,60 12,29

12 Kontrol 205,50 12,50 0,007
Deney 223,30 12,81

13 Kontrol 204,50 12,77 0,011
Deney 224,20 14,85

14 Kontrol 204,20 13,92 0,003
Deney 224,60 11,80

15 Kontrol 204,00 11,80 0,000
Deney 225,20 5,98

16 Kontrol 205,30 13,25 0,005
Deney 225,70 11,17

17 Kontrol 204,20 17,01 0,003
Deney 225,60 6,43

18 Kontrol 205,80 16,56 0,005
Deney 225,70 9,89

19 Kontrol 204,50 10,65 0,001
Deney 226,70 12,07

20 Kontrol 206,00 17,42 0,004
Deney 227,90 10,91

21 Kontrol 206,70 7,80 0,001
Deney 228,90 13,86

22 Kontrol 206,40 13,91 0,001
Deney 229,70 11,08

23 Kontrol 207,70 13,38 0,002
Deney 231,30 15,36

24 Kontrol 208,40 14,73 0,001
Deney 230,90 9,13
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25 Kontrol 206,40 14,18 0,003

Deney 229,90 13,06

26 Kontrol 205,30 13,97 0,004
Deney 229,60 14,60

27 Kontrol 205,20 13,67 0,000
Deney 230,10 8,45

28 Kontrol 204,60 13,11 0,007
Deney 230,00 15,84

Toplam Kontrol 204,71 2,60 0,000
Deney 221,72 8,96

4.2. BILISSEL TEST VERILERI

Calismanin baglangicindan itibaren hayvanlara uygulanan Barnes maze testinin
tamamlanma stireleri kaydedildi. Normallik analizi sonucunda normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in median, minimum, maksimum ve p degerleri giinliik olarak
kaydedildi. Baslangigta kontrol grubunun median degeri 37,00 sn olarak bulunurken
bu deger deney grubu i¢in 39,50 sn olarak bulundu. Kontrol grubunun testi tamamlama
stiresi deneyin ilk giiniinden son giiniine kadar yaklagik olarak %93 oraninda azalmig
iken deney grubunda boyle bir iyilesme goriilmedi ve %60 oraninda kaldi. Her iki
grupta da bu siiresinin azalmasi hayvanlarin giivenli bolgeyi 6grenmesiyle ilgili olup
siireler arasinda olusan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,000). Sekil 4.2°de

her iki grubun giinliik testi tamamlama siireleri gosterildi.

Hayvanlarin Test Sureleri
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Sekil 4.2. Gruplarin giinliik testi tamamlama siireleri
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Hayvanlarin testi tamamlamak icin gegcirdikleri siireyle ilgili degerler Cizelge 4.2°de

verildi.
Cizelge 4.2. Hayvanlarin test siireleri

Giinler Gruplar Median Minimum Maximum p

1 Kontrol 37,00 15,00 103,00 0,861
Deney 39,50 15,00 80,00

2 Kontrol 18,50 10,00 19,00 0,186
Deney 28,00 23,00 42,00

3 Kontrol 23,00 12,00 61,00 0,623
Deney 21,00 16,00 75,00

4 Kontrol 17,50 12,00 36,00 0,345
Deney 20,50 7,00 60,00

5 Kontrol 15,00 11,00 43,00 0,151
Deney 18,00 12,00 60,00

6 Kontrol 16,00 12,00 24,00 0,427
Deney 16,00 14,00 44,00

7 Kontrol 16,00 6,00 30,00 0,212
Deney 18,00 12,00 94,00

8 Kontrol 12,50 8,00 20,00 0,000
Deney 29,00 25,00 50,00

9 Kontrol 10,50 7,00 18,00 0,002
Deney 25,50 11,00 49,00

10 Kontrol 8,00 2,00 24,00 0,002
Deney 22,00 18,00 104,00

11 Kontrol 6,50 3,00 18,00 0,008
Deney 18,00 12,00 56,00

12 Kontrol 8,50 5,00 12,00 0,000
Deney 27,00 12,00 55,00

13 Kontrol 4,00 3,00 19,00 0,000
Deney 22,00 15,00 40,00

14 Kontrol 7,00 2,00 9,00 0,000
Deney 17,00 12,00 60,00

15 Kontrol 6,50 2,00 11,00 0,000
Deney 19,00 16,00 35,00

16 Kontrol 6,00 2,00 9,00 0,000
Deney 19,00 16,00 30,00

17 Kontrol 6,00 2,00 9,00 0,000
Deney 21,50 18,00 28,00

18 Kontrol 5,00 2,00 8,00 0,000
Deney 19,00 13,00 28,00

19 Kontrol 5,00 2,00 8,00 0,000
Deney 19,50 12,00 27,00

20 Kontrol 4,50 2,00 8,00 0,000
Deney 18,50 15,00 26,00

21 Kontrol 3,50 2,00 9,00 0,000
Deney 20,00 16,00 27,00

22 Kontrol 3,50 2,00 9,00 0,000
Deney 18,50 14,00 30,00

23 Kontrol 4,00 1,00 8,00 0,000
Deney 19,00 16,00 25,00

24 Kontrol 3,00 1,00 8,00 0,000
Deney 16,00 15,00 24,00

25 Kontrol 2,50 1,00 8,00 0,000
Deney 15,50 14,00 25,00

26 Kontrol 3,50 1,00 7,00 0,000
Deney 16,00 10,00 30,00

27 Kontrol 3,50 1,00 6,00 0,000
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Deney 16,50 12,00 24,00

28 Kontrol 3,00 1,00 5,00 0,000
Deney 17,50 15,00 25,00

Toplam Kontrol 6,75 2,90 42,00 0,000
Deney 21,00 17,70 44,00

Gruplarda yer alan hayvanlarin giivenli deligi bulmak i¢in yaptiklari ortalama deneme

sayilar grafikte giinliik olarak gosterilmistir. Hayvanlarin giivenligi deligi bulmak i¢in

yaptiklar1 deneme sayilar1 giinliik olarak kaydedildi. Normallik analizi sonucunda

normal dagildig1 goriilen verilerin ortalama, standart sapma ve p degerleri belirlendi.

Kontrol grubunun ilk giinde yaptig1 ortalama deneme sayis1 12,60 olarak goriildii.

Deney grubunda ortalama deneme sayist ise 12,90 olarak goriildii. Kontrol grubundaki

hayvanlar1 deneme sayilari ilk glinden son giine kadar yaklasik %86 iyilesme

gosterirken deney grubundaki iyilesme bu deger yaklasik olarak %69 ile siirli kaldi.

Hayvanlarin giivenli gélgeyi 6grenmesiyle birlikte her iki grubunda deneme sayilari

tyilesirken aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,001). Her iki

gruptaki hayvanlarin deneme sayilar1 Sekil 13’te verildi.
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Hayvanlarin testi gerceklestirirken yaptiklar1 yanlis denemelerin ortalamasi ve

standart sapmasi Tablo 6’da verildi.

Cizelge 4.3. Hayvanlarin deneme sayilari

Giinler Gruplar Mean Std. Dev. p

1 Kontrol 12,60 4,17 0,849
Deney 12,90 2,60

2 Kontrol 11,30 4,14 0,791
Deney 11,20 6,14

3 Kontrol 10,70 2,06 0,816
Deney 10,50 1,72

4 Kontrol 9,90 2,64 0,880
Deney 10,10 3,18

5 Kontrol 8,900 2,03 0,067
Deney 11,20 3,08

6 Kontrol 8,40 1,71 0,031
Deney 10,10 1,52

7 Kontrol 8,10 2,42 0,451
Deney 9,40 4,70

8 Kontrol 6,90 2,81 0,241
Deney 8,80 2,62

9 Kontrol 6,00 3,06 0,075
Deney 8,50 2,84

10 Kontrol 5,20 2,53 0,014
Deney 8,00 1,94

11 Kontrol 4,20 2,10 0,001
Deney 7,60 1,71

12 Kontrol 3,60 2,17 0,000
Deney 7,40 1,58

13 Kontrol 3,40 1,43 0,000
Deney 7,10 1,79

14 Kontrol 3,10 1,52 0,001
Deney 7,00 1,89

15 Kontrol 3,00 2,16 0,005
Deney 6,80 2,39

16 Kontrol 2,40 1,35 0,002
Deney 5,20 1,40

17 Kontrol 2,40 1,35 0,005
Deney 5,10 1,91

18 Kontrol 2,30 1,34 0,004
Deney 5,40 2,37

19 Kontrol 2,30 1,42 0,002
Deney 5,00 1,83

20 Kontrol 2,10 0,99 0,000
Deney 5,60 1,90

21 Kontrol 2,20 1,48 0,003
Deney 5,10 1,79

22 Kontrol 2,20 1,32 0,011
Deney 4,50 2,07

23 Kontrol 2,20 1,69 0,005
Deney 4,70 1,16

24 Kontrol 2,10 1,60 0,004
Deney 4,70 1,83

25 Kontrol 2,10 1,10 0,000
Deney 4,60 0,84

26 Kontrol 2,10 1,10 0,001
Deney 4,10 0,99

27 Kontrol 1,90 0,88 0,002
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Deney 4,10 1,370

28 Kontrol 1,80 0,79 0,001
Deney 4,00 1,16

Toplam Kontrol 4,76 3,39 0,001
Deney 7,09 2,59

4.3. BEYIN DOKUSUNA AiIT BiYOKIMYASAL BULGULAR

Beyin dokusuna ait TAS, TOS, OSI biyokimyasal bulgular1 asagidaki tabloda
belirtildi. MSG’nin beyin dokusu iizerinde oksidatif stres ve antioksidan kapasitesini
degerlendirmek icin kullandigimiz TAS, TOS, OSI degerleri asagidaki tabloda
belirtilmistir. Kontrol grubuna gére MSG grubunda TAS’ta anlamli azalis (p:0,000)
bulundu. TOS seviyesinde ve OSI’de ise kontrol grubuna gére MSG grubunda anlamli
artisin (p:0,000) oldugu bulundu. Bu bulgular Cizelge 4.4’te 6zetlendi.

Cizelge 4.4. Beyin dokusunun antioksidan kapasite ve oksidatif stres parametreleri

Testler Gruplar Mean Std. Dev. p

TAS Kontrol 1,75 0,14 0,001
Deney 1,40 0,21

TOS Kontrol 4,22 1,71 0,001
Deney 7,15 1,35

OSI Kontrol 2,46 1,05 0,000
Deney 5,23 1,40

4.4. HISTOLOJIiK BULGULAR

Her iki gruba ait hipokampal ve hipotalamik bolgelerdeki histopatolojik bulgular Sekil
4.4 ve Sekil 4.5’te gosterildi. Buna gore; kontrol grubunda hippocampus’ta noronlar
normal primidal sekilli ve sirali yapida gortilmiistiir. Bunun yani sira Cornu Ammonis
(CAT1) ve CA2 bolgeleri ve cevrelerindeki damarlarda hafif hiperemi kaydedilmistir.
(Sekil 4.4A ve B). Deney grubunda ise Kontrol grubuna kiyasla hipokampal bolgede
ozellikle de Dental Gyrus (DG)’ taki primidal néronlarda; biiziisme, dejenerasyon ve
cekirdeklerinde piknoz ve karyolize rastlandi (Sekil 4.4C). Ancak CA1,2,3 ve 4’teki
ndronal yapilarin DG’dekilere gore daha az néronal biiziisme, dejenerasyon ve hasara
sahip oldugu goriildi (Sekil 4.4D). Deney grubundaki tiim hayvanlarda hipokampal
bolgedeki damarlarin tamamina yakininda dolgunluk ve hafif-orta diizeyde hiperemi

kaydedildi.
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Hipotalamik bdlgede ise her iki grupta da benzer bicimde normal ndronal yapinin
korundugu gozlendi (Sekil 4.5). Diger taraftan Deney grubunda 4 hayvanda 6zellikle
hippocampus lateralinde hafif-orta siddette néronal dejenerasyon ve nekroza ve
bununla birliktelik gdsteren hafif satellitozise rastlandi (Sekil 4.5M). Hipothalamik
bolgedeki iki grup icin en temel fark ise damarsal degisiklikler olarak kaydedildi.
Deney grubunda ortadan siddetliye degisen hiperemi ve konjesyonun yani sira 2

ornekte de hafif vaskiilitise rastland1 (Sekil 4.5M ve N).

Sekil 4.4. Hipokampusun histopatolojik goriintiisii; A) ve B) kontrol grubu, C) ve D)
deney grubu (hematoksilen ve eozin boyama. 200X biiyiitme).
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Sekil 4.5. Hipotalamusun histopatolojik goriintiisii; K) ve L) kontrol grubu, M) ve N)
deney grubu (hematoksilen ve eozin boyama. 200X biiyiitme).

Uygulanan prosesler sonucu elde edilen dokularin tamamina skorlama yapildi ve hiicre
hasarinin siddeti belirlendi (Tablo 8). Bu analizlere gére deney grubunda yer alan
hayvanlarin beyin dokularindaki hiperemi (p:0,019), néronal biiziisme (0,024), ndron
dejenerasyonu (0,009) ve piknoz (0,010) diizeyleri kontrol grubuna goére daha siddetli
goriiliirken karyolizlerinde anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0,308). Bu skorlar
Cizelge 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterildi.

Cizelge 4.5. Hiicre hasar1 parametreleri

Hiicre Hasan Gruplar Ortalama Std. Dev. p
Hiperemi Kontrol 2,70 0,82 0,019
Deney 4,10 1,45
Noronal Kontrol 1,80 0,91 0,024
Biiziisme
Deney 2,70 0,67
Kontrol 1,70 0,67 0,009
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Noron Deney 2,70 0,82

Dejenerasyonu
Piknoz Kontrol 1,60 0,69 0,010
Deney 2,40 0,51
Karyoliz Kontrol 1,60 0,51 0,308
Deney 1,90 0,73
Hlcre Hasari Degerlendirmesi
Karyoliz
Piknoz

No6ron Dejenerasyonu

Noronal Bizisme

Hiperemi

0.

o

0 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50

H Deney HKontrol

Sekil 4.6. Gruplarda olusan hiicre hasari
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BOLUM 5

TARTISMA

MSG’nin siganlarin beyin fonksiyonlar1 ve biligsel kapasitelerine etkisini arastirmak
i¢cin yaptigimiz bu ¢alismada, deney grubundaki siganlarin kilolarinda kontrol grubuna
gore daha fazla artis, biligsel test siireleri ve deneme sayilarinda artma, oksidadif
streslerinde artma, hiperemi, ndronal biiziisme, ndron dejenerasyonu ve piknoz

bulgulari elde edildi.

Yaygin olarak kullanilan tatlandiricilardan biri olan MSG’nin saglik agisindan
giivenilirligi tartigsmalidir. Literatiirde bu alanda bir¢ok calisma mevcuttur ve bu
calismalar MSG’nin viicuttaki birgok sistem tizerine etkisi oldugunu gdstermektedir
[36-39]. Kiloyu arttirdigini, biligsel kapasiteyi negatif yonde etkiledigini, oksidatif
stresi artirdigini; mide, karaciger, bobrek, gibi dokularda bir¢cok histopatolojik
degisiklige sebep oldugunu ifade eden bu ¢aligmalara her giin bir yenisi eklenmektedir.
Siganlarin agirh@idaki degisimlerle ilgili olup literatiirde yer alan, Un tarafindan
yapilan bir ¢alismada MSG verilen hayvanlarin agirliginin, kontrol grubuna gore daha
fazla oldugu belirlenmistir [40]. El-Helbawy ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
MSG verilen grubun ¢aligma sonundaki agirligiin kontrol grubundan fazla oldugu
belirlenmistir[37]. Roman-Ramos ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Abdel Moneim
ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismaya benzer sekilde MSG grubunun
agirhiginin, kontrol grubundan fazla oldugu gosterilmistir [41,42]. Abd El-Aziz ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada; 3 haftalik bir periyotta kontrol ve MSG gruplar1 olan
hayvanlarin agirliklar arasinda belirgin fark bulmus, ayrica giinliik ve deney siiresince
aldiklar1 total gida miktarlar1 arasinda da anlamli bir fark oldugunu belirtmistir[38].
Caligmamizin ilk giiniinde kontrol ve deney grubunda yer alan hayvanlarin agirliklar
birbirine yakin idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Deneyin son
giinline kadar her iki grubun da agirliklarinin artmasina karsin kontrol grubu deney

grubuna gore daha diisiik miktarda goriildii. Deney grubunun agirliginda ise belirgin
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bir artig goriildii. Deneyin sonunda tiim giinlerin ortalama degerleri alind1 ve deney
grubunun agirligi kontrol grubuna gore daha fazla goriildii. Sonug olarak her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p:0,000) bir fark olustu. Yapilan literatiir

taramasinda tespit edilen ¢alismalar da yaptigimiz ¢alismay1 desteklemektedir.

Bilissel testler ile ilgili yapilan ¢alismalara baktigimizda; Un’iin yaptig1 calismada elde
ettigi sonuglara gore; MSG uygulanan grubun hedef noktay1 bulma siiresi ve yaptigi
hatali deneme sayisi kontrol grubundan c¢ok daha fazla goriilmiistiir [40]. Abdel
Moneim ve ark. tarafindan yapilan caligmada; Barnes maze testine alternatif bir
labirent testi kullanilmis ve yine MSG uygulanan grubun hedef noktayr bulmadaki
ortalama siiresi kontrol grubuna gore ¢cok daha fazla goriilmiistiir [41]. Caligmada
hayvanlarin biligsel kapasitesini 6lgmek adina literatiirde yaygin olarak kullanilan
Barnes maze testi secildi. Birgok 6rnegi olan labirent testlerinin arasinda Barnes maze
digerlerine oranla daha kolay elde edildigi icin tercih edildi. Bu test sonucunda test
siiresi ve deneme sayilarin1 degerlendirildi. Deneyin ilk giinlinde testi tamamlama
siiresi kontrol ve deney gruplarinda birbirine ¢ok yakin goriildii ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Deneyin son giiniinde ise bu deger kontrol
grubunda testi tamamlama siiresi belirgin bir iyilesme gosterirken deney grubu ¢ok
daha az iyilesme gosterdi. Tiim giinlerin ortalamasi alindiginda ise yine kontrol
grubunun ortalama siiresi deney grubundan ¢ok daha iyi goriildii. Istatistiksel olarak
analiz edildiginde iki grup arasinda anlamli (p:0,000) bir fark bulundu. Deneme
sayilarina baktigimizda deneyin ilk giiniinde her iki grubunda deneme sayisi birbirine
cok yakin olarak goriildii. Deneyin son giiniinde kontrol grubunun deneme sayisinda
belirgin bir iyilesme goriiliirken deney grubu buna nazaran daha az gelisme gosterdi.
Tiim giinlerin ortalamasina baktigimizda yine kontrol grubunun deney grubuna gore
cok daha 1yi bir ortalamaya sahip oldugunu goriildii. Yapilan istatistiksel analizler

sonucunda her iki grup arasinda anlamli (p:0,000) bir fark bulundu.

MSG’nin sebep oldugu histopatolojik degisikliklerle ilgili yapilan literatiir
taramasinda; Eweka ve ark. tarafindan yapilan bir calismada bir grup disi Wistar sigana
diisiik dozlarda MSG verilmis ve bu grubun kontrol grubuna gore belirgin farklar
icerdigi histopatolojik incelemede goriilmiistiir. Bu farklar; fallopi tiipiindeki kolumnar

epitelde hiicresel boyutta hipertrofiler, endolsalphinksi mezosalphinksten ayiran
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membranda bozulmalar, stroma hiicrelerinde belirgin vaskiilasyonlar ve kirmizi kan
hiicrelerinde par¢alanmalar seklinde siralanmistir [36]. Yine Eweka ve ark. tarafindan
karaciger iizerine yapilan bir ¢alismada MSG verilen grubun; kontrol grubundan farkl
olarak santral karaciger veninde dilatasyon ve bu ven i¢inde parcalanmis kirmizi kan
hiicreleri, sito-mimarisi bozulan hepatositler ile karacigerde atrofik ve dejeneratif
degisikler gozlenmistir [39]. Eweka ve ark. tarafindan yapilan bir ince bagirsak
calismasinda da yine MSG verilen hayvanlarin ince bagirsak yapilarinda atrofik ve
dejeneratif degisimler goriilmiistiir. Bunlar artmis bazofili, artmis hiicresel hipertrofi
ve hiicresel proliferasyon olarak siralanabilir [43]. Eweka ve ark. tarafindan yapilan
bir baska calismada ise mide dokusu incelenmis ve MSG uygulanan grupta hiicresel
hipertrofi ve artmis bazofili gibi dejeneratif ve atrofik degisiklikler gbzlenmistir [44].
Akpinar ve ark. tarafindan tavuk embriyolarinda noral tiip gelisimi iizerine yapilan
calismada; MSG uygulanan grupta dilatasyonun fazla oldugu ve embriyo boyunda
azalma oldugu gozlenmistir [45]. Hussin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
MSG’nin bobrek lizerine etkileri incelenmis ve kontrol grubu ile MSG grubu olan bir
deney tasarlanmig; bunun sonucunda MSG’nin nefronlarin infiltrasyon bariyerlerini
etkiledigini, Bowman kapsiiliiniin ¢apt ve Bowman bosluklarin1 goéreceli olarak
artirdigin1  belirtilmistir. Yine ayn1 c¢alismada MSG grubunda; intraglomeriiler
mezangial hiicrelerde hipertrofi ve hipoplazi, glomeriiler kapillerlerde tikaniklik ve
bazal membranda kalinlagsma gibi degisiklikler goriilmiistiir [46]. Calismamizda
yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda hayvanlarin hipokampusunda yer alan
DG’deki primidal néronlarda; biiziisme, dejenerasyon ve c¢ekirdeklerinde piknoz ve
karyolize rastlandig1 bildirilmektedir. Ayrica bu bolgedeki damarlarin tamamina
yakininda dolgunluk ve hafif-orta diizeyde hiperemi goriilmiistiir. Bunun yaninda bazi
hayvanlarda, lateral hipokampusta hafif-orta siddette néronal dejenerasyon, nekroz ve
bununla birliktelik gdsteren hafif satellitozis bildirimistir. Yine bunun yaninda birkag
hayvanda ortadan siddetliye degisen hiperemi ve konjesyon ile birlikte hafif diizeyde
vaskiilitis ortaya c¢ikmistir. Bu konuda literatiirde yer alan calismalarin bizim

calismamiza benzer sonuglar verdigi goriilmektedir.

TAS degerlerindeki degisimlerle ilgili yapilan literatiir taramasinda; Okwudiri ve ark.
tarafindan bobreklerdeki oksidadif stresi dlgmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada lipit

peroksidasyon, glutatyon, glutatyon s-transferaz, siiperoksidaz dismutaz ve katalaz
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aktiviteleri MSG verilen grup ile kontrol grubunda kiyaslanmis ve bu degerler arasinda
anlaml farkliliklar bulunmustur [47]. Shivasharan ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada MSG’nin beyin dokusunda meydana getirdigi oksidatif stres incelenmis;
kontrol grubuna kiyasla deney grubunda glutatyon), toplam Tiyol, Glutatyon S-
Transferaz, katalaz degerlerinin diistiigli ve Lipit Peroksidasyon degerinin yiikseldigi
goriilmiistiir [48]. Umukoro ve ark. tarafindan MSG’nin beyin dokusunda olusturdugu
oksidadif stresi degerlendiren bir ¢alismada orta ve yiiksek doz MSG verilen gruplarda
glutatyon degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur [49].
Hazzaa ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada beyin dokusunda siiperoksit dismutaz
(SOD) aktivitesine bakilmis ve MSG grubunda bu deger kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik bulunmustur [50]. Onaolapo ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
MSG’nin beyin yapisinda sebep oldugu degisimler ele alinmis ve SOD degerleri
incelenmis; bu degerin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiikk oldugu

gorilmiistiir[51].

MSG; canlilar iizerinde birtakim biyokimyasal degisiklikler meydana getirmekte ve
bu durum yapilan arastirmalara da bilimsel veri olarak yansimaktadir. Calismamizda
biyokimyasal analiz olarak her iki grubun TAS, TOS ve OSI degerleri &l¢iildii. Elde
ettigimiz degerleri inceledigimizde TAS degerinin deney grubunda kontrol grubuna
gore diisiik oldugu goriildii. Istatistiksel analizler sonucunda deney grubunun TAS
degeri kontrol grubundan anlamli derecede diisiik (p:0,000) bulundu. Literatiirii
inceledigimizde elde ettigimiz veriler, ¢alismamiz sonucunda ortaya ¢ikan sonuglari

desteklemektedir.

Literatiirde TOS ve OSI degerlerindeki degisikligi inceledigimizde Ahmed ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada MSG verilen grubun Alanin Aminotransferaz (ALT),
Aspartat Aminotransferaz (AST) ve malondialdehit degerleri kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur [52]. Shivasvaran ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada kontrol ve MSG gruplarinda nitrit degerlerine bakilmis ve MSG grubunda
bu deger kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur [48]. Umukoro ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada MSG’nin beyinde meydana getirdigi oksidadif
strese bakilmis ve malondialdehit degeri orta ile yliksek doz MSG verilen gruplarda

kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur [49]. Hazzaa ve ark
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tarafindan beyin dokusundaki malondialdehit konsantrasyonunu ele alan bir ¢alisma
yapilmig ve MSG grubunda bu konsantrasyon kontrol grubundan anlamli derecede
yuksek bulunmustur [50]. Onaolapo ve ark. tarafindan MSG’nin beyin yapisina
etkisini ele alan bir ¢alismada katalaz ve nitrik oksit degerleri ele alinmis; MSG
grubunda katalaz degeri kontrol grubuna gore anlamli derece diisiik ¢ikarken, nitrik
oksit degeri anlamli derecede yiiksek bulunmustur [51]. Elde ettigimiz TOS
degerlerine bakildiginda bu deger deney grubunda kontrol grubuna goére oldukca
yuksek bulundu. Yaptigimiz istatistiksel analizler sonucunda TOS degeri kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek (p:0,000) bulundu. OSI degerlerine bakildiginda
deney grubunun degerleri kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. Istatistiksel analizler
sonucunda deney grubunda meydana gelen OSI kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulundu (p:0,000). Yukarida incelenen yayinlarin da calismamiz sonucu ile

benzerlik gosterdigi goriilmektedir.

Bu analizlerin disinda yapilan bir¢cok ¢alismada bircok biyokimyasal deger ortaya
konmus, incelenmis ve kiyaslamas1 yapilmistir. Al-Mousawi ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada birtakim biyokimyasal analizler yapilmis ve bunlarin sonucunda MSG
verilen grupta; Hemoglobin (Hbg), Hematokrit (HCT), Eritrosit (RBC), Ortalama
Korpuskiiler Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC) degerlerinin azaldigi, Ortalama
Korpuskiiler Hacim (MCV), Ortalama Korpuskiiler Hemoglobin (MCH), AST, ALT,
Alkalen Fosfataz (ALP), serum kreatinin ve kan iiresi degerlerinin ise arttig1
gbzlemlenmistir [53]. Hussin ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada MSG grubunun
bobreklerinde olusan bir¢ok histopatolojik degisikligin yaninda kreatin degerlerinde
de artis gdzlenmistir [46]. EI-Morsi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada MSG’nin
karaciger lizerinde meydana getirdigi degisiklikler incelenmis, ALT ve kolesterol
degerleri ile birlikte apoptoz alanit kontrol grubuna goére anlamli derece farkli
bulunmustur [54]. Bu caligmalarin 1s1g1inda da MSG’nin literatiirde bahsi gecen bir¢ok
biyokimyasal parametre {izerinde negatif etkiye sahip oldugunu sonucuna varilabilir.

Caligmamizin limitasyonu olarak farkli dozda MSG verilen gruplar1 kiyaslayamamis

olmak ve uzun siireli takibin yapilamamis olmasi1 gosterilebilir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

6.1. SONUC

MSG ortalama 4 haftalik kullanim siiresinde; canlinin kilosunda diyetinde MSG
almayan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli artiga sebep oldu. Belirli bir siire her
iki grup i¢inde ayni seyreden kilo artis1 bir stire sonra MSG verilmeyen hayvanlarda
yatay seyretmekte iken MSG verilen hayvanlarda bu artis devam etti. Bu da uzayan
MSG kullanimmin ilerleyen donemlerde obeziteye sebep olabilecegi hipotezini

dogurmaktadir.

Deney siirecinde MSG gerilen gruptaki hayvanlarin biligsel kapasiteleri de MSG
verilmeyen hayvanlara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalma gdsterdi.
Deney grubunun bilissel test skorlar1 hem giinler igerisinde hem de kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli Glgiide azalma gosterdi. MSG verilen gruptaki
hayvanlarin beyin dokusundaki TOS artip TAS seviyesi azald.

Son olarak histopatolojik bulgularda goriildiigii lizere MSG hayvanlarin beyin
dokusuna ve sinir hiicrelerine belirgin hasarlar verip beyin dokusunu histopatolojik

olarak da negatif yonde etkiledi.

6.2. ONERILER

Yapilan bu ¢alismada ortaya ¢ikan biyokimyasal ve histopatolojik sonuglar 1s181nda;
MSG’nin kullanim alam1 ve dozunun mutlaka bir standarda baglanmasi, 6zellikle
cocuklarin tiikettigi gidalarda daha dikkatli olunmasi, beyin gelisimini etkileyebilecegi
ongoriildiigiinden pediatrik popiilasyonun incelendigi ve gozlendigi g¢aligmalarin
artmasi, yasal tedbirin arttiritlip buna bagl denetimlerin siklastirilmasinin toplum

saglig1 bakimindan 6nemli olacagi sonucuna varildi.
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