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OZET

Hazir gidalarda sikca lezzet artirici olarak kullanilan Monosodyum Glutamat(MSG)
degisik organ ve sistemlerde sitotoksisiteye neden olabilmektedir. MSG’nin
eritrositlerde ve toksisiteden en ¢ok etkilenen dokulardan biri olan karacigerde oksidatif
hasar yaratmast muhtemeldir. Amacimiz, MSG’nin indiikledigi oksidatif streste eritrosit
ve karaciger dokularinda olusan oksidatif hasara karsi, giiclii bir antioksidan oldugu

bilinen melatoninin etkisini arastirmaktir.

Calismada agirliklar1 ortalama 225+17 gr olan 4-5 aylik Sprague Dawley sicanlar
kullanilmigtir. Kontrol grubuna; %0,9'luk serum fizyolojik, MSG gruplarina ise 4 ve 8
mg/kg MSG gavaj yoluyla 14 giin boyunca verilmistir. Melatonin uygulamasina ise,
MSG verilmeden bir giin 6nce baglanmis, 10 mg/kg i.p. olarak MSG ile birlikte deney
stiresince devam edilmistir. Alinan kan 6rneklerinde; hematolojik parametreler (eritrosit
sayisi, hematokrit degeri, hemoglobin miktari, MCH,MCHC,MCV) , 2,3DPG miktari,
tam kan ve plazma viskozitesi degerleri ile, karaciger dokusu ile eritrositlerde Total
Antioksidan Seviye(TAS), Total Oksidan Seviye(TOS) diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

MSG toksisitesi sonucu MCV ve HCT degerleri artmis, MCHC ve HGB degerleri ise
azalmistir. MSG’nin eritrosit ve karaciger dokularinda oksidatif hasara neden oldugu
TOS diizeylerinin ve Oksidatif Stres indeksi (OSI) degerlerinin kontrol grubuna gore
arttig1 saptanmistir. Antioksidan olarak kullanilan melatoninin bu degerleri baskilayarak
kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi goriilmiistiir. Oksidatif stres olusturan MSG’nin
tam kan viskozitesin de artisa yola actig1, eritrosit ATP, 2,3DPG ve karaciger dokusu
ATP diizeylerinde ise azalmaya yol acarak, membran yapisinda bozulmalara neden

oldugu, buna karsilik koruyucu olarak uygulanan melatoninin; oksidatif stresi
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azaltmasmin yaninda eritrosit metabolizmasindaki degisiklikleri olumlu yo6nde
etkiledigi tespit edilmistir. Sonug olarak Melatonin'in, MSG kullanimina bagl olarak
ortaya c¢ikan oksidatif stres olusum riskini azaltacagini ve oksidatif hasara bagli olarak

ortaya ¢ikan zararl etkilere kars1 antioksidan olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: MSG, Oksidatif stres, Eritrosit, Karaciger, Melatonin
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CHANGES IN ERYTHROCYTE AND LIVER TISSUE IN RATS IN
OXIDATIVE STRESS CAUSED BY MONOSODIUM GLUTAMATE;
PROTECTIVE ROLE OF MELATONIN
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ABSTRACT

Monosodium glutamate(MSG) often used in prepared foods as a flavor enhancer may
causes cytotoxicity in different organs and systems. It is possible that MSG causes
oxidative damage in erythrocytes and liver which is the most affected tissue from
toxicity. Our aim is to search the effects of melatonin which is known as a powerful
antioxidant against MSG oxidative damage induced oxidative stress in the erythrocyte

and liver tissues.

In this study, Sprague Dawley rats were used within 4-5 months of the average
225+17g. Control groups are given 0.9% saline, and the MSG groups are given 4 and 8
mg/kg MSG by gavage for 14 days. Melatonin implementation was started one day
before the MSG, 10 mg/kg i.p. and during the experiment was continued with MSG. In
blood samples taken; hematological parameters (erythrocyte count, hematocrit value,
hemoglobin concentration, MCH, MCHC, MCV), 2,3DPG amount, full blood and
plasma viscosity values, in erythrocytes and liver tissue Total Antioxidant Level (TAS),

total oxidant status (TOS) levels were measured.

As a result of MSG toxicity, MCV and HCT values are increased, MCHC and HGB
values are decreased. It is observed that; MSG caused oxidative damage in erythrocytes
and liver tissue TOS level and oxidative stress index (OSI) values were increased
compared with control group. It is seen that, antioxidant use of melatonin has repressed
these values and got closer to control group values. So; MSG causing oxidative stress
increases full blood viscosity whereas decreases erythrocytes ATP, 2,3DPG and liver
tissue ATP levels, and also causes impairment of membrane structure. On the other

hand, it is observed that melatonin given as a protector; reduces oxidative stress and
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besides effects the changes in erythrocytes metabolism positively. As a result, it can be
said that melatonin can be used to reduce the risk of developing oxidative stress occurs
due to use of MSG and can be used as an antioxidant against the harmful effects arising

due to oxidative damage.

Key Words: MSG, Oxidative Stress, Erythrocyte, Liver, Melatonin
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1.GIRIS VE AMAC

Giliniimilizde, endiistrinin gelismesi ile besin iiretiminin ve islenmesinin artmasi gida
katki maddeleri kullanimint da artirmistir. Ev disinda c¢alisanlarin artmasi, beslenme
aligkanliklarinin degismesi, besin hazirlama i¢in az zaman kalmasi veya besin hazirlama
icin az vakit harcama istegi yari-hazir veya ticari olarak tamamen hazirlanmis olan besin
tiretimini tegvik etmis, bu da gida katki maddeleri kullanimin1 kaginilmaz kilmistir..
Gida gilivencesi insanlara, siirdiiriilebilir, yeterli ve dengeli beslenmelerini saglayacak
cesitlilik ve miktarda ve ekonomik olarak erisilebilir gida arzi olarak tanimlanabilir.
Besin giivencesinin saglanmasinda besin iliretiminin artirtlmast ve {retilen besinlerin
kayiplarinin 6nlenmesi, besinin bol bulundugu dénemden daha az bulundugu déneme
kalitelerini koruyarak saklanmasi ve raf omriiniin uzatilmasi énem kazanmaktadir. Bu
durumda da gida katki maddeleri kullanimi kaginilmaz olmustur (1,2). Katki
maddelerinin gida endiistrisi acisindan pek ¢ok yarar1 ve islevi olmakla birlikte insan
saglig1 agisindan durumu her gecen giin tartisilmaya devam edilmektedir. Bilingsiz
beslenme ve hazir tiikketimin artmasi insanlarin daha fazla gida katkisi tiiketmelerine
neden olabilecegi ve sonug¢ olarak saglik iizerinde olumsuz etki yaratabilecegi de goz

ard1 edilmemelidir (3).

Bircok calismada gida katki maddelerinin canli sistemler iizerine olumsuz etkiler
gosterdigine dair sonuglar agiklanmistir. Gidalara tat artirici olarak ilave edilen
maddelerden biride monosodyum glutamattir(MSG). Monosodyum Glutamat’in,
degisik organ ve sistemlerde artan oksidatif stres ve sitotoksisite seklinde goriilen,
toksik etkileri oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Bu olumsuz etkilerin
yanisira apoptoz, nekroz, 6grenme ve hafiza bozukluklari gibi olumsuz etkilerinin
oldugu da saptanmistir. Viicutta oksidan ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
denge hiicre fonksiyonlari, dolayisiyla saglik agisindan Onemi biiyiiktiir. Oksidan

(serbest radikal) tiretimi antioksidan savunma mekanizmalarinin Kapasitesinin tizerine



ciktig1 anda oksidatif stres olusur ve sonug olarak hiicreler oksidatif hasara maruz kalir
(4). Viicutta detoksifikasyon yapan karaciger ve kanda oksijen tasiyan hiicreler olan
eritrositler oksidatif stresten ve zararlarindan etkilenen doku ve hiicrelerin basinda
gelmektedir. Oksidatif stres sonucu goriilen olaylardan biri de lipid peroksidasyonunun
artmasidir (5). Yapilan in vitro ve in vivo c¢aligmalar, eritrositlerin fonksiyonlarina ait
cesitli parametreler ve membran biitiinliigliniin, lipid peroksidasyonundaki artistan
olumsuz yonde etkilendigini gostermistir (6). Oksidatif stresteki artis nedeniyle
meydana gelen lipid peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan f{riinler, membran
permeabilitesini ve mikroviskozitesini Onemli dlgiide etkileyerek eritrositlerin
deformabilite yeteneginde ve yasam siirelerinde azalmaya yol agabilmektedir (7).Ayrica
eritrositlerin enerji metabolizmalarindaki olumsuz degisiklikler eritrosit omriind,
dolayistyla dokularin oksijenlenmesini olumsuz ydde etkilemektedir. Diger yandan
antioksidanlar eritrosit zarlarini oksidatif stresten korumakta (8) ayrica reaktif oksijen

tiirevlerini temizleyerek oksidatif hasarin olumsuz etkilerinden korumaktadir.(9).

Melatonin, pineal bezden karanlikta ve sirkadiyan ritimde salgilanan bir hormon olup,
endokrin sistemin diizenlenmesi, immun fonksiyonun arttirilmasi, diiz kas tonusunun
ayarlanmas1 ve gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi bir ¢ok fonksiyonu vardir
(10,11). Melatonin gii¢lii bir antioksidandir ve lipid peroksidasyonu sonucu olusan

oksidatif hasar1 6nledigi bildirilmistir (12, 13).

Hazir gidalarda sikga lezzet artirict olarak kullanilan Monosodyum Glutamat(MSG)
degisik organ ve sistemlerde sitotoksisiteye neden olabildigi yapilan arastirmalarla
gosterilmistir. Diger taraftan kanda dokulara oksijen tasiyan eritrositlerin siirekli
oksidatif hasara maruz kaldigi da bilinen bir gercektir. Bu nedenle MSG’nin
eritrositlerde ve toksisiteden en ¢ok etkilenen dokulardan biri olan karacigerde oksidatif
hasar yaratmasi muhtemeldir. Amacimiz, MSG’nin indiikledigi oksidatif stresde
eritrosit ve karaciger dokularinda olusan oksidatif hasara karsi, gii¢lii bir antioksidan
oldugu bilinen melatoninin MSG’nin muhtemel oksidan hasarlarina karsida koruyucu

olup olmadigini aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.MONOSODYUM GLUTAMAT

Gida katki maddeleri, Tiirk Gida Kodeksi yonetmeligine gore, tek basina gida olarak
tiketilmeyen, gida ham veya yardimci maddesi olarak kullanilmayan, tek basina
besleyici degeri olan veya olmayan, segilen teknoloji geregi kullanilan islem veya
iretim sirasinda kalintt veya tiirevleri islenmis maddede bulunabilen, gidanin
hazirlanmasi, tasnifi, islenmesi, ambalajlanmasi, taginmasi, depolanmasi ve dagitimi
sirasinda gida maddesinin tat, koku, goriinlis, yapt ve diger niteliklerini korumak,
diizeltmek veya istenmeyen degisikliklere engel olmak amaciyla kullanilmasima izin

verilen maddeler olarak tanimlanir (14).

19. ylizyildaki hizli sehirlesmenin paralelinde katki maddelerinin kullanimlari, 6zellikle
gidalart bozulmalara karsit koruma amaciyla yayginlasmis olup giiniimiizde ise bu
maddeler gelisen gida teknolojisinin vazgegilmez pargasini olusturmuslardir (15). Gida
katki maddelerinin diinyadaki pazar1 1900'lii yillarda 10 milyar dolara ulagsmis olup,
giinlimiizde ¢ok daha biiyiik rakamlarla ifade edilmektedir (16).

Ulkemizde yaklasik 300 adet gida katki maddesinin kullanimina izin verilmekte olup
Amerika Birlesik Devletleri’'nde bu sayr yaklagik 2800°dir (17). Bu maddelerin
tilketimi arttikga, bazi rahatsizliklarla olan baglantilara yonelik bulgular da ortaya
¢ikmaya baslamistir. Bunlarin ig¢inde en sik¢a goriilenleri; egzema, astim, bas agrisi,
alerjik kasintilar, gastrik rahatsizliklar, ozellikle c¢ocuklarda olmak iizere ishal,

hiperaktiflik ve asir1 duyarlilik (hypersensitivity)’tir ( 18, 19, 20, 21).

Gida katk1 maddelerinden tat arttiricilar, 6zellikle proteince zengin hayvansal ve bitkisel
gida tirtinlerinde kullanilir. En ¢ok et ve balik ihtiva eden dondurulmus gidalar, kuru

karisim halindeki biitiin hazir ¢orbalar ve ¢ogu konserve gidalarda kullanilmaktadir.



Ayrica salata soslari, sucuk, salam, sosis ve patates cipslerinde de lezzet arttiric1 olarak

kullanilmaktadir.
Gidalara tat artirici olarak ilave edilen maddelerden biride monosodyum glutamattir.
2.1.1. Kimyasal Yapisi

Monosodyum glutamat (MSG, E621) esansiyel olmayan asidik bir amino asit olan
glutamatin y karbon atomuna, bir hidrojen atomu yerine bir sodyum atomunun

baglanmasiyla olugan ve hazir gidalarda sik¢a kullanilan bir lezzet artiricidir.

Sekil 2.1. Monosodyum Glutamat’in Kimyasal yapisi

Viicuttaki diger amino asitlerde oldugu gibi MSG de sadece L-formunda aktiftir; D-
formunun ise aktivitesi olmadig1 saptanmistir. Ayrica 1s1l islemlere kars1 duyarl oldugu
ve 1s1 etkisiyle bir mol su kaybederek laktan formunu olusturdugu, boylece lezzet
arttirict 6zelligini kaybettigi bilinmektedir. Aktif olarak calistigi pH araligi ise 5.5-8
olarak belirtilmektedir(22).

2.1.2. Genel Ozellikleri ve Tarihcesi

MSG tat almadan sorumlu sinirleri uyararak yiyeceklerin tadin1 gii¢lendirir. Bu etki
daha ¢ok ve daha sik yemek yeme istegi ile kendini gosterir. Katki maddesi olarak
kullanilmasinin nedenlerinden biri de glutamik asitten daha hizli ve daha 1iyi
¢cozlinmesidir(23, 24). Bu ozellikleri MSG’yi ticari agidan popiiler ve yararh
kilmaktadir



Monosodyum glutamat ilk defa 1866'da Alman kimyager Karl Heinrich Leopold
Ritthausen tarafindan kesfedilmis ve tanimlanmistir. 1907'de ise Kikunae Ikeda MSG'yi
ayristirmay1 bagsarmistir. Diinyada en ¢ok bilinen ve kullanilan lezzet arttiricidir. MSG
ayn1 zamanda gidaya umami diye adlandirilan farkl bir tat katar. Bilimsel olarak bu tat

besinci tat olarak(umami) aci, tatli, tuzlu ve eksinin yaninda kabul edilir (25).

MSG, agiz yoluyla viicuda girdiginde sindirim kanalindan ilk geg¢isinde glutamat ve
sodyum iyonuna ayrigir. Biiyiikk bir kismi1 bagirsak liimeninden emilir. Viicudumuz,
yiyeceklerde dogal olarak bulunan glutamatla MSG’de bulunan glutamati ayni sekilde
meteabolize eder. Ornegin viicudumuz domateste bulunan dogal glutamatla domates

sosuna eklenmis MSG arasindaki farki algilayamaz (26).

Monosodyum glutamat, ABD, AB ve Tiirk mevzuatlarina gére kullanim1 yasal olan bir
gida katki maddesidir. Gida iirlinlerinde lezzet artiric1 olarak kullanim miktari binde 1-8
arasindadir. Ticari olarak, bakteri fermantasyonu yolu ile melasdan elde edilir. Aym
zamanda, gluten veya soya proteini gibi sebze proteinlerinden de elde edilir. On iki
haftadan kiiclik bebekler i¢cin hazirlanmis gida {iriinlerinde kullanilmamasi tavsiye
edilen bu triiniin etkileri hakkindaki tartismalar ise her seye ragmen devam etmektedir.
FDA (Food and Drug Administration) yaptig1 aciklamada —MSG’ nin belli miktarlarda
alindiginda cogu insan i¢in giivenli oldugunul belirtmistir. Ancak astim, migren,
epilepsi gibi bazi hastaliklara duyarli olan insanlarda yan etkilerin goriilebilecegini

vurgulamislardir.

2.1.3.Insan Saghg Uzerine Etkileri

Gidalarda sik¢a kullanilan bir aroma arttirict olan Monosodyum Glutamat’in, degisik
organ ve sistemlerde artan oksidatif stres ve sitotoksisite seklinde goriilen, Cin
Restoran1 Sendromu olarak da bilinen toksik etkileri oldugu yapilan arastirmalarda
gosterilmistir. Bunun yaninda MSG’ nin apoptoz, nekroz, oOgrenme ve hafiza
mekanizmasinda bozukluklara yol a¢tif1 saptanmistir. Farelerde yapilan deneyde ise
MSG segici norodejenerasyona neden olmustur(26). Hipotalamusta yer alan arcuate

cekirdekte ileri seviyede nekroza sebep olmustur(27).

MSG g0z hiicrelerindeki bir¢ok yapida hasara neden olmustur. Bu hasar kemirgenlerde

iki asamada meydana gelmistir. ilk asama ileri derecede hiicre ici siskinligi, ikinci



asama ise nekroz ve hiicre kayb1 olmustur. In vitro ¢alisma sirasinda, 12 giinliik tavuk

embriyo retinasina eklenen MSG, morfolojik hasara yol agmistir(28).

Monosodyum glutamat’in apoptoz ve 6grenme bozukluklariyla iliskisi ve buna karsi
antioksidanlarin roliinii degerlendiren c¢alismalarda MSG’nin uzamsal hafiza ve yer
O0grenme gibi mekanizmalarda da olumsuz etkilere yol actig1 diisiiniilmektedir. Yapilan
bir deneyde, neonatal donemde giinde viicut agirligi basina 4 mg/kg MSG enjekte edilen
8 sican kullanilmistir. Buna karst olarak da normal gelisimlerini siirdiirmiis 8 si¢an
kontrol grubu olarak kullanilmistir. Siganlara dogumdan sonraki dordiincii ayda dokuz
giinlik bir yer 6grenme testi uygulanmistir. Test sonuglarina gore deney grubunun
uzamsal hafizasinin zarar gordiigii saptanmistir. Bunun yaninda yer Ogrenme ve
hatirlama fonksiyonlarinin da monosodyum glutamata bagli olarak zarar gordiigii ileri
stiriilmiigtiir. Biitiin bunlarin yaninda Vit C, Vit E gibi bazi antioksidan o6zellikli
ajanlarin MSG’ nin olumsuz etkisini azalttig1 ve hatta ortadan kaldirdig1 saptanmistir.
Yapilan bagka bir arastirmada siganlar 4 gruba ayrilmistir; ilk grup MSG ile, ikinci grup
salin ile, liclincii grup MSG ve yaninda askorbik asit ile beslenmistir. Dérdiincii grup ise
normal kontrol grubu olarak kullanilmistir. Daha sonrasinda bu sicanlar EPM testine
sokulmustur. Test sonucuna gére MSG ile beslenen sicanlarda ndrodavranigsal
performans gozle goriiliir bir sekilde degismistir. Bunun yaninda MSG ile birlikte
askorbik asitle beslenen grupta bu bozuklugun 6niine gecildigi goriilmiistiir. Hatta bu

gruptaki denekler, kontrol grubundaki deneklerden bile daha iyi sonu¢ vermislerdir(29).

Yapilan bagka bir giincel calismada ise antioksidan ajanlar olan vitamin C, vitamin E ve
quercetin’ in si¢anlarin karacigerinde, bobreklerinde ve beyinlerinde meydana gelen
MSG kaynakli oksidatif hasar arastirilmistir. Intraperitoneal yolla verilen viicut agirligi
basina 4 mg/g MSG karaciger,bobrek ve beyinde malondialdehit (MDA) artisina neden
oldugu bildirilmistir. MSG uygulanan si¢anlara daha sonra verilen Vit C, Vit E ve
quercetin artan MDA oranmi diisiirmekle kalmamis, Vit E karacigerdeki lipid
peroksidasyonunu diisiirmiis, Vitamin C ile birlikte quercetin ise beyni membran

hasarindan korumada etkili olmustur (30).

MSG bu gibi norodejeneratif degisikliklerin yani sira farkli yollarla obezite ye neden
oldugu gosteren yayinlarda bulunmaktadir. Ancak en carpici nokta arastirmacilarin,
obez denek elde etmek i¢in MSG kullanmalaridir. Yeni dogan farelere dogumdan

sonraki 1,2,3,6,7 ve 8. gilinlerde ¢esitli yollarla bir gram viicut agirlig1 basina 3 mg MSG



verilmigstir. Deneklerin %16°s1 siitten kesilmeden 6lmiis, hayatta kalanlarin %901 ise
fark edilir derecede obez olmustur. Ayrica yeni doganlara diizenli olarak yapilan
enjeksiyonlarin, viicut yaglanmasini arttirmada %100 giivenilir bir yontem oldugu

saptanmuistir(31).

Obezite ve MSG iliskisi, iizerine insanlarin denek olarak kullanildigi deneyler de
bulunmaktadir. Bu deneylerin birinde obez ve normal kilolu kadinlar arasindaki sekerli
ve umami tat algi farkininin kargilagtirllmasi amaclanmistir. Yapilan deneyde 23 obez,
34 normal denege 1.10-5 - 5,6.10-5 mol/l konstantrasyon arasinda degisen siikroz ve
MSG c¢ozeltileri verilmistir. Obez kadinlarin tad: algilamasi i¢cin MSG’yi daha yiiksek
konsantrasyonda almalar1 gerektigi gozlenmistir. Obez kadinlarin MSG algilart esik
konsantrasyonun iistiinde olmasina ragmen tuz ve MSG’yi ayirt edebilme yetenegi ve
siikroz tercihleri normal kilodakilerle benzerdir. Viicut agirligi kategorilerini dikkate
almadan kadmlarm %281t 29 mmol/L MSG’yi 29 mmol/L NaCl'yi ayirt
edememektedir. Viicut agirliginin, umami tadin bazi bilesenleriyle iliskili oldugu ve
esik ve esik iistii MSG konsantrasyonlarinin algilanmasinda farkli mekanizmalarin s6z
konusu oldugu bulunmustur. Yani obez kadinlarin MSG esigi yiiksek, siikroz esigi

diisiik, normal kadinlarinki ise tam tersidir(32, 33).

MSG obeziteyi istahi artirarak, insiilin salinimmi artirarak, ketogenezi azaltarak ve

adolesan donemde biiylime hormonunun salinimini baskilayarak tetikler(34).

MSG istah1 artirmasi {lizerine yapilan bir deneyde koyunlarda degisik miktarlarda MSG
igeren sahte otlar verilmistir. MSG miktar1 ve ot yeme arasindaki iligski incelenmistir. 5
—40 g/kg oraniyla verilen MSG’li kalitesiz otlar istah1 6nceki halinin %146°s1 yapmistir.
Bu ¢aligmada anlatilan kalitesiz yiyeceklerin kullanimi MSG eklenmesiyle arttirilabilir
(34).

Insanlar ile yapilan deneylerde ise iki bulgu géze garpmustir. Bu bulgulardan birincisi
MSG iceren yiyecek ile beslenen denegin kisa siirede yeniden aciktigi gozlenmistir.
MSG igeren bir 6gle yemeginden sonra yeniden yeme istegi normale gore daha hizl
olusmustur (35). ikinci &nemli bulgu ise, MSG iceren besinin tiiketiminin MSG
icermeyen besinlere karsin olduk¢a fazla olmasidir. MSG’ nin lezzet iizerine etkisini
aragtirmak amaciyla 36 geng erkek ve kadina 2 farkli yiyecek sunulmustur. MSG dozu

yiiksek olan grup giderek daha hizli ve daha ¢ok yemeye baslamislardir (35).



Bu konuyla ilgili deneysel calismalarda; siganlara verilen MSG’nin pankreasi asiri
uyararak hiperinsiilinemiye yol agtig1 belirtimistir. Bunun sonucu ise glikozun adipoz
dokuya doniisiimiiniin hizlanmasidir. Dogum sonrast donemde olan siganlara verilen
MSG, yetiskinlik doneminde insiilin direncine isaret eden obezite, hiperinsiilinemi ve

hiperglikemiye sebep olmustur. Ayrica plazma insiilini de artig gostermistir (36).

MSG ag1z yoluyla bile verildiginde 3 dakika icerisinde insiilin artis1 gézlenebilmistir
(37).

7 insan denege 150 mg/kg monosodyum glutamat ve plasebo verilmistir. Bu insanlarin
bir kismi dinlendirilmis, bir kismina beden egitimi yaptirilmistir. Sonucunda insiilin
seviyelerinde artis gozlenmistir(37). 10 gram MSG agiz yoluyla 19-28 yas arasi

insanlara verilmis ve insiilin degerlerinde artis goriilmiistiir (38).

Yapilan bir ¢alismada sigcanlarda biliylime hormonu salgilayan hiicreleri yok etmek {izere
yalnizca 4 mg/g MSG’nin yeterli oldugu 6ne siiriilmiistir. Siklikla biiyiime ¢aginda
kullanilan bir takim hazir yiyeceklerin ergenlik doneminde ne denli tehlikeli oldugu da

tekrar vurgulanmustir (39).

Glinlimiiziin 6nemli sorunlarindan biri de diyabettir ve her gegen giin diyabet
hastalarinin sayis1 artmaktadir. Bu hastaligt yenmede hayvan deneylerinin 6nemi
biiyiiktiir. MSG’nin obez fare elde etmek i¢in kullanildigini bilinmekteydi. Ancak aym
maddenin glycosuria’ya neden oldugu kesfedilmistir. Bu disi ve erkek farelerin
kanlarindaki glikoz, insiilin, kolesterol ve gliseritlerin yogunlugu kontrol gruplarinda
bulunandan daha fazladir. Bu sonuglar yetiskin farelerde daha agirdir. Bu belirtilere
cogu zaman obezite de eslik etmistir. Cogu denekte diabetes mellitus’un ileri hali
gbzlenmistir. Bu sonuglar 151¢inda, kullanilan denekler polifaji goriilmeyen tip 2 obez
hayvanlar olarak kabul edilmistir(36). Her kemirgen MSG’ye maruz kalinca obez
olmamistir. Bazilar1 sadece diyabet olmuslardir. Yeni dogmus Cin hamsterlart MSG
asis1 yapilinca biiyiidiiklerinde bile obezite belirtisi gostermemisler, ancak diyabet

hastas1 olmuslardir(40).

Monosodyum glutamatin bir diger 6nemli etkisi plesentayr gegmesidir. Hamile sigana
deri altindan verilen MSG hem annede hem fetiiste nekroza neden olmustur. MSG’nin

anneye etkisinin aynis1 fetliste de goriilmiistiir. Ancak embriyonal hiicrelerin tepkisi



daha hassas olmustur. Bu gozlemler insan annelerin MSG iceren beslenmelerinin fetiise

etki edeceginin bir kanit1 olarak alinmistir(41).

MSG’nin iireme sistemi iizerinde olast etkilerini degerlendirmek {iizere yapilan
caligmalarda dogrudan etkisi oldugu tam olarak kanitlamamistir. Ancak MSG
toksititesinde Ca2+ iyon gecirgenligindeki degisikliklerin 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmanin amaci MSG’den 6nce verilen Diltiazem’in (Ca
kanalin1 bloke edici) , MSG’nin yumurtaliklara ve menstriiel dongiiye olan etkilerini
degistirip degistirmedigini arastirmaktir. Deney 4 gruba ayrilan yenidogan disi siganlar
tizerinde yapilmistir. C grubuna %0,9’luk NaCl, M grubuna 4 mg/g MSG, D grubuna
5mg/g Diltiazem, DM grubuna ise 5mg/g diltiazem 1 saat sonra da 4 mg/g MSG enjekte
edilmistir. Bu iglemler 2.,4.,6.,8. ve 10. giinlerde tekrarlanmistir. Siganlar 28 giin sonra
kafeslere yerlestirilmistir ve 25 giin boyunca vajinal siirintii alinip incelenmistir. Ayni
zamanda si¢anlara genel anestezi verilerek yumurtaliklari c¢ikarilip incelenmistir.
Menstriiel dongiilerin uzunlugu ve siiresi belirlenmistir. Dongiiler M grubunda 5,2 giin,
C grubunda 4,1 giin,D grubunda 4,3 giin ve DM grubunda ise 4,6 giin stirmiistiir. M
grubunda dongii siiresi daha uzun ve dongiilerin daha sik oldugu goriilmiistiir. Ayrica M
grubunda kistik dejenerasyon, fibrotik degisiklikler, stromadaki arteriorlarda kistik
dejenerasyon goriilmiistiir. Overlerinde ise ¢ok sayida atrezik folikiil oldugu ve korpus
luteum igermedigi belirlenmistir. C, D ve DM gruplarinda morfolojinin normal oldugu
goriilmiistiir. Yapilan diger calismalarda yenidogan siganlarda ilk 10 giin MSG
verildiginde kisirlik ve tek doz MSG (4 mg/g) verildiginde ge¢ dénemde menstriiel
dongiilerin bozuldugu, ancak histolojik bulgularin normal oldugu goézlenmistir.
MSG’nin kadin iireme sistemi tizerindeki toksik etkileri hipotalamus iizerinden
dogrudan etkili oldugu diisiiniilmektedir. Son ¢alismalarda MSG’nin toksik etkilerinde
glutamat reseptdrlerinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Glutamat reseptorlerinde artan
aktivasyon norotoksik potansiyel olusturmakta kronik diisiik doz MSG glutamat

reseptorlerini aktive ederek overlere zarar vermektedir(42).

Cesitli arastirmacilar tarafindan bas agrisinin sebeplerini ortaya c¢ikarmak amaciyla
yapilan ¢alismalarda monosodyum glutamat igeren yiyeceklerin migren atagini ortaya

¢ikaran faktorlerden biri oldugu bildirilmistir (43, 44).
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Erkek Wistar sicanlar lizerinde yaptig1 ¢aligmalarda MSG ile muamelenin timuslarda
oksidatif stresi uyardigin1 ve MSG ile bu uyarilmanin T- hiicrelerinin apoptozisini de

onemli derecede (p<0.01) arttirdigin1 géstermislerdir (45).

Disi fareler lizerine yapilan bir bagka ¢alismada monosodyum glutamat ile uyarilan obez

farelerde insiilin direngliliginin gelistigini gostermislerdir (46).

Kemirgen ve memeli yavrularma agizdan ve cilt altindan monosodyum glutamat
verildiginde gelismekte olan beyin dokusu, hipotalamus ve hipokampusta akut néronal
nekroza yol actigt ve sican yavrularmin retinasinda hasarlar meydana getirdigi

belirtilmistir (47,48).

Sicanlarda MSG’nin viicuda alinimi {izerine yapilan ¢alismalarda MSG’nin viicuttaki
enerji miktarimi arttirarak obeziteye sebep oldugu (49,50) ve ayni zamanda viicuttaki

karbonhidrat, lipid ve protein seviyesini degistirdigi bildirilmistir (51).

MSG’nin deri alt1 enjeksiyonunun yetiskin si¢anlarin beyninde akut lezyonlara yol
actigimi ve biiyiime hormonu, esey hormonu ve tiroid hormonlarinin seviyesinde

degisikliklere sebep oldugu Olney ve ark. tarafindan bildirilmistir(52).
2.2. SERBEST RADIKALLER

Insan ve hayvanlarda fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan iiriinler
olan (53) Serbest radikaller; yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis

elektronun oldugu atom veya atom gruplaridir (54, 55, 56).

Serbest radikaller genellikle reaktif oksijen veya reaktif azot tiirleridir. Bunlar kendi
aralarinda radikal olanlar ya da olmayanlar seklinde gruplandirilirlar. Radikal olan
reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit, hidroksi, peroksi, alkoksi ve hidroperoksilerdir.
Radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri ise hidrojen peroksit, hipoklor6éz asit,
hipobromdz asit, ozon ve singlet oksijendir. Radikal olan reaktif azot tiirleri; nitrik-oksit
ve azot-dioksit, radikal olmayan reaktif azot tiirleri ise nitrdz asit, nitrozil katyonu,
nitroksi anyonu, diazot tetraoksit, peroksinitrit, peroksinitroz asit, nitronyum katyonu ve

alkilperoksi nitritlerdir (57)
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2.2.1.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikallerin asir1 tiretimi hiicre ve doku hasarinda neden olur. Serbest radikalerin
bu etkileri antioksidan adi verilen kimi enzim ve molekiiller tarafindan ortadan
kaldirilir. Biitliin organizmalarda serbest radikal {retimi ile antioksidan savunma
sistemleri arasinda hassa bir denge vardir. Oksidatif stres reaktif oksijen ve nitrojen
tirleri ile antioksidan sistem arasindaki dengenin oksidan ydnde bozulmasi ile
gerceklesir (58). Oksidatif stres dogal bir siire¢ olup bu stresi kontrol altinda tutan
Ozellesmis mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizmalarin yetersizligi durumlarinda

oksidatif hasar olusur (59).

Hiicre ve dokularda olusan serbest radikallerin en Onemlisi oksijen radikalleridir.
Serbest oksijen radikalleri hiicre metabolizmasinda oksijen i¢eren pek ¢ok biyokimyasal
indirgenme reaksiyonlar1 sonucu olusabilmektedir (60). Bu kimyasal reaksiyonlar
sirasinda oksijen elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta

serbest okssjen radikalleri aciga ¢ikmaktadir.
En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir;
Siiperoksit (10;°)

Oksijen dogada molekiiler olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Superoksit radikali
oksijen molekiiliine bir elektron transferi ile meydana gelir (61,62). Siiperoksit bir
serbest radikal olmakla birlikte, hidrojen peroksidin kaynagi ve gecis metallerinin

iyonlarinin indirgeyicisi olmasindan dolay1 da 6nemlidir (61).
Hidrojen Peroksit (H,0,)

Serbest radikal degildir. Ancak metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin

olusumuna neden olmasindan dolay1 oksitleyici olarak kabul edilmektedir.

Hidrojen peroksit proteinlerde bulunan hem grubu ile reaksiyona girerek reaktif demir
formlarint olusturmaktadir. Olusan bu reaktif demir ise lipid peroksidasyonu gibi

radikal degisimleri baglatmaktadir (61).
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Radikal Hidroksil (.OH)

En reaktif radikal olarak bilinen hidroksil radikali dokularda biiyiik hasara yol agar.
Meydana getirdigi en onemli biyolojik reaksiyon, lipt peroksidasyonu olarak bilinen

serbest radikal zincir reaksiyonudur (61).
Singlet Oksijen (102)

Radikal olmayan bir reaktif oksijen tiirii olan singlet (tekil) oksijen doymamis yag
asitleri ile tepkimeye girerek peroksil radikalinin olusumuna ve lipid peroksidasyonun

baslamasina sebep olabilir (61).

Alkol, uyusturucu gibi bagisiklik yapan maddeler, radyasyon, hava kirliligi, pestisitler,
solventler, anestezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar, sigara ve antineoplastikler
ekzojen radikal kaynaklar1 olarak sayilabilir. Mitokondrial elektron transport sistemi,
iskemi, travma, intoksikasyona bagli oksidatif stres durumlari, peroksizom enzimleri,
tioller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, tetrahidroproteinler, endoplazmik
retikulum ve nukleus membranindaki elektron transport sistemleri, NADPH oksidaz,
lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz gibi hiicre i¢i enzimler de endojen radikal

kaynaklarindandir (63).
2.2.2. Serbest Radikallerin Hiicrelerdeki Etkileri

Serbest radikallerin genel olarak hiicrenin membran lipidleri(lipid peroksidasyonu),
proteinler, karbonhidrat metabolizmasi ve DNA {izerinde c¢esitli hasarlara neden

olduklar1 bilinmektedir.
Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu

Hiicre zarinin yapisinda bulunan lipidler serbest radikallerden en ¢ok etkilenen
biyomolekiillerdir (61). Lipidlerin serbest radikaller tarafindan yapilarinin bozulmasi
sonucu olusan lipid peroksidasyonu; hiicre zarinin fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis
yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece membran lipidlerinin yapisin
dolayisiyla membran akiskanligini degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda hasara

sebep olan biyokimyasal bir olaydir (64).

Serbest radikaller tarafindan baglatilan Lipid peroksidasyonu, kendini devam ettiren) bir

zincir reaksiyon oldugundan hiicre i¢in ¢ok zararhidir.9 Lipid peroksidasyonu sirasinda
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biyolojik yapilardan kolayca tespit edilebilen ve peroksidatif hasarin belirteci olan

malondialdehit (MDA) olusur (65).

Proteinler iizerine etkileri

Proteinler lipidlere gore serbest radikallerden daha az etkilenirler. Proteinlerin serbest
oksijen radikallerine maruz kalmasi sonucu aminoasit yan zincirlerinde
modoifikasyonlar olusur dolayisiyla protein yapisi bozulur. Buda fonksiyonel
degisikliklere yol agarak hiicre metabolizmasini bozmaktadir. Serebst radikaller
enzimlerin, ndrotransmitterlerin ve reseptdr proteinlerin ve reseptor proteinlerin
fonksiyonlarininda bozulmasina yol acar (61). Ayrica kan ve yapisal proteinlerin okside
ederek, proteinlerin daha basit molekiillere baglanmasini saglayan sistemi yavaslatabilir

(66).
Karbonhidratlar iizerine etkileri:

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu H202 peroksitler ve okzoaldehitler
olusabilir. Okzalaldehitler DNA, riboniikleik asit (RNA) ve proteinlere baglanarak

antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (67).
DNA iizerine etkileri

Niikleik adsitler serbest radikallere bagli degisikliklere duyarkidir. Hidroksil
radikallerinin piirin ve pirimidin bazlarmmi okside ederek; baz modifikasyonlari, baz
delesyonlar1 ve zincir kirilmalarina neden olabilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif
yarllma ile DNA hasarma yol agabilmektedir. Ozellikle pirimidinler en hassas
yapilardir. DNA zincirinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede

mutasyonlar ve 6liim gergeklesebilmektedir (61).
2.2.3.Antioksidan Sistemler

Viicutta olusan serbest oksijen radikallerini metabolize eden, serbest radikal olusumunu
oonleyen, olusabilecek hasarlar1 Onleyaebilmelk i¢in antioksidan savunma sistemi
olarak adlandirilan savunma sistemleri mevcuttur. Aerobik hiicrelerde bulunan bu
antioksidan maddeler eksojen veya endojen kaynakli enzimatik veya nonenzimatik

yapida olabilmektedir (61,71).
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Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD substrat olarak oksijen radikalini kullanarak siiperoksiti hidrojene g¢eviren bir
metalloenzimdir (72). Bu tepkime oksidatif strese karsi savunmay1 ilk olarak baslatir
(73). Bu tepkime sonucunda olusan iiriinler ya lizozomlardaki katalaz (CAT) tarafindan
ya da mitokondrideki glutatyon perokik hiicrelrede 6nemli sidaz tarafindan H,O’ye

detoksifiye edilir (74).
Katalaz (CAT)

Glikoprotein yapida bir hemoprotein olup, Hidrojen peroksitin yiiksek yogunlukta
oldugu durumlar da yiiksek aktivite gosterir (75).Hisrojen peroksiti su ve oksijene

ayristirarak hiicreyi oksidatif strese karsi korur (61).
Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx hiicrelerin sitoziilinde bulunan antioksidan enzimlerin en etkili olanidir. SOD
tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asitini elemine eder. GPx fagositik
hiicreler de oOnemli fonksiyonlarda yer alir. Fagozitoz sirasinda olusan solunum
patlamas1 sonucunda olusan serbest radikallerin peroksidasyonundan fagositik

hiicrelerin zarar gérmesini engeller (60).
Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

GST organzimaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev alir.
Oncelikle arasidonat ve lineolat hidroperoksidleri olmak iizere lipid peroksidlerine kars

bir defans mekanizmasi olarak gorev yaparlar (72).
Glutatyon Rediiktaz (GR)

hidrtojen perosit ve lipid peroksitleirinin yiikseltgenmesi sirasinda olusan glutatyon GPx
tarafindan okside glutatyona doniigiir. Olusan okside glutatyonun tekrar rediikte

glutatyona donilismesini saglayan ise Glutatyon rediiktazdir (61).
Mitokondrial sitokrom oksidaz

Sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya cevirerek etki gdsterir (61).
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Nonenzimatik Antioksidanlar

Vitamin C: Lipit peroksidasyonun baglatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri
oksidasyona kars1 korur.Nitrik oksit sentaz tetrahidrofolati stabilize ederek nitrik oksit

(NO) iiretimini arttirir (76,77).
Vitamin E: Yagda ¢oziinen bir vitamin olup lipid peroksidasyonunu onler (77).
B-Karoten: Serbest radikalleri temizler, peroksitleri inaktif hale getirir (78).

Koenzim Q10: Yagda ¢oziinen bir antioksidan olup O’i temizleyerek endotelyal
disfonksiyonu azaltir (77,79).

Seriiloplazmin: Iki degerlikli demirin ii¢ degerlikli demire yiikseltgenmesini bdylece

fenton reaksiyonunu inhibe eder. Serbest radikal olusumu da inhibe edilmis olur (80).
Transferrin: Dolasimdaki serbest demiri baglayarak fenton reaksiyonunu 6nler (81).

Glutatyon (GSH): Tiyol grubu igeren bir tripeptiddir. Hiicredeki Onemli
fonksiyonlariin (DNA, protein sentezi, enzim aktivitesi regiilasyonu gibi) yani sira
antioksidan olarak da gorev yapar (82). Serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girip
oksidatif hasara karst koruma yapar. Karaciger viicuttaki glutatyonun en Onemli
kaynagidir (83). Oksidatif stresin 6l¢limiinde kullanilan bir antioksidan olup, rediikte
glutatyon/okside glutatyon orani oksidatif streste azalir (84). Diger nonenzimatik
antioksidanlar a-lipoik asit, bakir, ¢inko, selenyum gibi elementler, folik asit, iirik asit,

albumin gibi kofaktorler, B1, B2, B6, B12 gibi vitaminlerdir (57).
2.3.MELATONIN

Melatonin (N-asetil-Smetoksitriptamin), karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku,
ireme, sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonun

diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur (86,87).

Pineal bez, yaklasik ii¢ yliz y1l 6nce Fransiz filozof Deskartes tarafindan “ruhun taht1”
olarak tanimlamis, ancak Melatonin’in varligit 1958 yilinda dermatolog Lerner
tarafindan belirlenmistir. Lerner sigir pineal bez ekstrelerinden elde ettigi maddenin,
kurbagalarda deri rengini agtigini, graniillerinin agregasyona ugradigini belirlemis ve

ekstrelerden izole ettigi bu maddeye Melatonin adini vermistir (88,89).
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Sekil.2.2. N-asetil-5metoksitriptamin (Melatonin ) Kimyasal Yapisi

2.3.1. Melatonin Sentezi

Pineal bez insanlarda iigiincii ventrikiiliin arka {ist kisminda yer alir ve bu bolgeye
pineal sap1 araciligi ile baglanir. Pineal bez insan ve diger memeli tiirlerinde tek
bolimden olusur. Eriskin bir insanda ortalama 100-180 mg agirliginda, 5-9 mm
uzunlugunda, 3-6 mm genisligindedir ve piamater ile sarilmistir. Bezin kanlanmasi
oldukga fazladir ve bobrekten sonra ikinci en fazla kanlanan organdir (90). Memelilerde
fotik informasyonlart néroendokrin sinyallere doniistiirebilen pineal bez, retinadan
aliman gorsel uyarilara cevap olarak, basta Melatonin olmak {izere, bircok hormon

salgilayabilir (88,91).

Pineal bez pinealosit ve noroglia hiicrelerini icerir. Pineal bezin endokrin fonksiyonu
sinirsel inervasyona baglidir. Bu nedenle néroendokrin organ olarak kabul edilmektedir
(92). Melatonin bir esansiyel amino asid olan triptofandan sentezlenir (93). Triptofan
oncellikle hiicre igine alinir. Daha sonra triptofanS-hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksitriptofana, 5- hidroksitriptofan da aromatik amino asid dekarboksilaz (dopa
dekarboksilaz) etkisiyle serotonine (5-hidroksitriptamin) donistiiriiliir. Serotonin N-
asetiltransferaz ile N-aserilserotonine ve son olarak da N-asetilserotonin hidroksiindol-
O-metil transferaz (HIOMT) enziminin etkisi ile Melatonin sentezlenir (92,94,95).
Melatonin, pineal bezde depolanmadan pasif difiizyonla dolasima geger. Lipofilik
ozelligi nedeniyle tim doku ve sivilara dagilir. Plazmada yaklasik olarak % 70’1

albumine baglanarak tasinir (95).
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Melatonin’in uyku, sirkadien ritm, duygu durumu, termoregiilasyon, immiinite, cinsel

olgunlagsma ve iireme gibi bir ¢cok biyolojik olayla iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica,

in vivo ve in vitro ¢aligsmalarla antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip oldugu

gosterilen Melatonin’in, kanser ve yaglanmanin dnlenmesinde de etkili olabilecegi one

stiriilmektedir (88).
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Tablo 2.1. Melatoninin bazi1 biyolojik olusumlar iizerine etkilerini agiklayan
mekanizmalar (88).
Biyolojik Mel’in Etkisi Etki Mekanizmasi Kaynak
Olusum
-Hipnotik etki ve uykuya -Hipotermik etki
cgilimin artmasi (Uykuya | (farmakolojik dozlarda) | 1 4o nroliii klinik
Uyku dalis hiz1 ile uyku siire ve - Limbik sistem {izerinde
oo . . aragtirmalar
kalitesinin artmasi) reseptdr aracili etki
- Gozlerden ve suprakiaz-
matik niikleustan gelen
. . . .. | noral uyarilara ceva Isigin ve aydinlik
Sirkadien - Sirkadien ritmlerin kontrold olarak I}\//IEL Sallnlml;) kafanhk siilusunun
) - Aydinlik-karanlik N . S
ritm : .. . - Noral ve periferal doku- | MEL salinimina etkisini
siklusunun diizenlenmesi .
larda reseptdr aracili arastiran ¢aligmalar.
etkiler
- Termoregiilasyon
- Mevsimsel affektif -Bilinmiyor MEL salinimi ile ilgili
bozukluk (Fakat,tedavide karsilagtirmali klinik
Duygudurum | ve depresyon gibi siklik kullanilan tiim aragtirmalar ve duygu
duygudurum hastaliklar antidepresanlar MEL durum bozukluklarinda
lizerine diizenleyici etki iretimini arttirmaktadir) fototerapi ¢aligmalari
- T-helper lenfositler
tarafindan interlokin
yapiminin artmasi
] - Graniilosit ve makro- insanlarda birka
Immiinite - Artmis immiin yanit fajlarda,artmis koloni N ¢
. .. . kontrolsiiz aragtirma
uyarici faktoriin tiretimi
ile kemik iligi
hiicrelerinin apoptozisten
korunmasi
- Direkt antiproliferatif
etki (antimitotik aktivite) | Hayvanlar ve insanlarda
- Immiinomodiilator etki | neoplastik hiicrelerle
Kanser - Antiproliferatif etkiler (immiin yan.l.tm.. e h_iicre sc_)yla_rlyla
artmasiyla timor in vivo ve in vitro
biiyiimesinin calismalar; birkag
baskilanmasi) kontrolsiiz aragtirma
- Antioksidan etki
- Hipotalamik-hipofizer
gonadal eksenin
.. baskilanmasi (serumda o
lsekls“el - Antigonadal, anovulatuvar diisiik LH ve yiiksek IEAELI Sathmmll llﬁ.ﬂ.gklh
olguniasma Etkiler prolaktin seviyeleri) arsirastirmat xint
ve ureme - Seks steroidlerinin cahigmalar
tiretimi iizerine
diizenleyici etki
Yaglanma - Hiicre hasariin 6nlenmesi - Antioksidan etki Hayvanlarda in vivo ve

ve diger koruyucu etkiler

in vitro arastirmalar
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2.3.3. Antioksidan Etkisi

Biyolojik sistemlerde prooksidan/antioksidan dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
oksidatif stres, bir¢cok patolojik durumun ortaya c¢ikmasiyla iligkilendirilmektedir.
Organizma, prooksidan etki gosteren serbest radikallerin hasarina karsi, antioksidan ad1
verilen ajanlarla kendini savunur. Melatonininde antioksidan etkisi yapilan in vitro

(91,98,99) ve in vivo (100,101) ¢alismalarla desteklenmistir.

Melatonin ’in HO, H,0,, Oz, HOCI, NO., ONOQO" gibi oksidatif strese yol agabilen
serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekiiller iizerindeki zararli
etkilerini Onleyebildigi bildirilmektedir (17,18). Melatonin’in antioksidan o6zelligi,
yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir. Fizyolojik sartlarda pek ¢ok
indol Melatonin ’e benzer sekilde yikilsa da, 0? varliginda, Melatonin’in pirol
halkasmin indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik
olarak yikimi, yiiksek reaktiviteye sahip, N1-asetil-N2-formil-5-metoksikiniiramin
(AFMK) olusumuyla sonuclanmaktadir (104). Melatonin ’in H202 varliginda da
AFMK olusturdugu ve bu metabolitin radikal tutucu aktivite gosterdigi belirlenmistir

(103).

AFMK olusumuna yol acan diger bir mekanizma ise, yiiksek bir affinite ile OH"
radikalini baglayabilen Melatonin ’in, indolil katyon radikalini olusturmasi ve bu
radikalin de, O%i yakalayarak AFMK’e doniismesidir. AFMK, daha sonra arilamin
formamidaz (AFA)’in Kkatalizledigi reaksiyonla NI-asetil-5- metoksikiniiramin
(AMK)’e cevrilmektedir (104). Diger taraftan indolil radikal, HO varliginda siklik 3-
hidroksimelatonin olusturmakta ve bu metabolitin idrar diizeyleri, radikal tiretiminin bir

gostergesi olarak kullanilmaktadir.

Melatoninin yukarida bahsedilen direkt antioksidan etkilerinin yani sira dolayli olarak
da antioksidan sisteme katkida bulunmaktadir. Bunlardan antioksidan enzim aracili
etkide Melatoninin SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (GgPD) ve
g-glutamilsistein sentetaz gibi bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da

aktivitelerini artirdig1 ve bu yolla oksidatif stresi baskiladig: bildirilmektedir (102,103).

Melatoninin antioksidan sisteme dolayli etkilerinden bir digeri olan prooksidan enzim

aracili etkide ise Melatoninin bazi prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal



20

olusumunu azalttig1 ve bu yolla da antioksidan sistemi destekledigi one siiriilmektedir
(102,103). In vitro ve in vivo sartlarda, NO. ve daha ileri asamada ONOO- olusumuna
neden olan nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojik Melatoninin

konsantrasyonlarinda inhibe edildigi bildirilmektedir (105).

Oksidatif fosforilasyon  Oksijenden tireyen Adezyon

etkinligini artur radikalleri detol:sifiye eder molekiillerini azaltir
Antioksidan enzimleri T
0 ot ¢ e . Pro-inflamatuvar

yart ¥~ MELATONIN sitokinleri azaltir
Genis ve yaymn hiicre 0 H‘l

i¢i dagnhm gisterir 4 HiC NF™ °CH,

/ l H \‘
Nitrojenden tiireyen

Tiim morfofizyolojik  yiere membranmm

hariyerleri geger stahilize eder radikalleri detoksifiye eder

Sekil 2.4. Melatoninin Antioksidan Ozellikleri (106).

Antioksidan olarak etkileri belirtilen Melatonin hem suda ve hem de lipid fazda
¢oziinebildiginden, organizmada ¢ok genis alanda antioksidan etki gosterebilmektedir.
Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayr gecebilen Melatonin i¢in, bilinen higbir
morfofizyolojik bariyerin olmamasi, Melatonin ’in tiim intraseliiler komponentlere
rahatlikla ulasabilmesini saglamaktadir. Boylece Melatonin, hiicre zarini, organelleri ve
cekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir. Hiicre
membrani ile temas ettiginde, fosfolipid tabakanin dis yiizeyine tutunan Melatonin,
radikallerle membrandan Once temasa gegerek onlari detoksifiye eder ve membrani
korur. Melatonin varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan O2 .,
H202 ve HO. gibi radikallerin {iretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme
ozelligi, DNA’nin oksidatif hasara karsi korunmasinda, Melatonin ’e bir istiinliik
saglamaktadir (107). Melatoninin antioksidan olarak bir bagka dstiinliigii ise diger
antioksidanlarin aksine, ¢ok yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun bir siire

kullaniminda bile toksik bir etki gostermemesidir (107).
2.4 ERITROSITLER

Eritrositler kanin sekilli elemanlarinin biiyiik bdliimiinii olusturur. Birlesimlerindeki

hemoglobinle kanin kirmizi rengini verirler. Etkin hareketleri yoktur, kan dolagimiyla
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pasif hareket ederler. Yumusak ve esnek olduklarindan sikistirilabilirler ve ¢aplarindan

¢ok daha dar yerlerden rahatlikla gegebilirler (108,109).

Eritrositlerin gorevleri dokularda olusan CO;’yi akcigerlere tagimak ve akcigerlerden
O,’yi dokulara tagimaktir. Ayrica kanin alkalik reaksiyonun degismezligini saglamaktir.
Bu gorevlerini biinyelerinde bulunan tampon bilesikler, hemoglobin ve fosfatlar
yardimiyla gerceklestirirler. Eritrositler yiizeylerinde bulunan antijenlerle kan

gruplarinin belirlenmesini de saglarlar (110).

Eritrositler ¢ekirdeksiz ve yuvarlak goriintimdedirler ortalarindan bastirilmis yapilar
vardir. Bu bikonkav yapilar1 ve esnek zarlarinin yardimiyla gaz tasinmasina c¢ok
elveriglidirler (111). Eritrositler daha ¢ok kirmizi kemik iliginde yapilirlar. Ancak fetal
hayatta ilk olarak karacigerde, dalakta ve diger lenfoit organlarda kan yapimi baslar;
dogum yaklastik¢a bu gorevi kirmizi kemik iligi alir. Tiim kan hiicrelerinin asil kdkeni
retikiiler bag dokudaki baskalasima ugramamis ilkel retikulum hiicreleridir. Memeli

eritrositlerin 6mri 100-135 giindiir (112).

Dolasimdaki eritrosit sayisi dalgalanma gdstermez. Ancak kanama, anemi ya da
dokulara giden oksijen azaldiginda eritropoietik faktér ¢ok miktarda kana salinarak

karacigerde eritropoietin yapilmasini saglar ve eritrosit olusumunu hizlandirir (111).

Omiirleri dolan eritrositler dalak ve karacigerde yikima ugrarlar. Insanlarda ortalama
eritrosit sayis1 bir milimetrekiip kanda 4-6 milyondur. Sicanlarda ise ortalama 5,5-10
milyondur (112).

2.4.1.Eritrosit metabolizmasi

Eritrositler yapilari, metabolizmalar1 ve fonksiyonlar1 yoniinden diger viicut
hiicrelerinden farkli 6zelliktedirler. Olgun eritrositlerde diger hiicrelerdekinin aksine
niikleus, mitokondri ve ribozom gibi organellere sahip degildirler (113,114).
Dolayisiyla eritrositlerde Glikoliz (Embden-Meyerhof glikolizi) ATP iretimi igin tek
yoldur. Embden-Meyerhof glikolize giren her mol glikoz igin 2 mol ATP, 2 mol
indirgenmis nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) iiretilir ve glikoz piriivata kadar
okside edilir. Piriivat NADH tarafindan laktata indirgenebilir. Embden-Meyerhof

glikolizinin son driinleri olan piriivat ve laktat viicudun diger kisimlarina
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metabolizmalart i¢in giderler (115,116). ATP katyon pompalarinin ¢aligmasini saglar.
Na\ K" - ATPaz sayesinde eritrosit ici Na* ve su dengesi saglanr, eritrositlerin bikonkav
disk sekli korunur. Ca"*-ATPaz eritrosit i¢i Ca’'- konsantrasyonunun ayarlanmasini,

NADPH ise methemoglobinin tekrar hemoglobine indirgenmesini saglar (116,117).

ATP, membranmn iki yaninda K* ve Na' gecisini diizenliyerek eritrositin bicimini
korumada rol oynar. ATP azalinca eritrosit i¢ine Na* ve suyun girmesiyle hiicre kiiresel
bigim alir. Eritrosit membranin 6zelligi esnek olusu ve deforme olabilmesidir. Bu
durum ATP ile kontrol edilir. ATP azalirsa esneklik kaybolur. Hiicre zar1 yirtilir hale
gelir (114).

Eritrositte Emden-Meyerhof yolunun bir yan yolu olan Rapaport-Luebering sikliisii ile
2,3 difosfogliserat {2,3 DPG) sentezlenir. Eritrositte 2,3 DPG miktarin1 belirleyen {i¢
enzim glikolitik yolda rol alir; 2,3 DPG fosfataz, DPG mutaz ve fosfogliserat kinaz, 2,3
DPG eritrositteki hemoglobine baglanarak (iki B zinciri arasina girerek) hemoglobinin

oksijene ilgisini azaltir, dokuya oksijen salinimini artirir (115,116,118).

2,3-DPG, oksijenin hemoglobin tarafindan tasinmasinda ve dokulara saliverilmesinde
diizenleyici bir role sahiptir (114,119,120). Her ne kadar hemoglobinin oksijen afinitesi
lizerine birgok organik ve inorganik fosfatlarin etkisi varsada insan eritrositlerinde
sadece 2,3-DPG ve ATP miktar1 hemoglobinin oksijen afinitesini etkileyebilecek
seviyededir (114,119,121). 2,3-DPG miktar1 ise ATP'minkinden ¢ok daha fazladir.
Eritrositlerde Hb molekiilii sayis1 kadar 2,3-DPG molekiilii bulunmaktadir (122,123).
2,3-DPG, oksijeni birakmig hemoglobine baglanarak bunun oksijene olan afinitesini
azaltir. Oksijen yetersizliginin oldugu durumlarda daha fazla 2,3-DPG sentezlenerek
hemoglobine baglanir. Boylece daha fazla miktarda oksijen serbest birakilarak dokulara
girmesi saglanir(110,111,114,124).

Emden-Meyerhof yolunun ilk safhalarinda pentoz fosfat yolu (hekzos monofosfat santi)
ad1 verilen bir ikinci metabolik ara yol daha vardir. Aerobik olan ve glikolizin %10
kadarim1 saglayan bu yolda eritrosit iginde nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin
indirgenmis sekli (NADPH) olusur. NADPH okside glutatyonun (GSSH) yeniden
glutatyona (GSH) doniistiiriilmesinde katalizor rolii oynar. GSH ise eritrositte biriken

H,0; 'in indirgenmesinde hayati bir rol oynar (110,125).
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Oksidasyon mekanizmalari sonucu H,0,, hidroksil radikali, siiperoksit anyonu,
hipoklorit iyonu gibi toksik oksijen metabolitleri acgiga c¢ikar. Siiperoksit anyonu
methemoglobin olusumuna ve hemolize sebep olur. Eritrositte bulunan siiperoksit
dismutaz enzimi, stiperoksidi H,0, ve molekiiler oksijene ¢evirir, Glutatyon peroksidaz

enzimi ise H,0; 'i H,0 ' ya pargalar.

Glutatyonun eritrositteki konsantrasyonu NADPH miktarina baglidir. NADPH
olusumunu pentoz fosfat yolunda (HMP santi1) glilkoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi
katalize eder. Bu enzim eksikliginde NADPH olusamaz ve eritrosit i¢i glutatyon miktari
azalir, eritrositte hemoliz meydana gelir. Eritrositte yiiksek H;0, diizeyinde katalaz,

diisiik H,0, diizeyinde glutatyon yolu ile detoksifikasyon saglanir (126,127).

Eritrositlerin normal glikolitik siireglerini siirdiirmeleri, mekanik 6zelliklerin korunmasi
icin gereklidir. Bu siireg, bir taraftan hiicrenin normal su ve iyon kapsamin1 korumaya
yonelik katyon pompalari (sodyum-potasyum ATPaz, kalsiyum ATPaz) i¢in gerekli
ATP havuzunu saglarken, diger taraftan oksidan hasara karst koyan Onemli

mekanizmalarla ilgili ko-faktorleri tiretir (128,129).
2.4.2. Eritrosit Membraninin Yapisal ve Fizyolojik Ozellikleri

Eritrosit membran1 yaklagik 8§ nm kalinliginda olup, %50 protein, %40 lipid, %I0
karbonhidrattan olugmustur. Eritrosit membrani lipidlerinin %601 fosfolipidlerden,
%25'1 kolesterolden, %15'1 glikolipidlerden olusur. Eritrosit membran1 fosfo-
lipidlerinin ¢ogunu fosfotidil kolin, fosfotidil serin, fosfotidil etanolamin ve
sfingomiyelin olusturur. Lipid yap: belli bir amag ic¢in sabitlesmediyse membranda
rahatca hareket edebilir ve bu durum membrandaki i¢ ve dig lipid tabaka arasinda
asimetrik bir dagilima sebep olur, Membran lipidlerinden fosfogliserit, fosfotidil kolin
ve sfingomyelin dis tarafta; fosfotidil etanolamin, fosfotidil inositol ve fosfotidil serin i¢
tarafta bulunmaya meyillidir (130). Fosfolipidler tasidiklar1 elektrik yiiklerine gore; 1.
notral fosfolipidler: fosfotidil kolin ve sfingomyelin, 2. negatif yiik tasiyanlar: fosfotidil
etanolamin, fosfotidil serin ve fosfotidil inositol diye iki gruba ayrilir. Fosfolipidin
yapisinda bulunan yag asitleri genellikle ¢ift karbonludur ve zar akiskanligina etki eden
en 6nemli faktor yag asitlerinin uzunlugu ve doymamislik derecesidir (131). Kolesterol
membranin i¢ ve dig tarafinda esit olarak dagilir ve bu dagilim membran rijiditesinin

saglanmasinda rol oynar (115).
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Plazma lipidleri ile eritrosit membran lipid komponenti arasinda bir denge vardir.
Eritrosit kolesterolii plazmadaki non-esterifiye kolesterolle denge halindedir ve plazma
kolesteroliiniin artmasi eritrosit membran kolesteroliinii artirir, akantositler olusur
(115,132). Olgun eritrositlerde yag asidinin de novo sentezi olmadig i¢in eritrositler

pasif degisim ve aktif ige alim yollar1 ile fosfolipidlerini yeniden diizenlerler (133).

Eritrosit membran proteinleri periferal ve integral diye iki gruba ayrilir; 1. periferal
proteinler: a ve p spektrin, ankyrin (band 2.1 ), aktin, protein 4.1, protein 4.2, protein
4.9, band 6 (gliseraldehit 3 fosfodehidrogenaz), adducin ve band 7 (tropomyozin), 2.
integral proteinler: protein 3 (band 3), glikoforinler (A, B, C ve D). Gliko- forinlerin
sekerden zengin baslan kan grubu antijenlerini (ABO) meydana getirir (110,117).
Eritrosit membrani i¢ yiliziinde bulunan spektrin eritrosit sekil degistirme yeteneginden
sorumlu olup, diger membran proteinleri aktin, 4.1 ve 4.2 proteinlerle beraber

membranin elastikiyetini saglar (120).

Eritrosit membramindaki protein enzim sistemleri membrandan Na*- K hareketinin
kontroliinde, Ca™* ve Mg ** transportunda etkili olur. Na*- K - ATPaz, Mg ** ATPaz ve
Ca' - ATPaz enzimlerinin fonksiyonu ATP'ye bagimli olup, ATP azhiginda eritrosit
membranindan Na®, K" ve Ca™" transportu bozulur, hiicre iginde Na+ ve su artar,
eritrosit kiire seklini alir, sitosolik Ca ++ artis1 eritrosit membrantnda sertlesmeye sebep
olur. Eritrosit ici Na*, K™ dengesini saglayan ve bir integral protein olan Na'- K* -
ATPaz enzimi iki yanli biyolojik bir iyon pompasi olarak ¢alisir. Bir mol ATP hidrolizi

ile 3 Na" iyonu hiicre disia, 2 K" iyonu hiicre igine taginir (115).

Insan eritrosit membranindaki yiiksek afinite- diisiik kapasiteli baglanma ve diisiik
afinite-yliksek kapasiteli baglanma bdlgelerine insiilin baglanmaktadir (134). Cesitli
dokularda insiilinin biyolojik etkilerinin, spesifik-yiiksek afiniteli reseptorlerle hormon
etkilesimi araciligi ile oldugu ve de birgok dokuda insiilinle Na*- K* pompasinin stimiile

oldugu ifade edilmektedir (135,136).

Eritrosit membram karbonhidratlar1 gliko- protein ve glikolipid seklinde bulunur.
Glikolipidler ABO ve Lewis kan gruplarinin, glikoproteinler ise M ve N kan gruplarinin
antijenik 6zelliklerini verir. Eritrosit yiizeyine yerlesmis bir glikoprotein olan asetilkolin

esteraz aktivitesin in azalmasi hemolize sebep olur (115).
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Viicutta, serbest radikal iiretimi ile serbest oksijen radikallerindeki artis1 baskilayan
antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge mevcuttur. Oksidatif hasar, bu dengenin
bozuldugu durumda ortaya ¢ikar. Artan oksidatif stres sonucu goriilen olaylardan biri de

lipid peroksidasyonunun artmasidir (137).
2.4.3. Membran Lipit Peroksidasyonu

Hiicre membrani serbest radikaller i¢in kritik bir bariyerdir, ¢linkii serbest radikaller
hiicre komponentleri ile etkilesim i¢in bu bariyeri ge¢cmek zorundadirlar. Lipid
peroksidasyonu serbest radikallerin en 6nemli etkilerindendir. Lipid peroksidasyonu
kuvvetli yiikseltgeyici bir radikalin etkisiyle baslayan ve membran yapisindaki
doymamis yag asitlerinin yikimiyla sonuglanan kimyasal bir olaydir. Lipid
peroksidasyonu lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine
dontismesiyle son bulur. Bu irlinlerden baslicalar1 olan malonildialdehit ve
hidroksinonenal, proteinlere ve DNA’ya baglanarak kalici degisiklikler olustururlar

(129,141).

Yapilan in vitro ve in vivo c¢aligmalar, eritrositlerin fonksiyonlarina ait c¢esitli
parametreler ve membran biitiinliigiiniin, lipid peroksidasyonundaki artistan olumsuz
yonde etkilendigini géstermistir (138). Oksidatif stresteki artis nedeniyle meydana gelen
lipid peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan iriinler, membran permeabilitesini ve
mikroviskozitesini 6nemli Olciide etkileyerek eritrositlerin deformabilite yeteneginde ve
yasam siirelerinde azalmaya yol acabilmektedir (139). In vitro kosullarda, eritrositlerin
MDA ile muamele edilmesinin, deformabilite yeteneginde ve yasam siiresinde azalmaya
yol actig1 gozlemlenmis ve oksidatif stres sonucu, membranda lipid peroksidasyonu
olusumunun ve MDA birikiminin, eritrosit yaglanmasinda rolii olabilecegi bildirilmistir

(140).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
i¢cin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar antioksidan savunma
sistemler olarak bilinirler. Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar
olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dist
savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre disi savunma albumin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, {irik asit gibi gesitli molekiilleri icermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal

toplayict enzimler asil antioksidan savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit
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dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediiktaz (GR), katalaz ve sitokrom oksidazdir (142,143).

2.5. KAN VISKOZITESI

Viskozite, bir sivinin molekiilleri arasindaki i¢ siirtinme nedeniyle akima karsi
gosterdigi direnctir. Kanin akima karst gosterdigi dirence ise kan viskozitesi adi
verilmektedir. Viskozite akiskanligin tersidir. Is1 artigi, tim sivilarin viskozitesini
azaltan bir etkendir. Karmasik yapida bir viicut s1visi olan kanin viskozitesini ise, 1sinin
yant sira bu siviyr olusturan elemanlarin bilesimi (Hct, plazmanin igerigi) ve reolojik
ozellikleri de etkilemektedir. Ayrica kanin i¢ yapisi (kani olusturan elemanlarin kan
icindeki diizeni) akim hizina gére degismekte ve bu durum da viskoziteyi etkilemektedir
(144).

Viskozitenin degisik birimleri bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en sik kullanilani
milipaskal.saniye (mPa.sn) olarak bilinmektedir (145). Tam kan viskozitesi (TKV)
kayma hizina bagimhdir. Diisiik kayma hizlarinda (0.1/sn) suyun viskozitesinden 50-
200 kat biiyiik olabilir iken, biiyiik damarlarda yiiksek kayma hizlarinda (>100/sn) bu
fark 3-5 kata kadar inmektedir (144,146). Sivilarin viskozitesi kapiller veya rotasyonel
viskometreler araciligiyla oOlgiilebilmektedir (147). Kapiller viskometreler Newtonian

stvilar i¢in, rotasyonel viskometreler ise Non-Newtonian sivilar i¢in uygundur (148).

TKV’nin Hct, plazma viskozitesi, kayma gerilimi ve kayma hizi, eritrosit
deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, fibrinojen konsantrasyonu ve 1s1 gibi fizyolojik
belirteclere bagli oldugu ortaya konmustur (149). Kanin damar igindeki davranisi
incelendiginde, kanmn in vivo viskozitesi, viskometrede Olcililenden daha diisiik
bulunmaktadir. Bunun sebebi, akim sirasinda eritrositlere etki eden kayma kuvvetlerinin
eritrositlerin sekil degistirmelerine sebep olarak kanin viskozitesini diigiirmesidir. Bu
durum Poiseuille yasasina gore, akima karsi olan direncin azalmasina sebep olmaktadir.
Sonug olarak, damar geometrisi kadar kanin reolojik davranisi da hemodinamik direncin

belirleyicisi olmaktadir (144).
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2.5.1. Plazma Viskozitesi

Kan plazmasi; kanin sekilli elemanlarindan arindirilarak elde edilen, %90 oraninda su
icerigi olan, %8 oraninda da agirlikli olarak doért temel proteini iceren (fibrinojen,
globiilin, alblimin, lipoprotein) seyreltik bir elektrolit soliisyonudur (150,151). Kendi
icinde al, a2, B1, B2, y globiilin’e ayrilan globiilin, lipidler ve diger suda ¢6ziinmiis olan
maddeleri tasimaktadir. Ayn1 zamanda globiilin, bakteri ve viriislerle miicadele eden
antikorlar1 igermektedir (152). Alblimin, plazma proteinlerinin toplam kolloid osmotik
basincina katkida bulunmaktadir ve su metabolizmasinin dengesinde onemli rol
oynamaktadir (150). Lipoproteinler ise lipidlerin hiicreye taginmasinda rol almaktadir.
Plazmada kandaki hiicresel elemanlar bulunmaz. Bu nedenle hemoglobin, hematokrit
gibi kan elemanlarinin yiiksekligi plazma viskozitesinde herhangi bir degisiklige yol
acmaz (153). Plazma viskozitesini baglica fibrinojen ve gamma-globulinlerin
konsantrasyonu etkilemektedir, ayn1 zamanda plazma lipidlerinden de etkilenmektedir
(154). Plazma viskozitesi arttiginda siddetli bir hiperviskozite sendromu goriilebilir
(155). Akut faz reaksiyonlarimin artist ile ilgili patofizyolojik durumlarda plazma
viskozitesi artar. Bu artis plazma proteinlerinin artisina baglidir. Basta fibrinojen ve

immiinoglobiilinler viskozitenin spesifik olarak artisina sebep olurlar (153).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel Klinik Arastirma
Merkezinde (DEKAM) yetistirilen agirliklar1 ortalama 225+17 gr olan 4-5 aylik disi
Sprague Dawley si¢anlar kullanilmistir. Her bir grupta 10 sican olmak iizere 6 deney
grubu olusturulmustur. Calisma boyunca siganlara uygulanan enjeksiyonlar
intraperitonal (ip) ve gavaj yoluyla verilmistir. Sicanlarin uygulama &ncesi ve sonrasi

agirliklar tartilarak kontrol edilmistir.

Hematolojik parametreler, Erciyes tniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuarinda ol¢iilmiistiir.2,3 DPG, TAS ve TOS diizeyleri, kan viskozite Slgtimleri
ve ATP diizeyi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal

laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Olgiimler igin baslica spektrofotometre (Helios beta) , sogutmali santrifiij (Sigma
3K30), Luminometre (Biotek, Synergy HT), Viskozimetre (Brookfield RVDV-II+P )

diger laboratuar malzemeleri ve standart ¢ozeltiler kullaniimistir.

Calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 13.02.2013

tarih ve 13/20 No’lu karart ile etik agidan uygun bulunarak onaylanmustir.
3.1.DENEY GRUPLARI VE PROTOKOL
Calismada kullanilan denekler ile random yontemiyle alt1 (n=10) grup olusturuldu.

1-Kontrol grubu (KONT ): 14 giin boyunca 1 ml/kg Serum Fizyolojik gavaj yolu ile

uygulanmis olan grup,

2-MSG 4 grubu (MSG4): 14 giin boyunca 4 mg/kg MSG gavaj yolu uygulanmis olan
grup,
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3-MSG 8 grubu (MSGS8): 14 giin boyunca 4 mg/kg MSG gavaj yolu uygulanmis olan
grup,

4-Melatonin grubu (MEL): 14 giin boyunca 10 mg/kg melatonin intraperitonal

uygulanmis olan grup,

5-MSG 4 + Melatonin grubu (MSG4+MEL):10 mg/kg melatonin intraperitonal
uygulanmaya baslandiktan bir giin sonra 14 giin boyunca 4 mg/kg gavaj yoluyla MSG

uygulanmis olan grup,

6-MSG 8 + Melatonin grubu (MSG8+MEL):10 mg/kg melatonin intraperitonal
uygulanmaya baslandiktan bir giin sonra 14 giin boyunca 8 mg/kg gavaj yoluyla MSG

uygulanmis olan gruptur.
Uygulamalar her giin sabah 9:00-10:00 saatleri arasinda gercgeklestirilmistir.
3.2. KAN VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Siganlar, 14 giinlik enjeksiyon ve gavaj uygulamasininin bitiminden 1 giin sonra
anestezi altinda uyutularak her bir siganin kalbinden 8-9 cc kan heparinize enjektorlere
alinmigtir. Enjektore alinan kan, hematolojik paremetreler, tam kan viskozitesi igin tam
kan olarak ayrilmistir. 2,3-Difosfogliserat (2,3-DPG), Total Oksidan Seviye
(TOS), Total Antioksidan Kapasite (TAS) i¢in ayrilan kan 3000 devirde 5 dk santrifiij
edilerek plazmalar1 ayrilmis kalan kisim ise ATP diizeylerinin 6l¢iimlerinde kullanilmak

i¢in eritrosit paketi haline getirilmistir.

Kan alma islemlerinden sonra anestezi altindaki hayvanlar kalplerine potasyum kloriir

(KCI) enjekte edilerek ex edilmislerdir.

Karaciger doku ornekleri alinarak % 0,9’luk soguk serum fizyolojik ile yikandi. Doku
ornekleri TAS, TOS ve ATP diizeyleri calisilmak iizere analiz gilinline kadar -20°C’de

saklandi.
3.3. ERITROSIT PAKETLERININ HAZIRLANMASI

Heparinli enjektore alinan kan, 3000g’de 5 dk santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmis;

geriye kalan eritrosit slispansiyonu fosfat tamponuyla 3 kez yikanarak eritrosit paketi
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hazirlanmistir. (Fosfat tamponu (100 ml i¢in) : 0,7 g NaCl, 0,9 g NaH2PO4, 0,064 g
KH2PO4, 0,1 g Glukoz) (143). Elde edilen plazma Ornegi ve eritrosit paketleri 2,3-
DPG, ATP diizeyi, TAS ve TOS seviyelerinin 6l¢iimii i¢in -20°C’de saklanmustir.

3.4. HEMATOLOJIK PARAMETRELERIN OLCULMESI

Hematolojik parametreler olarak eritrosit sayilari, hemotokrit, hemoglobin, MCH,
MCHC, MCV degerleri elektronik hematoloji analizériinde (Seimens Advia 21201) kan

orneklerinin alindig1 ayn1 giin 6l¢iilmiistiir.
3.5. ERITROSIT 2,3 DIFOSFOGLISERAT (2,3-DPG) MIiKTARININ OLCUMU

Eritrosit igerisinde degisen 2,3 DPG diizeyleri Elisa Kiti (Eastpiopharm), kullanilarak
yapildi. -20 °C’de saklanmis olan eritrosit paketi ornekleri oda sicakligma getirilmis.
Bir kuyucuga 100ul 6rnek ve 7 kuyucuga 100ul standartlar koyulup iizeri kapatilmistir.
37 °C de 2 saat inkiibe edilmistir. Herbir kuyucuga Biotin-antibody soliisyonundan
100ul eklenmis ve 1 saat 37 °C de bekletilmistir. Bu kuyucuklardan soliisyonlar
uzaklastirilacak sekilde bosaltma islemi uygulanmis ve ti¢ defa yikanmistir. Horseradish
Peroxidase (HRP) —avidin soliisyonundan 100ul eklenmistir. 1 saat 37 °C de
bekletilmistir. Daha sonra soliisyonlar1 uzaklastirilacak sekilde yikama islemi
uygulanmustir. Substrat olarak 90ul TMB (3,3', 5,5' tetramethylbenzidine) katilmis ve
1isiktan korunmustur. 15-30 dakika 37 °C de inkiibe edilmistir. Sonrasinda reaksiyon
durdurma amagl kullanilan stop soliisyon (siilfiirik asit) 50ul ilave edilerek reaksiyon
durdurulmustur. Herbir 6rnegin optik dansitesi 5 dakika icerisinde bilgisayar programli

Elisa cihazinda (Perkin Elmer ) 450 nm’de okunmustur.

TNT T NT TN TN

o . E i ﬂ
Standard
- - - N . 4 N \_/

Tube S3 S2 S1 S0

S4
nmol/ml 4000 2000 1000 500 250 125 62,5 0

Sekil 3.1. Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi
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Sekil 3.2. Eritrosit 2,3 DPG Standart Egrisi

Standart 2,3 DPG ¢dzeltisinden uygun seyreltmeler 0-4000 nmol/ml arasinda 7 farkl
seyreltme ile standart ¢ozeltiler hazirlanmis (Sekil 3.1), herbirinin optik dansitesi 450
nm’de okunarak Sekil 3.2 de goriilen standart egri elde edilmistir. Orneklerin 2,3 DPG

miktarlart bu standart egri kullanilarak mmol/ml olarak ifade edilmistir.
3.6.ATP DUZEYLERININ OLCUMU

ATP 6lgiimiiniinde kullanilan kit (Molecular Probes, Invitrogen ) metabolik olarak aktif
hiicrelerin tamaminda mevcut bulunan ATP’nin bioluminesans esasina dayanmaktadir.
Bioluminesans yonteminde ATP’den 151k olusumunu katalizleyen bir enzim olan,

“lusiferaz” kullanilmaktadir.

-20°C’de saklanmis olan eritrosit paketleri ve karaciger doku homojenati oda
sicakligina  getirildi. Olgiimlerde kullamlmak iizere standart reaksiyon c¢ozeltisi

hazirlandi.
Standart reaksiyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi;

a-50puL reaksiyon tamponu 950 pL distile su ile 1 mL’ye tamamlandi. Buna 1 mL D-
Luciferin stok soliisyonu eklenerek 10 mM D-luciferin hazirlandi. Hazirlanan D-
Luciferinin kullanilana kadar 1siktan zarar gérmesini 6nlemek igin aliminyum folyoyla

kaplandi.
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b-25 mg Dithiothreitol (DTT) 1,62 mL distile suda ¢6ziinerek 0.1M’lik DTT hazirlandi.

Daha sonra; 8.9 mL dH20, 0.5 mL 20X Reaction Buffer, 0.1 mL 0.1 M DTT (b’de
hazirlanan), 0.5 mL of 10 mM D-luciferin (a’da hazirlanan), 2.5 uL’lik firefly

luciferase’dan 5 mg/mL kullanilarak, 10 mL standart reaksiyon ¢6zeltisi hazirlandi.

Kuyucuklara hazirlanan standart reaksiyon ¢ozeltisi ve numunelerinden (eritrosit veya
karaciger doku oOrnekleri) 10 ar puL. konarak luminometre de (Biotek, Synergy HT)
analiz edildi. Analizler sonrasi. ATP konsantrasyonu bilinen standart orneklerin
degerleri kullanilarak standart egri elde edildi. Bu egri her bir Ornegin ATP
konsantrasyonunun hesaplanmasinda kullanildi. Hesaplanan degerler % degisim olarak

degerlendirildi.
3.7.TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE TAYINIi

Deney ve kontrol gruplarina ait plazma ve karaciger doku 6rneklerinde total antioksidan
kapasite tayinleri Erel tarafindan gelistirilen yontemle hazir ticari kit (Total Antioxidant
Status (TAS), Rel Assay Diagnostic) kullanilarak yapild1 (85).

-20 °C’de saklanmis olan plazma oda sicakligina getirilmistir. Deneyler igin kullanilan
elisa plate kuyucuklarina 5’er pL standart (0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1 umol Eq. /L), kontrol
ve deney grubu Ornekleri pipetlendi. Her bir 6rnek i¢in ¢ift kuyucuk kullanildi. Her bir
kuyucuga 200 pL Reaktif 1 ( 0.4 mol/L asetat tamponu pH: 5.8 ) pipetlendi. Elisa
cihazinda 620 nm dalga boyunda biitliin 6rneklerin kor absorbans okumasi yapildi. Her
bir kuyucuga 20 pL Reaktif 2 ( pH: 3.60, 30 mmol/L asetat tamponu igerisinde
ABTS.+) pipetlendi. 4 dakikalik inkiibasyon sonrasinda 620 nm dalga boyunda
absorbanslar yeniden okundu. Okunan absorbans degerlerinden okunan kor degerleri
cikarildi.Elde edilen absorbanslar kullanilarak standart grafigi hazirlandi ve bu grafikten
yararlanilarak biitiin 6rneklerdeki total antioksidan kapasite miktart mmol Trolox Eq /L

cinsinden belirlendi
3.8.TOTAL OKSIDAN DURUM TAYINi

Deney ve kontrol gruplarina ait plazma ve karaciger doku 6rneklerinde total oksidan
durum tayini Erel tarafindan gelistirlen yonteme gore Elisa Kiti (Total Oxidant Status
(TOS), Rel Assay Diagnostics) kullanilarak yapildi (84).
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-20 °C’de saklanmis olan plazma érnekleri oda sicakligina getirilmistir. Deneyler igin
kullanilan elisa plate kuyucuklarina sirastyla 35” er pL standartlar sirasiyla (3.125, 6.25,
12.5, 25, 50 ve 100 umol H,0, Eq/ L), kontrol ve deney grubu &rnekleri pipetlendi.
Her bir 6rnek igin ¢ift kuyucuk kullanildi. Her bir kuyucuga 225 pL Reaktif 1 ( pH:1.75,
25 mM H,S0, ¢ozeltisi igerisinde 150 uM ksilenol turuncusu, 140 mM NaCl ve 1.35 M
gliserol ) pipetlendi. Elisa cihazinda 590 nm dalga boyunda biitiin 6rneklerin kor
absorbans okumasi yapildi. Her bir kuyucuga 11 pL Reaktif 2 (25 mM H,S0, ¢ozeltisi
icerisinde 5 mM Fe+2 iyonu ve 10 mM o-dianisidin) pipetlendi. 4 dakikalik bir
inkiibasyon sonrasinda her 6rnek absorbanst 590 nm dalga boyunda okundu. Okunan
absorbans degerlerinden okunan kor degerleri ¢ikarildi. Absorbans degerleri
kullanilarak standart grafik hazirlandi ve bu grafik yardimiyla her 6rnekteki total
oksidan miktart umol H,0, Eq /L olarak hesaplandi.

3.9.0KSIDATIF STRES INDEKSI (0OSi) HESAPLANMASI

OSI hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanilmistir.

OSI=[(TOS, pmol H202equivalent/L) / (TAS, mmol Troloxequivalent/L) x 100]
3.10.TAM KAN VE PLAZMA ViSKOZITE OLCUMU

Tam kan ve plazma viskozitesi 6l¢iimii Cone-plate tipi viskozimetre ile gergeklestirildi.
Tam kan ve plazma viskozitesi Ol¢ctimii icin, 500 pL kan ve plazma Ornekleri
bekletilmeden kullamldi. Viskozite Slgiimleri 36.5°C°de, 45 s7,75 5,225 s olmak
tizere Ui¢ farkli “shear rate”de Olgiildii. Sonuglar sentipause (centipousse; cP) olarak
ifade edildi.
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Sekil 3.3. Tam kan ve Plazma Vizkosite Ol¢iimii i¢in Kullanilan Viskozimetre

3.11.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bulgularin degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 17.0 programi kullanilmigtir. Parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi iledegerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis siralamali tek-yonlii varyans analizi testi ile Student-

Newman Keuls testi kullanilmigtir. Anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirilmistir.



4. BULGULAR

Sicanlarin uygulamalar Oncesi viiciit agirliklart ortalama 222,78+6,97 iken 14 giinliik
uygulama sonrasinda ise 225,32+6,18 olarak tespit edilmistir. MSG uygulamasinin
viicut agirliklarinda hafif bir artisa sebep oldugu saptanmigsa da bu artis istatiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tim grup hayvanlardan alinan kan 6rneklerindeki hematolojik parametreler; Eritrosit
sayilari(RBC),Hematokrit degeri (HCT), %Hemoglobin miktari(HGB) ile Ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH), Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),

ve Ortalama eritrosit voliimii(MCV) degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hematolojik parametre degerleri

KONTROL MSG4 MSG 8 MEL MSG 4+MEL | MSG8+MEL
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

RBC(x10%/mm3) | 8,14+0,33 | 7,92+0,41 7,79+0,26 8,10+0,30 8,06+0,15 8,01+0,39
HCT (%) 44,94+1,49 | 45,68+1,82 | 45,73+0,73 | 43,05+1,23* | 44,33+0,70*" |44,98+1,71*"
HGB (%/gr) 14,84+0,28 | 14,43+,71* [ 14,06+0,34* | 14,63+0,31 | 14,72+0,14 | 14,75+0,40°
MCV (fl) 55,2340,96 | 57,72+1,25% | 57,47+1,88* | 56,60+2,28 | 56,48+0,57" | 55,22+0,80"
MCH(pg) 18,37+0,47 | 18,26+0,32 | 18,01+0,34 | 18,16+0,42 | 18,28+0,45 | 18,17+0,63
MCHC(g/dI) 33,17+0,69 | 31,62+0,42* | 31,60+0,64* | 32,16+0,94* | 32,18+0,37*" |32,14+0,25*

MSG; Monosodyum Glutamat, MEL; Melatonin

Degerler ort+standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubuna gore (p<0,05), # 4 mg/kg MSG uygulanan gruba gore (p<0,05), * 8 mg/kg MSG
uygulanan gruba gore (p<0,05)
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Sekil 4.1. Eritrosit(RBC) sayilar

MSG toksisitesi olusturulan ratlarda, kontrol grubu hayvanlara gore ortalama eritrosit
say1s1 azalmis, Melatonin uygulamas tiim parametrelerdeki degisiklikleri baskilamis ve
kontrol grubu diizeylerine getirdigi goézlenmisse de, bu degisiklikler istatiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05). (Sekil 4.1)
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Sekil 4.2. Hematokrit(HCT) degerleri
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MSG uygulanan her iki gruptada hematokrit degerleri kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur. Ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). MEL ve
MSG4+MEL gruplarinin ortalama hematokrit degerleri, kontrol grubundan anlamli
sekilde disiiktiir (p<0.05). MSG uygulamasi ile artan hematokrit degerleri MEL
uygulamasi ile azalmistir. MSG4+MEL grubunun hematokrit ortalamasi, MSG4
grubundan; MSG8+MEL grubunun hematokrit ortalamasi, MSGS8 grubundan anlaml
sekilde disiiktiir (p<0.05) (Sekil 4.2).
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KONTROL  MSG4 MSG 8 MSG 4+MEL MSG8+MEL

Sekil 4.3. % Hemoglobin(HGB) miktarlari

Her iki doz MSG uygulamasi % Hemoglobin miktarlarint Kontrol grubuna gére anlamli
bir sekilde azaltmistir (p<0.05). Her ne kadar bu azalis MEL uygulamasi ile baskilanmis
olsa da istatiksel olarak anlamlilik sadece, MSG8 grubu ile MSG8+MEL grublari
arasinda tespit edilmisitir (p<0.05). Diger gruplarin % hemoglobin miktarlar1 arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.4. Ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) degerleri
MSG toksisitesi olusturulan ratlarda, kontrol grubu hayvanlara goére ortalama MCH
degerleri azalmis, Melatonin uygulamasi tiim gruplardaki bu azalist kismen
baskilayarak ve kontrol grubu diizeylerine getirdigi gézlenmistir. Ancak bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). (Sekil 4.4)
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Sekil 4.5. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)degerleri
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MCHC ortalama degerleri, tim gruplarda kontrol grubuna goére anlamli sekilde
diisiiktiir (p<0.05). Bu azalis her ne kadar biitiin gruplarda tespit edilmis olsada MEL
uygulanmas1 sonucu bu azalis baskilanmistir. MSG4 grubunun MCHC ortalamasi,
MSG4+MEL grubundan; MSG8 grubunun MCHC ortalamasi, MSG8+MEL grubundan
anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir (p<0.05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.6. Ortalama eritrosit voliimii(MCV) degerleri

MSG grubu hayvanlarda, kontrol grubuna goére ortalama eritrosit hacmi degerleri
anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05). Melatonin verilmesi gerek 4 mg gerekse 8 mg MSG
ile beslenen hayvanlarda eritrosoit hacimlerinde saptanan artiglart onlemistir. MSG ve
MEL’in birlikte verildigi gruplar ile MSG verilen gruplarin MCV degerleri arasindaki
farklilik istatiksel agidanda anlamli bulunmustur (p<0.05). (Sekil 4.6)
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Eritrosit 2,3DPG ile Eritrosit ve Karaciger dokusundaki ATP diizeyleri tablo 4.2’de

verilmistir.

Tablo 4.2. Eritrosit 2,3DPG ile Eritrosit ve Karaciger dokusundaki ATP diizeyleri

Kontrol MSG4 MSG 8 MEL MSG 4+MEL | MSG8+MEL

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
2,3 DPG (mmol/ml) 48240,71 | 4,64£0,50 | 459+026 | 4,84+0,57 4,75+0,14 4,68+0,38
% Degisiklik 0,00 -3,73 -4,77 0,41 -1,45 -2,90
Eritrosit ATP Diizeyi | 483,10£15,37 | 470,30+14,55 | 458,9015,83 | 485,1015,81 | 476,50+19,08 |461,80+17,09
% Degisiklik 0,00 -2,65 -5,01 0,41 1,37 -4,41
Karaciger ATP Dtizeyi | 593 60422,56 | 283,80+10,95 | 275,30+18,86 | 294,90+17,67 | 287,20,20+16,66 | 284,30+16,36
% Degisiklik 0,00 -3,01 -5,91 0,79 -1,85 -2,84

MSG; Monosodyum Glutamat, MEL; Melatonin

Degerler ort+standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 4.8. Eritrosit ATP % degisim oranlari
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Sekil 4.9. Karaciger doku o6rneklerinde ATP % degisim oranlari

MSG toksisitesi eritrosit 2,3 DPG ve ATP diizeylerini diisiirmiis olmasina ragmen bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05). Ayrica MSG toksisitesi
karaciger dokusundaki ATP diizeylerini de eritrosit ATP diizeylerine paralel olarak
diisiirmiis olmasina ragmen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). MSG toksisitesi yaratilip koruyucu olarak melatonin verilen gruplarda ise bu
diisiis he ne kadar baskilanmis olsa da iistatiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05).

( Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9)

Plazma orneklerindeki Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Diizeyleri
(TOS) ile Oksidatif Stres indeksi (OSI) sonuglari tablo 4.3’de goriilmektedir.

Tablo 4.3. Plazma Total Oksidan ve Antioksidan diizeyleri

Kontrol MSG4 | MSG8 MEL | MSG 4+MEL [ MSG8+MEL
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
TOS
(umol H,0, Eq/L) 0,69+0,43 | 0,78+0,11 | 0,83+0,30 | 0,67+0,13 | 0,73£0,08" | 0,82+0,10°
TAS
(mmol Trolox Eq/L) 0,81+0,04 |0,87+0,14 | 0,97+0,18 | 0,90+0,08* | 0,92+0,10 | 0,93+0,11
osi 0,85+0,29 |0,92+0,21 [ 0,87+0,20 | 0,75+0,17 | 0,80+0,15 | 0,88+0,11

MSG; Monosodyum Glutamat, MEL; Melatonin
Degerler ort+standart sapma olarak verilmistir.

* Kontrol grubuna gore (p<0,05), # 4 mg/kg MSG uygulanan gruba gore (p<0,05), * 8 mg/kg MSG
uygulanan gruba gére (p<0,05)
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Sekil 4.11. Plazma Total Oksidan Durum (TOS) degerleri
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Sekil 4.12. Plazma Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degerleri

Plazma TAS, TOS ve OSI degerlerinde meydana gelen degisiklikler kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, TAS ve TOS degerlerinde MSG dozundaki artisa paralel bir artig
tespit edilmistir. MEL grubunda TAS degerlerindeki artigin istatiksel olarak Onemli
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Diger gruplarda istatiksel olarak onemli bir degisim
olmamigtir (p>0.05).MSG toksisitesine karsi koruyucu olarak melatonin uygulamasi
sonucu, TAS, TOS ve OSI degerleri incelendiginde; MSG4 grubunun TOS diizeyi,
MSG4+MEL grubundan; MSG8 grubunun TOS diizeyi, MSG8+MEL grubunda anlaml
sekilde diisiis oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Diger degisimler arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) .(Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12).

Karaciger doku 6rneklerindeki Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Diizey
(TOS) sonuglari Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Karaciger dokusunda total oksidan ve antioksidan diizeyleri

Kontrol MSG4 MSG 8 MEL MSG 4+MEL | MSG8+MEL
TOS 28,18+7,90 | 32,47+4,84* | 36,60+5,82* | 22,78+5,98 | 23,58+11,54" |  23,10+4,20"
(umol H,0, Eq/L)
TAS

1,85+0,74 | 1,91+£0,36 | 1,96+0,19 |2,78+0,39*| 2,06+0,13 2,03+0,58
(mmol Trolox Eg/L)

0Si 15,2746,81 | 16,96+5,04 | 18,70£3,29 | 8,18+2,66 | 11,44+5,78 11,3842,65

MSG; Monosodyum Glutamat, MEL; Melatonin

Degerler ort+standart sapma olarak verilmistir.

* Kontrol grubuna gore (p<0,05), # 4 mg/kg MSG uygulanan gruba gore (p<0,05), * 8 mg/kg MSG
uygulanan gruba gore (p<0,05)
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Sekil 4.13. Karaciger dokusu TAS degerleri

Karaciger dokusundaki total antioksidan diizeyleri incelendiginde biitiin gruplarda
kontrol grubuna gore artis meydana geldigi gozlenmistir. Ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark sadece MEL grubunda tespit edilmistir (p<0.05). Melatonin uygulamasi
sonucu TAS degerleri MSG uygulanan grublara gore artis gostermis olsada bu
degisiklikler istatiksel olarak anlamli degildir(p>0.05). (Sekil 4.13)
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Sekil 4.14. Karaciger dokusu TOS degerleri
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Karaciger doku oOrneklerinde, TOS degerleri her iki doz MSG uygulamasinda da
istatiksel olarak anlamli bir artis meydana getirmistir (p<0.05). Melatonin uygulamasi
ise TOS degerlerindeki bu artis1 baskilayarak azaltmistir. Bu azalig; MSG4 grubu ile
MSG4+MEL grubu arasinda ve MSG8 grubu ile MSG8+MEL grublar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). (Sekil 4.14).
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Sekil.4.15: Karaciger dokusu OSI degerleri

MSG verilen gruplarda kontrol grubuna gore OSI degerlerinde goriilen artigin
Melatonin uygulanan tiim gruplarda bir diisiis gosterdigi, 6zellikle tek basina MEL
verilen grupta bu diisiisiin en yiiksek oldugu goriilmiistir. Ancak OSI degerleri
acisindan gruplar arasinda goriilen bu degisimlerin istatiksel olarak anlamli olmadig:

saptanmigtir(p>0.05) (Tablo 4.15).

Kan ve plazma 6rneklerinin i¢ farkli kayma hizinda ki viskozite degerleri ise Tablo 4.5

ile Sekil 4.16 ve Sekil 4.17 de verilmistir.



Tablo 4.5. Viskozite degerleri
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PLAZMA TAM KAN
455 75s 2255 455 75s 2255
(cP) (cP) (cP) (cP) (cP) (cP)
Kontrol (n=8) 1,41+0,24 | 1,35+0,12 | 1,34+0,09 | 11,12+1,04 9,32+0,76 | 6,61+0,50
MSG8 (n=8) 1,23+0,12* | 1,27+£0,08 | 1,31+0,07 | 11,344+0,99 9,39+0,76 | 6,43+0,42
MEL (n=8) 1,40+0,15 | 1,43+0,08 | 1,43+0,07 | 11,11+145 9,26+0,90 | 6,48+0,45
MSG8+MEL (n=8) | 1,21+0,11* | 1,23+0,09 | 1,27+0,05 | 11,12+0,63 9,32+0,39 | 6,61+0,19
MSG; Monosodyum Glutamat, MEL; Melatonin
Degerler ort+standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubuna gore (p<0,05)
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Sekil.4.16 Gruplarin Tam Kan Viskozite diizeyleri
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Sekil.4.17 Gruplarin Plazma Viskozite diizeyleri

MSG toksisitesi olusturulan ratlarda, gerek 75s gerekse 225s kayma hizlarinda hem tam
kan hemde plazma viskozite degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir(p>0.05). Ancak 45s kayma hizinda MSG8 grubunda plazma viskozite
degerlerinde anlamli bir diislis olurken, MSG8+MEL verilen grupta viskozite
degerlerinin anlamli bir degisim gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Melatoninin
viskozite agisindan bir etkisi olmamustir. (Sekil 4.16, Sekil 4.17)



5. TARTISMA SONUC

Giliniimiizde besinlerin iiretim ve tiiketim iliskileri gida katki maddelerinin kullanimini
teknolojik bir zorunluluk olarak ortaya koymaktadir. Endiistrinin geligsmesi ile besin
tiretiminin ve islenmesinin artmasi gida katki maddeleri kullanimini1 da artirmistir. Ev
disinda calisanlarin artmasi, beslenme aliskanliklarinin degismesi, besin hazirlama igin
az zaman kalmasi veya besin hazirlama ic¢in az vakit harcama istegi, yari-hazir veya
ticari olarak tamamen hazirlanmis olan besin iiretimini tesvik etmis, bu da gida katki
maddeleri kullanimini kagimilmaz kilmigtir. Giinlimiiziin en 6nemli konularinin basinda
besin giivencesinin ve besin giivenliginin saglanmasi gelmektedir. Gida giivencesi
insanlara, siirdiiriilebilir, yeterli ve dengeli beslenmelerini saglayacak cesitlilik ve
miktarda ve ekonomik olarak erisilebilir gida arzi olarak tanimlanabilir. Besin
giivencesinin  saglanmasinda besin iiretiminin artirilmast ve {retilen besinlerin
kayiplarinin 6nlenmesi, besinin bol bulundugu dénemden daha az bulundugu déneme
kalitelerini koruyarak saklanmasi ve raf omriiniin uzatilmasi 6nem kazanmaktadir. Bu
durumda da gida katki maddeleri kullanimi1 kagimilmaz olmustur. Her ne kadar katki
maddelerinin gida endiistrisi a¢isindan yararlari olsada bu maddelerin kulaniminin insan
saglhig iizerine olan olumsuz etkileri dikkate alinmalidir. Ciinkii, yukarida bahsedilen
nedenlerden dolay1 bilingsiz beslenme ve hazir tiikketimin artmasiinbir sonucu olarak
insanlarin daha fazla gida katkisi tiiketimine sebep olabilecegi ve bu tiiketim artiginin

saglik iizerinde olumsuz etki yaratabilecegi de goz ardi1 edilmemelidir.(3)

Birgok calismada gida katki maddelerinin canli sistemler {izerine olumsuz etkiler
gosterdigine dair sonuglar agiklanmistir. Gidalara tat artirict olarak ilave edilen
maddelerden biride monosodyum glutamattir. MSG, ABD, AB ve Tiirk mevzuatlarina
gore kullanimi yasal olan bir gida katki maddesi olmasina ragmen degisik organ ve
sistemlerde, Cin Restoran1 Sendromu olarak da bilinen toksik etkileri oldugu yapilan

aragtirmalarda gosterilmistir.
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Olney (52), MSG’nin deri alti enjeksiyonunun yetiskin siganlarin beyninde akut
lezyonlara yol agtigini1 ve biiyiime hormonu, esey hormonu ve tiroid hormonlarinin
seviyesinde degisikliklere sebep oldugunu bildirmistir. Kemirgen ve memeli yavrularina
agizdan ve cilt altindan MSG verildiginde gelismekte olan beyin dokusu, hipotalamus
ve hipokampusta akut noronal nekroza yol agtigi ve sigan yavrularinin retinasinda
hasarlar meydana getirdigi belirtilmistir (47,48). Siganlarda MSG kullanimi {izerine
yapilan calismalarda MSG’nin viicuttaki enerji miktarmi arttirarak obeziteye sebep
oldugu (49,50) ve aym zamanda viicuttaki karbonhidrat, lipid ve protein seviyesini
degistirdigi bildirilmistir (51). Aji (156) MSG igeren besinlerin tiiketilmesinden sonra
besin zehirlenmelerinin ortaya ¢iktigini bildirmistir. Cesitli aragtirmacilar tarafindan bag
agrisinin sebeplerini ortaya c¢ikarmak amaciyla yapilan c¢aligmalarda monosodyum
glutamat iceren yiyeceklerin migren atagini ortaya ¢ikaran faktorlerden biri oldugu
bildirilmistir (44). Ayrica MSG’nin yiiksek dozlarinin; néroendokrin anormalliklerine,
norodejenerasyon ve norotoksisiteye neden olmakla birlikte farkli organlarda oksidatif

zarara yol ac¢tig1 saptanmistir.(30,45,157,158)

Aerobik organizmalarda, molekiiler oksijenin varligt ve bunlarin elektron alma
egiliminden dolayi, hiicrelerde siirekli reaktif oksijen tiirleri ve bunun sonucu olarak da
lipid peroksidasyon iiriinleri olusur(159). Bu nedenle eritrositler siirekli olarak hiicre igi
ve hiicre dis1 serbest radikallere maruz kalirlar. Ciinkii poliansatiire yag asitlerince
zengin olan eritrosit zarlar1 birden ¢ok mekanizma ile siirekli olarak siiper oksit
anyonlarinin olugmasma neden olurken ayni zamanda graniilositler, makrofajlar ve
metabolik aktif hiicrelerde de siiperoksit anyonu iiretilir(160,161). Eritrositlerde lipid
peroksidasyonunun artmasinin  bir diger nedeni de serbest radikaller artarken
antioksidanlarda goriilen azalmadir. Normal eritrosit, oksidatif hasara karsi oldukca
direnglidir, Ciinkii etkin bir korunma mekanizmasi olusturan CAT, SOD, GSH-Px gibi
antioksidan enzim sistemine sahiptir. Ancak alman toksik madde oram1 enzim
kapasitesini asarsa serbest radikaller, zar yapisindaki doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu ile olusan lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesenlere
doniismesiyle sonuglanir. Boylece membran yapisi bozulur ve buna bagli olarakta
eritrosit fonksiyonlari olumsuz yonde etkilenir. Gida katki maddelerinin bir kismi
hiicrede boyle bir toksik etki gostermektedir. Son yillarda bazi {irlinlerin olumsuz

etkilerinin azaltilmasi1 veya onlenmesi yoniinde ¢esitli antioksidan maddeler ile yapilan
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calismalar yogunluk kazanmistir. Ancak MSG toksisitesinin eritrositler iizerindeki
etkileri ile melatoninin koruyucu olup olmayacagi konusu hakkinda bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamiz, MSG toksitesi ve bu toksisitede koruyucu olarak
melatonin takviyesi sonrasi eritrositlerdeki degisimi inceleyen ve bu parametreleri

kontrol grubu ile karsilastiran ilk arastirmadir.

Hemoreoloji kani, kan hiicrelerini ve damarlarin fonksiyonlarin1 ve birbiriyle olan
etkilesimlerini, kan akimimin ozelliklerini inceleyen bilim dalidir (162). Bu alanda
yapilan calismalar sonucunda eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, HCT, tam
kan ve plazma viskozitelerinin hemoreolojik parametreleri olusturan faktorler oldugu
belirlenmistir (163,164). Ozellikle eritrositlerde sekil bozukluguna neden olan
faktorlerin hemoreolojik parametrelerde degisim gosterdigi bilinmektedir (165).
Literatirde MSG toksisitesinin hemoreolojik parametreler {izerindeki etkilerini
inceleyen calisma sayisi siirl olup, incelenen parametreler arasinda yalnizca eritrosit
deformabilitesi ve CBC sonuglar1 yer almaktadir. Ashaolu ve ark.(166) ratlarda
MSG’nin hematolojik parametreler lizerine etkisini inceledikleri arastirmada, 14 giin
boyunca 5,5 g/kg oral olarak MSG uygulamalar1 sonrasinda; Hb, RBC, HCT de azalma
MCV, MCHC artma gozlenmistir. Ogunyemi ve ark. (167) 30 giin boyunca 150 mg/kg
MSG uyguladiklar1 ratlarda RBC ve Hb’nin azaldigint MCV ve MCH’nin arttigini
gozlemlemistir. Helen ve ark. (168) 21 giin boyunca besin igeriklerinin %1, %2,5 ve
%35’1 oraninda MSG uyguladiklar1 ratlarda RBC ve Hb’nin azaldigimi MCV ve
MCH’nin arttifin1 tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamiz ise literatlir sonuglar1 ile
paralellik gostermektedir. MSG toksisitesi sonucu MCV ve HCT degerlerinde artis,
MCHC ve HGB degerlerinde ise azalma goriilmiistiir (TABLO 4.1)Antioksidan olarak
kullanilan melatonin uygulamasi tiim parametrelerdeki degisiklikleri baskilamis ve

kontrol grubu diizeylerine getirdigi goriilmektedir.

Akigkanligin tersi anlamina gelen viskozite ise bir sivinin akima kars1 gosterdigi direng
olarak tanimlanmaktadir. Kanin akima kars1 gosterdigi direng ise tam kan viskozitesidir.
Kanin viskozitesi, hematokrit, plazmanin igerigi ve kan elemanlarinin reolojisi gibi belli
ozelliklerden etkilenmektedir. Hematokrit degerindeki artig, tam kan viskozitesinin
artigina sebep olmaktadir (144,147,168). Literatiirlerde MSG ve viskozite tayini ile ilgili
bir ¢alisma olmasa da bizim ¢alismamiz da; MSG toksisitesi olusturulan ratlarda kontrol

grubu hayvanlara gore tam kan viskozitesinde hafif bir artig olsa da istatistiksel olarak
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anlamli degildir. MSG toksisitesi yaratilan ve koruyucu olarak melatonin verilen
gruplarda ise tam kan viskozitesindeki artis biiyilk oranda oOnlenerek kontrol grubu
degerlerine yaklasmistir. MSG toksisitesinin hematokrit degerlerinde ki artisa sebep
olmasi ve Kkan viskozitesini etkileyen temel faktorlerden biri olan fibrinojen

diizeylerindeki artisin tam kan viskozitesindeki artisa sebep olmast muhtemeldir.

Viicutta oksidan ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin saglik
acisindan 6nemli etkileri vardir. Oksidan (serbest radikal) {liretimi antioksidan savunma
mekanizmalarin iiretiminin lizerine gectigi anda oksidatif stres olusur ve sonug¢ olarak
hiicreler oksidatif hasara maruz kalir (48) Oksidatif stres sonucu goriilen olaylardan biri
de lipid peroksidasyonunun artmasidir (169). Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligsmalar,
eritrositlerin fonksiyonlarina ait ¢esitli parametreler ve membran biitiinliigliniin, lipid
peroksidasyonundaki artistan olumsuz yonde etkilendigini gostermistir (170). Oksidatif
stresteki artis nedeniyle meydana gelen lipid peroksidasyonu sonucu agia ¢ikan
iiriinler, membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini 6nemli Olgiide etkileyerek
eritrositlerin ~ deformabilite yeteneginde ve yasam siirelerinde azalmaya yol
acabilmektedir (171) Diger yandan antioksidanlar eritrosit zarlarini oksidatif stresten
korumakta (8,172) ayrica reaktif oksijen tiirevleri olan siiperoksit ve hidroksil
radikallerini temizlenmesini saglamaktadirlar (173). Pineal bez tarafindan salgilanan bir
hormon olan melatonin, endokrin sistemin diizenlenmesi, immun fonksiyonun
arttirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi
bir ¢ok fizyolojik iglevlerde gorev alir. Ayn1 zamanda melatoninin gii¢lii bir antioksidan
karakterde oldugu ve dokularda lipid peroksidasyon sonucu olusan oksidatif hasari
onledigi bildirilmistir. Bunun yaninda Melatoninin oksidatif strese maruz birakilan

eritrositlerin i¢ine girmek suretiyle hiicreyi korudugu saptanmistir (9).

Ibrahim ve ark.(174) 14 giin boyunca 0,6- 6 ve 60 mg/kg MSG uyguladiklari ratlarda
MDA konsantrasyonlarinin arttigint ve lipid peroksidasyonuna sebep oldugunu
gozleyerek, Viatamin C uygulamasinin artmis olan oksidatif stresi ve etkilerini

baskiladiklarini tespit etmislerdir.

Farombi ve ark.(30) 10 giin boyunca 10 mg/kg MSG uyguladiklar ratlarda karaciger,
bobrek ve beyin dokularinda MDA’y artirarak oksidatif toksisiteye sebep oldugunu

Vitamin C, Vitamin E ve quercetin’in bu artig1 baskiladgini géstermislerdir.
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Elatrash ve ark.(175) 4 hafta boyunca 1,5 mg/kg MSG uyguladiklar ratlarda karaciger
ve bobrekte oksidatif hasar meydana getirerek toksik etki gosterdigini Ginkgo biloba

uygulmasinin ise bu etkileri baskilayarak antioksidan etki gosterdigini tespit etmislerdir.

Pavlovic ve ark.(45), erkek Wistar siganlar ilizerinde yaptigi ¢alismalarda MSG ile
muamelenin timuslarda oksidatif stresi uyardigim1i ve MSG ile bu uyarilmanin T-
hiicrelerinin apoptozisini de dnemli derecede (p<0.01) arttirdigin1 géstermislerdir. Singh
ve ark.(176) 4 mg/g MSG uygulamaimin fare karaciger dokularinda oksitadatif stresi
indiikledigini gostermislerdir. Rohmawati ve ark.(177) disi siganlarda MSG toksisitesi
sonucu ovaryumda olusan oksidatif stresi Vitamin C ve Vitamin E ile inhibe edildigini

gostermislerdir.

Mediha ve ark.(178) 8 hafta boyunca 1 gr/kg uyguladiklar1 MSG’nin karacigerde
oksidatif hasara bagl toksisite meydana getirdigini propolisin ise bu etkiyi azalttigini

belirtmislerdir.

Ahluwali ve ark.(179) 4 ve 8 mg/kg MSG uyguladiklar farelerde; Eritrositlerdeki total
glutatyon, Glutatyon rediiktaz ve lipd peroksidasyon miktarlarinin arttigini gostererek

MSG’nin eritrositlerde oksidatif stres meydana getirdiklerini gostermislerdir.

Viicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek icin oksidan ve
antioksidan molekiillerin bireysel Ol¢iimii yerine total olarak oOl¢limiinii saglayan
yontemler mevcuttur (84,85). TOS diizeyinin, TAS diizeyine oranlanmasiyla OSI
hesaplanmaktadir. OSI viicudun oksidan antioksidan dengesinin yoniinii belirtir.
Calismamizda MSG’nin olusturdugu oksidatif stresi ve melatoninin antioksidan
etkilerini arastirmak igin TAS, TOS diizeyleri ile OSI degerleri degerlendirilmistir.
Calisma sonuglarinda MSG toksisitesi olusturulan ratlarda TAS ve OSI diizeylerinde
kontrol grubuna gore artis olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamastir.
TOS degerleri acisindan bakildiginda antioksidan olarak uygulanan melatonin
takviyesinin MSG toksisitesi olusturulan hayvanlardaki atis1 baskiladig goriilmiistiir.
Biitlin bu sonuglar yukarida 6zet olarak verilen literatiir bilgileri ile uyumludur. Biitiin
bu veriler degerlendirildiginde MSG’nin eritrositlerde oksidatif hasara sebep oldugu,

melatoninin ise antioksidan etki gostererek bu hasar1 baskiladig1 gértilmiistiir.
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Karaciger doku orneklerindeki TOS seviyelerindeki artis, MSG toksisitesinnin oksidatif
strese sebep olusturdugunu gostermektedir. Olusan bu hasar ise melatonin takviyesiyle

Onlenmistir.

Eritrositler yapilari, metabolizmalar1 ve fonksiyonlar1 yoniinden diger viicut
hiicrelerinden farkli 6zelliktedirler. Olgun eritrositlerde diger hiicrelerdekinin aksine
niikleus, mitokondri ve ribozom gibi organellere sahip degildirler (113,114). Eritrositler
ihtiyaclari1 anaerobik glikoliz yolundan saglarlar (180,181). Anaerobik glikoliz
sonucunda ATP kazanci fazla olmamakla birlikte eritrositlerin enerji ihtiyaci igin
yeterlidir (182). Diger taraftan 2,3-DPG’ in eritrositlerin enerji metabolizmalarinda
onemli bir yeri vardir. Oksijen yetersizliginin oldugu durumlarda daha fazla 2,3-DPG
sentezlenerek hemoglobine baglanir. Bdylece, daha fazla miktarda oksijen serbest
birakilarak dokulara gitmesi saglanir. 2,3-DPG miktar1 azalirsa oksijen tasima kapasitesi
azalir ve sonugta dokularda, organlarda oksijenlenme saglanamaz. 2,3-DPG diizeyinde
azalma, oksihemoglobin dissosiasyon egrisinde sola kayma gozlenir. Oksijenin
hemoglobine affinetisinin azalmasi sonucu dokulara daha fazla oksijen tasinmasina yol
acmaktadir. Diger yandan organizmada herhangi bir nedenle asir1 miktarda tiretilen
oksidan maddeler, niikleik asitler, lipdler, proteinler, enzimler ve karbonhidratlarla
etkileserek, hiicre hasar1 ve oliimii ile sonuglanan zararl etkilere neden olurlar (183).
Oksidan maddelerin karbonhidrat metabolizmas1 {zerine etkisi, glikolitik ATP
sentezinin azalmasi ve ATP kullaniminin artmasi yoniindedir. Oksidanlar glikolitik
ATP sentezi inhibisyonunu gliseraldehid- 3-fosfo dehidrojenaz (GADPH) seviyesinde
gerceklestirir (184). Shagirta ve ark.(185) Tarafindan ratlarda ousturlan kadmiyuim
toksisitesi sonucu Total ATP ase aktivitetisnde azalma meydana geldigi, melatoninin ise
bu azalisi baskiladiginmi gostermislerdir. Bhatti ve arkadaslari ratlarda malathionla
olusturduklart toksisite sonucu Total ATP ase aktivitetisnde azalma meydana geldigi,

melatoninin ise bu azalig1 bakiladigini géstermislerdir (186).

Calismamizda eritrosit ATP ve 2,3 DPG miktarlarinda goriilen azalma Melatonin
takviyesi ile baskilanmasina ragmen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu azalmanin nedeni olarak MSG’nin eritrositlerde oksidatif hasar
olusturmasina bagli olarak ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir.Diger yandan oksidatif
stresten en fazla etkilenen doku olarak kabul edilen karaciger dokusundaki sonug¢larimiz

da eritrosit i¢i ATP ve 2,3 DPG sonuglari ile paralellik gostermektedir.
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Sonug¢ olarak; gidalarda lezzet artirict bir katki maddesi olarak kullanilan MSG
karaciger dokusunda ve eritrositlerde oksidatif hasara neden olmakta ayni zamanda
eritrositlerde lipid peroksidasyonu meydana getirmektedir. Calismamizda MSG’nin,
MCHC ve hemoglobin miktarlarinda azalmaya; MCHC ve hematokrit degerlerinde
artisa neden oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu degisiklikleri antioksidan olarak kullanilan
melatoninin koruyucu etki gostererek kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi tespit
edilmistir. MSG’nin neden oldugu oksidatif strese kars1 savunma olusturmada ve ortaya
cikan lipid peroksidasyonun olumsuz etkilerine karsi melatoninin etkili olabilecegi

gorilmiistiir.

Elde edilen bilgiler 1s181nda, oksidatif stres ve buna bagl lipid peroksidasyonu olusturan
MSG’nin tam kan viskozitesinde artisa yola agarken, eritrosit ATP diizeylerinde
azalmaya yol acarak eritrositlerin membran yapisinda bozulmalara neden oldugu, buna
karsilik melatoninin; MSG kaynakli bu degisiklikleri olumlu ydnde degistirerek

koruyucu bir etki meydana getirdigi goriilmiistiir.

Biitiin bu sonuglar Melatoninin, eritrositler ve karaciger dokusunda MSG kullanimina
bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres olusum riskini azaltacagi ve oksidatif hasara
bagli olarak ortaya ¢ikan zararl etkilere karsi antioksidan olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Gida katki maddeleri tiiketiminden kendimizi tamamen soyutlamamizin miimkiin
olmadig1 giiniimiizde, yaygin olarak kullanilan MSG ile klinik g¢alismalar, kullanim
miktar1 ve kullanim siiresi dikkate alinarak siirdiiriilmelidir. Bu ¢alismalar her gegen
giin artan hazir gida tiiketimine bagl olarak hem insan sagligin1 koruma agisindan hem

de literatiir bilgileri agisindan 6nemli katkilar saglayacaktir.
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