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Öz

Amaç
Monosodyum glutamat (MSG) birçok hazır besinin 
içine katılan ve beyinde nöronlar üzerine eksitotoksik 
olduğu bilinen lezzet arttırıcıdır. Çalışmanın amacı 
çocukluk dönemindeki ratların hippokampus bölgele-
rindeki nöronlarda, MSG’nın olası toksik etkisine kar-
şı eikosapentaenoik asit (EPA) ve beyin gelişiminde 
etkili olan dokosaheksaenoik asit (DHA)’in koruyucu 
etkilerine rağmen beyinde oluşan nöral hasarın immü-
nohistokimyasal incelenmesidir.

Gereç ve Yöntem
Her bir grupta çocukluk döneminde olan 4 hafta-
lık,170-205 gr ağırlığında 6 adet, toplam 24 Wistar 
albino dişi ratlar kullanılacaktır.  
1. Grup: Kontrol grubu (0,9 % saline solution 1.3.5.7.9. 
günler subcutan (sc) verildi, 
2. Grup: MSG uygulanan (4 mg/g 1.3.5.7.9. günler 
sc), 
3. Grup: MSG + EPA uygulanan (4 mg/g 1.3.5.7.9. 
günler sc + 300 mg/kg 9 gün oral), 
4. Grup: MSG + DHA uygulanan (4 mg/g 1.3.5.7.9. 

günler sc + 300 mg/kg 9 günler oral), 9. Günün so-
nunda beyin dokularının hipokampus CA1 bölgesinde 
immünohistokimya ve TUNEL tekniği uygulaması için 
%10 luk nötral formalin içine alınacaktır.

Bulgular
Çocukluk dönemindeki dişi ratların beyinlerinin hippo-
kampüs CA1 bölgesi incelendiğinde, S100β immuno-
reaktivitesi MSG grubunda diğer gruplara göre kuvvet-
li ve anlamlı reaksiyon gösterdi (p=0,000). MSG+EPA 
ve MSG+DHA grupları arasında fark anlamsız olduğu 
izlendi (p<0,05). GFAP immunoreaktivitesi yine MSG 
grubunda diğer gruplara göre kuvvetli ve anlamlı re-
aksiyon gösterdi (p=0,000). MSG+EPA ve MSG+DHA 
grupları hem kendi aralarında hemde kontrol grubu 
ile karşılaştırmalarında fark anlamsız olduğu gözlendi 
(p<0.05). MSG grubunda nöroglial hücrelerde kuvvet-
li TUNEL pozitif reaksiyon gösterdi. Kontrol grubun-
da TUNEL boyama reakasiyonu zayıftı. MSG-EPA 
ve MSG-DHA gruplarında tüm alanlarda hipokampal 
nöronlarda TUNEL boyama reaksiyonunda azalma 
saptandı. MSG+EPA ve hem kontrol grubu arasında 
hem de MSG+DHA grupları arasında TUNEL boyama 
reaksiyonunda anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0,05).
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Giriş

Limbik sistemin bir parçası olarak hippokampus, ha-
fıza bağımlılık ve bilişsel süreçlerden sorumludur. Hi-
pokampal disfonksiyon birçok merkezi sinir sistemi 
(MSS) hastalıklarıyla ilişkili olabilmektedir. Örneğin; 
Alzheimer hastalığı, hafıza kaybı, epilepsi gibi hasta-
lıklar (1-3).

Monosodyum glutamat (MSG) ise, esansiyel olmayan 
bir amino asit olan glutamik asitin sodyum tuzudur (4). 
Günümüzde lezzeti arttırmak amacıyla hazır yiyecek 

ve hazır paketli gıdalarda yaygın olarak kullanılmak-
tadır (5,6).

Bir gıda maddesi olarak kullanılmasına rağmen aşı-
rı glutamat varlığı, geri dönüşü olmayan hücre ha-
sarına ve hücre ölümüne kadar devam eden aşırı 
uyarılmaya yol açar. Serebral korteksteki glutamatın 
bolluğu hafıza ve öğrenme dahil olmak üzere bilişsel 
işlevlerde önemli rolü olduğunu gösterir. İşte tam da 
bu nedenle MSG’nin nöronlar üzerindeki etkileri en-
dişe verici bir konu haline gelmiştir. Birçok çalışma-
da, yüksek doz parenteral uygulanan MSG’ın (1-4 

Sonuç
MSG, beyinde hipokampus CA1 bölgesinde, S100β, 
GFAP ve TUNEL pozitif ekspresyonunda artışa neden 
olurken, MSG-EPA ve MSG-DHA hippokampal nöron-
larda nöronal ekpresyonlarda ve apoptozisde azalma-
ya neden olmuştur. Bu nedenle çocukluk döneminde 
MSG’nin Omega-3 yağ asitleri ile birlikte kullanımının 
nöroglial hasarlanma ve apoptozisten koruyucu etkisi 
olabileceği sonucuna varıldı.

Anahtar Kelimeler: GFAP, MSG, Omega-3, S100β, 
TUNEL 

Abstract

Objective
Monosodium glutamate (MSG) is a flavor enhancer 
that is added to many ready-to-eat foods and is known 
to be excitotoxic to neurons in the brain. The aim of 
the study is to investigate immunohistochemically 
the neural damage that occurs in the neurons in 
the hippocampus regions of childhood rats, despite 
the protective effects of eicosapentaenoic acid 
(EPA) against the possible toxic effects of MSG and 
docosahexaenoic acid (DHA), which is effective in 
brain development.

Material and Method
A total of 24 Wistar albino rats will be used as 6 
females in childhood in each group.
Group 1: Control group (0.9 % saline solution 
1.3.5.7.9. days subcutaneous (sc),
Group 2: MSG administered (4 mg/g 1.3.5.7.9. days 
sc),
Group 3: MSG + EPA administered (4 mg/g 1.3.5.7.9. 
days sc + 300 mg/kg 9 days orally),
Group 4: MSG + DHA applied (4 mg/g 1.3.5.7.9. days 
sc + 300 mg/kg 9 days orally), at the end of the 9th 

day, the brain tissues will be placed in 10% neutral 
formalin for immunohistochemistry and TUNEL 
technique application in the hippocampus CA1 region.

Results
When the hippocampus CA1 region of the brains of 
childhood rats was examined, S100β immunoreactivity 
showed a strong and significant reaction in the MSG 
group compared to the other groups (p=0.000). It was 
observed that the difference between MSG+EPA 
and MSG+DHA groups was insignificant (p<0.05). 
GFAP immunoreactivity also showed a strong and 
significant reaction in the MSG group compared to 
the other groups (p=0.000). It was observed that 
the difference between MSG+EPA and MSG+DHA 
groups was insignificant both in comparison with each 
other and with the control group (p<0.05). In the MSG 
group, TUNEL showed a strong positive reaction in 
neuroglial cells. Expression was weak in the control 
group. TUNEL staining reaction was weak in the 
control group. A decrease in TUNEL staining reaction 
was detected in hippocampal neurons in all areas in 
the MSG-EPA and MSG-DHA groups. No significant 
difference was observed in the TUNEL staining 
reaction between MSG+EPA and both the control 
group and the MSG+DHA groups (p>0.05).

Conclusion
While MSG caused an increase in the positive 
expression of S100β, GFAP and TUNEL in the 
hippocampus CA1 region of the brain, MSG-EPA 
and MSG-DHA caused a decrease in neuronal 
expression and apoptosis in hippocampal neurons. 
Therefore, it was concluded that the use of MSG 
together with Omega-3 fatty acids in childhood may 
have a protective effect against neuroglial damage 
and apoptosis.

Keywords: GFAP, MSG, Omega-3, S100β, TUNEL
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mg/g) neonatal periyottaki preoptik nükleuslarda, ar-
kuat nükleuslarda, sirkum ventrikular organlarda ve 
hippokampüsteki nöronlarda lezyonlara neden oldu-
ğunu göstermiştir (7,8). Deney hayvanları neonatal 
dönemin ilk 10 günü süresince MSG enjeksiyonuna 
etkin kaldıklarında yetişkinlikleri süresince çeşit-
li obezite, büyüme geriliği, fertilitenin azalması gibi 
nöroendokrin hastalıklarla karşı karşıya kaldıkları 
bilinmektedir (9). Temel uyarıcı nörotransmitter ola-
rak Glutamat (Glu), hippokampüsün uygun nöronal 
gelişimi ve aktivitesinde bulunur (9,10). Glu, uzun 
süreli bir potansiyalizasyon durumunda sinaptik inhi-
bisyonda yer alır. Ayrıca, nöronal plastisite ve sinap-
togenezde rol oynar. Gelişmekte olan beyinde, mig-
rasyonu, farklılaşmayı, nöronal sağ kalımı ve ölümü 
tetikler (9-11).

Oldukça ciddi zararlarına rağmen hala çok yaygın 
kullanılan MSG’ın etkilerinden korunabilmek için al-
ternatif yöntemler hala üretilmemiştir. Ancak çeşitli 
nörotoksik etkilere karşı alternatif yaklaşımlar çeşitli 
yağ asidi destekleriyle sağlanabilmektedir. Nöral ha-
sarda olumlu etkileri bilinen Omega 3 yağ asitlerinden 
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik 
asit (EPA), hücresel zarın yapı ve işlevlerinde etkili ve 
sağlık için oldukça önemli bir yağ asitleridir. EPA ve 
DHA beyin gelişimi ve fonksiyonlarının yürütülmesin-
de, sinir sisteminin önemli bir bileşenidir (12-14).

Bu nedenle bu çalışmada, sinir sistemi hasarını göz-
lemleyebilmek için astrosit reaktivitesi incelenmiştir. 
Bilinen üç glia reaksiyon aşaması bulunmaktadır. İlk 
aşamada (doğrudan aşama) iyonların ve nörotrans-
mitter seviyelerinin düzenlenmesi ile ekstrasellüler 
çevrenin değiştirilmesi eğilimi vardır. Birkaç saat son-
ra ise, erken reaksiyonların ikinci aşaması gelişir. Glia 
hücreleri reaktif sentez ile kendini gösterir ve (glial 
fibrillary acidic protein) GFAP ve S100 β gibi çeşitli 
proteinlerin ekspresyonunu arttırırlar. GFAP, ara glial 
filamentleri oluşturan sitoplazmik bir proteindir. Yapı-
sal kararlılığı, hareketliliği ve astrositik süreçlerin hüc-
resel mitotik aktivitesini etkiler (15-18). S100 β, sant-
ral sinir sisteminde glia hücre kaybı göstergesi olarak 
kullanılır. Aynı zamanda vücutta kalsiyumu bağlama 
fonksiyonu bulunur. Merkezi sinir sisteminde oluşan 
hasarlanma sonrasında iyileşme sürecinde görev alır. 
Vücutta temel olarak S100β astroglial ve Schwann 
hücrelerinde bulunmaktadır (19).

Çalışmamızda çocukluk dönemindeki ratlarda, 
MSG’ın beynin hippokampüs bölgesinde neden ola-
bileceği nöronal hasar S100β ve GFAP sinyal mole-
külleri ile karşılaştırmalı olarak incelenerek, apopto-
tik bulgular TUNEL yöntemi ile ortaya çıkartılmıştır. 
Nöronal hasarı önleyebilmesi düşüncesiyle uygula-

nan EPA ve DHA’nın koruyucu etkilerinin olup olma-
dığının incelenmesi amaçlanmıştır.                                                                  

Gereç ve Yöntem

Deney Hayvanı Seçimi ve Etik Onay
Bu çalışmada, çocukluk döneminde (3 haftalık) 24 
adet dişi Wistar-albino sıçanlar kullanıldı. Bütün sı-
çanlar sabit oda Bütün sıçanlar sabit oda sıcaklığında 
(21-22 ̊C) 12 saat karanlık/12 saat aydınlık siklusta 
Manisa Celal Bayar Üniversitesi Deney Hayvanları 
Uygulama ve Araştırma Merkezi (DEHAM)’nde bakıl-
dı. Bu çalışma, Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tara-
fından (03.01.2023/ E-77637435-050.04.04-461762) 
sayı ve numara ile onaylandı.

Deney Protokolü
Bu çalışmada, 3 haftalık (çocukluk) 24 adet dişi Wis-
tar-albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar her grupta 6 
adet olacak şekilde 4 ayrı gruba ayrıldı;

Grup 1, kontrol, salin solüsyonu (%0,9) verildi (1mL/
kg). 1, 3, 5, 7 ve 9. günlerde günde bir kez subkutan 
(SC) ve 9 gün boyunca sonda ile benzer hacimde mı-
sır yağı verildi.

Grup 2, MSG (Sigma Chemical Co.) verildi, (1, 3, 5, 7 
ve 9. günlerde SC olarak 4 mg/g) verildi.

Grup 3, MSG + eikosapentaenoik asit (Sigma Chemi-
cal Co. CAS No: 86227-47-6) (4 mg/g MSG SC + 300 
mg/kg EPA29, 9 gün sondayla) verildi.

Grup 4, MSG + dokosaheksaenoik asit (Sigma Che-
mical Co. CAS No: 81926-94-5) verildi (4 mg/g MSG 
SC + 300 mg/kg DHA30, 9 gün boyunca gavaj ile) 
verildi.

Dokuzuncu gün sabah saat 10:00'da tüm sıçanlar 
sakrifiye edildi ve sonrasında beyin dokuları hemen 
çıkarıldı ve akan suda yıkandı. Hipokampus doku-
su ikiye bölünerek sağ kısmı histolojik inceleme için 
%10'luk nötral formalin içine yerleştirildi. 

Histolojik Analiz
İmmünohistokimyasal Yöntem
Deneyin dokuzuncu gününün sonunda sıçan hipo-
kampus dokuları toplandı. Doku örnekleri %10'luk 
nötral formalin solüsyonunda 48 saat bekletildi ve 
daha sonra rutin protokollere uygun olarak parafin 
bloklara gömüldü. 5 µm'lik kesitler alabilmek için bir 
mikrotom kullanıldı ve bunlar daha sonra bir immüno-
histokimyasal, TUNEL boyamaya tabi tutuldu. 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Sakrifiye edilen sıçanlardan temin edilen doku kesitleri 
bir gece 60 °C’ lik etüve konuldu. Daha sonra, iki kez 
değiştirilmiş olmak üzere 30’ar dakika ksilen ile şeffaf-
laştırma işlemine tabi tutulmuştur. Ardından %95’ ten 
%60’a azalan derecede alkol serileri ile dehidratasyon 
sağlanarak distile suda 10 dakika kadar bekletilmiştir. 
Pap pen ile sınırlandırılan kesitler hemen ardından 
%0,5’lik tripsin solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 
dakika bırakılmıştır. Doku endojen peroksidazını inhi-
be etmek amacıyla 5 dakika %3’lük Hidrojen peroksit 
uygulandı. Üç defa 5’ er dakika PBS ile yıkanan kesit-
ler 10 dakika bloklama solüsyonu ile muamele edildi. 
Bloklama solüsyonu dokudan uzaklaştırıldıktan son-
ra primer antikorlar S100β (Thermo Fisher, MA USA 
cas no:MA1-25005), GFAP (Thermo Fisher, MA USA, 
cas no: 13-0300), ile bir gece inkübe edilen kesitler 
ertesi gün PBS ile üç defa yıkanan kesitler, anti-mou-
serabbit biotinli ikincil antikor ve ardından streptavidin 
hidrojen peroksidaz ile 30’ ar dakika boyandı. Bu iki 
boyama arasında ve son inkübasyondan sonra kesit-
ler üç defa 5 dakika PBS ile yıkandı. İmmunohistokim-
yasal reaksiyonun görünürlüğünü saptamak amacıyla 
kesitler 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) ile 5 dakika 
boyanarak, Çekirdek boyası olarak Mayer’in hematok-
silen’i kullanılıp, boyanan camlar lamlar ultramount ile 
lamelle kapatılıp, Olympus CX31 mikroskobuyla ince-
lenerek fotoğraflandı(20). Fotoğraflarda Leica Q Win 
Plus analiz sistemi kullanılarak sayımlar yapıldı. Boya-
malarda her bir preparatta X400 büyültmede rastgele 

beş alan seçilerek hücrelerde boyanan pozitif hücre 
tutulumların yoğunluğuna ve tutulum miktar yüzdesi-
ne göre H skoru hesaplandı. Tutulum yoğunluğu semi 
kantitatif olarak 0 (0, tutulum yok), 1 (+, zayıf immünre-
aktivite), 2 (+ +, orta düzeyde immünreaktivite), 3 (+ + 
+, kuvvetli düzeyde immünreaktivite) olarak skorlandı. 
Tutulum miktar yüzdesi immünreaktivitenin bulunduğu 
hücre/yapıların toplam hücre/yapılara oranlanması ile; 
1 (%0–10 arası, fokal), 2 (%11–50 arası, bölgesel) ve 
3 (%51-100 arası, diffüz) olarak skorlandı. Her kesit 
için IHC boyanma skorlaması, HistoSCORE = ΣPi (i 
+ 1) (i: boyanmanma derecesi, Pi: tutulum miktar yüz-
desi) formülüyle her lam için tek bir sonuç hesaplandı. 
Elde edilen veriler deney ve kontrol grupları arasın-
da karşılaştırmalı olarak tabloya kaydedildi ve SPSS 
programına aktarılarak istatistiksel analizleri yapıldı.

TUNEL Yöntemi
Parafini uzaklaştırmak için 60 °C’de 1 saat boyunca 
preparatlar bekletildi. Ardından 2 kez 15’er dakika ksi-
lol’de tutuldu. Daha sonra sırasıyla ethanol serilerin-
den geçirilen kesitler alkolden arındırılmak amacıyla 
iki kez 5’er dakika distile sudan geçirildikten sonra 10 
dakika 20 μg/ml proteinaz K ile inkübe edilen prepa-
ratlar hemen PBS ile yıkandı.  Sonra 15 dakika %3’lük 
hidrojen peroksit (Lab Vision, USA) ile muamele edi-
len dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edil-
di. Preparatlar PBS ile yıkandı. Ardından 10-15 dakika 
dengeli tamponda ve 60 dakika 37˚ C nemli ortamda 
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Tablo 1 Gruplar arasında S100β, GFAP immünokimyası ve Tunel (apoptozis) boyama sonuçları

Anova
HSCORE Gruplar N Mean Std. 

Deviation F P

S100β

Kontrol 6 29,0000 3,74166

0,004 0,00*
MSG 6 91,3333 7,65942

MSG+EPA 6 37,3333 3,32666

MSG+DHA 6 43,0000 3,74166

GFAP

Kontrol 6 10,1667 2,40139

0,252 0,00*
MSG 6 48,6667 5,16398

MSG+EPA 6 12,1667 2,85774

MSG+DHA 6 15,0000 3,74166

Tunel

Kontrol 6 3,1667 1,16905

0,269 0,00*
MSG 6 14,6667 1,63299

MSG+EPA 6 5,0000 0,89443

MSG+DHA 6 6,5000 1,37840

(*) Gruplar arasında anlamlı farklılıkları ifade eder.
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TdT enziminde (77 μL Reaksiyon Buffer + 33 μL TdT 
Enzim,1ml TdT enzim) inkübe edildi. Akabinde oda 
sıcaklığında önceden ısıtılmış durdurma/yıkama tam-
ponunda 10 dakika bekletilen kesitler, Anti-Digoxige-
nin’de 45 dakika inkübe edildi. TUNEL pozitif hücreleri 
belirleyebilmek için DAB ile boyanma uygulandı. 5 dk 
süreyle Zemin boyaması olan Metil yeşili uygulandı. 
Boyaması yapılan lamlar alkol serilerinden geçirildi 
ve akabinde 20 dk şeffaflaştırma amacı ile ksilolde 
bekletildi. Son olarak preparatlar entellan ve lamelle 
kapatıldı ve CX31 ışık mikroskobu ile fotoğrafları çe-
kildi (Olympus, Tokyo, Japan). Her kesitten rastgele 
seçilen beş ayrı alan belirlenerek takribi olarak 100 
hücre kadar sayıldı. Net bir şekilde kahverengi bo-
yanan hücreler ‘TUNEL Pozitif Hücre’ yani “apoptotik 
hücre” olarak tanımlandı. Her 100 hücreden boyanan 
hücreler oranlanarak yüzdesi alınarak istatistiksel veri 
girişi yapıldı.

İstatistiksel Analiz
Verilerin analizinde SPSS 23.0(SPSS Inc.; Chicago, 
IL, USA) paket programı kullanıldı. Ölçüm değişken-
leri olarak “ortalama ±SS” değerlerine bakıldı. Sayı-
sal veriler normal dağılıma uygun olduğu için ANOVA 
testi kullanıldı (Tablo 1). P değeri 0,05’ten küçük olan 
sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  Fark-
lılığın hangi gruptan kaynaklandığını anlayabilmek ve 
gösterebilmek için post hoc çoklu karşılaştırma testi 
(Tukey) uygulandı.  

Bulgular

Astrositler normal morfolojik karakterde ve S100β an-
tikor ile yoğun bir boyanma gösterdi. S100β immüno-
boyaması MSG+EPA ve MSG+DHA grupları arasında 
hariç (p>0,05) olmak üzere tüm gruplar arasında an-
lamlı farklılık göstermektedir (p=0,00) (Tablo 1) (Gra-

fik 1) (Figür 2). Bu anlamlı farklılığın hangi gruptan 
kaynaklandığını ve hangi gruplar arasında olduğunu 
göstermek için Posthoc (Tukey) çoklu karşılaştırma 
testi uygulandı. Buna göre S100β boyaması, kontrol 
grubu ve tüm diğer gruplar arasında nöroglia hücrele-
rin boyama yoğunluğu açısından anlamlı derece fark-
lılık gözlenmiştir (p=0,000) (Figür 2).  MSG grubu ve 
MSG+EPA, MSG+ DHA grupları arasında anlamlı de-
rece boyama yoğunluğu açısından kuvvetli artış göz-
lenmiştir (p<0,05).  Sadece MSG+EPA ve MSG+DHA 
gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktur (p>0,05) 
(Tablo 2) (Grafik 1) (Figür 2).

Hippokampüs CA1 bölgesindeki nöroglia hücrelerin 
GFAP immünoboyanma yoğunlukları bazı gruplar 
arasında anlamlı farklılık göstermekteyken (p<0,005) 
bazı gruplar arasında farkın anlamsız olduğu görül-
mektedir (p>0,05) (Figür 3). Bu anlamlı farklılığın 
hangi gruptan kaynaklandığını ve hangi gruplar ara-
sında olduğunu göstermek için Posthoc (Tukey) çoklu 
karşılaştırma testi uygulandı. Buna göre GFAP immü-
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Grafik 1: 
S100β, GFAP immunohistokimya ve Tunel boyama sonuç-
ları ort±ss değerleri.

Figür 1: 
Beyin hippokampüs CA1 bölgesi TUNEL yöntemi.→Tunel 
pozitif nöroglial hücreler, P: Piramidal Tabaka, Kontrol (A), 
MSG (B), MSG-EPA (C), MSG-DHA (D) X400 OM, Methyl 
green zemin boyaması.

Figür 2: 
Beyin hippokampüs CA1 bölgesi S100β immünoboyaması. 
→: S100β immün pozitif nöroglial hücreler, P: Piramidal Ta-
baka, Kontrol (A), MSG (B), MSG-EPA (C), MSG-DHA (D) 
X400 OM, Mayers Hematoksilen zemin boyaması.
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noboyaması, kontrol grubu ve MSG grubu arasında 
nöroglia hücrelerin boyanma yoğunlukları açısından 
kuvvetli oranda artmış bir boyanma yoğunluğu gö-
rülmektedir (p=0,000) (Figür 3). Ancak kontrol grubu 
ile diğer gruplar arasında anlamlı bir fark gözlenmedi 
(p>0,05). MSG grubu ve MSG+EPA grubu arasında, 
ayrıca MSG grubu ve MSG+ DHA grubu arasında 
GFAP immünoboyama yoğunluğu açısından kuvvetli 
ve anlamlı derecede artış gözlenmiştir (p=0,000).  Sa-
dece MSG+EPA ve MSG+DHA gruplar arasında an-
lamlı bir farklılık yoktur (p>0,05) (Figür 3).

Hippokampüs CA1 bölgesindeki Tunel pozitif hüc-
relerin yüzdeleri karşılaştırıldığında; kontrol grubu 
ve MSG grupları arasında Tunel pozitif hücrelerin 
yüzdesinde anlamlı oranda bir artış gözlenmektedir 
(p=0,000).  Kontrol grubu ve MSG+EPA arasında Tu-
nel pozitif hücrelerin yüzdesinde anlamlı oranda bir 
fark gözlenmezken (p>0,05), kontrol grubu ve MS-
G+DHA grupları arasında anlamlı fark gözlenmekte-

dir (p>0,05). MSG grubunun hem   MSG+EPA grubu, 
hem de MSG+ DHA grubu arasında TUNEL pozitif 
hücre yüzdeleri farkı kuvvetli ve anlamlı derecede ar-
tış göstermiştir(p=0,000). Sadece MSG+EPA ve MS-
G+DHA gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktur 
(p>0,05) (Tablo 2) (Grafik 1) (Figür 1).

Tartışma

MSG dünya genelinde tüketimi dikkat çekici boyutta 
olan bir lezzet arttırıcıdır (21). Gıdalarda kullanımı 
sıklıkla olan MSG’nin toksik etkileri olduğu yapılan 
araştırmalarda gösterilmiştir. Ayrıca MSG’nin nekroz, 
apoptozis ve hafıza ile ilgili zihinsel ve öğrenme meka-
nizmalarında bozukluklara neden olduğu bildirilmiştir. 
Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda MSG’nin 
selektif nörodejenerasyona neden olduğu gösterilmiş-
tir (22). Hipotalamusta yer alan arcuate çekirdekte ile-
ri seviyede nekroza sebep olmuştur (23).

Önceki çalışmalar, MSG'nin artan sinirlilik, hipoak-
tivite ve spontan değişken davranışlarda eksiklikler 
gibi ciddi davranışsal anormalliklere neden olduğunu 
bildirmektedir (24). Geha ve ark. MSG'nin uyuşma, 
halsizlik, baş dönmesi ve baş ağrıları gibi nöronal 
semptomlar ürettiğini bildirmiştir (25). Daha önceki 
çalışmalar, MSG'nin serebral hemisferlerde, sere-
bellumda, beyin sapı ve diensefalonda mitokondriyal 
lipid peroksidasyonunu ve antioksidan durumunu de-
ğiştirdiğini ve sıçan beyinlerinde hipotalamik nöron-
larda hasara neden olduğunu bildirmiştir (9,26). Ya-
pılan başka bir çalışmalarda, yüksek doz uygulanan 
MSG’nin nöroendokrin anormalliklerine nörodejene-
rasyon ve nörotoksisiteye ve farklı organlarda oksida-
tif hasara yol açtığı gösterilmiştir (27-29).

Jaworska- Adamu ve ark. (2021) yapmış oldukları bir 
çalışmada, 7 ve 28 günlük olan çalışma gruplarına 
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Tablo 2 S100β, GFAP immunohistokimya ve TUNEL yöntemi sonuçları çoklu grup karşılaştırmaları

(*) Veriler p değerleridir.

Posthoc çoklu karşılaştırma testi (Tukey) S100β GFAP TUNEL

Kontrol vs. MSG 0,00* 0,00* 0,00*

Kontrol vs. MSG+EPA 0,039* 0,785 0,100

Kontrol vs. MSG+DHA 0,00* 0,140 0,001*

MSG vs. MSG + EPA 0,00* 0,00* 0,00*

MSG vs. MSG + DHA 0,00* 0,00* 0,00*

MSG+EPA vs. MSG+DHA 0,226 0,556 0,220

Figür 3: 
Beyin hippokampüs CA1 bölgesi GFAP immünoboyaması. 
→: GFAP immün pozitif nöroglial hücreler, P: Piramidal Ta-
baka, Kontrol (A), MSG (B), MSG-EPA (C), MSG-DHA (D) 
X400 OM, Mayers Hematoksilen zemin boyaması.
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habanero bibelerinin yağ süspansiyonunu sıçanlara 
vermiş, kontrol grubuna da fıstık yağını vermişlerdir. 
Hippokampüs dokuları incelenen sıçanların, astrosit 
GFAP immünoreaktivitesi boyama yoğunluğu her iki 
grupta kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir 
fark bulunamamıştır. Astrosit S100β immünoreaktivi-
tesi boyama yoğunluğu 7 günlük grupta artmış görül-
mekteyken, 28 günlük grupta ise düştüğü gözlenmek-
tedir. Bu durumunda hippokampal CA1 bölgesindeki 
astrositlerdeki reaktif değişiklere neden olduğu ve bu 
glial hücrelerin ekzisitotoksik hasara karşı nöronları 
koruduğu sonucuna varılmıştır (30). 2019’da yayın-
lanan başka bir çalışmamızda, iki taraflı karotid arter 
iskemi reperfüzyon modeli oluşturarak hippokam-
püs dokuları incelendi. Bu çalışmaya göre S100β ve 
GFAP immünoboyaması yapılan beyin dokularında, 
iskemi şiddeti arttıkça boyama yoğunluğunun arttığı 
gözlemlendi. Ayrıca bu çalışmada beyine verilen ha-
sarın akciğer organında hasara yol açtığı da göste-
rilmektedir (31). Krawczyk ve ark. sinir sistem yapısı 
için glutamatın yüksek konsantrasyonunun ekzisito-
toksik olduğunu ve bunun da glial reaktiviteye neden 
olduğunu vurgulamışlardır. Bu nedenle MSG enjekte 
edilen genç sıçanların hippokampüs CA1 bölgesinde 
S100β ve GFAP ekspresyonunda artış olduğunu, aynı 
zamanda hücrelerin çoğalmasında ve hipertrofisi du-
rumlarında Ki-67 antijenin varlığından söz etmişlerdir. 
Bu çalışmanın sonuçlarına göre, hücre hipertrofisi ile 
birlikte glutamatın zararlı etkisine yanıt olarak astrogli-
a'nın geç reaktivitesini gösteren erken reaksiyonlarda 
veya hiperplazide proteinlerin ekspresyonunun arttı-
ğını göstermektedir (32). Bizim çalışmamızda ise, ço-
cukluk dönemindeki ratların beyinlerinin hipokampus 
CA1 bölgesi incelendiğinde, S100β immunoreaktivite-
si MSG grubunda diğer gruplara göre kuvvetli ve an-
lamlı reaksiyon gösterdiği bariz bir şekilde görülmek-
tedir (p=0,000). GFAP immunoreaktivitesi yine MSG 
grubunda diğer gruplara göre kuvvetli ve anlamlı re-
aksiyon göstermiştir (p=0,000). Çalışmamızda, sade-
ce MSG enjekte edilen grupta sinir sistemi hasarını 
gözlemlememizi sağlayan astrositler hem GFAP ile 
hem de S100β ile kuvvetli boyanmıştır (Figür 2, Figür 
3). 

Omega-3 yağ asitlerinin (DHA, EPA ve ALA), antiinf-
lamatuar ve antihipertansif özellikler taşımakta olup, 
balık yağında fazlasıyla vardır (29). Lonergan ve 
ark.’nın yayınladıkları bir çalışmada, gama radyasyon 
maruziyetine bırakılan sıçanların hippokampüslerin-
de oluşan nöronal hasar üzerine EPA’nın koruyucu 
bir etki sergilediğini göstermişlerdir (33). Bu çalış-
maya benzer şekilde Martin ve arkadaşları, radyas-
yona maruziyet ve yaşlanmaya bağlı sıçan beyinde 
oluşan apopitotik hücre ölümü üzerine, omega-3 yağ 
asitlerinden EPA’nın ciddi düzeyde onarıcı etkisinin 

olduğunu ortaya koymuşlardır (34). Sarsılmaz ve ar-
kadaşları yaptıkları bir çalışmalarında, sıçan corpus 
striatum’unda omega-3 yağ asitlerinin oksidatif hasa-
ra karşı koruyucu etkiler taşıdığını ortaya koymuşlar-
dır (35). 

Gürgen ve arkadaşları, MSG’nin hippokampüsün 
CA1 ve DG bölgesindeki BDNF, NMDA-R ve NPY nö-
ral sinyal molekülerinin azalmasına neden olduğu için 
çocuklarda MSG’nin aşırı  tüketiminin hafıza ile ilişkili 
nöronları etkiledikleri sonucuna ulaşmışlardır. Bunun 
çözümlerinden biri olarak omega-3 yağ asitlerinin 
koruyucu etkisini incelemişlerdir. MSG’nin yaratmış 
olduğu nörotoksik etkiye karşı omega-3 yağ asitleri-
nin koruyucu etki gösterdikleri sonucuna varmışlardır 
(20). Alzoubi ve arkadaşları, uyku yoksunluğunun ne-
den olduğu hafıza bozukluları üzerine omega-3 yağ 
asitlerinin etkisinin pozitif olduğunu göstermişlerdir 
(36). Singh ve arkadaşları, sıçanlarda kronik kurşun 
kaynaklı nörotoksisite ve davranış bozukluğu üzerin-
de omega-3 yağ asidinin nöroprotektif etkisini araştır-
mışlardır. Sonuçlara gore; omega-3 yağ asidi, kurşun 
zehirlenmesi olan sıçanlarda davranışsal eksiklikleri 
ve histopatolojik bulguları ve oksidatif stresi iyileştir-
miştir (37). Lou ve arkadaşları, yüksek endojen ome-
ga-3 PUFA'lara sahip yağ-1 farelerinin, global iskemi 
yaralanma modelinde hipokampal CA1 nöronları ve 
bilişsel işlevler üzerinde koruyucu etkiler sergilediğini 
gösterdiği sonucuna ulaşmışlardır (38). Zararsız ve 
arkadaşları, formadehite maruz kalan sıçanların be-
yinciklerindeki değişiklikler ve bu değişikliklerin üzeri-
ne omega-3 yağ asitlerinin etkisini araştırmıştır. Çalış-
maının sonuçlarına göre, gün aşırı intraperitonel %10 
formaldehit enjekte edilen sıçanlara verilen omega-3 
yağ asitleri sayesinde serbest radikallerin artışını ön-
lendiği sonucuna ulaşılmıştır (39). Literatür verilerine 
uyuumlu olan çalışmamızda, MSG’nın yaratmış oldu-
ğu nöronal hasar sonrası uygulanan omega- 3 yağ 
asitleri (EPA ve DHA) sayesinde, çocukluk dönemin-
deki sıçanların beyin hippokampüslerinde iyileşme et-
kisi gösterdiği sonucuna ulaşılmaktadır.

Programlanmış hücre ölümü olarak bilinen apoptozis, 
normal gelişim ve doku homeostazında çok önemli bir 
rol oynar. Apoptozisin, Alzheimer gibi nörodejeneratif 
hastalıklarda da rol oynadığı bilinmektedir. Jahansha-
hi M ve arkadaşlarının sıçanlar üzerine yaptıkları bir 
çalışmada; bir gruba sadece scopolamine hydrobro-
mide (3 mg/kg) intraperitonel verilmiş, diğer bir gru-
ba ise scopolamine hydrobromide (3 mg/kg) yanında 
gingko biloba ekstraktı(40, 80 mg/kg) 7 gün boyunca 
intraperitoneal olarak vermişlerdir. Apoptotik nöronları 
inceleyebilmek için ise, hippokampüs dokuları alarak 
tunel boyama yapmışlardır. Bu çalışmanın sonucuna 
gore; scopolamine enjekte edilen grubun hippokam-
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püs dokusunun her alanında apoptotik nöron sayıla-
rında artış gösterdiğini, scopolamine yanında verilen 
ginko biloba ekstraktının koruyucu bir etkisi olduğunu 
apoptotik nöron  sayısı sonuçlarındaki azalmayı göre-
rek yorumlamışlardır (40). Bu çalışmaya benzer şe-
kilde bizim yaptığmız çalışmada ise; MSG grubunda 
apoptotik nöron sayılarında artış ve kuvvetli TUNEL 
pozitif reaksiyon gözlendi.  MSG yanında Omega 3 
yağ asitleri DHA ve EPA uygulanan gruplarda ise, MS-
G+DHA’nın apoptotik nöron sayısı MSG+EPA daha 
yüksektir. Bu da bize hücre ölümünün daha az olması 
sebebiyle EPA’nın koruyuculuğunun daha yüksek ol-
duğunu düşündürmektedir.

Sonuç

Sonuç olarak MSG’nin, çocukluk döneminde olan 
yavru sıçanların beyin hippokampüs CA1 bölgesin-
deki nöronlarında S100β, GFAP ve TUNEL pozitif 
ekspresyonlarda artışa neden olurken, Omega-3 yağ 
asitleri (EPA, DHA) verilen gruplarda, hippokampal 
nöronlardaki nöronal ekpresyonlarda ve apoptozis-
te azalmaya neden olduğu görülmüştür. Bu nedenle 
MSG’nin hipokampus bölgesindeki nöronlarda sinir 
iletimini, nöronal uyarılabilirliğini ve sinaptik plastisi-
tenin düzenlenmesini olumsuz etkileyebileceği sebebi 
ile nöronal inhibisyona neden olabileceğini görmek-
teyiz. Ayrıca MSG’nin yanında EPA ve DHA gibi be-
yin ve hippokampüs üzerine koruyucu etkileri olduğu 
bilinen omega-3 yağ asitlerinin kullanımının MSG’nin 
nörodejeneratif etkisinden koruyabilecek çözümler-
den biri olabileceğini düşünmekteyiz.
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