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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

MONOSODYUM GLUTAMAT KAYNAKLI NÖROTOKSİSİTEYE KARŞI TANNİK 
ASİTİN KORUYUCU POTANSİYELİNİN ANAHTAR SİNAPTİK SİSTEM              

BİLEŞENLERİ AÇISINDAN SIÇANLARDA ARAŞTIRILMASI 

Medine Sibel KARAĞAÇ 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Hamid CEYLAN 
Amaç: Bu tez çalışması kapsamında gıda endüstrisinde yaygın olarak kullanılan monosodyum 
glutamatın (MSG) sinaptik mekanizma bileşenleri üzerindeki etkisi sıçan korteks dokularında 
araştırılmıştır. Ayrıca, tannik asitin bu bileşenler üzerinden Alzheimer Hastalığı (AH) gelişimi 
karşısında sağlayabileceği nöroprotektif potansiyel de incelenmiştir. 

Yöntem: Oral gavaj yoluyla MSG, tannik asit (TA) ve MSG+TA kombinasyonu uygulanan 
sıçanlarda kontrol ve diğer tüm gruplardaki canlıların beyin kortekslerindeki malondialdehit 
(MDA) miktarları ve asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivileri spektroskopik yöntemle belir-
lendi. Daha sonra tüm grupların korteks dokularında sinaps fizyolojisinin ve sinaptik aktivite-
lerin sürdürülmesinde rol alan faktörlerin (sinaptozom-ilişkili protein 25 kDa; SNAP25, gluta-
mat iyonotropik reseptör NMDA tipi alt birim 2A ve 2B; GRIN2A ve GRIN2B, ATPaz sar-
koplazmik/endoplazmik retikulum Ca2+ taşıma 2; ATP2A2, sodyum voltaj kapılı kanal alfa alt 
birimi 2; SCN2A, büyük MAGUK iskele proteini 2 diskleri; DLG2) gen ekspresyon seviyeleri 
ve protein ekspresyon seviyeleri sırasıyla kantitatif Real Time PCR ve western blot yöntemle-
riyle incelendi. Ek olarak hücresel metabolizmanın düzenlenmesinde rol alan çatal başlı transk-
ripsiyon faktörü 1 ve 3 (FoxO1 ve FoxO3), asetilkolinesteraz (Ache), kaspaz 3 ve 9 (Casp3 ve 
Casp9) genlerinin transkript miktarlarındaki değişim Real Time PCR yöntemi ile incelendi. 

Bulgular: Sıçan korteks dokularında MSG’nin sinaptik bileşenlerin mRNA ve protein seviye-
leri üzerinde önemli seviyede baskılayıcı bir etki gösterdiği, MSG ile birlikte TA uygulmasının 
ise söz konusu bileşenlerin hem transkript hem de protein ifade seviyelerini kontrol grubuna 
yakınlaştırdığı gözlendi. Dahası, MSG maruziyeti sonucu önemli seviyede artan MDA seviye-
sinin, AChE enzim aktivitesinin ve mRNA seviyesinin TA ile birlikte olağan seviyelerine in-
dirgendiği gözlendi. Son olarak hücre canlılığı, oksidatif stres ve apoptozis ile ilişkili süreçlerde 
rol alan faktörlerin MSG maruziyeti ile bozulan regülasyonlarının yine TA ile birlikte yeniden 
kontrol grubu seviylerine yaklaştığı gözlendi. 

Sonuç: Bu çalışmanın bulguları, sinaptik makine bileşenlerini ve hücrenin normal işleyişinin 
korunmasına katkıda bulunan faktörleri destabilize eden nörotoksisitenin, değiştirilmiş bes-
lenme alışkanlıklarıyla modüle edilebileceğini göstermektedir. Ayrıca, sonuçlar TA'nın Alzhe-
imer'ı önlemek ve/veya ilerlemesini geciktirmek için potansiyel bir nöroprotektif ajan olarak 
kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimler: Monosodyum glutamat, Sinaptik sistem, Alzheimer hastalığı, Tannik asit 

Temmuz 2022, 91 sayfa 
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ABSTRACT 

MASTER THESIS 

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE POTANTIAL OF TANNIC ACID 
AGAINST MONOSODIUM GLUTAMATE-INDUCED NEUROTOXICITY IN RATS 

IN TERMS OF KEY SYNAPTIC SYSTEM COMPONENTS  

Medine Sibel KARAĞAÇ 

Supervisor: Dr. Öğr. Üyesi Hamid CEYLAN 

Purpose: In this thesis, the effect of monosodium glutamate (MSG), widely used in the food 
industry, on the synaptic mechanism components was investigated in detail at gene and protein 
levels in rat cortex tissues. Moreover, the neuroprotective potential of tannic acid (TA) against 
the development of Alzheimer's Disease (AD) through these components was also examined. 

Method: The amounts of malondialdehyde (MDA) and acetylcholinesterase (AChE) enzyme 
activities in the cerebral cortices of the control and all other groups of rats administered MSG, 
tannic acid (TA) and MSG+TA combination by oral gavage were determined by spectroscopic 
method. Then, gene expression levels and protein expression levels of factors involved in the 
maintenance of synapse physiology and synaptic activities (synaptosome-associated protein 25 
kDa; SNAP25, glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A and 2B; GRIN2A and 
GRIN2B, ATPase sarcoplasmic/endoplasmic reticulum 2; ATP2A2, sodium voltage-gated 
channel alpha subunit 2; SCN2A, large MAGUK scaffold protein 2 discs; DLG2) were exami-
ned by quantitative Real-Time PCR and western blot methods, respectively. In addition, the 
changes in the transcript levels of the forkhead box transcription factor 1 and 3 (FoxO1 and 
FoxO3), acetylcholinesterase (Ache), caspase 3 and 9 (Casp3 and Casp9) genes, which play a 
role in the regulation of cellular metabolism, were analyzed by Real-Time PCR method. 

Findings: It was observed that MSG exerted a significant suppressive effect on the mRNA and 
protein levels of synaptic components in rat cortex tissues, and the TA treatment together with 
MSG brought both transcript and protein expression levels of these components closer to the 
control group. Moreover, it was observed that the MDA level, AChE enzyme activity, and 
mRNA level, which increased significantly as a result of MSG exposure, were reduced to their 
usual levels with TA. Finally, it was observed that the regulation of factors involved in cell 
maintenance, oxidative stress, and apoptosis-related processes, which were disrupted by MSG 
exposure, again approached the control group levels with TA. 

Results: The findings of this study show that neurotoxicity, which destabilizes synaptic mac-
hinery components and factors that contribute to the maintenance of the normal functioning of 
the cell, can be modulated by modified dietary habits. Moreover, the results suggest that TA 
can be used as a potential neuroprotective agent to prevent Alzheimer's and/or delay its prog-
ression. 

Keywords:  Monosodium glutamate, Synaptic system, Alzheimer's Disease, Tannic acid 

July 2022, 91 pages 
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GİRİŞ 

Günümüzde en yaygın demans formlarından biri haline gelen Alzheimer hastalığı (AH), 

oldukça kompleks ve çoklu faktörleri içeren bir ağ üzerinden gerçekleştiği için etkin tedavisi 

henüz belirlenememiş nörodejeneratif bir hastalıktır. Hastalığın kesin etiyolojisi bilinmemekle 

birlikte nöron hasarı ve ölümüne yol açan amiloid plak oluşumu, hücre içi nörofibriler yumak 

birikimi ve serbest radikal kaynaklı oksidatif stres nörodejenerasyona neden olan ana fenomen-

ler olarak tanımlanmaktadır. Öngörülebilir ancak tedavi edilemez bir konuma sahip olan hasta-

lığın mevcut tedavi yaklaşımları çoğunlukla nörotransmitter trafiğinin daha etkin sürdürülmesi 

üzerine odaklanmaktadır. Ancak sinaptik fonksiyonun devamlılığının sağlıklı bir şekilde sür-

dürülmesinin ve geri kazanılması ile ilişkili altta yatan mekanizmaların ve önemli faktörlerin 

belirlenmesinin, demans tedavisinde sinaptik fonksiyon tabanlı terapötik stratejilerin geliştiril-

mesine önemli katkılar sağlayabileceği kabul edilmektedir.  

Dünya genelinde özellikle yaşlı popülasyonun yaşam kalitesini olumsuz yönde etkile-

yen bir sağlık problemi olan demans, her ne kadar yaşa bağlı bir olgu olsa da hastalık prevalansı 

farklı dış faktörler tarafından da etkilenebilmektedir. Son yıllarda yapılan araştırmalardan elde 

edilen veriler ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO; World Health Organization) raporları beslenme 

ve diyet alışkanlıkları gibi ömür boyu maruz kalınması kaçınılmaz olan ancak modifiye edile-

bilir risk faktörlerinin AH’nin seyri üzerinde önemli bir etkiye sahip olabileceğini göstermek-

tedir. Paketlenmiş ve işlenmiş gıdalarda bulunan monosodyum glutamat (MSG), yaygın olarak 

kullanılan bir gıda katkı maddesi olup toksik etkileri çok sayıda in vivo çalışma ile kanıtlanmış-

tır. MSG, nörotoksisite sonucu oluşan nörodejenerasyona bağlı semptomları yoğunlaştırması 

nedeniyle Alzheimer hastalığı riskini arttırabilecek potansiyel sergilemektedir.  Beta amiloid 

(Aβ) toksisitesinin yanı sıra özellikle merkezi sinir sisteminde yer alan glutamat reseptörlerinin 

MSG içerisinde bulunan ve esansiyel olmayan bir amino asit glutamat tarafından fazla uyarıl-

ması Alzheimer hastalarını dış uyaranlara karşı aşırı duyarlı hale getirerek kümülatif ve hastalık 

patolojisini negatif anlamda besleyen bir döngüye yol açabilecek bir potansiyele sahiptir.  

Günümüz küresel beslenme ve yaşam alışkanlıkları/zorunlulukları nedeniyle diyabet, 

obezite ve astım gibi birçok farklı bulaşıcı olmayan hastalık riski ile ilişkilendirilen MSG tüke-

timi ne yazık ki günden güne artış göstermektedir. Bu nedenle MSG gibi dış uyaranlara karşı 

olağan sinaps fizyolojisini koruyabilmek adına AH gibi kompleks hastalıklarla mücadelede do-

ğal ürünlerin kullanımına ve diyete eklenmesine olan ilgi son zamanlarda artış göstermektedir. 
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Tannik asit (TA), çok sayıda bitkide bulunduğu için günlük diyetle alımı söz konusu 

olan bitki kaynaklı polifenollerin tanen kategorisinin bir üyesidir. Diğer polifenollere benzer 

şekilde, tanenler antioksidan, antiviral/bakteriyel, antikarsinojenik, antimutajenik ve antiinfla-

matuar özelliklere sahiptirler. Bu nedenle TA, MSG'nin neden olduğu nörodejenerasyon olgu-

larını hafifletmek için umut verici doğal bir ajan potansiyeline sahiptir. TA’nın MSG aracılı 

nörotoksisite karşısında sergilediği koruyucu etkilerine literatürde yer verilmesine rağmen si-

naptik mekanizmada rol aran faktörler üzerinden AH gelişimi karşısındaki proflaktik etkilerine 

yönelik çalışma bulunmaması bu tez çalışmasını özgün kılmaktadır. 

Bu tez çalışması kapsamında gıda endüstrisinde yaygın olarak kullanılan MSG’nin si-

naps fizyolojisi ve nöral hücre sağlığından sorumlu faktörler üzerindeki etkilerinin yanı sıra 

TA’nın söz konusu bileşenler üzerinden sağlayabileceği nöroprotektif potansiyeli gen ve pro-

tein seviyesinde araştırılmıştır. 
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KURAMSAL TEMELLER 

Alzheimer Hastalığı 

İnsan vücudundaki karmaşık biyolojik süreçler, doku ve organların biyokimyasal ve fiz-

yolojik aktivitelerinde ilerleyici ve kademeli bir düşüşle ilişkilidir. Bu durum özellikle erişkin 

bireylerde kardiyovasküler hastalık, kanser ve demans gibi yaşa bağlı hastalıklara yol açabil-

mektedir (Pugh et al., 2001; Zhang et al. 2012). Demans, bilişsel yetenekleri ve günlük yaşam-

sal aktiviteleri etkileyecek derecedeki şiddetli düşüşü ifade eden genel bir terimdir. Alzheimer 

Hastalığı (AH), günümüzde en yaygın demans formlarından biri haline gelen nörodejeneratif 

bir hastalıktır (Zhou et al. 2015). AH'nin patogenezi oldukça karmaşıktır ve birçok çevresel ve 

genetik faktörün hastalık oluşumuna ve ilerlemesine neden olduğu bilinmektedir (Ceylan vd. 

2019). 

İlk kez 1907’de Alois Alzheimer tarafından tanımlanan AH, dünyada 50 milyondan 

fazla insanı etkileyen, zihinsel ve fiziksel yeteneklerin kaybına kadar ilerleyen, ilk olarak hafıza 

bozukluğu ile başlayan ancak ilerleyen aşamalarda ölümcül olabilen, bulaşıcı olmayan bir sağ-

lık problemidir (Hassaan et al. 2019). AH’de ortalama hayatta kalma süresi 8 yıldır. Semptom-

ların başlamasını takiben hastalığın seyri birkaç yıldan 20 yıla kadar değişir. AH’nin bilişsel 

semptomları kısa süreli hafıza, yönetici ve görsel işlev bozukluğunu içerir. Bozukluğun ilerle-

mesiyle birlikte bilişsel yeteneklerde azalma (kongnitif), frontal ve temporal lobda, dil alanla-

rında (afazi), tanıma işlevlerinde bozulma ve beceri gerektiren hareketlerde işlev yitimi (ap-

raksi) görülmeye başlar (L. G. 2016). Hasta beyinde en sık görülen ayrıt edici lezyonlar niha-

yetinde nöral hücre ölümüne yol açabilen nörotik ihtiyarlıkta oluşan plaklar ve nörofibriler yu-

maklar (NFT)’dır (Kumar et al. 2020). 65 yaş üstü bireylerin %10-15’ini, 80 yaş üstü bireylerin 

ise yaklaşık %47’sini etkileyen bu hastalık için etkili bir terapi yaklaşımı bulunmamakla birlikte 

majör semptomları hafifletebilecek tedaviler mevcuttur (Plassman et al. 2007). 

Alzheimer hastalığının epidemiyolojisi 

Alzheimer, dünyada en sık görülen nörodejeneratif bozukluk olmasının yanı sıra global 

ölüm nedenleri arasında altıncı sırada yer almaktadır. Alzheimer patolojisi orta yaş grubunun 

beyin dokusunda başlar ancak klinik semptomların çoğu 65 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır 

(Villemagne et al. 2013). Küresel yaş ortalamasının yıldan yıla artış göstermesi 65 yaş üzeri 

insanların oranını yükseltmekte ve bu nedenle hastalığın prevalansı da hızla artmaktadır. De-

mansın küresel yaygınlığının 50 milyon kadar olduğu ve 2050 yılına kadar 4 kat artacağı tahmin 

edilmektedir (Jack et al. 2010). 
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Alzheimer hastalığının risk faktörleri 

Alzheimer gelişiminde en büyük risk faktörü yaş olmasına karşın tek başına yaşlılık, 

Alzheimer oluşumu için yeterli değildir (Petersen 2018). Alzheimer oluşumu için diğer önemli 

risk faktörlerinden bazıları şunlardır;  

 Ailede AH öyküsü, (riski %10-30 artırır) 

 Kardiyovasküler ve serebrovasküler risk faktörleri,  

 Orta veya ağır travmatik beyin yaralanmaları,  

 Depresyon, 

 Homosistein düzeylerinde artış, 

 APOE e4 allel varlığı, 

 Irksal eşitsizlikler,  

 Genetik faktörler,  

 Yüksek ebeveyn yaşı, 

 Sigara kullanımı, 

 Cinsiyet, 

 Hormonal faktörler, 

 Toplumsal faktörler,  

 Düşük eğitim seviyesi ve mesleki başarı 

Alzheimer hastalığının evreleri 

Hastalığın temelde Hafif Bilişsel Bozukluk (HBB) ve Bunama olmak üzere iki önemli 

evresi bulunmaktadır. 

Hafif bilişsel bozukluk evresinde hastalarda, ya bellekte ya da dil işlevi gibi bellek dışı 

alanlarda bozukluk görülmektedir. Bu bireyler bağımsız olarak çalışabilir, sosyalleşebilir ve 

normal hayatlarını iyi düzeyde devam ettirebilirler. Hafif bilişsel bozukluğu bulunan hastaların 

yılda %10’u demansa ilerlemektedir (Albert et al. 2011). 

Bunama evresinde ise hastalar ileri düzeyde hafıza bozukluğuna sahiptirler. Bu gruptaki 

hastalarda dil kullanım zorlukları, anomi, parafizik hatalar, spontan konuşmada azalma ve unu-

tulan kelimelerden kaçınmak için dolambaçlı konuşma eğilimi görülmektedir (Weintraub et al. 
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2018). Bunama, görsel-uzaysal yeteneklerde bozulma, yalnızca tanıdık çevrede dolaşma, yapı-

sal apraksiye yol açmaktadır ve bu hastaların %20-40’ı sanrı görmektedir. Bu evrede görsel 

halüsinasyonlar daha yaygındır ancak bazı hastalarda işitme ve koku alma halüsinasyonları da 

görülebilir. Hastaların yaklaşık %50’sinde ileri derecede yıkıcı davranışlar görülür (Dilek vd 

2017). 

Alzheimer hastalığının patolojisi 

Hastalığın patolojik özellikleri arasında nöronal ve dentritik kayıplar, nöropil iplikler, 

distrofik nöritler, granülovaküler dejenerasyon, hirano cisimleri, serebrovasküler amiloidin 

yanı sıra beynin genelleştirilmiş atrofisi de yer almaktadır (Sery et al. 2013). Ancak AH, anor-

mal şekilde toplanmış tau proteini demetlerinden oluşan hücre içi nörofibriler yumaklar 

(NFT'ler) ve büyük ölçüde amiloid-β (Aβ) proteininden oluşan hücre dışı yaşlılık plakları 

(SP'ler) ile karakterizedir (Verma et al. 2018). Aβ peptid, transmembran proteini olan amiloid 

öncü proteini (APP)’nden üretilir ve alfa, beta ve gama-sekretaz adlı proteazların etkisiyle 

APP’den ayrılır (Villemagne et al. 2013).  

APP’nin hatalı kesimi sonucu amiloid plaklar oluşmaktadır. Proteoliz,  γ-sekretaz, β-

sekretaz, ya da α-sekretaz enzim aktiviteleri tarafından gerçekleştirilir. APP, α-sekretaz enzimi 

tarfından transmembran bölgesinden 12 aminoasit uzaklıktan kesilir ve bunun sonucunda çö-

zünebilir α-APP fragmanları oluşur, oluşan bu fragmanlar ekstraselüler aralığa salınır. α-sekre-

taz’a alternatif olarak β-sekretaz enzimi tarafından da proteinin amino terminaline 16 aminoiasit 

yakından bir bölgeden kesim gerçekleşebilir (Wakabayashi et al. 2008) ve bu kesim sonucunda 

da β-APP’ler meydana gelir. α-sekretaz ya da β-sekretazla kesim sonrası γ-sekretaz tarafından 

APP’nin ikinci kesim işlemi gerçekleştirilir. α-sekretaz tarafından gerçekleşen kesim sonucu 

p3 fragmanı oluşurken, β-sekretaz kesimi sonucu Aβ peptidi oluşur. γ-sekretaz kesimi meydana 

gelecek olan Aβ peptidinin boyunu belirleyen unsurdur. Amiloid pozitif olan bilişsel olarak 

normal bireyler üzerindeki çalışmalar günümüzde de devam etmekte ve bu bireyler arasında 

demansın gelecekteki gelişimi için riskin tespit edilmesine odaklanılmaktadır. 
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Şekil 1. APP’nin sekretazlar aracılı proteolitik yolağı ve amiloid peptidlerinin oluşumu (Tian 
et al. 2010) 

Hastalıkla ilişkili diğer önemli fenomen olan NFT’ler ise, nöronlarda bulunan tau pro-

teinleri tarafından oluşturulan fibriler intrasitoplazmik yapılardır. Tau proteininin birincil işlevi, 

nöronal aksonlar boyunca uzanan ve hücre içi taşıma için gerekli olan aksonal mikrotübülleri 

stabilize etmektir (Wallace et al. 2018). Aβ agregasyonu sonucu oluşan tau hiperfosforilasyonu, 

tau agregatlarının meydana gelmesine yol açmaktadır (Vik-Mo et al. 2019; Sabbgah et al. 

2010). Söz konusu proteinlerin yığılımı AH dahil birçok nörodejeneratif hastalığın patolojik 

imzası olarak kabul edilmektedir.   

Alzheimer hastalığının genetiği  

Hastalığın otozomal dominant formu özellikle 21. kromozomdaki amiloid öncül protein 

(APP), 14. kromozomdaki presenilin 1 (Psen1) ve 1. kromozomdaki presenilin 2 (Psen2) olmak 

üzere üç gendeki mutasyonla ilişkilendirilmektedir. Bu üç gen için 200’den fazla patojenik mu-

tasyon tanımlanmıştır ve bu mutasyonların Aβ seviyesini arttırarak tüm vakaların %5 ila 

%10’undan ve erken başlangıçlı AH’nin de çoğunluğundan sorumlu olduğu bilinmektedir. (Ku-

mar and Goel 2020; Nicolas et al. 2018). Bu genler 1990’lı yıllarda tanımlanmış ve günümüze 

kadar kapsamlı bir şekilde çalışılmış olmasına rağmen, varyant sınıflandırması, popülasyonlar 

arasında mutasyonları harmanlama ihtiyacını vurgulayan bir zorluk olmaya devam etmektedir.  

APP geni, beyin ve omurilik dahil olmak üzere bazı doku ve organlarda bulunan prote-

inleri oluşturmak için talimatlar sağlar. APP’nin hücre yüzeyindeki diğer proteinlere bağlandığı 

ya da hücrelerin birbirine bağlanmasına yardımcı olduğu tahmin edilmesine rağmen işlevi hak-

kında hala çok az şey bilinmektedir (Zheng and Koo, 2006). Bunun yanında bazı çalışmalar 
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beyinde erken gelişim sırasında nöronların göçünü yönlendirmeye yardımcı olduğunu göster-

mektedir (O’brien et al. 2011). 

APP, bazı enzimler tarafından kesilir ve bu kesim sonucu oluşan peptitlerin bir kısmı 

hücre dışına salınır (Thinakaran and Koo, 2008). Bu peptitlerden en bilinenleri büyümeyi teşvik 

etmede ve nöronların oluşumunda rol oynadığı ve bunun yanında bazı proteinleri inhibe ederek 

onların işlevini kontrol edebildiği bilinen çözünür amiloid öncü protein (sAPP) ve nöronların 

zamanla değişme ve uyum sağlama yeteneğinde rol oynadığı bilinen amiloid beta (Aβ)’dır. 

APP’nin kritik bölgelerindeki mutasyonlar, AH’de ailesel duyarlılığa neden olur (Roberds et 

al. 2001). 

 Erken başlangıçlı Alzheimer vakalarının neredeyse yarısı Psen1 geninde meydana ge-

len mutasyonlarla bağlantılıdır. Psen1, 14. kromozomda bulunur ve bu gende oluşan mutasyon 

sonucu kanda ve serebrospinal sıvıda Aβ miktarı artar. Presenilin-1 (PS-1) ise Psen1 geni tara-

fından kodlanan bir proteindir (Sproul et al. 2014). PS-1 gama sekretaz kompleksindeki dört 

çekirdek proteinden biridir ve Alzheimer hastalığının başlangıcı ile ilişkili olan APP’den Aβ 

üretiminde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (Armijo et al. 2017).  Presenilin-1 eksikli-

ğinin amiloidi aşağı regüle edebileceği ve inhibisyonunun ise AH’da anti-amiloidojenik tedavi 

için potansiyel bir yöntem olabileceği düşünülmektedir (Janssen et al. 2000). 

Erken başlangıçlı Alzheimer vakaları için bir başka etken ise 1. kromozom üzerindeki 

Psen2 geninde meydana gelen mutasyonlardır (Drouet et al. 2000). Presenilin-2, insan-

larda Psen2 geni tarafından kodlanan bir proteindir. Presenilinlerin, APP'yi parçalayan bir en-

zim olan gama sekretaz üzerindeki etkileri yoluyla APP işlemeyi düzenlediği varsayılmaktadır. 

Presenilin 1 ve 2 proteinleri temel olarak APP’leri proteolitik yıkıma uğratan gama (γ) sekretaz 

enziminin katalitik bileşenleridir. Psen2 ve Psen1 genlerindeki mutasyonlar sonucu sekretaz 

enzimi hatalı kesim yapar ve böylece Alzheimer’a sebep olan Aβ peptidler meydana gelir 

(Wakabayashi et al. 2008). 

AH riskini artıran başka bir belirteç ise Aβ protein afinitesi olan ve lipid metabolizma-

sının düzenleyicisi olan Apolipoprotein E (ApoE)’dir (Leoni, 2011). ApoE geninin kromozom 

19’da bulunan izoform e4’ü, Alzheimer’in 65 yaşından sonra ortaya çıkan ailesel formlarıyla 

ilişkilendirilmiştir (Liu et al. 2013). Bir ApoEe4 allelinin varlığı her zaman Alzheimer hastalı-

ğına yol açmaz ancak Alzheimer olan kişilerde ApoEe4 görülür. Her ApoEe4 alleli hastalığın 

başlama yaşını düşürür (Nicolas et al. 2018). ApoEe4 gen varyantı AH için en köklü genetik 

risk faktörü olsa da, bu genetik varyantın bir kopyasının AH geliştirme olasılığını üç kat artır-

dığı, iki kopyasının ise bu olasılığı 15 kat artırdığı tahmin edildiği için ApoEe4 taraması rutin 
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olarak önerilmez. Yapılan bir çalışmada ApoEe4 allelinin varlığının AH tanısının olumlu tah-

min değerini yalnızca %4 artırdığı gösterilmiştir (Chouraki and Seshadri 2014). 

Alzheimer hastalığının belirtileri ve tanısı 

AH’nin belirtileri hastalığın evresine bağlı olarak değişmektedir. Erken evrelerde, yü-

rütücü işlevlerdeki bozulma, hemen göze çarpmayan bozukluklardan önemli sorunlara kadar 

değişebilir (Tanzi, 2012). Bunu dil bozuklukları ve uzaysal becerilerdeki bozulmalar izler. Has-

talığın orta evrelerinde apati, sosyal geri çekilme, disinhibisyon, ajitasyon, psikoz gibi nörop-

sikiyatrik semptomlar ortaya çıkabilir (Zilberzwige et al. 2018). Öğrenilmiş motor görevleri 

yerine getirmede zorlanma (dispraksi), koku alma disfonksiyonu, uyku bozuklukları, distoni, 

akatizi gibi ekstrapiramidal motor belirtiler ve Parkinson semptomları ise hastalığın geç dö-

nemlerinde ortaya çıkar (Tang et al. 2019). 

Hastalığın son evresinde ise hastalar daha fazla semptom gösterirler ve sonuçta konuşa-

mama, idrar kaçırma, yatağa bağımlı kalma gibi risklerle karşı karşıya kalırlar. Bu aşamada 

bilinçsiz yutma, yetersiz beslenme, yatak yaralarına neden olan hareketsizlik, enfeksiyon riski 

gibi birden fazla yan etki ortaya çıkar ve genellikle bu komplikasyonlar AH’li hastaların ölü-

müne neden olur (Apostlova 2016). 

AH’nin erken evrede teşhis edilmesi zordur. Ayrıca tanıyı doğrulayacak spesifik labo-

ratuvar ya da görüntüleme testleri bulunmamaktadır (DeTure et al. 2019). Aile öyküsü AH için 

önemli bir risk faktörüdür ve AH tanısı alan birinci derece akrabası olan bireylerin hastalığı 

geliştirme olasılığı daha yüksektir. Mükemmel klinik öykü, fizik muayene ve geliştirilmiş test-

lere rağmen demans tipini kesin olarak teşhis etmek hala mümkün değildir (Atri, 2019). Bazı 

hastalar nesnel olarak doğrulanabilen ancak günlük yaşamsal aktiviteleri bozacak kadar şiddetli 

olmayan ve bu nedenle demans kriterlerini karşılamayan, genellikle HBB olarak sınıflandırılan 

bilişsel bozukluklardan şikayet etmektedir. Bu HBB sahibi kişilerin önemli bir kısmı 5 ila 7 yıl 

içinde bir tür demans geliştirecektir (Kumar et al. 2020). 

Klinik öncesi evre tanısında düşük Aβ ve yüksek tau için beyin omurilik sıvısı (BOS) 

analizi kullanılır (Haapasalo and Hiltunen 2018). Elektroensefalografi (EEG), tanısal olarak 

yararlıdır ancak spesifik olmadığı için tercih edilmez. Erken hastalıkta HBB’yi saptamak için 

kullanılabilecek en iyi yöntem nöropsikolojik testlerdir (Kim 2018). 

Biyobelirteçler, klinik tanıyı desteklemeye ek olarak demanslı hastaların çalışılmasında 

tarihsel anlamda önemli rol oynarlar (Knopman et al. 2001). Tedavi edilebilir bir lezyonun ta-

nımlanmasının yanı sıra, Bilgisayarlı Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Görüntüleme 
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(MRG) taraması, vasküler risk faktörlerini azaltmayı veya davranışsal değişikliklerin tanımlan-

masını iyileştirebilir (Apostlova 2016). Bu yöntemlerden MRG, serebral yapıların daha iyi öl-

çülmesini ve AH’li hafif etkilenen hastalardan normalin BT ile mümkün olandan daha iyi ayırt 

edilmesini sağlar.  

Hacimsel MRG, beyindeki hacimsel değişiklikleri ölçmek için kullanılır (Petersen 

2018). PET, fMRI, SPECT gibi fonksiyonel beyin görüntüleme teknikleri, medial, temporal ve 

perietal lobun daha küçük bölgelerindeki işlev bozukluklarını haritalamak için kullanılır. Bu 

yöntemler erken teşhis sağlayabilir ancak Alzheimer tanısındaki rolleri henüz tam olarak belir-

lenememiştir (Lassma et al. 2018). 

Alzheimer’in nöropatolojisi amiloid pozitron emisyon tomografisi (PET) görüntüleme 

gibi biyobelirteç testleri ile tespit edilse de bilişsel düşüş semptomları, davranışsal semptomlar, 

fonksiyonel düşüş ve bilişsel test, AH’nin klinik tanısının ve evrelemesinin temel taşlarıdır 

(Apostlova 2016). Tüm bunların yanında günümüzde uygulanan bilişsel testler, klinik görüntü-

leme, amiloid görüntüleme ve genetikteki son gelişmeler, Alzheimer’in erken ve presemptomik 

tanısını kolaylaştırmak için umut vaat etmektedir.  

Amiloid pozitron emisyon tomografisi (Amiloid PET) görüntüleme, beyinde orta şid-

detli amiloid birikiminin tespit edilmesini sağlar (Landau et al. 2014). Negatif tarama (A) sa-

dece spesifik olmayan bağlanmaları ve seyrek amiloid plak birikimlerini gösterir. Pozitif ami-

loid PET taraması (B) ise orta ve şiddetli amiloid patolojisinin varlığını gösterir. Amiloid PET 

taramalarının yalnızca tarama sonuçlarının klinik yönetimi değiştirmesi beklediği taktirde kul-

lanılması önerilmiştir (Chetelat et al. 2020). Amiloid PET görüntülemenin başlıca üç özel klinik 

durumda kullanılması önerilmektedir; a) amnestik HBB olan hastalarda, b) atipik AH veya eti-

yolojik olarak karışık belirti şüphesi olan demans evrelerindeki hastalarda ve c) erken hastalık 

başlangıcı olanlarda (65 yaşından küçük) (Johnson et al. 2013). 

CSF amiloid-β (Aβ) ve tau protein düzeyleri en önemli AH biyobelirteçleridir. CSF tau 

değişiklikleri hastalık seyrinde sonradan meydana gelen ve bilişsel düşüşle ilişkili olan faktör-

lerdir (Buerger et al. 2002). CSF Aβ ve tau testi, tanısal olarak zorlayıcı vakalara ilaveten erken 

hastalık başlangıcı veya olağandışı klinik seyri olan hastalarda oldukça yararlı olabilir. Beyin 

dokusunda Aβ birikimi hastalık seyrinin başlarında başlar (Blennow et al. 1995). CSF Aβ dü-

zeyi kortekste amiloid birikiminin varlığıyla oldukça ilişkilidir ve böylece CSF Aβ seviyeleri, 

beyin amiloidoz varlığının güvenilir bir proxy ölçüsü olarak amiloid PET taraması yerine kul-

lanılabilir (Buerger et al. 2002; Apostlova 2016).  
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Alzheimer hastalığının tedavisi 

AH’nin tedavisinin olmadığı, yalnızca semptomatik tedavilerin mevcut olduğu bilin-

mektedir (Hussein et al. 2018). Bunun yanında Alzheimer tedavisi için asetilkolinesteraz inhi-

bitörleri (AChEIs) ve N-metil D-aspartat (NMDA) antagonistlerini içren iki ilaç kategorisi 

onaylanmıştır (Leblhuber et al. 2018; Adlimoghaddam et al. 2018). 

Asetilkolin (ACh), sinir hücrelerinin birbirleri ile iletişim kurmalarını sağlayan, bu ne-

denle de hafıza ve bilişsel işlevler için oldukça önemli olan bir kimyasaldır ve eksikliğinin se-

rebral korteksin sinaptik yarığında bozukluğa sebep olduğu bilinmektedir (Robert et al. 2010). 

Hastalığa bağlı olarak sinaps boşluğunda artan plaklar mevcut ACh’i asetilkolinesterazlar 

(AChE) tarafından daha ulaşılabilir hale getirmektedir. Bu nedenle mevcut ACh miktarının ko-

runabilmesi amacıyla AChE’nin biyolojik aktivitesi sınırlandırılmaya çalışılmaktadır. Bu yak-

laşımda kolinesteraz inhibitörleri ön plana çıkmakta ve semptomları hafifletmek amacıyla sık-

lıkla terapiye eklenmektedir (Niznik et al. 2020). Bu kategoriden üç ilaç Alzheimer’in tedavisi 

için FDA (Gıda ve İlaç İdaresi) onaylıdır. Bunlardan Dopenzil AH’nin tüm evrelerinde kulla-

nılabilirken Galantamin ve Rivastigmin HBB ve demans aşamasındaki tedaviler için kullanılır 

(Doody et al. 2001). Dopenzil ve Galantamin AChE'nin hızlı, geri dönüşümlü inhibitörleridir. 

Rivastigmin, AChE ve butirilkolinestrazın yavaş, geri dönüşümlü bir inhibitörüdür. Dopenzil 

günde tek doz uygulanması nedeniyle diğerlerinden daha çok tercih edilir. Kolinesteraz inhibi-

törlerinin en yaygın yan etkileri mide bulantısı, kusma ishal ve uyku bozukluklarıdır (Adlimog-

haddam et al. 20018). Son meta-analizlere göre HBB’de kolinesteraz inhibitörlerinin bir etkisi 

görülmemiş olsa da hastalığın diğer aşamalarında faydası görülmüştür (Kelley 2015; Russ 

2012). 

NMDA reseptörlerini bloke eden ve hücre içi kalsiyum birikimini yavaşlatan memantin 

ise NMDA antagonisti grubuna dahil bir terapötik olup, orta şiddetli Alzheimer tedavisinde 

kullanılabilen FDA tarafından onaylanmış bir ilaçtır. Yaygın yan etkilerinden bazıları baş dön-

mesi, vücut ağrıları ve kabızlıktır. Kolinesteraz inhibitörleri ile birlikte alınabilen Memantin, 

AChEI tedavisine ek olarak kullanılabilmektedir (Khoury et al. 2018). Bu konuda yakın tarihte 

yapılan bir çalışmanın analizi memantinin biliş, davranış, günlük yaşam aktiviteleri ve küresel 

işlev üzerinde yararlı bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir (Matsunaga et al. 2015). Bunun 

yanında başka bir meta-analiz, hafif AH’li hastalarda memantinin bir yararı olmadığını göster-

mektedir (Schneider et al. 2011). 
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Alzheimer hastalığı ve sinaptik sistem 

Yapılan çalışmalar, AH ile birlikte yaşla ilişkili birçok nörolojik hastalıkta pre ve/veya 

postsinaptik mekanizmada anormalliklerin meydana geldiğini göstermektedir (Mhatre et al. 

2014; Melland et al. 2021). AH’nin günümüzdeki tedavi yaklaşımlarının odağında çoğunlukla 

Aβ ve tau patolojilerine yönelik girişimler yer almakta ancak, elde edilen bilgiler sinaps fizyo-

lojisinin ve sinaptik aktivitelerin de hastalık modifikasyonu için önemli olabileceği görüşünü 

desteklemektedir (Shankar and Walsh 2019). Sinapsın yapısı, fonksiyonu ve en nihayetinde 

sayısının zamanla değiştiği bilinmektedir (Chen and Chung 2000). Sinaptik teması etkileyen bu 

süreç sinaptik plastisite olarak adlandırılmakta ve bilişsel işlevler için gerekli olan sinirsel bağ-

lantıları optimize etmektedir (Fu et al. 2017). Sinaps aktivitesinde meydana gelen anomaliler, 

sinaptik proteinlerin regülasyonunu bozarak nöronların hasar görmesine ve hatta nöron ölümü 

olarak adlandırılan ve hafıza kaybı ile doğrudan ilişkili olan eksitotoksisitenin oluşmasına yol 

açmaktadır (Malenka and Bear 2004). Bu sebeple, sinaptik fonksiyonun devamlılığının sağlıklı 

bir şekilde sürdürülmesinin ve geri kazanılmasıyla bağlantılı mekanizmaların belirlenmesinin, 

demans tedavisinde sinaptik fonksiyon tabanlı terapötik stratejilerin geliştirilmesine önemli 

katkı sağlayabileceği düşünülmektedir (Cao et al. 2020).  

Monosodyum Glutamat 

Gıda katkı maddeleri, gıdanın lezzetini, tadını, rengini, görünümünü ve dokusunu iyi-

leştirmek için gıda endüstrisinde yaygın olarak kullanılan maddelerdir ve bu maddeler yaklaşık 

230 farklı bileşik içeren 25 sınıfa kategorize edilmiştir (Moldes et al. 2017; Martins et al. 2019). 

Bunlardan lezzet arttırıcılar, yiyeceklere güzel tat vermekten sorumludur. 

 İşlenmiş gıdaların çoğunda bulunan monosodyum glutamat (MSG), dünyanın en yay-

gın kullanılan gıda katkı maddesidir ve FAO (Gıda ve Tarım Örgütü), WHO, FDA, JECFA 

(Gıda Katkı Maddeleri Uzman Komitesi) ve EFSA (Avrupa Gıda Güvenliği Birliği) tarafından 

güvenli olarak kabul edilmektedir. (Obayashi and Nagamura 2016). 1957’den itibaren MSG, 

hücre duvarından glutamik asit salgılayan, genetiği değiştirilmiş bakteriler içeren bakteriyel 

fermantasyon ile üretilmektedir (Zehra et al. 2017). Özellikle son yıllarda kullanımı büyük öl-

çüde artan MSG, dondurulmuş mezelerde, konserve ton balığında, krakerlerde, işlenmiş etlerde, 

çorbalarda, kozmetiklerde, diyet takviyelerinde, bebek mamalarında, salata soslarında, aşılarda 

ve diğer birçok gıda ürününde kullanılabilmektedir (Thuy et al. 2020). 

Glutamat, sinapsların oluşumu ve stabilizasonu, hafıza, biliş, öğrenme ve hücresel me-

tabolizma gibi temel  beyin fonksiyonlarında önemli rol oynar ve MSG bakımından zengin gıda 



12 

maddelerinin vücuda alınması nörotoksisite, hepatotoksisite, obezite ve diyabet gibi çeşitli sağ-

lık sorunlarının oluşmasına neden olabilir (Kazmi vd. 2017). 

Glutamatın günlük tüketim miktarı bölgeye bağlı olarak değişmektedir. Gelişmiş ülke-

lerde günlük ortalama MSG alımının 03-1,0 g/gün olduğu bilinmektedir (Husarova and Ostat-

nikova 2013). Günlük ortalama MSG alımının İngiltere’de 0,58 g/gün, Almanya’da 10,0 g/gün 

olduğu bilinirken diğer Avrupa ülkelerinde son zamanlarda günlük ortalama glutamat alımının 

yaklaşık 1,0 g/gün olduğu bildirilmiştir (Rhodes et al. 1991; Park et al. 2014). Asya’da ise 

Japonya’da 1,1-1,6 g/gün, Tayvan’da 1,5-3,0 g/gün ve Güney Kore’de 1,6-2,3 g/gün ile gluta-

mat alımı daha yüksektir (Beyreuther et al. 2007; Tome 2018). FDA MSG’nin güvenli bir 

madde olduğunu belirtse de hayvanlarda yapılmış olan çeşitli çalışmalar MSG’nin sürekli tü-

ketiminin timus, beyin, pankreas, testis, karaciğer ve böbrek gibi organlarda çeşitli olumsuz 

etkilere yol açtığına işaret etmiştir (Pavlovic et al. 2007; Çalış vd 2016). Bu yan etkilere örnek 

olarak obezite, hipertansiyon, baş ağrısı, astım ve nörotoksisite verilebilir (Niaz et al. 2018). 

MSG tüketimi yanında üretimi de ülkelere göre değişiklik göstermektedir. 2014’de yapılan bir 

araştırmada Asya’nın dünyanın yıllık MSG üretim kapasitesinin %94’ünü oluşturduğu, Çin 

(üretim %65, tüketim %55, ihracat %44), Endonezya, Tayland, Tayvan ve Vietnam’ın da baş-

lıca üretim merkezleri olduğu raporlanmıştır (Stanford Research Institue 1950). 

 

Şekil 2. MSG kaynaklı toksisiteler ve etkilenebilen organlar (Mohammad et al. 2020)  
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Monosodyum glutamatın yapısı, fiziksel ve kimyasal özellikleri 

MSG, L-glutamik asit olarak bilinen nonesansiyel bir aminoasidin sodyum tuzudur ve 

hidrolize protein formunda gıda katkı maddesi (E621) olarak veya saflaştırılmış monosodyum 

tuzu olarak kullanılmaktadır (Silva et al. 2017). İlk olarak yosundan (Laminaria japonica) elde 

edilmiştir ve 1908’de Japon kimyager Kikunae Ikeda tarafından tanımlanmıştır (Kurihara 2009; 

Zealand 2003). Yapısal olarak, MSG'nin temel bileşeni, negatif yüklü, polar ve esansiyel olma-

yan bir amino asit olan glutamattır. Glutamat vücuttaki ana uyarıcı nörotransmitterdir ve insan 

vücudu tarafından sentezlenebildiği için dışarıdan alınması gerekli değildir (Bera et al. 22017). 

Proteinlerdeki diğer aminoasitlere bağlı glutamatın bir tat göstermediği, glutamatın yalnızca 

bağlanmamış veya serbest formda bulunduğunda tat gösterdiği bilinmektedir (Löliger 2000). 

Serbest ya da bağlanmamış formdaki glutamatın, tat tomurcuklarında bulunan ve umami olarak 

bilinen lezzet profilini indüklemekten sorumlu olan glutamat reseptörlerini (TAS1R1, TAS1R, 

mGluR4 ve mGluR1) uyardığı bilinmektedir (Çalış vd 2016). Bunun yanı sıra MSG'nin iki 

izomerden (L-glutamat ve D-glutamat enantiyomerlerinden) oluştuğu, ancak lezzetin arttırıl-

masından sadece L-glutamat enantiyomerinin sorumlu olduğu da bilinmektedir (Okoye et al. 

2016). İşlenmiş MSG, doğal olarak oluşan gıdaların serbest glutamat iyonlarında gözlenenden 

daha büyük bir L-glutamat yüzdesine (% 99.6) sahiptir (Halpern 2000). 

Kimyasal formülü C₅H₈NO₄Na (Şekil 3) olan MSG’nin IUPAC-ID adı sodium 2-ami-

nopentanedioate şeklinde olup diğer bazı adları ise Ajinomoto ve çin tuzudur (Hernandez et al. 

2019). 169.11 g/mol kütleye ve 232 °C erime noktasına sahip beyaz ve kokusuz bir toz olan 

MSG, umami olarak bilinen bir tada sahiptir ve doğal olarak peynir, domates, mantar ve üzüm-

lerde bulunmaktadır (Wijayasekara and Wansapala, 2017). Alkolde kolayca çözünmeyip, yağ 

ve organik çözücülerde çözünür ancak sudaki çözünürlüğü 25°C’de 385.000 mg/L’dir (Rim 

2017). MSG yapısal olarak %78 glutamik asit, %12 sodyum tuzu ve %10 su içermektedir (Sa-

muels 1999; Kardesler vd 2017). 

 

 

Şekil 3. Monosodyum glutamatın kimyasal yapısı (MSG) (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) 
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Glutamatın çeşitli fizyolojik fonksiyonları bilinmektedir: enterositlerde enerji üretimi 

için önemli bir substrattır, protein metabolizmasında bir ara maddedir, glutatyon (GSH, oksi-

datif stres modülatörü) ve N-asetilglutamat (metabolik düzenleyici) gibi önemli metabolitlerin 

öncüsüdür ve ayrıca merkezi sinir sistemi (CNS) uyarıcı nörotransmitterdir (Meldrum 2000; 

Newsholme 2001).  

 

Şekil 4. Monosodyum Glutamat kaynaklı hücre ölümünün moleküler mekanizması (Moham-
mad et al. 2020) 

MSG, intrinsik apoptoz yolunu aktive ederek hücre ölümüne yol açabilir. MSG kaynaklı 

hasarın etki mekanizması beyin, testis, karaciğer gibi farklı organlarla ve oksidatif stresin in-

düksiyonu ile ilgilidir. Oksidatif stres hücre içi bir durumdur ve bu durumda reoktif oksijen 

türlerinin (ROS) seviyeleri artar, bu da karbonhisratlara, lipitlere, proteinlere ve nükleik asitlere 

zarar vererek hücresel metabolizmanın bozulmasına yol açar (Umukoro et al. 2015). Oksidatif 

stres, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, ateroskleroz, diyabet, karsinoge-

nez ve osteoporoz olmak üzere birçok hastalıkla ilişkilidir (Saeidnia et al. 2013). Pavlovic ve 

arkadaşları MSG’nin sıçanlarda Bcl-2 ekspresyonunu azalttığını ve ayrıca hayvanlara uzun sü-

reli MSG uygulanmasının oksidatif stres yoluyla artan timosit apoptozisine yol açtığını göster-

miştir (Pavlovic et al. 2006). MSG kaynaklı hücre ölümünün moleküler mekanizması Şekil 4’te 

gösterilmiştir (Rosa et al. 2018). Yapılan başka bir çalışmada yetişkin erkek farelerde 4 mg/g 

vücüt ağırlığı (vw) üzerindeki dozlarda MSG uygulanmasının, lipid peroksidasyonunu (LPO) 

artırarak eritrositlerde oksidatif stresi teşvik ettiği gösterilmiştir (Elshafey et al. 2017). Benzer 

şekilde, MSG uygulamasının karaciğerde lipid peroksidasyonunun indüklenmesi, glutatyonun 
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(GSH) azaltılması ve glutatyon-s-transferaz (GST), süperoksit dismutaz (SOD), ve katalaz 

(CAT) aktivitelerinin artırılması yoluyla oksidatif stresi indüklediği de gösterilmiştir (Eweka et 

al. 2011). 

MSG, vücutta CNS amino asitlerinden en yaygını olan glutamat ve sodyum iyonlarına 

ayrılır (Samuels 1999). Bağırsakta, glutamat aktif taşıma ile emilir ve emilen glutamat, EAAC-

1 (uyarıcı amino asit taşıyıcı) ve NaDC-1 (sodyum karboksilat taşıyıcı) gibi taşıyıcıların yardı-

mıyla bağırsaktan apikal membran boyunca lümene taşınır (Kanai and Hediger 2003). Bu taşı-

yıcılarla glutamat kan dolaşımına taşınır ve vücutta dolaşır (Çalış vd 2016). MSG’nin parçalan-

ması için herhangi bir enzim aktivitesi gerekmez ve vücutta çok hızlı bir şekilde emilir, daha 

sonra emilen glutamat sodyum karboksilat taşıyıcı (NaDC-1), uyarıcı amino asit taşıyıcı 

(EAAT1) aracılığı ile bağırsak lümeninde taşınır ve kan dolaşımı yoluyla vücutta dolaşır (Shan-

non et al. 2019). 

Monosodyum glutamat kaynaklı nörotoksisite  

MSG nörotoksisitesi hücre ölümü ile sonuçlanan, gelişmiş hücre içi kalsiyuma neden 

olan bir dizi enzimatik aktiviteyi tetikleyen uyarıcı aminoasit reseptörlerinin aşırı aktivasyonu 

ile ilişkilidir (Perello et al. 2003). MSG’nin ayrıca anksiyojenik ve depresif benzeri davranış-

lara, metabolik işlev bozukluklarına, obeziteye, insülin direncine, analjezik yanıtlarda değiş-

kenliklere, glikoz intoleransına ve kronik inflamasyona neden olan nöroendokrin anormallik-

lere ve ayrıca nöronal membranların bütünlüğünün ve işlevselliğinin bozulmasına neden olduğu 

belgelenmiştir (Gobel et al. 2017; Swammy et al. 2013). Hipokampus ve beyincikte nöronal 

hasara sebep olan ve beyin dokusunda SOD ve CAT’ın azalmasına, nitrik oksidin artmasına 

neden olan MSG’nin Alzheimer ve Parkinson gibi diğer nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili 

olabileceği de bulunmuştur. 

Preklinik çalışmalar, MSG uygulamasını kardiyotoksisite, oksidatif stres ve hepatotok-

sisite, nörotoksisite, düşük dereceli inflamasyon, metabolik düzensizlik ve premalign değişik-

likler ve davranış değişiklikleri ile ilişkilendirmiştir, klinik çalışmalar ise MSG'nin gıda alımı 

ve enerji harcaması üzerindeki etkilerine odaklanmıştır (Zanfirescu et al. 2019). 

MSG, artan lipid peroksidasyonu (LPO), oksidatif stres, apoptoz ve kolinerjik disfonk-

sion yoluyla nörotoksisiteye neden olur ve glutamat, CNS’de önemli bir uyarıcı nörotransmitter 

olarak bilindiğinden, fazlalığı ciddi nöronal hasara ve başka komplikasyonlara neden olabilecek 

eksitotoksisiteye neden olur (Abdel et al. 2018). Sık görülen bozukluklardan bazıları iskemi ve 

travmatik beyin hasarı, amiyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz ve Parkinson hastalığıdır 

(Lau and Tymianski 2010).  



16 

MSG’nin yeni doğan sıçanlarda beynin kan beyin bariyeri tarafından yeterince korun-

mayan bölgelerinde glutamat kaynaklı eksitotoksisiteye neden olduğu tespit edilmiştir (Larsen 

et al. 1994; Matyskova et al. 2008). MSG tüketiminden sonraki ilk yan etki 1968’de bildirilmiş 

ve bu da Çin restoran Sendromu (CRS) olarak adlandırılmıştır ve semptomlar arasında boyun 

ve kollarda uyuşukluk, halsizlik, hızlı kalp atışı (çarpıntı) olduğu görülmüştür. (Geha et al. 

2001). 

Glutamatın sinaptik yarıktaki konsantrasyonunun artması nöronların dejenerasyonuna 

yol açar (Ishfaq et al. 2021). Oral yolla alınan MSG’nin serbest radikal oluşumunu artırdığı, 

DNA hasarına eşlik ettiği ve daha sonra kök hücrelerde onarım mekanizmasını başlatan ve nö-

ronal hücre nekrozuna yol açan apoptotik sinyal kaskadını tetiklediği birçok kez raporlanmıştır 

(Mathew 2019). Bu nedenle MSG,  Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, Hungtington has-

talığı, amiyotrofik lateral skleroz ve multipl skleroz gibi nörodejeneratif hastalıkların bir des-

tekçisidir (Henry-Unaeze 2017).  

Uyarıcı nörotransmitterler tarafından glutamat reseptörlerinin uyarılması veya aşırı ak-

tivasyonu ile nöronlar zarar görür ve bu da bir eksitotoksin eylemi ile nöronların ölümüne yol 

açabilir, bu sürece eksitotoksisite denir (Ishfaq et al. 2021). Eksitotoksisite, glutamat reseptör-

lerinin (NMDA ve AMPA) aşırı aktivasyonuna yol açarak hücre içi kalsiyum iyonu (Ca) sevi-

yesinde artışa neden olur ve kalsiyum iyonlarının seviyesindeki bu artış, sitoiskeletin, zarın, 

DNA’nın ve özellikle nöronların yapısının zarar görmesinden sorumlu olan endonükleazlar, 

fosfolipazlar ve proteazlar gibi enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Ca’nın yüksekliği, aşırı 

oksidatif fosforilasyona ve nitrik oksit sentazı tetikleyerek ROS’ların üretimine neden olur ve 

hücre ölümü ile sonuçlanır (Mehta 2013). 

Hipokampus, glutamat aracılı eksitotoksisiteye karşı en savunmasız beyin bölgelerinden 

biri olarak, mekânsal öğrenme ve hafızada önemli bir role sahiptir. Son zamanlarda düşük doz 

MSG’ye maruz kalan sıçanların hipokampusta öğrenme yeteneklerinde azalma ve ön beyinde 

kısa hafıza gösterdiği bulunmuştur (Abdel et al. 2018). Ali ve arkadaşları, düşük dozda 

MSG’nin bilişsel işlevleri etkilediğini ve erken çocukluk döneminde kan-beyin bariyerinin bü-

yük ve küçük moleküllere oldukça geçirgen olduğu toksik etkiye sahip olduğunu belgelemiştir 

(Olvera-Cortes et al. 2005; Ali et al. 2000). Başka bir çalışmada, MSG’ye maruz kalan sıçan-

ların hipokampusunda Na, K-ATPase aktivitesinin inhibisyonu ile ilişkili hafıza bozukluğu ta-

nımlandı (Ramalho et al. 2018). Yenidoğan MSG enjeksiyonunun Aβ birikimi, artan kolines-

teraz aktivitesi, azalmış hipokampal hacim ve bilişsel işlev kaybı ile ilişkili olduğu, beynin, kan 

beyin bariyeri tarafından yeterince korunmayan bölgelerinde glutamat kaynaklı eksitotoksisi-

teye sebep olduğu tespit edilmiştir (Madhavadas et al. 2014; Maixnerova et al. 2008). 
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Memeli hipokampusundaki DG (Dentat Girus) alt bölgesi, belirli türlerdeki belleklerin 

oluşması, alışkanlıkların oluşumu ve çeşitli becerilerin öğrenilmesi ile ilişkili bir bölgedir ve 

DG’deki nörogenezin hipokampusa bağımlı öğrenme ve hafızada önemli rol oynadığı düşünül-

mektedir (Li et al. 2008; Gao et al. 2007). Sowmya ve arkadaşlarının Sprague-Dawley ırkı 

sıçanlara 14 gün süresince intraperitoneal yolla MSG enjekte ederek yaptıkları bir çalışmada 

MSG’nin hipokampusun DG, CA1 ve CA3 alt alanlarının hücre hacminde anlamlı bir azalmaya 

sebep olduğu, glukoz,  kolesterol konsantrasyonunda, MDA ve  hipokampal homojenatlarda 

AChE aktivitesinde anlamlı bir artışa neden olduğu ve nöronal ölüme neden olduğu belirlen-

miştir. MSG grubunda hipokampusun CA3 alt bölgesinde nöronal ölümün kesin belirtisi olan 

koyu renkli piktonik ve küçülmüş çekirdekler görüldüğü raporlanmıştır. Ayrıca yapılan barnes 

labirent testi sonuçlarına göre diğer gruplardaki canlılar MSG grubundaki canlılara göre daha 

yüksek öğrenme oranlarına sahipti ve MSG grubundaki canlılarda bozulmuş ve kalıcı hafıza 

açığı görülmüştü (Madhavadas et al. 2015). 

Yenidoğan döneminde MSG maruziyetinin, sıçanların hipokampusunda dentritik 

omurga yoğunluğunu ve sinaptik protein ekspresyonunu azalttığı, uzamsal öğrenme ve hafıza 

açıklarına neden olduğu raporlanmıştır. Nöronal sinaptik bozukluklar bilişsel kapasitenin azal-

masıyla ilişkilidir ve sinaptik ilişkili proteinler öğrenme ve hafıza ile ilişkili olan nöronal sinap-

tik yapıların ve fonksiyonların moleküler temelini oluştururlar (Jin et al. 2018). 

Yapılan çalışmalar sonucunda MSG’ye maruz kalan sıçanların kontrol sıçanlarına kı-

yasla hipokampal CA1 bölgesindeki nöronlarında dentritik omurga yoğunluğunun önemli öl-

çüde azaldığı gözlemlenmiştir. Dentritik omurga yoğunluğu ve morfolojik bütünlük, nöronal 

sinaptik fonksiyonun yapısal temeli olarak kabul edilir ve öğrenme ve hafıza için oldukça 

önemlidir (Morrison and Baxter 2012). Kontrolle kıyaslandığında MSG maruziyetinin postsi-

naptik yoğunluk-93 (PSD93), sinapsin I (SYNI), ve sinaptotagmin (SYT) ekspresyon seviyele-

rini azalttığı anlaşılmıştır (Neves et al. 2008; Lau and Zukin 2007). 

Yapılan bir çalışmada MSG’nin yetişkin Wistar sıçanlarına 7 gün boyunca oral uygu-

lanması CAT, GSH, GST aktivitelerinin azalmasına ve beyin dokularındaki MDA ve nitrit se-

viyelerinin artmasıyla kanıtlanan oksidatif ve nitratif stresin artmasına neden oldu. Daha önce 

beyin dokusunda apoptoz indüksiyonunun MSG tarafından oluşan nörotoksisite ile ilişkilendi-

rildiği bildirilmiştir (Hajihasani et al. 2020). Yaptıkları çalışmalar ile Antony ve meslektaşı, 

MSG’nin sıçanların beyninde hipotalamik nöronal nekroz ve beyin histolojisinin dejenerasyonu 

ile ilişkili oksidatif strese neden olduğunu doğruladı. 

Yenidoğan sıçanlar üzerinde yapılan farklı bir çalışmada, MSG solüsyonlarının deri altı 

uygulamasıyla, beyindeki glutamat reptörlerinin aşırı aktivasyonunun indüklendiği ve çığlık, 
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baş sallama ve nöbet durumları dahil birçok davranışsal sorunun oluşabileceği  sonucuna varıl-

mıştır (Lau and Tymianski 2010). 

Beas Zarate ve arkadaşları tarafından, Wistar sıçanlarının yeni doğan döneminde yapı-

lan başka bir çalışmada ise L-glutamatın eksitotoksik etkisi araştırılmış ve hipokampusta hüc-

resel dejenerasyon ve sito-arkitektoral değişiklikler onaylanmış ve hipokampal bütünlüğün de-

ğiştiği görülmüştür. Ayrıca 5 haftalık erkek Wistar sıçanlarında oral yolla MSG muamelesinin 

hipokampusta siklik-AMPK düzeyini %43 ila %31 oranında azalttığı, aynı bölgede apoptoza 

aracılık eden fas ligand olarak bilinen maddenin de artışı raporlanmıştır. Böylece MSG’nin, 

nörodejeneratif yolları aktive eden hipokampusun kimyasal bileşimini etkileyerek güçlü bir nö-

rotoksin görevi gördüğü kabul edilmiştir (Dief et al. 2014). 

Yukarıdakilerin tümü göz önüne alındığında diyete eklenmiş MSG’nin yetişkin meme-

lilerin beyincik ve hipokampus gibi yapılarında davranışsal, biyokimyasal ve morfolojik deği-

şikliklere neden olabileceği düşünülmektedir. 

Bilişsel eksikliklerle ilgili nörodejeneratif bozukluklarda, çeşitli nörotransmitter içeren 

hücre gövdelerinde bir düşüş olmasına rağmen, en çok kayıp bazal ön beynin kolinerjik nöron-

ları da dahil olmak üzere uzun projeksiyon nöronlarında görülmüştür. Çekirdek bazalis ve sep-

tal diyagonal bant kompleksi içindeki kolinerjik nöronlar, sırasıyla serebral korteks ve hipo-

kampusa kolinerjik innervasyonun ana kaynağını oluşturur ve hafıza ve dikkatte önemli bir rol 

oynar (Mufson et al. 2007). 

Epidemiyolojik çalışmalar, beslenme alışkanlığı ve antioksidan alımının AH gibi nöro-

dejeneratif hastalıkların insidansını etkileyebileceğini düşündürmektedir. Bazı doğal polifenol-

lerin bilişsel bozuklukları ve Aβ yükünü önemli ölçüde azalttığı görülmüştür (Choi et al. 2012). 

AH için birden fazla ilaç mevcut olmasına rağmen, hiçbiri AD'deki nörodejenerasyonu tama-

men durduramaz veya tedavi edemez. AH için farmakolojik tedavi ile ilgili olarak, doğal poli-

fenollerin AH'nin önlenmesi veya tedavisi için potansiyel bir strateji olabileceği düşünülmek-

tedir (Polidori et al. 2009). 

Tannik Asit 

Günümüzde AH tedavisi için en çok kullanılan ilaç gurbu asetilkolinesteraz inhibitörle-

ridir (AChEI'ler: tacrine, rivastigmin, donepezil, ve galantamin). Ancak bu ilaçların etkinliği 

sınırlıdır ve bunun yanında çeşitli yan etkileri de bulunmaktadır (Bezerra da Silva et al. 2016). 

Diğer yandan şifalı bitkilerin günümüzde özellikle psikiyatrik ve nörolojik bozuklukların teda-

visinde önemli bir rol alabileği düşünülmektedir (Singhal et al. 2012).  
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İlaçların önerilen dozdan fazla kullanımı, maliyeti, yan etkileri ve etkileşimlerinden do-

layı kullanımları sınırlıdır. Bitkisel ilaçların ise düşük maliyetleri, kolay tedarik edilebilmeleri 

ve daha az ilaç etkileşimleri nedeniyle hastalıkları tedavi etmek için uygun bir alternatif olabi-

leceği düşünülmektedir (Faydalıoğlu vd 2011). Bu bağlamda, nörodejenerasyonda beyin hasar-

larının iyileşmesine katkı sağlayan ve yeni sinaps oluşumunu teşvik ederek öğrenme ve hafıza 

fonksiyonlarını artırıcı potansiyele sahip olan nöroprotektif özellikteki tıbbi bitkilerle yapılan 

tamamlayıcı tıp uygulamaları günümüzde önemli bir yaklaşım haline gelmiştir. Tıbbi bitkiler; 

içerdikleri fitokimyasallar sayesinde, nörodejeneratif hastalık gelişimiyle ilişkili hücresel ve 

moleküler mekanizmalarda etkili olarak, hastalığın prognozunu yavaşlatmaya ciddi anlamda 

katkı sağlamaktadır (Grosso et al. 2013).  

Nutrasötikler, tasarım farmasötiklerinden daha az yan etkiye sahip olan doğal olarak 

meydana gelen bileşiklerdir (Shoji and Nakashima 2004). Polifenoller bitkilerin ikincil meta-

bolitleridir. Strese yanıt olarak bitkiler tarafından üretilirler ve sağlık üzerindeki önemli etkileri 

nedeniyle yaşam süresini etkileyen temel faktörler olarak kabul edilirler (Chandrasekara and 

Shahidi 2010; Li et al. 2014). Bu bileşikler yapısal olarak aromatik bir halkaya bağlı en az bir 

hidroksil fonksiyonel grubun (-OH) varlığı ile karakterizedir  (Tsao 2010). 

Diyet polifenolleri sebze ve meyvelerde, kuru baklagillerde, zeytinde, kakaoda, tahıl-

larda, çay, kahve ve şarap gibi bitki temelli gıdalarda bol miktarda bulunur (Cardona et al. 

2013). Yeşil çay üzüm ve şarapta kateşinler; çay ve fındıkta tanenler; üzüm, çam kabuğu ve 

kakaoda pro-antosiyanidinler; soya fasulyesinde izoflavonlar; parlak renkli meyve ve sebze-

lerde antosiyaninler/antosiyanidinler;  üzüm ve soğanda quercetin, narenciyede naringenin/hes-

peridin; şaraplarda resveratrol bulunur (Martin and Appel 2009).  

 
Şekil 5. Polifenollerin sınıflandırılması (Hano et al. 2020)  
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Polifenollerin sağlık üzerindeki yararlı etkileri üzerine yapılan araştırmalar  son yıllarda 

önemli ölçüde artmıştır ve yapılan bu çalışmalar sonucu polifenollerin antienflamatuvar, anti-

oksidan, antimikrobiyal, antikarsinojenik ve nöropektif etkiler gösterdiği anlaşılmıştır 

(Quiñones et al. 2013). 

Doğal Polifenollerin Biyoaktiviteleri 

 Antioksidan Aktivite 

 Kardiyo Koruyucu Aktivite 

 Antikanser Aktivitesi 

 Anti-İnflamasyon 

 Anti-Enfektif Aktivite 

 Antimikrobiyal Etki 

 Yaşlanma Karşıtı Etki 

 Serebrovasküler Koroyucu Etki 

 Anti-Diyabetik Aktivite 

 Nöroprotektif Aktivite 

 Bağışıklık 

 Metabolizma Koruyucu Aktivite 

 Anti-Tümör Aktivite 

 Anti-Obezojenik Aktivite 

Diyet polifenolleri dentritik hücreleri etkileyebilir, inflamatuvar  bağırsak hastalığında 

iltihabı azaltabilir, makrofajlar üzerinde immünomodulatör etkiye sahip olabilir, tümör nekroz 

faktör-alfa (TNF-α) inhibisyonunu, apaoptoz indüksiyonunu ve DNA hasarını azaltabilir, B 

hücrelerinin, T hücrelerinin çoğalmasını artırabilir ve Tip 1 T yardımcı (Th1) hücrelerini bas-

kılayabilirler (Mazzarella et al. 2000). Polifenoller ayrıca sinyal yollarını düzenleyerek ve ilti-

habı baskılayarak tip 1 diyabet, romotoid artrit ve multipl skleroz gibi otoimmün hastalıkların 

önlenmesinde ve tedavisinde de etkili olurlar (Swallah et al. 2020). Kimyasal yapılarına göre 

farklı sınıflara ayrılan 8000 kadar farklı polifenol vardır ve bu farklı sınıflandırmaya rağmen 

tüm polifenoller aromatik bir halkanın ve en az bir hidroksil grubunun temel yapısal özellikle-

rine sahiptirler (Shakoor et al. 2021). 

Birçok çalışma, sebze ve meyveler gibi flavonoidler bakımından zengin gıdaların diyete 

dahil edilmesinin, yaşlı insanlarda bilişsel performansı arttırmaya ve dolayısıyla demans riskini 

azaltmaya yardımcı olduğunu öne sürmüştür (Alex et al. 2022). Önemli olarak, demans olma-
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yan yaşlı insanlarda daha iyi biliş, çikolata, şarap ve çay dahil olmak üzere flavonoid bakımın-

dan zengin gıdaların diyet alımıyla ilgilidir ve bu gıdaların alımıyla bilişsel performans arasında 

doza bağlı bir ilişki vardır. 

Polifenolik bileşiklerin nöroprotektif yetenekleri, nöronal koruma, nöroinflamasyonu 

baskılama, hafıza, öğrenme ve bilişsel işlevleri teşvik etme potansiyeli ile sonuçlanmaktadır 

(Bakhtiari et al. 2017). Nörodejenerasyon çok faktörlü bir süreçtir ve polifenoller pleiotropik 

etkiler (antiinflamatuar, antioksidan, immünomodülatör özellikler) göstererek birden fazla he-

defin aktivitesini modüle etme yetenekleri nedeniyle bu hastalıkların ilerlemesini durdururlar 

(Kimura et al. 2010). Uzun zamandır polifenollerin, hücre bileşenlerini, serbest radikallerin 

doğrudan temizlenmesi yoluyla oksidatif hasara karşı koruduğu bilinmektedir ancak yakın za-

manda polifenollerin ve metabolitlerinin, protein kinaz/ lipid kinaz sinyal yolları gibi sinyal 

iletiminde görev alan enzimler veya reseptörlerle doğrudan etkileşim yoluyla proteinlerde ve 

enzimlerde modülatör eylemler uyguladığına dair fikirler kabul görmüştür (Figueira et al. 

2017). Bunun yanında bitki polifenollerinin koruyucu etkisinin altında yatan birkaç nörokim-

yasal mekanizma tarif edilmiştir bunlar: demir şelatlama özellikleri, nöronal hayatta kalma ve 

farklılaşma ile ilgili sinyal yollarının modülasyonu, nöropatolojik süreçlerin inhibisyonu, ve 

mitokondriyal fonksiyonun düzenlenmesidir (Spencer 2010). Yakın zamanda yapılan bir çalış-

mada diyet polifenollerinin beyin sağlığı ve bilişle ilgili olumlu etkileri ele alınmış ve flavono-

idlerin sinaptik plastisite süreçlerini ve bilişsel işlevi etkileyebileceği anlaşılmıştır (Rendeiro et 

al. 2015). 

Tanenler, ekonomik ve ekolojik olarak değerli olan birçok bitkide ikincil metabolizma 

sonucu oluşan fenolik bileşiklerdir (Kuo et al. 1992). Tannik asit (TA), bitki kaynaklı polife-

nollerin tanen kategorisinin bir üyesidir. Günlük diyetle alınabilen üzüm, yeşil çay, kahve gibi 

çok sayıda otsu ve odunsu bitkilerde bulunmaktadır ve doğal kaynaklardan yüksek verimle 

ekstrakte edilebilir olması nedeniyle bilimsel alanda büyük ilgi görmektedir (Dabbaghi et al. 

2009; Aydın vd 2007). Tanenler monomer yapısına göre kimyasal olarak dört gruba ayrılırlar: 

 Hidrolize edilebilir tanenler  

 Yoğunlaştırılmış tanenler (proantosiyanidinler) 

 Kompleks tanenler 

 Florotanninler  

Bunların arasında hidrolize edilebilir tanenler bir çekirdek fenole esterleştirilmiş değiş-

ken sayıda gallat kısımlarıyla karakterize gallik asit (3,4,5-trihidroksil benzoik asit)  türevleridir 

(Booth et al. 2013). Bir merkezi glikoz ünitesinden ve ona bağlı on gallik asit molekülünden 

oluşmaktadır, molekül ağırlığı 1701.2 g/mol olup zayıf asidik özelliklere sahiptir. TA’nın zayıf 
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asitliği (pKₐ 6 civarında) yapısında bulunan çok sayıdaki fenol grubundan kaynaklanmaktadır. 

Ticari TA’nın formülü (dekagalloil glikoza karşılık gelir) C76H52O46  olarak bilinir. TA genel-

likle güvenli olarak kabul edilen (GRAS, Generally Recognized as Safe) bir gıda katkı maddesi 

olarak sınıflandırılır (Aelenei et al. 2009). 

Tannik asitin nöroprotektif etkisi 

Diğer polifenollere benzer şekilde tanenler de antioksidan, antikarsinojenik, antitümör, 

antimutajenik, antiviral, antibakteriyel ve antiinflamatuvar özelliklere sahiptir (Lin et al. 2011; 

Andrade et al. 2005; Srivastava et al. 2000). Bir yandan antimikrobiyal ve antiviral aktivite 

gösterirken diğer yandan, umut verici biyolojik özellikler ortaya çıkarır, yani hücre çoğalma-

sını, doku yenilenmesini ve yara iyileşme süreçlerini geliştirir (Kaczmarek et al. 2020). Bunun 

yanında TA’nın Influeneza A virüsüne, norovirüslere, Herpes simpleks virüsü tip 1 ve 2'ye, 

Papilloma virüslerine ve insan immün yetmezlik virüsüne (HIV) karşı aktivitenin yanı sıra 

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudo-

monas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Yersinia enterocolitica, Streptococcus pyoge-

nes,  Listeria innocua) karşı aktivite gösterdiği de bildirilmiştir (Kumar and Goel 2019). Ayrıca 

TA, alerji, diyabet, Parkinson, Alzheimer ve kardiyovasküler hastalıklar gibi farklı hastalıkların 

gelişimine neden olan serbest radikalleri nötralize edebilir (Kim et al. 2010).  

Bu pleiotropik biyolojik aktiviteler göz önüne alındığında, TA’nın kanser, miyokardiyal 

enfarktüs ve böbrek yetmezliğine karşı umut verici klinik sonuçlar sağladığı gözlenmiştir 

(Zhang et al. 2009). Nörotoksisite ve nörodejenerasyon üzerine etkileri açısından da TA birçok 

çalışmanın odağında yer almıştır. Mori ve ark. (Mori et al. 2012) transjenik fare modelleri kul-

lanarak TA'nın APP işleme ve nöroinflamasyon üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada 

altı aylık TA tüketiminin beta sekretaz inhibisyonu aracılığı ile davranışsal bozuklukları engel-

lediği belirtmişlerdir. Ono ve ark. (Ono et al.  2004) ise TA'in in vitro ortamda amiloid β-peptid 

(1-40) oluşumu, uzaması ve stabilizasyonu üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Gerzson ve 

ark. (Gerzson et al. 2019) streptozosin (STZ) ile muamele edilen sıçanlarda asetilkolinesteraz, 

ATPaz ve oksidatif stres parametrelerinin TA ile manipüle edilip öğrenme, davranış ve hafıza 

bozukluklarının restore edilebileceğini göstermişlerdir. STZ enjeksiyonu ile sporadik AH mo-

deli oluşturulan farklı bir çalışmada ise TA’nın nöral sağkalım ve nöroinflamasyon üzerindeki 

etkileri araştırılmıştır ve TA’nın nöral ölüm ve nöroinflamasyona karşı koruma sağlayarak ha-

fıza açıklarını önlediği tespit edilmiştir (Gerzson et al. 2020). LPS aracılığıyla nöroinflamasyon 

ve oksidatif stresin indüklendiği mikroglia hücrelerinde ise TA uygulamasını takiben söz ko-

nusu etkilerin geri çevrildiği gözlenmiştir (Wu et al. 2019).  
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Şekil 6. Tanik Asidin kimyasal yapısı (TA) (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). 

TA'nın AD'ye karşı nöroprotektif etkileri, AD'nin çeşitli in vitro ve in vivo modellerinde 

gösterilmiştir (Braidy et al. 2017). Güçlü antioksidan ve anti-enflamatuar rollerinin yanı sıra, 

kanıtlar TA'nın aynı zamanda Aβ peptidinin üretilmesinden ve birikmesinden sorumlu birincil 

enzim olan β-sekretaz (BACE1) aktivitesinin ve protein ekspresyonunun doğal bir inhibitörü 

olduğunu göstermektedir. TA’nın ayrıca nörotoksik Aβ fibrillerin in vitro olarak dengesini boz-

duğu bildirilmiştir. Aβ kaskadın üzerindeki etkilerinin yanı sıra TA, hücre içi NFT'lerin temel 

bir bileşeni olan tau peptidinin in vitro agregasyonunu da inhibe eder (Mori et al. 2010). 
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MATERYAL VE YÖNTEM 

Materyal 

Kullanılan alet ve cihazlar 

Tablo 1. Kullanılan Laboratuvar Cihazları 

Cihaz Marka / Model 

Saf Su Cihazı Mp MINI pure DestUp 

Otoklav Hırayama Hiclave 

PCR Cihazı SensQuest Labcycler 

Elektroforez Tankı Thermo EC 135-90 

Uv Görüntüleme Cihazı Vılber Lourmat Quantum 

Semi-Dry Blotlama Cihazı BioRad Trans-Blot  

Mikrodalga Fırın Beko MD-1500 

Soğutmalı Santrifüj Hettich Mikro 220R 

Otomatik Pipetler Thermo Scientific 

Isı Blokları Lab-Line Multi-Block 

Su Banyosu Memmert 

Magnetik Karıştırıcı Heidolph MR Hei-Standart 

Hassas Terazi Ohaus Pıoneer 

Vorteks Fisons WhırlıMıxer 

Nanodrop Thermo Scientific/Multiskan GO 

PCR Cihazı (Real Time) Qıagen R111416 

Kar Makinesi Angelantoni 

Buz Dolabı (+4°C) Bosch 

Derin Dondurucu (-20°C) Uğur 

Derin Dondurucu (-86°C) New Brunswick Scientific 

pH Metre Mettler Toledo 

Binoküler Mikroskop Leica 

Homojenizatör Bead Blaster 

Güç Kaynağı Thermo EC135-90 

Fusion Fx Görüntüleme Cihazı VILBER 

SDS-PAGE Elektroforez Seti Bio-Rad 
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Kullanılan kimyasal malzemeler 

Tablo 2. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

Kimyasal Marka 

Tannic Acid Carlo Erba 

Monosodium Salt Monohydrate Alfa Aesar 

Etanol Absolute Sigma 

Sodium Chloride Powder Sigma 

Potassium Chloride Powder Sigma 

Sodium Phosphate Monobasic Powder Sigma 

Sodium Phosphate Dibasic Powder Sigma 

Potassium Phosphate Monobasic Powder Sigma 

Sodium Carbonate Powder Sigma 

Sodium Hidroxide Powder Sigma 

Sodium Dodecyl Sulfate Powder Sigma 

Hydrochloric Acid Sigma 

Etilendiaminetetraaceticacid Disodium Salt Sigma 

Ammonium Sulfate Sigma 

Potassium Hydroxide Sigma 

Trizma Base Sigma 

Acetic Acid Sigma 

DTT Thermo 

Ksantin Sigma 

2-Thiobarbituric Acid Sigma 

Nitrotetrazolium Blue Sigma 

L-Glutation Reduced Thermo 

Sodyum Sitrat Sigma 

Akrilamid Sigma 

Bisakrilamid Sigma 

Amonyum Persulfat (APS) Sigma 

β-Merkaptoetanol Sigma 

Bovine Serum Albumin (BSA) Sigma 

Bromfenol Mavisi Sigma 

Dithiothreitol (DTT) Sigma 
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Tablo 2. devamı 

Femto ve Pico Substratları (ECL Reagent) Bio-Rad 

Gliserol Sigma 

Glisin Sigma 

İzopropil Alkol Sigma 

Metanol Sigma 

TEMED  Sigma 

NaCl Sigma 

NAOH Sigma 

HCL Sigma 

Sodyum Deoksikolat Sigma 

Protein Marker Thermo 

Proteaz İnhibitörü Sigma 

Tween-20 Sigma 

Blotting Filter Paper Thermo 

Skim Milk Powder Sigma 

NaN3 (sodyum azit) Sigma 

GSH Thermo 

Triton X-100 Sigma 

CDNB Sigma 

NADPH Sigma 

Glutathione Reductase Sigma 

DTNB Sigma 

dNTP Sigma 

EDTA Sigma 

Commasie Brillant Blue G-250 Thermo 

H₂O₂ Sigma 

TBA Sigma 

AChI Sigma 

RNA Isolation Kit QIAGEN 

Agaroz Powder Sigma 

50X TAE Sigma 

Etidyum bromid Thermo 
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Tablo 2. devamı 

DNA Ladder Fermentas 

DNA Loading Fermentas 

SYBR Green Supermix Bio-Rad 

SNAP25 Polyclonal Antibody Elabscience 

PMCA2 Polyclonal Antibody Invitrogen 

SCN2A Polyclonal Antibody Invitrogen 

PSD93 Polyclonal Antibody Bioss 

GRIN2A Polyclonal Antibody Elabscience 

GRIN2B Polyclonal Antibody Elabscience 

beta actin Polyclonal Antibody Elabscience 

Secondary Antibody, HRP Bioss 

Immun-Blot PVDF Membran Bio-Rad 

iScript cDNA Synthesis Kit Bio-Rad 

Yöntem 

Hayvan bakımı ve model oluşturma 

Çalışmada 24 adet Sprague Dawley ırkı sıçan (Rattus norvegicus, erkek, 9-10 haftalık, 

180േ20 g) kullanıldı. Canlıların tamamının bakımı ve deneysel uygulamalar Atatürk Üniver-

sitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK) tarafından onaylanan Etik Kurul 

Onay Belgesi (2021-3/63) ile AÜ Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi (ATADEM) 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. Canlılar deney süresince standart ışık (12 gece – 12 gündüz), 

nem (40 – 60%) ve oda ısısı şartlarında ızgaralı plastik kafeslerde muhafaza edildi. Canlılara 

çalışma süresince taze su ve yem erişim imkanı (ad-libitum) sağlandı. 

MSG ve TA uygulamasında canlılara verilecek madde miktarları MSG konsensusu ve 

FDA verilerine (Beyreuther et al. 2007; Aministration 2012) ek olarak konu ile ilişkili öne çıkan 

nörotoksisite çalışmaları (Swammy et al. 2013; Çalış vd 2016; Dief et al. 204) referans alınarak 

belirlendi. Sıçanlar (n=24) tartıldıktan sonra rastgele Kontrol (n=6), MSG (n=6), TA (n=6) ve 

MSG+TA (n=6) olacak şekilde 4 farklı gruba ayrıldı. Kontrol grubundaki canlılara 21 gün bo-

yunca oral gavaj yoluyla salin ile muamele edildi. MSG grubundaki canlılara 21 gün süresince 

oral gavaj yoluyla günlük hazırlanan MSG (2 g/kg) verildi. TA grubuna 21 gün süresince oral 

gavaj yoluyla günlük hazırlanan TA 50 mg/kg (Tüzmen et al. 2015) verildi. MSG+TA grubuna 

ise koruma için öncelikle 3 gün boyunca oral gavaj yoluyla sadece TA (50 mg/kg) ve daha 

sonra 21 gün süresince oral gavaj yoluyla günlük hazırlanan MSG (2 g/kg) ve TA (50 mg/kg) 

kombinasyonu uygulandı. Çalışmada takip edilen deneysel protokol Şekil 7’de özetlenmiştir.  
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Şekil 7. Çalışmada kullanılan canlılara yönelik deneysel uygulama protokolü 

Bu süreçler tamamlandıktan 24 saat sonra hayvanların servikal dislokasyon ile ötenazi-

leri gerçekleştirildi. Beyin korteks kısımları binoküler mikroskop kullanılarak soğuk 1X PBS 

bulunan petri kapları içerisinde ayrıldı (Şekil 8). Canlılardan alınan dokular sıvı azotta taşınıp, 

deneysel çalışmalarda kullanılıncaya kadar -86℃’lik soğutucuda muhafaza edildi. 

 

Şekil 8. Korteks dokularının binoküler mikroskop kullanılarak ayrılması 

Biyokimyasal analizler 

Homojenat hazırlama 

Tüm muamele gruplarının 3’er canlısından alınan korteks dokuları (30 mg), içerisinde 

1,5 mm boyutunda zirconium beads adı verilen bilyeler ve pH'sı 7,4 olan homojenat tamponu 

bulunan tüplere alınarak homojenize edildi. Homojenatlar 10000 rpm +4℃’de 30 dk boyunca 
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santrifüj edildi. Elde edilen süpernatantlar, Bradford protein tayini, MDA konsantrasyon öl-

çümü ve AChE spesifik enzim aktivite tayini için kullanıldı. 

Bradford yöntemi ile protein tayini 

Hazırlanan homojenatların protein miktarı Bradford (1976) metoduna göre belirlendi. 

Standart çözeltilerin optik dansiteleri 595 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Ölçülen değerler ile standart eğri grafiği ve denklemi oluşturuldu.  

Tablo 3’deki küvet içeriği hazırlandıktan sonra karışım vortekslenerek, 10 dakika ka-

ranlıkta inkübe edildi. Her bir karışımın optik dansiteleri 595 nm dalga boyunda spektrofoto-

metrik olarak ölçüldü. Standart eğri denklemi kullanılarak protein miktarı belirlendi. 

Tablo 3. Protein Tayini Küvet İçeriği  

Ölçüm Kör (µl) Numune (µl) 

Numune - 10 

Saf Su 10 - 

Bradford reaktifi 200 200 

 

AChE spesifik enzim aktivite tayini 

AChE aktivite ölçümü Tablo 4’te  miktarları belirtilen çözeltilerle Ellman yöntemi kul-

lanılarak yapıldı (Ellman, 1961). Yöntemin prensibi renk değişiminin 412 nm’de 5 dk ölçülme-

sine dayanmaktadır. 

Tablo 4. AChE Spesifik Enzim Aktivitesi Ölçümü İçin Küvet İçeriği 

Bileşenler Kör (µl) Numune (µl) 

Saf Su 140 130 

1M Tris-HCl 20 20 

0,5 mM DTNB 10 10 

Numune 30 30 

10 mM AChI - 10 

 

Malondialdehit (MDA) tayini 

MDA tayini Placer ve ark. (1966) tarafından önerilen yönteme göre yapıldı. Tablo 5’te 

gösterilen miktarlardaki çözeltiler kullanılarak oluşturulan küvet içeriği 100°C’de 20 dk inkübe 

edildi ve ardından soğutulup 3.000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Üst fazın absorbansı 532 

nm’de ölçüldü.  
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Tablo 5. MDA Düzeyi Ölçümü İçin Kullanılacak Çözelti Miktarları 

Ölçüm Kör (µl) Numune (µl) 

MDA  Ölçüm reaktifi 190 190 

Numune - 10 

Saf Su 10 - 

 

Moleküler analizler 

Total RNA izolasyonu 

Sıçanların korteks dokularından total RNA izolasyonu için ticari bir kit (RNeasy Mini 

Kit, Qıagen, Germany) kullanıldı. Tüm aşamalarda üreticinin protokolü takip edildi. Kısaca; 

 Öncelikle çalışılacak tüm dokulardan 30 mg tartılıp ependorflara alındı. Her tüpe 3 mm 

zirkonium beads ve 600 µl Buffer RLT (lysis) eklendi. Homojenizatörde 4000 rpm’de 

45 sn, 3 tekrar homojenizasyon yapıldı. 

 Elde edilen homojenatlar, max hızda (18000 rpm) 3 dakika santrifüj edildi. Santrifüjden 

çıkan her bir tüpteki süpernatantların  400 µl’si steril tüplere alındı ve süpernatant mik-

tarı kadar %70’lik etanol eklendi.  

 Süpernatant ve etanol içeren bu tüplerin her birinden 700 µl alınarak kolonlu tüplere 

eklendi. 10000 rpm’de 15 sn santrifüj edildi. Kolonların altında kalan sıvı atıldı. 

 Kolonların üzerine 700 µl Buffer RWI (wash buffer) eklendi ve 10000 rpm’de 15 sn 

santrifüj edildi. Kolonların altında kalan sıvı atıldı. 

 Kolonların üzerine 500 µl Buffer RPE eklendi ve 10000 rpm’de 15 sn santrifüj edildi. 

Kolonların altında kalan sıvı atıldı. 

 Kolonların üzerine 500 µl Buffer RPE eklendi ve 10000 rpm’de 2,5 dakika santrifüj 

edildi. Kolonlar yeni tüplere alındı. 

 Kolonların üzerine 40 µl RNAase Free Water eklendikten sonra 1 dk süresince 8000 

rpm’de santrifüj yapıldı. 

 Kolon altına inen RNA’lardan 15 µl alınarak yürütmede ve konsantrasyon ölçümünde 

kullanılmak üzere ayrıldı. Kalan RNA’lar -86℃’de stoklandı. 

Nanodrop ile saflık kontrolü 

RNA’ların konsantrasyonları ve saflık dereceleri (260/280)  kantitatif olarak Nanodrop 

cihazında  (Multiskan GO, Thermo Scientific) ölçüldü (Şekil 9).  
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0  

Şekil 9. Nanodropta RNA konsantrasyon ölçümü. 

RNA bütünlüğünün kontrolü 

Ayrıca örneklerin saflık dereceleri (28S ve 18S rRNA bant yoğunlukları) ve konsant-

rasyonları kalitatif olarak da agaroz jel elektroforezi ile belirlendi. RNA jeli hazırlandıktan 

sonra her RNA’dan 6 µl, yükleme boyasıyla karıştırılarak kuyulara yüklendi. 60 V’da 30 dakika 

yürütmenin ardından jel  görüntüleme cihazına alınarak RNA’lar  görüntülendi.  

cDNA sentezi 

cDNA sentezi, ticari cDNA sentez kiti (iScript cDNA synthesis kit, Bio-Rad) kullanıla-

rak yapıldı. Tüm süreçlerde üretici firmanın önerdiği protokol takip edildi.  

Kantitatif gen ekspresyon analizi  

Kantitatif Real-Time PCR (qPCR) işleminde kullanılacak primerlerin dizaynı 

PCR işlemlerinde kullanılacak primerlerin (Tablo 6) dizaynı ifade ölçümü yapılacak 

hedef genlere ait özgün primer dizilerinin dizayn işlemi tamamlandı. Bu işlem için hedef gen-

lere ait sekans bilgileri https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ online veri tabanından elde edilmiştir. 

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/ online yazılımı kullanılarak söz konusu sekanslara yönelik 

istenen özelliklere sahip primer dizileri belirlendi. Belirlenen primer dizilerinin bağlanma öz-

günlükleri https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi modülü kullanılarak doğrulandı. 
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Tablo 6. qPCR’da Kullanılmak Üzere Dizayn Edilmiş Primer Setlerine Ait Bilgiler 

Gen 

Sembolü 
Erişim Numarası Sekans 

Tm 

(°C) 

Ürün 

boyu (bp) 

Ache_F 
NM_172009.1 

5’-TCTATGGGGGTGGTTTCTACA-3’ 59.30 
149 Ache_R 5’-GGCTTCTCTGCTTCCTGGT-3’ 59.55 

Actb_F 
NM_031144.3 

5’-TGTGGATTGGTGGCTCTATC-3’ 59.78 
149 Actb_R 5’-AGAAAGGGTGTAAAACGCAG-3’ 60.33 

Casp3_F 
NM_012922.2 

5’-AGGAGCAGTTTTGTGTGTGTG-3’ 59.79 
140 Casp3_R 5’-AGTTTCGGCTTTCCAGTCAG-3’ 59.47 

Casp9_F 
NM_031632.1 

5’-TGTGGTGGTGAGCAGAAAGA-3’ 60.36 
104 Casp9_R 5’-TCCTGGTATGGGACAGCATC-3’ 59.95 

Dlg2_F 
NM_022282.2 

5’-ACGAGAGCAGATGATGAACC-3’ 59.94 
79 Dlg2_R 5’-TGACATACAGGGAGCGTTTCT-3’ 59.75 

Foxo1_F 
NM_001191846.2 

5’-ACCGTATCTGTGTGTGTGTGTG-3’ 59.44 
107 Foxo1_R 5’-ACAGCCAAGTCCATCAAGAC-3’ 59.83 

Foxo3_F 

NM_001106395.1 

5’-ACTGAGGAAAGGGGAAATGG-3’ 60.39 
158 Foxo3_R 5’-TGCTGGGTTAGGAAGATGGC-3’ 59.69 

Grin2a_F 
NM_012573.3 

5’-CCAGTTTGTTGGTGATGGTG-3’ 59.85 
74 Grin2a_R 5’-TCTTCTCGTTGTGGCAGATG-3’ 59.98 

Grin2b_F 
NM_012574.1 

5’-AATGGCGGATAAGGATGAGTC-3’ 60.30 
125 Grin2b_R 5’-AGGTGGTGACGATGGAAAAG-3’ 59.97 

Scn2a_F 
NM_012647.2 

5’-TATCTCCAACCACACGACCA-3’ 59.96 
96 Scn2a_R 5’-TCTCCACACTGCTGCCTATG-3’ 60.01 

Snap25_F 
NM_001270575.1 

5’-ACACCCAGAATCGCCAGAT-3’ 60.49 
133 Snap25_R 5’-GAGGAGAGCACAGCAGAAGG-3’ 60.28 

Atp2b2_F 
NM_012508.5 

5’-GGCAGAAGATGAAGGTGAAG-3’ 60.20    
83 Atp2b2_R 5’-ACGAGGACCACACAGATGAC-3’ 59.67 
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Kantiatif Real Time PCR işlemi 

Bu aşamada Snap25, Grin2A, Grin2B, Dlg2, Atb2b2, Scn2a, Ache, Foxo1, Foxo3, 

Casp3, Casp9 ait ifade seviyeleri mRNA düzeyinde incelendi. qPCR işlemi Real-Time PCR 

cihazında (Rotor-Gene 3000, Qiagen, Australia) gerçekleştirildi. Öncelikle her cDNA için 3 

tekerrür olacak şekilde toplam 36 adet tüp isimlendirildi. Her tüpe Tablo 7’de verilen miktar-

larda bileşenler eklendi. Amplifikasyon reaksiyonu için ticari qPCR karışımı (SsoAdvanced 

Uni SYBR Green Supermix, BioRad) kullanıldı.  

Tablo 7. qPCR İşlemi İçin Hazırlanan Tüp İçeriği 

Bileşen Hacim µl 

SYBR Green Super Mix 5 

Primer F 1 

Primer R 1 

Su 1 

cDNA (1/10) 2 

 

Hazırlanan tüm tüpler cihaz rotoruna yerleştirildi ve tüm ayarlar (Tablo 8) yapıldıktan 

sonra cihaz çalıştırıldı (Şekil 10).  

     

Şekil 10. qPCR rotorları 

Tablo 8. qPCR Protokolü 

Bileşenler Sıcaklık(℃) Süre Döngü 

İnkübasyon 12,5 2 dk 1 

Ön Denatürasyon 95 30 sn 1 

Denatürasyon 95-98 15 sn  

35-40 Yapışma 60 20 sn 

Uzama 60 20 sn 
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Normalizasyon için analiz aşamasında referans (housekeeping) olarak β-aktin (Actn) 

kullanıldı. 

Western Blot ile protein ekspresyon analizi 

Protein homojenatı hazırlama 

Bu aşamada SNAP25, GRIN2A, GRIN2B, DLG2, ATB2B2 ve SCN2A’ya ait ifade se-

viyeleri protein düzeyinde incelendi. Bunun için doku örneklerinden 50’şer gr tartıldı. Tartılan 

dokuların üzerine  zirkonium beads ve tartılan dokunun 5 katı kadar RIPA buffer eklendi ve 

homojen bir karışım elde edilene kadar homojenizatörde 4260 rpm, 4 dakika parçalama yapıldı. 

Elde edilen homojenat 10000 rpm 4 ℃’de 30 dk santrifüjlendikten sonra süpernatantlar aliku-

atlara ayrılıp kullanılıncaya kadar -86 ℃’de muhafaza edildi.  

Konsantrasyon ölçümü ve denatürasyon 

Jele yüklenecek olan proteinlerin konsantrasyonları Bradford yöntemi ile ölçüldü. Na-

nodrop cihazında konsantrasyonları ölçülen proteinler jele yüklenmeden önce Tablo 9’daki ka-

rışım denatüre edildi. Örnekler 1X SDS yükleme tamponu ile karıştırıldı ve 95 ℃’ye ayarlanan 

ısı bloğunda 10 dk bekletildikten sonra 10 dk buz üzerinde bekletilerek denatüre olmaları sağ-

landı. 

Tablo 9. Konsantrasyon Ölçüm Sonuçlarına Göre Western Blotta Kullanılacak Örnek-Boya 

Miktarları (µl) 

 Örnek SDS Boyası 

Kontrol 5,6 10,4

TA 3,6 12,4

MSG 2,7 13,3

TA+MSG 4 12

 

Örneklerin jele yüklenmesi ve yürütme  

Bu aşamada ilk olarak Şekil11’de verilen değerlere göre ayırma jeli hazırlandı. Hazır-

lanan jel iki cam plaka arasına döküldükten hemen sonra olası köpürmelerin engellenmesi için 

jel üzerine izopropanol döküldü ve jelin polimerize olması beklendi.       

 

 

           



35 

 

Şekil 11. SDS Jel Elektroforezi İçin Kullanılacak Ayırma Jeli Değerleri (ml) 

Ayırma jeli polimerize olduktan hemen sonra üzerindeki izopropanol uzaklaştırıldı ve 

Şekil 12’ye göre yığma jeli hazırlandı. Yığma jeli de iki cam plaka arasındaki ayırma jeli üze-

rine döküldü ve hiç beklemeden proteinlerin yükleneceği kuyuların oluşmasını sağlayacak olan 

jel tarağı takıldı.  

 

Şekil 12. SDS Jel Elektroforezi İçin Kullanılacak Yükleme Jeli Değerleri  

Jel kaseti, elektroforez tankına yerleştirildi ve ardından tank yürütme tamponu ile dol-

duruldu. Ardından jele takılan tarak çıkarıldı ve oluşan kuyulara protein marker ve protein ör-

nekleri yüklendi. Jel tankı güç kaynağına bağlandı ve önce 50 V’da 30 dk, ardından 120 V’da 

90 dk yürütme yapıldı (Şekil 13). 

 
Şekil 13. 120 Volt elektriksel alanda protein örneklerinin yürütülmesi işlemi 
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Yürütme işlemi sonlandırıldıktan sonra yığma jeli kesildi ve geriye kalan ayırma jeli 

transfer tamponuna alınarak alınarak 20 dk bekletildi.  

Blotlama  

Jel boyutunda kesilen PVDF membran 5 dk metanolde ve ardından 10 dk 1X transfer 

çözeltisi içerisinde inkübe edildi. Blotlama cihazına sırasıyla transfer çözeltisi ile ıslatılan 2 

adet blot kağıdı, PVDF membran, jel  ve ardından yine transfer çözeltisi ile ıslatılan iki adet 

blot kağıdı bırakıldı. 75 dk süresnce 1 Watt alanda blotlama yapıldı (Şekil 14) jel atıldı ve PVDF 

membran 10 dk TBST ile yıkandı. 

 
Şekil 14. 1 Watt elektriksel alanda blotlama işelmi 

Bloklama 

Proteinlerin aktarıldığı PVDF membrana 1 saat oda sıcaklığında bloklama çözeltisi ile 

(BSA) muamele edildi. 6 defa 5 dk TBST ile yıkanan membran birincil antikorla inkübasyona 

bırakıldı. 

Antikorlarla inkübasyon ve yıkama 

Tanımlanacak olan proteinin membrandaki konumu, jele yüklenen protein marker saye-

sinde belirlendi ve bu kısım kesildi. Proteine özgü birincil antikor, bloklama çözeltisi ile 1/1000 

oranında seyreltildi ve membran 4 ℃’de 1 gece bu antikor ile inkübasyona bırakıldı. 

1 gece birincil antikorla inkübasyonun ardından membran 6 kez 5 dk TBST solüsyonu 

ile yıkandı. Yıkanan membran 1 saat oda sıcaklığında 1/10000 seyreltilmiş HRP etiketli ikincil 

antikor ile inkübasyona bırakıldı ve ardından tekrar 6 kez 5 dk TBST solüsyonu ile yıkandı. 

Antikorun kimyasal ışıma yapabilmesini sağlamak için Femto/Pico substratları ile muamele 

edildi. Tüm bu işlemlerin sonunda membranın görüntülenmesi yapıldı. Kemiluminesans ışıma 

sinyali CCD (Yükeşleşmiş dedektör) görüntüleme cihazı ile tespit edildi. Normalizasyon için 

analiz aşamasında referans (housekeeping) olarak β-aktin (ACTN) proteini kullanıldı. 
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İstatistiksel analiz 

Tüm deneyler 3 tekerrür olacak şekilde gerçekleştirildi. Elde edilen verilere tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey çoklu karşılaştırma testi uygulandı. Veri değerlendirmesi 

için GraphPad Prism version 5.00 paket programı (GraphPad Software, San Diego, USA) kul-

lanıldı. İstatiksel önemlilik seviyeleri p>0,05 (ns; önemsiz), p<0,05(*; önemli), p<0,01 (**; çok 

önemli), p<0,001 ve p<0,001 (*** ve ****; yüksek deredece önemli) olarak değerlendirildi. 
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ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

İzole Edilen RNA’ların Kalitatif Tayini 

RNA izolasyonunu takiben elde edilen numunelerin agaroz jel elektroforezi ile yürütül-

mesi sonucu ayrım sonuçları Şekil 15'te gösterilmektedir. Elde edilen bulgular keskin 28S ve 

18S rRNA bantlarının varlığını, dolayısı ile bozulmamış total RNA izole edildiğini gösterdi. 

 

Şekil 15. Korteks dokusundan izole edilen total RNA'ların agaroz jel elektroforezi sonuçları 

İzole Edilen Rna’ların Kantitatif Tayini 

Kontrol ve uygulama gruplarındaki sıçanların korteks dokularından izole edilen RNA 

örneklerinin Nanodrop cihazı (Thermo Scientific Multiskan Go) ile yapılan konsantrasyon ve 

saflık derecelerini gösteren kantitatif analiz sonuçları Tablo10'da belirtilmiştir. 

Tablo 10. Çalışmada Kullanılan Tüm Grupların Korteks Dokularından İzole Edilen RNA'la-
rın Konsantrasyon ve Saflık Değerleri 

Grup Birey Konsantrasyon (ng/µL) Saflık (A260/280) 

Kontrol 

1 805 2,09 

2 417 1,98 

3 526 2,13 

MSG 

1 318 1,97 

2 394 2,01 

3 297 2,07 

TA 

1 407 1,95 

2 480 2,11 

3 264 2,02 

 

MSG+TA 

1 452 2,04 

2 346 2,10 

3 491 1,91 
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Korteks Dokusunda Kantitatif Gen Ekspresyon Analiz Sonuçları 

Elde edilen sonuçlara göre (Şekil 16), kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta 

Snap25 geninin göreceli mRNA ekspresyon seviyesinde artış gözlenirken MSG ile kombine 

TA uygulanmasıyla bu etkinin daha aza indirildiği ve kontrole kıyasla daha önemsiz bir azalma 

olduğu belirlenmiştir. TA uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik görülmemiştir. 

 
Şekil 16. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Snap25  geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi   

Grafikte anlaşıldığı üzere kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta Grin2a geni 

göreceli mRNA ekspresyon seviyesinde anlamlı bir azalma görülmüştür (Şekil 17). MSG+TA 

uygulanan grupta ise yalnızca MSG uygulanan gruba kıyasla daha önemsiz bir azalma olduğu, 

TA’nın MSG’nin bu olumsuz etkisini önemli ölçüde azalttığı görülmüştür. TA uygulanan 

grupta ise kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik yoktur. 

 

Şekil 17. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Grin2a  geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi  
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MSG uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla Grin2b geni göreceli ekspresyon sevi-

yesinde önemli ölçüde azalma görülmüş ancak MSG ile kombine TA uygulanan grupta bu et-

kinin anlamlı derecede tersine çevrildiği anlaşılmıştır (Şekil 18). Yalnızca TA uygulanan grupta 

Grin2b ifadesinde artış gözlenmiştir ancak bu artış anlamlı değildir. 

 

Şekil 18. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Grin2B  geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi  

Dlg2 gen ifadesi analizi sonuçlarına göre, yalzıca TA uygulamasının genin ifadesinde 

kontrol grubuna kıyasla önemli seviyede bir değişikliğe neden olmadığı tespit edilmiştir. Tek 

başına MSG uygulanan gruptaki canlıların korteks dokularında  Dlg2 gen ifadesi kontrol gru-

buna kıyasla önemli bir artış göstermiştir ancak MSG ve TA uygulanan kombine grupta 

MSG’nin neden olduğu ifade artışı TA ile tolere edilmiş ve Dlg2 mRNA seviyesi olağan dü-

zeylere indirgenmiştir. (Şekil 19). 

 

Şekil 19. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Dlg2 geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi  
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Atp2b2 gen ifadesi analiz sonuçları tek başına MSG uygulamasının gen ifadesi üzerinde 

önemli seviyede bir baskılamaya neden olduğu gözlenmiştir (Şekil 20). Tek başına TA uygula-

masının ise gen ifadesini arttırdığı görülmüştür. Tek başına MSG maruziyeti sonucu artan gen 

ifadesinin ise MSG ile kombine TA uygulaması sonucunda önemli derecede arttığı tespit edil-

miştir. 

 

Şekil 20. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 

Atp2b2 geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi   

MSG’ye maruz bırakılan grupta kontrol grubuna kıyasla Scn2a geninin mRNA ekspres-

yon seviyesinde önemli düzeyde bir azalmaya neden olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 21). MSG 

ile kombine TA uygulanmasının ise bu azalmayı tersine çevirerek gen ifadesini önemli düzeyde 

arttırmıştır. TA uygulanan grupta ise kontrol grubuna kıyasla transkript miktarında anlamlı bir 

değişiklik görülmemiştir. 

 

Şekil 21. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Scn2a geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi  
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Ache gen ifadesi analizi sonuçlarına göre (Şekil 22), tek başına TA uygulamasının genin 

ifadesinde kontrol grubuna kıyasla önemli seviyede bir değişikliğe neden olmadığı tespit edil-

miştir. Tek başına MSG uygulanan gruptaki canlıların korteks dokularında ise Ache gen ifadesi 

kontrol grubuna kıyasla dramatik bir şekilde artış göstermiştir. Fakat MSG ile birlikte TA uy-

gulanan kombine grupta MSG’nin tek başına neden olduğu ifade artışı TA ile tolere edilmiş ve 

Ache mRNA seviyesi olağan düzeylere indirgenmiştir.  

 
Şekil 22. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Ache geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi   

 

MSG uygulaması ile azalan Foxo1 ifadesi, MSG ile kombine olarak TA uygulanmasıyla 

tersine çevrilmiş ve kontrol seviyesine yaklaşmıştır (Şekil 23). Tek başına TA uygulanmasının 

ise istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe yol açmadığı gözlenmiştir. 

 

Şekil 23. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Foxo1 geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi 
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Foxo3 ifadesi MSG uygulanması ile kontrole kıyasla anlamlı derecede artmıştır. MSG 

ile kombine olarak TA uygulanması ise bu farkı önemli ölçüde azaltmış ve kontrole yaklaştır-

mıştır (Şekil 24). 

 

Şekil 24. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Foxo3 geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi  

Kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta Casp3 geninin göreceli mRNA eksp-

resyon seviyesinde anlamlı bir artış olduğu ancak MSG ile birlikte TA uygulanmasının bu artı-

şın seviyesini önemli ölçüde azalttığı anlaşılmaktadır (Şekil 25). Yalnızca TA uygulanan grupta 

kontrole kıyasla Casp3 geni mRNA seviyesinde artış görülmektedir. Bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. 

 

Şekil 25. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Casp3 geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi   
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MSG uygulanan grup kontrol grubu ile kıyaslandığında Casp9 geni mRNA ekspresyon 

seviyesinde artış olduğu görülmüştür. TA uygulanan grupta anlamlı bir artış görülmezken MSG 

ile kombine halde TA uygulanmasının yalnızca MSG uygulanan gruba göre Casp9 geni mRNA  

seviyesini daha aza indirdiği görülmektedir (Şekil 26).  

 

Şekil 26. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Casp9 geni göreceli mRNA ekspresyon seviyesi   

AChE Spesifik Enzim Aktivite Sonucu 

Gruplar arası AChE değerleri ortalamaları arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 

MSG grubu AChE değerleri ortalamalarında kontrol grubuna kıyasla önemli derecede artış gö-

rülmüştür. MSG+TA grubuna ait AChE değerleri ise MSG grubu ile kıyaslandığında MSG ile 

birlikte TA uygulanmasının AChE seviyesini kontrole yaklaştırdığı Şekil 27’de görülmektedir.      

 

Şekil 27. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Asetilkolinesteraz (AChE) spesifik enzimi aktivite ölçüm sonuçları  
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Korteks Lipid Peroksidasyon Seviyeleri 

MSG grubunun MDA değerleri kontrol grubuna göre önemli derecede yüksektir. TA 

grubunun MDA değerleri ortalaması kontrole kıyasla anlamlı bir fark oluşturmazken MSG ile 

kombine halde TA uygulaması MDA değerini, yalnızca MSG grubuna kıyasla anlamlı derecede 

kontrole yaklaştırmıştır (Şekil 28).  

 

Şekil 28. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
Malondialdehit (MDA) tayini sonuçları  

Protein Ekspresyon Sonuçları 

MSG uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla GRIN2A seviyesinde önemli ölçüde 

azalma görülmüş ancak MSG ile kombine TA uygulanan grupta bu etkinin anlamlı derecede 

tersine çevrildiği anlaşılmıştır (Şekil 29). Yalnızca TA uygulanan grupta GRIN2A ifadesinde 

artış gözlenmiştir ancak bu artış anlamlı değildir. 

 

Şekil 29. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
GRIN2A protein ekpresyon seviyesi 

 



46 

Grafikte anlaşıldığı üzere kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta GRIN2B se-

viyesinde anlamlı bir azalma görülmüştür (Şekil 30). MSG+TA uygulanan grupta ise yalnızca 

MSG uygulanan gruba kıyasla daha önemsiz bir azalma olduğu, TA’nın MSG’nin bu olumsuz 

etkisini önemli ölçüde azalttığı görülmüştür. TA uygulanan grupta ise kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik yoktur. 

 

Şekil 30. Kontrol, TA, MSG ve TA+MSG uygulanan gruplarda sıçan sağ korteks dokularındaki 
GRIN2B pritein ekpresyon seviyesi  

 

Bu çalışmada, günümüzde yaygın olarak kullanılan bir gıda katkı maddesi olan mono-

sodyum glutamatın (MSG) sinaptik makina bileşenlerinin yanı sıra hücresel fizyolojinin sağ-

lıklı bir şekilde sürdürülmesine aracılık eden faktörlerin regülasyonlarındaki alterasyonlar sıçan 

modellerinden elde edilen beyin korteks dokularında moleküler düzeyde gen ve protein seviye-

sinde araştırılmıştır. Ek olarak, bitkisel bir polifenol olan tannik asitin (TA) söz konusu bile-

şenler üzerinden sağlayabileceği nöroprotektif potansiyeli de yine gen ve protein düzeyinde 

incelenmiştir. 

Bu çalışmanın sonuçları, MSG tüketiminin oksidatif hasar belirteci olan MDA'nın mik-

tarını, AChE transkript miktarı ile enzim aktivitesini ve programlanmış hücre ölümünde rol alan 

Casp3 ve Casp9 genlerinin mRNA ifade miktarlarını önemli seviyede arttırdığını göstermiştir. 

Ek olarak MSG maruziyetinin sinaps fizyolojisi ve sinaptik aktivitelerin sürdürülmesine katkı 

sağlayan faktörlerden SNAP25, GRIN2A, GRIN2B, DLG2, ATP2B2 ve SCN2A'nın mRNA 

ve protein ifadelerini baskıladığı gözlenmiştir. Bununla birlikte, MSG ile kombine bir şekilde 

ugyulanan TA'nın yukarıda özetlenen bulguları tamamiyle tersine çevirerek korteks dokusunda 

koruyucu bir fonksiyona sahip olduğunu göstermiştir. 
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Kronik ve ilerleyici bir doğaya sahip olan Alzheimer Hastalığı (AH) demansın en yay-

gın formu olup biyolojik yaşlanmanın da katkısıyla bilişsel yetenekleri ciddi bir şekilde etkile-

yebilmektedir (DeTure and Dickson, 2019). Yaşlanmanın yanı sıra sigara kullanımı, yetersiz 

fiziksel aktivite, aşırı kilo ve alkol kullanımı gibi gündelik kişisel yaşam alışkanlıkları AH için 

önde gelen risk faktörleri olarak kabul edilmektedir (Brinkley et al. 2022). 2019 yılının Mayıs 

ayında yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Demans ve Halk Sağlığı Küresel Eylem Planı 

klavuzunda özellikle beslenme faktörü üzerinden AH'nin yıkıcı etkilerinden korunulabileceği 

vurgulanmaktadır (Cahill, 2020). 

Yaşam boyu maruz kalınan yegane çevresel faktör olduğu göz önünde bulunduruldu-

ğunda diyetin ve dolayısı beslenme alışkanlıklarının birçok sağlık sorununun kaynağı ve/veya 

çözümü olabileceği hipotezi güç kazanmaktadır. Yapılan farklı in vivo ve in vitro çalışmalar da 

bu hipotezi doğrular niteliktedir. Akdeniz Diyeti gibi sağlıklı besin bileşenlerini içeren, ancak 

yağ, tuz ve alkol gibi bileşenlerin neredeyse hiç olmadığı diyet tiplerinin ise bilişsel gerileme 

ve AH için daha düşük risk oluşturduğunu göstermektedir (Van den Brink et al. 2019). Bunun 

tam aksine kemirgenler, primatlar ve insanlarla yapılan çalışmalar ise rafine ve/veya işlenmiş 

gıda tüketiminin öğrenme ve hafıza bozukluklarına yol açtığını göstermektedir (Shively et al. 

2019; Gentreau et al. 2020). Dolayısı ile literatürde yer alan bilgiler ışığında AH başta olmak 

üzere farklı demans tiplerinde görülen ve bilişsel gerilemeyi tetikleyen nörodejenarasyona ne-

den olan patolojilerin diyet gibi modifiye edilebilir bir risk faktörü ile yavaşlatılarak olabildi-

ğince geciktirilebileceği görülmektedir. 

Nörodejenerasyona ve nöronal hasara yol açabilen glutamat reseptörlerinin aşırı uyarıl-

ması süreci eksitotoksisite olarak tanımlanmaktadır. Glutamat ise memeli merkezi sinir siste-

minde hem fizyolojik hem de patolojik süreçlerde önemli bir rol oynayan uyarıcı (eksitator) 

nörotransmiterdir (Dong et al 2009). Bu yüzden eksitotoksisiteyi önleyebilmek için hücre dışı 

sıvıdaki glutamat seviyelerinin hassas bir şekilde kontrol edilmesi gerekmektedir. Aksi du-

rumda ise glutamat aracılı eksitotoksite ve oksidatif hasar hem apoptotik hem de nekrotik me-

kanizmaların teteiklenmesine yol açabilmektedir (Onaolapo et al. 2016). Bu nedenlerle eksito-

toksik hücre ölümüne katkıda bulunan anahtar sinyal olaylarının tanımlanması, sadece nöronal 

hücrelerin nasıl öldüğünün moleküler temeli hakkında bilgi sağlamakla kalmayıp, aynı za-

manda nörodejeneratif bozukluklarda eksitotoksik sinyal yollarını hedefleyen terapötik müda-

haleler için potansiyel yaklaşımların geliştirilmesine de katkı sağlayacaktır. Özellikle paketlen-

miş ve işlenmiş gıdalarda bulunan MSG, glutamik asidin sodyum tuzudur. Her ne kadar FDA 

tarafından güvenli bir madde olduğu belirtilse de yapılan çalışmalar MSG’nin farklı doku tok-

sisitelerine yol açabildiğini göstermektedir. In vivo deneysel modeller ile yapılan çalışmalar 
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MSG’ye bağlı hepatik ve renal fonksiyon bozukluğu (Onaolapo et al. 2016), metabolik send-

rom (Insawang et al. 2012), testis dokusunda oksidatif strese bağlı hasar (Hamza and Diab, 

2020), kalp dokusunda fonksiyonel ve yapısal değişiklikler (Hazzaa et al. 2020) ve kardiyotok-

sisite (Singh and Pushpa, 2005) gibi komplikasyonlara neden olduğu kanıtlanmıştır.  

Diğer organ ve dokuların yanı sıra MSG’nin sinir sistemi üzerinde olumsuz etkiye sahip 

olduğu, nörotoksisitenin ötesinde sinir sistemi bileşenlerinin MSG tarafından fazla uyarılması-

nın Alzheimer hastalarını dış uyaranlara karşı aşırı duyarlı hale getirerek kümülatif ve hastalık 

patolojisini negatif anlamda besleyen bir döngüye neden olabildiği de belirtilmektedir. Calis vd 

(Calis vd 2016) tarafından yapılan çalışmada kısa süreli MSG maruziyetinin beyin dokusundaki 

MDA seviyesini önemli oranda arttırdığı gözlenmiştir. Beas-Zárate vd (Beas-Zarate et al. 2002) 

tarafından sıçanlarla yapılan farklı bir çalışma ise MSG’nin nöron ölümünün yanı sıra hayatta 

kalan nöronlarda sito-yapısal değişikliklerin meydana geldiği bildirilmiştir. Sıçan modelleri ile 

yapılan farklı bir çalışmada ise MSG diyet uygulamasının serebral korteks nöronlarında ve ast-

rositlerde dejeneratif değişikliklere yol açan nörotoksisiteye yol açtığı gösterilmiştir (Hashem 

et al. 2012). Son olarak MSG’nin davranışsal bozukluklar ile ilişkisi yine hayvan modelleri ile 

yapılan bir çalışma ile kanıtlanmıştır (Swamy et al. 2013). Elde edilen tüm bu bilgiler MSG’nin 

aslında düşünüldüğü kadar masum bir madde olmadığını, çoklu organ ve doku anomalilerine 

yol açabileceğini göstermektedir. 

Her ne kadar amiloid plak toksisitesi üzerinden gerçekleşen patolojiler mevcut tedavi 

yaklaşımlarının odağında yer alsa da Alzheimer  patogenezini etkileyebilecek mekanizmalar ve 

diğer temel moleküler sürücüler günümüzde hala belirsizliğini korumaktadır (Tuerxun et al. 

2021). Polijenik bir doğaya sahip olduğu da düşünüldüğünde etkin tedavi yaklaşımlarına  alter-

natif hedefler sunulması hastalıkla mücadele potansiyelini arttırabilecektir. AH patofizyoloji-

sinde gözlemlenen karmaşıklık göz önüne alındığında, bütünleştirici biyoinformatiğe dayalı 

analizler kullanılarak AH’da ifadesi benzer şekilde aşırı alterasyona uğrayan miRNA'ların 

ve/veya mRNA'ların tanımlanması, terapötik müdahale için özel mekanizmaları ve moleküler 

sürücüleri ortaya çıkarmak adına oldukça kullanışlı ve kabul gören bir yaklaşım olarak kabul 

görmeye başlamıştır (Qin et al. 2021). 

Bu şekilde in silico ve/veya hesaplamalı yaklaşımlarla tespit edilebilen odak genler ve 

bu genlerin dahil olduğu mekanizmaların tespiti insan beyninde meydana gelen olaylar örgü-

sünü daha iyi anlayarak nörodejeneratif hastalıklara ilişkin etkin öngörüler sağlayabilecektir. 

Bu kapsamda yapılan bir çalışma da AH tanısı alan hastalardan temin edilen dokularla yapılan 

mikroarray sonuçlar değerlendirilerek ifadesi önemli ölçüde değişkenlik gösteren miRNA’lar 
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tarafından regüle edilen merkezi (hub) mRNA’lar tanımlanmıştır. Çalışmadan elde edilen bul-

gular SNAP25, GRIN2A, GRIN2B, DLG2, ATP2B2, ve SCN2A’nın postsinaptik mekanizma, 

nörotransmisyon ve nöronal yaşam gibi önemli süreçlerde rol alan faktörler olduğunu göster-

miştir (Ceylan, 2022). Bu çalışmadan yola çıkarak, mevcut çalışmada sinaps fizyolojisinin ve 

sinaptik aktivitelerin de hastalık modifikasyonu için önemli bir son nokta olabileceği hipotezini 

desteklemek adına MSG uygulanan sıçanların beyin korteks dokularında söz konusu faktörlerin 

regülasyonları incelenmiştir. Nörotoksisite ve nörodejenerasyon üzerine olumlu etkileri açısın-

dan TA birçok çalışmanın odağında yer almaktadır. Bununla birlikte, bugüne kadar TA’nın 

MSG nörotoksisitesine karşı sinaptik mekanizma bileşenleri üzerinden sağlayabileceği nörop-

rotektif etkileri değerlendirilmemiştir. Yine mevcut çalışmada TA’nın bu parametreler özelin-

den sağlayacağı koruyucu potansiyeli de araştırılmıştır. 

AD'de sinaptik kayba neden olan patolojik alterasyonların temelinde yer alan presinap-

tik terminaller kritik nöral hücre fonksiyonlarının yönetildiği önemli bölgelerdir (Overk and 

Masliah, 2014). Bu yüzden AH’da birden çok terminal proteinin etkilenerek farklı beyin böl-

gelerinde yaygın sinaptik patolojiye yol açtığı bildirilmiştir (Zhou and Liu, 2015). İnsanlarda 

SNAP25 geni tarafından kodlanan sinaptozomla ilişkili protein 25 kDa, memeli sinir sisteminde 

farklı şekillerde ifade edilebilen membran-ilişkili bir protein olup sinaptik iletimde rol alan 

önemli faktörlerin arasında yer almaktadır (Irfan et al. 2019). Sinaptik veziküllerin ekzosito-

zunda rol alan SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein attachment protein 

receptors) kompleksinin bir bileşeni olan SNAP25 sinaps boyunca aksiyon potansiyellerinin 

sağlıklı bir şekilde yayılmasını ve nörotransmitterlerin verimli bir şekilde salınmasına aracılık 

etmektedir (Mohrmann et al. 2010). Ekzositoz mekanizmasını yöneten SNAP25, nöronal ha-

yatta kalmayı sağlayarak SNARE kompleksi üzerinden öğrenme ve hafıza oluşumu gibi beynin 

bir bütün olarak normal işleyiş süreçlerinde yer alabilmektedir. Söz konusu faktör ile ilgili bir-

çok farklı çalışmada AH tanısı konmuş hastaların oksipital, temporal ve frontal korteks gibi 

farklı beyin bölgelerinde ifadesinin önemli ölçüde azaldığını ve nörotransmisyonun etkin bir 

şekilde sağlanamadığı kaydedilmiştir (Pozzi et al. 2019; Guerini et al. 2014). Farklı çalışmalar 

ise nörotransmisyon etkinliği için SNAP25’in optimal seviyede ifade edilmesi gerektiğini, aksi 

durumlarda AH dahil olmak üzere bir dizi nörolojik bozukluğun meydana geldiğini veya ano-

malilere eşlik edebildiğini göstermektedir (Noor and Zahid, 2017). Bu bilgiler ışığında mevcut 

çalışmada yalnız MSG ile beslenen sıçanların kortex dokularında Snap25 ekspresyonunun 

kontrol grubu canlılarına göre önemli oranda azaldığı tespit edilmiştir (Şekil 14). Yalnız TA 

uygulanan canlılarda ise göreceli Snap25 miktarı azalsa da bu azalma istatistiki olarak önemsiz 

seviyede kalmıştır. MSG ile birlikte TA uygulanan gruptaki canlılarda ise tek başına MSG uy-

gulanan canlılara göre Snap25 transkript miktarının önemli ölçüde artış gösterdiği gözlenmiştir. 



50 

Bu bulgular MSG maruziyeti ile Snap25 seviyesi üzerinden bozulan sinaptik iletimin TA ile 

birlikte azaltılabileceğini kanıtlamaktadır. 

AD semptomlarında rol oynayan ana reseptörlerden birisi olarak kabul edilen NMDA 

(N-methyl-D-aspartate) reseptör sinyalizasyonu yetersiz veya aşırı sinaptik uyarımı ile nöronal 

hücre sağkalımını tehlikeye atıp nörotoksisite kaskadını tetikleyebilmektedir. Bu nedenle söz 

konusu sinyalizasyonda rol alan faktörlerin sıkı bir şekilde düzenlenmesi gerekmektedir (Wang 

and Reddy, 2017). Fonksiyonel NMDA reseptörlerinin temel alt birimleri olan GRIN2A (glu-

tamat iyonotropik reseptör NMDA tipi alt birim 2A) ve GRIN2B (glutamat iyonotropik reseptör 

NMDA tipi alt birim 2B) çoğunlukla AH’den etkilenen odak beyin bölgelerinde yer alan ana 

NMDA reseptörleridir (Luo et al. 2011). Yapılan çalışmalar neticesinde AH’li beyinlerde ifa-

deleri azalan Grin2a ve Grin2b genleri tarafından kodlanan bu proteinlerin öğrenme, hafıza 

bozukluğu ve sinaptik plastisite gibi süreçlere doğrudan dahil oldukları bilinmektedir (Clayton 

et al. 2002; Hu et al. 2009). İncelenen diğer bir faktör olan DLG2 (Discs Large MAGUK Scaf-

fold Protein 2) ise NMDA reseptör kompleksi oluşumu için mutlak gerekli olan ve postsnaptik 

bölgede yer alan membran ilişkili proteindir (Frank et al. 2016). Yapılan araştırmalar GRIN2A 

ile etkileşen DLG2’nin sinaps disfonksiyonunda birlikte rol oynadıklarını ve AH transkriptom 

ve proteom ağında aşağı yönlü regüle edildiğini bildirmişlerdir (Hallock and Thomas, 2012). 

Yu vd. (Yu et al. 2017) tarafından fareler üzerinde yapılan çalışmada artan DLG2’nin hafıza 

anomalilerini ve Aβ seviyelerini azalttığı kanıtlanmıştır. Bu bulgular DLG2 seviyesinin AH 

açısından oldukça kritik olduğunu ve dolayısı ile DLG2 modülasyonunun AH için alternatif 

terapilerin önemli bir parçası olabilecek potansiyelde olduğunu göstermektedir. Yapılan tez ça-

lışması kapsamında, tek başına TA uygulamasının sıçanların korteks dokularında hem Grin2a 

hem de Grin2b mRNA seviyelerini önemli oranda etkilemediği görülürken, sadece MSG’ye 

maruz bırakılan canlılarda hem Grin2a hem de Grin2b’nin mRNA düzeylerinin önemli oranda 

azaldığı gözlenmiştir. Kombine uygulamanın ise azalan transkript miktarlarını yeniden yükselt-

tiği gözlenmiştir (Şekil 15 ve Şekil 16). Benzer durum söz konusu iki faktörün protein ifade-

sinde de ortaya çıkmıştır. Elde edilen western blot sonuçları GRIN2A ve GRIN2B protein ifa-

delerinin mRNA’ları ile korelasyon içerisinde olduğunu göstermiştir (Şekil 27 ve Şekil 28). 

İlişkili faktör olan DLG2’nin mRNA seviyesi de yine TA uygulaması sonucunda olumlu etki-

lenirken MSG maruziyeti ile önemli oranda azalış göstermiştir. MSG ile birlikte TA uygulanan 

grup üyelerinde ise bu azalışın tersine çevrilerek nispi Dlg2 mRNA miktarının arttığı sonucu 

elde edilmiştir (Şekil 17). Elde edilen bu bulgular reseptör sinyalizasyonunun ve sinaptik plas-

tisitenin MSG maruziyeti ile bozulabileceğini, diyete TA eklendiği zamanda ise yeniden olumlu 

yönde regüle edilebileceğini kanıtlamaktadır. 
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Birçok çalışma, hücre içi Ca2+ seviyelerinin ve Ca2+ sinyal yollarındaki anomalilerin 

nöral sağkalım, sinaps oluşumu, stabilizasyonu ve iyileştirilmesinde önemli rol oynadığını gös-

termektedir (Stafford et al. 2017). ATP2B2 (plazma zarı kalsiyum taşıyan ATPaz 2), hücreler-

den iki değerlikli iyonların uzaklaştırılmasına yardımcı olarak hücre içi kalsiyum homeostazı-

nın düzenlenmesinde ve sürdürülmesini sağlayan bir proteindir (Fakira and Elkabes, 2010). 

ATP2B2 ifadesi bastırılan deneysel modellerle yapılan çalışmalar yetersiz kalsiyum akışı ne-

deniyle nöral hücrelerin savunma kapsitesinin azaldığını ve hücre canlılığının önemli ölçüde 

azaldığını kanıtlanmıştır (Brendel et al. 2014). Dahası, merkezi sinir sisteminde kritik kısım-

larda lokalize olan ATP2B2'nin çoğunlukla nöronlarda bulunduğu ve beynin sinaptik memb-

ranlarındaki fonksiyonunun biyolojik yaşlanmaya ek olarak AH’li beyin örneklerinde sağlıklı 

kontrollere kıyasla miktarının oldukça düşük olduğu gözlenmiştir (Kong et al. 2015). Geçmiş 

çalışmalardan elde edilen tüm bu bulgular ATP2B2 seviyesinin korunmasının sinaps sağlığının 

korunmasının yanı sıra AH riskinin azaltılması açısından oldukça kritik olduğunu göstermek-

tedir. Mevcut çalışma bulguları nöron fizyolojisinin sağlıklı bir şekilde sürdürülmesinde bah-

sedilen fonksiyonlarda rol alan Atp2b2’nin korteks dokusundaki miktarının MSG maruziyeti 

sonrasında kontrol grubunda yer alan canlıların korteks dokularına kıyasla önemli ölçüde azal-

dığını göstermektedir. Fakat TA’nın söz konusu aşağı yönlü regülasyonu tersine çevirerek 

mRNA ifadesini olağan seviyelere yaklaştırdığı görülmüştür (Şekil 18). Farklı çalışmalar kal-

siyumun sinaptik plastisite ve apoptoz dahil olmak üzere birçok farklı süreçleri de modüle etti-

ğini ve buna bağlı olarak AH’den etkilenen beyin bölgelerinde kalsiyum iyon dengesi ile ilişkili 

sinyalleşmenin düzensizleştiğini göstermiştir (LaFerla, 2002). Bozulan kalsiyum dengesinin 

sonuçlarını doğrulamak için mRNA seviyelerindeki alterasyonları qPCR ile ölçülen apoptotik 

genlerin (Casp3 ve Casp9) ifadelerinin MSG grubunda önemli seviye artış gösterdiği gözlen-

miştir. MSG ile birlikte uygulanan TA’nın ise söz konusu genlerin ifadesini baskılayabildiği 

sonucu elde edilmiştir (Şekil 23 ve Şekil 24). Bu sonuçlar MSG’nin kalsiyum metabolizmasını 

bozarak, sinaps işleyişini bozarak hatta hücre canlılığını sonlandıracak mekanizmaları tetikle-

yerek AH gelişimine neden olabileceğini ve TA’nın ilgili MSG ile bozulan hemostazın yeniden 

sağlanabileceğini düşündürmektedir. 

Sinaps oluşumunda rol alan en önemli bileşen şüphesiz elektriksel aktivitedir (Plannels-

Cases et al. 2000). Sinaptik terminalden nöronal sinyallemeyi tetiklemek için nörotransmiter-

lerin salınmasını sağlayan aksiyon potansiyellerinin oluşmasında ve yayılmasında rol alan te-

mel aktörlerin voltaj kapılı sodyum kanalları (NaChs) olduğu bilinmektedir (de Lera Ruiz and 

Kraus, 2015). SCN2A (sodyum voltaj kapılı kanal alfa alt birimi 2), merkezi sinir sistemi fonk-

siyonunun sürdürülmesinde ve fonksiyonel kanalların ekspresyonunun düzenlemesinde görev 

alan ve doğum sonrası en bol bulunan NaChα alt birimidir (Israel et al. 2017). Ek olarak 
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SCN2A'nın ideal sinaptik oluşum ve sinaptik gelişim için uyarılabilirliğe de katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir (Kruth et al. 2020). Bu amaçla nakavt fare modelleri ile yapılan çalışmalar Scn2a 

kaybının nöronal uyarılabilirliği, sinaptik işlevi ve voltaj kapılı sodyum kanallarının aracılık 

ettiği akımları bozduğunu ve büyük oranda nöronal apoptoza yol açtığını göstermiştir (Plan-

nels-Cases et al. 2000; Spratt et al. 2019). SCN2A hakkında elde edilen bu bulgular AH pato-

genezinde beta amiloid ve tau hipotezlerinin dışında kalan postsinaptik mekanizma, nörotrans-

misyon ve nöronal yaşam gibi önemli biyolojik süreçlerde yer alan faktörlerin in vivo modülas-

yonunun AD gelişimi riskini azaltmaya yardımcı olabileceği hipotezini desteklemektedir. Yu-

karıda değinilen literatür bilgileri MSG aracılı Scn2a ifadesinde meydana gelen azalmanın nö-

rotransmitter trafiğini ve sinir hücrelerindeki elektriksel aktiviteyi olumsuz etkileyeceği öngö-

rüsünü desteklemektedir (Şekil 19). TA ile ilgili genin ifadesinde artış meydana gelmesi ise 

TA’nın bu sinyalizasyon modülatörleri üzerinde nöroprotektif etki gösterdiği fikrini güçlendir-

mektedir. 

Merkezi sinir sisteminde yer alan nöronlar arasındaki iletimin sürekliliği kolinerjik sis-

temin hafıza, öğrenme ve bilişsel sistem açısından kilit bir rol üstlendiği düşündürmektedir. Bu 

hipotez doğrultusunda mevcut AH terapi stratejilerinin çoğunluğunda Asetilkolin (ACh) aracılı 

nörotransmisyonun sağlıklı bir şekilde sürdürülmesine yönelik uygulamalar ön plana çıkmak-

tadır. Ani düşüşlerin ölüme neden olabileceği bulgusunun yanı sıra ACh seviyesindeki kade-

meli düşüşlerin ise AH’nın yanı sıra nöromusküler ve otonomik bozukluklara yol açabileceği 

belirtilmektedir (Soreq and Seidman, 2001). ACh seviyesinin optimum düzeyde tutulması için 

temelde iki yol izlenmektedir; diyetle kolin alımının arttırılması veya yüksek seviyede katalitik 

aktiviteye sahip olan ve ACh’leri hidroliz eden AChE enziminin aktivitesinin azaltılması şek-

lindedir (Carotenuto et al. 2022). Enzim inhibisyonu için kullanılan farklı terapötik ilaçlar (ri-

vastigmine, donepezil ve galantamin) mevcuttur. Ancak, FAERS (Food and Drug Administra-

tion Adverse Event Reporting System; Gıda ve İlaç İdaresi Olumsuz Olay Raporlama Sistemi) 

veritabanında söz konusu ilaçlar için 10.000’e yakın yan etki raporu yer almaktadır (Ali et al. 

2015). Bu yüzden enzim inhibisyonuna katkı sunacak ancak toksik/yan etki oluşturmayacak 

doğal bileşenlerin keşfi ve etki mekanizmalarının aydınlatılması AH’na yönelik gelecek tedavi 

persfektifi açısından önemli görülmektedir. Mevcut araştırmada MSG’nin AChE enzim aktivi-

tesini ve proteini kodlayan mRNA seviyesini önemli derecede arttırdığı sonucu gözlenmiştir. 

Bu bulgu MSG’nin kolinerjik sistemdeki bilgi akışını bozarak AH’na katkı sağladığını düşün-

dürmektedir. TA’nın ise söz konusu aşırı biyolojik aktivite ve gen transkripsiyonunu yeniden 

düzenleyerek olağan seviyelere indirgediği tespit edilmiştir (Şekil 25 ve Şekil 20). Elde edilen 

sonuçlar TA’nın MSG maruziyeti sonucunda oluşan hasarın giderilmesinin yanı sıra mevcut 

AChEIs’e alternatif güvenli bir bileşik olduğunu göstermektedir. 
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Son olarak hücre fizyolojisinin sürdürülmesi ve oksidatif stresin giderilmesi gibi kritik 

süreçlerin yürütülmesinde rol alan proteinlerin ifadesini regüle eden transkripsiyon faktörleri-

nin (TFs) MSG karşısında davranışları ile TA’nın bu davranışlar üzerindeki etkisi araştırılmış-

tır. Bilindiği üzere kompleks bir genoma sahip memeliler gibi yüksek yapılı organizmalarda 

gen ifadesi TF olarak adlandırılan özel proteinler aracılığı ile sağlanmaktadır (Stadhouders et 

al. 2019). Çatal başlı transkiripsiyon faktörleri (FOXO; forkhead-box class O) ailesi üyesi olan 

FOXO1 ve FOXO3 kanser, yaşlanma ve oksidatif stres gibi hücre canlılığını doğrudan ilgilen-

diren proseslerde rol almaktadır (Akasakki et al. 2014). Bu çalışmada elde edilen sonuçlar 

Foxo1 ve Foxo3 mRNA seviyesinin MSG maruziyeti sonucunda önemli ölçüde azaldığını an-

cak TA desteği ile bu azalışın önemli oranda engellendiği görülmüştür (Şekil 21 ve Şekil 22). 

Oksidatif stres sonucu artan serbest oksijen radikallerinin (ROS) eliminasyonunu sağlayan sü-

peroksit dismutaz (Mn-SOD) ve katalaz (CAT) gibi önemli enzimlerin transkiripsiyonu doğru-

dan FOXO3 ile düzenlenmektedir (Ghaffari et al. 2003). Dolayısı ile Foxo3 seviyesindeki dü-

şüş MSG maruziyeti sonucu oluşan ve bu çalışmada MDA seviyesi (Şekil 26) ile kanıtlanan 

oksidatif stres karşısında antioksidan sistemin yetersiz kaldığını kanıtlamaktadır. TA’nın ise 

söz konusu TF’leri yeniden yukarı yönlü düzenleyerek AH açısından son derece kritik olan 

oksidatif hasarın giderilebileceğini göstermektedir. 

Bu tez çalışması kapsamında incelenen tüm hedeflerin birbirleri ile olan ilişkisi 

STRING online veritabanı (Jensen et al. 2009) kullanılarak oluşturulan protein-protein etkile-

şimi (PPI) ile gösterilmektedir (Şekil 30). Her bir faktör her ne kadar kendi özel görevlerini 

yürütseler de proteinlerin izole formlarının yanı sıra birbirleriyle ve hücredeki diğer molekül-

lerle interaksiyona girdikleri bilinmektedir (Barabasi and Oltvai, 2004). Daha önce de ifade 

edildiği üzere AH gibi kompleks ve polijenik patolojilerin moleküler mekanizmalarının tam 

olarak anlaşılabilmesi için hedef faktörlerin hem ayrı ayrı hem de bir arada değerlendirilmeleri 

gerekmektedir. Elde edilen PPI ağı sonuçları izole formlarında spesifik fonksiyonlarını sürdü-

ren çalışma hedeflerinin AH açısından düşünüldüğünde bir arada değerlendirilmesi gerektiğini 

kanıtlamaktadır. 
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Şekil 31. STRING veritabanı  aracılığı ile oluşturulan ve çalışmada incelenen hedeflerin iliş-
kisini gösteren PPI ağı. 
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SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Sıçan beyin korteks dokularında monosodyum glutamat maruziyeti sonucunda sinaps 

fizyolojisini yakında ilgilendiren bileşenlerin gen ve protein seviyelerinde önemli ölçüde ve 

AH açısından olumsuz sonuçları beraberinde getirebilecek bir azalma meydana geldiği gözlen-

miştir. Tannik asit uygulamasının ise söz konusu azalmayı tersine çevirerek yeniden olağan 

seviyelerine yakınlaşmasına yol açmıştır. Bu yeniden düzenleme bulguları diyet faktörünün AH 

açısından hem neden hem de çözüm olabileceğinin bir göstergesidir. 

MSG kaynaklı Casp3, Casp9, Foxo1 ve Foxo3 deregülasyonunun TA ile yeniden dü-

zenlenmesi MSG ile bozulan hücre canlılığı ve hücrenin olağan fizyolojik işleyişinin tekrar 

tesis edilerek AH açısından risk unsuru olan anomalilerin engellenebileceğinin bir göstergesi-

dir.  

AChE enzim aktivitesinin ve gen ifadesinin MSG ile anormal seviyede artması, 

MSG’nin kolinerjik sistem üzerinde nörotoksisite oluşturduğunu kanıtlamaktadır. TA’nın 

MSG’nin neden olduğu bu deregülasyonu bozarak gen ifadesini ve biyolojik aktiviteyi ideal 

düzeylere getirmiş olması ise AH tedavisinde çoğunlukla tercih edilen ancak yan etkileri nede-

niyle etkinlikleri sınırlı kalan asetilkolin esteraz inhibitörlerine doğal ve etkili bir alternatif ola-

bileceğinin göstergesidir. 

Bu çalışmada bulguları her ne kadar in vivo hayvan modelleri kullanılarak elde edilmiş 

olsa da çalışılan hedeflerin tüm detaylarıyla çalışılması gerektiği düşünülmektedir. 
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