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OZET

MK-801’LE OLUSTURULAN BEYIN HASARINA KARSI DIYETE KATILAN

CEVIiZiN KORUYUCU ETKILERININ INCELENMESI

Sinir sistemi hastaliklar1 hastayr oldugu kadar toplumun da yasam kalitesini
etkilemektedir. Yasam kalitesindeki bozukluklarin yani sira hastaliklarin tedavi
siiregleri de, ekonomiye Onemli bir yiikk getirmektedir. Bundan dolay1 olusturulan
hayvan modelleri lizerinde c¢esitli koruyucu tedavi yontemleri denenerek hastaliklar
daha baglamadan 6nlenmeye ¢alisilmaktadir. Sinir sistemi iizerinde son yillarda yapilan
arastirmalar cevizin faydali etkisinin olabilecegini ortaya c¢ikarmistir. Bu calismada
MK-801 kimyasaliyla olusturulan deney modelinde BALB/C farelerde beyin hasari
gerceklestirilmistir. Calisma her grupta 8 erkek BALB/C fare olacak sekilde 5 gruptan
olusmaktadir. Gruplar; kontrol grubu, %9 ceviz grubu, MK-801 grubu, %6 ceviz+MK-
801 ve %9 ceviz+MK-801 gruplarindan olugsmaktadir. Calismada kontrol grubu ile MK-
801 grubu normal yemle, %9 ceviz grubu yemine %9 oraninda ceviz katilan yemle, %6
ceviz+MK-801 grubu yemine %6 oraninda ceviz katilan yemle ve %9 ceviztMK-801
grubu da yemine %9 oraninda ceviz katilan yemle 1 ay boyunca beslenmistir. Besleme
stiresi boyunca hayvanlara herhangi bir ilag uygulamasi yapilmamistir. Bu siire sonunda
MK-801, %6 ceviz+tMK-801 ve %9 ceviz+MK-801 gruplarina 14 giin boyunca
intraperitoneal yolla MK-801 (1mg/kg) uygulanmistir. Ayni siire boyunca kontrol ve
%9’luk ceviz gruplarma da fizyolojik tuzlu su (10 ml/kg) uygulamas: yapilmistir.
Deneylerden sonra tiim hayvanlar sakrifiye edilip beyin hiicrelerinde apoptozis ve

demiyelinizasyona bakilmistir. Hiicrelerde apoptozisin gézlenmesi i¢in Tunel boyasi,



miyelin tabakasi i¢in de Kluver-Barrera ve miyelin temel protein boyalar1 kullanilmistir.
Degerlendirmelerde ceviz yedirilen gruplarda istatistiksel olarak apoptozis ve
demiyelinizasyonun MK-801 grubundan daha iyi oldugu ancak kontroller kadar iyi
olmadig1 gozlenmistir. Hayvanlarin deney baslangici ve deney sonunda ki agirliklar
karsilastirildiginda ise ceviz yedirilen gruplarin agirliklarinin diger gruplara gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak ceviz yemenin
beyindeki dejenerasyona karsi nispeten iyi geldigi ancak kilo alimina da sebep oldugu
gorilmistiir. Gelecekte cevizin orani azaltilarak farkli antioksidanlarla ya da cesitli
egzersiz uygulamalariyla kombinasyonlarinin yapilarak konunun derinlemesine

aragtirtlmasinin faydali olacagina inanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Beyin, Ceviz, Demiyelinizasyon, Fare, MK-801



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF DIETARY WALNUT
AGAINST THE MK-801 INDUCED BRAIN DAMAGE
The nervous system disorders affect the life quality of the society as much as the
patient. Nervous system disorders economics has developed rapidly over recent
decades. Protection from the disorders become more important recently because of the
economic burden. Therefore some animal models were developed, and various
treatments were tested. The walnut was administered protective aimed in this study is
one of the recent protective treatment method because of its antioxidant and anti-
inflammatory ingredients, primarly. The MK-801 preferred model in this study is the
important neurotoxic chemical. It causes degeneration in the brain. The aim of this
study is to observe the protective effect of the dietary walnut against the brain
degeneration induced with the MK-801. The present study consist of the 5 groups of 40
male mice. All the mice were distributed to the groups equally. The groups formed with
the control group, 9% dietary walnut group, MK-801 group, 6% dietary walnut+MK-
801 group and 9% dietary walnut+MK-801 group. While the control and MK-801
groups were fed with the normal mice diet, the 6% and %9 dietary walnut groups were
fed with the walnuts added to the daily diet for 1 month. The MK-801, 6% dietary
walnut+MK-801 group and 9% dietary walnut+MK-801 group’s were injected 1mg/kg
walnut and control and 9% groups were injected 10ml/kg physiological saline during 14
days after the feedings. Apoptosis and demyelination were evaluated after the
sacrification of the animals at the end of the trials. Apoptotic cells were stained with the

Tunnel method and the myelin sheet was stained both with the Kluver-Barrera and



myelin basic protein stains. The values of the apoptosis and demyelination were
between the control and MK-801 groups, statistically significant. The protective activity
of the walnut groups were better than the MK-801 group however, not as good as
controls. Besides these findings the walnut adding to the daily diet was gained the
animal weights, statistically. In conclusion, the walnut added to the daily diet causes the
gain weight whereas relatively protect the brain degeneration. The combination of the
lower walnut diet with the other antioxidants or gym training may consider in the

following studies.

Keywords: Apoptosis, Brain, Demyelination, Mice, MK-801, Walnut
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1. GIRIS
1.1. Sinir Sistemi ve Hastaliklar1

Sinir sisteminde olusan kronik ve siddetli rahatsizliklar bireyin anormal davranislar
sergilemesine sebep olur. Hasta da diisiince bozukluklari, sanrilar ve kavramsal
eksiklikler ortaya c¢ikar. Bunlarin sonucunda da sosyal davraniglari altiist olur. Bu
sebeple hastanin yasam kalitesi diiser ve c¢evresi de bu durumdan olumsuz etkilenir.
Depresyondan Sizofreni hastaligina, Alzheimer’den Parkinson’a sinirsel rahatsizliklar
diinya iizerinde olduk¢a yaygindir. Bu hastaliklar kisinin yasam kalitesini bozarken
tedavi siirecinin maliyeti de inanilmaz boyutlara yiikselebilmektedir. Bu boyut diinya
capinda milyarlarca dolara kadar wulasabilmektedir. Diinya saglik orgiitiiniin
arastirmalarmma gore sinirsel hastaliklarin maliyeti kanser ve dolasim sistemi
rahatsizliklarinin maliyetinden daha fazladir. Bu sebeple topluma bu dereceli yiik
getiren bu hastaliklarin daha baglamadan 6nce engellenmesi igin gerekli arastirmalara
yiiksek oOncelik verilmektedir (Lewis ve Liberman, 2000; Kruk-Slomka vd., 2016;
Knapp ve Wong, 2020).

Boylece bilim adamlar1 hastaliklar daha ortaya ¢ikmadan onleme yollarini aragtirmaya
baslamiglardir. Bunun icinde ¢esitli hayvan modelleri gelistirilmistir. Bilim adamlar1
cesitli kimyasallarin deney hayvanlarinin beyinlerinde ¢esitli bolgelerde uygulama yolu
ve dozuna baglhh olarak dejenerasyonlara sebep olabilecegini gormiistiir. Bu
dejenerasyonlar incelendiginde sinirsel hastaliklara benzer sekilde etki gdsteren
kimyasallar deney hayvanlar1 {izerinde hastaliklarin modellenmesinde kullanilmaya

baslanmistir (Yu vd., 2011; Xiu vd., 2014; Kruk-Slomka vd., 2016).
1.2. Sinir Sistemi Anatomi ve Histolojisi

Sinir sistemi, organizmanin kendi i¢ ve dis ortamdan gelen etkilere kars1 verdigi yanitin
olusumunu saglayan, viicudun tiim sistemlerini ve fonksiyonlarini koordine eden ve
bdylece canlinin tek ve biitliin bir sekilde yonetilmesini saglayan bir sistemdir. Sinir
sistemi kendi arasinda merkezi ve periferik sinir sistemi olmak iizere iki boliime ayrilir.
Merkezi sinir sistemi beyin ve omurilikten olusurken periferik sinir sistemi ise beyin ve
omurilikten koken alarak viicuda dagilan sinir lif aglarindan ve ganglionlardan

olusmaktadir (Boggs, 2006; Matute ve Ransom, 2012).



Yapisal olarak sinir sistemi, sinir hiicreleri yani noronlar ve noronlart destekleyen,
beslenmelerini saglayan, koruyan, beyin omurilik sivisinin ve miyelin kilifin
iiretilmesini saglayan ve glia hiicreleri olarak adlandirilan baglica iki tip hiicreden
olusur. Noronlar karmasik yapisal Ozellik gosteren islevsel birimlerdir. Cevresel
uyaranlara kars1 zarlarinin i¢ ve dis ylizeyleri arasinda bulunan elektriksel potansiyel
farklarin1 degistirerek tepki gosterirler. Uyarilari alip iletmek, ilerletmek, belli hiicresel
etkileri baslatmak, norotransmitter veya diger bilgisel molekiilleri salgilamaktan

sorumludurlar (Boggs, 2006; Matute ve Ransom, 2012).

Cogu noron hiicre gdvdesi, akson, dentrit ve sinaptik terminaller olmak iizere dort
kisimdan olusur (Resim 1.1). Hiicre govdesi tiim hiicrenin beslenmesiyle ve i¢inde
norotransmitterleri barindiran keseciklerin yapimiyla gorevlidir. Dentritler ise diger
ndronlardan gelen sinir uyarilarinin hiicre govdesine iletilmesini saglar. Akson ise tek
bir uzantidir, gelen sinir uyarisini diger hiicrelere iletmek tizere 6zellesmistir. Aksonun
ug noktalar1 dallanir ve buradan diger néronlarla sinaps yapar. Noron, sinaps araciligiyla
hiicresel bilgiyi kendinden sonra gelen hiicreye aktarir. Noronlarin sinaps yaptiklari
bolgelerine de sinaptik terminaller denir (Halterman, 2004).

Resim 1.1: Multipolar néronun yapisi. 1. Dentrit 2. Hiicre gévdesi 3. Akson 4. Presinaptik

terminaller.



1.2.1. Merkezi Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi, cavum cranii ve canalis vertebralis iginde bulunur. Beyin

biitiiniiyle cavum cranii i¢inde yer almistir (Graaf, 2002).
1.2.1.1. Beyin

Merkezi sinir sisteminin en 6nemli komuta noktasi olan beyin iki ana boliimden olusur.
Onde beyin isimli biiyiik bir yap1, onun hemen arkasinda da beyinden bir yarikla ayrilan
nispeten daha kiiciik beyincik yer alir (Graaf, 2002). Beyin incelendigi zaman gri ve
beyaz renkli bolgelerden olustugu goriiliir. Gri madde (substantia grisea), beyinde
genelde korteks denilen dis kismi olustururken beyaz madde (substantia alba) ise i¢

kisimlart olusturur. Gri maddede hiicre govdeleri ve dentritler, beyaz madde de ise

aksonlar ve glial hiicreler bulunur (Resim 1.2 ve 1.3), (Graaf, 2002).

Resim 1.2: Beynin dis kismini kaplayan gri madde.



Beyin derin sagittal bir yarik (fissura longitudinalis cerebri) ile sag ve sol iki hemisfere
ayrilir. Her bir beyin hemisferi ise lobus frontalis, lobus temporalis, lobus parietalis,
lobus occipitalis ve lobus limbicus olmak {iizere bes boliimden olusur. Beyin
hemisferleri disaridan cortex cerebri olarak da adlandirilan gri madde tabakasindan
olusur. Onun hemen altinda beyaz madde yani beyaz madde yer alir. Beyaz maddenin
icerisinde noron hiicre gruplarinin olusturdugu bazal ¢ekirdekler (nuclei basales)
bulunur. Cortex cerebri’de noron govdeleri yogun olarak bulunurken aksonlar korteksin
derininde beyaz maddede yer almaktadir ve bu nedenle hemisferlerin inspeksiyonunda
gri madde dista, beyaz madde de igte gozlenir. Omurilikte ise bu durum tam tersidir
(Graaf, 2002).

Beyaz madde, glialar ve miyelinli sinir liflerinden olusur (Taner, 2011; Snell, 2017). Bir
glial hiicre olan oligodentrositler merkezi sinir sisteminde miyelin tabakasinin
yapimindan sorumludur. Miyelin kilif ise aksonlarin etrafin1 sikica sararak noronlar
arasinda olusan iletinin akson boyunca hizli ve kayipsiz sekilde gerekli noktaya
ulagmasini saglamaktadir (Resim 1.3). Miyelin kilif beyaz, %70 lipid ve %30
proteinden olusan yagst materyaldir. Beyinde miyelin tabakasindan en zengin
bolgelerden biri olan corpus callosum beynin iki ana hemisferini de birbirine
baglamakta ve veri aligverisine olanak saglamaktadir. Merkezi sinir sisteminde en sik
bulunan ikinci protein olan miyelin temel protein (MBP) miyelin kilifin toplam
proteininin %30’unu ve kuru agirliginin %10’ unu olusturur. Beyaz madde de yasanan
problemler, aksonlarda ileti bozukluklarina ve sonrasinda psikiyatrik hastaliklardan
motorik sistemde zafiyete kadar pek ¢ok problemle sonuglanabilmektedir (Boggs, 2006;
Matute ve Ransom, 2012).



Resim 1.3: Miyelinli sinir liflerinin olugturdugu tabaka-beyaz madde.

Yapilan arastirmalar sinirsel hastaliklarin  beynin bazi bdlgelerinde yasanan
dejenerasyonlar sonucunda ortaya ¢iktigini gostermistir. Bu dejenerasyonlara 6rnek
olarak sinir hiicrelerinde atrofi, apoptozis, sinir yogunluklarinda degisiklikler,
norotransmitter madde salimiminda anormallikler goriiliir. Mikroskobik incelemelerde,
sinaps sorunlari, noronlarin boyutunda, dentrit diken yogunlugunda ve dentrit
uzunlugunda kiiglilmeler oldugu saptanmistir. Beyaz maddede oligodentrosit

disfonksiyonu ve buna bagli olarak miyelin tabakasinda kiigiilmeler gozlenir (Xiu vd.,
2014).

1.3. MK-801 ve Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Beyinde noronlar elektriksel ve kimyasal sinapslarla haberlesirler. Kimyasal sinapslarda
asetilkolin, monaminler, glisin, GABA ve glutamik asit gibi nérotransmitter maddeleri
kullanirlar  (Carey, 2002). Glutamat, beyinde bulunan en biiyilk uyarici
norotransmitterdir (Zhou ve Danbolt, 2014). Reseptorleri, beyin ve omurilikteki
noronlarla, glial hiicrelerde olduk¢a yaygin bir sekilde bulunan glutamat, pek cok
fizyolojik fonksiyonun da uygun bir sekilde yonetilmesine aracilik etmektedir. N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptorleri ise beyinde glutamatin ana reseptorlerinde birisidir
(Institute of Medicine, 2011). Glutamat salinim mekanizmasindaki bozulmalar,
glutamaterjik tasimimla ilgili olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
hipofonksiyonuyla yakindan iliskilidir (Javitt, 2007). Bloke olmus NMDA reseptorleri



beyin kabugunda asirt miktarda glutamat salinimina sebep olur (Moghaddam vd., 1997,
Javitt, 2007; Kruk-Slomka vd., 2016).

MK-801 isimli kimyasal ¢esitli psikiyatrik rahatsizliklarin deney hayvanlar iizerindeki
modellenmesinde kullanilan merkezi sinir sisteminde glutamat kategorisinde NMDA
antagonisti olan kimyasal bir ajandir (Yu vd., 2011; Xiu vd., 2014, 2015; Kruk-Slomka
vd., 2016; Akosman vd., 2021). MK-801 kan-beyin bariyerini kolaylikla gegmektedir.
MK-801 uygulamalar psikotik davranislarla beraber beynin ¢esitli bolgelerinde doza ve
kullanim sayisina bagli olarak beyinde demiyelinizasyon ve nérodejenerasyona yol
acabilmektedir (Zhang vd., 1996; Horvath vd., 1997; Kovacic ve Somanathan, 2010;
Xiu vd., 2014, 2015). Oligodentrositler beyinde miyelin kilif yapimindan sorumlu
hiicrelerdir ve yapisinda fonksiyonel NMDA reseptorleri bulundurmaktadir.
Aragtirmalar MK-801 uygulanan fare beyinlerinde oligodentrosit disfonksiyonu ve buna
bagli olarak miyelin kilif tretim problemleri, aksonlarin boylarinda kisalma ve
caplarinda kiiciilme gibi c¢esitli demiyelinizasyon sorunlart olustugunu gostermistir
(Xiu vd., 2014, 2015; He vd., 2020). Yapilan calismalar da MK-801 uygulamalarinin
MBP saliniminda da azalmaya sebep oldugu gozlenmistir. Ayrica, beyin korteksinde de
norodejenerasyona yol acabilmektedir. Bu dejenerasyon beyin korteksinde néronlarda
apoptosis goriilmesine kadar gidebilmektedir (Horvath vd., 1997; Kovacic ve
Somanathan 2010; Xiu vd., 2014, 2015).

Kluver-Barrera beyinde beyaz maddeyi gdstermede kullanilan bir boyadir. Igeriginde
bulunan luxol-fast boyasi beyindeki beyaz maddeyi mavi renge boyamaktadir.
Gilinlimiizde bu boya beyinde demiyelinizasyonun derecesini gostermek icinde
kullanilmaktadir (Xiang vd., 2005; Kipp vd., 2011; Abdel-Aziz vd., 2021).
Arastirmacilar gesitli antioksidanlarin beyin dejenerasyon modellerinde ki islevselligini
anlamada Kluver-barrera boyasindan faydalanmiglardir (Sun vd., 2005; Abdel-Aziz vd.,
2021). Apoptotik hiicre saptanmasi da hayvan modellerinde dnemli bir sathadir. Kluver-
barrera ve Tunel metodlar1 beyin dejenerasyonunu degerlendirme de kullanilan iki
onemli boyama metodudur (Lee vd., 2009; Hesse vd., 2010). Diger bir
immunuhistokimya metodu olan miyelin temel protein boyasi ise beyin beyaz
maddesinde MK-801 ile olusturulan demiyelinizasyonu arastiran c¢alismalarda

demiyelinizasyonun varligini saptamada kullanilmistir (Xiu vd., 2014).



1.4. Apoptozis

Nekroz ve apoptozis hiicreleri Sliime siiriikleyen iki farkli siirectir. Nekroz oksijen
azligi, 1s1 degisimleri ve zehirlenmeler gibi sadece hiicre i¢i degil hiicre disindaki
fiziksel ve kimyasal sebeplerle birlikte travmatik olgulara bagli olarak da sekillenebilir.
Apoptozis ise Omriinii tamamlamis hasara ugramis ve artik metabolizmanin ihtiyacinin
kalmadig hiicrelerin programli bir dliimiidiir. Nekroz patolojik bir tanimken, apoptozis
fizyolojik ya da patolojik dis etkenlere bagli olarak da goriilebilir. Asir1 oranda
apoptozis ndrodejeneratif hastaliklara zemin hazirlarken azalmasi da tiimor olusumu ve
otoimmun dejenerasyonlara sebep olur. Apoptozis sinirsel hastalik olan Alzheimer,

Parkinson ve Sizofreni de sik¢a gézlemlenmistir (Thompson, 1999).
1.4.1. Tunel metodu ile apoptozisin belirlenmesi

Isaretlenmis niikleotidlerin tek-¢ift sarmali olan DNA (deoxyribonucleic acid)
kiriklarina  baglanmasidir.  DNA  apoptozis gorillen hiicrede hizlica pargalara
ayrildigindan bir anda hiicre i¢i kromatin biitiinliigii yok olur. Bu agamadan sonra 3’-
OH iceren DNA parcalart sayist artar. Hiicre i¢indeki Terminal deoxynucleotidyl
transferase (Tdt) enzimi, ortama eklenen biotin dUTP’yi, par¢alanmig DNA
boliimlerinin agikta kalmis olan 3’-OH uglarina baglanir. Biotin ile isaretlenen DNA
kiriklar1 ortama floresans veren bir kimyasal ve avidin ilave edildiginde artik goriiniir

hale gelir (Hilton vd., 1997).

1.5. Ceviz ve Sinir Sistemine Etkileri

Diinya tizerinde ve Tiirkiye’de yetistiriciligi yapilmakta olan kabugu sert meyve
tiirlerinden olan ceviz (Juglans Regia L.) ulasimi kolay, besleyici, lezzetli ve saglik
agisindan dnemli bir besin olarak bilinmektedir. Iceriginde insan saghg iizerine faydali
olan altmisa yakin besin 6geleri bulunur. Yiiksek miktarda omega-3 ve omega-6 gibi
coklu doymamis yag asitleri barindirdigi i¢in diger sert kabuklu meyvelerden 6ndedir.
Beynin yaklasik %60°1 bu yapisal karakterli yaglardan meydana gelmekte ve beynin
korunmasi i¢in yaklasik omega-6/0mega-3 (4/1) oraninda alinmasi ve bu oranin
yaklasik olarak cevizde bulunmasi cevizin beyin i¢in gerekli bir gida oldugunu
gostermektedir (Yehuda ve Carasso, 1993). Coklu doymamis yag asitleri viicut

tarafindan sentezlenemedigi icin diyetle alinmasi zorunludur. Bu 6zelliginden dolay1



ceviz tiiketiminin 6nemi oldukga fazladir. Ceviz 5-hidroksi triptaminin (5-HT) onciisii
olan zengin triptofan kaynagidir (Young ve Gauthier, 1981; Brufau, Boatella ve
Rafecas, 2006). Haider ve digerleri cevizin hafizay1r gii¢lendirmesini 5-HT’a
baglamiglardir. Ayrica cevizin igerdikleri yag asitleri arasinda lineoleik asit, oleik asit,
alfa-linolenik asitte bulunmaktadir. ABD Tarim Bakanligi Ulusal Besin Veri Tabanina
gore 100 g ceviz yaklasik 38 g lineoleik asit (LA) ve 9 g alfa-lineoleik asit (ALA) igerir.
Cevizlerin igerigindeki LA ve ALA’nin motor ve biligsel performansa katki
sagladiklari, diger bilesenlerden E vitamini, folat ve polifenollerin ise orta derecede etki
ettigi bulunmustur (Colaric vd., 2005; Mora vd., 2007). Ceviz polifenoller bakimindan
zengindir ve ¢ok sayida ellagitannin igerir (Li vd., 2006; Ito vd., 2007). Ceviz
polifenolleri arasinda ellagitanninlerin  oksidatif stresi engelledigi ve hiicre
sinyalizasyon kaskadini modiile ettigi bulunmustur (Park vd., 2007). Ceviz
polifenoliiniin sadece antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteyi arttirmayip ayni
zamanda interndronal sinyalizasyonu gelistirerek norojenezi arttirdigr da bulunmustur
(Joseph vd., 2009; Poulose vd., 2014). Ceviz bilesiminde yagda ¢oziinen A, E ve suda
¢dziinen B1, B2 ve C vitaminlerini de icermektedir. igeriginde bulunan melatonin
seviyesi sayesinde tiim kuruyemisler arasinda ilk (Pellegrini vd., 2006), antioksidan
igerikli tiim diyet bitkileri arasinda ise ikinci sirada yer alir (Halvorsen vd., 2002). Bu
hormonun {iiretimi viicut yaslandik¢a azalir ve bu azalma ise antioksidan eksikligi ile
ortaya ¢ikan serbest radikale bagl hastaliklarin da artmasina neden olabilmektedir.
Melatoninin insan viicudunun kullanima hazir formunu ise ceviz igermektedir. Ceviz
tilketimi kandaki melatonin seviyesini ve toplam antioksidan kapasitesini arttirir (Reiter,
Manchester, Tan, 2005; Harandi vd., 2013). Ayrica ceviz insan saglig1 agisindan 6nemi
olan magnezyum (Mg), ¢inko (Zn), selenyum (Se) ve beyin sagliginin korunmasi ile
ogrenmede etkili olan glimiis (Ag) minerallerini igerir. Meyve tiirleri igerisinde Ag
iceren tek meyve tiirliniin ceviz olmasi tiiketim Onemini daha g¢ok arttirmaktadir.
Aragtirmacilar ceviz ile beynin fiziki yapisinin yani sira, cevizdeki besinler ile beynin
ithtiyac1 olan vitaminlerin benzerligi arasindaki iliskiden dolayr insan beyninin saglikli
calismast ic¢in cevizin gerekli oldugunu ve c¢ocuklarin zeka gelisimini olumlu
etkiledigini arastirmalar sonucu ortaya koymustur (Simsek, 2015). Sunulan bu
calismada MK-801 kullanilarak beyinde olusturulan dejenerasyon karsisinda giinliik

diyete %6 ila %9 oraninda katilan diyetin koruyucu etkisi degerlendirilmistir.



2. MATERYAL VE METOT
2.1. Fareler

Bu c¢alismada 40 adet erkek BALB/C faresi lizerinde gergeklestirildi. Fareler Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 {initesinden temin edildi ve ayni iinitede
bakild1. Deneyin yapilabilmesi icin gerekli izinler Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (AKUHADYEK-09-21) alindu.
2.2. Gruplar ve Uygulamalar

Calismada kullanilan 40 adet fare grup basina 8 fare olmak iizere es zamanl olarak 5
gruba boliindii. Gruplar olusturulurken hayvanlar tek tek tartilarak gruplarm agirlik
ortalamalarinin esit olmasina dikkat edildi. Olusturulan gruplar; kontrol grubu, %9
ceviz grubu, MK-801 grubu, %6 ceviz+MK-801 ve %9 ceviz+MK-801 grubuydu.
Calismada kontrol grubu ile MK-801 grubu normal yemle, %6 ceviz+MK-801 grubu
glinlik tiikettigi yeme %6 oraninda ceviz katilan yemle, %9 ceviztMK-801 grubu
giinliik tiikettigi yeme %9 oraninda ceviz katilan yemle, ceviz grubu ise giinliik tlikettigi
yeme %9 oraninda ceviz katilan yemle 1 ay boyunca beslendi. Besleme siireci boyunca
gruplarin yemleri giinliik olarak hazirlandi ve hayvanlarin yemler ile ¢egsme suyuna ad
lubitum olarak ulagmalar1 saglandi. Hayvanlarin giinlik yem tiiketim oranlar1 fare
basina 5 g olarak hesaplandi. Yani kafes bagina giinliik tilketim 40 g olarak hesaplandi.
Bu oranin %6’s1 yani 2,4 g’1 kadar ceviz eklenerek %6’lik ceviz grubunun yemine,
%9’u kadar yani 3,6 g kadar da ceviz %9’luk ceviz gruplarinin yemlerine eklendi.
Diyete eklenen %6’lik ceviz bir insanin yiyecegi yaklasik 28 g’a (1 doz), %9’luk ceviz
ise 42 g’a (1,5 doz) tekabiil etmektedir (Fisher vd., 2017). Besleme siirecinde
hayvanlara herhangi bir ilag enjeksiyonu yapilmadi. Bu siire sonunda MK-801, %6
ceviz+MK-801 ve %9 ceviz+MK-801 gruplarina 14 giin boyunca intraperitoneal yolla
MK-801 (1 mg / kg) uygulandi. Bu 14 giinliik siire boyunca kontrol ve %9 ceviz
gruplarina da intraperitoneal yolla fizyolojik tuzlu su (10 ml/ kg) uygulandi. MK-801’in
dozu da Xiu vd., (2014,2015)’na goére belirlendi. Kontrol ve %9’luk ceviz grubuna,
MK-801 (Sigma, St. Louis, MO, USA) fizyolojik tuzlu su (FTS)’de ¢ozdiiriildiigii igin
intraperitoneal (i.p.) yolla %0,9’luk FTS 10 ml/kg olarak verildi. Deneylerden sonra
tiim hayvanlar tartilip sakrifiye edildi ve beyin dokular1 ¢ikarildi.



2.3. Histolojik Incelemeler

Beyinler c¢ikarildiktan sonra tartildi ve iki hemisferin arasindan longitudinal kesildi.
Doku takibine baglayabilmek igin her bir hemisfer doku takip kasetine koyuldu.
Hazirlanan bu 6rnekler %10 nétral tamponlu formaldehit soliisyonunda 5 giin boyunca
tespit edildi. Soliisyonlar giinliikk olarak taze hazirlandi. Bu siirenin sonunda g¢esme
altinda akan suda yarim saat yikandi ve iizerindeki fazla formaldehitten armmmalari
saglandi. Ornekler artan derisimlerde (%50, 70, 80, 96’lik alkollerde 1 saat, absoliit
alkolde 1+1 saat) alkol serilerinden gecirilerek dehidre olmalar1 saglandi ve
seffaflastirma islemi icin ksilen soliisyonundan gegirildi. Once 30 dakika sonra 1 saat
ksilende tutulduktan sonra dokular etiiv i¢inde once parafin+ksilen ve ardindan saf
parafin soliisyonundan gegcirildi (1’er saat). Daha sonra dokular parafine gomiildii.
Parafine gdmiilen 6rneklerden mikrotom araciligiyla 4-6 mikron kalinligindaki kesitler
Kluver-Barrera boyasiyla boyama igin normal lamlara, immunohistokimyasal
boyamalar i¢inde lizinli lamlara ¢ekildi. Apoptotik hiicreler i¢in beyin Tunel boyasiyla,
miyelin tabakasi da Kluver-Barrera ve miyelin temel protein boyasiyla boyanmistir.
Degerlendirmelerde apoptozis ve miyelin dejenerasyonu yok (0), zayif (1), orta (2) ve
siddetli (3) olacak sekilde skorlandi.

2.3.1. Kluver-Barrera Boyasi: Kluver-Barrera sinir sisteminde esas olarak miyelin
tabakasini gostermek icin kullanilir. Bu boya sayesinde miyelin tabakasinin durumu
hakkinda bilgi sahibi olunur (Sataloglu 2009; Molbay 2018). Miyelin tabakasinda ki
lipoproteinlere tuz kopriisii araciligiyla baglanan Kluver-barrera boyasi igeriginde
bulunan luxol blue boyasi araciligiyla myelin lipoproteinlerindeki baz ile luxol blue
boyasindaki baz yer degistirir. Bdylece myelin tabakas1 mavi gériinmeye baglar. Kluver-
Barrera boyas1 Luxol-Fast Blue (ScyTek) soliisyonu, %0.05 Lityum Karbonat (Sigma
Aldrich 62470) 0.05 g, dH20 100.0 mL), Eosin Y Soliisyonu (Eosin Y-solution 0.5%
agueous-Sigma- 1.09844), %0.25 Krezil Violet- Asetat (Sigma Aldrich C5042-105)
0.35 g, distile su 100.0 mL) soliisyonlarindan olusuyordu. Ornekler éncelikle Ksilen I
ve II serilerinden 5’er dakika gegirilerek deparafinize edildi. Deparafinize olan 6rnekler
%100 ve % 95’lik alkollerde 5’ser dakika tutuldu ve rehydrate olmasi saglandi. Bu
asamadan sonra Luxol fast blue soliisyonu icerisine alinan 6rnekler 60°C’da 1 saat

etlivde inkiibe edildi. Distile su ile hizlica yikanip %95 alkol ile boyanin fazlasi
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uzaklastirildi. Distile su ile hizlica yikanip lityum karbonat soliisyonundan gegcirildi.
Distile su ile hizlica yikandiktan sonra %70 alkolden gecirildi ve distile su ile hizlica
yikandi. Beyaz madde mavi goriinene kadar lityum karbonat ve %70’lik alkolden
gecirme islemine devam edildi. Eosin Y igerisinde oda sicakliginda 35-40 sn bekletildi.
Distile su ile hizlica yikand1. Krezil Viyole icerisinde oda sicakliginda 1 dk bekletildi ve
distile su ile hizlica yikandi. % 95 alkol ve %100 alkol ile dehydrate edildikten sonar

ksilen (1,11 ve 111) serilerinden gegirilip entellan ile kapatildi.
2.3.2. Tunel Boyama

Beyin dokularinda tunel metoduyla apoptotik hiicreler ve miyelin temel boyamasiyla
miyelin boyanma yogunlugu belirlendi. Terminal Deoksiniikleotidil Transferaz dUTP
Centik Ug Etiketleme olarak bilinen Tunel metodu, hiicrelerde meydana gelen apoptozis
oranlarini belirlemede standart yontemlerden biri olarak kullanilmaktadir. Polilizinli
lamlara parafin bloklardan ¢ekilen 5 pm kalinhiginda ki kesitler iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda TUNEL assay kit (ABCAM ab206386) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi. Lizinli lamlara alinan beyin kesitleri etiivde (Niive EN 500) 1
gece kurutuldu. Ksilende deparafinize edilen kesitler 100, 96 ve 80 derecelik alkollerde
5’er dakika rehidre edildi ve daha sonra distile suya alindi. Kesitler, PBS soliisyonunda
5 dk bekletildi. Kesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izildikten sonra 1:100 oraninda
proteinaz K soliisyonunda 20 dk bekletildi. Proteinaz K uygulamasindan sonra kesitler
PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Bes dakika hidrojen peroksit uygulamasini takiben
kesitler yine PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Sonra equilibration tampon
soliisyonunda 30 dk oda 1sisinda tutuldu. %70 Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme
calisma soliisyonunda 37° C lik etiivde 1,5 saat inkiibasyona tabii tutulduktan sonra
Stop/Wash Buffer soliisyonunda 5 dk bekletildi. Anti-Digoxigenin-Peroxidase
sollisyonunda 30 dk tutulmay1 takiben ii¢ kez PBS soliisyonunda yikandi. DAB Dilution
Buffer + DAB Substrate soliisyonunda 8-10 dk tutuldu. DAB Dilution Buffer + DAB
Substrate uygulamasini takiben PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Karsit boyama
kontrollii bir sekilde yapildiktan sonra dereceli alkol ve sonrasinda ksilen serilerinden
gecirildi. Metil green’le boyandiktan sonra kapatma medyumu kullanilarak lamel ile
kapatildi. Hazirlanan preparatlar aragtirma mikroskobunda incelenerek degerlendirilip

ve fotograflandi. Pozitif boyamanin gdstergesi apoptoz bitis noktasi, koyu kahverengi
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(DAB) olarak goriildii. Daha agik kahverengi tonlari ve/veya mavi-yesil ila yesil

tonlari—kahverengi, reaktif olmayan/negatif bir hiicreleri isaret etti.
2.3.3. Miyelin Temel Protein Boyama

Calismada beyin dokusundan polilizinli lamlara alinan 5 pm kalinliginda ki kesitler
Anti-MBP  (Santa-Cruz) strepteavidin-biotin  peroksidaz yontemiyle boyandi.
Boyamadan once kesitler gece boyu 60°C'lik etiivde tutulduktan sonra, 30'ar dk iiger kez
degisen ksilen ile seffaflastirildi. 100, 96 ve 80 derecelik alkollerde 5’er dakika re-hidre
edildi distile suda 10 dk bekletildi. Pap-pen kullanilarak etrafi ¢izilen kesitler, sitrat
buffer (pH: 7,4) soliisyonu igerisine konularak yaklasik 20-25 dakika olacak sekilde
mikrodalga firinda (Vestel MW 25 BX 700 watt) 1sitildi. Mikrodalgadan alinan
kesitlerin 20-30 dakika kadar g¢esme suyu altinda sogumasi saglandi. Humidity
chambera yerlestirilen kesitler Phosphate Buffer Saline-PBS (pH:7.2) ile 3 kez 5°er
dakika yikandi. On dakika hidrojen peroksit uygulamasindan sonra kesitler yine PBS ile
3 kez 5’er dakika yikandi. Nonspesifik boyanmayi engellemek i¢in serum bloking
sollisyonu damlatilarak 30 dakika bekletildikten sonra yikama yapmadan 1/200
oraninda sulandirilmig primer antikorla (Anti-MBP) 60 dakika inkiibe edildi. PBS ile 3
kez 5’er dakika yikanan kesitler, biotinle konjuge edilmis sekonder antikorda 25 dakika
bekletildikten sonra yine ayni sekilde PBS ile yikandi, strepteavidin-peroksidazla 25
dakika bekletildikten sonra PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. 3-amino-9 etil karbozol
(AEC) prosediiriine uygun olarak hazirlandiktan sonra her lama 250 mikrolitre
damlatilarak 45 saniye bekletilip 5’er dakika distile su ile yikandi. Gill’s hematoksilen
ile karsit boyama yapildiktan sonra akan ¢esme suyunda yikanip su bazl yapistiric ile

kapatilan preparatlar hazir hale getirildi.

2.4. Istatistik

Arastirmada elde edilen veriler SPSS 21.0 for Windows paket programu ile analiz edildi.
Istatistiksel analizde ©nce gruplar arasinda normal dagilm olup olmadigi
gbozlemlemek icin normalite testi uygulandi. Normal dagilimlara sahip oldugu
dogrulanan verilerin gruplara gore karsilastirilmasinda parametrik testlerden olan
varyans analizi kullanildi. Gruplarn ikili karsilastirilmasinda Duncan testi uygulandi.

Gruplar arasindaki farkliliga iliskin istatistiksel anlamlilik 0,05 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR
3.1. Agirhik Sonuglari

Hayvanlar deneye baslamadan once ve basladiktan sonra tartildiklarinda ceviz yedirilen
gruplarin tiimiinde istatistiksel olarak kilo artisinin sekillendigi goriilmiistiir (p<0,05)
(Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Caligmaya baslamadan 6nce hayvanlarin agirliklari ve caligma bittigi andaki
agirliklari. X &+ SD, n=8. a,b: Ayni siitunda farkl: harfleri tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark
vardir *(p<0,05).

Olgiimler Kontrol ~ %9 Ceviz MK-801 %6 %9 P
Ceviz+tMK- Ceviz+tMK- degeri
801 801

ik 30,3+1,58 30,5+2,14 30,1+3,31 30,8+3,6 30,6+5,3 0,996

Agirlik

(gn)

Son 31,2433 36+43%  29.6+1,6° 364425  37+2.9° 0,000

Agirlik

(gn)
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Hayvanlarin beyin agirliklar incelendiginde istatistiksel fark bulunamamistir (p>0,05).
(Tablo 3.2)

Tablo 3.2: Sakrifikasyondan sonra hayvanlarin beyin agirliklar1 X + SD, n=8. (p>0,05)

Olgiimler  Kontrol %9 Ceviz MK-801 %6 %9 P
Ceviz+tMK- Ceviz+MK- degeri
801 801

Beyin 0,40+0,21 0,41+0,18 0,40+0,21 0,41+0,11 0,41+0,2 0,434

agirlig

(an)
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3.2. Miyelin Tabakasinin Boyanmasi

3.2.1. Kluver-Barrera Boyasiyla Boyanma

Resim 3.1: Beynin longitudinal kesiti. Dista korteks, onun hemen altinda corpus callosum (ok)
ve onun da altinda hipokampiis goriilmektedir. Kontrol grubu. Corpus callosum Kluver-barrera

normal boyanma
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Resim 3.2: Beynin longitudinal kesiti. Digta korteks, onun hemen altinda corpus callosum (ok)

ve onun da altinda hipokampiis goriilmektedir. B. %9’luk ceviz grubu. Corpus callosum Kluver-

barrera normal boyanma.
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Resim 3.3: Beynin longitudinal kesiti. Dista korteks, onun hemen altinda corpus callosum (ok)
ve onun da altinda hipokampiis goriilmektedir. C. MK-801 grubu. Kluver-barrera boyasi ile

zayif boyanan yerler (*-C)
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Resim 3.4: Beynin longitudinal kesiti. Dista korteks, onun hemen altinda corpus callosum (ok)

ve onun da altinda hipokampiis gériilmektedir. D. %6’lik ceviz+tMK-801 grubu. Kluver-Barrera

boyasi. Corpus callosum da yer yer goriilen hafif renk agilmalari.
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Resim 3.5: Beynin longitudinal kesiti. Dista korteks, onun hemen altinda corpus callosum (ok)
ve onun da altinda hipokampiis goriilmektedir. E. %9’luk ceviz+MK-801 grubu. Kluver-barrera

boyas1 normal boyanma.

Beyinde miyelin tabakasini ve miyelin temel proteinini gozlemlemek igin yapilan
boyamalarda MK-801 verilen gruplarda boyanma yogunluklarinda azalma olan bolgeler
bulunmaktaydi. Koruyucu amagla ceviz yedirilen gruplarda ise degerlerin kontroller ve

MK-801 grubu arasinda yerlestigi goze ¢arpt1 (p<0,05) (Resim 4,5; Tablo 3.3).

Tablo 3.3: Miyelin temel boyasiyla boyanma yogunlugunun degerlendirilmesi. X + SD, n=8. ab.b.
Ayni siitunda farkl harfleri tagiyan gruplar arasinda istatistiki fark vardir *(p<0,05).
Olgiimler Kontrol %9 MK-801 %6 %9 P
Ceviz Ceviz+tMK- Ceviz+MK- degeri
801 801
Miyelin 0,0£0,0°  0,0+0,0° 1,6+0,7° 0,9+1,1®  0,6+0,7®  0,000*

dejenerasyonu
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3.2.2. Miyelin Temel Protein Boyasiyla Boyanma

Resim 3.6: Corpus callosum’un (ok) miyelin temel boyasiyla boyanmasi A. Kontrol grubu
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_ do0um

Resim 3.7: Corpus callosum’un (ok) miyelin temel boyasiyla boyanmasi B. %9’luk ceviz
grubu.
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100 pm

Resim 3.8: Corpus callosum’un (0k) miyelin temel boyasiyla boyanmasi C. MK-801 grubu.
Zay1f boyanan yerler (*-C)
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100 pm

Resim 3.9: Corpus callosum’un (ok) miyelin temel boyasiyla boyanmasi. D. %6’lik
ceviz+MK-801 grubu.
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100 um

Resim 3.10: Corpus callosum’un (ok) miyelin temel boyasiyla boyanmasi E. %9’luk
ceviz+MK-801 grubu.

3.3. Tunel Metoduyla Beynin Boyanmasi

Tunel metoduyla apoptotik hiicrelerin varligini arastirmak igin yapilan boyamalar
neticesinde MK-801 grubunda apoptotik hiicrelerin varlig1 géze ¢arpti. Bununla birlikte
ceviz yedirilen hayvanlarda degerler istatistiksel olarak kontroller ve MK-801 grubu
arasinda yer almaktaydi (p<0,05) (Resim 6;Cizelge 4).
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Resim 3.11: Beynin Tunel metoduyla boyanmasi. A. Kontrol grubu.
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Resim 3.12: Beynin Tunel metoduyla boyanmasi. B. %9’luk ceviz grubu.
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Resim 3.14: Beynin Tunel metoduyla boyanmasi. D. %6’lik ceviz+tMK-801 grubu. Tunel (+)
hiicreler (ok: D)
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Resim 3.15: Beynin Tunel metoduyla boyanmasi. E. %9’luk ceviz+MK-801 grubu.

Tablo 3.4: Apoptotik hiicrelerin degerlendirilmesi. X + SD, n=8. **®%: Aym siitunda farkh
harfleri tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark vardir *(p<0,05).

Olgiimler ~ Kontrol %9 MK-801 %6 %9 P
Ceviz Ceviz+MK- Ceviz+tMK- degeri
801 801

Apoptosis  0,1+0,4  0,0£0,0° 2,6+0,52®°  1,6+0,52°  0,8+0,46°  0,000*
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4. TARTISMA

Sunulan bu calisma da farelerin diyetine katilan cevizin beyinde deneysel olarak
olusturulan norodejenerasyon ve demiyelinizasyon iizerindeki olasi koruyucu etkisini
incelemek amaclanmistir. Cesitli antioksidanlarin sinir sistemi iizerinde ki koruyucu
etkisi son yillarda sikca arastirilmaya baslanmistir. Ciinkii artik giinlimiizde sinir sistemi
hastaliklarini iyilestirmek hem zor hem de maliyetlidir. Bu yiizden arastirmalar genel
olarak hastalik baslamadan Once ki sathaya yogunlasmistir. Hastaligin olusumunu
engellemek ya da geciktirmek ana arastirma basliklarindandir. Bu sebeple onemli bir
antioksidan ve anti-enflamatuvar olan cevizinde sinir sistemi {izerinde ki etkileri
arastirilmaya baslanmigtir (Lewis ve Lieberman, 2000; Bayazit vd., 2016; Kruk-Slomka
vd., 2016; Chauhan ve Chauhan, 2020).

Cevizin koruyucu ya da iyilestirici etkilerini inceleyen bir ¢alisma da ratlar beyinde
norodejenerasyona sebep olan Scopolamin’e maruz birakilmislardir. Yemlerine %2, 6
ve 9’luk ceviz katilan ratlar dort hafta boyunca bu yemlerle beslenmislerdir. Bu siirenin
sonunda da ¢esitli hafiza ve 6grenmeyle ilgili testlere tabii tutulmuslardir. Sonucta
giinliik alinan %6 ve 9’luk cevizin 6grenme iizerinde, %9’luk cevizin ise sadece hafiza
tizerinde koruyucu etkisinin oldugu ortaya cikmustir. Diyete eklenen %2’lik ceviz
oranininsa herhangi bir koruyucu etkisinin oldugu gozlenememistir. Bununla birlikte
hayvanlarin beyinleri biyokimyasal olarak incelendiginde ise Scopolamin’ in artirdig1
asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini %6 ve 9’luk ceviz yedirilen gruplarda azaldigi
bulunmustur (Harandi vd., 2015).

Sinir sisteminde yasliliga bagl olarak zaman i¢inde dejenerasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu dejenerasyonlar motor hareketleri ve hafizayr olumsuz etkilemektedir. Bu tip
yasliliga bagl olarak ortaya ¢ikan problemler karsisinda ceviz %2, 6 ve 9’luk oranlarda
yeme katilmis ve etkileri incelenmistir. 19 aylik yash ratlar 8 hafta boyunca ilgili
oranlarda ceviz katilan yemlerle beslenmislerdir. Yapilan testler bu oranlardan %2 ve
6’lik dozun %9’a gére motor hareketleri diizeltmede ve hafiza iizerinde daha basarili
oldugunu, %9’luk oranin ise etkisinin olmadig1 ve hatta olumsuz etkisinin olabilecegini

gostermistir (Willis vd., 2009).
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Yukarida ki caligmay1 gercgeklestiren ayni grubun ayni hayvanlardan elde edilen
beyinleri inceledikleri bagka bir c¢alismada ise, beyinde yaslanmaya bagli olarak
oksidatif ve yangi stresleri sonucu kiimeler halinde goriilmeye baslayan ve
norodejeneratif hastaliklarin bir belirteci olan ubikuinat protein kiimelerinin %6 ve
9’luk ceviz gruplarinda temizlendigi gdzlenmistir. Oksidatif stres ve yangt markirlariyla
yapilan immunohistokimyasal boyama da o6zellikle %9’luk ceviz grubunda ubikuinat
proteinlerinin belirgin oranda temizlendigi géze ¢arpmistir (Poulose vd., 2012). Aymi

calismadan elde edilen kan serumlar1 bu sefer mikroglia hiicre kiiltiiriine uygulanmastir.
Hiicre kiiltiirii besi yerinde kullanilan fotal bovin serum ¢ikartilarak hayvanlardan elde
edilen serum konmustur. %6 ve 9’luk ceviz gruplarindan elde edilen serum
metabolitlerinin beyni antioksidan ve anti-enflamatuvar olarak koruyabilecegini ve sinir
hiicrelerinin membranla iliskili fonksiyon bozukluklarini diizeltebilecegini gostermistir

(Fisher vd., 2017).

Yash ratlar iizerinde gergeklestirilen baska bir calismada ise ratlar 1 yastan itibaren 24
hafta boyunca %6 oranin da ceviz katilan yemle beslenmistir. Hayvanlar yemle
beslenmenin yaninda zenginlestirilmis c¢evre (fiziksel aktiviteler vb.) igerisinde
yasatilmistir. Sadece cevizle beslenmenin sinaptik plastisite ve sinirsel gelisim iizerinde
etkisi yokken, zenginlestirilmis c¢evreyle kombinlenen cevizle besleme, beyinde
oksilipin profilini degistirerek saglikli yaslanmay1 saglamis, motor fonksiyonlari, bilis
ve beyin mitokondri fonksiyonlarinin iyilestirmistir (Esselun vd., 2020). Transjenik —
Alzheimer model farelerde yapilmis bir ¢aligmada cevizin hafiza ve 6grenme becerileri
tizerindeki etkisi aragtirilmigtir. 4 ayliktan itibaren 5-10-15 ay boyunca gruplara %6-
9’luk ceviz yedirilmistir. Alzheimerli hayvanlarda oksidatif stres parametreleri artarken
ceviz yedirilen ceviz yedirmek bu artis1 6nlemistir. Yani uzun donem ceviz yedirilen
hayvanlarda Alzheimer hastaliginin baglamasi ya da ilerlemesini Onleyebilir ya da

geciktirebilir (Pandareesh vd., 2018).

Sizofreni deney modeli olarak kullanilan MK-801 enjekte edilen farelerin beyinleri
incelendiginde beyinlerinde norodejenerasyon ve demiyelinizasyon indiiklendigi
gozlenmistir (Ozyurt vd., 2007a; b; 2014; Xiu vd., 2014; 2015). Sizofreni hastaliginda
goriilen motor aktivite problemleri oligodentrosit fonksiyon bozukluklar1 ve buna baglh

olarak ortaya ¢ikan demiyelinizasyondan dolay1 olabilecegi diisliniilmistiir (Walther ve
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Strik, 2012). Miyelin tabakasinin dejenerasyonu, bir diger sinirsel hastalik olan Multiple
Sclerosis (MS)’i de diistindiiriir. MS’te miyelin kilif dejenerasyonuna bagli olarak motor
aktivite giicliikleri goriilmektedir (Karussis, 2014). Onceki ¢alismalarda, sunulan bu
calismaya benzer sekilde MK-801’in 1mg/kg dozunda 14 giin boyunca i.p. yolla
uygulanmasinin demiyelinizasyona sebep oldugu gozlenmistir. Ilgili ¢alismalarda
miyelin kilifta miyelin temel proteinin MK-801 grubunda kontrole gore oldukga diisiik
oranda yogunluk gosterdigi tespit edilmistir (Xiu vd., 2014; 2015). MK-801’in beynin
beyaz maddesinde hacimsel olarak kii¢iilmelere, 6rnegin corpus callosum’un hacimsel
kayiplarina sebep oldugu gozlemlenmis ve bu Kkiiciilmelerin miyelin tabakasinda
ayrilmalara ve demiyelinizasyona bagli olabilecegini diigiinmislerdir. Ayrica bu

bolgedeki miyelinli sinir liflerinin uzunlugunda da azalma saptamislardir. (Xiu vd.,

2014; 2015).

MK-801 etkisiyle ortaya ¢ikan demiyelinizasyon baska ¢alismalarda da rapor edilmistir.
Bu caligsmalarda 4 giin boyunca 2 mg/kg dozda MK-801 subkutan olarak uygulanmigtir
ve ortaya ¢ikan demiyelinizasyona karsi antipsikotik bir ila¢ olan Quetiapine olumlu
etkisinin oldugu bildirilmistir (He vd., 2020). NMDA reseptor antagonisti olan
phensiklidin’le indiiklenen sizofreni hastaliginda da miyelin temel protein
boyanmalarinda beyinde miyelinlesmenin bozuldugu gozlenmistir (Zhang vd., 2012).
Yukarida ki ¢alismalara ek olarak arastirmacilar MK-801’le  olusturulan
norodejenerasyon karsisinda cesitli antioksidanlarin koruyuculugunu arastirmislardir.
Bunlardan baslicalari caffeic acid phenethyl ester (CAPE) (Ozyurt vd., 2007a), omega 3
yag asidi (Ozyurt vd., 2007b), ve melatonin (Ozyurt vd., 2014)’dir. Bu antioksidanlarin
MK-801’le olusturulan nérodejenerasyon Tlizerinde Onemli koruyucu etkisi oldugu

bulunmustur.

Egzersiz yapmanin NMDA reseptorleri iizerinde ki etkilerinin incelendigi baska bir
calisma da egzersiz, sinirsel hastaliklarda ila¢ kullanmadan yapilan tedaviye yonelik
alternatif bir yaklasim olarak ele alinmistir. Bununla ilgili yapilan bir arastirma da
aragtirmacilar, MK-801 verilen farelerin kafesine de fare tekerlegi koymuslar ve
hayvanlarin istedikleri zaman bu tekerlege ulagsmalarina olanak saglamislardir. Sonugcta
fare tekerleginin NMDA reseptor fonksiyonunu artirdigin1i ve sinirsel hastalik

belirtilerini iyilestirdigini bulmuslardir (Kim vd., 2014).
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5. SONUC ve ONERILER

Depresyon, Alzheimer, Sizofreni, Multiple Skleroz gibi ve daha fazla ¢eside sahip olan
sinirsel hastaliklar hastanin yasam kalitesini etkilemenin yaninda tedavi siireglerinde
iilkelerin ekonomilerine de o©nemli miktarda bir yiik getirmektedir. Bu sebeple
giinlimiizde hastaliklarin daha baslamadan Once Onlenmesine yonelik c¢alismalar 6n
plana ¢ikmistir. Bilim insanlar1 deney hayvanlar iizerinde ¢esitli modeller gelistirerek
hastaliklarin siireclerini incelemeye ve ¢esitli tedavi metotlar1 denemeye baslamislardir.
Antioksidan kullanimi1 da bu tedavi metotlarindandir. Cesitli antioksidanlarin sinirsel
hastaliklar tizerinde koruyucu etkileri halen degerlendirilmektedir. Ceviz de antioksidan
ve antienflamatuarlardan zengin igerigiyle giiniimiizde sinirsel hastaliklar iizerinde
denenmeye baslamistir. Sunulan bu c¢alismada fare beyinlerinde dejenerasyon
olusturulmaya calisilmis ve cevizin koruyucu etkisi incelenmistir. Boyama sonuglarin
da istatistiksel olarak apoptozisin ve demiyelinizasyonun MK-801 grubundan daha iyi
oldugu ancak kontroller kadar iyi olmadig1 gézlenmistir. Hayvanlarin deney baslangici
ve deney sonunda ki agirliklar1 karsilagtirildiginda ise ceviz yedirilen gruplarin
agirliklarinin diger gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Ceviz yemek beyinde gelisen dejenerasyona karsi nispeten iyi gelirken kilo alimina da
sebep olmustur. Sonu¢ olarak ileri de gergeklestirilecek olan c¢aligmalarda diyete
eklenen ceviz oran1 azaltilarak farkli antioksidanlarla ya da cesitli egzersiz
uygulamalariyla kombinasyonlarinin yapilip arastirlmasinin  faydali olacagina

inanilmaktadir.
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