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Yumurtaya verilen monosodyum glutamat’in tavuk Research Article

embriyolarinda medulla spinalisin servikal bolgesinin

embriyonik gelisimi iizerindeki etkilerinin belirlenmesi

The determination of effects of in ovo administered
monosodium glutamate on the embryonic development of

cervical region of medulla spinalis in chicken

OZET

Bu ¢alismada, diinyada en yaygin kullanilan lezzet arttiric1 gida katki maddelerinden
biri olan monosodyum glutamat (MSG)’in, medulla spinalis’in embriyonik gelisimi
tizerine etkilerinin histolojik ve histometrik yontemler kullanilarak belirlenmesi
amaglanmaktadir. Calismada 410 adet dolli tavuk yumurtas: kullanildi. Yumurtalar
kontrol, distile su, 0,12, 0,6 ve 1,2 mg/g yumurta MSG olmak iizere bes gruba ayrildi
ve enjeksiyonlar kulucka baslangicinda yumurta sarisina yapildi. Kulugkanin 15, 18 ve
21. gilinlerinde her gruptan 10 yumurta agilarak elde edilen embriyolardan medulla
spinalis doku 6rnekleri alind1. Doku 6rnekleri %10'luk formolde tespit edildikten sonra
rutin histolojik yontemlerle parafinde bloklandi. Bloklardan alinan 6 pm kalinligindaki
kesitler Hematoksilen Eozin, Kluver-Barrera, Toluidine Blue, Periyodik Asit Schiff ve
Crossmon’in ii¢lii boyama yontemi ile boyandi. Preparatlar 151tk mikroskop altinda
incelendi ve medulla spinalis dokusunda histometrik dl¢timler yapildi. 15. giin elde
edilen embriyolarda yapilan histometrik dl¢iimler sonucunda substantia grisea ylizey
alaninin medulla spinalis’in kesitlerdeki toplam yiizey alanina orani dikkate alindiginda
kontrol ve MSG gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi. 18. giinde
substantia grisea yilizey alaninin medulla spinalis’in kesitlerdeki toplam yiizey alanina
oran1 agisindan 6zellikle 0,6 mg/g yumurta dozunda MSG uygulanan grupta kontrol
grubuna kiyasla arttif1 tespit edildi. 21. giinde ise substantia grisea yiizey alaninin
medulla spinalis’in kesitlerdeki toplam yiizey alanina oranmin 0,6 mg/g ve 1,2 mg/g
dozunda MSG uygulanan grupta kontrol ve distile su grubu ile karsilastirildiginda
azalmis oldugu tespit edildi. Kanalis sentralis’in enine ve boyuna ¢aplart lizerinde
yapilan degerlendirmelerde ise MSG uygulanan gruplarda, kontrol ve distile su grubuna
gore kanalis sentralis’in enine ve boyuna g¢aplarmin azaldigi dikkati ¢ekti. Medulla
spinalisin ventral kornusunda bulunan motorik néronlarda MSG uygulanan gruplarda
15., 18. ve 21. glinlerde nekroz ve ndronofaji gibi histopatolojik degisikliklere rastlandi,
MSG gruplari kontrol ve distile su gruplari ile karsilastirildiginda motor néronlardaki
nekrozda dnemli bir artis dikkati ¢ekti (p<<0.05). Sonug olarak inkiibasyondan hemen
once dollii tavuk yumurtasina verilen MSG’nin medulla spinalisin embriyonik
gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ve motor néronlarda nekroza neden oldugu tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Embriyotoksisite, medulla spinalis, monosodyum glutamat, tavuk
embriyo

ABSTRACT

In this study, the aim was to determine the effects of monosodium glutamate (MSG),
one of the most widely used flavor enhancing food additives in the world, on the
embryonic development of the spinal cord by histological and histometric methods. For
this purpose, 410 fertilized chicken eggs were divided into 5 groups as control, distilled
water, 0.12, 0.6 and 1.2 mg/g egg MSG and injections were performed via the egg yolk.
On the 15th,18th and 21st day of incubation of incubation, medulla spinalis tissue
samples were taken from the embryos and chicks.
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As a result of histometric measurements made in embryos obtained on the 15th day, it was determined that there was no
significant difference between the control and MSG groups when the ratio of the substantia grisea surface area to the total
surface area of the medulla spinalis was taken into account. On the 18th day, it was determined that the ratio of the surface
area of the substantia grisea to the total surface area of the medulla spinalis in the sections increased especially in the
group administered MSG at 0.6 mg/g egg dose compared to the control group. On the 21st day, it was determined that
the ratio of the surface area of the substantia grisea to the total surface area of the medulla spinalis in the sections was
decreased in the 0.6 mg/g and 1.2 mg/g MSG group compared to the control and distilled water groups. In the evaluations
made on the transverse and longitudinal diameters of the canalis centralis, it was seen that the transverse and longitudinal
diameters of the canalis centralis decreased in the MSG groups compared to the control and distilled water groups.
Histopathological changes such as necrosis and neuronophagia were observed on the 15th, 18th and 21st days in the
groups treated with MSG in the motoric neurons of the ventral cornus of the spinal cord. When the MSG groups were
compared with the control and distilled water groups, a significant increase in necrosis in motor neurons was seen
(p<0.05). As aresult, it was determined that in ovo administered MSG could adversely affect the embryonic development
of the medulla spinalis and cause necrosis in motor neurons.

Keywords: Chicken Embryos, embryotoxicity, medulla spinalis, monosodium glutamate

RIS kalan eriskinlerde onemli etkiler gdzlenirken,
fotal donemde ve yasamin ilk yillarinda
maruziyet yasam boyunca c¢ok daha ciddi
etkilere neden olabilir. Hegazy vd. (2017),
ratlarda gebelik sirasinda annelere MSG

verilmesinin fotal akciger dokularinda biiyiime

Gida katki maddeleri igerisinde
lezzet arttirict maddelerin  ¢ok
onemli bir yeri vardir.
Monosodyum Glutamat (MSG,

E621), son yillarda hazir gidaya geriligine ve histopatolojik degisikliklere neden

olabilecegini gostermislerdir. Miko vd. (2016),
maternal MSG maruziyetinin ratlarda ciddi
intrauterin biliylime geriligine ve norotoksik
etkilere neden olabilecegini bildirmistir.

olan talebin artmasiyla birlikte, gida sanayiinde,
restoranlarda, paketlenmis ve dondurulmus hazir
gidalarda en yaygin kullanilan lezzet arttirici
gida katki maddelerinden birisidir (Zanfirescu
vd., 2019). Ozellikle Cin, MSG’nin iiretim ve
tiketiminde dilinyada bas1 c¢ekerken, onu
Endonezya, Vietnam ve Tayland gibi birkag
glineydogu Asya iilkesi takip etmektedir
(Nguyen vd., 2020). Sanayilesmis iilkelerde
giinliik ortalama MSG aliminin 0.3-1 g oldugu
tahmin edilmektedir (Geha vd., 2000). Avrupa
iilkelerinde ortalama MSG alim1 0.3 ila 0.5 g/giin
arasinda degisirken Asya’da bu oran daha
yiiksektir; Ornegin Japonya’da 1.1-1.6 g/giin,
Tayvan’da 1.5-3.0 g/giin, Giiney Kore’de 1.6-2.3
g/gin’dir (Beyreuther vd., 2007; Nguyen vd.,
2020). Cin  Restorani Sendromu’nun
tanimlanmasindan sonra MSG’nin insanlarda ve
hayvanlarda toksik etkilerini gosteren ¢ok sayida
calisma yapilmistir (Williams & Woessner,
2009). Bu calismalar MSG’nin hepatotoksisite,

Yapilan c¢alismalarda MSG’nin; hafizada
bozulma, depresif ve anksiyojenik davranisglar ve
analjezik  tepkilerdeki  degisiklikler  gibi
noroendokrin anormalliklere neden olabilecegi
bildirilmistir (Lopez-Pérez vd., 2010; Quines
vd., 2014). Ayrica ratlarda on giin boyunca
subkutan veya oral yolla MSG maruziyeti
sonucu beynin hafizadan sorumlu olan bolgesi
olan hipokampus bolgesinde B-Amiloid plak
birikiminde artisa neden oldugu bildirilmistir
(Dief vd., 2014). Kemirgenlerdeki MSG
toksisitesinin hipokampus, optik sinir, retina ve
korteksin ¢esitli bolgelerinde dejenerasyona
neden oldugu bilinmektedir (Beas-Zarate vd.,
2002; Chambille & Serviere, 1993; Olney,
1969).

norotoksisite, genotoksisite, immunotoksisiteye
neden oldugunu ve obezite ve diyabet gibi
metabolik  bozukluklarla iliskili  oldugunu
gostermistir (Gad vd., 2021; Hegazy vd., 2017;
Kazmi vd., 2017; Nguyen vd., 2020; Oladipo
vd., 2015; Zanfirescu vd., 2019). MSG’ye maruz

MSG’nin norotoksik etkileri hakkinda cok
sayida calisma olmasma ragmen medulla
spinalis’in gelisimi iizerindeki etkileri hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Insanlar ve
memeliler  gebelikleri boyunca farkli
kimyasallara maruz kalabilmekte ve bunun
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sonucunda da embriyonik gelisim olumsuz
etkilenebilmektedir (Atay vd., 2020). Bazi
kimyasal maddelerin toksik, teratojenik ve
gelisimsel  etkilerini  belirlemeye  yonelik
caligmalar insanlar iizerinde yapilamadigindan
bu kimyasallar hayvan modelleri {izerinde test
edilmektedir. Jelinek (1977) pekgok kimyasalin
embriyolojik  ve  teratojenik etkilerinin
belirlendigi arastirmalarda kullanilan, déllenmis
tavuk  yumurtalarimin  kullanildignr ~ Tavuk
Embriyotoksisite Tarama Testi-CHEST adli bir
yontem gelistirmistir. CHEST yontemi ile
belirlenen toksik dozun sulandirma oraninin 102
ile carpilmasiyla elde
memelilerde anneye ait canli agirligin kg’mi
basina mg diizeyinde alinmasi gereken toksik
doz olarak kabul edildigi bildirilmistir (Jelinek,
1977). Tavuk embriyo modeli, in vivo ¢aligsmalar
icin siklikla tercih edilen basit, diisiik maliyetli,
erigilebilir ve tekrarlanabilir bir modeldir.

edilen sonucun,

Ayrica, tavuk embriyosunun ndral ve spinal
gelisim asamalari, insan embriyosunun gelisim
asamalarina ¢ok benzemektedir (Atay vd.,
2020). Bu amagla embriyolojik, anatomik ve
gelisimsel biyoloji ¢aligmalarinda materyal
olarak civciv embriyolari tercih edilmistir (Atay
vd., 2020; Cetin & Ozaydin, 2021; Kandil & Sur,
2018; Oznurlu vd., 2021). Bu calismada model
organizma olarak tavuk embriyolar1 kullanilmis
ve MSG’nin medulla spinalis’in embriyonik
gelisimi Ulizerindeki etkilerinin, histolojik ve
histometrik metodlarla belirlenmesi
amaclanmustir.

MATERYAL VE METHOD

Calismada saglikli ticari Babcock Brown 1rkina
ait elde edilen toplam 410 adet dolli tavuk
yumurtasi (50-55 g) kullanilmistir. Her grup i¢in
MSG dozlar1 55g yumurta agirligina gore
belirlendi. MSG (L-Glutamic acid monosodium
salt monohydrate, Sigma) hassas terazi ile
tartilarak santrifiij tiipiine aktarildi ve otoklavda
sterilize edilmis distile su ilave edilerek
sulandirildi. 100 pL hacimde 0,12, 0,6 ve 1,2

mg/g yumurta MSG igeren test ¢ozeltileri
hazirlandi.

Enjeksiyondan Once yumurtalar kapali bir
kabinde 21 g potasyum permanganat +42 mL
formaldehit/m® karisimiyla elde edilen buhar
altinda 15 dakika siireyle dezenfekte edildi. Daha
sonra yumurtalar 5 gruba ayrildi. Grup 1
(Kontrol grubu, n=40 yumurta), Grup 2 (Distile
su grubu, n=62 yumurta), Grup 3 (0,12 mg/g
yumurta MSG enjekte edilen grup, n=80
yumurta), Grup 4 (0,6 mg/g yumurta MSG
enjekte edilen grup, n=90 yumurta) ve Grup 5
(1,2 mg/g yumurta MSG enjekte edilen grup,
n=138 yumurta). Gruplardaki yumurta sayilari
embriyonik 6liimler dikkate alinarak belirlendi.
Enjeksiyon  gruplarinda yumurta kabugu
tizerindeki enjeksiyon bolgeleri dezenfeksiyon
icin %96’lik etanolle silindi. Tiim enjeksiyonlar
yumurta sarisina ve kulugka baslangicinda
gergeklestirildi. Yumurtanin yan tarafindan 6zel
yumurta delicisi ile bir delik agilarak, steril
insiilin  enjektériinden 100 plL/yumurta test
sollisyonu enjekte edildi ve ardindan delikler s1v1
parafin ile kapatildi. Kulugka islemleri, optimal
kosullarda (37,5 °C sicaklik ve %65 nispi nem)
kulucka makinesinde gergeklestirildi.

Kulugkanin 15, 18 ve 21. giinlerinde, her
gruptan rastgele secgilen 10’ar adet yumurta
acilarak, elde edilen embriyolardan alinan
medulla spinalis dokusu Ornekleri %10'luk
formolde tespit edildi wve rutin histolojik
yontemlerle yikama, dehidrasyon ve parlatmay1
takiben parafinde bloklandi. Bloklardan alinan 6
um kalinligindaki kesitler Crossmon’in Tiglii
boyama yontemi, Hematoksilen Eozin (H&E),
Periyodik Asit Schiff (PAS), Toluidine Blue ve
Kluver-Barrera boyama yontemleri ile boyandi.

Histometrik Olciimler

Histometrik olgtimler kuluckanin 15, 18 ve 21.

giiniinde elde edilen medulla spinalis
dokusundan alinan seri kesitlerde
gerceklestirildi. Medulla  spinalis  dokusu

servikal segmentte degerlendirilmeye alindi. Her
bir hayvana ait 3 seri kesitte substantia grisea

ML



ylizey alaninin medulla spinalis’in toplam yiizey
alanina oranlar1 hesaplandi (Sekil 1a). Ayrica
medulla spinalis’in servikal segmentine ait seri
kesitlerde kanalis sentralis’in enine ve boyuna
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cap Olglimleri yapildi
histometrik ~ Olgtimler

(Sekil 1b). Tim
Leica IMS50 ol¢liim

programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Sekil 1. a. Servikal segmentten alman bir kesit. Cizgiler ile sinirlanan 1: Substantia grisea, 2: Substantia alba bdlgeleri.
Uglii boyama. Bar: 100 um. b. medulla spinalis’in servikal segmentinden alinan bir kesitte kanalis sentralisin enine (1
numarali siyah bar) ve boyuna (2 numarali siyah bar) ¢aplari, PAS boyama. Bar: 50 um.

Histopatolojik Degerlendirmeler

Her grupta bulunan tiim Ornekler medulla
spinalisin ventral kornusunda bulunan motorik
noronlardaki nekroz ve néronofaji acisindan 151k
mikroskobu altinda (Leica DM2500, Leica
Microsystems GmbH, Wetzlar, Almanya)
degerlendirildi ve gerekli goriilen bdlgelerin
dijital gortintiileri (x400 biiyiitme) kaydedildi,
ardindan IM-50 goriintii analiz programi (AG
CH-9435; Leica Microsystems, Heerbrugg,
Isvigre) ile her alanda rastgele segilen 10000
um?lik alti farkli alanda normal ve nekrotik
motor ndronlar sayilarak nekrotik ndron yiizdesi
hesapland1 (nekrotik motor ndron sayist/ toplam

néron say1s1X100). Tim degerlendirmeler,
numune tanimlamasina kor iki arastirmaci
tarafindan yapildi.

Istatistik Analizler

Elde edilen veriler istatistik paket programi
(SPPS 25, IBM Corp. Released 2017) yardimiyla
analiz edildi. Medulla spinalis dokusundan
alman kesitlerde substantia grisea’nin ylizey
alaninin kesitlerde izlenen toplam ylizey alanina
oranlar1 arasindaki farkin belirlenmesi, kanalis
sentralis’in caplarmin

enine ve boyuna

degerlendirilmesi ve nekrotik néron yiizdesi tek
yonlii  varyans analizi, ardindan  ¢oklu
karsilastirma testlerinden Tukey testi ile analiz
edilerek gruplarin ortalama degerleri arasindaki
farklarin 6nem dereceleri belirlendi. p<0.05
degeri 6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Medulla Spinalis Dokusuna ait Histolojik ve
Histometrik Bulgular

Inkiibasyonun 15. giinii

Bu dénemde tiim gruplarda medulla spinalis’in
servikal segmentinden alinan kesitlerde ortada
klasik “kelebek” seklindeki goriiniimii ile
substantia grisea bolgesi ve bunu cevreleyen
substantia alba katmani dikkati ¢ekti (Sekil 2a,
¢). Ventral kornu’da yer alan motorik hiicreler
diger  hiicrelerden ayirt edilebilmekteydi.
Yuvarlak-oval bigimdeki kanalis sentralisin i¢ini
kiibikten prizmatige kadar degisen sekillerde
ependim hiicrelerinin dosedigi gortildii (Sekil 2b,
d).
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Yapilan histometrik  dlgiimler  sonucunda
substantia grisea yiizey alaninin medulla
spinalis’in kesitlerde izlenen toplam ylizey
alanina orani dikkate alindiginda kontrol ve
MSG gruplart arasinda onemli bir farklilik

100 pm

500 um
f—

olmadig tespit edildi (Tablo 1). Bununla birlikte
MSG uygulanan gruplarda, kontrol ve distile su
grubuna gore kanalis sentralis’in enine ve
boyuna caplarinin azaldig1 dikkati ¢ekti (p<0,05,
Tablo 2).

Sekil 2. Kulugkanin on besinci giinii kontrol grubundan bir embriyonun medulla spinalisin servikal segmentine ait bir
kesit (a, b). Kulugkanin on besinci giinii 1,2 mg/g yumurta dozunda MSG uygulanan bir embriyoya ait medulla spinalisin
servikal segmentine ait bir kesit (c, d). 1: Substantia grisea. 2: Substantia alba. Ok: Kanalis sentralis. Okbaslar1: Motorik

hiicreler. e: Ependim hiicreleri, Uglii boyama.

Tablo 1. inkiibasyonun 15, 18 ve 21. giinlerinde medulla spinalis dokusunda substantia grisea’nin kesitlerdeki toplam

ylizey alanina orani.

5 18.giin 21.giin
Kontrol 33,55+2,802 32,02+1,73° 35,84+6,522
Distile su 31,4242,262 32,58+2,86% 34,2443 862
0,12 mg/g MSG 31,92+6,632 32,40+3,72% 33,43+2,03%
0,6 mg/g MSG 34,92+2,292 35,68+4,107 29,35+3,10P
1,2 mg/g MSG 33,26+3,343 32,27+1,78 30,18+2,90°

&b Ayni siitunda farklr harf tasiyan degerler arasindaki farklar istatistiksel dneme sahiptir ( p<0.05).

EEEEEEEEEEEEE——————_y 0 ==
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Tablo 2. Inkiibasyonun 15,18 ve 21. giinlerinde acilan yumurtalardan elde edilen embriyolarm medulla spinalis
dokularinda kanalis sentralislerin enine ve boyuna c¢ap 6l¢iimlerine ait degerler.

Gruplar 15.giin 18.giin 21.giin
n=6 1 (enine ¢ap) 2 (boyuna 1 (enine ¢ap) 2 (boyuna 1 (enine ¢ap) 2 (boyuna
cap) cap) ¢ap)
Kontrol 19,5944 ,442 33,63+3,467 18,52+2,872 35,55+6,36° 36,32+3,81°8 59,38+6,352
Distile su 20,50+3,562 30,78+1,632 16,76+1,472 32,53+3,612 34,07+7,44%  51,41+6,90°
0,12 mg/g 10,66+1,32° 20,13+2,55° 10,97+3,23° 21,86+5,12° 22,76+2,22° 32 47+4 45¢
MSG
0,6 mg/g 9,63+0,73 17,09+1,57° 7,18+1,7¢ 14,104+2,48° 14,63+4,25¢  19,9+6,98¢
MSG
1,2 mg/g 8,2340,92° 17,80+0,64° 9,72+1,94b¢ 15,43+4,43¢ 10,80+3,34¢  15,47+2,37¢
MSG

d: Ayni siitunda farkli harf tasiyan degerler arasindaki farklar istatistiksel neme sahiptir ( p<0.05).

Inkiibasyonun 18. giinii uygulanan grupta kontrol grubuna gore arttigi
tespit edildi (p<0.05, Tablo 1). Kanalis
sentralisin enine ve boyuna ¢aplarinin ise MSG
uygulanan gruplarda, kontrol ve distile su
grubuna gore azaldigi dikkati g¢ekti (p<0.05,

Tablo 2).

Bu dénemde tiim gruplarda bir dnceki doneme
kiyasla gerek substantia grisea’nin gerekse
substantia alba’nin genisledigi goriildii (Sekil 3a,
¢). Substantia grisea yiizey alaninin toplam
ylizey alanmma oranmin 0,6 mg/g MSG

100 um
—

b Hl, L

Sekil 3. Kulugkanin on sekizinci giinii kontrol grubundan bir embriyonun medulla spinalisin servikal segmentine ait bir
kesit (a, b), H&E boyama. Kulugkanin on sekizinci giinii 0,6 mg/g yumurta dozunda MSG uygulanan bir embriyoya ait
medulla spinalisin servikal segmentine ait bir kesit (c, d). 1: Substantia grisea. 2: Substantia alba. Ok: Kanalis sentralis.
Ok baslar1: Motorik hiicreler. e: Ependim hiicreleri, Uglii boyama.

EEEEEEEEEE——————_p ==
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Inkiibasyonun 21. giinii

ve 1,2 mg/g dozunda MSG uygulanan gruplarda

Kulugkadan ¢ikis giinii olan bu donemde tim
gruplarda medulla spinalis’in klasik histolojik
organizasyonunu hemen hemen tamamlamis
oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4a, c). Substantia
grisea ylizey alaninin medulla spinalisin
kesitlerdeki toplam yiizey alanina oran1 0,6 mg/g

kontrol grubu ile karsilastirildiginda azalmis
oldugu tespit edildi (p<0.05, Tablo 1). Kanalis
sentralis’in enine ve boyuna caplarinin ise MSG
uygulanan gruplarda, kontrol ve distile su
grubuna gore azaldigi dikkati c¢ekti (p<0.05,
Tablo 2).

Sekil 4. Kulugkanin yirmi birinci giinii kontrol grubundan bir embriyonun medulla spinalisin servikal segmentine ait bir
kesit (a, b). Kulugkanin yirmi birinci giinii 0,12 mg/g MSG uygulanan bir embriyoya ait medulla spinalisin servikal
segmentine ait bir kesit (c, d). 1: Substantia grisea. 2: Substantia alba. Ok: Kanalis sentralis. Ok baglari: Motorik hiicreler.
e: Ependim hiicreleri, Toluidine blue boyama (a, c), Uglii boyama (b, d).

Histopatolojik Bulgular

Medulla spinalisin ventral kornusunda bulunan
motorik néronlarda MSG uygulanan gruplarda
15.,18. ve 21. giinlerde nekroz ve ndronofaji gibi

histopatolojik degisikliklere rastland1r (Sekil
5b,c,d, 6b,c,d, 7b,c,d) ve kontrol ve distile su
gruplart ile  karsilastirildiginda
noronlardaki nekrozda onemli bir artig dikkati
cekti (p<0.05, Tablo 3).

motor
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Tablo 3. Inkiibasyonun 15, 18 ve 21. giinlerinde medulla spinalisin ventral kornusunda bulunan motor noronlarda
nekrotik néronlarin yiizdesi (%).

Gruplar n=6 15.giin 18.giin 21.giin
0,50+£1,222

Kontrol 0,50+1,222 1,00+2,442

Distile su 2,2542,622 3,50+2,382 2,75+3,402
0,12 mg/g MSG 17,80+1,92° 25,40+2,07° 22,4043 430
0,6 mg/g MSG 21,40+2,70P 39,00+3,80° 35,80+1,64°¢
1,2 mg/g MSG 22,003,530 38,40+5,50° 33,40+2,88¢

ab Ayn siitunda farkl harf tasiyan degerler arasindaki farklar istatistiksel dSneme sahiptir ( p<0.05).

Sekil 5. Kulugkanin on besinci giinii kontrol grubundan bir embriyonun medulla spinalisin servikal segmentine ait bir
kesit (a). Kulugkanin on besinci giinii 0,12 mg/g MSG uygulanan (b), 0,6 mg/g MSG uygulanan (c) ve 1,2 mg/g MSG
uygulanan (d) bir embriyoya ait medulla spinalisin servikal segmentine ait bir kesit. Y1ldiz: Kanalis sentralis, kalin ok:
Noéronlarda nekroz, ince ok: Noronofaji, ok basi: Normal motorik hiicreler. Uglii boyama, Bar: 50 um.
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Sekil 6. Kulugkanin on sekizinci giinii kontrol grubundan bir embriyonun medulla spinalisin servikal segmentine ait bir
kesit (a). Kulugkanin on sekizinci giinii 0,12 mg/g MSG uygulanan (b), 0,6 mg/g MSG uygulanan (c) ve 1,2 mg/g MSG
uygulanan (d) bir embriyoya ait medulla spinalisin servikal segmentine ait bir kesit. Yildiz: Kanalis sentralis, kalin ok:
Néronlarda nekroz, ince ok: Néronofaji, ok basi: Normal motorik hiicreler. Uglii boyama, Bar: 50 pum.
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(a). Kulugkanin yirmi birinci giinii 0,12 mg/g MSG uygulanan (b), 0,6 mg/g MSG uygulanan (c) ve 1,2 mg/g MSG
uygulanan (d) bir civcive ait medulla spinalisin servikal segmentine ait kesit. Yildiz: Kanalis sentralis, kalin ok:
Néronlarda nekroz, ince ok: Noronofaji, ok basi: Normal motorik hiicreler. Uclii boyama, Bar: 50 pm.

TARTISMA

MSG, diinya ¢apinda gida endiistrisinde en ¢ok
kullanilan  lezzet  arttiric1t gida  katka
maddelerinden biridir (Beyreuther vd., 2007).
Tim diinyada gidalarda MSG kullanimi
hakkinda siiregelen bir tartisma vardir (Henry-
Unaeze, 2017). MSG’nin lezzet arttirici gida
katki maddesi olarak kullanimina iligkin
diizenlemeler getirilmistir. 1971 yilinda JECFA
tarafindan belirlenen glutamik asit ve tuzlari igin

kabul edilebilir giinliik alim miktar1 viicut
agirhginin kilogrami bagina 120 mg olarak
belirlenmistir. Ancak Agustos 2017°de Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan
MSG’nin giivenilirliginin yeniden
degerlendirilmesi sonucu MSG’nin giinliik alim
miktar1 30 mg/kg viicut agirhigi olarak revize
edilmistir (Nguyen vd., 2020). Gelismis
tilkelerde ortalama MSG aliminin 0,3-1,0 g/giin
oldugu tahmin edilmektedir (Hajihasani vd.,
2020). Ancak son yillarda degisen yasam tarzlari
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ve yeme aligkanliklar1 nedeniyle islenmis ve
paketlenmis gidalarin tiiketiminin artmasi, bu
kimyasallarin kabul edilebilir gilinlik alim
miktarint asma riskini arttirmistir  (Jain &
Mathur, 2015).

MSG’nin plasenta bariyerine niifuz ettigi ve
embriyonik dokulara dagildig bildirilmistir
(Gao vd., 1994). Bu nedenle son yillarda
caligmalar MSG’nin  gelisimsel etkilerine
odaklanmistir (Al-Qudsi & Al-Jahdali, 2012;
AL-Sharkawy vd., 2017). MSG’nin gebe ratlara
subkutan enjeksiyonu sonucu hem gebe ratlarda
hem de fetiislerinde noronal hiicre Sliimiine
neden oldugu bildirilmistir (Toth vd., 1987).

MSG tiiketiminin sinir sistemi tizerindeki
toksik etkilerini arastiran bircok calisma
yapilmistir (Abass & Abd El-Haleem, 2011; Al-
Qudsi & Al-Jahdali, 2012; AL-Sharkawy vd.,
2017; Dief vd., 2014; Espinar vd., 2000; Hashem
vd., 2012). Abass ve Abd El-Haleem (2011),
MSG’ye maruz kalan ratlarda beyin ve beyincik
dokusunda; piknoz, vakuolizasyon,
norodejenerasyon, koroid pleksus tikanikligi,
gliozis ve satellitozis gibi histopatolojik
degisiklikler gozlemlemislerdir. Hashem vd.
(2012) MSG'nin sadece sinir hiicreleri tizerinde
degil ayn1 zamanda sinir hiicrelerini toksik
etkilerden koruyan astrositler {izerinde de toksik
etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Ishikawa vd.
(1997) neonatal ratlarda MSG’nin 6grenme
bozuklugu ile iligkili hipokampal CA1 pramidal
ndronlarda dejenerasyona neden oldugunu
bildirmistir. Khadija vd. (2009) da rasyona farkli

oranlarda ilave edilen MSG'nin broiler
civcivlerde orta beyinde kromatoliz,
fibrolamellasyon ve gliozis ile beyincikte
noronlarda dejenerasyon ve histopatolojik

lezyonlara neden oldugunu gostermislerdir.
Embriyonik donemde MSG’ye maruz kalan
hayvanlarda eriskinlik doéneminde davranig
bozukluklar1 gézlenmistir (Horvath vd., 2013;
Rosa vd., 2015).

Firgany ve Sarhan (2020) yash ratlara MSG
uygulamasinin sonucunda MSG’nin kan beyin

bariyerini gegerek motor noronlarda ve
norogliya hiicrelerinde dejeneratif ve apoptotik
degisikliklere =~ neden ortaya
koymustur. Kan beyin bariyerinin heniiz
gelisimini tamamlamadig1 yenidogan
doneminde MSG uygulamasinin ratlarda farkli
beyin bolgelerinde ve medulla spinaliste ndronal
dejenerasyona neden oldugu bildirilmistir
(Firgany & Sarhan, 2020; Kubo vd., 1993;
Rivera-Carvantes vd., 2017; Rivera-Cervantes
vd., 2015; Rosa vd., 2018). Al-Qudsi ve Al-
Jahdali (2012) yumurtaya farkli dozlarda MSG

enjekte etmis ve inkiibasyonun 7, 10 ve 14.

oldugunu

giinlinde agilan yumurtalardan elde edilen tavuk
embriyolarinda, kontrol grubuna kiyasla MSG
gruplarinda embriyonik gelisme geriligi, deri alt1
kanama, abdominal herni, beyin deformasyonu,
monoftalmi ve gaga malformasyonlar1 gibi
konjenital ~ malformasyonlar  gorildiglini
bildirmistir. Roongruangchai vd. (2018) vitelliis
kesesine farkli konsantrasyonlarda MSG’yi (1,
1.5, 2.5 ve 3 mg MSG/gm yumurta) enjekte
etmis ve MSG'nin beyin, goz, kalp ve i¢
organlarda biliylime geriligine, embriyonik
6lime ve konjenital malformasyonlara neden
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada da,
kulugkanin 15., 18. ve 21. giinlerinde medulla
spinalisin ventral kornusunda bulunan motorik
noronlarda MSG uygulanan gruplarda nekroz ve
noronofaji  gibi histopatolojik degisikliklere
rastlandi. Ayrica MSG gruplari kontrol ve distile
su gruplart ile karsilagtirildiginda motor
noronlardaki nekrozda onemli bir artis dikkati
cekti (p<0.05).

Kanatlilarda merkezi sinir sistemi
olusumunun en erken gostergesinin kulugkanin
16 ile 18. saatlerinde ndéral plakayr olusturan
ektodermin  lokal = kalinlagsmas1  oldugu
bildirilmistir. Noral tiipiin sefalik kismi beyni
olusturmak i¢in genislemekte ve noral tiiptin geri
kalan kismu omuriligi meydana getirmektedir.
Noroepitel, noroblast ve glia hiicre hatlarmi
olusturmas1 yaninda, beyin ventrikiiliisleri ve
medulla spinalisin kanalis sentralisini Orten
ependim hiicrelerine de farklilasir. Gelisim

ML



ilerledik¢e, spinal cord’un yanal duvari, ince
kalan dorsal ve ventral duvarlara kiyasla biiyiik
Olclide kalinlasir. Bu siirecte, kanalis sentralis
yanal olarak sikistirilir, boylece enine kesitte
yanlardan basik olarak goriiniir (Sturkie 1986).

Brinkman ve Martin (1973), kanatli medulla
spinalisinde inkubasyonun on ikinci giliniinde
servikal ve lumbal bolgelerin ayirt edilebildigini,
kulugkanin on dordiincii giinlinde medulla
spinalisin  substansiya bolgesinin
yetiskinlerdekine benzer bir
gosterdigini, dorsal ve ventral kornunun ayirt
edilebildigini bildirmislerdir. Necker (2005)
substaniya grizeanin kulugkadan c¢ikisa kadar
onemli bir degisiklik gostermedigini ve servikal
segmentte motor ndronlarin belirgin oldugunu
gozlemlemistir.

grizea
organizasyon

Kanatlilarda medulla spinalisin embriyonik
gelisimi ile ilgili yapilan ¢aligmalar siirh
sayidadir. Izgi (2019), yumurtaya kuluckanin
baglangicinda 2.5, 12.5 ve 37.5 mg/kg propofol
enjekte etmis, substantia grisea yiizey alaninin
medulla spinalis’in kesitlerde izlenen toplam
ylizey alanina oraninin 15, 18 ve 21. giinlerde
histolojik organizasyon agisindan deney ve
kontrol gruplar1 arasinda belirgin bir fark
gozlenmemesine karsin yapilan histometrik
Ol¢iimler sonrasinda bu oranin propofol enjekte

edilen  gruplarda  embriyolarin  servikal
segmentlerinde arttigini, torakal ve lumbal
segmentlerinde ise azaldigini  bildirmigtir.

Arastirict  kanalis sentralis {izerinde yaptig1
histometrik ol¢timler sonucunda kontrol ve
deney gruplar1 arasinda kanalin enine ve boyuna
caplarmin servikal, torakal ve lumbal segmentler
farkliliklar  goOsterdigini  tespit
etmistir. Bu calismada da yapilan histometrik
Olgimlerde =~ MSG  uygulanan  gruplarda
substantia  grisea’nin  kesitlerdeki  toplam
medulla spinalis yiizey alanina oraninda 15.giin
yapilan histometrik dl¢iimler sonucunda kontrol
ve MSG gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadigi, 18. giinde 6zellikle 0,6 mg/g yumurta

seviyesinde
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dozunda MSG uygulanan grupta kontrol
grubuna kiyasla arttig1, 21. giinde ise 0,6 mg/g ve
1,2 mg/g dozunda MSG uygulanan grupta
kontrol ve distile su grubu ile karsilastirildiginda
azalmis oldugu tespit edildi. Kanalis sentralis’in
enine ve boyuna caplar1 {tizerinde yapilan
degerlendirmelerde ise  MSG  uygulanan
gruplarda, kontrol ve distile su grubuna gore
enine ve boyuna caplarin azaldig1 dikkati ¢ekti.

Calismadan elde edilen sonuglar, MSG’nin
medulla  spinalisin  embriyonik  gelisimini
olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymaktadir.
Substantia grisea’da goriilen bu degisikliklerin
sonucu olarak medulla spinalis’in gerek motor

gerekse  duyu  fonksiyonlarinda  ileriki
donemlerde  defektlere  yol  agabilecegi
muhtemeldir. Kanalis sentralis ¢aplarindaki

azalma temel gorevi beyin ve medulla spinalis’e
mekanik ve immiinolojik koruma saglamak olan
beyin-omurilik sivisinin (BOS) dolagimmi da
etkileyecektir. BOS’un serbest dolasimini
etkileyen  faktorlerin  yasamin ilerleyen
donemlerinde ciddi fonksiyon bozukluklarina

neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

SONUC

Bu calismadan elde edilen veriler, yumurtaya
MSG enjeksiyonunun tavuk embriyosunun
medulla  spinalis  dokusunun  embriyonik
gelisimini olumsuz yonde etkileyebilecegini
gostermektedir. Gelisimin kritik bir evresi olan
prenatal donemde MSG'ye maruz
embriyolar  sonraki  yasamlarinda
hastaliklara daha duyarli olabilirler.

kalan
bazi
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Cikar catismasi: Yazarlar, bu makale i¢in gergek,
potansiyel veya algilanan bir c¢ikar catismasi
olmadigini beyan eder.
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