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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

MONOSODYUM GLUTAMAT KAYNAKLI NOROTOKSISITEYE KARSI TANNIK
ASITIN KORUYUCU POTANSIYELININ ANAHTAR SINAPTIK SiISTEM
BILESENLERI ACISINDAN SICANLARDA ARASTIRILMASI

Medine Sibel KARAGAC

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Hamid CEYLAN
Amag: Bu tez calismasi kapsaminda gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan monosodyum
glutamatin (MSQ) sinaptik mekanizma bilesenleri iizerindeki etkisi sican korteks dokularinda
arastirilmistir. Ayrica, tannik asitin bu bilesenler tizerinden Alzheimer Hastalig1 (AH) gelisimi
karsisinda saglayabilecegi noroprotektif potansiyel de incelenmistir.

Yontem: Oral gavaj yoluyla MSG, tannik asit (TA) ve MSG+TA kombinasyonu uygulanan
siganlarda kontrol ve diger tiim gruplardaki canlilarin beyin kortekslerindeki malondialdehit
(MDA) miktarlar1 ve asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivileri spektroskopik yontemle belir-
lendi. Daha sonra tiim gruplarin korteks dokularinda sinaps fizyolojisinin ve sinaptik aktivite-
lerin siirdiiriilmesinde rol alan faktorlerin (sinaptozom-iligkili protein 25 kDa; SNAP25, gluta-
mat iyonotropik reseptor NMDA tipi alt birim 2A ve 2B; GRIN2A ve GRIN2B, ATPaz sar-
koplazmik/endoplazmik retikulum Ca** tasima 2; ATP2A2, sodyum voltaj kapil kanal alfa alt
birimi 2; SCN2A, biiyiik MAGUK iskele proteini 2 diskleri; DLG2) gen ekspresyon seviyeleri
ve protein ekspresyon seviyeleri sirastyla kantitatif Real Time PCR ve western blot yontemle-
riyle incelendi. Ek olarak hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde rol alan ¢atal bagl transk-
ripsiyon faktorii 1 ve 3 (FoxOlI ve FoxO3), asetilkolinesteraz (Ache), kaspaz 3 ve 9 (Casp3 ve
Casp9) genlerinin transkript miktarlarindaki degisim Real Time PCR yontemi ile incelendi.

Bulgular: Sican korteks dokularinda MSG’nin sinaptik bilesenlerin mRNA ve protein seviye-
leri izerinde 6nemli seviyede baskilayici bir etki gosterdigi, MSG ile birlikte TA uygulmasinin
ise s0z konusu bilesenlerin hem transkript hem de protein ifade seviyelerini kontrol grubuna
yakinlastirdig1 gézlendi. Dahasi, MSG maruziyeti sonucu 6nemli seviyede artan MDA seviye-
sinin, AChE enzim aktivitesinin ve mRNA seviyesinin TA ile birlikte olagan seviyelerine in-
dirgendigi gézlendi. Son olarak hiicre canlilig1, oksidatif stres ve apoptozis ile iligkili siireglerde
rol alan faktorlerin MSG maruziyeti ile bozulan regiilasyonlarinin yine TA ile birlikte yeniden
kontrol grubu seviylerine yaklastig1 gozlendi.

Sonug¢: Bu ¢alismanin bulgulari, sinaptik makine bilesenlerini ve hiicrenin normal isleyisinin
korunmasina katkida bulunan faktorleri destabilize eden norotoksisitenin, degistirilmis bes-
lenme aligkanliklariyla modiile edilebilecegini gostermektedir. Ayrica, sonuglar TA'nin Alzhe-
imer'1 6nlemek ve/veya ilerlemesini geciktirmek i¢in potansiyel bir ndroprotektif ajan olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimler: Monosodyum glutamat, Sinaptik sistem, Alzheimer hastalig1, 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 KARAGAC
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi 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 (FoxOI 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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GIRIiS

Giinlimiizde en yaygin demans formlarindan biri haline gelen Alzheimer hastaligi (AH),
olduk¢a kompleks ve ¢oklu faktorleri iceren bir ag iizerinden gerceklestigi icin etkin tedavisi
heniiz belirlenememis ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin kesin etiyolojisi bilinmemekle
birlikte noron hasar1 ve 6liimiine yol agan amiloid plak olusumu, hiicre i¢i norofibriler yumak
birikimi ve serbest radikal kaynakli oksidatif stres nérodejenerasyona neden olan ana fenomen-
ler olarak tanimlanmaktadir. Ongériilebilir ancak tedavi edilemez bir konuma sahip olan hasta-
ligin mevcut tedavi yaklagimlar: gogunlukla nérotransmitter trafiginin daha etkin siirdiiriilmesi
tizerine odaklanmaktadir. Ancak sinaptik fonksiyonun devamliliginin saglikli bir sekilde siir-
diirilmesinin ve geri kazanilmasi ile iligkili altta yatan mekanizmalarin ve 6nemli faktorlerin
belirlenmesinin, demans tedavisinde sinaptik fonksiyon tabanli terapétik stratejilerin gelistiril-

mesine dnemli katkilar saglayabilecegi kabul edilmektedir.

Diinya genelinde 6zellikle yasli popiilasyonun yagam kalitesini olumsuz yonde etkile-
yen bir saglik problemi olan demans, her ne kadar yasa bagli bir olgu olsa da hastalik prevalansi
farkli dis faktorler tarafindan da etkilenebilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalardan elde
edilen veriler ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO; World Health Organization) raporlar1 beslenme
ve diyet aliskanliklar1 gibi 6miir boyu maruz kalinmasi kaginilmaz olan ancak modifiye edile-
bilir risk faktorlerinin AH nin seyri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegini gostermek-
tedir. Paketlenmis ve iglenmis gidalarda bulunan monosodyum glutamat (MSG), yaygin olarak
kullanilan bir gida katki maddesi olup toksik etkileri ¢ok sayida in vivo ¢alisma ile kanitlanmis-
tir. MSG, norotoksisite sonucu olusan nérodejenerasyona bagli semptomlar: yogunlastirmast
nedeniyle Alzheimer hastalig1 riskini arttirabilecek potansiyel sergilemektedir. Beta amiloid
(AP) toksisitesinin yani sira 6zellikle merkezi sinir sisteminde yer alan glutamat reseptdrlerinin
MSG igerisinde bulunan ve esansiyel olmayan bir amino asit glutamat tarafindan fazla uyaril-
mast Alzheimer hastalarini dis uyaranlara karsi asir1 duyarli hale getirerek kiimtilatif ve hastalik

patolojisini negatif anlamda besleyen bir dongiiye yol acabilecek bir potansiyele sahiptir.

Gilinlimiiz kiiresel beslenme ve yasam aliskanliklari/zorunluluklart nedeniyle diyabet,
obezite ve astim gibi bir¢ok farkli bulasici olmayan hastalik riski ile iliskilendirilen MSG tiike-
timi ne yazik ki glinden giine artis gostermektedir. Bu nedenle MSG gibi dis uyaranlara karsi
olagan sinaps fizyolojisini koruyabilmek adina AH gibi kompleks hastaliklarla miicadelede do-

gal iirlinlerin kullanimina ve diyete eklenmesine olan ilgi son zamanlarda artis géstermektedir.



Tannik asit (TA), ¢cok sayida bitkide bulundugu icin giinliik diyetle alimi s6z konusu
olan bitki kaynakli polifenollerin tanen kategorisinin bir iiyesidir. Diger polifenollere benzer
sekilde, tanenler antioksidan, antiviral/bakteriyel, antikarsinojenik, antimutajenik ve antiinfla-
matuar 6zelliklere sahiptirler. Bu nedenle TA, MSG'nin neden oldugu nérodejenerasyon olgu-
larin1 hafifletmek i¢in umut verici dogal bir ajan potansiyeline sahiptir. TA’nin MSG aracili
norotoksisite karsisinda sergiledigi koruyucu etkilerine literatiirde yer verilmesine ragmen si-
naptik mekanizmada rol aran faktorler iizerinden AH gelisimi karsisindaki proflaktik etkilerine

yonelik ¢aligma bulunmamasi bu tez ¢alismasini 6zgiin kilmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan MSG’nin si-
naps fizyolojisi ve noral hiicre sagligindan sorumlu faktorler iizerindeki etkilerinin yani sira
TA’nin s6z konusu bilesenler lizerinden saglayabilecegi ndroprotektif potansiyeli gen ve pro-

tein seviyesinde arastirilmistir.



KURAMSAL TEMELLER

Alzheimer Hastahg:

Insan viicudundaki karmasik biyolojik siirecler, doku ve organlarin biyokimyasal ve fiz-
yolojik aktivitelerinde ilerleyici ve kademeli bir diisiisle iligkilidir. Bu durum 6zellikle eriskin
bireylerde kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve demans gibi yasa bagli hastaliklara yol acabil-
mektedir (Pugh et al., 2001; Zhang et al. 2012). Demans, biligsel yetenekleri ve giinliik yasam-
sal aktiviteleri etkileyecek derecedeki siddetli diisiisti ifade eden genel bir terimdir. Alzheimer
Hastalig1 (AH), giiniimiizde en yaygin demans formlarindan biri haline gelen nérodejeneratif
bir hastaliktir (Zhou et al. 2015). AH'nin patogenezi olduk¢a karmasiktir ve bir¢cok ¢evresel ve
genetik faktoriin hastalik olusumuna ve ilerlemesine neden oldugu bilinmektedir (Ceylan vd.

2019).

Ik kez 1907°de Alois Alzheimer tarafindan tanimlanan AH, diinyada 50 milyondan
fazla insan1 etkileyen, zihinsel ve fiziksel yeteneklerin kaybina kadar ilerleyen, ilk olarak hafiza
bozuklugu ile baslayan ancak ilerleyen asamalarda 6liimciil olabilen, bulasici olmayan bir sag-
lik problemidir (Hassaan et al. 2019). AH’de ortalama hayatta kalma siiresi 8 yildir. Semptom-
larin baglamasini takiben hastaligin seyri birkag¢ yildan 20 yila kadar degisir. AH’nin biligsel
semptomlar1 kisa siireli hafiza, yonetici ve gorsel islev bozuklugunu icerir. Bozuklugun ilerle-
mesiyle birlikte biligsel yeteneklerde azalma (kongnitif), frontal ve temporal lobda, dil alanla-
rinda (afazi), tanima islevlerinde bozulma ve beceri gerektiren hareketlerde islev yitimi (ap-
raksi) goriilmeye baslar (L. G. 2016). Hasta beyinde en sik goriilen ayrit edici lezyonlar niha-
yetinde noral hiicre 6liimiine yol agabilen norotik ihtiyarlikta olusan plaklar ve norofibriler yu-
maklar (NFT) dir (Kumar ef al. 2020). 65 yas iistii bireylerin %10-15"1ini, 80 yas iistii bireylerin
ise yaklasik %47 sini etkileyen bu hastalik i¢in etkili bir terapi yaklagimi bulunmamakla birlikte

major semptomlari hafifletebilecek tedaviler mevcuttur (Plassman et al. 2007).

Alzheimer hastaliginin epidemiyolojisi

Alzheimer, diinyada en sik goriilen ndrodejeneratif bozukluk olmasinin yani sira global
oliim nedenleri arasinda altinci sirada yer almaktadir. Alzheimer patolojisi orta yas grubunun
beyin dokusunda baslar ancak klinik semptomlarin ¢ogu 65 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir
(Villemagne et al. 2013). Kiiresel yas ortalamasinin yildan yila artis géstermesi 65 yas tizeri
insanlarin oranini yiikseltmekte ve bu nedenle hastaligin prevalansi da hizla artmaktadir. De-
mansin kiiresel yayginliginin 50 milyon kadar oldugu ve 2050 yilina kadar 4 kat artacagi tahmin

edilmektedir (Jack et al. 2010).



Alzheimer hastaliginin risk faktorleri

Alzheimer gelisiminde en biiyiik risk faktorii yas olmasina karsin tek basina yashlik,
Alzheimer olusumu i¢in yeterli degildir (Petersen 2018). Alzheimer olusumu i¢in diger 6nemli

risk faktorlerinden bazilar1 sunlardir;
v Ailede AH oykiist, (riski %10-30 artirir)

v' Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorleri,

<\

Orta veya agir travmatik beyin yaralanmalari,

Depresyon,

AN

Homosistein diizeylerinde artis,

\

APOE e4 allel varligy,

<\

Irksal esitsizlikler,

Genetik faktorler,

AN

Yiiksek ebeveyn yasi,

\

Sigara kullanimu,

<\

Cinsiyet,

Hormonal faktorler,

AN

Toplumsal faktorler,

\

Diisiik egitim seviyesi ve mesleki basari

Alzheimer hastaliginin evreleri

Hastaligin temelde Hafif Biligsel Bozukluk (HBB) ve Bunama olmak iizere iki 6nemli

evresi bulunmaktadir.

Hafif biligsel bozukluk evresinde hastalarda, ya bellekte ya da dil islevi gibi bellek dist
alanlarda bozukluk goriilmektedir. Bu bireyler bagimsiz olarak calisabilir, sosyallesebilir ve
normal hayatlarini iyi diizeyde devam ettirebilirler. Hafif biligsel bozuklugu bulunan hastalarin

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

Bunama evresinde ise hastalar ileri diizeyde hafiza bozukluguna sahiptirler. Bu gruptaki
hastalarda dil kullanim zorluklar1, anomi, parafizik hatalar, spontan konusmada azalma ve unu-

tulan kelimelerden kaginmak i¢in dolambagli konusma egilimi goriilmektedir (Weintraub et al.



2018). Bunama, gorsel-uzaysal yeteneklerde bozulma, yalnizca tanidik ¢evrede dolasma, yapi-
sal apraksiye yol agmaktadir ve bu hastalarin %20-40’1 sanr1 gérmektedir. Bu evrede gorsel
haliisinasyonlar daha yaygindir ancak bazi hastalarda isitme ve koku alma haliisinasyonlar1 da
goriilebilir. Hastalarin yaklasik %50’sinde ileri derecede yikict davraniglar goriiliir (Dilek vd

2017).

Alzheimer hastaliginin patolojisi

Hastaligin patolojik 6zellikleri arasinda ndronal ve dentritik kayiplar, noropil iplikler,
distrofik noritler, graniilovakiiler dejenerasyon, hirano cisimleri, serebrovaskiiler amiloidin
yani sira beynin genellestirilmis atrofisi de yer almaktadir (Sery et al. 2013). Ancak AH, anor-
mal sekilde toplanmis tau proteini demetlerinden olusan hiicre i¢i ndrofibriler yumaklar
(NFT'ler) ve biiyiik dlgiide amiloid-B (AP) proteininden olusan hiicre dis1 yashilik plaklar
(SP'ler) ile karakterizedir (Verma et al. 2018). AP peptid, transmembran proteini olan amiloid
oncii proteini (APP)’nden iiretilir ve alfa, beta ve gama-sekretaz adli proteazlarin etkisiyle

APP’den ayrilir (Villemagne ef al. 2013).

APP’nin hatali kesimi sonucu amiloid plaklar olusmaktadir. Proteoliz, y-sekretaz, -
sekretaz, ya da a-sekretaz enzim aktiviteleri tarafindan gergeklestirilir. APP, a-sekretaz enzimi
tarfindan transmembran bdlgesinden 12 aminoasit uzakliktan kesilir ve bunun sonucunda ¢o-
zlinebilir a-APP fragmanlar1 olusur, olusan bu fragmanlar ekstraseliiler araliga salinir. a-sekre-
taz’a alternatif olarak B-sekretaz enzimi tarafindan da proteinin amino terminaline 16 aminoiasit
yakindan bir bolgeden kesim gerceklesebilir (Wakabayashi ez al. 2008) ve bu kesim sonucunda
da B-APP’ler meydana gelir. a-sekretaz ya da -sekretazla kesim sonrasi y-sekretaz tarafindan
APP’nin ikinci kesim islemi gergeklestirilir. a-sekretaz tarafindan gergeklesen kesim sonucu
p3 fragmani olusurken, B-sekretaz kesimi sonucu AP peptidi olusur. y-sekretaz kesimi meydana
gelecek olan AP peptidinin boyunu belirleyen unsurdur. Amiloid pozitif olan bilissel olarak
normal bireyler tizerindeki ¢aligmalar giiniimiizde de devam etmekte ve bu bireyler arasinda

demansin gelecekteki gelisimi i¢in riskin tespit edilmesine odaklanilmaktadir.
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Sekil 1. APP’nin sekretazlar aracili proteolitik yolagi ve amiloid peptidlerinin olusumu (Tian
et al. 2010)

Hastalikla iligkili diger 6nemli fenomen olan NFT’ler ise, noronlarda bulunan tau pro-
teinleri tarafindan olusturulan fibriler intrasitoplazmik yapilardir. Tau proteininin birincil islevi,
noronal aksonlar boyunca uzanan ve hiicre i¢i tagima i¢in gerekli olan aksonal mikrotiibiilleri
stabilize etmektir (Wallace et al. 2018). AP agregasyonu sonucu olusan tau hiperfosforilasyonu,
tau agregatlarinin meydana gelmesine yol agmaktadir (Vik-Mo et al. 2019; Sabbgah et al.
2010). S6z konusu proteinlerin y1gilim1 AH dahil bir¢ok ndrodejeneratif hastaligin patolojik

imzasi olarak kabul edilmektedir.

Alzheimer hastaliginin genetigi

Hastaligin otozomal dominant formu 6zellikle 21. kromozomdaki amiloid dnciil protein
(APP), 14. kromozomdaki presenilin 1 (Psenl) ve 1. kromozomdaki presenilin 2 (Psen2) olmak
tizere li¢ gendeki mutasyonla iligskilendirilmektedir. Bu ii¢ gen i¢in 200’den fazla patojenik mu-
tasyon tanimlanmistir ve bu mutasyonlarin AP seviyesini arttirarak tiim vakalarin %5 ila
%10’undan ve erken baslangi¢li AH nin de ¢ogunlugundan sorumlu oldugu bilinmektedir. (Ku-
mar and Goel 2020; Nicolas et al. 2018). Bu genler 1990’11 yillarda tanimlanmis ve giiniimiize
kadar kapsamli bir sekilde ¢alisilmis olmasina ragmen, varyant siniflandirmasi, popiilasyonlar

arasinda mutasyonlar1 harmanlama ihtiyacini vurgulayan bir zorluk olmaya devam etmektedir.

APP geni, beyin ve omurilik dahil olmak {izere baz1 doku ve organlarda bulunan prote-
inleri olusturmak i¢in talimatlar saglar. 4APP’nin hiicre ylizeyindeki diger proteinlere baglandig:
ya da hiicrelerin birbirine baglanmasina yardimci oldugu tahmin edilmesine ragmen islevi hak-

kinda hala ¢ok az sey bilinmektedir (Zheng and Koo, 2006). Bunun yaninda bazi ¢aligsmalar



beyinde erken gelisim sirasinda ndronlarin gogiinii yonlendirmeye yardimer oldugunu goster-
mektedir (O’brien et al. 2011).

APP, bazi1 enzimler tarafindan kesilir ve bu kesim sonucu olusan peptitlerin bir kismi
hiicre disina salinir (Thinakaran and Koo, 2008). Bu peptitlerden en bilinenleri biiylimeyi tegvik
etmede ve noronlarin olusumunda rol oynadig1 ve bunun yaninda bazi proteinleri inhibe ederek
onlarin islevini kontrol edebildigi bilinen ¢oziinlir amiloid oncii protein (SAPP) ve ndronlarin
zamanla degisme ve uyum saglama yeteneginde rol oynadigi bilinen amiloid beta (AB)’dir.
APP’nin kritik bolgelerindeki mutasyonlar, AH’de ailesel duyarlilifa neden olur (Roberds et
al. 2001).

Erken baslangicli Alzheimer vakalarinin neredeyse yaris1 Psenl geninde meydana ge-
len mutasyonlarla baglantilidir. Psenl, 14. kromozomda bulunur ve bu gende olugsan mutasyon
sonucu kanda ve serebrospinal sivida AP miktar1 artar. Presenilin-1 (PS-1) ise Psenl geni tara-
findan kodlanan bir proteindir (Sproul et al. 2014). PS-1 gama sekretaz kompleksindeki dort
cekirdek proteinden biridir ve Alzheimer hastalifinin baslangici ile iliskili olan APP’den A
tiretiminde 6nemli bir rol oynadig: diisiintilmektedir (Armijo et al. 2017). Presenilin-1 eksikli-
ginin amiloidi asagi regiile edebilecegi ve inhibisyonunun ise AH’da anti-amiloidojenik tedavi

icin potansiyel bir yontem olabilecegi diistiniilmektedir (Janssen et al. 2000).

Erken baslangi¢cli Alzheimer vakalari i¢in bir bagka etken ise 1. kromozom iizerindeki
Psen2 geninde meydana gelen mutasyonlardir (Drouet et al. 2000). Presenilin-2, insan-
larda Psen2 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Presenilinlerin, APP'yi parcalayan bir en-
zim olan gama sekretaz lizerindeki etkileri yoluyla APP islemeyi diizenledigi varsayilmaktadir.
Presenilin 1 ve 2 proteinleri temel olarak APP’leri proteolitik yikima ugratan gama (y) sekretaz
enziminin katalitik bilesenleridir. Psen2 ve Psenl genlerindeki mutasyonlar sonucu sekretaz
enzimi hatali kesim yapar ve boylece Alzheimer’a sebep olan AP peptidler meydana gelir

(Wakabayashi ef al. 2008).

AH riskini artiran baska bir belirteg ise AP protein afinitesi olan ve lipid metabolizma-
sinin diizenleyicisi olan Apolipoprotein E (4poE)’dir (Leoni, 2011). ApoE geninin kromozom
19°da bulunan izoform e4’ii, Alzheimer’in 65 yasindan sonra ortaya cikan ailesel formlariyla
iligkilendirilmistir (Liu et al. 2013). Bir ApoEe4 allelinin varlig1 her zaman Alzheimer hastali-
gina yol agmaz ancak Alzheimer olan kisilerde ApoEe4 goriiliir. Her ApoEe4 alleli hastaligin
baslama yasini diisiiriir (Nicolas et al. 2018). ApoEe4 gen varyant1 AH igin en koklii genetik
risk faktorii olsa da, bu genetik varyantin bir kopyasinin AH gelistirme olasiligini {i¢ kat artir-

dig, iki kopyasinin ise bu olasilig1 15 kat artirdig1 tahmin edildigi i¢in ApoEe4 taramasi rutin



olarak Onerilmez. Yapilan bir ¢alismada ApoEe4 allelinin varliginin AH tanisinin olumlu tah-

min degerini yalnizca %4 artirdig1 gosterilmistir (Chouraki and Seshadri 2014).

Alzheimer hastaligimin belirtileri ve tanisi

AH’nin belirtileri hastaligin evresine bagli olarak degismektedir. Erken evrelerde, yti-
ritiicii islevlerdeki bozulma, hemen goze ¢arpmayan bozukluklardan énemli sorunlara kadar
degisebilir (Tanzi, 2012). Bunu dil bozukluklar1 ve uzaysal becerilerdeki bozulmalar izler. Has-
taligin orta evrelerinde apati, sosyal geri ¢ekilme, disinhibisyon, ajitasyon, psikoz gibi nérop-
sikiyatrik semptomlar ortaya cikabilir (Zilberzwige et al. 2018). Ogrenilmis motor gérevleri
yerine getirmede zorlanma (dispraksi), koku alma disfonksiyonu, uyku bozukluklari, distoni,
akatizi gibi ekstrapiramidal motor belirtiler ve Parkinson semptomlar1 ise hastaligin ge¢ do-

nemlerinde ortaya ¢ikar (Tang ef al. 2019).

Hastaligin son evresinde ise hastalar daha fazla semptom gosterirler ve sonugta konusa-
mama, idrar kacirma, yataga bagimh kalma gibi risklerle kars1 karsiya kalirlar. Bu asamada
bilingsiz yutma, yetersiz beslenme, yatak yaralarina neden olan hareketsizlik, enfeksiyon riski
gibi birden fazla yan etki ortaya ¢ikar ve genellikle bu komplikasyonlar AH’li hastalarin 6lii-

miine neden olur (Apostlova 2016).

AH’nin erken evrede teshis edilmesi zordur. Ayrica taniy1 dogrulayacak spesifik labo-
ratuvar ya da goriintiileme testleri bulunmamaktadir (DeTure ef al. 2019). Aile 6ykiisii AH i¢in
onemli bir risk faktoriidiir ve AH tanisi alan birinci derece akrabasi olan bireylerin hastaligi
gelistirme olasilig1 daha yiiksektir. Milkemmel klinik 6ykii, fizik muayene ve gelistirilmis test-
lere ragmen demans tipini kesin olarak teshis etmek hala miimkiin degildir (Atri, 2019). Bazi
hastalar nesnel olarak dogrulanabilen ancak giinliik yasamsal aktiviteleri bozacak kadar siddetli
olmayan ve bu nedenle demans kriterlerini karsilamayan, genellikle HBB olarak siniflandirilan
bilissel bozukluklardan sikayet etmektedir. Bu HBB sahibi kisilerin 6nemli bir kismi 5 ila 7 y1l
icinde bir tiir demans gelistirecektir (Kumar et al. 2020).

Klinik 6ncesi evre tanisinda diisiik AP ve yiiksek tau i¢in beyin omurilik s1vis1 (BOS)
analizi kullanilir (Haapasalo and Hiltunen 2018). Elektroensefalografi (EEG), tanisal olarak
yararlidir ancak spesifik olmadig: icin tercih edilmez. Erken hastalikta HBB’yi saptamak i¢in
kullanilabilecek en iyi yontem noropsikolojik testlerdir (Kim 2018).

Biyobelirtegler, klinik taniy1 desteklemeye ek olarak demansli hastalarin ¢aligilmasinda
tarihsel anlamda 6nemli rol oynarlar (Knopman ef al. 2001). Tedavi edilebilir bir lezyonun ta-

nimlanmasinin yani sira, Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Goriintiileme



(MRG) taramast, vaskiiler risk faktorlerini azaltmay1 veya davranigsal degisikliklerin tanimlan-
masini iyilestirebilir (Apostlova 2016). Bu yontemlerden MRG, serebral yapilarin daha iyi 61-
clilmesini ve AH’li hafif etkilenen hastalardan normalin BT ile miimkiin olandan daha iyi ayirt

edilmesini saglar.

Hacimsel MRG, beyindeki hacimsel degisiklikleri dlgmek ic¢in kullanilir (Petersen
2018). PET, fMRI, SPECT gibi fonksiyonel beyin goriintiileme teknikleri, medial, temporal ve
perietal lobun daha kiigiik bolgelerindeki islev bozukluklarini haritalamak i¢in kullanilir. Bu
yontemler erken teshis saglayabilir ancak Alzheimer tanisindaki rolleri heniiz tam olarak belir-

lenememistir (Lassma et al. 2018).

Alzheimer’in ndropatolojisi amiloid pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiileme
gibi biyobelirteg testleri ile tespit edilse de bilissel diisiis semptomlari, davranigsal semptomlar,
fonksiyonel diisiis ve biligsel test, AH’nin klinik tanisinin ve evrelemesinin temel taslaridir
(Apostlova 2016). Tiim bunlarin yaninda giiniimiizde uygulanan bilissel testler, klinik goriintii-
leme, amiloid goriintiileme ve genetikteki son gelismeler, Alzheimer’in erken ve presemptomik

tanisini kolaylastirmak i¢in umut vaat etmektedir.

Amiloid pozitron emisyon tomografisi (Amiloid PET) goriintiileme, beyinde orta sid-
detli amiloid birikiminin tespit edilmesini saglar (Landau et al. 2014). Negatif tarama (A) sa-
dece spesifik olmayan baglanmalar1 ve seyrek amiloid plak birikimlerini gosterir. Pozitif ami-
loid PET taramasi (B) ise orta ve siddetli amiloid patolojisinin varligini gosterir. Amiloid PET
taramalarinin yalnizca tarama sonuglarinin klinik yonetimi degistirmesi bekledigi taktirde kul-
lanilmasi 6nerilmistir (Chetelat ef al. 2020). Amiloid PET goriintiillemenin baslica li¢ 6zel klinik
durumda kullanilmasi 6nerilmektedir; a) amnestik HBB olan hastalarda, b) atipik AH veya eti-
yolojik olarak karigik belirti stiphesi olan demans evrelerindeki hastalarda ve c) erken hastalik

baslangici olanlarda (65 yasindan kii¢iik) (Johnson et al. 2013).

CSF amiloid-P (AB) ve tau protein diizeyleri en 6nemli AH biyobelirtegleridir. CSF tau
degisiklikleri hastalik seyrinde sonradan meydana gelen ve bilissel disiisle iliskili olan faktor-
lerdir (Buerger et al. 2002). CSF AP ve tau testi, tanisal olarak zorlayici vakalara ilaveten erken
hastalik baslangict veya olagandisi klinik seyri olan hastalarda oldukga yararli olabilir. Beyin
dokusunda AP birikimi hastalik seyrinin baslarinda baslar (Blennow et al. 1995). CSF Ap dii-
zeyi kortekste amiloid birikiminin varligiyla oldukga iligkilidir ve boylece CSF AP seviyeleri,
beyin amiloidoz varliginin giivenilir bir proxy 6l¢iisii olarak amiloid PET taramasi yerine kul-

lanilabilir (Buerger ef al. 2002; Apostlova 2016).



Alzheimer hastaliginin tedavisi

AH’nin tedavisinin olmadigi, yalnizca semptomatik tedavilerin mevcut oldugu bilin-
mektedir (Hussein et al. 2018). Bunun yaninda Alzheimer tedavisi i¢in asetilkolinesteraz inhi-
bitdrleri (AChEIs) ve N-metil D-aspartat (NMDA) antagonistlerini i¢ren iki ilag kategorisi
onaylanmistir (Leblhuber et al. 2018; Adlimoghaddam et al. 2018).

Asetilkolin (ACh), sinir hiicrelerinin birbirleri ile iletisim kurmalarini saglayan, bu ne-
denle de hafiza ve bilissel islevler i¢in oldukca dnemli olan bir kimyasaldir ve eksikliginin se-
rebral korteksin sinaptik yariginda bozukluga sebep oldugu bilinmektedir (Robert et al. 2010).
Hastaliga bagl olarak sinaps boslugunda artan plaklar mevcut ACh’i asetilkolinesterazlar
(AChE) tarafindan daha ulasilabilir hale getirmektedir. Bu nedenle mevcut ACh miktarinin ko-
runabilmesi amaciyla AChE’nin biyolojik aktivitesi sinirlandirilmaya ¢alisilmaktadir. Bu yak-
lasimda kolinesteraz inhibitorleri 6n plana ¢ikmakta ve semptomlar1 hafifletmek amaciyla sik-
likla terapiye eklenmektedir (Niznik et al. 2020). Bu kategoriden {i¢ ila¢ Alzheimer’in tedavisi
i¢in FDA (Gida ve Ilag Idaresi) onaylidir. Bunlardan Dopenzil AH nin tiim evrelerinde kulla-
nilabilirken Galantamin ve Rivastigmin HBB ve demans asamasindaki tedaviler i¢in kullanilir
(Doody et al. 2001). Dopenzil ve Galantamin AChE'nin hizli, geri doniigiimlii inhibitorleridir.
Rivastigmin, AChE ve butirilkolinestrazin yavas, geri doniisiimlii bir inhibitoriidiir. Dopenzil
giinde tek doz uygulanmasi nedeniyle digerlerinden daha cok tercih edilir. Kolinesteraz inhibi-
torlerinin en yaygin yan etkileri mide bulantisi, kusma ishal ve uyku bozukluklaridir (Adlimog-
haddam et al. 20018). Son meta-analizlere gore HBB’de kolinesteraz inhibitdrlerinin bir etkisi
goriilmemis olsa da hastaligin diger asamalarinda faydasi goriilmiistiir (Kelley 2015; Russ

2012).

NMDA reseptorlerini bloke eden ve hiicre i¢i kalsiyum birikimini yavaslatan memantin
ise NMDA antagonisti grubuna dahil bir terapdtik olup, orta siddetli Alzheimer tedavisinde
kullanilabilen FDA tarafindan onaylanmus bir ilagtir. Yaygin yan etkilerinden bazilar1 bas don-
mesi, viicut agrilar1 ve kabizliktir. Kolinesteraz inhibitorleri ile birlikte alinabilen Memantin,
AChEI tedavisine ek olarak kullanilabilmektedir (Khoury et al. 2018). Bu konuda yakin tarihte
yapilan bir ¢aligmanin analizi memantinin bilis, davranis, giinliik yasam aktiviteleri ve kiiresel
islev tizerinde yararli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Matsunaga et al. 2015). Bunun
yaninda baska bir meta-analiz, hafif AH’li hastalarda memantinin bir yarar1 olmadigini goster-

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

Yapilan ¢aligmalar, AH ile birlikte yasla iliskili bir¢ok noérolojik hastalikta pre ve/veya
postsinaptik mekanizmada anormalliklerin meydana geldigini gostermektedir (Mhatre et al.
2014; Melland et al. 2021). AH’nin giiniimiizdeki tedavi yaklagimlarinin odaginda ¢ogunlukla
AP ve tau patolojilerine yonelik girisimler yer almakta ancak, elde edilen bilgiler sinaps fizyo-
lojisinin ve sinaptik aktivitelerin de hastalik modifikasyonu i¢in dnemli olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir (Shankar and Walsh 2019). Sinapsin yapisi, fonksiyonu ve en nihayetinde
sayisinin zamanla degistigi bilinmektedir (Chen and Chung 2000). Sinaptik temasi etkileyen bu
siirec sinaptik plastisite olarak adlandirilmakta ve bilissel islevler i¢in gerekli olan sinirsel bag-
lantilar1 optimize etmektedir (Fu ef al. 2017). Sinaps aktivitesinde meydana gelen anomaliler,
sinaptik proteinlerin regiilasyonunu bozarak néronlarin hasar gérmesine ve hatta néron 6limii
olarak adlandirilan ve hafiza kayb1 ile dogrudan iligkili olan eksitotoksisitenin olusmasina yol
acmaktadir (Malenka and Bear 2004). Bu sebeple, sinaptik fonksiyonun devamliliginin saglikli
bir sekilde siirdiiriilmesinin ve geri kazanilmasiyla baglantili mekanizmalarin belirlenmesinin,
demans tedavisinde sinaptik fonksiyon tabanli terapotik stratejilerin gelistirilmesine onemli

katki saglayabilecegi diistiniilmektedir (Cao et al. 2020).

Monosodyum Glutamat

Gida katki maddeleri, gidanin lezzetini, tadini, rengini, goriiniimiinii ve dokusunu iyi-
lestirmek i¢in gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan maddelerdir ve bu maddeler yaklasik
230 farkli bilesik igeren 25 sinifa kategorize edilmistir (Moldes et al. 2017; Martins et al. 2019).

Bunlardan lezzet arttiricilar, yiyeceklere giizel tat vermekten sorumludur.

Islenmis gidalarm ¢ogunda bulunan monosodyum glutamat (MSG), diinyanin en yay-
gin kullanilan gida katki maddesidir ve FAO (Gida ve Tarim C)rgﬁtﬁ), WHO, FDA, JECFA
(Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi) ve EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Birligi) tarafindan
giivenli olarak kabul edilmektedir. (Obayashi and Nagamura 2016). 1957 den itibaren MSG,
hiicre duvarindan glutamik asit salgilayan, genetigi degistirilmis bakteriler iceren bakteriyel
fermantasyon ile iiretilmektedir (Zehra et al. 2017). Ozellikle son yillarda kullanimu biiyiik 61-
¢lide artan MSG, dondurulmus mezelerde, konserve ton baliginda, krakerlerde, islenmis etlerde,
corbalarda, kozmetiklerde, diyet takviyelerinde, bebek mamalarinda, salata soslarinda, asilarda

ve diger bir¢ok gida iiriiniinde kullanilabilmektedir (Thuy et al. 2020).

Glutamat, sinapslarin olusumu ve stabilizasonu, hafiza, bilig, 6grenme ve hiicresel me-

tabolizma gibi temel beyin fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar ve MSG bakimindan zengin gida
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maddelerinin viicuda alinmasi ndrotoksisite, hepatotoksisite, obezite ve diyabet gibi ¢esitli sag-

lik sorunlarinin olusmasina neden olabilir (Kazmi vd. 2017).

Glutamatin giinliik tiiketim miktar1 bolgeye bagli olarak degismektedir. Gelismis tilke-
lerde giinliik ortalama MSG aliminin 03-1,0 g/giin oldugu bilinmektedir (Husarova and Ostat-
nikova 2013). Giinliik ortalama MSG aliminin Ingiltere’de 0,58 g/giin, Almanya’da 10,0 g/giin
oldugu bilinirken diger Avrupa lilkelerinde son zamanlarda giinliik ortalama glutamat aliminin
yaklagik 1,0 g/giin oldugu bildirilmistir (Rhodes ef al. 1991; Park et al. 2014). Asya’da ise
Japonya’da 1,1-1,6 g/giin, Tayvan’da 1,5-3,0 g/giin ve Giiney Kore’de 1,6-2,3 g/giin ile gluta-
mat alimi daha yiiksektir (Beyreuther et al. 2007; Tome 2018). FDA MSG’nin giivenli bir
madde oldugunu belirtse de hayvanlarda yapilmis olan ¢esitli ¢alismalar MSG’nin siirekli tii-
ketiminin timus, beyin, pankreas, testis, karaciger ve bobrek gibi organlarda cesitli olumsuz
etkilere yol agtigina isaret etmistir (Pavlovic et al. 2007; Calis vd 2016). Bu yan etkilere 6rnek
olarak obezite, hipertansiyon, bas agrisi, astim ve norotoksisite verilebilir (Niaz et al. 2018).
MSG tiiketimi yaninda tiretimi de iilkelere gore degisiklik gostermektedir. 2014°de yapilan bir
aragtirmada Asya’nin diinyanin yillik MSG iiretim kapasitesinin %94’linii olusturdugu, Cin
(tiretim %065, tiikketim %355, ihracat %44), Endonezya, Tayland, Tayvan ve Vietnam’in da bag-

lica iiretim merkezleri oldugu raporlanmistir (Stanford Research Institue 1950).
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Sekil 2. MSG kaynakl1 toksisiteler ve etkilenebilen organlar (Mohammad et al. 2020)
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Monosodyum glutamatin yapisi, fiziksel ve kimyasal ozellikleri

MSG, L-glutamik asit olarak bilinen nonesansiyel bir aminoasidin sodyum tuzudur ve
hidrolize protein formunda gida katki maddesi (E621) olarak veya saflagtirilmis monosodyum
tuzu olarak kullanilmaktadir (Silva et al. 2017). 11k olarak yosundan (Laminaria japonica) elde
edilmistir ve 1908’de Japon kimyager Kikunae Ikeda tarafindan tanimlanmistir (Kurihara 2009;
Zealand 2003). Yapisal olarak, MSG'nin temel bileseni, negatif yiiklii, polar ve esansiyel olma-
yan bir amino asit olan glutamattir. Glutamat viicuttaki ana uyarici ndrotransmitterdir ve insan
viicudu tarafindan sentezlenebildigi i¢in disaridan alinmasi gerekli degildir (Bera et al. 22017).
Proteinlerdeki diger aminoasitlere bagli glutamatin bir tat géstermedigi, glutamatin yalnizca
baglanmamis veya serbest formda bulundugunda tat gdsterdigi bilinmektedir (L6liger 2000).
Serbest ya da baglanmamis formdaki glutamatin, tat tomurcuklarinda bulunan ve umami olarak
bilinen lezzet profilini indiiklemekten sorumlu olan glutamat reseptorlerini (TAS1R1, TASIR,
mGIluR4 ve mGluR1) uyardig bilinmektedir (Calis vd 2016). Bunun yani1 sira MSG'nin iki
izomerden (L-glutamat ve D-glutamat enantiyomerlerinden) olustugu, ancak lezzetin arttiril-
masindan sadece L-glutamat enantiyomerinin sorumlu oldugu da bilinmektedir (Okoye et al.
2016). Islenmis MSG, dogal olarak olusan gidalarin serbest glutamat iyonlarinda gézlenenden

daha biiyiik bir L-glutamat yiizdesine (% 99.6) sahiptir (Halpern 2000).

Kimyasal formiilii CsHsNOaNa (Sekil 3) olan MSG’nin IUPAC-ID adi sodium 2-ami-
nopentanedioate seklinde olup diger bazi adlar1 ise Ajinomoto ve ¢in tuzudur (Hernandez et al.
2019). 169.11 g/mol kiitleye ve 232 °C erime noktasina sahip beyaz ve kokusuz bir toz olan
MSG, umami olarak bilinen bir tada sahiptir ve dogal olarak peynir, domates, mantar ve iizim-
lerde bulunmaktadir (Wijayasekara and Wansapala, 2017). Alkolde kolayca ¢6ziinmeyip, yag
ve organik ¢oziiclilerde ¢oziiniir ancak sudaki ¢oziiniirliigi 25°C’de 385.000 mg/L’dir (Rim
2017). MSG yapisal olarak %78 glutamik asit, %12 sodyum tuzu ve %10 su igermektedir (Sa-
muels 1999; Kardesler vd 2017).

HO O Na'

NH:

Sekil 3. Monosodyum glutamatin kimyasal yapis1 (MSG) (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
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Glutamatin cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 bilinmektedir: enterositlerde enerji tiretimi
i¢cin 6nemli bir substrattir, protein metabolizmasinda bir ara maddedir, glutatyon (GSH, oksi-
datif stres modiilatorii) ve N-asetilglutamat (metabolik diizenleyici) gibi 6nemli metabolitlerin
Oncisidiir ve ayrica merkezi sinir sistemi (CNS) uyarici nérotransmitterdir (Meldrum 2000;

Newsholme 2001).
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Sekil 4. Monosodyum Glutamat kaynakli hiicre 6liimiiniin molekiiler mekanizmasi (Moham-
mad et al. 2020)

MSG, intrinsik apoptoz yolunu aktive ederek hiicre 6liimiine yol agabilir. MSG kaynakli
hasarin etki mekanizmasi beyin, testis, karaciger gibi farkli organlarla ve oksidatif stresin in-
diiksiyonu ile ilgilidir. Oksidatif stres hiicre i¢i bir durumdur ve bu durumda reoktif oksijen
tiirlerinin (ROS) seviyeleri artar, bu da karbonhisratlara, lipitlere, proteinlere ve niikleik asitlere
zarar vererek hiicresel metabolizmanin bozulmasina yol agar (Umukoro et al. 2015). Oksidatif
stres, norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, diyabet, karsinoge-
nez ve osteoporoz olmak iizere bir¢ok hastalikla iliskilidir (Saeidnia et al. 2013). Pavlovic ve
arkadaslar1 MSG’nin si¢anlarda Bcl-2 ekspresyonunu azalttigini ve ayrica hayvanlara uzun sii-
reli MSG uygulanmasinin oksidatif stres yoluyla artan timosit apoptozisine yol actigini goster-
mistir (Pavlovic ef al. 2006). MSG kaynakli hiicre 6liimiiniin molekiiler mekanizmasi Sekil 4’te
gosterilmistir (Rosa et al. 2018). Yapilan bagka bir calismada yetiskin erkek farelerde 4 mg/g
viiclit agirlhigr (vw) tizerindeki dozlarda MSG uygulanmasinin, lipid peroksidasyonunu (LPO)
artirarak eritrositlerde oksidatif stresi t