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Oz: Glutamat merkezi sinir sisteminin en nemli nérotransmitter maddesidir. Asiri glutamat salinimi, glutamat reseptérlerinin
uzun sireli aktivasyonuna neden olarak eksitotoksisteye yol agar. Parietin, Rheum ribes L.’den izole edilen gesitli farmakolojik
ozelliklere sahip bir antrakinondur. Bu c¢alismada glutamat eksitotoksisitesine maruz birakilan primer kortikal néron
kilturlerinde parietinin noroprotektif etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Primer kortikal néronlar, yeni dogan Sprague
Dawley cinsi siganlardan elde edildi. Glutamat eksitotoksisitesini stimlle etmek igin, kiltir medyumuna 10° M
konsantrasyonda glutamat uygulandi. Daha sonra hiicrelere 2.5-500 uM konsantrasyonda parietin uygulanarak 24 saat
inkibasyona birakildi. Hiicre canlilik orant MTT yontemi ile belirlendi. Ayni zamanda hiicrelerde olusan reaktif oksijen turleri
total antioksidan seviyesi (TAS)- total oksidan seviyesi (TOS) yontemi ile degerlendirildi. MTT analiz sonuglarina gére 10 uM
parietinin glutamat eksitotoksisitesine karsi néronlarda anlamli diizeyde koruyucu etkiye sahip oldugu tespit edildi. TAS-TOS
analiz sonuglarina gére 10 pM parietinin hicrelerde antioksidan seviyesini anlaml 6lgliide artirirken, parietinin yiksek
konsantrasyonlarinin hiicrelerdeki oksidan seviyesini anlamli dlgtide arttirdigi gdzlendi. Bu galisma sonucuna gore parietinin
primer kortikal ndron hicrelerinde glutamat eksitotoksisitesine kargi koruyucu etkiye sahip oldugu ve glutamat
eksitotoksisitesine karsi teropatik bir ajan olarak kullanilabilecegi dlstintiimektedir.

Anahtar Kelimeler: Glutamat, Parietin, Primer néron kultGr.

Investigation of Protective Effect of Parietin Against Glutamate Excitotoxicity
in Primary Cortical Neuron Culture

Abstract: Glutamate is the most important neurotransmitter in the central nervous system. Excitotoxicity is induced by
excessive release of glutamate followed by overstimulation of glutamate receptor. Parietin is an anthraquinone from Rheum
ribes L. and has been reported to have a variety of pharmacological properties. The present study investigated the
neuroprotective effects of parietin in primary cortical neuron cultures against glutamate excitotoxicity. Primary rat cortical
neuronal cultures were obtained from new born Sprague Dawley rats. Cultures were subject to 10> M glutamate to stimulate
glutamate excitotoxicity. After that, cells were treated with 2.5-500 uM concentrations of parietin during 24 h in dose
dependent manner. Cell viability was determined using MTT assay. Reactive oxygen species generation was assessed using
the total antioxidant status (TAS)-total antioxidant status (TOS) assays. The results of MTT analysis showed that 10 uM parietin
effectively protected neuron from glutamate toxicity. According to the results of TAS-TOS analysis, it showed that 10 uM
parietin significantly increased the antioxidant level in the cells, whereas high concentrations of parietin significantly
increased the oxidant level in the cells. The results of this study suggest that parietin had neuroprotective effect against
glutamate excitotoxicity in primary rat cortical neuron cultures and it may be conceive that parietin can be used as a
therapeutic agent for glutamate excitotoxicity.

Keywords: Glutamate, Parietin, Primary neuron culture.
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GiRIS

G

sinaptik plastisite, 6grenme, hafiza ve diger bilissel

lutamat merkezi sinir sisteminin en onemli

eksitatdor norotransmitter maddesi olup
islevleri iceren gesitli fizyolojik stireclerde 6nemli rol
oynamaktadir (1-3). Glutamat, memeli santral sinir
sisteminde milimolar konsantrasyonlarda
bulunmaktadir (4). Sinaptik aktivite, sinaptik aralikta
glutamat konsantrasyonunda artisa yol ag¢makta
fakat glutamat tasiyicilari tarafindan glutamatin geri
alinimi ile ekstraseliiler glutamat konsantrasyonu
(5-7).

fonksiyonlarinda o6nemli rol oynamasina ragmen

korunmaktadir Glutamat beyin
merkezi sinir sistemindeki ylksek konsantrasyonu
glutamatin norotoksik etkisinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (8). Asiri glutamat salinimi sonucu,
glutamat reseptorlerinin uzun sireli aktivasyonuna
bagh  olusan  kalsiyumun yiklenmesi
bu

norodejenerasyonda onemli role sahiptir. Hicre igci

asir

eksitotoksisiteye  yol agar ve durum

kalsiyum konsantrasyonundaki artis sonucu proteaz
aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif
oksijen tirlerinde artis gorilmekle birlikte noronal
hicre olumi gergeklesmektedir (9,10). Oksidatif
stres, noropatolojik siiregclerde noéronal hiicre
olumana tetikleyen 6nemli bir faktordir. Glutamat
konsantrasyonundaki sentezini

artis, glutatyon

engelleyerek ve asiri reaktif oksijen tGretimi (ROS)'ne

yol
(8,11,12). Glutamatin yol actigi toksisite; huntington,

acarak oksidatif strese neden olmaktadir

amyotrofik lateral skleroz, alzheimer, parkinson gibi

cesitli  hastaliklarin  patogenezinde 6nemli rol

(10,13). Bu

hiucrelerin glutamata baglh eksitotoksisiteye karsi

oynamaktadir nedenle, noronal
korunmasi, nérodejeneratif hastaliklar icin etkili bir
terapotik yaklasim olabilir (8). Son zamanlarda
vapili  bioaktif

karsi  antioksidan

yapilan c¢alismalar, antrakinon

bilesiklerin  oksidatif strese
aktivitelerine yogunlagsmakta ve bu 6zellikleri néronal
(14,15).

tedavi

proteksiyon ile iliskilendirilmektedir
L.)

kullanilan

Iskin (Rheum  ribes geleneksel

yontemlerinde kuzukulagigiller

(Polygonaceae) familyasina ait bir ravent tlrGdar

(16). Parietin, Rheum ribes L."den izole edilen turuncu
renkte antrakinon Ozelligine sahip bir bilesiktir.
bir laksatif,
hepatoprotektif, anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal

Antrakinon bilesik olan parietin;
gibi cesitli farmakolojik o6zelliklere sahiptir. Ayni
zamanda parietin, apoptozu indukleyerek, hiicre
siklusunun blokaji ve metastazi suprese ederek
(17-20).
Literatlirde parietinin glutamat eksitotoksisitesine

antikanser ozellik gostermektedir
karsi noroprotektif etkisini inceleyen bir calisma
mevcut degildir. Bu nedenle arastirmada, primer
kortikal néron hiicre kiltirinde, Rheum ribes L.’den
izole edilen antrakinon bir bilesik olan parietinin
glutamat toksisitesine karsi noroproteksiyonunun

arastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Galismada, in vitro kosullarda hiicre kiiltiirii

yontemleri kullanilarak, sicanlardan elde edilen
kortikal

glutamat toksisitesine karsl, Iskindan (Rheum ribes L.)

primer néron kiltirinde olusturulan
izole edilen parietinin sitotoksik ve antioksidan
etkileri incelendi. Parietin, Rheum ribes L. bitkisinden
edildi.

saglandi.

izole Glutamat, Cayman Chemical’den

Primer Kortikal N6ron Kiiltiirliniin Hazirlanmasi

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Anabilim Dali’'nda

Tlrkiye) ydratalmustir.

Farmakoloji (Erzurum,

Calismada “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanilmasi ve Bakimi Kilavuzunda”
Atatlirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 27.03.2017 tarih ve 42190979-945-
E.1700095549 sayil etik kurul onayi alindi. Calismada

korteks noronlarinin elde edilmesi i¢in Sprague-

belirtilen  hikimlere uyulmus olup

Dawley cinsi yeni dogmus 24 saati doldurmamis sican
yavrusu kullanildi. Kisaca sicanlar hizlica dekapite
edildikten

Hanks’Balanced Salt solution (HBSS) sollisyonuna

sonra ¢ikarilan korteksler 5 mL

aktarilarak bistiiri yardimiyla makro parcalanma ve

daha sonra Tripsin-Etilendiamintetraasetik asit
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(EDTA) (%0.25 tripsin-% 0.02 EDTA)
parcalama yapildi. Sonra, hiicreler 1200 rpm’de 5 dk
edildi.
hiicresel medyum (%88 NBM (N6ro bazal medyum,
Gibco, USA), %10 FBS (Fetal sigir solisyonu, Gibco,
USA), %2 B-27
Germany), %0.1 antibiyotik (Penicillin—Streptomycin)

ile mikro

boyunca santrifiij Dibe ¢o6ken hicreler

(Suplament, Thermo Fisher,
ve amfotrisin B (Thermo Fisher, Germany) eklendi.
Hicreler %5 CO2 ve 37°C’e sicaklikta, 3 gilin ara ile

besiyeri degistirilerek 10 glin inkibe edildi.

Glutamat Eksitotoksisitesinin Olugturulmasi ve Test
Ajanlarinin Uygulanmasi

Eksitotoksik hasari olusturabilmek igin, primer
kortikal néronlar 10> M konsantrasyonda glutamata
5 dk silireyle maruz birakildi. Daha sonra parietinin
glutamat  eksitotoksisitesi  Uzerindeki  etkisini
degerlendirmek icin, farkli konsantrasyonlarda (2.5,
5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 uM) parietin uygulanarak
24 saatlik inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresinin
3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-

difeniltetrazolium bromid, sari tetrazol (MTT) analiz

ardindan

yontemi ile hiicre canhhg (sitotoksisite durumu)

degerlendirildi.

MTT Analizi
Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin
degerlendirilmesinde  yaygin  olarak kullanilan

enzimatik test yontemlerinden biri olan MTT analiz

yontemi ile belirlendi. Yontem, canh hicreler
tarafindan aktif olarak absorbe edilen MTT nin
tetrazolium halkasinin  mitokondriyal sliksinat
dehidrogenaz tarafindan katalize edilerek, metabolik
olarak aktif hiicrelerin sayisinin gostergesi olarak
kabul edilen mavi-mor renkli insolubl formazana
indirgenmesine dayanmaktadir. Parietinin, gutamat
toksisitesi olusturulan primer kortikal hcreleri
Uzerindeki olasi sitotoksik etkisi MTT kiti ile Uretici
firmanin (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA)
kullanim talimatina goére uygulandi. Steril PBS icinde
stok MTT %10’ luk

ilave edildi.

hazirlanan sollisyonundan
konsantrasyonda 96 well-platelere

37°C'de %5 CO:2 igeren ortamda 4 saat inkiibasyona

birakildiktan sonra 100 uL DMSO ilave edilerek

formazan  kristallerinin ~ ¢6zinmesi  saglandi.
Formazan absorbansi ELISA reader (MicroQuant,
Reader, BioTek, Winooski, VT, USA) ile 570 nm dalga

boyunda degerlendirildi.

Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Olglimii

Medium TAS dizeyi Rel Assay Total Antioksidan
Status (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkey)
ticari kiti kullanilarak olglldi. Bu yontem, hidrojen
ABTS (2,2’-Azino-di-[3-
aehylbenzthiazolinesulphonate) molekilinin ABTS*

peroksit varhginda
molekiline okside olmasina dayanmaktadir. ABTS
radikali, antioksidan varligina gbére mavi ve yesil
rengini  kaybetmektedir.  Ornekte  bulunan
antioksidanlar konsantrasyonlari ile orantili olarak
renkteki agilmayi hizlandirirlar. Renk degisikligi, 660
nm dalga boyunda olgiilerek degerlendirildi. Sonuglar

umol Trolox Equiv/mg protein basina ifade edildi.

Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢iimii

Medium TOS diizeyi Rel Assay Total Oksidan
Status (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkey)
ticari kiti kullanilarak o6lg¢iildi. Bu yéntem, 6rnekte
bulunan oksidanlarin, Fe*?-o-dianisidine kompleksini
Fe*® iyonuna okside etmesine dayanmaktadir. Fe*3
iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir
kompleks yapar ve renk degisimi, 6rnekte bulunan
oksidan molekdllerinin konsantrasyonu ile orantili
olup spekrofotometrik olarak olgilebilir. Renk
530

degerlendirildi. Ol¢iim hidrojen peroksit ile kalibre

degisikligi nm dalga boyunda Olgllerek
edildi ve sonuglar umol H20; Equiv/mg protein basina

ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi.
Gruplar arasi istatiksel karsilagtirma One-way ANOVA
ve tukey HSD yontemi kullanilarak hesaplandi. Tim
hesaplamalar, istatistiksel analiz icin SPSS 20 yazilimi
6nemi

kullanilarak  gerceklestirildi. istatistiksel

gostermek icin P<0.05 degerleri dikkate alindi.
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BULGULAR
MTT Test Sonuglari

Parietinin  sitotoksik etkisi MTT yontemi
kullanilarak belirlendi. Primer kortikal noron

kiltariinde olusturulmus olan glutamat toksisitesi
lizerine gesitli konsantrasyonlarda (2.5, 5, 10, 25, 50,
100, 250, 500 puM) uygulanan parietinin sitotoksik
etkisi Parietin uygulanan

sekil 1'de gosterildi.

glutamat toksisitesi olusturulmus primer noéron
hiicrelerinin 24 saatlik inkiibasyon silreci sonunda

elde edilen hicre canhligi degerlendirilmesinde,

da [+ ]
(=] L=} ]
P L

% Wiicre Canlilgn (MTT)
()
{=]

(=]

C GC

25 5

10

10°uM glutamat uygulamasini takiben hiicre canlilik
%36.6'ya

uygulamasina takiben hiicre canhhginda artis oldugu

oraninin distigl gozlendi. Parietin
tespit edildi. En belirgin artis 5-10 uM parietin
uygulamasina takiben gozlenirken (sirasiyla %92 ve
%96.87), en az artis 500 UM parietin uygulamasina
takiben (%67) goruldi. 2.5-50 uM konsantrasyonda
parietin uygulanan gruplarin glutamat kontrole gore
hiicre canlihgl Uzerine istatiksel olarak anlamh
derecede koruyucu etkiye sahip oldugu gozlenirken
(P<0.05), en belirgin koruyucu etki 10 uM parietin

uygulanan grupta tespit edildi (P<0.001) (Sekil 1).

25 50

Parietin Konsantrasyonu (pM)

Sekil 1. Primer kortikal noron kiltiirlinde gesitli konsantrasyonlardaki parietinin sitotoksik etkileri [*P<0.05;
**P<0.001 istatiksel olarak glutamat kontrole gére anlamlilik; C: kontrol (Herhangi bir madde ile tedavi edilmemis
hiicre), GC: Glutamat kontrol (10> uM glutamat maruz birakilmis hiicre)].

Figure 1. The cytotoxicity effect of parietin in primary cortical neuron cultures [*P<0.05; **P<0.001 difference
from glutamate control; C: control (untreated cells), GC: Glutamete control (cells treated with 10° uM

glutamate)].

Total Antioksidan Seviyesi ve Total Oksidan Seviyesi
Sonuglar

Primer noéron kiltiriinde olusturulmus olan
glutamat toksisitesi Uzerine 24 saat sireyle cesitli
konsantrasyonlarda (2.5, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500
MM) parietin uygulamasini takiben hiicre kultlr
ortami alindi ve ticari kit yardimi ile antioksidan ve
oksidan kapasiteleri olglildi. TAS sonuglari 2.5, 5, 10
MM parietinin hem pozitif hem negatif kontrol grubu
ile antioksidan

karsilastirildiginda kapasitesini

istatiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigini gésterdi
(P<0.001). Yuksek doz parietin uygulamasi ile 25 ve
50 uM parietin uygulanan gruplarda glutamat
kontrole gore anlamli artis (P<0.05) olmakla beraber
antioksidan kapasitede doz artisi ile paralel azalma
tespit edildi. Ayni zamanda TAS sonuglarinin MTT
sonuglari ile paralel oldugu ve 10 uM parietinin hem
hicre canliiginda hem de antioksidan kapasitede en

ylksek etkiye sahip oldugu tespit edildi (Sekil 2).
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Sekil 2. 24 saat cesitli konsantrasyonlarda parietin ile tedavi edilen primer kortikal néron kiltlriinde ortalama
total antioksidan seviyesi [*P<0.05; **P<0.001 istatiksel olarak glutamat kontrole gére anlamlilik; C: kontrol
(Herhangi bir madde ile tedavi edilmemis hiicre), GC: Glutamat kontrol (10° uM glutamat maruz birakilmis
hiicre)].

Figure 2. Medium total antioxidant status for cortical neuron culteres were treated different concentration
parietin for 24 hours [*P<0.05; **P<0.001 difference from glutamate control; C: control (untreated cells), GC:
Glutamete control (cells treated with 10° uM glutamate)].

TOS sonuglari hiicre kiltiir ortaminda oksidan ile uyumlu olarak 2.5-50 pM parietin uygulanan
ve serbest radikal seviyesini gosterir. Elde edilen gruplarda glutamat kontrol grubuna goére TOS
bulgular, 100-500 puM parietin uygulanan gruplarin dizeylerinde istatiksel olarak anlaml azalma tespit
glutamat kontrol grubuna gore en yiksek oranda edildi (P<0.001). Bununla birlikte hem MTT hem de
oksidan kapasiteye sahip oldugunu ve bunun da TAS sonuglarimizla uyumlu olarak 10 pM paretin
intraselliiler stres faktériniin toksisiteyi ve artan uygulamasini takiben oksidan seviyenin (stres faktor
hiicre 6limuna indikledigini gosterdi. TAS sonuglari seviyesinin) en duslik oldugu tespit edildi.

8 -
l_lu‘ -
B3
Es-
i)
am 5 7 & &
-
s 4 7 *+ zz
E_ 3 %
= =
8,
1 -
'EI i 1 1 1 1 1 1 1 1 1
C GC 2.5 5 10 25 50 100 250 500

Parietin Konsantrasyonu (M)

Sekil 3. 24 saat gesitli konsantrasyonlarda parietin ile tedavi edilen primer kortikal néron kiltiriinde ortalama
total oksidan seviyesi [**P<0.001 istatiksel olarak glutamat kontrole gére anlamlilk; C: kontrol (Herhangi bir
madde ile tedavi edilmemis hiicre), GC: Glutamat kontrol (10° uM glutamat maruz birakilmis hiicre)].

Figure 3. Medium total oxidant status for cortical neuron culteres were treated different concentration parietin
for 24 hours [**P<0.001 difference from glutamate control; C: control (untreated cells), GC: Glutamete control
(cells treated with 107° uM glutamate)]
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TARTISMA ve SONUC

MSS’'de

glutamat reseptorlerinin  eksitatér amino asitler

Eksitotoksisite  terimi  genellikle

tarafindan asiri veya uzun sireli aktivasyonu ile

tetiklenen néronal dejenerasyon olarak

tanimlanmistir (21,22). Glutamat eksitotoksisitesi

ayni zamanda oksidatif strese yol agarak noéronal

hicre  olimintd  hizlandirmaktadir  (6,23,24).
Alzheimer, Parkinson, Huntington ve multiple skleroz
gibi cesitli norodejeneratif hastaliklarin

patogenezinde, glutamat eksitotoksisitesi Gnemli bir
rol oynamaktadir (25,26). Bir antrakinon tirevi olan
parietinin; hepatoprotektif, anti-mikrobik, anti-
inflamatuar, anti-kanser ve anti-metastatik gibi ¢esitli
farmakolojik  etkilere  sahip oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir (17-19,27). Fakat parietinin
glutamat eksitoksisitesine karsi ndroprotektif etkisini
inceleyen herhangi bir calisma literatiirde mevcut

degildir. Bu galisma, glutamat toksisitesine maruz

birakilan  primer kortikal néron hiicrelerinde
parietinin  sitotoksik ve antioksidan etkisinin
incelenmesi  bakimdan literatlirde  bir ilktir.

Kolorimetrik bir analiz olan MTT, proliferatif ve
sitotoksik calismalarda hiicre canhlik miktarinin
tespit edildigi bir yontemdir. MTT hizli, kullanigh ve
ekonomik bir teknik oldugu igin hiicre kiltir
¢alismalarinda hicre canlilik miktarinin belirlenmesi
bakimindan olduk¢a popller bir yontem haline
gelmistir (28). Wang ve ark. (29) tarafindan yapilan

bir calismada parietinin hepatoselliler karsinom

hicre hattinda (HepG2) sitotoksisiteye neden
olurken normal dermal fibroblast hiicre hattinda
herhangi bir sitotoksik etkiye yol ag¢madig
bildirilmistir.

Arastirmada, glutamat toksisitesi olusturulmus
primer kortikal néron hiicrelerinde hiicre canhliginda
anlaml derecede azalma tespit edildi. Glutamat
kortikal

hiicrelerine parietin uygulamasini takiben hiicre

toksisitesi olusturulmus primer néron
canliliginda artis tespit edildi. Bu artis diistk dozlarda
%92-97‘lere kadar cikarken doz arttikca ¢ok daha
disik seviyelerde goriildii. Glutamatin neden oldugu

eksitotoksisite sonucu, glutamat reseptorlerinin asiri

aktivasyonuna bagh olarak ROS ve hiicre ici Ca*?

konsantrasyonunda kontrolsiiz bir artis

gorilmektedir. Ayni zamanda glutamat,
mitokondriyal membranda kismi depolarizasyona yol
ici  ROS

artis

acarak  hicre konsantrasyonu ve

oksidasyonunda tetikleyerek  noéronal
dejenerasyona neden olmaktadir (30,31). Serbest
radikallerin neden oldugu hasardan hicreyi korumak
icin organizmalar antioksidan sistemlerini devreye
ROS’larin  etkisinden

Bircok c¢alismada,

sokarak intraselller ortami
korurlar (32).
serbest radikal temizleme aktivitesine sahip glicli bir

antioksidan oldugu belirtilmistir (33,34). Glutamat

antrakinonlarin

eksistotoksisitesi ve antrakinonlar arasindaki iliskiyi
gosteren galismalarin sayisi oldukga azdir. Gu ve ark.
(35) tarafindan vyapilan c¢alismada beyin hasari
olusturulmus ratlarin hipokampiis CA1 bélgesinde
antrakinon yapili emodinin Ca*? salinimi bloke ederek
glutamat eksitotoksisitesine karsi protektif etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Calismamizda glutamat
toksisitesi olusturulmus primer kortikal néron
hicrelerinde disik dozlarda parietin uygulamasinin,
kontrole goére total antioksidan seviyesinde anlamli
tespit edildi.

derecede arttirdig Fakat yuksek

dozlarda parietin  uygulamasinin  antioksidan
aktivitesini azalttigi tespit edildi. Ayni zamanda dusiik
dozlarda parietin uygulamasinin glutamat kontrole
gore total oksidan seviyesinde anlamli derecede
azalma, yuksek dozlarda ise parietin uygulamasi ile
anlamli derecede artma goézlendi. Calismamizda hem
hicre canlilik testi hem de antioksidan ve oksidan
seviye testi birbirleri ile korele olup, 6zellikle 10 uM
paretin uygulamasinin en ylksek oranda hiicre
canliligini korudugu ve antioksidan kapasiteye sahip
oldugu ayni zamanda da oksidan seviyenin (stres
faktor seviyesinin) en disik oldugu tespit edildi.
Sonug olarak; glutamat toksisitesi olusturulan
primer kortikal noéron kiltiriinde, antrakinon bir
bilesik olan parietin, néropretektif bir etkiye sahiptir.
Parietinin, bu etkiyi hiicrelerde antioksidan 6zelligi
artirirken oksidan kapasitenin azalmasini saglayarak
gosterdigi dustnilmektedir. Parietin uygulamasinin

bu etkilerine bakildiginda, konsantrasyon bagimli
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olarak glutamat eksitotoksisitesine karsi koruyucu ve
tedavi amach olarak kullanilabilecek bir ajan
olabilecegi gorilmektedir. Paretin ve glutamat
eksitotoksisitesi arasindaki iliskiyi aciklayan herhangi
bir literatlir bilgisi mevcut olmayip, ¢alismamiz bu
alanda yapilmis ilk calismadir. Parietinin glutamat
toksisitesi Uzerine etkisinin daha iyi anlasilabilmesi
icin, hem in vitro hem de in vivo farkli kapsaml

calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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