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MONOSODYUM GLUTAMAT (MSG) KAYNAKLI OKSIDATIF STRESDE
ERITROSIT ASETILKOLIN ESTERAZ VE NiTRiK OKSIT
DEGIiSIKLIiKLERININ ONEMi; MELATONININ ROLU

Muhammed AKTOPRAK

Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dal
Yiiksek Lisans Tezi, Kasim 2015
Damisman: Prof. Dr. Sami AYDOGAN

OZET

Monosodyum glutamat toksisitesinde, kanda oksijen tasiyan ve siirekli oksidan strese
maruz kalan eritrositlerin  6nemli olcide etkilenebilmektedir. Ozellikle eritrosit
membraninda bulunan asetilkolin esteraz ve eritrositlerdeki nitrik oksit diizeyinin de
etkilenmesi muhtemeldir. Ayrica eritrosit membranlari, dolayisiyla onlarin reolojik
ozellikleri degismektedir. Diger taraftan melatonin giiclii antioksidan 6zelligi ile gesitli
hastalik ve sartlarda koruyucu olarak kullanilmaktadir. Amacimiz monosodyum
glutamatin eritrosit asetilkolin estraz ve nitrik oksit diizeylerine olan etkisini incelemek
ve glclu antioksidan 6zelligi olan melatoninin koruyuculuk ozelliklerini aragtirmaktir.
Calismada agirliklart 220440 gr olan 4-5 aylik erkek Wistar Albino sicanlar
kullanilmigtir. Kontrol grubuna %0,9’1uk 1 ml/kg serum fizyolojik (SF) gavaj yoluyla,
msg4 grubuna monosodyum glutamat 4 mg/kg gavaj Yyoluyla, msg8 grubuna
monosodyum glutamat 8 mg/kg gavaj yoluyla, mlt grubuna 10 mg/kg i.p. melatonin,
msg4+mlt grubuna 4 mg/kg monosodyum glutamat gavaj yoluyla+10 mg/kg melatonin
I.p., msg8+mit grubuna 8 mg/kg monosodyum glutamat gavaj yoluyla+10 mg/kg
melatonin i.p. 14 giin boyunca uygulanmistir. Alinan kan orneklerinde hematolojik
parametreler ( eritrosit sayisi, hemotokrit degeri, hemoglobin miktari, ortalama eritrosit
voliim degeri, ortalama eritrosit hemoglobin degeri, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu) ile plazma asetilkolin esteraz diizeyleri, malondialdehit, nitrik oksit
miktarlar1 ve % hemoliz degerleri 6l¢iilmiistiir. Alinan karaciger doku orneklerinde
asetilkolin esteraz diizeyleri, malondialdehit ve nitrik oksit miktarlar1 6l¢tilmiistiir.
MSG toksisitesi olusturulan msg4 ve msg8 gruplarinda eritrosit miktarlar1 azalmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli degildir. Hemoglobin, hemoliz ve MCHC sayilari
anlamli derecede azalmis, MCV degerleri anlaml artis gostermistir. Eritrosit AchE ve
Karaciger AchE diizeyleri azalmis, plazma MDA, Karaciger MDA, Plazma NO ve
Karaciger NO degerleri yiikselmistir. MSG+melatonin verilen gruplarda ise bu
parametrelerin S.F. verilen kontrol grubu degerlerine yaklastigi goriilmiistiir. Melatonin
uygulanan grupta elde edilen veriler S.F. uygulanan kontrol grubu verileri ile ayni
duzeydedir. Sonug olarak; monosodyum glutamat verilen si¢anlarda eritrosit asetilkolin
esteraz miktarinin azaldigi, nitirk oksit ve MDA degerlerinin artis1 ile eritrositlerde
oksidatif stres olustugu ve antioksidan olarak uygulana melatoninin olusan bu
degisiklikleri diizelttigi sonucuna varilmstir.
Anahtar kelimeler: Monosodyum glutamat, Asetilkolin esteraz, Nitrik oksit, Eritrosit,
Melatonin
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THE IMPORTANCE OF ERYTHROCYTES ACETYLCHOLINESTERASE
AND NITRIC OXIDE CHANGING IN MONOSODYUM GLUTAMATE (MSG)
INDUCED OXIDATIVE STRESS; POLE OF MELATONIN

Muhammed AKTOPRAK

Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Physiology
Master Thesis, November 2015
Advisor: Prof. Dr. Sami AYDOGAN

ABSTRACT

It is well known that RBCs which carries oxygen and exposed to stres, affected
significantly when Monosodium glutamate toxicity occur in the blood. Especially in
erythrocytes, or in erythrocyte membranes, acetylcholinesterase and nitric oxide are
affected. Also erythrocyte membranes, therefore changing their rheological properties,
as a result. On the other hand, melatonin is a hormone that can be used as the
preservative in a variety of diseases and conditions with strong antioxidant properties.
Our aim is to investigate the effect of the monosodium glutamate on blood levels of
nitric oxide and erythrocyte acetylcholine esterase, and examine the protective and
powerful antioxidant properties of Melatonin.
In our study, 4-5 months aged and 220 g weight male Wistar albino rats were used. The
control group received 0.9% saline (SF) by gavage, group of msg4 received
monosodium glutamate 4 mg / kg by gavage, group of msg8 received 8 mg / kg
monosodium glutamate by gavage, group of mlt received 10 mg / kg melatonin by i.p.
injection, group of msg4+mlt received 4 mg / kg monosodium glutamat by gavage+10
mg/kg melatonin by i.p. injection, group of msg8+mlt received 8 mg / kg monosodium
glutamat by gavage+10 mg/kg melatonin by i.p. injection, for 14 days. Haematological
parameters in blood samples (red blood cell count, hematocrit, hemoglobin
concentration, mean corpuscular volume value, mean corpuscular hemoglobin, mean
corpuscular hemoglobin concentration) and plasma acetylcholinesterase levels,
malondialdehyde, nitric oxide amounts and% hemolysis levels were measured.
Acetylcholinesterase levels, malondialdehyde and nitric oxide contents in Liver tissue
samples, were measured.
Despite the toxicity of MSG, msg4 and msg8 group created to reduce the amount of
erythrocyte, but it was not statistically significant. Hemoglobin, and hemolysis and the
number of MCHC were significantly reduced, MCV was increased significantly. AChE
levels of erythrocytes and liver were decreased, plasma MDA, liver MDA, plasma NO
and NO levels of the liver were increased. In the MSG + melatonin group, It has been
shown that these parameters was getting closer to control group which was taking only
SF. Obtained in the melatonin group data, was the same level as the SF injected control
group data. As a result; monosodium glutamate decreases the amount of erythrocyte
acetylcholinesterase in rats, Increased Nitric oxide and MDA levels in erythrocytes,
was occured with oxidative stress ,and melatonin administered as an antioxidant was
concluded that corrected these changes.
Keywords: Monosodium glutamate, acetylcholine esterase, nitric oxide, erythrocytes,
Melatonin.
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1. GIRIS VE AMAC

Monosodyum glutamat, glutamat amino asidinin sodyum tuzu olup hazir gidalarda sikga
kullanilan bir lezzet arttiricidir. Lezzetlendirici olarak kullanildiginda gogiis agrisi, bas
agrisi, yizde kizariklik, nefes darligi, 6dem ve terlemeye neden oldugu bilinmektedir
(1). Neonatal déonemde asirt kullaniminin sinir sisteminde, retinada, bobreklerde zararli
etkilerini bildiren verilerin yani sira 6grenme ve bellek mekanizmasinda bozukluklara
yol act18y, ileri yaslarda ise obezite, kisirlik, bliylime bozuklugu, Alzheimer, Parkinson
ve epilepsi gibi norodejeneratif hastaliklara neden oldugu yoniinde c¢aligmalar
bulunmaktadir (2).

Monosodyum glutamatin, degisik organ ve sistemlerde artan oksidatif stres ve
sitotoksisite seklinde goriilen, Cin Restoran1 Sendromu olarak da bilinen toksik etkileri
oldugu ileri surtlmektedir (4). Artan oksidatif stres sonucu gorilen olaylardan biri de
lipid peroksidasyonunun artmasidir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, eritrositlerin
fonksiyonlarina ait g¢esitli parametreler ve membran Dbiitiinliigiiniin, lipid
peroksidasyonundaki artistan olumsuz yonde etkilendigini gostermistir. Oksidatif
stresteki artis nedeniyle meydana gelen lipid peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan
urinler, membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini 6nemli Olclide etkileyerek
eritrositlerin ~ deformabilite yeteneginde ve yasam siirelerinde azalmaya yol

acabilmektedir (1,5).

Diger taraftan sinir sisteminde bulunmasinin disinda, asetilkolinesteraz enzimi kanda
oksijen tagimakla gdrevli olan eritrositlerin membranlarinda da bulunmaktadir. Ayrica
hem eritrositlerin igerisinde olusan hem de damar endotel hiicrelerinden salgilanana
nitrik oksitin gerek eritrositlerin gerekse kan akiminin kontroliinde rol oynadigi
bilinmektedir. Her ne kadar bu enzimin eritrosit membranlarindaki fizyolojik islevleri
cok fazla bilinmiyorsa da, bazi hematolojik hastaliklarda AchE aktivitesinde

degisiklikler olmas1 hiicre membran ile ilgili ¢alismalarda 6nemli bir komponent olarak



goriilmektedir. Bu, bazi hastaliklarin anlasilmasinda, ya da eritrosit membranini
etkileyen cesitli ilaglar veya fizyopatolojik siiregler gibi olaylarda enzimin 6nemini
ortaya koymaktadir. Literatiirde AchE aktivitesindeki ya da yapisindaki degisikliklerin
de eritrositlerden nitrik oksit salgilanmasini, veya girig-¢ikisini degistirebildigi ile ilgili

az sayida ¢alisma vardir (3).

Bu c¢alismada monosodyum glutamat kaynakli oksidatif stresde eritrosit asetilkolin
esteraz ve nitrik oksit degisiklilerini antioksidan etkisi bilinen melatonin ile muhtemel

olumsuzluga kars1 koruyucu olarak kullanilip kullanilamayacagi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MONOSODYUM GLUTAMAT (MSG)
2.1.1. Yapisi ve Genel Ozellikleri

Lezzet arttirma amaci ile kullanilan katki maddelerinin bagsinda Monosodyum Glutamat
(E621) gelmektedir. Mono Sodyum Glutamatin gidalarda kullanimi, deniz yosunlari
kullanim1 ile antik Cin mutfagma kadar uzanmaktadir (8). Ilk kez 1866 yilinda
Ritthausen adindaki Alman kimyaci glutamik asidi laboratuvarda elde etmis, daha sonra
baska bir kimyaci bu asidi sodyum tuzuna doniistiirerek monosodyum glutamati elde
etmistir (9,10). MSG, esansiyel olmayan asidik bir amino asit olan glutamatin y karbon
atomuna, bir hidrojen atomu yerine bir sodyum atomunun baglanmasiyla olusur.
Viicuttaki diger amino asitlerde oldugu gibi MSG de sadece L-formunda aktiftir; D-
formunun ise aktivitesi olmadig1 saptanmistir. Ayrica 1s1l islemlere kars1 duyarli oldugu
ve 1s1 etkisiyle bir mol su kaybederek laktan formunu olusturdugu, bdylece lezzet
arttirict 6zelligini kaybettigi bilinmektedir. Aktif olarak calistigi pH araligi ise 5,5-8
olarak belirtilmektedir (11). Diinyada en ¢ok bilinen ve kullanilan lezzet arttirici; Mono
Sodyum Glutamat proteinlerin yapr tasi olan L-glutamik asidin sodyum tuzudur). MSG
(CsHgNNaO4.H,0), bir¢ok gidada ve insan viicudunda proteinlerin yapitast olan amino
asit formunda yada serbest halde bulunmaktadir . MSG ile ilgili aragtirmalarda s6z
konusu aminoasidin sadece L formunun lezzet arttirict aktiviteye sahip oldugu, D-
formunun ise aktivitesinin olmadig1 saptanmistir. Anne siitii, inek siitii, peynir ve et gibi
proteince zengin gidalarda ve mantar, domates gibi sebzelerde dogal olarak bulunan
MSG hasat, isleme gibi islemlerle kayba ugramaktadir. Isleme, pisirme ve dondurma
gibi islemlerin ise bu lezzet kayiplarini durdurmada etkili olmadiklar1 bildirilmektedir.
Gidanin orjjinal lezzetinin bir kismi MSG gibi bir lezzet arttirict kullanilarak geri
kazanilabilmektedir. Ancak daha da o6nemlisi MSG kullanildiginda, cignenebilirlik
artigindan sindirim de kolaylagmaktadir. Ayrica, MSG kendinden o6zel bir lezzet



katmaksizin, gidanin dogal lezzetini kuvvetlendirerek gizli lezzet Kkarakteristiklerini
ortaya cikarmakta, zayif lezzet karakteristiklerini arttirmakta, agizda doluluk ve
siireklilik gibi gidaya 6zgl kalite karakteristiklerini gelistirmektedir. MSG’ nin en
onemli ozelligi, tikiiriik salgisini arttirarak lezzet profilindeki oOzellikleri ortaya
cikarmasidir. Avrupa, Japonya ve ABD“de yapilan caligmalar sonucunda MSG’ n
lezzet aktivitesinin dort temel tattan farkli oldugu saptanmis ve bu yeni tada “umami”
ad1 verilmistir. Ancak, MSG’ 1n tadinin saf olmadigi, tatlh, tuzlu ve aci ile birlikte hosa
giden ve rahatlatan hisleri de igerdigi belirtilmektedir. Umami tadin yani sira tuzlu
olarak da tanimlanan MSG’ m NaCl ile interaksiyonunun oldugu diisiiniilmekte ve
gidada MSG kullanildiginda NaCl miktarinin  diisiiriilmesi ile ilgili caligmalar
strddrilmektedir (12).

L-Glutamik asit (Glu) serbest ve proteine bagli yapilarda gida maddelerinde genis
6lglide bulunan aminoasitlerdir. Serbest Glu’nun yiiksek miktarlarini igeren gidalar
(domates, mantar ve peynir) geleneksel olarak lezzetli yemekler elde etmek icin
kullanilmaktadir. Sadece L-konfigrasyonundaki serbest formdaki Glu lezzet arttirict
ozelligi verir ve bu ylizden 6zellikle monosodyum tuzu yapisinda gida endiistrisinde
lezzet arttirici olarak genis Olgiide kullanilir. Monosodyum glutamat (MSG) besinci
temel tat olarak bilinen, et aromasina ¢ok benzer olan tipik umami aromasini verir.
MSG saf olarak veya maya ekstraktlarinin gizli igerigi olarak veya hidrolize protein
olarak ve yiiksek oranlarda Glu igerecek sekilde eklenebilir. Serbest L-Glu, beyinde en
cok serbest halde bulunan aminoasittir ve memeli santral sinir sisteminde (CNS) temel

uyarici ndrotransmiterlerden biridir (13).
2.1.1. Monosodyum Glutamatin Sinir Sistemindeki Etkileri

Neonatal donemde asir1 kullaniminin sinir sisteminde, retinada, bobreklerde zararhi
etkilerini bildiren verilerin yan sira 6grenme ve bellek mekanizmasinda bozukluklara
yol agtigi, ileri yaslarda ise obezite, kisirlik, bilylime bozuklugu, alzheimer, parkinson
ve epilepsi gibi norodejeneratif hastaliklara neden oldugu yoniinde c¢aligmalar
bulunmaktadir (2). Beyin glutamat konsantrasyonlar1 fizyolojik seviyenin (Uzerine
ciktig1 zaman glutamat reseptorleri igceren ndronlara toksik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Uyaric1 aminoasitlerin (glutamik ve aspartik asit) Parkinson hastaliginin
fizyopatolojisinde ana rol oynayabilecegi belirtilmistir. Dahasi, farkli arastirmacilar

MSG*nin Alzheimer, amyotrofik lateral sklerosis ve Huntington hastaligi gibi diger



norodejenaratif hastaliklar icin kofaktdor veya agirlastirici faktdr olabilecegini
belirtmislerdir (13). Monosodyum glutamat’in apoptoz ve O6grenme bozukluklariyla
iliskisi ve buna karsi antioksidanlarin roliinii degerlendiren c¢alismalarda MSG’nin
uzamsal hafiza ve yer 6grenme gibi mekanizmalarda da olumsuz etkilere yol actig
diistiniilmektedir. Yapilan bir deneyde, neonatal donemde giinde viicut agirlig1 basina 4
mg/kg MSG enjekte edilen 8 sigan kullanilmistir. Buna karsi olarak da normal
gelisimlerini siirdiirmiis 8 sigan kontrol grubu olarak kullanilmistir. Sigcanlara dogumdan
sonraki dordiincii ayda dokuz gilinliik bir yer oOgrenme testi uygulanmistir. Test
sonuglarina gore deney grubunun uzamsal hafizasinin zarar gordiigii saptanmistir.
Bunun yaninda yer 6grenme ve hatirlama fonksiyonlarinin da monosodyum glutamata
bagli olarak zarar gordiigii ileri siiriilmistiir (14). Farelerde yapilan deneyde ise MSG
secici norodejenerasyona neden olmustur (11). Hipotalamusta yer alan arcuate
cekirdekte ileri seviyede nekroza sebep olmustur(15). 1970 yilinda John Olney’in yeni
dogan farelerde agiz yoluyla uygulanan MSG’nin beyinde arkuat nukleusta néron
Olimlerine neden oldugunu gostermesi bu konuyla ilgili deneysel calismalar
tetiklemistir (16). Sicanlarda epileptik ataklari tetiklemek icin MSG’nin ufak dozlari
kullanilmistir. Oliim oran1 ve ataklarin ciddiyeti, siganlarin yas1 ile dogru orantili olarak

artmistir(17).
2.1.2. Monosodyum Glutamat ve Obezite

Monosodyum glutamatin farkli yollarla obeziteye neden oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ancak en ¢arpict nokta arastirmacilarin, obez denek elde etmek ig¢in
MSG kullanmalaridir. Yeni dogan farelere dogumdan sonraki 1, 2, 3, 6, 7 ve 8. glnlerde
cesitli yollarla bir gram viicut agirligi basina 3 mg MSG verilmistir. Deneklerin %16’s1
stitten kesilmeden oOlmiis, hayatta kalanlarin %901 ise fark edilir derecede obez
olmustur. Ayrica yeni doganlara diizenli olarak yapilan enjeksiyonlarin, vicut
yaglanmasini arttirmada %100 giivenilir bir yontem oldugu saptanmistir (18). Obezite
ve MSQG iliskisi, lizerine insanlarin denek olarak kullanildig1 deneyler de bulunmaktadir.
Bu deneylerin birinde obez ve normal kilolu kadinlar arasindaki sekerli ve umami tat
alg1 farkininin karsilagtirilmas1 amacglanmistir. Yapilan deneyde 23 obez, 34 normal
denege 1.10° - 5,6.10° mol/l konstantrasyon arasinda degisen siikroz ve MSG
cozeltileri verilmistir. Obez kadinlarin tadi algilamasi i¢cin MSG’yi daha yiiksek

konsantrasyonda almalar1 gerektigi gozlenmistir. Obez kadinlarin MSG algilarn esik



konsantrasyonun iistiinde olmasina ragmen tuz ve MSG’yi ayirt edebilme yetenegi ve
siikroz tercihleri normal kilodakilerle benzerdir. Viicut agirligir kategorilerini dikkate
almadan kadmlarin  %28’i 29 mmol/L MSG’yi 29 mmol/L NaCl’yi ayirt
edememektedir. Viicut agirliginin, umami tadin bazi bilesenleriyle iligkili oldugu ve
esik ve esik iisti MSG konsantrasyonlariin algilanmasinda farkli mekanizmalarin s6z
konusu oldugu bulunmustur. Yani obez kadinlarin MSG esigi yiiksek, siikroz esigi
diisiik, normal Kadmnlarinki ise tam tersidir (19,20). MSG obeziteyi istahi artirarak,
insiilin  saliniimin1  artirarak, ketogenezi azaltarak ve adolesan donemde biiyiime
hormonunun salinimini baskilayarak tetikler (6). MSG istah1 artirmasi lizerine yapilan
bir deneyde koyunlarda degisik miktarlarda MSG igeren sahte otlar verilmistir. MSG
miktar1 ve ot yeme arasindaki iliski incelenmistir. 5-40 g/kg oraniyla verilen MSG’li
kalitesiz otlar istah1 6nceki halinin %146’s1 yapmistir. Bu calismada anlatilan kalitesiz
yiyeceklerin kullanimi MSG eklenmesiyle arttirilabilir (21). Insanlar ile yapilan
deneylerde ise iki bulgu géze ¢arpmistir. Bu bulgulardan birincisi MSG igeren yiyecek
ile beslenen denegin kisa silirede yeniden aciktigi gozlenmistir. MSG igeren bir 6gle
yemeginden sonra yeniden yeme istegi normale gore daha hizli olusmustur (11). Ikinci
onemli bulgu ise, MSG igeren besinin tiiketiminin MSG igermeyen besinlere karsin
olduke¢a fazla olmasidir. MSG’ nin lezzet {izerine etkisini aragtirmak amaciyla 36 geng
erkek ve kadina 2 farkli yiyecek sunulmustur. MSG dozu yiiksek olan grup giderek
daha hizli ve daha ¢ok yemeye baslamiglardir (22). Bu konuyla ilgili deneysel
calismalarda; si¢anlara verilen MSG’nin pankreasi asir1 uyararak hiperinsulinemiye yol
actigr belirtimistir. Bunun sonucu ise glikozun adipoz dokuya doniisiimiiniin
hizlanmasidir. Dogum sonrast donemde olan si¢anlara verilen MSG, yetiskinlik
doneminde insiilin direncine isaret eden obezite, hiperinsiilinemi ve hiperglikemiye
sebep olmustur. Ayrica plazma insiilini de artig gostermistir (23). MSG agiz yoluyla bile
verildiginde 3 dakika igerisinde insiilin artis1 gozlenebilmistir (24). 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(25). 10 gram MSG agi1z yoluyla 19-28 yas aras1 insanlara verilmis ve
insllin degerlerinde artis gorilmistiir (26). Yapilan bir ¢alismada siganlarda biylime
hormonu salgilayan hiicreleri yok etmek {izere yalnizca 4 mg/g MSG’nin yeterli oldugu
One siiriilmiistiir. Siklikla biliylime caginda kullanilan bir takim hazir yiyeceklerin

ergenlik doneminde ne denli tehlikeli oldugu da tekrar vurgulanmistir (27). Guniimuziin



onemli sorunlarindan biri de diyabettir ve her gecen giin diyabet hastalarinin sayisi
artmaktadir. Bu hastali§i yenmede hayvan deneylerinin 6nemi biiyiiktiir. MSG’nin obez
fare elde etmek icin kullanildigini bilinmekteydi. Ancak aynit 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 ¢ogu zaman obezite de eslik
etmistir. Cogu denekte diabetes mellitus’un ileri hali gozlenmistir. Bu sonuglar 1s181nda,
kullanilan denekler polifaji goriilmeyen tip 2 obez hayvanlar olarak kabul edilmistir
(28). Her kemirgen MSG’ye maruz kalinca obez olmamistir. Bazilar1 sadece diyabet
olmuslardir. Yeni dogmus Cin hamsterlart MSG asis1 yapilinca biiyiidiiklerinde bile

obezite belirtisi géstermemisler, ancak diyabet hastasi olmuslardir (25).
2.1.3. Monosodyum Glutamatin Kan Uzerine Etkisi

Eritrositlerin Uzerinde etkili olan asetilkolinesteraz ve nitrik oksitin, monosodyum
glutamatin olusturacagi oksidatif sters nedeni ile olumsuz etkilenebilecekleri
diisiiniilmektedir. Ayrica, eritrositlerin igerisinde de olusan nitrik oksit bilesiginin
eritrositlerde ATP salinimi ile dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir (3). Artan oksidatif
stres sonucu goriilen olaylardan biri de lipid peroksidasyonunun artmasidir. Yapilan in
vitro ve in vivo g¢alismalar, eritrositlerin fonksiyonlarina ait cesitli parametreler ve
membran  bitiinligiinin, lipid peroksidasyonundaki artistan olumsuz yonde
etkilendigini gostermistir. Oksidatif stresteki artis nedeniyle meydana gelen lipid
peroksidasyonu sonucu agiga c¢ikan Uriinler, membran permeabilitesini ve
mikroviskozitesini 6nemli Olgiide etkileyerek eritrositlerin deformabilite yeteneginde ve
yasam siirelerinde azalmaya yol acabilmektedir (1,5). Monosodyum glutamatin bir¢ok
dokuda olusturdugu oksidatif stres bir ¢alismada eritrositlerde de oksidatif stres
olusturdugunu gostermektedir (2). Eritrositlerin reolojik o6zelliklerindeki degisiklikler,
eritrositlerin kan akimina uyum kapasitelerini azaltarak agregasyona neden olabilirler.
Agregasyon eritrosit membraniyla fibrinojen ve globulinler gibi plazma proteinlerin
etkilesimi sonucu olusabilir. Eritrositler kan dolasiminda siirekli oksidan Strese maruz
kalmaktadirlar. Cesitli faktorler, fizyopatolojik sartlar ve c¢esitli ilaglar eritrosit
membranlarinda oksidatif hasara yol acabilmekte ve eritrosit reolojisinde degisikliklere

neden olabilmektedir (6,7).



2.1.4. Monosodyum Glutamatin Diger Dokulardaki Etkileri

Monosodyum glutamat, glutamat amino asidinin sodyum tuzu olup hazir gidalarda sikca
kullanilan bir lezzet arttiricidir. Lezzetlendirici olarak kullanildiginda gogiis agrisi, bas
agrisi, yluzde kizariklik, nefes darligi, 6dem ve terlemeye neden oldugu bilinmektedir
(1). Monosodyum Glutamat’in, degisik organ ve sistemlerde artan oksidatif stres ve
sitotoksisite seklinde goriilen, Cin Restorant Sendromu olarak da bilinen toksik etkileri
oldugu ileri siirilmektedir (4). Monosodyum glutamatin bir diger Onemli etkisi
plesentay1 gecmesidir. Hamile sigana deri altindan verilen MSG hem annede hem
fetliste nekroza neden olmustur. MSG’nin anneye etkisinin aynis1 fetiiste de
goriilmiistiir. Ancak embriyonal hiicrelerin tepkisi daha hassas olmustur. Bu gézlemler
insan annelerin MSG iceren beslenmelerinin fetiise etki edeceginin bir kanit1 olarak
alinmigtir (29). MSG’nin iireme sistemi {izerinde olasi etkilerini degerlendirmek iizere
yapilan ¢alismalarda dogrudan etkisi oldugu tam olarak kanitlamamistir. Ancak MSG
toksititesinde Ca’* iyon gecirgenligindeki degisikliklerin Gnemli rol oynadig
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmanin amaci MSG’den 6nce verilen Diltiazem’in (Ca
kanalin1 bloke edici) , MSG’nin yumurtaliklara ve menstriiel dongiiye olan etkilerini
degistirip degistirmedigini aragtirmaktir. Deney 4 gruba ayrilan yenidogan disi siganlar
tizerinde yapilmistir. C grubuna %0,9’luk NaCl, M grubuna 4 mg/g MSG, D grubuna 5
mg/g Diltiazem, DM grubuna ise 5mg/g diltiazem 1 saat sonra da 4 mg/g MSG enjekte
edilmistir. Bu islemler 2. 4. 6. 8. ve 10. giinlerde tekrarlanmistir. Siganlar 28 giin sonra
kafeslere yerlestirilmistir ve 25 giin boyunca vajinal siirlintli alinip incelenmistir. Ayni
zamanda sicanlara genel anestezi verilerek yumurtaliklar1 ¢ikarilip incelenmistir.
Menstruel 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 siirmistiir. 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 icermedigi belirlenmistir. C, D ve DM gruplarinda morfolojinin normal oldugu
goriilmiistiir. Yapilan diger calismalarda yenidogan si¢anlarda ilk 10 giin MSG
verildiginde kisirlik ve tek doz MSG (4 mg/g) verildiginde ge¢ donemde menstriiel
dongiilerin bozuldugu, ancak histolojik bulgularin normal oldugu goézlenmistir.
MSG’nin kadin iireme sistemi tzerindeki toksik etkileri hipotalamus Uzerinden

dogrudan etkili oldugu diisiiniilmektedir. Son ¢alismalarda MSG’nin toksik etkilerinde



glutamat reseptorlerinin rol oynadig1 diisliniilmektedir. Glutamat reseptorlerinde artan
aktivasyon norotoksik potansiyel olusturmakta kronik diisik doz MSG glutamat
reseptorlerini aktive ederek overlere zarar vermektedir (30). MSG g6z hicrelerindeki
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 agmustir (31)
2.2. OKSIDATIF STRES

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir. Bu radikallerin olusum hizindaki artis ya da ortadan kaldirilma
hizindaki azalma bu dengeyi bozar. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum &zetle;
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir. Yapisal doku
hasarinin yaninda nekroz, apopitoz yoluyla hiicre 61imu ve makromolekillerin oksidatif
modifikasyonunu icerir (Sekil 2.1.). Hiicreler normal kosullarda orta dereceli oksidatif
stresi, antioksidan savunma mekanizmalariin sentezini gen ekspresyonundaki
degisiklikler yoluyla diizenleyerek ortadan kaldirabilir. Fakat oksidatif stres yiiksek
diizeylere ulastigi zaman oksidasyon iiriinlerine karsi adaptasyon saglanamaz ise
hicrede hasar olusabilir. DNA, protein ve lipidleri igeren tiim biyomolekiillerin

oksidatif hasar1 bir¢ok hastalikla iligkilendirilmistir.

Artmig oksidan

Fraruziyet) AT
Antioksidan af hiicre
| geligimi
. . Bozulmu
Saglkl E>IE> Oksidatif Hasarl hilcre ¥ Diaku Hastalik
huE:re | stres rnolekdller fonksiyony hasan geligimi
- l Mekroz
i Hasarl malekilletin
enzimatik tamiri Apoptoz

Hasarl molekillerin),
kataholizmas!

B -

Oksidatif stres artisi

Sekil 2.1. Oksidatif strese bagl hiicresel hasar (32)
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Cesitli kanser tipleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, alkolik karaciger hastaligi, diyabet,
agir metal toksisitesi, radyasyon hasari, vitamin eksikligi, bilinen tedavilerin toksisitesi,
inflamasyon, sigaranin toksik etkileri, katarakt, amfizem ve Parkinson ile Alzheimer
hastaligin1 da iceren norodejeneratif hastaliklarin gelismi ile oksidatif stres arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (32). Bitkiler giines enerjisini rediikte molekiillere
dontistiirmekte; memeliler ise bu rediikte molekiilleri bircok biyokimyasal basamak
sonucunda CO; ve H,O’ya indirgeyerek, enerjiyi kullanilabilir ve depo edilebilir yiiksek
enerjili ATP (Adenozin trifosfat) gibi fosfat bilesiklerine ¢evirmektedir. Bu indirgenme-
yiikseltgenme reaksiyonlar1 redoks reaksiyonlart olup; okside edilebilir molekiillerden
oksijene elektronlarin  transferini i¢ermektedir. Bir maddede elektronlarin
kaybedilmesine oksidasyon; diger bir maddenin ise elektronlar1 almasina rediiksiyon adi
verilmektedir. Redoks reaksiyonlar1 sadece elektronlarin transferi ile degil; ayni
zamanda kovalent baglarda elektron yoriingelerinin degismesi ile de meydana
gelmektedir. Okside olmus ajanlar ise oldukca -elektrofilik olduklart icin, diger
molekdllerden elektron alabilmekte ve boylece serbest radikalleri meydana
getirmektedirler (33). Serbest radikaller dis yoriingesinde paylasilmamis bir elektron
tasiyan kimyasal triinlerdir. Radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron
cikmasiyla ya da atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar. Olusan radikaller
cok reaktif ve anstabildirler. Diger molekiillere elektron verebildiklerinden ya da
onlardan elektron alabildiklerinden dolay: viicutta indirgeyici veya yiikseltgeyici olarak
davranirlar (34). Organizmada olusan serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklidir.
Memelilerde, mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ), fagositik ve endotelyal
hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, redoks dongiileri, aragidonik asit metabolizmasi,
otooksidasyon reaksiyonlari esnasinda ksantin oksidaz ile NADPH (nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat) oksidaz gibi enzimlerinin etkisiyle meydana gelirler. Ekzojen
kaynaklar ise endstriyel kirleticiler, ilaclar, diyet, iyonize radyasyon, ultraviyole (UV)
151k, sigara dumani ve ksenobiyotiklerdir (34). Bitkilerde ise serbest radikaller endojen
olarak kloroplastlardaki fotosentez reaksiyonlarinda, plastit ve peroksizomlarda,
mitokondrilerdeki sitrik asit dongisunde NADPH oksidaz, hiicre duvar1 peroksidazlar
ve amino oksidazlar gibi enzimlerin etkisiyle olusur (35-36). Kuraklik, diisiik ve yiiksek
1s1 degerleri, agir metaller, UV 151k, beslenme noksanliklari, yiiksek derecede tuzlu
ortam, yliksek 151k stresi ve hipoksi ise ekzojen serbest radikal kaynaklaridir (37,39).

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres; normal fonksiyon gosteren hiicre ve
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organizmalardaki molekiillerde enzimatik olmayan oksidatif hasarin birikimi ile
karakterize olmus durumu ifade etmektedir (39). Bitkilerde ve memelilerdeki en yogun
olarak olusan serbest radikaller ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak

smiflandirilmaktadir.
2.2.1. Bashca Serbest Radikaller

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS): ROS, serbest radikallerin disg orbital ydriingesinde
paylasilmamis bir elektron ile bir oksijen atomu bulunmas ile karakterizedir. Oksijenin
indirgenmesi ya da oksijene iyonize radyasyonun etkimesi ile meydana gelirler. En
onemlileri sunlardir (33,39): O, ". (Stiperoksit) radikali: Molekiler oksijenin (Oy) bir
elektron transferi sonucu indirgenmesi ile kararsiz bir yap1 olan O, radikali olusur. In
vivo; adrenalin, flavin niikleotidleri, tiyol iceren bilesikler, glukoz ile demir ve bakir
gibi gecis metallerinin oksijene etkisiyle meydana gelmektedir. Mitokondrilerdeki ETZ,
karacigerde sitokrom P450, adrenal medullada hormon sentezi, damar endotelinde nitrik
oksitlerin elimine edilmesinde, fagozitozda, hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasinda

meydana gelmektedir (40):

O,te —> O

H.0O, (Hidrojen peroksit): O,". *ye bir elektron transferi (stiperoksit dismutasyonu) ya da
O’ye iki elektronun eklenmesi (indirgenme) ile veya glikolat oksidaz ve D-amino asit

oksidaz ile direkt olarak meydana gelir (41).

OH. (Hidroksil) radikali, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari: Molekiiler oksijene g
elektron transferi ile meydana gelir. Serbest radikallerin ¢ogu zararli etkileri hidroksil
radikali ile olusur. H,O, ve O, bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektron tasiyan, ve
serbest radikal karakterli gecis metalleri ile reaksiyona girerek ya da diger etkilerle
hidroksil radikalini olustururlar (42).

Fenton reaksiyonu: H,0,, Fe*? ve diger gecis metalleri (Cu, Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo)

varliginda indirgenerek OH radikali olusturur.

Haber-Weiss reaksiyonu: H,0,, O,.ile reaksiyona girerek (Fe*> ve Cu*? katalizi ile)
Fehidroksil radikalini olusturur. Suyun yiiksek enerjili iyonizan radyasyona maruz

kalmasiyla da OH olugur. H,O,’nin UV 1s18ina maruz kalmasi ile de OH olusabilir.
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HOCI (Hipoklordz asit): Bagisiklik sistemine ait fagositik 6zellikli nétrofiller igerdikleri
myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O, ’nin dismutasyonuyla olusan H,0,’1, kloriir

iyonuyla birlestirerek giiglii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’ye doniistiirtirler (43).

Singlet O, (1 Oy): Oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi
doniis yoniliniin tersi yonde olan farkli bir ydoriingeye yer degistirmesi neticesi
olusabilece8i gibi; siiperoksit radikalinin nitrik oksit ile reaksiyonu ve hidrojen

peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (44).

R. (AlKil radikali, organik radikaller): Hidroksil radikali; yag asitleri, niikleik asitler,
karbonhidratlar ve proteinler gibi ¢esitli molekiillerden bir proton ¢ikarip karbon

merkezli organik radikallerin olugsmasina neden olur (45).

HO, (Hidroperoksil radikali): Stiperoksit radikalinin diisik pH’da (pKa 4.8)

protonlanmasiyla olusur ve daha kuvvetli bir oksidandir (46).

LO. (Alkoksil radikali): Fe*? gibi gegis metallerinin lipit hidroperoksidi indirgemesi ile
olusur, okside low-density lipoprotein (LDL) olusturarak hicre 6limine yol agar
(41,47).

Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS): Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tiirlerinin
en Onemlisi nitrik oksittir: Nitrik Oksit (NO) Bir atom azot ile bir atom oksijenin
ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal
tanimina uymaktadir. Damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla
L-arjininden sentezlenir. NO’nun yari1 omrii 10-20 saniyedir. Bu nedenle Uretimi
hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in NO; 6l¢timleri yapilmaktadir. Diiz kaslarda siklik
guanozin monofosfat (cGMP) sentezini uyarip damar gevsemesini saglar. NO
metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip azot dioksit (NO2) olusturur: NO’nun
viicuttaki ROS’lar ile reaksiyon vererek gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH)
olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH radikali meydana getirdigi ifade
edilmektedir OH ise biyolojik olarak yikic1 bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de
tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro-tlirevleri (nitrotirozin)
olusturmaktadir. Sonu¢ olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu, ateroskleroz,

hipertansiyon ve kalp-damar hastaliklarinda rol oynayabilmektedir (48).
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2.2.2. Lipid peroksidasyon

Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran yapisindaki
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan bdylece membran lipid
yapisini degistirerek hiicre yapi ve fonksiyonlarini bozan kimyasal bir olaydir (49,50).
Normalde, disiik diizeyde tiim hiicre ve dokularda meydana gelir (51). Lipid
peroksidasyonuna en duyarli bilesikler, membran fosfolipidlerinin yapisinda bulunan
coklu doymamis uzun zincirli yag asitleri (PUFA), ozellikle arasidonik asit ve

dekosoheksaenoik asittir. Bu ylizden lipid peroksidasyonunun yol a¢tig1 en 6énemli hasar

hiicre membraninda gozlenir (52,53). Lipid peroksidasyonu otokatalitik zincir
reaksiyonu ile hasar yapar. Kuvvetli bir oksidanin etkisiyle PUFA zincirindeki ametilen
grubundan bir hidrojen atomunun ayrilmasiyla baslar ve lipid hidroperoksitlerin
doymamis yag asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi
tiriinlere yikilmasi ile etan, pentan gibi ugucu gazlarin olusumu ile sonlanir. Bunlar da
direkt olarak membran yapisina, indirekt olarak da hiicre komponentlerine zarar verirler
(49,54,55). Aldehitler lipid peroksidasyonu sonucu olusan en toksik iriinlerdir.
Malondialdehit (MDA) non-enzimatik oksidatif lipid peroksit dekompozisyonu sonucu
olusur ve peroksidasyonun son iriiniidiir().Non-enzimatik oksidatif lipidperoksitlerin
parcalanmast sonucu olusan toksik etkili son fiirlinlerinden biri Malondialdehitdir
(MDA). Ikiden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin Otooksidasyonunda ve eikozanoid
sentezinde serbestlesen dongiisel endoperoksitler MDA nin asil kaynagidir (56).

Plazma malondialdehit (MDA) konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif lipid
peroksid parcalanmasi sonucu olusur. MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler

veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir (57).

Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur.
Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da hiicrenin diger boliimlerine
hasar1 yayarlar. Bu aldehitlerden en 6nemlisi malondialdehit (MDA) olarak adlandirilan
molekdldur. Malondialdehit diizeyi, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon

gosterir. MDA, suda ¢6zunen bir lipid peroksidasyon drtinadur (58, 59).
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Lipid peroksidasyon sireci: Reaksiyon 1: Siperoksit anyonu (O,) olusumu,
Reaksiyon 2: Siiperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen peroksit (H,0,) olusumu,
Reaksiyon 3: H,0,'In, glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ile
temizlenmesi, Reaksiyon 4: Okside glutatyonun (GSSG), GSH’a donismesi,
Reaksiyon 5: Demir veya bakir varliginda H,0, ve O, dan hidroksil (OH’) olusumu,
Reaksiyon 6: OH ile poliansature yag asitinden (LH) lipid radikali (L) olusumu,
Reaksiyon 7: Lipid radikalinin lipid peroksil radikaline (LOO) déniisimi. LOO
antioksidanlarla rediikte edilemez ise lipid peroksidasyon sireci baslar (15-19.
reaksiyonlar). Reaksiyon 8-12: LOO’nun E, C vitaminleri ve GSH yardimi ile
indirgenmesi ve GSSG, E ve C vitaminlerinin rejenerasyonu, Reaksiyon 13: Lipid
hidroperoksitlerinin GSH ve GPx yardimi ile indirgenmesi, Reaksiyon 15-17:
Prostaglandin sentezi ve malondialdehit olusumu, Reaksiyon 18,19:Hidroksinonenal
olusumu ve bunun GSH ve glutatyon transferaz (GST) yardimi ile detoksifiye
edilmesi, NAC'in esas fonksiyonunu GSH sentezi ile yaptig1 disinilmektedir (60).
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Eritrositlerde oksidatif stres olusumu membranin yapisinda bulunan lipidlerin
peroksidasyona ugramasi, membran biitiinliiglinlin bozularak eritrositlerin par¢alanma
riskinin artmasina neden olur (3,4). Eritrositlerde membran lipidlerinin peroksidasyona
ugramasi sonucunda ikincil {irtin olarak olusan énemli oksidasyon iirlinlerinden birisi de

MDA dir (61).
2.2.3. Bashca antioksidanlar

Antioksidanlar diisilk konsantrasyonlarda okside edilebilen ve diger bir substratin
oksidasyonunu azaltan veya engelleyen yani oksidasyona karst miicadele eden
maddelerdir. Antioksidanlar, oksidatif strese karsi etkilerini dort farkli sekilde
gosterirler. Ornegin a- tokoferol, lipit faz zincir kiran bir antioksidan olarak zincirleme
sekilde ilerleyen lipit peroksidasyonu gibi serbest radikal iireten basamaklara etki
ederek reaksiyonlar: adeta kirar. Glutatyon gibi antioksidan molekiiller ise direk olarak
ROS konsantrasyonunu azaltirlar. Stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler serbest
radikal tiretimini baglatan ilk radikali etkisiz hale getirirler. Baz1 maddeler ise gecis
metalleri ile selat olusturarak etkilerini gosterirler. Bu yolla laktoferritin, transferrin ile
ferritin demirle; seruloplazmin ve albumin ise bakir ile uyarilan oksidan stresi

engellerler (39).

Tum hayvansal ve bitkisel organizmalar serbest radikallerin etkilerini énlemek icin
endojen antioksidan sistemlere sahiptirler. Bu sistemler enzimatik olan ve olmayan diye
iki kisma ayrilabilir (Tablo 2.1). Bu derlemede en 6nemli hayvansal ve bitkisel

antioksidanlardan bahsedilecektir.
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Tablo 2.1. Ana antioksidanlarin sinifladiriimasi (73).

Antioksidan Rolii Ozellikleri

Enzimler

Superoksit dizmutaz 0,771 H,05 ve déndstiirar. Manganez igerir (Mn-5S0D)
(50D) Bakir ve ¢inko igerir (CuZn-50D)

Mn ve Fe igerir (Fe-50D)
N1 igerir (N1-50D)
Bakir 1gerir (Cu-50D)

Katalaz (CAT) H20:"yv1 H2O va gevirir. Peroksizomlerde yer alan tetramerik bir
proteindir.
Glutatyon peroksidaz H>0; ve lipit peroksitlerini Selenoprotein (Se™ igerir), daha cok
(GPx) etkisizlestinr. sitozolde, az olarak mitokondnide bulunur
ve GSH kullanr.
Antioksidan Rolii Ozellikleri
Vitaminler
Alfa tokoferol Lipit peoksidasyonunu kirar. Lipit Yagda ¢oziindr.
peroksitlerini O, ve OH *y1 temizler.
Beta karoten Peroksi radikalleri ile O, ve OH 'yi Yagda coziiniir.
temizler.

Vitamin A’nmin oksidasyonunu énler.

Gegis metallerini baglar.

Askorbik asit Direk olarak O,", OH ve H.0: yu Suda coziinir.
temizler,

Notrofiller tarafindan uyarilan
antioksidanlan nétralize eder. Vitamin
E’nin rejenerasyonunu saglar.

2.2.3.1.Enzimatik Antioksidanlar

a) Superoksit Dismutaz (SOD) Endojen olarak iiretilen ve organizmay1 olusturan her
hiicre i¢in esansiyel bir enzimdir. Hiicresel SOD c¢esitli prostetik gruplar tasiyan
metalloenzimlerin bir grubudur. SOD bes farkli formdadir: Viicutta en bol olarak
bulunan bakir ¢inko CuZn-SOD sitoplazmada bulunur. MnSOD, mitokondrilerde yer
alir. Fe-SOD, E. Coli, Bacteroides fragilis ve Propionibacterium shermanii
bakterilerinde anaerobik ortamda Fe iceren, aerobik ortamda ise Mn iceren SOD
enziminin kullanildig1 6zel bir sistem seklinde bulunmaktadir. Ni-SOD, Streptomyces

griseus bakterinde tanimlanan homotetramerik yapili nikel i¢eren bir izoenzimdir (62).

b) Ekstraseliler SOD (EC-SOD) Marklund tarafindan 1982’de tanimlanmistir ve
CuZnSOD’dan farkli olarak bakir ve ¢inko tasiyan salgisal SOD’dur (63). EC-SOD,

sadece fibroblast ve endotelyal hiicreler tarafindan sentez edilir ve heparan siilfatlara
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bagli olarak hiicre ylizeyinde eksprese edilir. Damar endotelinden salinan endotelyal
heparin gevsetici faktér plazmada siiperoksit tarafindan nétrelize edildigi icin EC-SOD
damar tonusunun diizenlenmesinde muhtemel rol oynar (66): 20,” + 2H" + SOD —
H202 + O, SOD, ROS’lardan siiperokside bir elektron vererek H,O,’ye indirgerken;
katalaz ve selenyum-bagimli glutatyon peroksidaz (GPx) ise HO,’yi suya indirger.
SOD’un antioksidan etkisi siiperoksit ile Fe* “iin, Fe2+’ye indirgenmesisonucunda

hidroksil radikalinin olusmasinin engellenmesi seklindedir (62).

c¢) Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon redoks dongust, hiicreici hidroperoksitlerin
indirgenmesinde merkezi rol oynamaktadir. GPx, dort atom selenyum bagladigindan
dolay1 seleno-sistein bilesigi sinifina girer ve katalitik aktivitesini bu 6zelligi saglar. Ko-
subtsrat olarak glutatyona gereksinim duyar. GPx, glutatyonu okside ederek H,O,’yu
H,O’ya indirgemektedir (Esitlik A). Glutatyonun okside formunun (GSSG) tekrar
GSH’ya indirgenmesi ise glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan saglanir (Esitlik B). SOD
maksimum etkinlik i¢in bakir, ¢inko ve manganez; GPx selenyum ve katalaz demir gibi
gecis metallerinin kofaktorligune ihtiyag duyar (32). H202 + 2 GSH — GSSG + 2 H,0
(Esitlik A) GSSG + NADPH + H+ — 2 GSH + NADP+ (Esitlik B)

d) Katalaz (CAT): Hayvansal organizmalarin acrobik hiicrelerinde; 6zellikle karaciger
ve eritrositlerde yogun olarak bulunur. Beyin, kalp, iskelet kaslar1 ise diisiik miktarlarda
CAT icermektedir. CAT ve GPx, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene
indirgemektedirler. Bu enzimlerin aktiviteleri artmadan SOD’un aktivitesinin artmasi
hidrojen peroksitin birikmesine ve bdylece hidroksil radikallerinin olusmasina neden
olur (64): 2H,0, — 2H,0 + O,

2.2.3.2.Enzimatik olmayan antioksidanlar

a) Alfa tokoferol (Vitamin E): Hiicrelerde bulunan yagda ¢6ziinen ana antioksidandir.
Dogada yan zincirlerinin doyurulmasi ve metilasyon bakimindan birbirinden farkl: a, 3,
Y, ve o-tokoferol ile a, B, vy, ve d-tokotrienol isminde 8 tip vitamin E bulunmaktadir.
Plazmada baskin olarak bulunan ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olani a-
tokoferoldiir. Vitamin E, insan viicudu i¢in esansiyel olan bir antioksidan bilesiktir ve
bu nedenle disaridan alinmasi gerekmektedir. Tokoferoller, yaglarda, findikta, cimlenen

tohum ve tahillarda bulunur. Barsaktan emilimi yag emilimi ile birliktedir ve yaklasik
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olarak % 40’1 emilmektedir. Emildikten sonra silomikronlar ile lenfte tasinarak kan
dolasimina ulastirilir. Yag dokuda depolanir. Ozellikle mitokondri, endoplazmik
retikulum ve plazma membranlarindaki fosfolipitler alfa tokoferole afinite gdsterdigi
icin buralarda yogunlagsmaktadir. Vitamin E, bir vitaminden daha ¢ok bir antioksidan
olarak tarif edilmistir. Cilinkii diger vitaminler enzimatik reaksiyonlarda kofaktdr olarak
rol alirken vitamin E’nin boyle bir 6zelligi yoktur (62). Ana fonksiyonu membran
fosfolipitlerinin peroksidasyonunun ve hiicre membranlarinin hasar gdérmesinin
Onlenmesidir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle hiicre membranlarinin bilayer yapisi igine
girebilmektedir (65,66). Tokoferol-OH, bir H atomu ile serbest radikale bir elektron
transfer ederek, hiicre membrani proteinleri ile reaksiyon girmesini ya da lipit
peroksidasyonunu baslatmasini engeller. Tokoferol-OH serbest radikal ile etkilestiginde
tokoferol-O- radikali meydana gelir. Eger askorbik asit ortamda yeterli miktarda var ise
tokoferol-O- ile askorbat reaksiyona girerek tokoferol-OH ve zayif bir radikal olan
semidehidroaskorbat meydana gelir (39,67). BOylece kuvvetli bir radikal etkisiz hale
getirilirken, zayif bir radikal (dehidroaskorbat) olusur ve tokoferol-OH tekrar kazanilir.
Alfa tokoferol + LOO" — Alfa tokoferol'+ LOOH Alfa tokoferol'+ LOO™ — LOO-alfa
tokoferol Alfa-tokoferoliin ferrik iyonunu ferréz iyonuna (gugli bir pro-oksidan)
indirgeyebildigi de gosterilmistir. Ortamda daha fazla alfa-tokoferol olmasi ile bu

olusan ferr6z demir etkisizlestirilebilir (39,68).

b) Beta-karoten (Vitamin A): Karotenoidler, sebze ve meyveler renk veren
maddelerdir ve vitamin A onciilleri olarak antioksidan etkileri vardir. En 6nemlileri a-
karoten, B-karoten, likopen, krosetin, kantaksantin ve fukoksantindir. Bunlardan (-
karoten, iki molekiil vitamin A’nin (retinol) birlesmesinden olusmustur. Diyetteki p-
karoten ince barsak mukozasi tarafindan emilirken retinole ¢evrilmektedir. f-karotenin
antioksidan etkisi singlet oksijeni yakalamasi, serbest radikalleri temizlemesi ve hiicre
membrani lipitlerini oksidatif dejenerasyona karst korumasidir. Singlet oksijenden
enerji karotenoide aktarilmakta ve gecici bir ara molekiil olugsmaktadir. Fotosensitif bir
rahatsizlik olan eritropoietik porfiride - karotenin singlet oksijeni temizlemesi
ozelliginden yararlanilmaktadir. B-karoten yiksek konsantrasyonlarda pro-oksidan
olarak davranmakta ve proteazlar aktive etmektedir. Ayrica B-karoten diger ROS’lar
da etkisiz hale getirmektedir. Diisiik oksijen basincinda B- karoten peroksil radikali ile

direk reaksiyona girmekte ve bu durum yiiksek oksijen basincinda vitamin E’nin ayni
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etkisi ile sinerji olusturmaktadir (39). B-karoten (CAR) + LOO" — LOO-CAR" LOO-
CAR+ LOO"— LOO-CAR-OOL

c¢) Vitamin C (Askorbik asit): Suda c¢ozlinebilen ve turunggiller, patates, domates ile
yesil yaprakli sebzelerde yer alan antioksidandir. Insanlar L-glukanolakton oksidaz
enziminin eksikligi nedeniyle d-glikozdan laskorbik asidi sentezleyemezler ve bu
nedenle gidalar ile almak zorundadirlar (39). Suda ¢Ozunebilen zincir kiran bir
antioksidan olmasit nedeniyle 0&zellikle detoksifikasyon metabolizmas1 esnasinda
meydana gelen serbest radikalleri ve ROS’lar1 etkisiz hale getirir (67). Redikte edici
(elektron verici) bir ajan olmasi nedeniyle molekiiler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c’yi
indirgeyebilir. Bir elektronun verilmesi sonucu askorbat, semidehidroaskorbat (DHA)
radikaline cevrilir. Askorbat, superoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona
girerek DHA olusturur. DHA, vitamin C kaynagi olarak kullanilir (40). Askorbik asit +
20, + 2H" — H,0, + DHA Hiicresiz sistemlerde askorbatin o-tokoferole gére daha
giiclii bir sekilde LDL oksidasyonu onledigi gosterilmistir. LDL ile askorbatin birlikte
oksidatif kosullarda inkiibasyonu, LDL oksidasyonunu engelleyerek LDL
partikilindeki endojen antioksidanlarin korunmasini saglamistir (67). Ayrica vitamin C
membrana bagli Vitamin E’nin rejenerasyonunu da saglar. a-tokoferoksil radikali ile
reaksiyona girerek, tokoferol meydana getirirken kendisi de dehidroaskorbik aside
dontigiir. Hayvanlara vitamin C verilmesi plazma ve doku vitamin E seviyelerini
arttirmaktadir. Ayrica, askorbik asit tek basina pro-oksidan etkilidir ve bakir ile demir
tuzlart i¢in indirgeyici olarak davranmaktadir. Askorbik asit tarafindan Fe*, Fe'?e
déniistiiriilmektedir. Fe?* boylece hidrojen peroksidin hidroksil radikaline gevrilmesine
neden olmaktadir (68).

d) Glutatyon (GSH): Vicutta direk olarak sistein, glisin ve glutamattan
sentezlenmektedir. GSH redoks dongiisiiniin bir substrati olarak, hidroksil radikalleri ile
singlet oksijenin temizlenmesinde yararlidir. Direk olarak serbest radikalleri
temizlemesinin yanisira; GPx ile birlikte enzimatik olarak da etki gosterir. GSH
hiicrelerde enzim ve diger hiicresel bilesenlerin rediikte halde tutulmamalar1 i¢in hayati
rol oynar. GSH en cok karacigerde sentezlenir ve yaklasik % 40’1 safra ile atilir.
Safradaki bu GSH’nin diyetteki ksenobiyotiklere karst viicudu korudugu, barsak
limenindeki lipit peroksidasyonun onledigi ve barsak epitelyumunu oksijen

radikallerine karsi savundugu diisiiniilmektedir (69).
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e) Koenzim Q10 (CoQ10): Ubiquinon olarak da bilinir. Tiim yasayan hiicrelerde
bulunur ve mitokondriler tarafindan enerji tiretilmesi icin gereklidir. Ayrica serbest

radikallere kars1 viicudu korur ve immun direnci arttirir (70).

f) Urik asit ve Albumin: Endojen olarak serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan
olarak davranir. Viicut sivilarinda yaklasik olarak 0,5 mmol/L kadar bulunur ve pirin
metabolizmasinin son {iriinii olarak sentezlenir. Urik asit giiclii sekilde singlet oksijen,
peroksil radikali (ROO) ve OH temizleyicisidir. Albuminde meydana gelen hasar,
plazmada albuminin ¢ok bol olarak bulunmasi ve serbest radikallerin diger

antioksidanlar ile de etkisiz hale getirilmesi nedeniyle 6nemli degildir. (71,72).
2.3. ASETILKOLIN ESTERAZ

Asetilkolin esteraz dokularda serbest ya da fosfolipidlerle bilesik halinde bulunan
lipotrofik etkiye sahip asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir enzimdir. ilk defa 1938
yilinda elektrik baliginin (Torpedo marmoneta) elektrik organindan ekstraksiyon
yoluyla saflastirilmistir. Kolinesteraz Asetilkolin’i hidrolize etme yetenegine sahip
nonspesifik bir esterazdir. Ozellikle karacigerde olusur. Kolinesteraz aktivitesi
erkeklerde 0.52 ile 1.39 U/L kadinlarda ise 0.38 ile 1.25 U/L arasinda degisir. Normalde
erkeklerde kolinesteraz aktivitesi kadinlara oranla daha yiiksektir. Serum
kolinesterazinin artmasina hiperkolinesterazami azalisina ise hipokolinesterazami denir.
Bununla beraber tek bir defa kolinesteraz tayini normal degerlerin genis degisim
gostermesinden dolayr yorumlanma sirasinda giiglikklere neden olur. Dogru bir
yorumlama ancak seri halinde tayinlerle mumkunddr. Cunki kolinesteraz spesifik bir
enzim degildir. Gergek kolinesteraz (asetilkolin esteraz) sistematik adiyla EC 3.1.1.7 dir
ve eritrositlerde, karacigerde, dalakta, sinir uglarinda, beynin gri cevherinde
bulunmustur. Asetilkolin biyolojik dnemi biiyiik bir esterdir. Sinir hiicrelerinin arasinda
norotransmitter olarak gorev yapmasi yani1 sira kas hiicrelerinin kasilmasinin
baslamasinda ve kas lifleri boyunca elektriksel akimin olugmasinda da gorevlidir.
Gorevini tamamlayan asetilkolin asetilkolin esteraz tarafindan kolin ve asetata
parcalanir. Kolin presinaptik hiicreler tarafindan alinarak asetilkolin sentezinde
kullanilir (74).

Asetilkolinesteraz molekill her biri 80 kDa molekiiler agirlikta ve etkin noktalari ayri

dort alt birimden meydana gelen bir proteindir. AchE eritrosit membranlarinda, sinir
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dokusu ve iskelet kaslarinda bulunur. Eritrosit AcChE aktivitesi sinir sistemi AchE
fonksiyonu ile paralel seviyededir. Asetilkolinin hidrolizi sonucu sinir veya kaslarin
paralizi ve lokal reseptorlerin devamli uyarilmasi engellenir. AchE ile asetilkolin
baglandiginda esteratik alt merkez denen aktif merkezin ikinci bolgesinde hidrolitik
reaksiyonlar meydana gelir. Burada asetilkolinin ester baglar1 kirilir, asetat ve kolin
aci1ga ¢ikar. Kolin daha sonra presinaptik membrandaki yiksek affiniteli kolin toplama
sistemi tarafindan hizla tutulur. Asetat esteratik alt merkezdeki serin rezidiileri ile
kovalent baglanarak AchE’nin gecici asetillenmis formunu olusturur. Bu gecici bilesik
bir molekiil su ile reaksiyona girer ve asetat grubu serbest kalir. Asetilkolinesteraz
esterik ve anyonik denen iki etkin kisima sahiptir. Anyonik kisim negatif yiiklidur ve
iki karboksilli bir aminoasitin iyonize karboksil grubundan ibarettir. Asetilkolinin
katyonik azotu buraya elektrostatik olarak baglanmistir. Esterik kisim pozitif yiikli olup
iki kisimdan meydana gelir. Bunlardan ilki serinin hidroksil grubudur. Ikincisi ise
histidinin bazik imidazol halkasidir. Bu kisim serinin hidroksil grubuna hidrojen baglari
ile baglanarak onun etkinligini arttirir. Sik kullanilan organofosfatli insektisitlerin cogu
fosfor atomuna bagli olarak ya iki metil ya da iki etil ester gruplar tasirlar. Boylece
dimetilfosforlanmig ya da dietilfosforlanmis AchE meydana  gelecektir.
Dimetilfosforlanmis  AchE’nin  kendiliginden reaktivasyonu olduk¢a hizlidir.
Dietilfosforlanmig AChE’de ise bu durum s6z konusu degildir (75). Asetilkolinin asiri
birikimi; merkezi sinir sistemi kolinerjik iletimi, somatik sinirler, otonomik
gangliyonlar, parasempatik sinir uglari ve yer yer sempatik sinirleri uyarir. Eritrosit
membraninda bulunan asetilkolin esteraz enziminin eritrositin korunmasinda onemli
oldugu ve nitrik oksit salinimiyla ilgili oldugu ileri siirilmektedir (76). Kolinesterazlar
ayn1 zamanda hiicre yenilenmesi, farklilasmasi, gesitli etkenler sonucunda olusan strese
yanit olusumunda da rol oynarlar (86). Ayrica baska bir ¢alismada ise eritrosit AchE
diizeyindeki ciddi azalma, koma, solunum yetmezligi, hemodinamik dengesizlikler ve

olum ile iliskili bulunmustur (79).
Asetilkolinesteraz inhibisyonu

Organik fosforlu, klorlu, karbomatli ve diger bazi kimyasal ya da biyolojik maddeler.
Buna Ornek olarak sican yavrularinda emzirme sirasinda malation maruziyet beyin,
plazma ve eritrosit AchE faaliyetlerinde yuksek bir inhibitor etki uyardigini gostermistir

(78). Orgonofosforlu bir pestisit olan dimethoate’in subkronik kullaniminda bazi
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dozlarda, sigan beyin ve karacigerinde oksidatif stresi attiric1 etkisi goriilmiistiir. Bu

calismada eritrositlerde AchE inhibisyonu gériilmiistiir. (80).
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Sekil 2.3. Asectilkolinesterazin ¢alisma mekanizmasi (145)

2.4, NITRIK OKSIT

Serbest radikal bir gaz olan nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile L-
arginin aminoasitinden sentezlenen noronal bir mesajcidir. NO eritrositleri de i¢ine alan
pek ¢ok hiicrede bulunan, ayni zamanda da oksijen radikali olarak kabul edilen bir

molekdldir. NO pek ¢ok reaksiyona katilarak hiicre bilesenlerini etkileyebilir (80).

Sekil 2.4. Nitro bilesiklerinin NO’e doniisiimii (80).
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Vazodilator etkili nitrik oksit (NO), yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan ve tiim memelilerde
var olan biyolojik bir amin, 6dnemli bir haberci molekdldir. Arginin, bir monooksijenaz
olan NOS ile sitriillin ve NO’ya katabolize olur (Sekil 2.4.). NOS kompleks bir
enzimdir. Aktivitesi icin NADPH, FAD, FMN, hem ve tetrahidrobiopteridine
gereksinim duyar (81,82,83). NOS enzimi bagisiklik yaniti ile sinir ve kalp-damar
sistemleri basta olmak iizere damar endotel ve bobrek epitel hiicreleri, miyositler,

hepatositler, makrofajlar ve néronlar gibi bircok hiicre tipinde bulunmaktadir (82,83).
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I ’ | 7 San
H,N H,N 0 2
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Sekil 2.5. Argininden NO ve sitrullin olusumu (84)

NO, Molekiil agirligi 30 g/mol olup, —151 °C kaynama noktasina sahip, hem yagda hem
suda ¢Oziinebilme yetenegi sayesinde biyolojik membranlardan ¢ok rahat gecen ve bu
sayede ¢ok onemli biyolojik roller iistlenen, ¢oziiniir guanilat siklaza baglanarak onun
aktivitesini 400 kat arttirabilen, 3—5 sn kadar kisa yarilanma Omriine sahip gaz
tabiatinda bir maddedir. Basit kimyasal yapisina ragmen olduk¢a farkli ve zit yonde

etkileri mevcuttur (84). Ug tip nitrik oksit sentaz isoformu mevcuttur:

1) nNOS: Sinir ve baz1 dokularda (akciger, pankreas, mide ve uterus) bulunan néronal

tip ki bu kalsiyuma bagimlidir.
2) eNOS: Endotel hicrelerde bulunan ve yine kalsiyuma bagimli olan endotelyal tip.

3) iNOS: Immiinolojik uyaranlarla indiiklenen ve kardiyomiyositler, hepatositler,

noronlar,

mikroglial hucreler, nétrofiller, vaskiler endotel ve diz kas hicrelerinde bulunan,
kalsiyumdan bagimsiz indiiklenebilir tip NNOS ve eNOS fizyolojik olaylarin meydana
gelmesinde, hiicreler arasi ve hiicre i¢i haberlesmede rol oynamaktadir. Dejenerasyon ve

inflamasyon sirasinda her iki izoformda upregule olabilmektedir. iNOS ise immiinolojik
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savasta ve noronal hasar sonrasinda etkili olmaktadir. Ozellikle travma ve viral
enfeksiyon sonrasinda ekspresyonu artmaktadir. Normal fizyolojik kosullarda NO
konsantrasyonlari 100-500 nM diizeylerinde iken endotoksin, y-interferon, IL-1, TNF-a
gibi ajanlarla iNOS’un tetiklenmesi sonucunda diizeyleri yaklasik 10 kat artmaktadir
(85,86,87).

Giiniimiizde nitrik oksitin vaskiiler endotelden siirekli olarak salindigi, boylece vaskiiler
tonusun regiilasyonunda 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir. Ayrica hem bircok
fizyolojik fonksiyonun gerceklesmesi i¢in gerekli oldugu ve antioksidan savunmaya
katkida bulundugu, hem de agir1 iretim durumunda radikal etki gosterdigi

vurgulanmaktadir (88).

NO’in serbest radikal olarak aktivitesi ¢ok yiiksektir. Bu nedenle makrofajlarda oksijen
ve superoksit radikali (O,) ile etkileserek mikroorganizmalar i¢in zehirli olan nitrik
oksit hidroksil radikali (OH) olusturur. NO, hemoglobin ve hem igeren diger proteinler
tarafindan inhibe edilir. Ayrica, NOS’1in kimyasal inhibitorleri NO olusumunu 6nemli
derece azaltir ve bu yolla vazokonstriksiyona bagli olarak kan basinci artar. Ayrica
kardiovaskiiler sistem iizerine de NO’in vasodilate edici etkisi vardir. Guanilat siklaz
enzimini aktive ederek ¢cGMP olusumuna yol agtig1, trombosit agregasyonunu inhibe

ettigi ve damar genislemesini sagladig1 one siiriilmistiir (82,83).

NO bircok fizyolojik slrecte vaskiler sistemin regilasyonunda, norotransmisyonda
vecesitli homeostatik olaylarda 6nemli rol oynamaktadir. Diyabet, sok, infarksiyon,
norodejenerasyon, artrit, kronik inflamasyon gibi birgok patolojik durumda NO
sentezinin tiretimi uyarilmaktadir (90). Birgok fizyolojik strecte etkin olan NO ve nitrit,
nitrat, S- nitrosothiol, nitrosamin, peroksinitrit gibi NO metabolitleri, mitokondrial
respirasyon inhibisyonu, gen mutasyonuyla sonuglanan protein ve DNA hasari, protein
fonksiyon bozukluklari, nekrosis ve apoptosis gibi NO’in bir¢ok sitotoksik ve
genotoksik etkisine aracilik etmekte Onemli role sahiptirler. Ayrica, NO ve NO
metabolitlerinin timor dokusunun metastazinda ve hiicre gelisiminde inhibe edici etkisi

oldugu gosterilmistir (90).

NO, ayrica sinir sisteminde norotransmitter fonksiyonu gérmekte, immdn sistemin bir
pargas1 olarak da yiiksek konsantrasyonlarinda sitotoksik etkisi ile organizmayi

korumaktadir (91). Normal eritrosit fizyolojisi tzerine etkili olan endotel hticrelerinde
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sentezlenen NO, sadece yakinda bulunan diiz kas hiicrelerini etkilemekle kalmaz ayni
zamanda vaskiler limene de difflize olarak kan hicreleriyle de etkilesir. Ayrica, insan
kirmizi kan hiicreleri, nitrik oksit sentazin indiiklenebilir (NOS2 ya da iNOS) ve sabit
(NOS3 ya da NOS) formlarina sahip olduklari i¢in kendi NO’larin1 sentezleyebilirler.
Eritrositlerin mekanik o6zellikleri agisindan diizenleyici bir role sahip olabilecegi
bildirilmistir. YUksek dozlarda monosodyum glutamatalindiginda vazokonstriktor etki
ile glutamat reseptorlerinin ya da ndérotransmitterlerin agonistik etkisi sonucu endotel

hiicrelerden nitrik oksit salimimi ile damarlarda vazodilatasyona sebep oldugu
bilinmektedir (92).
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Sekil 2.6. Nitrik oksit (NO) kaynaklar1 ve olusumu: Nitrik oksit sentezleyen enzim
(NOS) NADPH, oksijen, flavoproteinler (FAD, FMN), kalmodulin (CaM)
ve tetrahidrobiopterinin (BH4) varliginda L-arginini, sitrullin ve NO’ya
doniisltiiriir. NOS I ve III néronal ve endotelyal hiicrelerde yer alir ve enzim
aktivasyonu i¢in intraseliiler kalsiyum artisina gereksinim duyar. NOS 11
kalsiyuma bagimli degildir. Biitiin NOS enzimleri arginin analoglarinca
inhibe edilir. Nitrik oksit, guanil siklaz1 aktive eder ve hiicre i¢ginde cGMP
diizeyini artirir ve bu, diiz kaslarda gevsemeyle sonuglanir (57).
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2.5. MELATONIN
Yapisi ve Ozellikleri

Melatonin pineal bez tarafindan salgilanan ve ritmi diizenlemekle gorevli olan bir
hormon olup, 1950’li yillarin sonuna dogru varligi tanimlanmistir. Pineal bez
memelilerde fotik informasyonlar1 noéroendokrin sinyallere doniistiirmektedir.
Antioksidan 6zelligi 1991 yilinda ilk kez gosterilen melatonin, lipofilik 6zelliginden
dolay1 organizmada ¢ok genis alanda etki gosterebilmektedir (93). Melatonin, karanlikta
pineal bezden salgilanan, uyku, iireme, sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek ¢ok
biyolojik fonksiyonun dizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. Pineal bez,
yaklasik ti¢ yiiz yil 6nce Fransiz filozof Deskartes tarafindan “ruhun tahti” olarak
tanimlamig, ancak MEL’in varligt 1958 yilinda dermatolog Lerner tarafindan
belirlenmistir. Sigir pineal bez ekstrelerinin, kurbaga deri rengini actigim1 gozleyen
Lerner, melanin graniillerinin agregasyona ugradigini belirlemis ve ekstrelerden izole
ettigi bu maddeye melatonin adin1 vermistir (94,95). Insanlarda iigiincii ventrikiiliin
arkasinda yer alan pineal bez (epifiz bezi), bobrekten sonra viicudun en ¢ok kan akimina
sahip ikinci organidir. Memelilerde fotik informasyonlari ndéroendokrin sinyallere
dondstiirebilen pineal bez, retinadan alinan gorsel uyarilara cevap olarak, basta MEL

olmak iizere, bircok hormon salgilayabilir (Sekil 2.8) (94,96).

CH,0 | CH,CH;NHCOCH,

N
H

MELATONIN
(5-Metoksi-N-Asetiltriptamin)

Sekil 2.7. Melatonin’in kimyasal formiilii (119)

Melatonin Metabolizmasi

MEL sentezi sirkadien ritim gosterir. Aydinlikta hiperpolarize olan retinal hiicreler,

karanlikla beraber depolarize olarak, bezde MEL sentezini baslatirlar. Giin batimiyla
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fotoreseptor hiicrelerden salgilanan norepinefrin, hem triptofanin dolasimdan beze
girisini artirmakta ve hem de bl reseptorleri araciliiyla membrandaki adenil siklazi
aktive ederek, intraseliler cAMP seviyelerini yikseltmektedir (97). Dolasimdaki
triptofanin aktif transportla pinealosit i¢ine alinmasiyla baslayan MEL sentezi, dort
ardisik enzimatik reaksiyon sonucunda tamamlanir: ilk asamada  hidroksilasyon
reaksiyonuyla olusan 5-OH triptofan, dekarboksilasyonla serotonine doniismekte ve
daha sonra sirastyla N-asetilasyon ve O-metilasyon reaksiyonlariyla, serotoninden MEL
(5-metoksi-N-asetiltriptamin) olusmaktadir (99,100). MEL sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) aktivitesi, CAMP etkisiyle yukselmekte ve boylece
sentezlenen ve salgilanan MEL miktari artmaktadir. (Sekil 2.8) (94,96).

Dogumdan itibaren 3 aya kadar ¢cok az olan MEL salimimi, giderek artmakta ve
sirkadien dogasin1 kazanmaktadir. Normal geng erigkinlerde giindiize gore, gece 3-10
kat daha yiksek olan serum MEL konsantrasyonu, 02:00-04:00 saatleri arasinda doruk
diizeye ulagsmakta ve daha sonra giderek azalmaktadir (96). Yaslanma ile birlikte MEL
sentezinin azaldigi gosterilmistir (100). Sentezini takiben, pineal bezden dogrudan
dolagima verilen MEL, lipofilik 6zelligine ragmen, membran reseptorleri araciligiyla
hedef hicrelerine ulasir. Otoradyografik calismalarla, beynin g¢esitli bolgelerinde,
bagirsak, ovaryumlar, kan damarlar1 (94) ve karacigerde (101), MEL reseptorlerinin
varlig1 gosterilmistir. MEL reseptorlerinin sensitivitesi ve ekspresyonu, giinliik 151k
ritmi ile iligkilidir (102). Lipofilik 6zelligi nedeniyle, hiicrenin tiim fraksiyonlarina
kolaylikla girebilen MEL i¢in (96), sitozolik ve niikleer baglanma yerleride
tanimlanmistir (105). MEL’in inaktivasyonu, baslica karacigerde gerceklesir. Indol
halkasinin 6. konumundan hidroksile olan MEL, daha sonra sulfat veya glukuronik
asitle konjuge edilerek idrarla atilir. MEL’in idrardaki baslica metaboliti olan 6-
stilfatoksi melatonin diizeyleri, MEL’in plazma diizeyleri kadar, sentez ve yikimi igin de
Iyi bir gostergedir (103). Melatoninin Biyolojik Etkileri MEL’in uyku, sirkadien ritm,
duygu durumu, termoregulasyon, immunite, cinsel olgunlagsma ve tireme gibi birgok
biyolojik olayla iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica, in vivo ve in vitro ¢alismalarla
antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip oldugu gosterilen MEL’in, kanser ve
yaslanmanin 6nlenmesinde de etkili olabilecegi 6ne surilmektedir (94). Melatoninin
Antioksidan Etkisi MEL’in bir antioksidan oldugu, literatiirde ilk kez 1991 yilinda Ianas

ve ark (87) tarafindan One siiriilmiis ve daha sonra yapilan in vitro (96, 105,106) ve in
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Vivo calismalarla desteklenmistir (107,108). Bu ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde,
MEL’in antioksidan 6zelligi {i¢ ana baslik altinda toplanabilir.

retina

Supraklazmank
Niikleus

Y .
: “\—. "‘Mouﬂcnn

*&f‘ k 01 seller —(
L
3

7ka;|'“ Q
gy 3

¢
¥ |l'lh|bl$y0|1

Stimiilasyon 5
“... Retinohipotalamik
traktus

W
Suprakiazmatik  \,
niikleus \Y
(Biyolojik Saat) W\
\

Supaerior servikal O
ganglion

Sekil 2.8. Pineal bezde melatonin sentezi ve kontrolu (94, 96)
Melatoninin antioksidan etkisi:

MEL’in HO, H,0,, Oy, HOCI, NO, ONOO- gibi oksidatif strese yol acabilen serbest
radikalleri detoksifiye ettigi ve bodylece onlarin biyomolekiiller iizerindeki zararl
etkilerini  Onleyebildigi bildirilmektedir (106,109). MEL’in antioksidan &zelligi,
yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir. Fizyolojik sartlarda pek cok
indol MEL’e benzer sekilde yikilsa da, O;" varliginda, MEL’in pirol halkasinin
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik olarak
yikimi, yiiksek reaktiviteye sahip, N1-asetil-N2-formil-5-metoksikintiramin (AFMK)
olusumuyla sonuglanmaktadir (75). MEL’in H,0, varliginda da AFMK olusturdugu ve
bu metabolitin radikal tutucu aktivite gosterdigi belirlenmistir (106). AFMK olusumuna
yol acan diger bir mekanizma ise, yiiksek bir affinite ile OH" radikalini baglayabilen
MEL’in, indolil katyon radikalini olusturmasi (Sekil 2.9, D) ve bu radikalin de, O,
yakalayarak AFMK’e doniismesidir (Sekil 2.9, E). AFMK, daha sonra arilamin
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formamidaz (AFA)’1n katalizledigi reaksiyonla N1-asetil-5-metoksikiniramin (AMK)’e
cevrilmektedir (47) (Sekil 2.9, F). Diger taraftan indolil radikal, HO varliginda siklik 3-

hidroksimelatonin olusturmakta ve bu metabolitin idrar dizeyleri, radikal Gretiminin bir

gostergesi olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.9, G).

Tablo 2.2. Melatoninin bazi biyolojik olugumlar iizerine etkilerini agiklayan
mekanizmalar (94, 96)
Bivolojik Mel'in Etkisi Etki Mekanizmasi Kaynak
Olusum
Hipnotik etki ve uykuya efi- - Hipotermik etki {farmakolojik dozlar-
limin artmasi (Uykuya dalis  da) Plasebo kontrolld kli-

Uvku

huz ile uyku siire ve kalitesi-
fin artmasi)

- Limbik sistem fzerinde reseptir ara-
cili etki

nik arastirmalar

Sirkadien
ritm

- Sirkadien ritmlerin kontroldl
- Aydinlik-karanhk
siklusunun dizenlenmesi

- Gifizlerden ve suprakiazmatik
niikleustan gelen néral uvanlara cevap
olarak MEL salinimi

- Miral ve periferal dokularda resepitr
aracili etkiler

- Termoregillasvon

Isiin ve avdinlik-
karanhk siklusunun
MEL salinimina etkisi-
ni arasiiran calismalar

Duyvgod ur wm

- Mevsimsel affekiif bozuk-
luk ve depresyon gibi siklik
duygudurum hastaliklan ize-
rine ditzenleyici etki

-Bilinmiyor (Fakat,tedavide kullamlan
tiim antidepresanlar MEL iiretimini
artiirmaktadir)

MEL salamim ile ilgili
karsilastirmali klinik
arastirmalar ve
duygudurum bozuk-
luklarinda fototerapi
calismalar

i mmiinite

- Artmig imumiln yanat

- T-helper lenfositler tarafindan
interliikin vapumunin arimasi

- Grranfilosit ve makrofajlarda artmig
koloni uyanc: fakifrin dretimi ile ke-
mik ilii hilerelerinin apoptozisten ko-
FUMTAs]

insanlarda birkac kont-
rolsilz arastirma

kKanser

- Antiproliferatif etkiler

- Direkt antiproliferatif etki
(antimitotik aktivite)

- Imminomodilatér etki (immin yani-
tin artmastyla timdr bilyiimesinin bas-
kilanmasi)

- Antioksidan etki

Hayvanlar ve insanlar-
da neoplastik hilcreler-
le ve hilcre soylanyla
in vive ve in vifro ca-
lismalar; birkag kont-
rolsilz arastirma

Seksiiel
olgunlasma

vie lireme

- Antigonadal, anovulatuvar
etkiler

- Hipotalamik-hipofizer gonadal ekse-
nin baskilanmasi (serumda disik LH
ve yilksek prolaktin seviyeleri)

- Seks steroidlerinin Gretimi (izerine
ditzenleyici etki

MEL salinim ile ilgili
karsilastirmali klinik
calismalar

Yaslanma

= Hilcre hasarinin dnlenmesi
ve difer koruyucu etkiler

= Antioksidan etki

Hayvanlarda in vive ve
in vifro arastirmalar
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Cesitli antioksidanlarin giiciinii belirlemek amaciyla yapilan karsilastirmali ¢alismalar,
MEL’in en giiclii antioksidanlardan biri oldugunu gostermektedir. Askorbat, alfa-
tokoferol ve GSH gibi zincir reaksiyonlarini kirabilen diger antioksidanlarda farkli
olarak, MEL yayilmakta olan lipid peroksidasyonunu peroksil radikalini yakalayarak
sonlandirmaktadir (103). MEL’in bu antioksidanlardan daha gii¢lii oldugu (106),
GSH’dan 5 kat ve mannitolden 14 kat daha giiclii bir sekilde OH" radikalini yakaladig1
(109) in vitro galismalarla gosterilmistir.5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve serotonin
ile kiyaslandiginda, MEL’in, NO. olusumunu azaltan en giicli indol oldugu
saptanmugtir. In vitro sartlarda MEL’in doza bagimli bir sekilde, ONOO-’in yol agtig
oksidasyonu onledigi ve ayrica kendisi nitrasyona ugrayarak ONOO-’i detoksifiye
ettigi; in vivo enflamasyon modelinde de nitrotirozin olusumunu baskiladigi

gosterilmistir (106,109).
Antioksidan Enzim Aracili Etki:

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki MEL’in, SOD, GSH-PX, GSSG-
Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsistein sentetaz gibi bazi
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarin1 ya da aktivitelerini artirdigit ve bu yolla
oksidatif stresi baskiladigi bildirilmektedir (109, 110). Ratlara, akut/kronik uygulanan
MEL’in beyin dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini artirdigi ve bu yolla oksidatif
hasara karsi beyin dokusunu korudugu (111); ayrica anne rata verilen MEL’in
plasentadan gegebildigi ve fetus beyninde SOD aktivitesini artirdigi gosterilmistir (112).
Gundlze gore, gece Oldirilen ratlarda beyin GSH-Px aktivitesinin daha yuksek
bulunmasi, MEL’in fizyolojik antioksidan etkisine baglanmaktadir. Hayvan modeli
caligmalarinda, farmakolojik dozda uygulanan MEL ile akciger, barsak, bdbrek,
karaciger, beyin, kalp, pineal bez ve eritrosit GSH-Px aktiviteleri, %22 ila %138
oraninda artmaktadir. Ratlarda karaciger, bobrek ve beyin dokusu GSH-Px aktivitesinin,
MEL uygulandiktan 3 saat sonra arttig1 gozlenmistir (93). Noral GSH-Px aktivitesinin,
MEL’e benzer sekilde, giindiiz disiik; gece yuksek oldugu bulunmustur (113).
Pinealektomi yapilan ratlarin karaciger, akciger ve beyin GSH-Px aktivitelerinde
anlamli distisler saptanmistir (96). GSH havuzunu koruyan GSSG-Rd aktivesinin
siirekli karanliga maruz birakilan kuslarin beyninde daha yiiksek oldugu ve ekzojen
MEL ile de deney hayvanlarinda aktivitenin yiikseldigi bildirilmistir (114). MEL
uygulanan ratlarin, karaciger GSSG-Rd aktivitesinin yaklasik 2 kat arttig1 belirlenmistir
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(115) MEL tarafindan g-glutamilsistein sentetazin uyarilmasiyla, insan endotel

hiicrelerinde total GSH igeriginin Yyiikseldigi one siiriilmektedir (116).
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Sekil 2.9. Melatoninin Serbest Radikallerle Etkilesimi (119).

Prooksidan Enzim Aracili Etki:

MEL’in baz1 prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu azalttig1 ve
bu yolla da antioksidan sistemi destekledigi 6ne stiriilmektedir (109, 110). In vitro ve in
vivo sartlarda, NO. ve daha ileri asamada ONOO- olusumuna neden olan nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojik MEL konsantrasyonlarinda inhibe edildigi
bildirilmektedir (117). Beyin iskemi/reperflizyon modelinde de, NOS inhibisyonuna yol
acan MEL’in diizeltici etkilerinin olabilecegi one siiriilmektedir (118). MEL’in bu
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antioksidan etkilerini destekleyecek sekilde; oksidatif doku hasarina yol agan kainik asit
(107), L-sistein (101), sisplatin (119), adriyamisin (120), alloksan (121), streptozotosin
(122), sentetik seks steroidleri (115,123,124) ve siklosporin A (125,126) gibi toksinlerle
indiiklenen oksidatif stresin  MEL ile Onlenebildigi, in vivo c¢alismalarla da
gosterilmistir. Bunlarin  disinda  MEL hem suda ve hem de lipid fazda
¢Oziinebildiginden, organizmada ¢ok genis alanda antioksidan etki gosterebilmektedir.
Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayr gegebilen MEL i¢in, bilinen higbir
morfofizyolojik bariyerin olmamasi, MEL’in tiim intraseliiler komponentlere rahatlikla
ulasabilmesini saglamaktadir. Boylece MEL, hiicre zarini, organelleri ve ¢ekirdegi etkin
bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir. Hiicre membrani ile temas
ettiginde, fosfolipid tabakanin dis yiizeyine tutunan MEL, radikallerle membrandan
Once temasa gegerek onlaridetoksifiye eder ve membrami korur. MEL varliinda,
mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan O,, H,O, ve HO gibi radikallerin
tiretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme 6zelligi, DNA’nin oksidatif hasara
karsikorunmasinda, MEL’e bir {stilinliik saglamaktadir (96). Daha da 6nemlisi, diger
antioksidanlarin aksine, ¢ok yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun siire
kullanimda bile, MEL’in toksik bir etki gdstermemesidir (95). MEL’in antioksidan
etkileri genel olarak incelendiginde, adezyon molekiillerinin ve proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini azaltmasini da iceren olduk¢a genis spektruma sahip bir

antioksidan oldugu goriilebilir (Sekil 2.9.) (127).

Oksidatif fosforilasyon ~ Oksijenden tiireyen Adezyon
etkinligini artinr radikalleri detoksifiye eder mnlokiillctlnd aznite

Antioksidan enziml \ T /
oxst € en Pro-inflamatuvar

e ¥~ MELATONIN ' ¥ gokinleri azaltir

Genis ve yaygn hiicre _0 HJ‘
ici dagnhm gosterir 4 HC NH™ “CH

Tiim morfofizyolojik  Hijere memb Nitrojenden tiireyen

bariyerleri geger skabiltis adar radikalleri detoksifiye eder

Sekil 2.10. Melatoninin antioksidan ozellikleri (127).
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2.6. ERITROSITLER

Eritrositler kanin sekilli elemanlarinin biiyiik bolimiini olusturur. Birlesimlerindeki
hemoglobinle kanin kirmizi rengini verirler. Taze frotilerde tek tek goriildiiklerinde
yesile benzer sar1 renk alirlar. Giemsa gibi eosin ve orange boyalarla boyanirlarsa
pembe kirmizi renk alirlar. Etkin hareketleri yoktur, kan dolagimiyla pasif hareket
ederler. Yumusak ve esnek olduklarindan sikistirilabilirler ve gaplarindan ¢ok daha dar
yerlerden rahatlikla gecebilirler (128, 129). Eritrositlerin gorevleri 6ncelikle dokularda
olusan CO2’yi akcigerlere tasimak ve akcigerlerden O2’yi dokulara tasimaktir. Ayrica
kanin alkalik reaksiyonun degismezligini saglamaktir. Bu gorevlerini biinyelerinde
bulunan hemoglobin ve fosfatlar yardimiyla gergeklestirirler. Eritrositler yiizeylerinde
bulunan antijenlerle kan gruplarinin belirlenmesini de saglarlar (130). Alyuvarlar
cekirdeksiz ve yuvarlak goriinimdedirler ortalarindan bastirilmis yapilar vardir. Bu
bikonkav yapilart ve esnek zarlarmin yardimiyla gaz tasinmasina c¢ok elverislidirler
(128). 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 kokeni retikiiler
bag dokudaki bagkalasima ugramamis ilkel retikulum hucreleridir.  Memeli
alyuvarlarinin émrii 100-135 giindir. Alyuvarlar 50 dereceye kadar isitildiklarinda
Olirler (131). Dolasimdaki eritrosit sayisi dalgalanma gostermez. Ancak kanama, anemi
ya da dokulara giden oksijen azaldiginda eritropoetik faktor cok miktarda kana salinarak
karacigerde eritropoetin yapilmasini saglar ve alyuvar olusumunu hizlandirir (130).
Omidirleri dolan eritrositler dalak ve karacigerde yikima ugrarlar. insanlarda ortalama
eritrosit sayist bir milimetrekiip kanda 4-6 milyondur. Sicanlarda ise ortalama 5,5-10
milyondur (132). Eritrositlerde anaerobik glikoliz sirasinda 2 6nemli bilesik olusur ATP
ve 2,3-DPG. ATP, membranin iki yaninda K+ ve Na+ gecisini diizenliyerek eritrositin
bigimini korumada rol oynar. ATP azalinca eritrosit igine Na+ ve suyun girmesiyle
hicre kiresel bicim alir. Eritrosit membranin 6zelligi esnek olusu ve deforme
olabilmesidir. Bu durum ATP ile kontrol edilir. ATP azalirsa esneklik kaybolur. Hiicre

zar yirtilir hale gelir (133).
Eritrosit Membrani ve Yapisi

Eritrosit membrani protein, lipid ve karbonhidratlardan olusur. Ozellikle fosfolipid ve

serbest kolesterolden olusan lipidler membranin yarisini olusturur (134). Fosfolipidler
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lipid katman igerisine asimetrik bir sekilde dagilmislardir. Lipid katmaninin dis kismi
sfingomyelin, glikolipid ve fosfatidilkolin igerirken, sitoplazmaya bakan i¢ kismi ise
fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin gibi lipidlerden olusmaktadir.
Hiicre ici ve hiicre dist sivilarla temas edecek sekilde ¢ift tabakali olarak dizilmis olan

bu lipid yapist sayesinde hiicre igerigi dis ortamdan korunabilmektedir.

Kolesterol ise membranin esnekliginin ve kararliliginin devam ettirilmesinde gorev

yapmaktadir (135).

Bu lipid yapisi diginda eritrosit membraninda 12 major ve Yylzlerce minor protein
bulunmaktadir. Proteinler membranin dis ylizeyine gevsek olarak yapigmis halde
(periferik proteinler) ve lipid tabakanin iginde boylu boyunca gomiilii (integral
proteinler) haldedirler. Integral proteinler, 6zellikle eriyik haldeki maddelerin hiicre igi
ile dis1 arasindaki iletimini saglar. Bunlar icinde en dnemlileri spektrin, aktin, ankirin,
band-3, glikoforin-A ve glikoforin-B proteinleridir. Hiicre membrani ayrica igerden
hiicre iskeleti olarak adlandirilan ve proteinlerden olusan ag seklinde bir yapi ile
guclendirilmistir (136). Hicre iskelet proteinleri membran proteinlerinin % 50-60" lik

kismin1 olusturmaktadir (134). Eritrosit membraninin yapisi Sekil 2.11°de gosterilmistir.

[— Lipid katmans

Glikoprotein

Fosfolipid Yag asidi p—
zinciri Globiler & _o

protein Kolesterol

Sekil 2.11. Eritrosit membraninin yapisi (137)

Spektrin, kirmizi hiicre zar1 sito-iskelet bileseni olup alfa ve beta izoform yapilarinda

bulunabilmektedir. Birbirlerine gevsekge sarili olan bu iki heliks bigimindeki yapilar her
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iki ucta birleserek bir tetramer olustururlar. Olusan bu spektrin tetramerleri ise

membrana ankirin proteinleri ile baglidir (138).

Ankirin de band 3 adi verilen bir membran proteinine baglidir. Band 4.2 ad1 verilen

proteinin ise ankirin ile band 3 proteini arasindaki baglantiyr saglamlastirdigi

diistiniilmektedir (135).

Eritrosit Membraninin Fonksiyonlari

Eritrosit membraninin kolay elde edilebilirligi, onun, {izerinde en ¢ok calisma yapilan
biyolojik membran olmasina neden olmustur. Eritrosit membraninin bir¢ok gorevi
vardir: Kloriir/bikarbonat degisimi esnasinda pH’in sabit diizeyde tutulmasi, organik
fosfatlar ve indirgenler gibi hayati 6nem tasiyan bilesiklerin korunmasi ve cesitli
metabolik artiklarin organizma disina atilmasi gibi bircok hayati Snem tasiyan
fonksiyonlart yerine getirir (138). Ayrica glikolitik enzimleri inaktive ederek eritrosit
metabolizmasinin diizenlenmesi saglar. Eritrosit membraninin dis yiiziiniin kaygan

olmasi kirmizi kan hiicrelerinin endotel hiicrelerine yapismasina engel olmaktadir (138).

Eritrosit membrani, hiicreye esneklik ve dayaniklilik 6zelligi kazandirarak dongiisel
stres esnasinda hiicrenin biitiinligiiniin korunmasina imkan verir. Ayrica hemoglobin

sentezi i¢in hiicre igine demir alinmasini saglar (138).

Eritrositlerden NO ve NO Biyoaktivitesine Sahip Molekiillerin Salinimi

Eritrosit ve NO iliskisini aragtiran ilk ¢alismalar eritrositlerde bulunan hemoglobinin
‘NO tiiketici’ etkisi tizerinde durmustur (139). Bu nedenle eritrositlerin damar diiz kas
toniisiiniin  belirlemesindeki tek temel fonksiyonlarinin plazma igindeki NO
seviyelerinin azaltilmasi yoniinde oldugu disiiniilmiistiir. Eritrositlerin NO tiiketici
etkileri kan akimiyla ve hemoglobinin lokalizasyonuyla yakindan iligkilidir. Kan
akiminda meydana gelen artis NO tiiketici etkiyi azaltirken (140). hemoglobinin
plazmada serbest halde olmasi bu etkiyi 600 kat arttirmaktadir (139). Ayrica parsiyel
oksijen basinct da hemoglobinin NO’ya afinitesini etkilemektedir. Yiiksek oksijen
parsiyel basinglarinda hemoglobinin NO’ya afinitesi artarken, parsiyel oksijen

basincinin diismesiyle bu afinite azalmaktadir (141).
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Biitin bunlarin yaninda son yillarda yapilan c¢aligmalar eritrositlerin  NO
biyoaktivitesindeki rollerinin sadece NO tiiketimi degil; bunun yaninda plazmaya NO
salinimin1 gergeklestirmek de oldugunu gostermistir. Bugilin eritrositler tarafindan

plazmaya NO salinmasina iligkin 3 farkli mekanizmadan bahsetmek miimkiindiir:

A\ Eritrositler endotel hiicreleri tarafindan tiretilen NO’yu hemoglobine bagl olarak S-

nitrosohemoglobin halinde tasiyip hipoksik kosullarda plazmaya salarlar (142)

B. Eritrositler plazmada bulunan nitriti hipoksik kosullarda NO’ya ¢evirirler (143)

C. Eritrositler eNOS enziminin aktivasyonu ile NO uretirler (144)

Membran Lipit Peroksidasyon

Hiicre membrani serbest radikaller i¢in kritik bir bariyerdir, ¢linki serbest radikaller
hiicre komponentleri ile etkilesim icin bu bariyeri gegmek zorundadirlar. Lipid
peroksidasyonu serbest radikallerin en 6nemli etkilerindendir. Lipid peroksidasyonu
kuvvetli yikseltgeyici bir radikalin etkisiyle baslayan ve membran yapisindaki
doymamis yag asitlerinin yikimiyla sonuglanan 23 kimyasal bir olaydir. Lipid
peroksidasyonu lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine
doniismesiyle son bulur. Bu iriinlerden baslicalar1 olan malonildialdehit ve
hidroksinonenal, proteinlere ve DNA’ya baglanarak kalici degisiklikler olustururlar
(146,147).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
vicutta bazi savunma mekanizmalart 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 dis1
savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre dig1 savunma albumin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, urik asit gibi gesitli molekulleri icermektedir. Hiicre ici serbest radikal
toplayict enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediiktaz (GR), katalaz ve sitokrom oksidazdir (148,149).



3. GEREC VE YONTEM

Calismada Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya deneysel klinik arastirma merkezinde
yetistirilen agirliklar1 ortalama 220+40 gr olan 5-6 aylik erkek Wistar Albino siganlar
kullanilmistir. Her bir grupta 10 sigan olmak iizere 6 deney grubu olusturulmustur.
Calisma boyunca sigcanlara uygulanan enjeksiyonlar intraperitonal (ip) ve gavaj yoluyla

uygulanmigtir.

Hematolojik parametreler, biyokimyasal parametreler Erciyes (Universitesi Tip
FakiiltesiHastanesi merkez labaratuarinda oOlg¢iilmiistir. Eritrosit reolojisi ile ilgili
parametreler olan eritrosit agregasyonu, eritrosit hemoliz oranlar1 olglimleri Tip

Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali labaratuarinda gerceklesstirilmistir.

Calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 11.09.2013.tarih

ve 13/116. numarali karar ile etik agidan uygun bulunarak onaylanmustir.
3.1.DENEY GRUPLARI VE PROTOKOL

Kontrol Grubu: 14 glin boyunca ratlara 1 ml/kg Serum Fizyolojik oral gavaj yolu ile
uygulanan grup.

MSG4 Grubu: 14 gin boyunca Monosodyum Glutamat 4 mg/kg oral gavaj yolu ile

uygulanan grup.

MSG8 Grubu: 14 gun boyunca Monosodyum Glutamat 8 mg/kg oral gavaj yolu ile
uygulanan grup.

MLT Grubu: 14 giin boyunca 10 mg/kg intraperitonal yol ile uygulanan grup.

MSG4+MLT: 14 gin boyunca 4 mg/kg MSG+10 mg/kg Melatonin, Monosodyum
Glutamat oral gavaj yolu ile Melatonin Intraperitonel yol ile uygulanan grup.
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MSG8+MLT: 14 gun boyunca 8 mg/kg MSG+10 mg/kg Melatonin, Monosodyum

Glutamat oral gavaj yolu ile Melatonin Intraperitonel yol ile uygulanan grup.
3.2.KAN VE DOKU ORNEKLERINiIN ALINMASI

Sicanlar, enjeksiyonlarin ve oral uygulamanin bitiminden 1 gilin sonra anestezi altinda
uyutularak her bir siganin kalbinden 8-9 ml kan enjektorlere alinmistir. Enjektore alinan
kan, hematolojik paremetreler ve eritrosit fragilitesi icin kullanilmistir. Eritrosit
agregasyonu ve gibi reolojik parametrelerin 6lciminde ve hematolojik paremetreler
Ol¢timiinde tam kan kullanilmistir. Biyokimyasal parametreler (ACHE, NO ve MDA)
i¢in ayrilan kan 3000 devirde 5 dk santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmistir. Elde edilen
plazma ornegi -20°C’de saklanmistir. Kan alma islemlerinden sonra karaciger doku
ornekleri alinmigtir. Doku 6rnekleri hassas terazide tartilip 0.15 M KCl ¢ozeltisi (%10,
w/v) ile teflon cam homojenizatorii icerisinde iyice ezilip homojenize edildi. Hazirlanan
doku homojenati —20°C’de derin dondurucuda analiz yapilincaya kadar saklandi.
Anestezi altindaki hayvanlarkalplerine potasyum Klorir (KCI) enjekte edilerek

oldiiriilmuslerdir.
3.3.HEMATOLOJIK PARAMETRELERIN OLCULMESi

Hematolojik parametreler olarak eritrosit sayisi, hemoglobin, hemotokrit, ortalama
eritrosit voliim degeri (MCV), (MCHC), Ortalama eritrosit hemoglobin degeri (MCH),
otomatik olarak elektronik hematoloji analizériinde (Seimens Advia 21201) dlciilerek

degerlendirilmistir.
3.4. ASETILKOLINESTERAZ OLCUMU

Asetilkolinesteraz 6lgima icin Rat AchE Elisa kiti (Eastbiopharm CK-E10986)
kullanilmistir. Calismaya baslamadan dnce drnekler ve kit oda 1sisina getirildi. 8 adet
standart; kitin i¢ersinden ¢ikan 160 U/L lik stok standartin seri dillisyonu ile elde edildi.
Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pul eklendi.
Ardindan standartlarin tizerlerine 50 ul Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar
mikroplaga pipetlendikten sonra sirasiyla Eritrosit ve karaciger doku ornekleri, her bir
kuyucuga 40 ul olacak sekilde pipetlendi. Eritrosit ve doku Orneklerinin Gzerlerine

sirastyla 40 pl MIF-Antibody ve 10 pl Streptavidin-HRP konuldu. Mikroplagin izeri
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kapatilarak 37 C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Kit igerinde bulunan 30X lik
yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, plak manuel olarak 350 ul de 5 kez yikandi.
Tim kuyucuklara sirasiyla 50 ‘ser pl Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B
pipetlendi.10 dakika 37 C° de 1sik almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. TUm
kuyucuklara 50 pl Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika icerisinde 450 nm
absorbansda (PERKIN ELMER 1420 VICTOR 3) okundu.
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Sekil 3.1. Asetilkolin esteraz standart egrisi

3.5. NITRIK OKSIT OLCUMU

Nitrik oksit 6l¢limu icin Rat NO Elisa kiti (Eastbiopharm CK-E10868) kullanilmistir.
Calismaya baslamadan 6nce 6rnekler ve kit oda 1sisina getirildi. 8 adet standart; kitin
icersinden ¢ikan 640 umol/L lik stok standartin seri diliisyonu ile elde edildi. Antikor ile
kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pl eklendi. Ardindan
standartlarin iizerlerine 50 pl Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar mikroplaga
pipetlendikten sonra sirastyla plazma ve karaciger doku 6rnekleri, her bir kuyucuga 40
ul olacak sekilde pipetlendi. Plazma ve doku 6rneklerinin tizerlerine sirasiyla 40 pl
MIF-Antibody ve 10 pl Streptavidin-HRP konuldu. Mikroplagin tizeri kapatilarak 37 C°
de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Kit icerinde bulunan 30X lik yikama solusyonu
hazirlandiktan sonra, plak manuel olarak 350 pl de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara
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sirastyla 50°¢ ser ul Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B pipetlendi. 10
dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tiim kuyucuklara 50 pl
Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika icerisinde 450 nm absorbansda (PERKIN
ELMER 1420 VICTOR 3) okundu.
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0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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450 nm Abs

Sekil 3.2. Nitrik Oksit standart egrisi

3.6. MALONDIALDEHIT OLCUMU

Malondialdehit o6lcumu icin Rat MDA Elisa kiti (Eastbiopharm CK-E30266)
kullanilmistir. Caligmaya baslamadan once 6rnekler ve kit oda 1sisina getirildi. 8 adet
standart; Kitin igersinden ¢ikan 12,8 nmol/ml lik stok standartin seri diliisyonu ile elde
edildi. Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pl
eklendi. Ardindan standartlarin tizerlerine 50 pul Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar
mikroplaga pipetlendikten sonra sirasiyla plazma ve karaciger doku ornekleri, her bir
kuyucuga 40 pl olacak sekilde pipetlendi. Plazma ve doku oOrneklerinin iizerlerine
sirastyla 40 pl MIF-Antibody ve 10 pl Streptavidin-HRP konuldu. Mikroplagin iizeri
kapatilarak 37 C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Kit i¢erinde bulunan 30X lik
yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, plak manuel olarak 350 pl de 5 kez yikandi.
Tiim kuyucuklara sirasiyla 50 ‘ser pl Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B

pipetlendi. 10 dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tim
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kuyucuklara 50 pl Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika icerisinde 450 nm
absorbansda (PERKIN ELMER 1420 VICTOR 3) okundu.

MDA

1,400
1,200
1,000

0,800

450 nm Abs
L

0,600

0,400

0,200

0,000 r T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

nmol/ml

Sekil 3.3. Malondialdehit standart egrisi

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanilmistir.
Parametrelerin - normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilima uygun oldugu saptanmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway
Anova testi ve farklilia neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanilmistir.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.



4. BULGULAR

Tablo 4.1. Deney Hayvanlarinin agirlik degisimleri

Deney Oncesi

Deney Sonrasi

(1. gun) (14. gun) P
KONTROL 221.200+£19.899 221.100+19.627 0.989
MSG4 225.400+18.026 21.,900+13,186 0231
MSG8 224.600£15,204 216.500£20.194 0.158
MLT 210.200£16.772 222.700£13.475 0.077
MSG4+MLT 231.200+14.030 175.400+94.288 0.115
MSG8+MLT 224.100+15.118 204.400+57.468 0113

Ttesti **P<0.01

*P<0.05

Deney gruplarina 14 giin; 4 mg/kg ve 8 mg/kg monosodyum glutamat, 10 ml/kg

melatonin ve 4-8 mg/kg monosodyum glutamat+10 ml/kg melationin uygulanmistir.

Yapilan ilk ve son tartimlar arasinda

bulunmamaktadir (Tablo 4.1).

istatiksel olarak anlamli bir fark




Tablo 4.2. Hematolojik parametrelerdeki degisiklikler(orttss)

Kontrol MSG 4 MSG 8 MLT MSG4+MLT MSG8+MLT b
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Eritrosit
8.14+0.33% 7.92+0.41°2 7.79+0.26 2 8.10+0.30° 8.06+0.15° 8.01+0.392 0.097
(X106/mm3)
Hematokrit b b b b b
%) 44.94+1.49% 45.68+1.82 2 45.73+0.73% 43.05+1.23" 46.44+0.70° 43.98+2.71 0.001*
0
MCV b b b b
() 55.23+0.96 57.72+1.25% 57.47+1.88% 56.60+2.28% 56.48+0.57° 55.22+0.80 0.001*
MCH
18.37+0.47°2 18.26+0.32° 18.01+0.34° 18.16+0.42°2 18.28+0.45°% 18.17+0.63° 0.435
(P9)
MCHC b b b
(qr/dl) 33.17+0.69° 31.62+0.42° 31.60+0.64° 32.16+0.94" 32.18+0.37 32.14+0.25 0.001*
gr.
HGB b b b b
14.84+0.28° 14.43+£0.71 14.06+0.34° 14.63+0.31° 14.72+0.14"° 14.75+0.40" 0.001*
(%o/gr)
Oneway ANOVA Test *P <0.01,  Farkli harfler gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugunu gostermektedir. Aymi harfler gruplar arasinda istatiksel

anlamli fark olmadigint gostermektedir.

ey
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Tim gruplardan aliman kan Orneklerindeki hematolojik parametreler (eritrosit,
hematokrit degerleri, hemoglobin miktarlari, MCV, MCH, MCHC degerleri.) Tablo 4.1
de verilmistir. Eritrosit sayilar1 azalmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Hematokrit degerleri monosodyum glutamat verilen gruplarda
yiikselmis, melatonin uygulanan grupta istatiksel olarak anlamli derecede azalmistir.
MCV degerleri monosodyum glutamat uygulanan gruplarda anlamli derecede artmistir.
Melatonin uygulanan gruplarda kontrol grubu degerlerine geriledigi gozlemlenmistir.
MCH degerlerinde anlamli bir fark bulunmamaktadir. MCHC degerleri monosodyum
glutamat verilen gruplarda anlamli derecede azalirken, melatonin uygulanan gruplarda
kontrol grubu degerlerine yiikseldigi tespit edilmistir. Hemaglobin degerleri
monosodyum glutamat gruplarinda anlamli derecede diismiistiir. Melatonin uygulanan

gruplarda ise anlaml derecede yiiksek degerler dl¢iilmiistiir (Tablo 4.2.).

Tiim gruplardan alinan kan ve doku 6rneklerindeki eritrosit ve karaciger AchE, NO ve
MDA parametreleri Tablo 4.3 de verilmistir. Eritrosit AchE, Karaciger AchE, Plazma
NO, Karaciger NO, Plazma MDA ve Karaciger MDA degerleri istatiksel olarak anlamli

derecede farkli bulunmustur.

Eritrosit

111

KONTROL MSG4 MSG 8 MSG4+MLT MSG8+MLT

8,6

8,4

82

m Eritrosit

X103 /mm3

7,8 -

7,6 -

74 -

Sekil 4.1. Eritrosit sayilar
Gruplarin ortalama eritrosit sayilart MSG4 ve MSGS8 gruplarinda kontrol grubuna
gore diigiis goriilse de istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 4.2)
(Sekil 4.1).
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Hematokrit
48
47 s
46 T T
B T
*
i ‘ = Hematokrit
$° @\»& o <
W X &
¥ ¥

Sekil 4.2. Hematokrit degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0,001

Gruplarin Hematokrit ortalama degerleri MSG4, MSG8 ve MSG4+MLT
gruplarinda artig goriilmektedir. MLT grubunda MSG8+MLT grubunda ise diisiis
gozlenmistir. Gruplarin Hematokrit ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmaktadir (p>0,01) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

MCV
60
*
59 * T #*
58
57
&
56 T m MCV
55
54
53 - T
KONTROL MSG4 MSG 8 MSG4+MLT MSG8+MLT

Sekil 4.3. Ortalama eritrosit voliimii (MCV) degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0,001

Gruplarin MCV  ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir ( p>0,01) (Tablo 4.2). MSG4 ve MSGS8 gruplar1 kontrol grubuna
gore MCV ortalama degerleri anlamli diizeyde yiliksek c¢ikmistir. MSG8+MLT



46

grubu MCV ortalama degerleri kontrol grubu degerlerine gore daha diisiik
Olctlmiistiir (Sekil 4.3).

MCH
19
18,5
= 18 - =MCH
17,5 -
17 A
KONTROL MSG4 MSG 8 LT MSG4+M LTMSGS+M LT

Sekil 4.4. Ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) degerleri
Gruplarin MCH ortalama degeri MSG4 ve MSGS gruplarinda kontrol grubuna gore
diisiik ancak grublar arasindaki farkliliklar istatksel olarak anlamli degildir (p<0,01)
(Tablo 4.2) (Sekil 4.4).

MCHC

35

34

33 -
5 32 ] = MCHC
>3

30 -

29 -

28 -

KONTROL MSG4  MSG8 MLT  MSG4+MLTMSGB+MLT

Sekil 4.5. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0,001

Gruplarm MCHC deger ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 ve MSGS8 gruplarinda MCHC ortalamalari
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kontrol grubuna gére anlamli olarak diisikk bulunmugtur. MSG4+MLT ve MSG8+MLT
gruplar1 ve MLT grubu MCHC degerleri kontrol grubuna gore disiiktiir (Sekil 4.5).

HGB
15,5
e
15 T
145 -
14
S
135 - mHGB
13 -
12,5
12
KONTROL MSG4 MSG 8 LT MSG4+M LT MSG8+MLT

Sekil 4.6. Hemoglobin miktarlari

*: Kontrol grubuna gore P<0,001
Gruplarin HGB degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu HGB degeri kontrol grubu HGB degerine gore
diisik bulunmustur. MSG8 grubununu HGB degerleri MSG4 grubu ve kontrol
grubu HGB degerlerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (Sekil 4.6).



Tablo 4.3. AchE, NO ve MDA parametrelerindeki degisiklikler(ortxss)

Kontrol
n=10

MSG 4
n=10

MSG 8
n=10

MLT
n=10

MSG4+MLT
n=10

MSGS8+MLT
n=10

ERITROSIT
AchE
(UIL)

80.334+2.26°

75.633+1.71°

70.428+1.01"

97.829+0.66 *

86.246+0.96 °

83.006+3.11°

0.001**

KARACIGER
AchE
(U/L)

1.844+0.37%°

1.654+0.13"

1.452+0.03°

2.028+0.35°

1.894+0.00°"

1.794+0.00%

0.001**

PLAZMA
NO
(umol/L)

1.012+0.01%

1.216+0.12°

1.385+0.18%

1.032+0.01%

1.102+0.10°

1.223+0.14°

0.001**

KARACIGER
NO
(umol/L)

83.280+8.35°

94.720+10.52°

106.55+4.59%

55.440+0.68°

66.550+0.55°

85.530+13.69°

0.001**

PLAZMA
MDA
(nmol/ml)

1.163+0.11 %

1.216+0.12 %

1.385+0.18%

1.023+0.40 %

1.299+0.32 %

1.305+0.11°

0.005*

KARACIGER
MDA
(nmol/ml)

1.644+0.56"

2.185+0.40°

2.290+0.49°

1.244+0.63"

1.937+0.20%

2.147+0.46°

0.001**

Tukey HSD test  * P<0.005 ** P<0.001, Farkli harfler gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugunu

gostermektedir. Aynmi harfler gruplar arasinda istatiksel anlamli fark olmadigini goéstermektedir.

8y
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Eritrosit AchE
120
90
-
5 60 -
® Eritrosit AchE
30 -
0 .
Kontrol MSG4 MSG8 MSG4+MLTMSG8+MLT

Sekil 4.7. Eritrosit Asetilkolinesteraz degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0.001

Gruplarin AchE degerleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu AchE degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. MSGS8 grubunun AchE degerleri MSG4
ve kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. MLT grubunun AchE
degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. MSG4+MLT
grubu AchE degerleri MLT grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunurken MSG4,
MSG8 ve kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. MSG8+MLT
grubu AchE degerleri kontrol, MSG4 ve MSG8 gruplarina gore yiiksek bulunurken
MLT grubuna gore anlamli sekilde diistik bulunmustur (Sekil 4.7).
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Karaciger AchE
25
2
15 -
<
S
1 -
m Karaciger AchE
0,5 -
0 4
Kontrol MSG4 MSG8 LT MSG4+MLT MSG8+MLT

Sekil 4.8. Karaciger doku Asetilkolinesteraz degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0.001

Gruplarin AchE degerleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu AchE degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur. MSGS8 grubu AchE degerleri MSG4
grubuna gore anlamli derecede diisiik, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmusgtur. MLT grubu AchE degerleri MSG4, MSG8 ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur MSG4+MLT grubu AchE degerleri MLT
grubuna ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunurken MSG4 ve MSGS8
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Sekil 4.8).

Plazma Nitrik Oksit
90
80
70
H Plazma NO
60
—
> 50 -
£
S 40 -
30 -
20 -
10 -
O .
Kontrol MSG4 MSG8 MSG4+MLT MSG8+MLT

Sekil 4.9. Nitrik Oksit plazma degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0.001
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Gruplarin NO degerleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu NO degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. MSGS8 grubu NO degerleri ortalamasi
MSG4 grubuna gore anlamli derecede yiiksek, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikksek bulunmustur. MSG4+MLT grubu NO degerleri MSG4 ve MSG8 gruplarina
gore diisiik bulunurken kontrol grubuna gore yiiksektir. MLT grubu NO degerleri

kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur (Sekil 4.9).

Karaciger Nitrik Oksit
120
*

100 T
SSO -
£
5 M Karaciger NO

60 -

N I

20 — T T

Kontrol MSG4 MSG8 MLT MSG4+MLT MSG8+MLT

Sekil 4.10. Nitrik Oksit karaciger degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0.001

Gruplarin NO degerleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p>0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu NO degerleri kontrol gurbuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. MSG8 grubu NO degerleri MSG4
grubuna goére yuksek, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. MLT
gurbu NO degerleri ile kontrol grubu NO degerleri arasinda anlamli farklilik

bulunamamistir. MSG4+MLT grubu kontrol grubuna gore anlamli diisiik

bulunmustur (Sekil 4.10).
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Plazma MDA
1,75
*

1,5

1,25
_ W Plazma MDA
E 1 -
>
o
€0,75
c

0,5 -

0,25 -

O .
Kontrol MSG4 MSG8 MLT MSG4+MLTMSG8+MLT

Sekil 4.11. Plazma Malondialdehit degerleri
*: Kontrol grubuna gdre P<0.005

Gruplarin MDA degerleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.2). MSG4 grubunun MDA degerleri kontrol
grubuna gore yiiksektir ancak anlamli bir fark bulunmamaktadir. MSGS8 grubunun
MDA degerleri ortalamast MSG4 grubu ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. MSG4+MLT grubu ve MSG8+MLT grubu MDA degerleri
kontrol grubu MDA degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. MLT
grubunun MDA deger ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustuir (Sekil 4.11).
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Karaciger MDA
3
2,5
*
2
E
= 1,5 -
g , ® MDA karaciger
c
1 -
0,5 -
0 .

Kontrol MSG4 MSG8 MSG4+MLT MSG8+MLT

Sekil 4.12. Karaciger Malondialdehit degerleri
*: Kontrol grubuna gore P<0.001

Gruplarin MDA degerleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli derecede
farklilik bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu MDA degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek ve ileri derecede anlamli bulunmustur. MSGS8 grubu MDA
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek ve anlamli bulunmustur. MSG4+MLT grubu
MDA degerleri MSG4 grubuna gore disiik kontrol grubuna gore yuksek
bulunmustur. MSG8+MLT grubu mda degerleri MSG8 ve kontrol grubuna goére
diistik bulunmustur. MLT grubu MDA degerleri MSG4 ve MSGS8 gruplarina gore
diisiik kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Sekil 4.12).



4. TARTISMA VE SONUC

Bu caligsmada monosodyum glutamatin hematolojik parametreler yaninda, karaciger ve
eritrositler lizerindeki olusturabilecegi oksidatif hasar ile asetilkolin esteraz ve nitrik
oksit diizeyleri tiizerinde meydana getirebilecegi degisiklikleri ve muhtemel

olumsuzluklarin melatonin ile 6nlenip 6nlenemeyecegi arastirilmistir.

Monosodyum glutamat, kisaltilmis adiyla MSG ya da koduyla E621, glutamat amino
asidinin sodyum tuzu olup hazir gidalarda sikc¢a kullanilan bir lezzet arttiricidir. MSG,
tikdrik salgisin arttirarak gidanin lezzet 6zelliklerini giiglendirmekte, daha sik ve hizli
yeme istegi uyandirmaktadir. MSG ilk defa 1865 yilinda kesfedilmistir, ticari olarak
tretimi ise 1909 yilinda baglamistir. Basta Cin ve Japon mutfaklar1 olmak {izere,
Turkiye de dahil bir¢ok tilkede hazir gidalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. MSG;
tim cips ¢esitlerinde, bazi1 kati yaglarda, et sularinda, hazir corbalarda, soslarda,
islenmis kirmiz1 et, balik ve tavuklarda, mayonezlerde, baharat karisimlarinda, renkli
yogurtlarda, bebek mamalarinda ve daha birgok tiiketim iiriiniinde farkli adlar (glutamik
asit, glutamin) altinda karsimiza ¢ikmaktadir. Hazir gida maddelerinin yan1 sira organik
tarim Uriinleri i¢in kullanilan giibreler de MSG igermektedir. Hazir gidalarda 6zellikle
lezzet artirici Ozelliginden yararlanilan MSG’nin giivenilirligi konusunda yapilan
calismalarda karsit goriisler bulunmaktadir. Lezzetlendirici olarak kullanildiginda gogiis
agrisi, bas agrisi, ylizde kizariklik, nefes darligi, 6dem ve terlemeye neden oldugu
bilinmektedir. Buna Cin Restoran1 Sendromu denir. Neonatal doénemde asirt
kullaniminin sinir sisteminde, retinada, bobreklerde zararli etkilerini bildiren verilerin
yani sira 6grenme ve bellek mekanizmasinda bozukluklara yol agtigi, ileri yaslarda ise
obezite, kisirlik, biiyiime bozuklugu, Alzheimer, Parkinson ve epilepsi gibi
norodejeneratif hastaliklara neden oldugu 6ne siiriilmektedir. Giinlimiizde MSG’nin
insan saglig1 iizerine olasi etkilerini degerlendiren g¢aligmalar halen siirmektedir. Bu

konuda Dbirbirinden farkli goriisler olsada MSG kullanimmin yasaklanmasini
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gerektirecek derecede bilimsel kanit bulunmamaktadir. Ancak pek c¢ok insan igin,
MSG’nin zararh etkilerinin olabileceginin tartisiliyor olmasi ve zararsiz oldugunun da

tam olarak kanitlanamamasi kullaniminda ¢ekincelere neden olmaktadir (16).

Mcneil ve ark. (66) yaptiklari galismada eritrosit membraninda bulunan asetilkolin
esteraz enziminin eritrositin korunmasinda 6nemli oldugu ve nitrik oksit salinimiyla
ilgili oldugunu ileri slrmislerdir. Ayrica baska bir g¢alismada ise eritrosit AChE
diizeyindeki ciddi azalma, koma, solunum yetmezligi, hemodinamik dengesizlikler ve
oliim ile iligkili bulunmustur Carr ve ark. (67). Baska bir ¢alismada albino siganlarla
yaptiklar1 ¢alismada 14 ve 28 giin; monosodyum glutamat 2,75 mg/kg/gin ve 5,5
mg/kg/giin oral yoldan uygulanmstir. 5,5 mg/kg/gun 14 gun uygulanan grupta eritrosit
sayist yaklasik % 22 oraninda azalmistir. 2,75 mg/kg/giin 28 uygulanan grupta eritrosit
sayist yaklasik %30 azalmistir. Aynm1 calismada hemoglobin miktarinda diisiikk doz ve
yiiksek dozda istatiksel olarak anlamli derecede azalma goriilmiistiir ashaolu ve ark.(1).
Bir bagka c¢alismada 10 giin boyunca 4 mg/kg/gin monosodyum glutamat
uygulanmistir. Monosodyum glutamat uygulamasi1 hematolojik parametreler iizerinde
onemli Olclide degisikliklere neden olmustur. Kontrol grubunda 5,15 milyon olan
eritrosit sayist 4 mg/kg/gin MSG uygulanan grupta 3,75 milyona kadar gerilemistir.
Eritrosit sayisinin diisiisiine bagli olarak hemoglobin diizeyleri % 32 oraninda dikkate
deger azalma goriilmiistiir. Hemotokrit degerlerinde istatiksel olarak anlamli derecede
azalma gorilmiistiir (146). Akanya ve ark. (147) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada
ise albino sicanlara 4 hafta boyunca normal diyetlerine 0,5 gr/kg/gin %, 1,0 gr/kg/gln
% ve 5,0 gr/kg/gin % MSG eklenerek uygulanmis ve eritrosit sayilarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Bizim ¢alismamiz ise Akanya ve ark. (147)
yaptiklar1 ¢alismayla paralellik gosterdi. Monosodyum glutamat verilen MSG4 ve
MSG8 gruplarinda kontrol grubuna gore bir miktar azalma goérulsede istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 4.1.) (Tablo 4.2). Antioksidan olarak Melotonin
uygulanan MLT, MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarin, kontrol grubuna yakin sayida
eritrosit sayisi belirlenmistir. Ayrica MSGS8 grubunda hemoglobin sayis1 kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Antioksidan olarak
melatonin uygulanan gruplarda ise hemoglobin sayilar1 kontrol grubuna yaklastig
goraldi. MCV degerleri agisindan yine MSG4 ve MSGS gruplar1 kontrol grubuna gore

diisiik ve istatiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur. Koruyucu olarak
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melatonin uygulanan gruplardan MLT ve MSG4+MLT grubunda MCV degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,01)(Tablo
4.2.) MSG8+MLT grubu MCV degeri kontrol grubu ile ayni seviyeye yaklastigi

goralda.

Yapilan bir ¢alismada yiiksek oksidatif stresin hiicresel hasar olusturacagi bulunmustur.
DNA, protein ve lipidleri igeren tiim biyomolekiillerin oksidatif hasar1 bircok hastalikla
iliskilendirilmistir. Cesitli kanser tipleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, alkolik karaciger
hastaligi, diyabet, agir metal toksisitesi, radyasyon hasari, vitamin eksikligi, bilinen
tedavilerin toksisitesi, inflamasyon, sigaranin toksik etkileri, katarakt, amfizem ve
Parkinson ile Alzheimer hastaligin1 da igeren norodejeneratif hastaliklarin gelismi ile
oksidatif stres arasinda iliski oldugu gosterilmistir (32). Sauganth Paul ve ark. (148)
albino siganlarla yaptiklar1 ¢alismada 180 gun; 4g/kg/giin monosodyum glutamat oral
olarak uygulamistir. Bu caligmada oksidatif stres gostergesi olarak MDA degerleri
incelenmis ve MSG uygulanan grupta MDA degerleri yaklasik olarak %35 oraninda
artmigtir. Bir baska c¢alismada Ahluwalia ve ark. (149) yetiskin farelere 6 giin;
4mg/g/gun ve 8mg/g/giin monosodyum glutamat subkutan olarak uygulanmis ve lipid
peroksidayon agisindan incelenmistir. 4mg/g/giin ve 8mg/g/giin monosodyum glutamat
uygulanan gruplarda lipid peroksidasyonu yaklasik olarak sirasiyla %31 ve %75
oraninda artmustir. Bizim ¢alismamiz Sauganth ve ark. (148) yaptiklari ¢alismalariyla
parelellik gosterdi. Plazma MDA o6l¢cimlerinde hem MSG4 hemde MSG8 grubunda
MDA degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ancak sadece MSG8
grubundaki MDA degerlerindeki artig istatiksel olarak anlamlidir. MSG ile birlikte
koruyucu olarak melatonin verilen MSG4+MLT, MSG8+MLT gruplarinda kontrol
grubuna gore MDA degerleri yiliksek bulunmustur. Ancak sadece MSG8+MLT
grubundaki MDA degerindeki artig istatiksel olarak anlamlidir. MLT grubunda MDA
degerleri kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktur. Toksisite sonucu artan MDA
degerlerinde antioksidan olarak uygulanan melatoninin kontrol grubu MDA dzeylerine
gerilettigi goriilmiistiir. Karaciger MDA olgiimlerinde hem MSG4 hemde MSGS8
gruplarinda kontrol grubuna gére MDA degerleri istatiksel olarak anlamli diizeyde artis
gostermistir (P<0,01)(Tablo 4.3). Antioksidan olarak melatonin verilen MSG4+MLT ve
MSG8+MLT gruplarinda MDA degerlerinde diisiis gozlenmistir. Ancak bu degerler

istatiksel olarak anlamli degildir.
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Yapilan bir ¢alismada NO bir¢cok fizyolojik surecgte vaskdiler sistemin regilasyonunda,
ndrotransmisyonda ve ¢esitli homeostatik olaylarda 6nemli rol oynadigi ve diyabet, sok,
infarksiyon, noérodejenerasyon, artrit, kronik inflamasyon gibi bircok patolojik durumda
NO sentezinin Uretiminin uyarildig: tespit edilmistir. NO ve nitrit, nitrat, S- nitrosothiol,
nitrosamin, peroksinitrit gibi NO metabolitleri, mitokondrial respirasyon inhibisyonu,
gen mutasyonuyla sonuglanan protein ve DNA hasari, protein fonksiyon bozukluklari,
nekrosis ve apoptosis gibi NO’in bir¢ok sitotoksik ve genotoksik etkisine aracilik
etmekte 6nemli role sahip oldugu belirtilmis ayrica, NO ve NO metabolitlerinin timoér
dokusunun metastazinda ve hiicre gelisiminde inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir
(77). Bir bagka calismada normal eritrosit fizyolojisi Uzerine etkili olan endotel
hiicrelerinde sentezlenen NO, sadece yakinda bulunan diiz kas hiicrelerini etkilemekle
kalmadigi ayn1 zamanda vaskiiler limene de diffiize olarak kan hiicreleriyle de
etkilestigi ayrica, insan kirmizi kan hiicreleri, nitrik oksit sentazin indiiklenebilir (NOS2
ya da iNOS) ve sabit (NOS3 ya da NOS) formlarma sahip olduklar1 i¢in kendi
NO’larmi  sentezleyebilecekleri ve eritrositlerin  mekanik 6zellikleri agisindan
diizenleyici bir role sahip olabilecegi bildirilmistir. Yiksek dozlarda monosodyum
glutamat alindiginda vazokonstriktor etki ile glutamat reseptorlerinin ya da
ndrotransmitterlerin agonistik etkisi sonucu endotel hiicrelerden nitrik oksit salinimi ile
damarlarda vazodilatasyona sebep oldugu tespit edilmistir (79). Bizim g¢aligmamizda
plazma NO diizeyleri MSG4 ve MSG8 grubunda istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (P<0,01)(Tablo 4.3). Antioksidan olarak melatonin verilen
MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarinda plazma NO duzeyleri kontrol grubuna yakin
bulunmustur. Ancak sadece MSG8+MLT grubu degerleri istatiksel olarak anlamlidur.
Karaciger dokusu NO diizeyleri MSG4 ve MSGS gruplarinda kontrol grubuna goére %
25 kadar fazla ve istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Antioksidan
olarak melatonin uygulanan MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarinda NO duzeylerini

istatiksel olarak anlaml1 derecede diistirmustiir.

Yapilan bir caligmada eritrosit membraninda bulunan asetilkolin esteraz enziminin
eritrositin  korunmasinda 6nemli oldugu ve nitrik oksit salimimiyla ilgili oldugu
bildirilmistir (63). Baska bir ¢alismada Kolinesterazlar ayni1 zamanda hiicre yenilenmesi,
farklilasmasi, ¢esitli etkenler sonucunda olusan strese yanit olusumunda da rol oynadigi

bildirilmistir (73). Farkli bir ¢alismada ise eritrosit AChE diizeyindeki ciddi azalma,
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koma, solunum yetmezligi, hemodinamik dengesizlikler ve 6liim ile iliskili bulunmustur
(66). Slimen ve ark. (65) albino yavru siganlarla yaptiklar1 ¢alismada 21 giin; 200
mg/kg/giin malathion emzirme esnasinda oral olarak uygulanmistir. Malathionun
olusturdugu oksidatif stres neticesinde beyin, eritrosit ve plazma asetilkolinesteraz
aktivitesinde istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bir baska
calismada Petrov ve ark. (150) Glutamat uygulanan albino si¢anlarda AchE
seviyelerinde azalma oldugu goriildii. Bir baska ¢alismada Toth ve ark. (151) gebe
ratlarla yaptigi calismada mosodyum glutamati subkutan olarak uygulanmistir.
Postnema bolgesi asetilkolinestraz-pozitif noronlarinda akut nekroz goriilmiistiir.
Luchese ve ark. (152) albino farelerde yaptiklari ¢caligmada 28 giin; 10pmol/kg haftada
5 kez kadmiyum klorir(CdCl,) uygulanmistir. Beyin asetilkolinesteraz aktivitesinde
inhibisyon goriilmistir. Bizim calismamizda Petkov ve ark. (150), Luchese ve
ark.(152) g¢alismalariyla paralellik gosterdi. MSG4 ve MSG8 gruplarinda Eritrosit AchE
miktar1 kontrol grubuna gore doz artisina bagli olarak %13 ¢ kadar azalmis (Tablo 4.3),
ve istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Antioksidan olarak melatonin
uygulanan hem MSG4+MLT hemde MSG8+MLT gruplarinda AchE miktarlart kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0,01)(Tablo
4.3). MLT grubunda da kontrol grubuna gére AchE miktar1 yaklasik olarak %21 artis
gostermis ve istatiksel olarak anlamli derecede artis bulunmustur. Karaciger dokusu
asetilkolinesteraz miktar1 bakimindan MSG4 ve MSGS gruplar1 AchE seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (Sekil 4.8) (Tablo 4.3). Antioksidan
olarak melatonin verilen MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarinda kontrol grubu
degerlerine yiikseldigi bulunmustur. Ancak sadece MSG4+MLT grubu degerleri
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Melatonin uygulanan MLT grubu AchE
miktar1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(Tablo 4.3).

Sistemik hastaliklara ve neonatal donemde asir1 kullaniminin sinir sisteminde, retinada,
bobreklerde zararli etkilerini bildiren verilerin yan1 sira Ogrenme ve bellek
mekanizmasinda bozukluklara yol actifi, ileri yaslarda ise obezite, kisirlik, biiyiime
bozuklugu, Alzheimer, Parkinson ve epilepsi gibi ndrodejeneratif hastaliklara neden
oldugu ileri surilen MSG, karaciger dokusu ve eritrositlerde oksidatif hasarada yol

acmaktadir. Oksidatif strese neden olan monosodyum glutamat calismamizda eritrosit
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ve hemoglobin, asetilkolinesteraz degerlerini diisiirmiis hemotokrit, malondialdehit,
nitrik oksit degerlerinde artisa neden olmustur. Melatonin monosodyum glutamatin

neden oldugu bu degisiklikleri kismen onlemistir.

Elde edilen veriler 1s18inda bir¢ok hazir gidada ve restorantlarda sik¢a kullanilan
monosodyum glutamatin hem plazmada hemde basta beyin olmak iizere degisik
dokularda bulunan ve onemli bir enzim olan asetilkolin esterazi inhibe ettigi ayrica
plazma ve doku nitrik oksit miktarinda artisa neden oldugu bu artislarin degisik doku ve
organ hasarlarina neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Koruyucu olarak uygulanan
melatoninin gii¢lii antioksidan etkinligi ile monosodyum glutamatin plazma ve

dokularda olusturdugu hasarlart olumlu yonde etkilemektedir.

Sonug olarak, MSG gerek karacigerde gerekse eritrositlerde oksidatif hasara neden
olmaktadir. Asetilkolin esteraz enzim diizeylerinde azalmaya, nitrik oksit diizeylerinde
artisa yol agmakmaktadir. Bu degisiklikler eritrositlerin fonksiyonlarini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu da dokularin oksijen ihtiyacinin tam karsilasilanamamasina neden
olacaktir. Melatonin monosodyum glutamatin yarattigi olumsuzluklart kismen

onleyebilmektedir.

Bu nedenle, farkli antioksidanlarin monosodyum glutamat intoksikasyonundaki
koruyucu etkinligi ve oOzellikleri klinik c¢alismalarla desteklenmelidir. Bu calisma
farkinda olmadan siklikla tiiketilen MSG katkili gida maddelerinin etkilerinden
tiiketicilerin ve ozellikle ¢ocuklarin sagliginin korunmasi agisindan 6nemli katkilar

sagliyacaktir.



10.

11.

60

KAYNAKLAR

Ashaolu JO, Ukwenya VO, Okonoboh AB, Ghazal OK, Jimoh AG.Effect of
monosodium glutamate on hematological parameters in Wistar rats. International
Journal of Medicine and Medical Sciences 2011; 3: 219-222.

Pavlovic V, Pavlovic D, Kocic G, Sokolovic D, Sarac M, Jovic Z.Ascorbic acid
modulates monosodium glutamate induced cytotoxicity in rat thymus. Bratisl Lek
Listy 2009; 110: 205-209.

Bakhtiari et al.Red blood cell ATP/ADP & nitric oxide: The best vasodilators in
diabetic patients. Journal of Diabetes & Metabolic Disorders 2012; 11: 2-7.

Singh K, and Ahluwalia P.Effect of monosodium glutamate on lipid peroxidation
and certain antioxidant enzymes in cardiac tissue of alcoholic adult male mice. J
Cardiovasc Dis Res 2012;3: 12-18.

Farombi EO, Onyema OO.Monosodium glutamate-induced oxidative damage
and: genotoxicity in the rat: modulatory role of vitamin C, vitamin E and
quercetin. Hum Exp Toxicol 2006; 25: 251-259.

Bertoluzzo SM, Bollini A, Rasia M, Raynal A.Kinetic model for erythrocyte
aggragation. Blood Cell Mol Dis 1999; 30: 339-349.

Chien Shu.Red cell deformability and its relevance to blood flow. Ann Rev
Physiol 1987; 49: 192-199.

Helvacioglu F, Kerestecioglu C, Erdogan N, Ugur KS, Aktas G. Monosodyum
glutamat yararlh m1 yoksa zararlh miXIIL. Ogrenci Sempozyumu. Baskent

Universitesi. Ankara. 2011; ss: 10-11.

Yurttagiil M, Ayaz A.Katki maddeleri: yanlislar ve dogrular. Saglik Bakanlig
Yayin No: 727. Klasmat Matbaacilik, Ankara 2008; 9-19.

Niijima A, Togiyama T, Adachi A.Cephalic-phase insulin release induced by taste
stimulus of monosodium glutamate (umami taste). Experientia 1980; 15;36: 232-
234.

Rogers PJ, Blundell JE.Umami and appetite: effects of monosodium glutamate on
hunger and food intake in human subjects. Physiol Behav 1990; 48:801-804.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farombi%20EO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16758767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Onyema%20OO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16758767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16758767

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

61

Altug T (Ed).Gida Katki Maddeleri. Meta Basim, Izmir. 2001; ss: 161-174.
Uslu, D, Tosun H.Gida Teknolojileri Elektronik Dergisi 2013; 8: 18-28.

Narayanan SN, Kumar RS, Paval J, Nayak S.Effects of Ascorbic Acid on the
Monosodium Glutamate-Induced Neurobehavioral Changes in Periadolescent
Rats. Bratisl Lek Listy 2010; 111: 247-52.

Hu L, Fernstrom JD, Goldsmith PC.Exogenous glutamate enhances glutamate
receptors subunit expression during selective neuronal in the ventral arcuate

nucleus of postnatal mice. Neuroendocrinology 1998; 68: 77-88.
Olney JW. Missouri Nature 1970; 227-228.

Arauz-Contreras JF.Monosodium L-glutamate induced convulsions-1. Differences
in seizure pattern and duration of effect as a function of age in rats. Gen
Pharmacol 1984; 15: 391-395.

Bunyan J, Murrell EA, Shah PP.The induction of obesity in rodents by means of
MSG. Br J Nutr 1976; 35: 25-28.

Kanarek RB, Meyers J, Meade RG, Mayer J.Juvenile-onset obesity and deficits in
caloric regulation in MSG-treated rats. Pharmacol Biochem Behav 1979; 10: 717-
721.

Pepino MY, Finkbeiner S, Beauchamp GK, Mennella JA.Obese women have
lower MSG taste sensitivity and prefer higher concentrations than do normal-weht
women. Obesity (Silver Spring) 2010; 18: 959-965.

Colucci PE, Grovum WL.Factors affecting the voluntary intake of food by sheep.
The effect of monosodium glutamate on the palatability of straw diets by sham-
fed and normal animals. Br J Nutr 1993; 69: 37-47.

Bellisle F, Monneuse MO, Chabert M, Larue-Achagiotis C, Lanteaume MT,
Louis-Sylvestre J.Monosodium glutamate as a palatability enhancer in the
European diet. Physiol Behav 1991; 49: 869-873.

Macho L, Fickova M, Jezova, Zorad S.Late effects of postnatal administration of
monosodium glutamate on insulin action in adult rats. Physiol Res 2000; 49: 79-
85.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

62

Niijima A, Togiyama T, Adachi A.Cephalic-phase insulin release induced by taste

stimulus of monosodium glutamate (umami taste). Experientia 1980; 36: 232-234.

Komeda K,Yokote M,Oki Y.Diabetic syndrome in the Chinese hamster induced
with monosodium glutamate. Experientia 1980; 36: 232-234.

Chevassus H, Renard E, Bertrand G, Mourand |, Puech R,Molinier N,Bockaert J,
Petit P, Bringer J.Effects of oral monosodium (L)-glutamate on insulin secretion
and glucose tolerance in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol 2002; 53: 641-
643.

Corder R, Saudan P, Mazlan M, McLean C, Gaillard RC.Depletion of
hypothalamic growth hormone-releasing hormone by neonatal monosodium
glutamate treatment reveals an inhibitory effect of betamethasone on growth

hormone secretion in adult rats. Neuroendocrinology 1990; 51: 85-92.

Nagata M, Suzuki W, Maruyama H, Takeda S, Aburada M, Miyamoto K. Type 2
diabetes mellitus in obese Mouse model induced by monosodium glutamate. Exp
Anim 2006; 55: 109-115.

Toth L, Karscu S, Feledi J, Kreutzberg GW.Neurotoxicity of monosodium L-
glutamate in pregnant and fetal rats. Acta Neuropathol 1987; 75: 16-22.

Bojanic V, Bojanic Z, Najman S.Diltiazem prevention of toxic effects of
monosodium glutamate on ovaries in rats. Gen Physiol Biophys 2009; 28: 149-
154,

Sisk DR, Kuwabara T.Histologic changes in the inner retina of albino rats
following intravitreal injection of monosodium L-glutamate. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 1985; 223: 250-258.

Temel HE, Inal ME.Demansli hastalarda asetilkolinesteraz aktivitesi ve oksidatif
stresin asetilkolinesteraz enzim inhibitorleri ile degisimi Osmangazi Universitesi

Tip Fakiiltesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Eskisehir. 2008; ss: 5-9.

Arasimowicz M, Floryszak-Wieczorek J, Milczarek G, Jelonek T.Nitric oxide,
induced by wounding, mediates redox regulation in pelargonium leaves. Plant
Biol 2009; 11: 650-663.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

63

Halliwell B, Gutteridge JMC.Free radicals in biology and medicine. 2nd ed.
Clarendon Press, Oxford. 1989; pp: 188-196.

Van Breusegem F, Dat JF.Reactive oxygen species in plant cell death. Plant
Physiol 2006; 141: 384-390.

Van Camp W, Van Montagu M, Inze D.H202 and NO: redox signals in disease
resistance. Trends Plant Sci 1998; 3: 330-334.

Gechev T, Willekens H, Van Montagu M, et al.Different responses of tobacco
antioxidant enzymes to light and chilling stress. J Plant Physiol 2003; 160: 509-
515.

Lamb C, Dixon RA.The oxidative burst in plant disease resistance. Annu Rev
Plant Physiol Plant Mol Biol 1997; 48: 251-275.

Baskin SI, Salem H.Oxidants, antioxidants, and free radicals. Taylor and Francis,
Washington DC. 1997; pp: 79-120.

Becker LB, Vanden Hoek TL, Shao ZH, LiCQ, Schumacker PT.Generation of
superoxide in cardiomyocytes during ischemia before reperfusion. Am J Physiol
1999; 277: 2240-2246.

Flora SJ.Role of free radicals and antioxidants in health and disease. Cell Mol
Biol 2007; 53: 1-2.

Lloyd RV, Hanna PM, Mason RP.The origin of the hydroxyl radical oxygen in the
Fenton reaction. Free Radic Biol Med 1997; 22: 885-888.

Gungor N, Knaapen AM, Munnia A, et al.Genotoxic effects of neutrophils and
hypochlorous acid. Mutagenesis 2010; 25: 149-154.

Wright A, Bubb WA, Hawkins CL, Davies MJ.Singlet oxygen-mediated protein
oxidation: evidence for the formation of reactive side chain peroxides on tyrosine
residues. Photochem Photobiol 2002; 76: 35-46.

Mugnaini V, Lucarini M.Hydrogen bonding affects the persistency of alkyl
peroxy radicals. Org Lett 2007; 9: 2725-2728.

Sharp EN, Rupper P, Miller TA.The structure and spectra of organic peroxy
radicals. Phys Chem Chem Phys 2008; 10: 3955-3981.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

64

Coffey MD, Cole RA, Colles SM, Chisolm GM.In vitro cell injury by oxidized
low density lipoprotein involves lipid hydroperoxide-induced formation of
alkoxyl, lipid, and peroxyl radicals. J Clin Invest 1995; 96: 1866-1873.

Rayner BS, Hua S, Sabaretnam T, Witting PK.Nitric oxide stimutales myoglobin
gene and protein expression in vascular smooth muscle. Biochem J 2009; 25: 423:
169-177.

Cheeseman KH, Slater TF.An introduction to free radical biochemistry. British
Med Bulletin 1993; 49: 481- 493.

Gutteridge JMC, Hailiwell B.The measurement and mechanism of lipid

peroxidation in biological systems 1990; 15: 129-135.

Maestro Del RF.An aproach to free radicals in medicine and biology. Acta
Physiol Scand Suppl 1980; 492: 153-168.

Basaga HS.Biochemical aspect of free radicals. Biochem Cell Biol. 1990; 68:
989-998.

Slater TF.Free radical mechanism in tissue injury. Biochem J 1984; 222: 1-5.

Gutteridge JMC.Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. Clin Chem. 1995; 41: 1819.

Southom PA, Powis G.Free radicals in medicine I: Chemical nature and biologic
reactions. Mayo Clin Proc 1988; 63: 390- 408.

Kat1 O.Korozif Ozofagus Yaniklarinda N-Asetilsistein Etkinliginin Erken ve Geg
Donemde Histopatolojik ve Biyokimyasal Degisikliklerle Degerlendirilmesi.
Baskent Universitesi, Ankara. 2010: 12-13.

Oztirk M, Gizelhan Y.Yaygin Gelisimsel Bozuklugu Olan Cocuklarda Plazma
Malondialdehit ve Glutatyon Diizeylerinin Arastirtlmasi. Klinik Psikofarmokoloji
Bulteni 2001; 11: 155-159.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

65

Ogiis E, Yimaz FM.Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Hastalarinda Serum
Malondialdehit Dlzeyleri ve ksidasyona Yatkinlik. T Klin J Med Sci 2004; 24:
316-322.

Daschner M, Lenhartz H, Botticher D, et al.Influence of dialysis on plasma lipid
peroxidation products and antioxidant levels. Kidney Int 1996; 50: 1268-1272.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telzer J.Free radicals and
antioxidants in normal physiological functions and human disease. Int J Biochem
Cell Biol 2007; 39: 44-84.

Yerer B, Aydogan S.Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2006;
15: 153-160.

Baskin SI, Salem H.Oxidants, antioxidants, and free radicals. Taylor and Francis,
Washington DC 1997; pp: 26-35.

Marklund S.Human copper-containing superoxide dismutase of high molecular
weight. Proc Natl Acad Sci USA 1982; 79: 7634-7638.

Garewal HS.Antioxidants and disease prevention. CRC Press LLC, Florida 1997;
pp: 3-19.

Gey KF, Puska P, Jordan P, Moser UK.Inverse correlation between plasma
vitamin Eand mortality from ischemic heart disease in cross-cultural
epidemiology. Am J Clin Nutr 1991; 53: 326-334.

McNeil JJ, Robman L, Tikellis G, Sinclair MI, McCarty CA, Taylor HR.Vitamin
E supplementation and cataract: randomized controlled trial. Ophthalmology
2004; 111: 75-84.

Carr AC, Zhu BZ, Frei B.Potential antiatherogenic mechanisms of ascorbate
(vitamin C) and alpha-tocopherol (vitamin E). Circ Res 2000; 87: 349-354.

Proteggente AR, Rehman A, Halliwell B, Rice-Evans CA.Potential problems of
ascorbate and iron supplementation: prooxidant effect in vivo? Biochem Biophys
Res Commun 2000; 277: 535-540

Maher P, Lewerenz J, Lozano C, Torres JL.A novel approach to enhancing
cellular glutathione levels. J Neurochem 2008; 107: 690-700.



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

66

Sumien N, Heinrich KR, Shetty RA, Sohal RS, Forster MJ.Prolonged intake of
coenzyme Q10 impairs cognitive functions in mice. J Nutr 2009; 139: 1926-1932.

Sinha S, Singh SN, Ray US.Total antioxidant status at high altitude in lowlanders
and native highlanders: role of uric acid. High Alt Med Biol 2009; 10: 269-274.

Soriani M, Pietraforte D, Minetti M.Antioxidant potential of anaerobic human
plasma: role of serum albumin and thiols as scavengers of carbon radicals. Arch
Biochem Biophys 1994; 312: 180-188.

Caylak E.Tip Arastirmalar1 Dergisi 2011; 9: 73-83

Giiven A.Improtance of Acetylcholinesterase and Its Inhibitors. Kafkas Univ. Vet.

Fak. Dergisi 2000; 6: 145-151.

Vale, J. A.Toxicokinetic and Toxicodynamic Aspects of Organophosphorus(OP)
Insecticide Poisoning. Toxicology Letters 1998; 102-103: 649-652.

Carvalho F.Acetylcholine and Choline Effects on Erythrocyte Nitrite and Nitrate
Levels. Journal of applied toxicology J. Appl. Toxicol 2004; 24: 419-427.

Kahraman N, Yanturali S.Evaluating the relationship between serum
acetylcholinesterase levels and clinical course and mortality of patients presented
with organophosphate and carbamate posinings Turk J Emerg Med 2008; 8: 121-
126.

Selmi S, El-fazaa S, Gharbi N.Oxidative stress and cholinesterase inhibition in
plasma, erythrocyte and brain of rats’ pups following lactational exposure to

malathion. Environmental Toxicology and Pharmacology 2012; 34: 753-760.

Sharma Y, Bashir S, Irshad M, Nag TC, Dogra TD.Dimehoate- Induced Effects
on Antioxidant Status of Liver and Brain of Rats Following Subchronic Exposure.
Toxicology 2005; 215: 173-181.

Tiirkéz Y, et al.Nitric oxide : actions and pathological roles. Turgut Ozal Tip

Merkezi Dergisi 1997; 4: 453-461.

Mutlu C, Koyuturk M, Karpuz V.Preeklamptik ve normal plasentada endotelyal

nitrik oksit sentetaz immunreaktivitesinin incelenmesi. Cerrahpasa J Med 2005;

36: 109-115.



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

67

Gurdol F, Ademoglu E, (Editorler). Biyokimya Azotlu Biyomolekillerin
Metabolizmasi Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2006; ss: 438-439.

Kiirk¢ii E.Deneysel Olarak Olusturulmus Meme Tiimorlerinde Cucurmin’in
Arginaz Enzim Aktivitesi, Ornitin ve Nitrik Oksit Duzeylerine Etkisi. Trakya
Universitesi Saglik Bilimleri Enstiriisii, Edirne. 2008: 15-23.

Lancaster JR, Ignarro LJ, ed.JR in Nitric Oxide: Biology and Pathobiology
Academic Press, San Diego, CA. 2000; pp: 209-224.

Kuyumcu A, Duzgun PA, Ozmen MM, Besler TH.Travma ve enfeksiyonda nitrik
oksidin rolu. Ulus. Travma Dergisi 2004; 10: 149-159.

Kuscuoglu U.Deneysel omurilik yaralanmasinda agmatin’in doza bagiml
noroprotektif etkilerinin incelenmesi. T.C. Saglik Bakanligi Haseki Egitim ve

Arastirma Hastanesi Norosiriirji Klinigi, Istanbul. 2004; ss: 35-37.

Shareef S, Sawada A, Neufeld AH.Isoforms of nitric oxide synthase in the optic
nerves of rat eyes with chronic moderately elevated intraocular pressure. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1999; 40: 2884-2891.

Wiesinger H.Arginine metabolism and the synthesis of nitric oxide in the nervous

system. Progress in Neurobiology 2001; 64: 365-391.

Stankevicius E, Kevelaitis E, Vainorius E, Simonsen U.Role of nitric oxide and
other endothelium-derived factors. Medicina (Kaunas) 2003; 39: 333-341.

Fukumura D, Kashiwagi S, Jain RK.The role of nitric oxide in tumour
progression. Nat Rev Cancer 2006; 6: 521-534.

Simmons RM, Rubin E, Pisch J.Breast cancer. In: Harvey JC, Beattle EJ (Eds.)
Cancer surgery. W.B. Saunders Company: NY USA 1996; pp: 525-561.

Sun-Edelstein C, Mauskop A.Foods and Supplements in the Management of
Migraine Headaches. The Clinical Journal of Pain 2009; 25: 446-452.

lanas O, Olivescu R, Badescu I.Melatonin involvement in oxidative process. Rom
J Endocrin 1991; 29: 117-123.

Brzezinski A.Melatonin in humans. N Engl J Med 1997; 336: 186-195.



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

68

Lerner AB, Case JD, Takahashi Y, Lee TH, Mori W.lIsolation of melatonin, the
pineal gland factor that lightens melanocytes. J Am Chem Soc 1958; 80: 2587.

Reiter RJ.Interactions of the pineal hormone melatonin with oxygen-centered free
radicals: a brief review. Brazilian J Med Biol Res 1993; 26: 1141-1155.

Arendt J.Melatonin. Clin Endocrinol 1988; 29: 205-229.

Reiter RJ.Pineal melatonin: Cell biology of its synthesis and of its
physiologicalinteractions. Endocr Rev 1991; 12: 151-180.

Sugden D.Melatonin biosynthesis in the mammalian pineal gland. Experientia
1989; 45: 922-932.

Poeggeler B, Reiter RJ, Tan DX, Chen LD, Manchester LC.Melatonin, hydroxyl
radical mediated oxidative damage, and aging: A hypothesis. J Pineal Res 1993;
14: 151-168.

Acuna CD, Reiter RJ, Menendez PA, Pablos MI, Burgos A.Characterization of
high-affinity melatonin binding sites in purified cell nuclei ofrat liver. J Pineal
Res 1994; 16: 100-112.

Forsling ML.Melatonin. Curr Opin Endocrinol Diabetes 2001; 8: 147-153.

Hardeland R, Reiter RJ, Poeggeler B, Tan DX.The significance of the metabolism
of the neurohormone melatonin: Antioxidative protection and formation of
bioactive substances. Neurosci Biobehav Rev 1993; 17: 347-357.

lanas O, Olivescu R, Badescu l.Melatonin involvement in oxidative processes.
Rom J Endocrinol 1991; 29: 117-123.

Tan DX, Chen LD, Poeggeler B, Manchester LC, Reiter RJ.Melatonin: a potent
endogenous hydroxyl radical scavenger. Endocr J 1993; 1: 57-60.

Pahkla R, Zilmer M, Kullisaar T, Rago L.Comparison of the antioxidant activity

of melatonin and pinoline in vitro. J Pineal Res 1998; 24: 96-101.

Giusti P, Lipartiti M, Franceschini D, Schiavo N, Floreani M, Manev
H.Neuroprotection by melatonin from kainate-induced excitotoxicity in rats.
FASEB J. 1996; 10: 891-896.



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

69

Yamamoto HA, Tang HW.Melatonin attenuates L-cysteine induced seizures and
lipid peroxidation in the brain of mice. J Pineal Res 1996; 21: 108-113.

Beyer CE, Steketee JD, Saphier D.Antioxidant properties of melatonin-an
emerging mystery. Biochem Pharmacol 1998; 56: 1265-1272.

Reiter RJ, Tan DX, Osuna C, Gitto E.Actions of melatonin in the reduction of
oxidative stress. J Biomed Sci 2000; 7: 444-458.

Kotler M, Rodriguez C, Sainz RM, Antolin I, Menendez-Pelaez A.Melatonin
increases gene expression for antioxidant enzymes in rat brain cortex. J Pineal Res
1998; 24: 83-89.

Thomas L, Drew JE, Abramovich DR, Williams LM.The role of melatonin in the
human fetus (review). Int J Mol Med 1998; 1: 539-543.

Reiter RJ.Functional aspects of the pineal hormone melatonin in combating cell
and tissue damage induced by free radicals. Eur J Endocrinol 1996; 134: 412-420.

Pablos MI, Reiter RJ, Ortiz GG, et al.Rhythms of glutathione peroxidase and
glutathione reductase in brain of chick and their inhibition by light. Neurochem
Int 1998; 32: 69-75.

Yazici C.Sentetik Seks Steroidlerinin ve Melatoninin Oksidan Antioksidan Sistem
Uzerine Etkilerinin Rat Modelinde Arastirilmasi. Uzmanlik Tezi, Erciyes Un. Tip
Fakdltesi Biyokimya A.D, Kayseri. 1999; ss: 151.

Urata Y, Honma S, Goto S, et al.Melatonin induces gamma-glutamylcysteine
synthetasemediated by activator protein-1 in human vascular endothelial cells.
Free Radic BiolMed 1999; 27: 838-847.

Bettahi I, Guerrero JM, Reiter RJ, Osuna C.Physiological concentrations of
melatonin inhibit the norepinephrine-induced activation of prostaglandin E2 and
cyclic AMP production in rat hypothalamus: a mechanism involving inhibiton of
nitric oxide synthase. J Pineal Res. 1998; 25: 34-40.

Guerrero JM, Reiter RJ, Ortiz GG, Pablos MI, Sewerynek E, Chuang JI.

Melatonin prevents increases in neural nitric oxide and cyclic GMP production



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

70

after transient brain ischemia and reperfusion in the Mongolian gerbil (Meriones
unguiculatus). J Pineal Res.1997; 23: 24-31.

Hara M, Yoshida M, Nishijima H, et al. Melatonin, a pineal secretory product with
antioxidant properties, protects against cisplatin-induced nephrotoxicity in rats. J
Pineal Res 2001; 30: 129-138.

Montilla P, Tunez I, Munoz MC, Lopez A, Soria JV.Hyperlipemic nephropathy
induced by adriamycin: Effect of melatonin administration. Nephron 1997; 76:
345-350.

Pierrefiche G, Topall G, Courboin G, Henriet I,Laborit H.Antioxidant activity of
melatonin inmice. Res Commun Chem Pathol Pharmacol. 1993; 80: 211-223.

Montilla PL, Vargas JF, Tunez IF, Munoz de Agueda MC, Valdelvira ME,
Cabrera ES.Oxidative stress in diabetic rats induced by treptozotocin: protective
effects of melatonin. J Pineal Res 1998; 25: 94-100.

Yenerel M.N.Herediter eritrosit membran anomalileri. Turkiye Klinikleri J
Hematoloji 2004; 2: 125-130.

Yazic1 C, Kose K, Gokalp S, Canoz O, Utas C.Siklosporin A nefrotoksisitesinde
protein oksidasyonunun yeri ve melatoninin koruyucu etkisi. 19. TND Ulusal
Nefroloji Hipertansiyon Diyaliz ve Transplantasyon Kongresi Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi Bildiri Ozet Kitab1, Antalya. 2002: ss: 119.

Deveci S, Yazict C, Kose K, Gokalp S.S.Siklosporin A ve/veya melatonin
uygulanan ratlarda kanser riskini artiran oksidatif stresin degerlendirilmesi. Klinik

Biyokimya ve Kanser Sempozyumu Ozet Kitab1, Bursa. 2002: ss: 21.

Reiter RJ.Melatonin: clinical relevance. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2003; 17: 273-285.

Yilmaz B.Fizyoloji. 2. Baski. Feryal Matbaacilik, Ankara. 2000; ss: 221-222

Noyan A.Fizyoloji Ders Kitabi, 2. Baski. Meteksan Baski Tesisleri, Ankara.
1980; ss: 323-336, 445-446.

Guyton AC, Hall JE.Tibbi Fizyoloji 12. Baski. Ceviri; Caglayan Yegen B.Nobel
matbaacilik. Istanbul. 2011; ss: 416-421.



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

71

Reece WO.Dukes Veteriner Fizyoloji.12. baski. New York. 2004; pp: 33-34.

Konuk T.Pratik Fizyoloji. 2. baski. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Yaymlar, Ankara. 1981; ss: 19-21.

Bhagavan NV.Biochemstry, 2nd ed. Philadelphia, JB. Lippincott Company. 1978;
pp: 407-471, 718-721.

Copley AL.The rheology of blood. A survey J Colloid Sci 1952; 7: 323-333.

Yenerel, M.N.Herediter eritrosit membran anomalileri. Hematoloji 2004; 2: 125-
130.

Sadava DE.Cell Biology: Organelle structure and function. Jones and Bartlett
Publishers, Londra. 1993; pp: 2-8.

Discher E, Carl P.New insights into red cell network structure, elasticity, and
spectrin unfolding a current review. Cellular & Molecular Biology Letters 2001,
6: 593-606.

Agre P, Parker JC.Red blood cell membranes. Marcel dekker inc. New York
1989; pp: 401-421

Gilesci N.Kapaisin ve tar¢inin (cinnamon) yiiksek glukoz konsantrasyonlarina maruz
birakilan insan eritrositlerinde (in vitro) protein glikazisyonu, Na*-K* ATPaz, Ca*
ATPaz ve lipid peroksidasyonu diizeylerine etkisinin arastirilmasi., Kahramanmaras

Slitcti Imam Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kahramanmaras. 2006: ss:

Gladwin MT, Crawford JH, Patel RP.The biochemistry of nitric oxide, nitrite, and
hemoglobin: role in blood flow regulation. Free Radic Biol Med 2004; 36: 707-
717.

Liao JC, et al.Intravascular flow decreases erythrocyte consumption of nitric
oxide. Proc Natl Acad Sci U S A 1999; 96: 8757-8761

Stamler JS, et al.Blood flow regulation by S-nitrosohemoglobin in the

physiological oxygen gradient. Science 1997; 276: 2034-2037.

Jia L, et al.S-nitrosohaemoglobin: a dynamic activity of blood involved in
vascular control. Nature 1996; 380: 221-226.



143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

72

Cosby K, et al. Nitrite reduction to nitric oxide by deoxyhemoglobin vasodilates
the human circulation. Nat Med, 2003; 9: 1498-505.

Barvitenko NN, Adragna NC, Weber RE.Erythrocyte signal transduction
pathways, their oxygenation dependence and functional significance. Cell Physiol
Biochem 2005; 15: 1-18.

Asetilkolinesteraz inhibisyonu. Asetilkolin pargalanmasi. http://www.atsdr.cdc.

gov/csem/csem.asp?csem=11&po=5

Anwar MM, Mohamed NE.Impact of Flax Seed and Canola Oils Mixture
Supplementation on The Physiological and Biochemical Changes Induced by
Monosodium Glutamate in Rats J. Rad. Res. Appl. Sci. 2010; 3: 943-964.

Akanya HO, Peterl S, Ossamulu IF, Oibiokpa FI, Adeyemi HY .Evaluation of the
Changes in Some Liver Function and Haematological Parameters in MSG Fed

Rats International Journal of Biochemistry Research & Review 2015; 6: 113-120.

Sauganth Paul MV, Abhilash M.Protective effects of a-tocopherol against
oxidative stress related to nephrotoxicity by monosodium glutamate in rats.
Toxicology Mechanisms and Methods 2012; 22: 625-630.

Ahluwia P, Tewari K, Choudhary P.Studies on the effects of monosodium
glutamate (MSG) on oxidative stress in erythrocytes of adult male mice.
Toxicology Letters 1994; 84: 141-145

Petrov AK, Malomouzh Al, Kovyazina IV.Regulation of acetylcholinesterase
activity by nitric oxide in rat neuromuscular junction via N-methyl-D-aspartate
receptor activation European Journal of Neuroscience 2013; 37: 181-1809.

Toth L, Karcsu S, Feledi J, Kreutzberg GW.Neurotoxicity of monosodium-L-
glutamate in pregnant and fetal rats. Acta Neuropathol. 1987; 75: 16-22.

Luchese C, Brandao R, Oliveira R, Nogueira CW.Efficacy of diphenyl diselenide
against cerebral and pulmonary damage induced by cadmium in mice Toxicology
Letters 2007; 173: 181-190.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%B3th%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3434210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karcsu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3434210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feledi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3434210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kreutzberg%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3434210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3434210

EKLER
EK 1. ETIK KURUL ONAYI

T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL KURUL BASKANLIGI

; I KAYSERI-TURKI
ETIK KURULUN ADI: Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu KIXE

ETiK KURULUN ADRESI: Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)
Tarih: 11.09.2013 Toplanti Sayisi: 08 Karar No:13/116

Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 11.09.2013 tarihi
ULGER’in bagkanliginda toplanmuistir. RS S

Uye Ad/Soyadi Unvam Boliimii Imza
Harun ULGER Prof. Dr. .| Tip Fak. W
Abdullah INCI Prof. Dr. Veteriner Fak. /@},
Ozlem CANOZ ~ | Prof. Dr. Tip Fak. Katilmadi
P / '
Fiisun Ferda ERDOGAN Prof. Dr. Tip Fak. :
ST A
Prof. Dr. Coskun TEZ Prof. Dr. <. | Fen Fak. Kahlmath
Betiil AYCAN Dog. Dr. - .| .Eczacilik Fak. Katilmad:
Ahmet OZTURK Dog.Dr. - . | TipFak. ==
Gokgen Yuval CELIK -|:Dog: Dr. Eczac‘_ll;i_!.(l Fak. ,J/KM /-
Servet KESIM 7 [ Yrd:Dog. Dr. | Dis Hekimligi Fak. (/2 =
Gokgen DINC . | Yrd:Dog.Dr.- - | DEKAM ) ap |
Serap ALTUNDAS EROGLU | Av. Kurumla Tligkisi ( lz/
Olmayan Uye 1 <
Asiye GOKBELEN Yardim Sevenler | Sivil Toplum Katilmad
Der. Bagk. Kurulusu Temsilcisi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinden Prof. Dr. Sami AYDOGAN tarafindan sunulan “MSG

(Monosodium glutamat) kaynakh oksidatif streste,
degisikliklerinin hemoreolojik Gnemi, melotoninin rol
¢aligmanin yapilmasinin uygun olacagina ve Rektorliik makamina sunu

verildi

ii” adli arastirma projesi incelenerek

Tarih :11.09.2013
Etik kurul Bagkan1 : Prof. Dr. Harun ULGER

; ~
Imzas: : //W Sl

|masina oybirligiyle karar

73

eritrosit asetilkolin esteraz ve nitrik oksit



OZGECMIS
KIiSISEL BILGILER
Ad1 Soyadi : Muhammed AKTOPRAK
Dogum Tarihi :08.07.1981
Dogum Yeri : Tortum/Erzurum
Unvam : Biyolog
Medeni Durumu Evli
ILETISIM BILGILERI
Adres : Kindam Mahallesi 1876. Sokak Giines Sitesi No: 12 / KIRSEHIR
Telefon : 0 505 889 40 86
E-mail - lidersg@gmail.com
EGITIM DURUMU
Derece Kurum Mezuniyet Tarihi
Yuksek Lisans EU Saglik Bilimleri Enstitiisii, Devam ediyor
Kayseri
Tezsiz Yiksek Lisans AU Fen Bilimleri Enstitisd, 2006
Erzurum
Lisans AU Fen Edebiyat Fakiiltesi 2004
Biyoloji, Erzurum
On Lisans AU Agikdgretim Fakiiltesi 2015
Adalet, Eskisehir
iS DENEYIiMi
Yil Kurum GOrev
2015- Kirsehir Coziim Temel Lisesi Biyoloji Ogretmeni
2014-2015 Kirsehir Ugur Dershanesi Biyoloji Ogretmeni
2008-2012 Nextpharma ilag¢ Paz.Tic.A.S. Bdlge Muduri
2005-2008 Erzurum Elit Dershanesi Biyoloji Ogretmeni
Yabanc Dil

Ingilizce

74



