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OZET

Demansin en sik nedeni olan Alzheimer Hastaligi (AH) kognitif ve bozukluklarinin eslik
ettigi norodejenaratif hastaliktir. Kesin tanis1 olmamakla birlikte, son zamanlarda ndro-
endokrin bir hastalik olabilecegi yoniinde hipotezler vardir. Beyin insiilin eksikligi ve
direncine bagl olarak Tip 3 Diyabet olabilecegine dair g¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir.
Intraserabroventikiiler streptozotosin (ICV-STZ) enjeksiyonunun néroinflamasyon, insiilin
sinyal disfonksiyon ve serebral glukoz alinimini kronik sekilde azaltip biligsel bozulmaya
sebebiyet verdigi bilinmektedir. Yaygin kullanim alan1 olan bor, ¢esitli biyolojik olaylara
katilan eser elementtir. Merkezi sinir siteminde noronlar ve glial hiicrelerde bulunan, tiyol
bulunduran ve sisteinden sentezlenen taurin bir aminoasittir ve antioksidan etkilidir.
Hiperglisemiyi insiilin benzeri etkisi sayesinde azalttig1 bilinmektedir. Bu nedenle
calismamizda ICV-STZ Alzheimer modeli ile bor ve taurinin beyin dokusu iizerindeki
etkisini arastirmak amaciyla doku malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) diizeyleri
oOlciildii. Ratlara stereotaksik yolla tek doz STZ uygulandi ve 14. giiniin sonunda Morris
Water Maze (WMW) testi uygulandi. AH olusturulduktan sonra 21 giin boyunca bor gavaj
ile taurin ise intraperitonal (ip) olarak verildi. Deneyin sonunda hayvanlar dekapite
edilerek beyin dokusu alindi. Doku MDA ve GSH diizeyleri spektrofotometrik olarak
caligildi. Deneysel olarak Alzheimer olusturulan gruplardan sadece bor uygulanan grupta
MDA diizeylerinde Alzheimer grubuna gore anlamli bir bigimde azalma gézlenirken; GSH
diizeylerinde artma goriilse de istatiksel agidan anlamli bir fark tespit edilememistir. Bor ve
taurinin birlikte verildigi grupta ise bordan kaynakli MDA diizeylerinde anlamli bir azalma
tespit edilmistir. Bu sonuglar gostermektedir ki eksojen bor uygulamasi beyin dokusu lipit
peroksidasyonunu azaltmaistir.
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ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AH), the most common cause of dementia, is a neurodegenerative
disease accompanied by cognitive disorders. Although there is no definitive diagnosis,
there are hypotheses recently that it may be a neuro-endocrine disease. Various studies
have been conducted on the possibility of Type 3 Diabetes depending on brain insulin
deficiency and resistance. It is known that injection of intracerabroventicular
streptozotocin  (ICV-STZ) chronically reduces neuroinflammation, insulin signal
dysfunction and cerebral glucose uptake and causes cognitive impairment. Boron, which is
widely used, is a trace element that participates in various biological events. Taurine,
which is found in neurons and glial cells in the central nervous system, contains thiol and
is synthesized from cysteine, is an amino acid and antioxidant. It is known to reduce
hyperglycaemia thanks to its insulin-like effect. For this reason, in our study, tissue
malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels were measured to investigate the
effect of boron and taurine on brain tissue with the ICV-STZ Alzheimer model. A single
dose of STZ was applied stereotaxically to the rats and at the end of the 14th day, Morris
Water Maze (WMW) test was performed. Boron was given gavage and taurine was given
intraperitoneally (ip) for 21 days after AH was created. At the end of the experiment, the
animals were decapitated and brain tissue was removed. Tissue MDA and GSH levels
were studied spectrophotometrically. While there was a significant decrease in MDA
levels in the group where only boron was applied from experimentally created Alzheimer's
groups, compared to the Alzheimer's group; although an increase in GSH levels was
observed, no statistically significant difference was detected.In the group where boron and
taurine are given together, a significant decrease in MDA levels due to boron was detected.
These results show that exogenous boron administration reduced brain tissue lipid
peroxidation.
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Xii

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

cm Santimetre

g Gram

mL Mililitre

mm Milimetre

mg/kg Miligram/kilogram
mg/mL Miligram/mililitre
nm Nanometre

nmol/g Nanomol/gram
pmol/g Mikromol/gram
Kisaltmalar Aciklamalar

AH Alzheimer Hastalig1
Apo E Apolipoprotein E
APP Amiloid prekiirsor Proteini
AP Amiloid beta

i.C.v. Intraserebroventrikiiler
I.p. Intra peritonel

GSH Glutatyon

MDA Malondialhedit
MWM Morris su labiranti
NFT Norofibriler yumaklar
ROS Reaktif oksijen tiirleri
STz Streptozotosin

yBOS Yapay beyin omurilik s1visi



1. GIRIS

Alzheimer Hastalig1 demansin en ¢ok goriilen tipidir [1]. Alois Alzheimer tarafindan tarif
edilen Alzheimer Hastaligt (AH) giderek artan hafiza kaybi, kognitif bozukluk, dil
islevinin azalmasi ve paranoya, sanrilar ve sosyal islev bozuklugu dahil olmak iizere

davranis degisikligi ile karakterizedir [2].

Alzheimer Hastaligi’nda biligsel ve davranigsal eksiklikler, esas olarak hipokampiis ve
neokorteksteki noron kaybi ve atrofi ile iligkilidir [3]. AH’de amiloid prekiirsor protein
(APP) ile presenilin 2 (PS2) genlerindeki mutasyon sonucunda amiloid beta (ApB) proteinin
diizeyini yiikselttigi ifade edilmistir. Presenilin 1 (PS1) geninde olusan mutasyonun da
Alzheirmer’in olugmasinda gorev aldigi bildirilmistir. PS1 genindeki mutasyonlar, amiloid
prekiirsdr proteinin yanlis boliinmesine ve toksik AP olusmasina sebep olmakla birlikte,
ayrica tau proteinlerinin hiperfosforilasyonuna sebep olarak nérofibril yumak (NFY')’larin
meydana gelmesini tetiklemektedir [4]. AR ve NFY, AH’de en miihim patolojik sonug
olarak degerlendirilmektedir [5].

Alzheimer Hastaligi’'nda beyin insillin duyarliligi, glikoz kullanim1 ve enerji
metabolizmasindaki bozulmalarin aracilik ettigini gosteren kanitlar giderek artmaktadir.
Ayrica oksidatif stresin, iltthaplanmanin ve insiilin direncinin kotiilesmesine yol acan

metabolik bir hastalik oldugu ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir [6].

Tip 2 diyabet Alzheimer hastalig1 i¢in risk faktoriidiir [7,8]. AH ve diyabeti birbirine
baglayan temel mekanizmanin insiilin sinyalinin  duyarsizlastirilmast  oldugu
diistintilmektedir [8]. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda arasgtimacilar, Tip 1 Diyabet,
Tip 2 Diyabet ve insiilin direnci ile hafiza eksikligi ve biligsel azalma arasinda paylasilan
molekiiler ve hiicresel oOzellikler nedeniyle AH icin “Tip 3 Diyabet” terimini

onermektedirler [6,9].

Beyin, ¢ok miktarda ATP’ye ihtiya¢ duydugu i¢in viicuda alinan oksijenin yaklagik
%20’sini kullanmaktadir. Bu yiizden ndronlar serbest radikallerden olan reaktif oksijen
tirleri (ROS) diizeyinin nispeten daha fazla oldugu ortama maruz kalmaktadirlar. ROS
iretimine yol acan biyokimyasal siire¢ ile ROS’un azaltilmasindaki biyokimyasal siire¢

arasindaki dengesizlik sonucu zararli bir durum olan oksidatif stres olusmaktadir [10].



Oksidatif stres, AH, yasa bagli bozukluk ve diger norodejeneratif hastaliklarin
gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir ayrica oksidatif stresin AH’de 6nemli patolojik

etkilerde rol oynadigi pek ¢ok calisma ile kanitlanmistir [10,11].

Noronal membranlar, oksidatif strese duyarli c¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)
bakimindan zengindir [12]. Hiicresel membranlarin bileseni olan lipitlerin, hiicrelerin
yapisal Dbitiinliiglinii  korumada o©nemli rolii bulunmaktadir. Serbest radikaller,
membrandaki kolestrol ve ¢oklu doymamis yag asitleri ile tepkimeye girerek
peroksidasyona ugramaktadir ve bdylece hiicre zarlarinin fiziksel &zellikleri
degismektedir.[13,14]. Oksidatif noronal membran hasari, lipit peroksidasyon iiriinlerinin
seviyesi ile belirlenebilmektedir [15]. Oksidatif stres ve lipit peroksidasyonun AH’in
ilerlemesi  sirasinda AP birikimini  indiikledigi = gosterilmistir  [12].  Lipit
peroksidasyonlarmin sonucunda lipit alkol, lipit peroksit ve aldehitler olusmaktadir. Ikiden
fazla doymamis yag asitleri ile olusan peroksidasyon sonunda ise malondialdehit (MDA)
olusmaktadir [15]. Alzheimer’l1 beyinlerde histopatolojik degisikliklerin belirgin oldugu
temporal lobda artmis lipit peroksidasyonu gozlenmistir. APOE genotipi ve €4 alleline

sahip olanlarin lipit peroksidasyonuna kars1 daha duyarli oldugu gortilmiistiir [16].

ROS’un olusumunu ve bunlarin yarattigi hasarlar1 ortadan kaldirmak i¢in gorevli
antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir [15]. Viicutta serbest radikal/antioksidan
diizeyleri denge durumundadir. Antioksidanlar, oksidatif stresin olusturdugu hasari
onlemede ve detoksifikasyonu saglamada gorevlidir. Ancak bazen bu durum serbest
radikallerin lehine bozulabilmektedir. Boylece organizmada oksidatif stresin verdigi hasar
artar [17]. Antioksidanlarin ilk gozlenen etkisi membranlardaki poliansature yag asitlerinin
oksidasyonunu engellemesi olmustur. Antioksanlarin koruyucu etkilerini lipitler, niikleik
asitler, proteinler ve diger hedef makromolekiiller tizerinde gosterdigi bilinmektedir [15].
Alzheimer Hastaligi’nda itici giiclin lipit peroksidasyonu ve genel oksidatif stresin
olduguna dair olan kanitlar, antioksidanlarin terapotik olarak kullanilmasima yonelik

caligmalarin artmasina neden olmustur [13].

Beynin ROS ve oksidatif stres olusturan serbest radikalleri temizleme kapasitesinde dnemli
rol oynayan glutatyon giiglii bir antioksidandir. Oksidatif strese karsi koruma dogrudan

mitokondride glutatyon oksidasyonu ile saglanir. Yaslanma ve ndrodejenerasyonda



oksidatif strese maruz kalan beyin dokusunda glutatyon gibi 6nemli antioksidanlarda bir

azalma gozlenmistir [18].

Hem insanlarda hem hayvanlarda yapilan degerlendirmeler, bor yoksunlugunda beyin
elektriksel aktivitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayrica insanlarda yapilan
bir caligma diyetle yetersiz alinan borun; biligssel ve motor testlerde daha az olumlu
performansa neden oldugunu gostermistir. Diisiik diyetle beslenen ratlarda beyin
fonksiyonlar1 {izerinde olumsuz etkisi olabilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir
[19]. Siirekli olarak bor almimimin beyin elektrofizyolojisi ve insanlarda el -goz
koordinasyonu, dikkat ve kisa siireli bellegi 6lgen gorevlerin performansi tizerinde bir etki

bulunmustur [20].

Bor bilesiklerinin; 6zellike borik asit ve boraksin antioksidan sistemi destekleyerek
oksidatif stresi azalttigi ve boylece tedaviye katkida bulunabilecegi gosterilmistir [21].
Borun membrandaki ROS iizerinde siipiirme etkisinin oldugu bildirilmistir [22]. Diyabetli
ratlar ile yapilan caligmada serum MDA diizeyinin bor uygulanan grupta anlamli bir

sekilde azaldig1 goriilmiistiir [23].

Taurin, merkezi sinir sisteminde trofik bir faktdr olarak, membranin yapisal biitiinliigiiniin
korunmasinda, kalsiyum taginmasin1 ve homeostazinin diizenlenmesinde, bir ozmolit, bir
noroprotektif, bir néromodiilator, bir nérotransmitter olarak merkezi rol dahil olmak iizere
birden fazla hiicresel fonksiyon gostermektedir [24]. Yapilan ¢alismalar taurinin apoptozu
onleme yetenegi ve bir antioksidan olma kapasitesi nedeniyle AH, Huntington hastalig1 ve
inme gibi cesitli norolojik bozukluklart tedavi etmek icin umut verici ajan oldugunu

gostermistir [25].

Bu bilgiler dogrultusunda yaptigimiz ¢aligmada ratlara stereotaksik cerrahi yontemi ile
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) olarak yapay beyin omurilik (yBOS) igerisinde ¢oziilen
streptozotosin uygulayip, deneysel Alzheimer modeli olusturulmustur. Ratlara bor ve
taurinin hem ayr1 ayr1 hemde birlikte kullaniminin beyin dokusu oksidatif stres tizerindeki
tedavi edici etkisini arastirmak amaciyla beyin doku MDA ve GSH diizeyleri

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir.






2. GENEL BILGILER

2.1 Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastalig1i (AH), bilissel azalma ve hafiza bozukluklar ile ortaya ¢ikan yikici,
ilerleyici bir nérodejeneratif bozukluktur [26]. Diinya ¢apinda en ¢ok goriilen bir demans

tipidir [27].

2.1.1. Alzheimer Hastalig1’nin tarihgesi

AH, ilk defa 1907 tarihinde Alman psikiyatrist ve ndrolog doktor Alois Alzheimer
tarafindan psikolojik, davranigsal ve kognitif bozuklugu olan 51 yasindaki Auguste Deter
adindaki kadin hastanin otopsisinde teshis edilmistir.[28]. Auguste Deter ilk basta kocasina
kars1 asir1 kiskanglik semptomlart gostermistir. Daha sonra ilerleyici hafiza kayiplari
gelismeye baslamis ve evinde odalar1 karistirmaya, esyalar1 farkli yerlere koymaya veya
saklamaya, bazen birilerinin onu oOldiirmeye c¢alistigini diisiinmeye ve yiiksek sesle
aglamaya baslamistir. Zaman ve mekam karistirmaya baslamis, saatler siiren c¢igliklar

atmaya baglamistir [29].

Hafizas: kritik derecede zayiflamig, ona gosterilen nesnelerin isimlerini dogru hatirlarken
nesneleri ortadan kaldirildiginda onlar1 tamamen unutmustur. Okuma ve yazmasinda
problemler olusmaya, nesnelerin adlarin1 yanlis soylemeye baslamistir. Son zamanlarinda
fetal pozisyonda yatakta yatar hale gelmistir. Viicudunda yatak yaralar olusmaya

baslamigtir [29].

Alois Alzheimer, Auguste Deter dldiikten sonra yaptigi otopside genel kortikal atrofisi
olan ilerleyici presenil demans olarak tanimlanmistir [29]. Daha sonra Alzheimer’in hocasi

Emil kraepel tarafindan Alzheimer hastaligi olarak adlandirilmistir [28].

2.1.2. Alzheimer Hastaligi’nin epidemiyolojisi ve etiyolojisi

AH demans tiplerinin ortalama %70’ini meydana getirir [28]. Yas, hastaligin en 6nemli
risk faktordiir [30]. Yasa gore prevalansi farklilik gostermekle birlikte 60-65 yaslarindan
sonra arttig1 goriilmektedir. Ancak 45 yasinda ya da daha 6ncede baslayabilme olasilig

vardir. Bu yaslarda %1,4 prevelansa sahiptir ve bu oran 90 yas iizerinde %64’¢



cikmaktadir. 60-65 yaslarindan sonra hastaligin goriilebilme ihtimali bes yilda bir iki
katina ¢ikmaktadir. 85 yasindan sonra daha da artan AH’nin kadinlarda goriilme sikligi

daha fazladir [28, 30].

Diinyada yasli niifusunun artmas1 ve AH’ninda yas ile birlikte logaritmik olarak artmasi

ileride ciddi bir saglik sorunu olacagini diistindiirmektedir [31].

Aile Oykiisii, yastan sonra en miithim risk etkenidir. Eger birinci dereceden akrabasinda
(anne, baba, kiz ya da erkek kardes gibi) AH var ise hastalik riski 3,5 kat artmaktadir.
Apolipoprotein E (APOE) geni €4 aleli ile yapilan pek ¢ok calismada; bu gene sahip olma
AH riskini arttirdigini gostermistir. Kimi arastirmalarda ailesinde Down Sendromu olan

bireylerde AH riskinin arttig1 gosterilmistir [30].

Aile gegmisi ve yas AH’1in 0nlenemez riski faktoriidiir. AH nin 6nlenebilir risk faktorleri
ise; tip 2 diyabet, sigara igmek, obezite, kafa travmalari, kronik stres, hareketsiz yasam
tarzi, diisiik egitim seviyesi, damar hastaliklari, agir depresyon ve cevresel faktorler

bulunmaktadir [28, 32, 33].

2.1.3. Alzheimer Hastalig1’nin patolojisi

Alois Alzheimer, Auguste Deter’in Sliimiinden sonra yaptig1 otopside Bielschowsky’nin
giimiis boyama yontemi ile norofibrillerdeki carpici degisimleri gbzlemlemistir. Ayrica
korteksteki ©6zel bir maddenin kortekse miliyer odak seklinde dagilmis oldugunu
farketmistir [29].

AH’nin temel patolojik bulgularinda senil plak olarak da adlandirilan amiloid plaklar (AP),
norofibriller yumaklar (NFY) , sinaptik bozulmalar ve ndron kayiplar1 goriilmektedir [32].
AH’de parietal lob, temporal lob ve frontal lobta atrofi goriilmektedir. Patolojik degisimler
temporal lobta hipokampiis ve amigdalada baglamaktadir. Parietotemporal ve prefrontal
bolgelere ilerlemektedir. Son asamada korteksin birincil bolgelerini etkilemektedir. Sinaps

kayiplar1 entorinal alan, amigdala ve hipokampiiste barizdir [30].



Norofibriler yumaklar (NFY)

Norofibriller yumaklar noron ici sitoplazmik yapilardir. I¢inde bulunduklari ndronlar:
yikarlar [30]. Senil plaklarin meydana gelmesi AH’min en muhim histopatolojik
bulgusudur. Neokortekste, amigdalada ve hipokampiiste goriilmektedir. Ancak diger
dejeneratif demanslarda da bulunur. AH’ye has bulgu degildir [34].

Norofibriller yumaklarin yapitaglart hiperfosforile tau proteinidir. 17. kromozomda
kodlanan tau proteini mikrotiibiil iligkili proteinler ailesindendir. Mikrotiibiillerin
devamliliginda, hiicre iskeletinin biitiinliigiinii korumada ve aksonal tasimada gore alir.
AH’1in patogenezinde hipoaktif fosfatazlar veya hiperaktif kinazlar tau proteinin
hiperfosforilizasyonuna sebep olarak  mikrotiiblillere  baglanma  kabiliyetlerini
bozmaktadirlar. Baglanmamis fosforilize tau, ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli filamanlara
polimerize olmaktadir ve bunlar zamanla intranéronal norofibriler yumaklara doniistirler.
Bu prosesin uzun bir zaman aldig1 ve bu siirede ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli filamanlarin,
norofibriller yumak halinde ¢okmesini azaltarak AH’nin progesyonunu tau hedefli tedavi
yontemlerinin azaltabilecegi diisiiniilmektedir. NFY en sonunda hiicre iskelet biitlinliiglinii
ve aksonal tasimayr bozmaktadir. Bdylece ndron kaybina sebep olmaktadir. Hiicre
Olimiiyle meydana gelen hiicre dis1 nérofibriler yumaklara “hayalet yumak”
denilmektedir. AH’da biligssel kotiilesmenin ciddiyeti norofibriler yumak miktar1 ile
bagintilidir [34].

AH’da tau proteini anormal sekilde fosforile edilmektedir. NFY igerisinde kiimelenir.
Ozgiil yolaktaki hiicrelerin eksprese ettikleri antijenler NFYlerin protein bilesimindeki
degisikliliklere sebep olabilir [31].

Norofibriler yumaklarin olusmasi igin glikolizasyon ile hiperfosforilasyonun ciddi gorevi
vardir. NFY’nin olusumunun erken zamanlarinda noéronlarin iginde tau proteini
bulunmaktadir. Bu evrede nukleus etrafindaki tau proteinlerinin  birikimi
immunohistokimyasal boyama ile goriilebilmektedir. Gelisim ddneminde; tau proteini
kiiciik diiz filamentlerden meydana gelen ikili helikal filamentler halinde kiimelenmis
sekle gelir. Kimi tau proteinler ubikuitin olur ve bdylece immiinohistokimyasal olarak
gosterilmektedir. Ge¢ donemde, ndron Oliir ve hiicre artiklar1 yerel fagositler tarafindan

uzaklastirilmaktadir [31].
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Sekil 2.1. Norofibriler yumak [35]

Amiloid plaklar (Senil plaklar)

Amiloid plaklar hiicre dis1 yapilardir ve AP proteinin birikmesi sonucu olusur. A, 40 ya
da 42 aminoasitlik bir proteindir. Amiloid prekiirsdr protein (APP)’den proteolitik olarak
olusmaktadir [34]. APP’nin o sentetaz enzimi ile kesilmesi sonucu norotrofik etkiler
gosteren ¢Ozlinmiis amiloid Oncli proteini meydana gelmektedir. B ve y sentetazlarin
parcalamasi sonucu norotoksik etkili AP proteini olusmaktadir [28]. Yani AP proteini,
APP’nin metabolizma {riintidiir [34]. AP plaklari; serbest radikal olusumuna, oksidatif
hasara ve proinflamatuar cevap gelistirilmesine sebep olur. Bunun sonucunda néronlarda

fonksiyon kayiplar1 ve apoptozis meydana gelir [28].

Amiloid plaklar AH’ye spesifiktir [30]. NFY nin tersine ilk birikimleri limbik sistemde
olmaz. Neokortekste ve difiize sekildedir. Diflize plaklar yuvarlak ve amorf yapidadirlar.
Belirli sinirlart  yoktur. Aktif mikroglialar1 ve astrositleri bulunmaz. Akson ve

dentritlerinde ¢ok az farklilik bulunmaktadir [31].
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Sekil 2.2. Saglikli ve Alzheimer’l1 ndronlarin karsilastirilmasi [31]

Gec baslangigcli Alzheimer’da APOE temel etkendir. APOE geninin ii¢ ¢esit aleli
bulunmaktadir. Bunlar APO €2, APO €3, APO &4’tiir. APO €2 aleli Alzheimer karsi
koruyucu etkisi vardir ve riski %60’a kadar diistiriir [36]. APO &4 isoformu ise geng yasta
amiloid olusumunu harekete gecirir ve Alzheimer riskini arttirmaktadir [28, 36]. Normal
popiilasyonda €3’lin goriilme sikligi %70 iken, &4’lin goriilme sikhigr %20°dir. Kisi
heterozigot APO &4 aleline sahip ise Alzheimer baslangicini 10-15 yil 6ne ¢ekmektedir ve
AH riski %30’ kadar artar. Fakat homozigot APO &4 aleli varsa AH riski % 50’yi gecer
[36].

AH’m erken evresinde hafiza bozukluguyla ilgili belirtiler meydana gelmektedir. Yakin
hafiza bozuklugu 6ne ¢ikmaktadir. Hasta sozlerini tekrarlar, kisisel esyalarin yerlerini

karistirir ve yeni 6grendigi isimleri unutur [28].

Orta evre AH’de belirtiler belirginlesir ve hastanin cevresindekiler tarafindan da fark

edilmeye bagslanir. Giinliik faaliyetlerini baskalarinin yardimiyla devam ettirebilir. Bu
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evrede uzun siireli hafiza da bozulmaya baslamaktadir. Yer ve kisiyi tanimakta, zaman ve
mekani algilamakta bozulmalar gériilmektedir. Idrar ve diski kagirma gériilebilir. Hezeyan

ve haliisinasyonlar meydana gelebilir [28].

lleri evre AH’da kisinin daimi bakima ve yardima ihtiyact vardir. Konusmalart
bozulmustur. Kimi kelimeleri rastgele kullansa bile diizglin bir ciimle kurup kendini

anlatamaz [28].
2.1.4. Alzheimer Hastalig ve oksidatif stres

Yaslanna ile iligkili noérodejeneratif hastaliklarda serbest radikal miktarinda artma
goriilmektedir. Noronlar bu oksidatif hasara kars1 duyarlidir. Serbest radikal olusumunun,
Alzheimer gelisiminde ve ilerlemesinde roliinlin biiyiik oldugunu diisiindiirmektedir.
Noronlarin serbest radikal hasarina karsi hassas olmasinin sebepleri sunlardir; ihtiyag
duyduklart enerjiyi karsilamak i¢in mitokondride meydana gelen oksidatif fosforilasyon
tepkimelerine tabi olmasi, zarlarindaki poliansature yag asitlerinin lipit peroksidasyonunda
substrat olarak kullanilabilmeleri, iyonik formdaki demirin serbest radikal tepkimelerini
kataliz etmesi ve glutatyon diizeyinin baska dokulara oranla daha az olmasidir. AH’da
stiperoksit, hidroksil radikali, nitrik oksit ve hidrojen peroksit radikallerinin arttig1 tespit

edilmistir [37].

Invitro arastirmalarda amiloid plaklardaki AP proteinin toksik etkisini oksidatif hasar
vasitastyla gosterdigi saptanmistir. AR’ nin toksik etkisinde hidrojen peroksitin gorev aldigi
ve bu sebeple hiicrelerde katalaz enziminin koruyucu roliiniin oldugu belirtilmistir.
Noronlardaki antioksidan savunma sistemi cesitli yollarla reaktif oksijen tiirlerinin
olusturacagi hasar1 6nlemede rol alir. Yapilan bir arastirmada A toksik etkisine dayankli
PC12 hiicrelerinde fazla miktarda katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin bulundugu

saptanmustir [37].

AP’nin tiirlii diizenekler araciligiyla membranlarda lipit peroksidasyonuna sebep oldugu
icin, hiicrelerin dliimiine yol ag¢tigini diistindiirmiistiir. Normal bireylerle kiyaslandiginda
Alzheimer’li kisilerin beyin dokusunda lipit peroksidasyonun kritik derece arttig1
goriilmiistlir. Noron plazma zarlariin bol miktarda unsature yag asitleri icermesi nedeniyle

lipit peroksidasyon zararina egiliminin olmasi beklenen bir neticedir. Pek¢ok bilim insani
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hipokampiis, frontal ve oksipital gibi alanlarda lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehit
miktarlarinin arttigin1 géstermistir ve bunun nérodejenerasyonun meydana gelmesinde

etkili oldugu belirtilmistir [37].

Hafif kognitif bozukluklarin goriildiigii Alzheimer hastalarinda siiperoksit dismutaz
aktivasyonun azaldigi goriilmiistiir. Yapilan baska c¢alismalarda histopatolojik
degisikliklerin ve lipit peroksidasyonun fazla oldugu medial temporal alanda siiperoksit
dismutaz faaliyetinde artma goriilmiis ve bunun serbest radikal olusumunu dengelemek

icin yapilan savunma oldugu ileri siiriilmiistiir [37].

2.1.5. Alzheimer Hastahgi ve diyabet iliskisi

Pankreasin B hiicreleri beyine biiyiik 6l¢iide insiilin saglamaktadir. Plazmadaki insiilin
reseptorleri vasitasiyla kan beyin bariyerini gegebilir. Buradaki geg¢is en hizli olfaktor
bulbusta olur. Eger beyinde insiilin miktar1 artarsa bunu beyin omurilik sivisi ile attig
digtinilmektedir. Son donemde yapilan aragtirmalarda beyinin insiilin irettigi
gosterilmistir. Hipokampiis, olfaktor bulbus, prefontal ve entorinal korteks gibi alanlardaki
piramidal noronlar sentezlemektedir. Serebral dolasimdaki IGF ve insiilinin beyinde kan
akimini ve enerji metabolizmasini1 ayarladigi, beyinde olusturulan insiilinin hafiza ve
o0grenmede meydana gelen yerel ve ani gereksinimleri karsilamada gorevli oldugu 6ne

stiriilmektedir [38].

Yapilan pek cok caligma diyabet hastalarinda Alzheimer olma olasiligi, saglikli akranlarina
gore 1,5-2 kat daha fazladir. insiilin direncinin ya da insiilin iiretimin azaldig1 hastalarda
AH riskinin arttigi ¢alismalar bulunmaktadir. Alzheimer hastalarinin %80’inde tip 2
diyabet veya bozulmus aglik kan sekeri bulunmaktadir. Diyabetli hastalarin hipokampiis ve
amigdala gibi bolgelerinde atrofi goriilmektedir ve ayni alanlarin Alzheimer hastalarinda

da atrofiye ugradigi bilinmektedir [38].

Alzheimer hastaligina karsit hassas beyin alanlarindaki noronlarda glukoz kullaniminda
azalmalar goriilmektedir [39]. Glukoz beyin i¢in enerji kaynagidir [40]. Bu yiizden
beyinde enerji azligi meydana gelir ve hastalik boyunca eksiklik artar [39]. Beyindeki
glukoz kullanimimin azalmasini, insiilin reseptoriiniin insiiline olan duyarliligim

yitirmesinin sebep oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunu baz alarak Alzheimer i¢in “Tip 3
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Diyabet” oldugu ileri siirtilmiistiir [41].

Insiilin sinyal transport sisteminin noronlara glukoz alimini saglamasi, ndron sag kalimi,
metabolik faaliyet, biiyiime ve plastisite icin &nemlidir. Insiilin ya da insiilin benzeri
biiyiime faktorii-I (IGF) faaliyeti engellendiginde mitokondri iglevlerinin bozuldugu, néron

sag kaliminin azaldig1 ve néronlarin programlanmis 6liime gittigi belirtilmistir [38].

Yaglanma ile birlikte beyindeki insiilin yogunlugunun ve insiilinin reseptore baglanmasi
azalmaktadir [39]. Alzheimer’li ve saglikli insan beyninde yapilan otopsi ¢alismasinda
insiilin, IGF-1 ve IGF-2 seviyelerinde ve ilgili reseptdrlerinde biiyiikk ol¢iide azalma
gorilmiistiir. Alzheimerli hipokampiiste insiilin ve IGF-1 reseptorlerinin fosforilasyonu ve
reseptorlerin intraselliiler yolaklarda bulunan kimi proteinlerin seviylerinde azalma
goriilmustlir [38]. Alzheimer’in gesitli evrelerinden secilen hastalarin beyninde insiilin,
IGF-1 ve reseptorlerinin mesajci riboniikleik asit (mRNA) seviyelerinde hastalik siddetiyle

bagintili olarak azalig goriilmiistiir [38].

Noronal glukoz alim1 GLUT3 tasiyicisiyla gerceklesmektedir [40].

2.2. Serbest Radikaller

Son yoriingelerinde 1, 3, 5 gibi eslenmemis tek sayida elektron bulunduran yiiksek enerjili
atom veya molekiillere serbest radikaller denir [42,43]. Organik ve inorganik yapida
bulabilirler [43]. Ortaklanmamis elektronlar1 ile karakteristik Ozellik kazanan serbest
radikaller kisa Omiirlii olup kararsiz yapidadirlar ve diger molekiillerle tepkimeye girerek
kararli duruma gegme egilimdedirler [42,44]. Bir molekiiliin ya da grubun serbest radikal

oldugu sag oniine bir nokta konarak gosterilir ( R.) [42].

Serbest radikaller ii¢ yol ile olusur.

Homolitik pargalanma ile yiiksek enerjili elektro manyetik dalgalar ya da yiiksek sicaklik
kovalent bag ile bagl bilesiklerde baglarin simertik olarak ayrilip kirilmasina sebep olur ve
elektronlardan biri ayrilan atomlardan birinde, digerinin 6tekisinde kalmasi ile olusur. Bu

atomlarda paylasilmamis elektron bulunur;

= S X —R. + X (2.1)
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Bir molekiilden bir elektron ayrilmasiyla dis yoriingede eslenmemis elektron kalmasiyla;

X—->X +e (2.2)

Bir molekiile bir elektron katilarak es orbitalde ortaklanmamis elektron meydana

gelmesiyle;

X.+e — X. [45-47]. (2.3)

Aerobik organizmalarin hayatlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in oksijene ihtiyaclar1 vardir.
Oksijen hiicrede bir seri tepkimelerden gecerek suya doniisiir. Bu sayede hiicre ihtiyact
olan enerjiyi saglar. Bu siiregte oksijenin % 2-3 kadar1 suya donligmeyip oksijen kaynakl
radikaller olusturur. Oksijene bir elektron eklenerek indirgenmesiyle siiperoksit (O)
radikali, iki elektron eklenerek indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H,O;), iigiincii
elektronun eklenmesiyle yiiksek derecede reaktif hidroksil (OH") radikali, dordiinci
elektronun eklenmesi ile de su (H,O) olusur. Serbest radikaller oksijen kaynakli
olabildikleri gibi nitrojen kaynakli da olabilir [48].

Reaktif oksijen tiirlerine drnek olarak; siiperoksit, hidroksil, peroksil (ROQO"), lipit peroksil
(LOO") verilebilir. Reaktif nitrojen tiirleri ise; nitrik oksit (NO’) ve nitrojen dioksit
(NO,)tir [45].

Serbest radikaller viicutta dogal metabolik faaliyetler sirasinda olusan etkili {iriinlerdir
fakat radikal parcalayan antioksidanlar, serbest radikalleri ortadan kaldirir bu yilizden
sitotoksik etki olugsmaz. Ancak bu durum serbest radikaller lehine bozulabilir ve patalojik
etkiler olusur. Serbest radikaller hiicre biiylimesinde, gelisiminde dogrudan etkilililerdir ve
bu etkileri yiiziinden damar sertligi, kanser ve romatizmal hastaliklar ile yaslilik

hastaliklar1 gibi hastaliklarin olugmasina neden olurlar [45].

Serbest radikaller endojen ve eksojen kaynakli olabilirler. Endojen kaynakli serbest
radikaller; mitokondride oksijenli solunum esnasinda elektron tasima sistemi (ETS)

tarafindan katalizlenen oksijenler serbest radikalleri yan iiriin olarak iiretebilirler [44].

Inflamasyon sirasinda sitokinler serbest kalir ve bdylece nétrofiller ve makrofajlar serbest

radikalleri iiretmeye baslamis olur [44].
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Lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz, plateletler, diiz kas hiicreleri, arasidonik asit

metabolizmasi tarafindan serbest radikaller olusabilir [44].

Otooksidasyon reaksiyonlar1 esnasinda ksantin oksidaz (XO)’la nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimler ile endoplazmik retikulumdaki

sitokrom p450 sisteminde olusan elektron kagagindan olusabilir [44].

Zihinsel ya da viicut yorgunlugu sebebiyle olusan stres toksik yan iirlin olarak serbest
radikaller tiretebilir. Katekolaminler ve kortizol gibi hormanlarin viicutta strese yol agarlar

ve kendileri de serbest radikallere dontisebilirler [44].

Immiin sistem hiicreler patojenlere cevap olarak ROS ve oksiradikaller iiretebilirler [44].

Ensojen kaynakli serbest radikaller; alkol ve sigara kullanimi, egzos dumani, temizlik
tiriinleri, boya, tiner, bocek ilaci, parfiim, UV iginlari, X-rays, gamma 1sinlari, mikrodalga

1isinlar1, hava kirleticileri, orman yanginlari, volkanik kaynaklar kaynakli olabilir [44].

Serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik olarak iiretilirler. Nonenzimatik nitelikteki
indirgenme tepkimelerinde serbest radikal olusumu ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Bir serbest radikal c¢ift bagli bir molekiiliin, tek bagli bir molekiill yardimiyla
yiikseltgenmesi ya da indirgenmesi sonucu olusur. Siiper oksit radikallerinin olusumu,
pirogalloliin, flavin, askorbik asit ve adrenalin oksidasyonun tepkimelerinde meydana
gelir. Serbest radikallerin enzimatik olusumu biyolojik sistemlerde, bir molekiil
aktiflesirse; enzimlerin aktif bdlgelerinde zincir tepkimelerini baglatir. Oksido-
rediiktazlarin aktif bolgeleri; fonksiyonel aminoasitler ve prostetik gruplardir. Serbest
radikallerin olusmasimi katalizleyen iki enzim grubu vardir. Bunlardan biri; elektron
transport sisteminde flavin igeren enzimlerdir, digeri ise; ‘hem’ iceren peroksidazlar ve

perokdiaz benzeri enzimlerdir [42].

2.2.1. Serbest radikallerin yararlar

Serbest radikaller diisiik konsantrasyonlarda ROS ve RNS’nin yararli etkileri vardir.
Normal fizyolojik bir fonksiyon olarak hiicresel yanita karsi hiicrelerde O,, H,O, ve NO
tiretiminden s6z edilir. ROS ve RNS’nin yararli etkinlikleri igerisinde makrofajlar ve

sitotoksik lenfositler tarafindan kanser hiicrelerinin Oldiiriilmesi, fagositoz ile
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enfeksiyonlara karsi savunma, sitokrom p450 ile ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu,
mitokondride ATP {iretimi, hiicre biiyiimesi ve diisilk yogunluklarda mitojenik cevaplara
sebep olma sayilabilir. Diisiik konsantrasyonlarda ROS ve RNS’nin niikleer transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, intraselliiler depolardan kalsiyum salinimi, tirozin aminoasidinin
fosfatlanma aktivasyonu, bazi sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin aktivasyonu,
nonreseptor tirozin kinaz aktivasyonu gibi hiicresel sinyaller iizerine miihim gorevleri
oldugundan bahsedilebilir. Reaktif oksijen tiirleri; prostaglandin ve tiroksin gibi
molekiillerin biyosentezinde gorev alip gelisimini uyarir. Nitrikoksik (NO) noronlar
tarafindan iiretilen bir nérotransmitterdir. Noral plastisite i¢in dnemli goreve sahiptir. NO,
ayrica endotel hiicreler tarafindan da kullanilir ve 16kosit adezyonu, platelet agregasyonu,
anjiogenesis, trombozis ile damar diiz kaslarinin kan basincinin ayarlanmasi i¢in lazimdir.

NO makrofajlar tarafindan da tiretilir ve immun yanit saglar [44].

Serbest radikallerin birikmesi ¢ogaldik¢a hiicresel harabiyetlere sebep olabilir. Bu

reaksiyonlar ya hep devam eder ya da radikal yakalayici maddeler yardimiyla sonlanir.

2.2.2. Lipit peroksidasyonu

Serbest radikallerin reaktif 6zelliklerinden dolay1 protein, niikleik asit ve lipitler gibi biitiin
hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve zararli etkilere yol agabilme 6zelligi vardir. Hiicre
membranlarinda lipit peroksidasyonu sonucu transport sistemi etkilenir, hiicre i¢i ve dist
iyon dengeleri bozulur. Bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve
proteazlar aktive olur. Bu olaylar hiicre hasarinda etkin bir rol oynar. Lipitlerin serbest

radikal hasaria ugrama potansiyeli en fazladir [48].

Membran yag asitleri ve kolestroliin doymamis baglar1 serbest radikallerle tepkimeye
girerek peroksidasyon olustururlar [42]. Mebranlardaki lipitler serbest radikal hasarina
duyarl olduklarindan; bu lipit peroksidasyonun hiicre yirtilmalarina sebep oldugu bu
yiizden membran esnekliginde ve akiskanliginda geri doniisii olmayan zararlara neden
oldugu ortaya konulmustur [49]. Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin, hiicre ve
organel membranlarinda ¢ok miktarda bulunan poliansatiire yag asitlerinin (PUFAH)
metilen grubu (-CHy) karbonlarindan hidrojen atomu ¢ikarmasiyla baglar. Metal
elementlerin lipid peroksidasyonunda zincir tepkimelerini baglatmada katalizor gorevi

vardir Cikarilan hidrojen atomu, karbon atomu {izerinde eslenmemis bir elektron birakir
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ve karbon merkezli bir radikal olusmasina neden olur. Bu radikaller molekiillerin yeniden
diizenlenmesiyle konjuge dien’e gevrilir. Bu molekiiller oksijen ile tepkimeye girerek
peroksi radikali (LOO") meydana gelir [48]. Bu radikaller daha ¢ok hidrojen atomunun
ayrilmas: ile diger lipit molekiilleri ile tepkimeye girebilir. Bunun sonucunda lipit
hidroperoksitler (LOOH") sekillenir ve ayn1 anda daha ¢ok lipit peroksitleri tiretilir [45].
Lipit peroksitler oksijenin serbest radikali gibi benzeri hiicre elemanlar iistiinde toksik
tesiri olabilir. Lipit radikallerinin hidrofobik yapisi sebebiyle tepkimelerin ¢ogunlugu

membrana bagli molekiiller ile ortaya ¢ikar [43].

Radikallerin reaksiyonlar1 otokatalitik olabilir ve bu tekpimelerin sonucunda lipit
peroksitler, lipit alkoller ve aldehit yapida friinler meydana gelebilir [42]. Lipit
peroksidasyonu, toksik yan tiriinlerinin fazla iiretilmesine neden olur. Bu yan trtinler ikinci
haberciler gibi davranirlar ve tretildikleri yerden uzak yerlerde tesirlerini gosterirler [44].
U¢ ya da daha cok ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda,

malondialdehit olusur. Lipitlerin peroksidasyon semasi genel olarak asagidaki gibidir;

kinon semikinon
QH, HQ
0, NG 4
PUFA-H T PUFA ———» PUFA-O, ————— » PUFA-0O-O-H
ilerleme
EPUFAH
Y

PUFA + PUFA-O-O-H — aldehit + hidroksi yag asitleri

Sekil 2.3. Lipit peroksidasyon semast

PUFAH radikal baslaticilarin yardimiyla H. ve PUFA. radikalleri meydana gelir. Bunun
molekiiler oksijenle tepkimeye girmesi sonucu lipit peroksit ara iriinleri (PUFA-O-0O.)
olusur. Radikalik tepkimeler sonucunda; hidroksi-yag asitleri, aldehitler ve membran yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucunda kisa zincirli {iriinler meydana gelir. Bunlar
malondialdehit (CHO-CH,-OHC), ROOH, RCOOH, RCHO ve ROH yapisindaki
bilesiklerdir [42].
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Son zamanlarda lipit peroksidasyonun, Na-K ATPase’in ATP afinitesini degistirdigine dair
mekanizma agiklanmistir. Serbest radikallerin baslattigi peroksidasyonun normal yaglanma
ile ilgili membran hasarinda, serebral hipoksi ve iskemi gibi patolojilerle iligkili membran

hasarinda etkili oldugu 6ne stiriilmiistiir [46].

Mitokondriyal i¢ zarlar kardiolipin bakimindan zengindir; Bu lipitte PUFA'larin
peroksidasyonu, mitokondriyal fonksiyonda yasa bagli azalmaya ve travmatik beyin
hasarimin sekellerine katkida bulunabilir ve apoptoz sirasinda sitokrom c salinimini

kolaylastirabilir [50].

Lipit peroksidasyonun inhibisyonu i¢in fosfolipaz A2 (PLA2) gerekir. PUFA beyinde
serbest radikal ataklarina yatkindir. Membran hasarinin nasil tamir edildigi net degildir
ancak olas1 mekanizma sudur; PLA2 peroksitlenmis yag asitlerini membrandan hidroliz
eder. Boylece peroksitlerin serbest radikallere yikimini engeller ve hasarli membran

fosfolipitlerini temizler [46].

2.2.3. Malondialdehit (MDA)

Malonaldehit olarak da adlandirilan malondialdehit (MDA), biiyiik dl¢iide ikiden fazla cift
bag iceren PUFA'nin peroksidasyonundan meydana gelir fakat bazilar1 eikozanoid
metabolizmas1 sirasinda enzimatik olarak olusur. Cogu zar sisteminin, Ozellikle
mikrozomlarin peroksidasyonu sirasinda gergekten az miktarda 'serbest MDA olusur.
Sekonder bir iiriin olan MDA, 3 karbonlu bir ketoaldehittir. Yiiksek reaktiviteli ve uzun
omiirliidiir. 1960’lardan beri peroksidasyonun siddetini belirlemek iizere kullanilmaktadir.
Normalde malonat veya asetata kadar yikilarak krebs dongiisiiyle CO7’e indirgenerek atilir
ancak lipid peroksidasyonu gereginden cok olursa, ortamda artan MDA dokulara zarar
vermeye baslar. pH'a bagli olarak cesitli formlarda bulunur. Fizyolojik pH'da cogu
“serbest” MDA, amino gruplara karsi diisiik reaktiviteye sahip bir enolat anyon olarak
bulunur. pH diistiikce reaktivite artar ve proteinler MDA tarafindan saldiriya ugrayabilir.
Bir molekiilden ayrilan atom gruplarmin (6zellikle lizin) modifikasyonu ve molekiil igi-
molekiiller aras1 ¢apraz baglarin olusmasi ile sonuglanan Malondialdehit ayrica DNA
bazlar1 ile reaksiyona girer ve mutajenik lezyonlar olusturabili. = MDA memeli

dokularinda hizlica metabolize olur [48,50].
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Sekil 2.4. MDA’ nin yapisi

Tim bu olumsuz etkileri MDA’ya mutajenik, karsinojenik ve genotoksik 6zellik katar

[42].
2.3. Antioksidanlar

Aerobik canlilar organik molekiillerden enerji elde etmek ic¢in molekiiker oksijeni
kullanirlar. Hiicrelerin fizyolojij ve metabolik siireclerinden meydana gelen reaktif oksijen
tiirlerinin zararh etkileri ile kars1 karsiya kalabilir [51]. Organizmada serbest radikallerin
olusturabilecegi oksidatif stres sonucunda olusacak hasarlar1 ortadan kaldiran ve
baskilayan molekiillere antioksidan adi verilmektedir [52]. Antioksidanlar, radikaller ile
hizli bir bigimde tepkimeye girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini Onler.
Antioksidanlarin gorevleri arasinda serbest radikallerin fazlasini etkisiz hale getirmek ve
onlarin toksik etkilerine karsi hiicreleri korumak ile hastaliklarin onlenmesinde katkida
bulunmak vardir [53]. Normalde antioksidan ve serbest radikal olusumu denge halindedir.
Ancak bazen bu durum radikal olusumunun artmasi ya da antioksidan seviyelerinin
azalmasi sonucunda bozulabilir [51]. Insandaki antioksidanlar ya viicut tarafindan dogal
olarak tiretilir ya da viicuda disaridan ek olarak alinir. Yani antioksidanlar hem endojen
hem de eksojen sekilde serbest radikal siipiiriicii olarak gorev yaparlar. Endojen ve eksojen
antioksidanlar, oksidan/antiokdisan dengeyi saglamak icin serbest radikal tiirlerinden

viicudu korur [53]. Endojen antioksidanlar; enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrilir.

Enzimatik antioksidanlar; Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon
peroksidaz (GPx), Glutatyon rediiktaz (GR) 6rnek verilebilir. Non enzimatik antioksidanlar
ise; Glutatyon (GSH), melatonin, Urik asit, Bilirubin, Albumin, Koenzim Q, a, Lipoik asit
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sayilabilir. Eksojen antioksidanlara ise; Vitaminler ve Karotenoidler sayilabilir [53].
Antioksidanlarin ¢esitli etki mekanizmalar1 vardir. Bunlar;

1- Zincir kirict etkileri ile; antioksidanlar kendi elektronlarindan birini vererek ROS ile
etkilesime girer. Onlar1 baglayarak tepkime zincirini kirip fonksiyonlar1 engeller.

2- Toplayici etki ile; ROS ile etkilesip onlar1 daha zayif bir molekiile doniistiirmeyi veya
tutmay1 saglar.

3- Bastiric1 etki ile; serbest radikal tiirlerine bir hidrojen iyonu vererek onlarla etkilesir.
Boylece aktivitelerini azaltir veya inaktif sekle gevirir.

4- Onaricr etki ile; serbest radikal tiirlerinin vermis oldugu hasarin tamir edilmesi ile olur.
Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan, membran lipidleri ise

lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan kaldirilir [52,54].
2.3.1. Glutatyon

Glutatyon glisin, sistein ve glutamat aminoasitlerinden karacigerde sentezlenen bir
tripeptitdir [51,55]. Hemen hemen biitiin 6karyot hiicrelerde sentezlenir ve bu yiizden
biitliin memeli dokularinda bulunur ancak en yiiksek yogunluga karacigerde sahiptir.
Ayrica kas, eritrositler, beyin ve bobreklerde bulunur. GSH yogunlugu 1-10 mM
seviyesindedir. GSH hidrofilik bir antioksidandir [51, 53,56].

Glutatyonun sentezlenmesinde iki énemli asamada gerceklesir. ilki glutamin-sistein ligaz
(GCL), glutamin ve sisteini baglayarak y-glutamilsistein’i olusturur. Ikincisi ise glutatyon
sentetaz (GSS), y-glutamilsistein’e glisini baglayarak glutatyonu olusturur [53]. Her iki
tepkimede de kofaktor Mn*?dir ve bu tepkimelerde GSH olusumu i¢in 2 molekiil ATP
hidroliz edilir [56].

GSH, glutatyon peroksidaz enzimi ile okside olur ve glutatyon disiilfit (GSSG) olusur.
Dokuda indirgenmis halde GSH, ytikseltgenmis halde GSSG halinde bulunur. Hiicre i¢inde
depolanir. GSH/ GSSG oran1 hiicredeki oksidatif stres miktarin1 gosterir [51, 55]
Indirgenmesinde ise glutatyon rediiktaz enzimi rol alir. Glutatyon peroksidazin selenyumlu
formu hem hidrojen peroksitin (H,02) hem de lipit peroksitlerin temizlenmesinde rol

oynar. Glutatyon rediiktazsa nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) yardimiyla
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GSSG’yi tekrar glutatyona doniistiiriir [52]. Hiicrede; sitozol, mitokondri, ¢ekirdek ve
endoplazmik retikulumda bulunur. Endoplazmik retikulumda glutatyon GSSG formu
hakimdir ve proteinlerin dogru katlanmasi, salgilanmasinda gérevlidir. Sigan karacigerinde

sitozolde bulunan GSH’1n 2-3 saatlik yarilanma émri vardir [51].

GSH ve indirgenmis formunda, oksidatif hasar ve toksik maddelere karsi hiicre koruyucu
tiyol grubu c¢ok miktarda bulunur [55]. Hiicrelerin redoks durumunu korumada,
detoksifikasyonda ve antioksidan savunmada gorevi vardir. Eikosonoidlerin
sentezlenmesinde, gen ekspresyonunda, hiicre sinyal mekanizmasinda, hiicre ¢ogalmasinda
ve hiicre apoptozunda, immun fonksiyonunda, fibrogenezisi diizenlemede antioksidan
olarak rol alir [51,53]. Dokularda meydana gelen lipit peroksitler, hidrojen peroksit,
askorbik asit, serbest radikalleri indirger. Glutatyon peroksidasyon oksidatif strese karsi
detoksifikasyon gorevindedir [55]. Detoksifikasyonu glutatyonun indirgenmis hali olan
GSH’1n, yiikseltgennis dimer hali olan GSSG’ye doniistimii ile gerceklesmektedir [56].
Glutatyon transferaz gibi enzimlerde kofaktor olarak gorev yapar [55]. Glutatyon ayrica
kolay bir sekilde hidrojen alip verebilir. Bu sebeple redoks tepkimelerine yardimda
bulunur. Igerdigi tiyol grubu vasitasiyla hiicre icerisinde redoks potansiyeli yiiksek ortam
hazirlar ve bdylece hiicreyi oksidatif zarara karsi korumus olur. Glutatyon peroksidaz

enzimin kofaktorliigiinii yaparak H202’yi metabolize eder [56].

Eritrositlerde hemoglobinin geri doniisiimii olmayan oksidasyonunu 6nler, bagirsaklardan
demir emilimini kontrol eder [55]. Lokosit ve goz lensini oksidatif strese karst korumada
onemli rolii vardir [56]. Trasnplantasyonda organlarin korunmasinda ve siklofosfamid gibi
sitotoksik ilaclarin organ hasart meydana getirmesini Onler. Kistik fibrosis gibi
hastaliklarda aktif fagositler sonucu olugan ROS’larin yaptig1 akciger hasarlarini da azaltir
[55]. Glutatyon plazma membraninda aminoasitlerin transportunu saglar, birtakim 6nemli
antioksidanlar1 yeniden olusturur. Glutatyon Vitamin C ve vitamin E’yi diizenler, Direkt
olarak vitamin E’nin tokoferol radikalini, dolayli olarak askorbati semidehidroaskorbata

indirgeyebilir [53].

GSH protein ve DNA sentezi, enzim aktivasyonunun diizenlenmesi, hiicre i¢i ve hiicre dist
transport gibi hiicresel islevlerden baska baslica antioksidan olarak hiicre savunmasinda
mithim gorevi vardir. Kas ekstratinda hidrojen alicis1 olarak rol oynar. Beyin, kalp,

bobrekler, bagisiklik sistemi hiicreleri, akciger, karaciger ve deri dokularini oksidatif strese
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kars1 korur. Yaslanmay1 geciktirici etkisi bulunur [56].

H
HO N N\)J\DH

NH, H O

Sekil 2.5. Glutatyonun yapisi [57]

2.4. Bor

Periyodik cetvelin 3A grubunda bulunan ve ilk elementi olan bor, B simgesi ile gosterilir.
Borun atom numarasi 5’tir ve atom agirligr 10,81g’dir. Yar1 metalik yar1 ametalik 6zellik
gosterir [58,59]. Yan iletken bir 6zelligi vardir ve 3A grubunun en hafif elementidir.
Temel hal konfigiirasyonu 1s22822pl’dir. Borun 8B, 10B, 11B, 12B ve 13B izotoplar1
bulunur ancak en kararli izotoplar1 10B ve 11B kiitle numarali olanlardir. Tiirkiye’de 10B
izotop orani yiiksek olan bor yataklar1 vardir [60]. Borun, 8B, 12B izotoplar1 radyoaktif

ozelliktedir ve niikleer manyetik rezonans ¢aligmalarinda kullanilirlar [58].

Sekil 2.6. Borun kristal yapisi [61]
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Bor tabiatta serbest element seklinde bulunmaz. Diger elementlerin oksitlenmis halleri ile
bor oksit (B,O3) olarak bulunur, yani oksijenle bag kurmaya elverisli olmasi nedeniyle bir
hayli degisik bor-oksijen bilesigi vardir. Metal- Bor oksijen bilesiklerine umumi olarak
borat ad1 verilir [62]. Bor serbest halde bulunmayip bilesik olusturdugu i¢in sanayide saf
bor elde etmesi oldukg¢a pahali ve zahmetli bir prosediirdiir. Borun farkli allotroplar1 da
vardir; bunlardan amorf bor (sekilsiz kat1 haldeki bor) kahverengidir, kristal bor siyah
renktedir [58]. Kristal bor goriiniis olarak ve optik nitelikleri agisindan elmasa benzer
sekildedir ve elmas kadar da sert olup oda sicakliginda diisiik iletken o6zellige sahiptir.
Isiya ve ¢izilmelere dayaniklidir, hafif ve inert yapiya sahiptir. Kristal bor tepkimelere
girmez ancak mikron boyuttaki amorf yapidaki bor tepkimelere kolay bir sekilde
girmektedir [58,60].

Bor; oksijen, hidrojen ve su ile tepkimeye girebilir. Suda ¢abuk eriyen boratlar kokusuz,
beyaz renkte, kristal graniiler ve toz seklindedir. Bor oksit sik rastlanan bor bilesigidir.
Diisiik yogunluktaki boratlar, emilimleri sirasinda mukozal yiizeylerde ve fizyolojik
pH’larda borik aside gevrilir. Ayrica su ile reaksiyona giren bor; borik asit ve tiirlii bor
bilesenlerini meydana getirir. Bunun i¢in yliksek sicaklik gerekir. Bilhassa okyanuslardan
buharlasip havaya karisan borik asit; yagmur ve kar ile topraga inip yeralt1 ve yeriistii
sular1 ile genis alana yayilir bu sayede bitki ve hayvanlara gegmektedir. Borik asitin ¢esitli
molekiillerle kompleks olusturabilecegi raporlanmistir ve yapilan deneysel calismalar
borik asitin hidroksil, tiyol ve aminoamino gruplarina karsi ilgisinin oldugunu ortaya
cikarmistir [59,62]. Borun mineral asitleri ile reaksiyona girmesiyle de borik asit olusur.
Bu reaksiyon yogunluk ve sicakliga bagl bir sekilde yavas ya da patlama bigiminde hizli
olabilir [58].

Borun oksijen ile kovalent bag kurmasi diger metallerle kiyaslandigi zaman gii¢lii bir
elektro negatiflige sahip olmasi ile agiklanir. Bor, p yoriingesinin bos olmasindan dolay1
elektron sayis1 bakimindan fakirdir. Bu durum Lewis asidi gibi davranmasina neden olur.
Boylece elektron sayis1 bakimindan zengin olan bilesikler ile kolay bir sekilde bag
kurmasin1 ve elektron eksikligini tamamlanmasi saglanir. Bor, ametal elementler arasinda
en az elektronegatiflige sahip olmasi sebebiyle tepkimelerde genellikle elektronlarim
kaybederler. Yani olusturdugu bilesiklerde iyonlagamasa da elektron vererek
yiikseltgenmis olur. Suda ¢6ziildiigii zaman bor iyonu halinde degil de B(OH)3 (borik asit)
ve B(OH), (borat) seklinde ¢6ziilmesi bunun kanitidir [61].
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Borik asit, borun zayif asit tiirevidir. Beyaz toz halinde bulunur ve suda ¢oziilebilir. Suda

¢Oziinebilirligi ise sicaklik ile dogru orantili sekildedir.

OH

HO—B

%y
OH

Sekil 2.7. Borik asit kimyasal formiil [58]

Borik asit %17 kadar bor igerir. Saglam deriden emilimi yoktur. Solunum sistemi ve
sindirim sisteminden kolay bir sekilde emilir. Agiz yoluyla alinan borik asit sindirim

sistemi ile %90 oraninda emilir [58].

Borik asit ilag enstitiiisiinde olfaktamik ve kozmetik preparatlarda kullanilabilir. %3 liik
sollisyonu goz i¢in antiseptik olarak kullanilir. Alkol ile hazirlanmis %4’liik soliisyonu ise
ilk olarak mantarlar ile miicadelede ayrica kulak enfeksiyonlar1 i¢in kullanilir. Bazi
veteriner ilaglarinda, hipokalsemi icin hazirlanmis olan kalsiyum preperatlarinda da

kullanilir [58].

Bor mikro element oldugundan az ya da ¢ok kullanildiginda toksik etki yaratabilir. Bu
yiizden bedene alinacak miktara dikkat etmek gerekir. Mikro elementlerin ¢ok yiiksek tesir
katsayisi vardir. Cok az dlgiilerde bile maksimum etkiyi elde etmek yeterlidir [59,62]. Bor
minarellerinin ve tiirevlerinin kendilerine has o6zellikleri, bu elementlerin yerinin

doldurulmasini imkansiz kilma 6zelligindedir [62].

Borun radyoizotopu bulunmadigindan metabolizmasini agiklamak zordur. Yapilan
caligmalar ile; sodyum borat, borik asit ve gidalarla alman borun hizli bir sekilde
soguruldugu ve biiylik cogunlukla idrarla atildig1 sonucuna varilmistir. Besinlerle alinan
borun ¢ogunlugu B(OH);3 haline ¢evrilir. B(OH); damarlardan gegerek biitiin viicuda
dagilir. Borik asit, bircok bor bilesiklerinin hidrolizinde son iiriindiir ve gastrointestinal
sistemde pH’1 etkileyen hakim inorganik bilesendir. Bu sebeple bor emildikten sonra

viicutta tasinir ve borik asit seklinde idrar ile atilir. Viicutta tasima sirasinda, Hem borat
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hem borik asit, riboflavin, pridoksin, adenosin monofosfat, askorbik asit ve riboz, apioz,
pirimidin nukleotidleri, polisakkaritler ve bes karbonlu seker molekiiller gibi komsu cis-
hidroksil gruplar1 barindan biyomolekiiller ile geri doniisiimii olan etkilesim yapabilirler.
Bor alinmasi arttikca borun yogunlugu da artar. fakat bor alinimi azaldiginda yogunluk
ayn1 sekilde belli bir miiddet devam eder ¢iinkii bor kemik i¢inde birikir. Borun mineral
metabolizmasinin diizenlenmesinde rolii vardir. Yapilan ¢alismalar ile; borun, idrar ile

kalsiyum ve magnezyum atilimini azaltig1 desteklenmistir [59].

Borun metabolizma {istlindeki etkisinden simdiye kadar iki olasi1 mekanizma ile soz
edilmistir. Bunlardan ilki, borun hiicre zarinda, transmembran sinyalin olusmasinda ve
iyonlarin hiicre zarindan gecisinde etkisi olabilecegidir. ikincisi ise tiirli enzimatik
sistemlerde metabolizma diizenleyici olarak gorev yapabilecegi vurgulanmistir. Viicuda
solunum ya da temas yoluyla borun, gaz ya da toz hali alinmaktadir. Sindirim yoluyla
borun alinmasi ise; bor bakimindan zengin toprakta yetistirilen bitkilerin yenilmesiyle, bor
miktar1 fazla olan sulardan balik avlanmasi gibi su iriinlerinin tiiketilmesiyle, igerisinde
bor barindiran tarim ilaglariyla ilaglanan ya da bor giibresi uygulanan bitkileri yeme ile ya
da bor kaynaklarinin yakinlarindaki bolgelerden temin edilen igme sularinin ig¢ilmesiyle
gerceklesir. Temas yoluyla borun alinmasi ise; kozmetik iiriinleri, temizlik maddeleri ve
ilaglar ile olmaktadir. Bor wvuciida nasil alimirsa alinsin, % 90-95 civar1 viicutta
biriktirilmeden hemen tlreyle disar1 atilir. Yalmizca tirnak, kemik ve killarda ayrica
karaciger ve dalak gibi organlarda az miktarda birikebilmektedir. Laboratuvar
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda, borun solunum ve sindirim sistemi yoluyla viicuda
alinmasi sonucu olusan sistemik toksik etkiler; kandaki, dokulardaki ve iiredeki bor

diizeyinin artmasiyla ortaya ¢ikmistir [60].

Bor mineralinin diinyadaki rezervlerine bakildiginda; en zengin bor kaynaklarina sahip
iilke Tirkiye’dir. Diinya iizerindeki toplam rezervin %72’sine sahiptir. Ardinda %6.7 ile

Amerika Birlesik Devletleri gelmektedir. Tiirkiye’de bora maruziyet ¢ok fazladir [59,62].
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Cizelge 2.1. Borun diinyadaki rezervleri

Ulke Toplam rezerv Diinyadaki yiizde
(milyon ton) orani
Arjantin 09 01
Bolivya 19 02
Sili 41 05
Cin 36 04
Kazakistan 15 02
Peru 22 02
Rusya 100 11
Tiirkiye 563 64
ABD 80 09

Bor mineralinin toprakta esansiyel olarak siirekli bulunmasi ve bitkilerin de bor mineralini
sik bir sekilde kullanmasi, bilim insanlarini1 bitki ve bor iliskisi bakimindan ¢alismalara
yonlendirmistir. Fasiilyeler ile (Phaseolus vulgaris L.) yapilan bir arastirmada bor dozunun
verilme seklini dnemsemeyip belirli dozlarda verilen bor mineralinin tane verimine ve
cimlenme oranina en iist seviyede pozitif etki sagladigi gozlenmistir. Borun déllenmede
polen tiipii olusturarak etki gosterdigi goriilmiistiir. Ancak bugday ile yapilan in vivo ve
saks1 caligmalarinda bor mineralinin ¢imlenme iizerinde miihim bir etki gostermedigi
gozlenmistir. Bir baska calismada borun eksik oldugu topraklarda bitkilerin koklerinde
uzama olmasina ragmen, bitkinin pigment miktarinda ve gévde uzunlugunda azalmaya
neden oldugu; borun fazla oldugu topraklarda ise kok boyunda azalma ancak gdovde

uzunlugunda ve pigment sayisinda artis oldugu goriilmiistiir [61].

Ege bolgesindeki yiizey sulariyla sulanan tarim bdlgelerinde bor miktart yiiksek
yogunluktadir. Yer alt1 sulariysa yiizey sularina gore daha diisiik bor seviyesine sahiptir.
Bor mineralinin ¢ok oldugu yerlerden alinan toprak ve portakal (Citrus Sinensis L.)
yapraklarinda ¢ok miktarda bor biriktigi goriilmiis ve bu durumun yaprak biiyiimesini

engelledigi one siirtilmiis [61].

Bor minerali bitkilerin gelisip biiylimesi i¢in gerekli bir elementtir ancak cok oldugu

zaman bitkiler tizerinde olumsuz etkileri olusturabilir. Bor mineralinin az bulunmasi
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bitkilerde tiirlii dokularin olusumunu ve gelisimini azaltmaktadir ve bitkide su sistemini
bozmaktadir. Yapilan ¢alismalar sulama suyundaki bor konsantrasyonun yiiksek oldugu
durumlarda, bitkilerin yapraklarinda sararma, yarilma, yanma, daha tam gelismemis

yapraklarda dokiilme, biiylime hizinda azalma ve iiriin veriminde diisiis gézlenmistir [61].

Borun bitkilerde protein ve karbonhisrat metabolizmasinda, doku farklilagsmasinda, fenol
ve oksin metabolizmasinda, membran gecirgenliginde, hiicre duvarinin fibréz yapisinda,

polenlerin ¢imlenmesinde ve polen tiipliniin uzamasinda miithim gorevleri vardir [61].

Bitkilerin gereksinim duyduklari bor 6l¢iisii azdir. Dikotiledonlarin (¢ift ¢enekli bitkiler)

monokotiledonlara (tek ¢enekli bitkiler) gore bor gereksinimi daha fazladir [61].

2.4.1. Borun insan saghg iizerine etKisi

Bor, mineral ve hormonal metabolizmasinda, hiicre zar1 fonksiyonunda ve enzim
tepkimlerinde Onemli gorevi olan eser elementtir. Ayrica diyabet, kalp rahatsizligi,
osteoporoz, fel¢ ve yashligi da etkiler. Bor kalsiyum ve kemik metabolizmasinda rol oynar.
Bor takviyesi veya eksikligi ile ilgili yapilan calismalar, kolekalsiferol ve magnezyum
eksikliginde bulgularin daha belirgin oldugunu gostermistir. 48-82 yaslar1 arasindaki
kemik osteoropoz riski yiiksek olan kadinlarin iizerinde yapilan ¢alismada borun kalsiyum
ve magnezyum metabolizmasini arttirip Ostrojenik katki sagladigi goriilmiis.Deneysel
caligmalar, borun prostat kanserinde koruyucu 6zelligi oldugunu gostermistir. Boru diyetle
almak plazma lipidlerinin azaltilmasinda rol oynayabilir. Diyetteki bor aliminin
osteoporoz, koroner kalp hastaliklar ve artrit gibi 6nemli metabolik siireclerdeki tesiri de
caligmalarla desteklenmektedir. Bor minerali, bazi steroid hormonlariin iiretimini azaltip
bu kronik hastaliklar1 engelleyebilir. Insanlarin diyetinde alinan borun miktari arttiginda,
Ostrojen ve testosteron hormonunun, plazma iyonize kalsiyum diizeylerinin arttig1
gorilmiis. Ayrica kalsiyum atilimini ve vitamin D ile magnezyum eksikliginde olusan
negatif etkileri azaltifi bazi1 arastirmacilarca bildirilmistir. Bdylece kemik yapisinin
korundugu ortaya ¢ikmistir. Yapilan caligmalar borun beyin fonksiyonlar: iizerinde ve

insanlarin biligsel performansnda etkili olabilecegini desteklemektedir [59,62].

Bor minerali, kemik gelisiminde, inflamatuvar yanitta ve merkezi sinir sistemi

foknsiyonlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bor eksikliginde; kemik hacmi ve trabekiil
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kalinlig1 azalmaktadir. Trabekiil ayrim1 artmaktadir. Deneysel ¢caligmalar, baz1 hayvanlarin
hayat dongilisiinii tamamlayabilmeleri i¢in bora gereksinim duyduklarin1 gostermektedir.
Ayrica ¢ok az miktarda bor alinmasi kemik sagliginin bozulmasina, beyin fonksiyonun ve

bagisiklik yanitinin zayiflamasina sebep olabilecegini de gostermistir [59].

Erkekler tizerinde testesteron diizeyini yiikseltip kas doku miktarinda artisa Sebep
oldugunu ortaya konulmustur. Borun bulundugu boélgelerde, farkinda olmadan i¢gme sulari
ve besinler ile viicuda alindigr zaman o bolgedeki prostat kanserli hasta oraninin diistiigii
goriilmilis ve boylece borun prostat kanserini engellemede ve tedavisinde etkili oldugu
saptanmistir. Insanlar {istiinde yapilan kisitli klinik ¢alismalar borun kalsiyum (Ca), bakir
(Cu), magnezyum (Mg), azot (N), trigliserit ve glukoz gibi 6nemli pek c¢ok bilesenin
metabolizmasinda ve kullanilmasinda 6nemli gorevleri oldugunu ortaya cikarmistir. Bu
gorevlerinden dolay1 iskelet, kan ve beyin yapisinda veya fonksiyonlarinda etkili

olabilmektedir [62].

Bor, beyin fonksiyonlarinin aktivitesi i¢in gereklidir, ¢iinkii eksikligi merkezi sinir sistemi
iizerinde olumsuz etkilere sahiptir [63]. Insanlarda ve hayvanlarda beyin aktivitesi
incellendiginde, diyette bor yoksunlugunun beynin elektriksel aktivitesinde bir azalmaya
neden oldugunu gostermistir [64]. Kontrollii beslenme kosullar1 altinda, 63 giin boyunca
yaklasik 0.25 mg boron / 2000 kcal saglayan bir diyet tiiketen kisilerde bor takviyesi (3 mg
/ giin), daha diistik frekanslarda daha az aktivite ve daha yiiksek frekanslarda daha ¢ok
aktivite yoniinde bir egilim ile elektroensefal gramini degistirmistir [65]. Bu arada, takviye
bor, psikomotor becerilerin gelismesine, daha az uyusukluga, kisa siireli hafiza gelisimine,
zihinsel uyanikliga ve yash erkeklerde ve kadinlarda dikkat artmasina yol agti. Sicanlarda
da benzer etkiler gézlenmistir. Diislik frekansta artan aktivite davranigsal aktivasyon ve
psikomotor  gorevlerin  performansinin  azalmasiyla iligkilidir.  Yiiksek frekans
aktivitesindeki azalmalar, bor eksikligi olan kisilerde hafiza bozuklugu ile
iligkilendirilmistir [64,66]. Bor eksikligi durumunu takiben bor takviyesi, gelistirilmis
psikomotor hiz1 ve el becerisine ayrica gelismis kisa vadeli biligsel dikkat ve hafiza
streclerine yol acar [64]. Bor eksikligi de beyin eksikliginde yanit olarak beyin
aktivitesinin modiilasyonunu gdosteren serebellumdaki fosfor miktarinda azalma gosterdi
[63]. Ayrica, bor eksikligi olan siganlar (0,1 mg / kg), yeterli bor miktari olan siganlardan
(3 mg / kg) daha az aktifti. Bunun nedeni bor eksikliginin yatay hareketlerin sayisini,

mesafesini ve siiresini azaltmasidir [67]. Devekusunda, borun beyin iizerinde olumlu bir
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etkisi vardir ve etkili bir doz beyin gelisimine yardimci olur. Devekusundaki beynin
histolojik yapisi, icme suyuna 160 mg/L bor eklendiginde sinir hiicrelerinin gelismis
oldugunu gosterdi. Ayrica, bu dozajda beyindeki apoptozun inhibisyonu da gozlenmistir
[68]. Borun beyin fonksiyonu ve beyin davranisi {izerindeki etkilerinin sinir uyarilarinin

iletimini etkileyen membran degisikliklerinden kaynaklandigini varsayilmistir [67,69].

Degisik dozlarda borik asitin uygulandigi siganlarda diyetteki borun hayvan
performansinda, lipit peroksidasyonunda, hafiza kaliciliginda, glutatyon-peroksidaz

aktivitesinde ve vitamin D3 seviyelerinde pozitif etki gosterdigi goriilmiistiir [60].

Cizelge 2.2. Insanlarda organ veya sivilarin normal bor yogunluklari [62]

Doku Bor Konsantrasyonu
Beyin 0,87 pg/g®
Kalp 0,59 pg/g®
Bobrek 1,27 ng/g®
Karaciger 2,25 ng/g®
Pankreas 0,51 png/g*
Dalak 3,95 ng/g?
Kemik 1,6 pg/gID
Sag 1,05 pg/gID
Tirnak 15 pg/g°
Serebrospinal sivi 1,15 ug/gb
Sinovyal s1vi 30 ng/ gb
Tiikiiriik 4.4 ng/e’
*Kuru Agirhik ®Yas Agirlik

2.4.2. Borun kullanim alanlari

Cam sanayisi: Bor minerali igceren bilesiklerin yogun olarak kullandigi sektorlerden biri
cam endistrisidir. Bor yiiksek 1sitya dayanikli firin malzemesi, laboratuvar cam
malzemeleri, araba farlar1 ve sinyallerinde, uzay araclar1 bilesenlerinde, bilgisayar

ekranlarinda ve niikleer tesis gereclerinde biiyiik bir kullanim sahas1 bulunur [62].
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Seramik sanayisi: Bor, seramik iiretiminde ¢ogunlukla frit ve sirlarda tercih edilmektedir.
Seramik sirlarinda bor oksik kullanilir. Bunun esas kullanim amaci malzeme ve cam
arasindaki uygunlugu saglayip surin genlesme kat sayisimi diizene koymaya yardimci
olmaktir. Seramik gereglerde dayaniklilik ve ¢izilmelere karsi dayanmaya karst borun en

fazla kullanilan bilesigi kolemanittir [62].

Deterjan sanayisi: Bor yumusatici, antimikrobiyal 6zelliginden dolayr deterjan
endiistrisinde kullanilir. Deterjan ve sabun iiretiminde en ¢ok kullanilan bor bilesigi
borakstir. Sodyum perborat aktif oksijen kaynagi olarak deterjanlarin beyazlatici etkisini

arttirmak amaciyla %10-%20 oraninda kullanilir. [61,62].

Yanma onleyici malzeme imalati: Ahsap, tekstil, yalitm malzemesi, PVC gibi giinliik
hayatta kullanilan ¢ogu malzemenin kolayca alev almamasi amaciyla borat

kullanilmaktadir [62].

Pestisit ve koruyucu olarak kullanim : Ahsap malzemeleri mantar ve boceklerden koruyup

yillarca kullanilmasini saglamak i¢in disodyum oktaborat tetrahidrat kullanilir [62].

Tarimsal amagh kullanim: Bor minerali bitki gelisiminde esansiyel oneme sahiptir. Cigek
acma, meyve niteligi ve saglikli bliiylimede vazgecilmez 6nemi vardir. Bordan yoksun olan
topraklarda pH seviyesi goz oniine alinarak verimliligi arttirmak i¢in igerisinde bor olan
gibre kullanilmaktadir. Otlar1 temizlemek veya topragi sterillestirmek icin de bor

kullanilmaktadir [61,62].

Havacilik Endiistrisi : Ugak yapiminda kullanilan dayanikli, hafif kompozit malzeme
yapiminda bor gittik¢e artan oranda kullanilir. Flize yakiti amaciyla da hidrojen pentaboran
ve hidrojen diboran kullanilabilir [62].

Metalurji: Celik sertlestirmede, bakir alasimlari, ¢esitli metal kaplamada ve altin

analizinde kullanilir [62].

Niikleer enerji iiretimi : Atom reaktorlerinde igerisinde bor bulunan bor karbiirler, ¢elikler,
titan bor alasimlar kullanilir. Kolemanit nétron absorbani ve niikleer atik depolamasinda

kullanilir [62].
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Insaat sektorii: Kolemanit ¢imento yapiminda dayanikliligi ve iiriin kalitesini arttirmak icin

kullanilir [62].
2.4.3. Bor ve oksidatif stres

Organofosfat (OP) bilesikleri, oksidatif strese ve antioksidan durumundaki degisikliklere
neden olur. OP genellikle bocek ilact olarak kullanilir, bu nedenle hem insanlar hem de
hayvanlar rutin olarak bunlara maruz kalirlar [70]. OP bilesikleri, ¢ok sayida hiicre zari
bilesenine zarar vererek, 6zellikle ROS iiretiminde toksik etkiler {iretir [71]. Yapilan son
caligmalar, yeterli miktarda bora sahip olan hayvanlarin OP insektisitlerinden korundugunu
gOstermistir. Borun uygulanmasi, OP kaynakli oksidatif stres ve enzim aktivitesinin tersine
cevrilmesine yol agmistir. Ek olarak, bor antioksidan savunma mekanizmasini gelistirerek
farelerde cesitli viicut organlarini onarmistir [72]. Endotoksin ile indiiklenen oksidatif
stres, bor uygulamasiyla da tersine donmiistiir. Endotoksin, serbest radikaller iireterek
organlar1 etkiler ve bor, proteinlerde fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olarak
organlar1 oksidasyondan koruyabilir [22]. Kemirgen modelindeki sonuglar 40 mg/L borun
dalaklarin  antioksidan kapasitesini  artirabildigini  ve dalak dokusu yapisini
iyilestirebilecegini gostermistir [73]. Yapilan bir calismada, kronik alkol tiiketimine maruz
kalan ve bor takviyesi verilen deneklerin diisilk seviyede oksidatif stres iirettigi

goriilmiistiir [74].

Bor uygulamasinin, oksidanlar1 noétralize eden glutatyon rezervlerini artirarak oksidatif
stresi azalttig1 diisiiniilmektedir [75]. Ayrica, borun uygulamasi GSH seviyelerini arttirir ve
boylece malathionun toksik etkilerinden korur [72]. Yenidogan nekrotizan enterokolit
sican modelinde, bor takviyesi GSH rezervlerinin azalmasini onlemek i¢in antioksidan
seviyesini arttirmistir [76]. Borun ayrica, hiicre i¢i ROS ve Ca*? iyon seviyelerini azaltarak
ve boylece apoptozu Onleyerek antioksidan kapasite diizeyini arttirdigi diistiniilmektedir
[74,77]. Ek olarak, hepatoselliiler karsinomdaki hepatosit hasar ve oksidatif stresin
biyokimyasal aktivitesi de bor indiiksiyonu ile tersine ¢evrilebildigi 6ne stiriilmiistiir [78].
Diyetle alman borun lipit peroksidasyonunu azalttigi ve antioksidan savunma sistemini

saglamlastirdig1 one siiriilmiistiir [79].
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2.5. Taurin

Taurin ilk defa 1800’lerin basinda sigir safrasindan izole edilmistir. Kimyasal adi 2-
aminoethane siilfosonik asit (C;H7NO3S) olan taurin metionin ve sistein metabolizmasi
sonucu sentezlenir. Amino grubu § karbonuna bagli oldugu i¢in  aminoasittir. Molekiil
agirhgr 125 daltondur. Aminoasitlerde bulunan karboksil (COOH) grubu yerine SOzH
grubunu icermesi, taurini 6teki aminositlerden ayirir. Kuvvetli asidik nitelik tasir. Taurin
renksiz ve suda eriyebilme ozelligindedir. Proteinin sentezinde kullanimaz ve serbest
olarak bulunur [80,81].

O
\\S/\/ NH2

HO \b

Sekil 2.8. Taurinin kimyasal yapist

Taurin fizyolojik pH’da tam iyonize haldedir. Taurinin “es” iyonik niteligi ona az lipofilik
ozellik kazanmasma neden olur. Oysa bu araliklarda karboksilik gruplar noniyonize
halindedir. Bu sebeple de taurinin lipofilik zarlarda difiizyonu yavastir. Membran
gecirgenligi olmayan taurinin bu zarlardan gecerken yiiksek yogunluk gradiyent saglamasi
gerekir. Taurinin az lipofilik o6zelliginden dolay: intraselliillar taurin konsantrasyonu
ekstraselliilara kiyasla yliksek bir oranda tutulur [81,82] Organizmadaki taurin havuzu
diyetle alinan ve kiikiirt iceren aminoasitlerin endojen metabolizmasi sonucu belirlenir. Bu
sebeple taurin diizeyi diyetle alinan dnciil aminoasitlere ve tiretilen taurine baghdir. Taurin
sistein siilfinik asit dekarboksilaz tarafindan katalizlenen bir tepkime beyin ve karacigerde
uiretilir [81] Sistein siilfinat dekarboksilaz ve sistein dioksigenaz, taurinin biyosentezindeki
en Oonemli iki enzimdir [83]. Taurinin sisteinden sentezinde bilinen 3 yol bulunmaktadir.
Bilinen bu 3 yolun hepsinde kofaktdr olarak B6 vitaminin aktif koenzim formu piridoksal-

5-fosfat gerekir bu yiizden B6 vitaminin eksikligi taurinin sentezini olumsuz etkiler [63].
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H,N.CH.CH,SH

COZH HzNCHzCHzSH
Sistein Sisteamin
Sistein dioksijenaz > Sisteamin dioksijenaz
v
H,;N.CH.CH,SO;H ¢

COzH CSA H,N.CH,CH,S03H
Sistein silfinik asit Dekarboksilaz > Hipotaurin

Sistein siilfinat
dehidrojenaz

H,N.CH.CH,SO3H

CO,H CSA H,N.CH,CH,SOsH
Sisteik asit —— Dekarboksilaz —> Taurin

Sekil 2.9. Taurin biyosentezi [81,82]

Taurin karaciger, beyin, kalp, iskelet kasi, sinir, 16kosit ve plateletlerde bulunur [80,83]
Beyinin gelisimi icin yiliksek derisimlerde olmasi gerekir. 70 kilogramlik bir insanda 70

gram taurin vardir [82].

Taurin  merkezi sinir sistemde noronlarda ve  glial  hiicrelerde  degisik
konsantrasyonlardadir. iskelet ve kalp kasinda hiicre icerisinde en ¢ok bulunan serbest
aminosit taurindir. Pankreas ve adrenal bezlerde de konstanrasyonu yiiksektir [81]. Taurin
mitokondride etkili konsantrasyonlarda bulunur. Boylece mitokondiyal ROS fiiretilmesini

onler [83]



Cizelge 2.3. Organlardaki taurin miktar1 (mM/kg doku) [81]
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Organ Taurin Organ Taurin
Frontal korteks 6 Dalak 16
Pons 4 Bobrek 11
Orta beyin 3 Ince bagirsak 15
Serebellum 3 Kalin bagirsak 12
M. Spinalis 4 Kaslar 15
Kalp 30 Karaciger 2
Timus 11 Mide 9
Akciger 13

Taurin pek ¢ok fizyolojik ve biyolojik islevleri etkiler. Bunlar;

Karacigerde safra tuzunun olusumunda substrat saglar.

Hiicre zar1 stabilizasyonunun saglanmasinda rol alir. Amin grubu zararl etkenlerle
tepkimeye girerek, bunlar1 detoksifiye eder ve hiicresel tahribat ile 6liime sebep veren
iyon ve su permeabiletisinin dogrudan etkisini engelleyerek staibilizasyonu saglar.
Hiicre i¢i kalsiyum derisiminin ayarlanmasit saglar. Bu sayede hipoksi ve
reoksijenasyondan hiicreleri korur.

Osmoregiilasyonda ve hiicre koruyucu sistemlerde gorev alir.

Norotransmitter salgisini diizenler.

Antioksidan etkisini direkt etkiyi hipoklorik asitin atilmasmi kolaylastirarak
sitotoksisiteyi azaltir, indirekt etkiyi ise zar gegirgenligindeki degisimleri engelleyerek
yapar. Yani ya oksijen radikallerini siipiiriip lipit peroksidasyonunu ve MDA’y1 azaltir
ya da oksidatif hasar sonucunda meydana gelen gecirgenligin artmasini onler. Akciger,
kalp, merkezi sinir sistemi, kiiltiire lenfoblast hiicreleri, notrofiller ve kan hiicrelerinde
taurinin antioksidan faaliyeti bulunur.

Beyin ve retinal gelisimde kritik gorevi bulunur.

Proinflamatuvar sitokinleri diizenler. Inflamasyonun sebep oldugu doku hasarindan
korur. Taurin kuvvetli bir hipoklorik asit siipiiriiciistidiir. Bilhassa fagositik hiicrelerde
olmak tizere taurin hipoklordz asit ile tepkimeye girer ve taurin kloramin meydana gelir.
Antiinflamatuvar etkisini tauchloramine sayesinde bazi gen iirlinlerinin ekspresyonunu

azaltma ile gosterir. Taurin-taurinchloramine sistemi antiinflamatuvar etkisi sayesinde
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kardiyovaskiiler hastaliklarin ve hipergliseminin olusturdugu hasarin énlenmesinde rol
oynamaktadir.
» Kan basincini diisiirmede etkilidir.

* Detoksifikasyon saglar. [80,82-84]

Taurin normal gelisimin saglanmasi i¢in gereklidir ve eksikliginde biliyiime, doku

farklilagsmasi ve bagisiklik gelisimi iizerinde problemlerin olustugu bildirilmistir [80].

Taurinin pankreasin gelismesinde etkili oldugu, pankreatik B hiicresinde sitokinin
baslattig1 apoptozu azalttigi ve bu hiicrelerde mitojenik tesiri bulundugu bildirilmistir.
STZ’nin olusturdugu zarara karsi doza bagli olarak pankreatik B hiicreleri tlizerinde
koruyucu roliiniin bulundugu bildirilmistir. Taurinin pankreasta genellikle glukagon
hiicreleri ve kimi somatostatin hiicrelerde bulunur ancak insulin hiicrelerinde lokalizasyonu
yoktur. Taurinin pankreas {izerindeki gorevi net bir sekilde anlagilamamistir. 1930’larda ilk
defa hipoglisemik tesiri belirtilmistir. 1990’lara dek yalnizca az sayidaki calismalarda
glukoz metabolizmasin1 diizenlemede taurinin etkili olmasi1 arastirilmis ve ratlarda
glikolizi, glikoz oksidasyonunu, glikoneogenizi, glukozun kalp ve karacigerde alinmasini
arttirdig1 goriilmistiir. Baz1 ¢aligmalarda da taurinin insulin reseptoriine baglanip insulin

faaliyetini artirdig: bildirilmistir [80].

Son zamanlardaki ¢aligmalar taurinin tip I diyabet ve eriskin deneysel diyabet modelinde
faydali oldugunu gostermistir. Streptozotosin ile olusturulan diyabetik ratlarda 6 aydan

fazla taurin verilmesi durumunda kandaki glukoz diizeyini diistirdiigii belirtilmistir [80].

Streptozotosin verilmis diyabetik ratlarin retinasinda selenyum ile Vitamin E, taurinin
etkisiyle kiyaslanmus, lipit peroksidasyonunda azalma ve Na-K pompasinin faaliyetinin
korunmasinin taurin ile daha da arttig1 goriilmiistiir [80]. Taurin ATPaz aktivasyonunun
denge durumunda olmasini saglayan membrani kararli bir duruma getirici faaliyeti vardir.
Hamsterlarda yapilan c¢alismada beyinde Na-K + ATPaz aktivasyonunu uyardig
bildirilmistir [83].

Viicutta taurinin dengesi bobrekler tarafindan diizenlenir. Hayvanlarda taurinin viicuttan
uzaklastirilmasi, bagirsaklardaki bakterilerle ve kaslarda deaminasyon neticesinde 2-

hidroksietansiilfonik asite (isetiyonik asit) doniistiiriilerek idrarla olur. Bobreklerde taurinin
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geri emilimi digiiktiir. Bu yiizden idrarda taurin miktar1 fazladir. Safra asitleriyle konjuge
olan taurin bobreklerden kafi miktarda emilir. Bagka organlarin tersine taurin eksikligi
durumunda da beyinde taurin yogunlugu sabit tutulur. Beyin taurin konsantrasyonunun

dengede kalmasi i¢in bobreklerle entegrasyon gosterir [81].

Hiicrelerde bulunan taurinin serbest halde olmasindan (yani peptitlere ya da proteinlere
bagli olmamasi) dolayi, proteinlerin yikilmasi taurinin intraselliilar konstantrasyonunu
degistirmez. Intraselliilar konsantrasyonun de@ismesi icin hiicre zarinm travma ya da

radyasyon gibi faktorlere maruz kalmasi gerekmektedir [81].

Taurinin konjlige yaptigi safra asitlerinin yaglarin ve yagda c¢oOziinen vitaminlerin
emilmesinde rolii vardir. Fizyolojik pH’da ¢oziinmeleri i¢in glisin ve taurin ile baglanmasi
gerekir. Bu aminosit karacigerde kolil-CoA ile konjuge yaparak tauroklorik asiti olusturur.

Litokolik asitle olusmas1 saglanan kolestazisinin taurinle 6nlendigi belirtilmistir [81].

Taurin kalp kasinda bulunan serbest aminoasitlerin %60’m1 meydana getirir. Taurin kalp
dokusunda tiretilmesine ragmen miyokardta taurinin ¢ogunlugu plazmadan alinir. Kalp
kasilmastyla ilgili yapilan c¢alismalarda taurin ile kalsiyum arasindaki baglantinin az
olmasina ragmen kalsiyumun sarkolemmaya baglanmasini taurinin arttirdii ortaya
cikmigtir. Taurinin intraselliiler kalsiyum miktarin1 aksiyon potansiyeli esnasinda

arttirmasina bagl oldugu iddia edilmektedir [81].

Taurinin karbonhidrat metabolizmasiyla iligkisini arastirmak i¢in yapilan c¢alismalardan
ilkinde taurinin hipoglisemik oldugu gorilmiistiir. Yapilan bir baska ¢alismada; ratlarda
taurinin diyafram hiicrelerinde glukoz kullanimi arttirdig1 one stirtilmiistiir. Digerleri ise;
STZ ile diyabet olusturulan hiperglisemik ratlarda taurinin hipoglisemik 6zelligini
gostermek icin yapilan ¢aligmalardir. Soguk ve immobilizasyon stresi uygulanan
hayvanlarda da hiperglisemi yapilarak taurinin hipoglisemik o6zelligi incelenmistir.
Taurinin karbonhidrat metabolizmasinda sadece insiilin etkisini taklit etmeyip hiicreye
aminoasit alinmasin da arttirdigr goriilmiistiir. Ortaya ¢ikan bu sonuglar, taurinin etkisini
insiliin  reseptorlerine  baglanarak  gosterdigi  yani insiilin  agonisti  oldugunu

diistindiirmektedir [81].
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Taurinin serbest radikallerin verdigi hasardan organizmayi koruma rolii vardir. Taurin
azligimin hiperaktivite, anksiyete, depresyon ve epilepsiyi iliskili oldugu ve taurin
ilavesinde bu belirtilerin azaldig1 gézlenmistir. Diyabetli hastalarda taurinin gérme islevini
korumada ve immun sistemin gelismesini saglamada rolii oldugu gdsterilmistir.
Yorgunluk, kas gerilmesi ve alkolizmin terapisinde taurinin kuvvetli etkisi gorilmiistiir.
Ayrica alkolle baglantili karaciger hastalifinda oksidatif stresi ve karaciger patolojilerini
engelledigi goriilmiistiir. Taurin ve benzerlerinin antiinflamatuar ve antinérotoksik etkisi
oldugu ayrica tiimor hiicresinin ¢ogalmasini Onlendigi zihinsel ve oksidatif stresten
kaynakli hasardan tiirlii organlar1 korudugu goriilmiistiir. Pek ¢ok arasgtirmada taurin

ilavesinin oksidadif stresi hafiflettigi one siirtilmistiir [83].

Hepatoksinlerin indiikledigi lipit peroksidasyonunu azalltigin1 gosteren c¢alismalar vardir.
Pek ¢ok in vivo calismalarda, taurin uygulamasinin hepatoksisite, oksidatif stres ve
hepatokarsinogenezi tetikleyen subsratlara karsi karaciger hiicrelerini ve karaciger
dokusunu korudugu, karbontetrakloriirden kaynaklanan oksidadif stresi ve tiyoasetamid
baglantili toksisitenin sebep verdigi karaciger hasarini1 engelledigi belirtilmistir. Ayrica
glutatyon metabolize enzimlerini kararli bir duruma getirir ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenazi uyarir. Kiiltiir yapilmis kardiyomisetlerde taurinin iskemi halinde hiicre
sagkalimini destekler. Bobreklerde iyon taginmasini ve ozmatik dengeyi diizenler. Taurin

miktaria gore sitokin ve nitrik oksit iiretilmesini engeller [83].

Taurin beyinde en az iki ana fonksiyona sahiptir. Hiicre hacmi regiilasyonuna katilir ve
ayrica elektriksel aktiviteyi azaltir ve klorilir iyonlarinin membran iletkenligini artirarak
ndronlart hiperpolarize etmektedir. Kiiltlir ortaminda 50 mM sodyumun potasyum ile yer
degistirmesi serebral astrositlerden taurin salinimi uyarmaktadir.. Hipoosmatik in vivo
ortam ise taurinin extraseliilar bosluklara salinimi uyarmaktadir. Fakat hiperosmotik
ortamda, sodyum azaltilmadan 50 mM potasyum eklendiginde taurin salinimi hem

astrositlerden hem de graniil hiicrelerinden bloke edilmektedir, hatta engellenmektedir
[85].
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Cizelge 2.4. Taurinin sistemlere etkisi [82]

Kardiyovaskiiler - Antiaritmik
sistem - Diisiik Ca*? diizeylerinde pozitif inotropik
- Yiiksek Ca*? diizeylerinde negatif inotropik
- Dijital pozitif inotropisinin gii¢lendirilmesi
- Kalsiyum paradoksunun antagonizmasi
- Hipotansif etki (merkezi ve periferal)
- Asirt Ca*? yiikii kardiyomyopatisinde koruyucu
- Agrege trombosit direncini artirma
Beyin - Antikonviilzan
- Noronal uyarilabilirligin korunmasi
- Serebellar fonksiyonlarin korunmasi
- Kimyasal uyaranlara karst savunma
- Termoregiilasyon
- Antiagresif etki
- Kardiorespiratuar cevaplarin merkezi diizenlenmesi
- Ogrenme
- Motor davranis degisikligi
- Uyku siiresini degistirme
- Antitremor etki
- Yeme ve i¢cmenin baskilanmasi
- Anoksi ve hipoksiye direng

Retina - Fotoreseptor dis segment ve tapetum lusidumun yap1 ve
fonksiyonlarinin korunmasi
Karaciger - Safra tuzu sentezi
Ureme sistemi - Sperm motilite faktorii
Kas - Membran stabilizasyonu
Genel - Norotransmitter ve hormon salinimimin diizenlenmesi
- Ozmoregiilasyon

- Glikoliz ve glikoneogenezin stimiilasyonu
- Hiperkolesteroleminin azaltilmasi

- Hiicre proliferasyonu ve yasayabilirligi

- Antioksidan

- Fosforilasyonun diizenlenmesi

- Ksenobiotiklerin konjugasyonu

2.5.1. Taurinin antioksidan ozelligi

Taurinin basta retina ve polimorfoniikleer lokositler olmak {iizere pek c¢ok dokuda
bulundugu; detoksifikasyon, safra asidi konjugasyonu, osmoregiilasyon, hiicre zari
kararlig1 ve norotransmitter fonksiyonlarinda antioksidan 6zelligi etkindir. Epilepsi ve
diger konvulsif bozukluklar, makiiler dejenerasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hiperkolesterolemi, alkolizm ve yara iyilesmesinde meydana gelen oksidatif hasarda

taurinin iyilestirici gorevi oldugu belirtilmektedir [86-88]. Tiyol bulunduran bilesiklerden
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bazilar ile yapilan arastirmalarda antioksidan faaliyetlerinin kiyaslandiginda rediikte olan
bilesiklerin digerlerine gore daha kuvvetli antioksidan oldugu goézlenmistir. Tiyol
bulunduran bilesiklerde, kiikiirt atomlarinin oksidasyonun antioksidan kapasitelerinde
farkliliklara sebep oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu bilesiklerin antioksidan faaliyetinde
ve etkilerinde kiikiirt atomlarinin oksidasyon durumu ile molekiildeki tiyol sayisinin etkili
oldugu tespit edilmistir [89]. Taurinin antioksidan 6zelliginin temelini olusturan radikal
toplayici niteliginin esasen taurinden degil hipotaurinin bu 6zellikte antioksidan tesirinden
kaynaklandig1 ve hipoklorit tutucusu olarak, hipokloriti gére az reaktif olan N-klorotaurine

cevirirken bu yontemin ¢alistigini agiklanmistir [90,91].

In vitro ve in vivo kosullarda yapilan ¢alismalarla taurinin antioksidan 6zellikte oldugu
gosterilmistir. Oksidatif hasarla karsi karsiya kalan dokularda taurin ve Onciilleri ¢ok
miktarda bulunur. Taurin ve hipotaurinin, disilerde uterus ve follikiilerde, erkeklerdeyse
spermatozoa, bilhassa semen sivisinda ve prostatta derisimleri fazladir. Memeli spermi
katalaz ve glutatyon rediiktaz mahrumdur. Ancak hipotaurin ve taurin spermde fazla
seviyededir. Siiperoksit radikali sperm i¢in toksik 6zelliktedir. Lipit peroksidasyonuna ve
motiliteyi azaltici etkiye neden olur. Bu durum taurin ve hipotaurin ile korunur. Taurin

insanlarda akrozomlarda bulunan énemli aminositlerdendir [82].

Taurin, aydinlatma ile olusan oksidanlardan retina rod dis segmentlerini korur [82].

Notrofillerin aktivasyonu esnasinda iiretilen myleperoksidaz enziminin klor ve hidrojen
peroksiti katalizmesiyle kuvvetli bir oksidan olan hipoklorik asit olugur. Hipoklorik asit ise
aminoasit, karbonhidrat, peptit baglari ve niikleik asit gibi substratlart okside
edebilmektedir [82].

Taurinin hipoksi ve reoksijenasyon sirasinda serbest radikallerden kalp kasi ve beyini
korudugu One siirilmiistiir. Taurin bu etkiyi hiicre i¢i gorevlerinden biri olan lipit
peroksidasyonunu Onlemesiyle yapar. Reperfiizyon ve hipoksi sirasinda beyinde tiyol
bulunduran aminoasitler ve sistein ve sisteamin gibi aminlerin artmasiyla taurin miktarinin
da arttig1 goriilmektedir. Bu maddelerin reperfiizyondan sonra reaktif oksijen tiirleri
oksidasyonu taurini olusturmaktadir. Iskemi sonras1 dokudaki serbest radikal seviyesini
azaltmakla kalmayarak, ayrica hiicreye kalsiyum girisini  engelleyip lipit

peroksidasyonunun olusmasint ve membran islevlerinin bozulmasini 6nler [82]. Beyinde
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antioksidan faaliyetinde taurinin metabolik onciilerinden olan hipotaurinden bagska

sisteamin, sistein siilfinik asit ve sisteik asitin de rolii oldugu bildirilmistir [92].

Karbontetrakarbon ile indiiklenmis karaciger ve karacigerdeki —mikrozamlarda
malondialdehit {iretimini azalttif1 bildirilmis. Ayrica pndmotoksik ajanlarla baglantili
sekonder olarak akcigerlerde gelisen lipit peroksidasyonunu azalttig1 ifade edilmistir.
Taurin kloraminin pndémosit hiicrelerde nitrik oksit sentetazi geri doniilisiimii olmayacak
sekilde inhibe ettigi belirtilmistir. Taurinin antikanser ilaglarinin kalpte meydana gelen lipit

peroksidasyonunu arttrici etkileri engellemektedir [82,93].

Eritrositlerde yapilan bazi in vitro galismalarda taurinin hidrojen peroksit, hipoklorik asit
ve 2-amidinopropan gibi oksidanlarin sebep oldugu hemolizi engelledigi goriilmiistiir [94-
96]. Kolestrol igerigi fazla diyetle beslenen deney hayvanlarinda, plazma ve dokularda
trigliserit ve kolestrol seviyelerini azalttig1 bildirilmistir. Ayrica plazmadaki aterojenik
etkiyi diizelttigi ve atardamarlarda aterosklerotik doku bozuklukluklarin olusmasini

baskiladig: bildirilmistir [97-99].

2.5.2. Taurinin Alzheimer Hastahgi ile iliskisi

Taurinin merkezi sinir sistemindeki hiicre koruyucu etkisinde endoplazmik retikulum
stresinin onemli rolii bulunmaktadir. Ancak bir baska bir 6nemli mekanizmada; taurinin
noromodiilator etkinligidir. Merkezi sinir sisteminde meydana gelen toksisite genellikle
uyarict ve inhibe edici norotransmitter arasinda dengesizlik oldugu zaman ortaya
cikmaktadir. Taurin, GABAA, glisin ve NMDA reseptorlerinin agonisti olarak gorev
yapmaktadir. Akut taurin uygulamast GABAAa reseptoriinii aktive ederken, kronik taurin

uygulamasi GABAA, reseptdriinii inhibe etmektedir [100,101].

Taurinin gen¢ beyinde bol miktarda bulunmasi yagla birlikte azalmasi ndrogenezin
azalmasina sebep olabilir. Eriskin farelerde hipokampal norogenezde taurin etkinligi
gbézlemlenmis ve dentat girusta bulunan hiicrelerin proliferasyonunda artma gorilmiistiir.

Yani taurinin eriskinlerde hipokampal nérogenez iizerinde yararli olabilecegi gosterilmistir

[102].

Taurinin homeoastazindaki bozulmalar Alzheimer, epilepsi ve otizm dahil olmak iizere pek
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cok norolojik hastalik c¢alismasinda bildirilmistir [103,104]. Taurinin noéroprotektif
etkilerinin arastirildigi pek ¢ok calismada beyindeki taurin diizeylerinin yasla beraber
azaldig1r gosterilmistir [105,106] Streptozotosin uygulanan AH’l1 ratlara 60 veya 120
mg/kg/giin taurin tedavisi sonucunda Morris Water Maze ve pasif kaginma testinde daha

az bilissel bozulma gézlenmistir [107].

Alzheimerl1 hastalarda asetilkolin seviyesi asir1 derecede diisiiktiir. Yetersiz asetilkolin
seviyesinin hafiza kaybi ile ilgili oldugu distiniilmektedir [108]. Yapilan deneysel
caligmalarda taurinin asetilkolin diizeyini arttirdigr goriilmistiir [109] AH’ye sahip olan

hastalarin beyin omurilik sivisinda taurinin azaldig1 goriilmiistiir [110].
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3. MATERAL-METOT

Bu boliimde, tez yaziminda kullanilacak kagit ve yazi karakterleri, yazilarin sayfaya nasil
yerlestirilecegi, satir araliklari, sayfalarin numaralandirilmasi, bolim ve alt bolim

basliklari, deginmeler, ara ve dipnotlarla ilgili ilkeler 6rneklerle agiklanmustir.

Calismalar Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi (GUDAM) ve Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Fizyoloji ve Biyokimya

Laboratuvari’nda yapildi.

3.1. Deney Hayvanlar

Deneylerde GUDAM’ dan temin edilen 30 tane yetiskin Wistar albino 1rki erkek rat (300-
350g) kullanildi.

Ratlara deney Oncesi ve deney siirecinde sicakligi sabit tutulan hayvan saklama odasinda
12 saat aydinlik - 12 saat karanlik dongiide bakild1 ve ratlar ad libitum beslendi. Hayvanlar

operasyon sonrasinda kafeslerde tek rat olacak sekilde barindirildi [5,111].

3.1.1. Stereotaksik cerrahi ile intraserebroventrikiiler streptozotosin uygulamasiyla

Alzheimer modelinin olusturulmasi

Lateral serebral ventrikiiliin yerinin belirlenmesi i¢in Paxinos’un rat beyin atlas1 kullanild.
Bregma noktasi referans alinarak belirlenen koordinatlar; anterio-posterior: -0,6 mm,
lateral: 1,5 mm ve dorsoventral: 3,8 mm seklindedir. Koordinatlarin dogrulugu i¢in
oncelikle Ketamin (intraperitonal 50 mg/kg) ve ksilazin (intraperitonal 5 mg/kg) ile genel
anestezi altina alinan bir rat stereotaksi aletine yerlestirildi. Kafa derisi gozler hizasindan
enseye kadar kesildi ve tizerindeki periost siyrildi. Kafatasi tizerinde referans nokta olarak
kullanilacak bregma ¢izgisi belirlendi [112]. Belirledigimiz kordinaata i.c.v enjeksiyon ile
lateral serebral ventrikiile 200 pl metilen mavisi verilerek, bir siire beklendikten sonra
hayvanlar sakrifiye edildi ve beyinleri ¢ikarildi. Beyin dokusundan alinan kesitlerde,
metilen mavisinin lateral ventrikiilde dagildiginin goriilmesi ile koordinatlar dogrulandi

[5,111]. Boylece intraserebroventrikiiliin yeri 6n deneyle gosterilmis oldu.
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AH oldugunu dogrulamak i¢in stereotaksi isleminden sonra 14. giin morris su tanki testi

uyguland1 [113,114].

Resim 3.1. Ratin Stereotaksi aletine yerlestirilmesi

-

Resim 3.2. Bregma referans noktasinin ve koordinatlarin belirlenmesi
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3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
Yapay Beyin Omurilik Sivisinin Hazirlanmasi: STZ, hazirlanan yapay beyin omurilik
stvisinda (yBOS) ¢6ziildii. Bunun igin tabloda verilen kimyasal bilesikler tartildi ve 500

mL steril distile su igerisinde iki farkli ¢ozelti seklinde hazirland1 ve 1. Ve 2. Cozelti 1:1
oraninda karistirilarak elde edildi [115]

Cizelge 3.1. Yapay BOS’un igerdigi kimyasallar ve miktarlar1 [115]

1.BILESIK 2. BILESIK
Kimyasal Miktar (g) Kimyasal Miktar (g)
NaCl 8,660 Nap;HPO,4.7H,0 0,214
KCI 0,224 NaH;PO4.H,0 0,027
MgCl; .6H,0 0,163
CaCl,.H,0O 0,204

Kontrol grubu: Streptozotosin ile olusturulan Alzheimer Hastaliginda; bor, taurin ve hem
bor hem de taurin ile tedavi etkilerinin saglikli hayvanlar ile karsilastiriimas1 amaciyla 6
tane Wistar albino erkek rata hi¢bir uygulama yapilmadan deney sonunda ketamin (i.m.
45mg/kg) ve ksilazin (i.m. 5 mg/kg) ile genel anestezi altina alinarak sakrifiye edildi.
Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra uygun sekilde elde edilen beyin dokulari MDA ve

GSH tayininde kullanilmak {izere -80 °C’ de saklandi.

Streptozotosin ile olusturulan Alzheimer grubu: On deney ile koordinatlari belirlenen
lateral ventrikiile deneysel Alzheimer modelinin olusturulmasi amaciyla stereotaksik
cerrahi ile STZ uygulandi. Bunun i¢in 6 rat kulaklarindan sabitlenerek stereotaksi aletine
yerlestrildi. Belirlenen koordinattaki tek lateral ventrikiile 3 mg/kg STZ, yapay beyin
omurilik sivist (yBOS) iginde ¢oziilerek 10 pl’ lik hacimde Hamilton enjektorii ile
uygulandi. Deneysel Alzheimer modelinin olugmasi i¢in 14 giin beklendi (Sirvanct Yalabik
ve ark.,2013). Alzheimer oldugunu dogrulamak i¢in 14 giin sonra Morris su tanki testi 4
giin boyunca uygulandi (Dhull ve Kumar, 2017 ve Mishra ve ark. 2018). Bu siire sonunda
hayvanlar ketamin (i.m. 45mg/kg) ve ksilazin (i.m. 5 mg/kg) ile genel anestezi altina

alinarak sakrifiye edildi. Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra uygun sekilde elde edilen
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beyin dokulari MDA ve GSH tayininde kullanilmak iizere -80 °C’ de saklandi
[5,113,114,116].

Bor ile tedavi edilen Alzheimer grubu: i.c.v STZ uygulanmasi1 metoduyla olusturulmus
Alzheimer’l1 6 tane rata, bor elementinin AH iizerindeki tedavi edici etkisinin incelenmesi
amaciyla, Alzheimer modelinin olusumunu takiben 21 giin boyunca borik asit (100mg/kg)
distile su igerisinde c¢oziilerek gavaj yoluyla verildi. Ratlarin Alzheimer oldugunu
dogrulamak ve borun AH iizerindeki etkilerini incelemek i¢in ratlar STZ uygulamasini
takiben 4 giin (15,16,17,18.Giinler) boyunca ve bor tedavisinin sonra 4 giinii (36, 37, 38,
39. Giinler) Morris su tanki testine tabi tutuldu. 35. giiniin sonunda hayvanlar ketamin (i.m.
45mg/kg) ve ksilazin (i.m. 5 mg/kg) ile genel anestezi altina alinarak sakrifiye edildi.
Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra uygun sekilde elde edilen beyin dokulart MDA ve
GSH tayininde kullanilmak {izere -80 °C’ de sakland1 [117].

Taurin ile tedavi edilen Alzheimer grubu: i.c.v STZ uygulamasi metoduyla olusturulmus
Alzheimer’li 6 tane rata, taurinin AH iizerindeki tedavi edici etkisinin arastirilmasi
amaciyla Alzheimer modelinin olusumunu takiben 21 giin boyunca taurin (300 mg/kg)
serum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek intraperitonal (i.p.) olarak verildi. Ratlarin Alzheimer
oldugunu dogrulamak ve taurinin AH {izerindeki etkilerini incelemek {izere ratlar
Alzheimer olusumunu takiben 4 giin (15,16,17,18. giinler) boyunca ve taurin tedavisinden
sonra 4 giinii (36, 37, 38, 39. Giinler) Morris su tanki testine tabi tutuldu. 39. giiniin
sonunda hayvanlar ketamin (i.m. 45mg/kg) ve ksilazin (i.m. 5 mg/kg) ile genel anestezi
altina alinarak sakrifiye edildi. Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra uygun sekilde elde
edilen beyin dokulart MDA ve GSH tayininde kullanilmak iizere -80 °C’ de saklandi
[118].

Bor ve taurin ile tedavi edilen Alzheimer grubu: I.c.v. STZ uygulamasi metoduyla
olusturulmus Alzheimer hastas1 6 tane rata, bor elementi ve taurinin birlikte kullaniminin
AH fzerindeki tedavi edici etkilerinin aragtirllmasi amaciyla, Alzheimer modelinin
olusumunu takiben 21 giin boyunca borik asit (100mg/kg) distile su igerisinde ¢oziilerek
gavaj yoluyla ve taurin (300 mg/kg) serum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek intraperitonal
(i.p.) olarak verildi. Ratlarin Alzheimer oldugunu dogrulamak, bor ve taurinin AH
lizerindeki etkilerini incelemek tizere ratlar STZ uygulamasini takiben 4 giin

(15,16,17,18.Giinler) boyunca ve bor-taurin tedavisiden sonraki 4 giinii (36, 37, 38, 39.
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Giinler) Morris su tanki testine tabi tutuldu. 35. giiniin sonunda hayvanlar ketamin (i.m.
45mg/kg) ve ksilazin (i.m. 5 mg/kg) ile genel anestezi altina alinarak sakrifiye edildi.
Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra uygun sekilde elde edilen beyin dokular1t MDA ve
GSH tayininde kullanilmak {izere -80 °C’ de saklandi.

3.3. Yontem

3.3.1. Morris su labirent testi (MWM)

Bu davranis analiz testi deneyin 15-18. ve 36-39. giinlerinde ratlara uygulandi. Morris su
labirenti ortalama 60 cm yliksekliginde, 150 cm capinda, 23 £ 1 °C’de 25 cm derinlige
kadar suyla dolu olan biiyiik dairesel siyah bir havuzdan olusur. Su tanki (havuzu),
havuzun ortasinda birbirini dik olarak kesen hayali cizgilerle dort esit kadrana ayrildi [N
(Kuzey), E (Dogu), S (Giiney) ve W (Bat1)]. 11 cm capindaki pleksiglas platform, ylizme
havuzunda NE kadraninin ortasinda sabit bir pozisyonda, ratlar kolayca {izerine tirmanip
sudan kagabilsin diye su yiizeyinin 1 cm altina yerlestirildi; baslangi¢ noktasi tiim
caligmalarda SW kadranidir. Havuz igerisindeki su alt1 platformunun yerini gizlemek igin,
suya bir miktar toksik ve allerjik olmayan ve suda ¢6ziinebilen siyah boya eklenerek beyaz
ratlar ile su arasinda bir kontrast farki elde edilmesi saglandi. Bu kontrast farki yardimiyla
ratlarin hareketleri video sistemi ile kaydedilebilir oldu. Her bir rat i¢in deneme stiresi 90
saniye ve ratin platformu bulamamasi durumunda platformda ilave kalma siiresi 30 saniye
alindi. Her bir grup icin MWM testi 30 dakika araliklar ile tekrarlandi [119]. Ratlar, glinde
4 defa 4 glin boyunca egitildi. Platform konumu sabit olmak kosulu ile baslangigta
hayvanin birakilacagi konum her denemede sabit olarak ratlarin, sakli platformu bulmasi
icin gerekli kagis zamanlari belirlendi. Eger rat 90 saniye igerisinde sudan kurtulamiyorsa,
platforma manuel olarak arastirmaci tarafindan yerlestirildi. Sudan kurtulan veya
kurtulamayan siganlar 30 saniye platform iizerinde tutularak diger denemeye kadar
havuzdan uzaklastirildi. Ratlarin performansi, platforma ulasmak igin gerekli zaman (kagis
donemi), platforma yiizme mesafesi, ylizme hizi, her kadranda gecirdigi siire ve mesafe
oOlgiilerek ve video kamera sistemi ile kaydedildi [120]. MWM testi deneyleri, 15-18. ve
36-39. giinlerde hep ayni saatler arasinda (10.00-15.30) gergeklestirildi. Deney sonunda
ratlar son yilizme seansindan sonra, kafeslerine birakilmadan once altlarina havlu

yerlestirilerek elektrikli 1sitict karsisinda hizlica kurutularak kendi kafeslerine birakildi.
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Resim 3.3. Ratin platformu bulmasi

Resim 3.4. Ratin platformu bulana kadar havuzda ¢izdigi yol

3.3.2. Doku MDA tayini

Doku MDA tayininde modifiye Buege ve Aust’un yontemi kullanildi [121]. Beyin dokusu
tartilip 10 volume(w/v) buz tankinda 150mM KCI igerisinde homojenize edildi. Doku
numunesi proteini ¢okeltmek i¢in 2 volume soguk %15(w/v) TCA ile karistirildi. Santrifiij
edildi ve olusan siipernatantin bir miktarina, % 0,67 (w/v) TBA ve % 1(w/v) BHT(%95
Ethanol) eklenerek 10 dakika kaynar su banyosunda reaksiyona sokuldu. Sogutma
yapilinca, absorbans 535 nm'de spektrofotometrik olarak okuma gerceklestirildi.

Dokulardaki MDA konsantrasyonu nmol/g doku olarak hesaplandi.
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3.3.3. Doku GSH tayini

Dokuda GSH tayini i¢in modifiye Elman yontemi kullanildi [122]. 0,15 M soguk bir
potasyum kloriir i¢inde doku 6rnekleri homojenize edilecek ve karisim meta-fosforik asit /
etilendiamintetraasetik asit / sodyum klorid 0.5 mL olacak sekilde deproteinizasyon
homojenata ilave edildi. 4,000 rpm'de 20 dakika santrifiijleme yapildiktan sonra, 0.5 ml
siipernatanta 2 mL 03 M disodyum hidrojen fosfat ve 0.2 mL soliisyon
dithiobisnitrobenzoate (0.4 mg/mL %21 sodyum sitrat) ilave edildikten sonra biitiin
numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 412 nm’de kore kars1 okundu. Doku GSH

diizeyleri umol/g doku basina hesaplandi.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Deneysel Alzheimer modelinde doku MDA ve GSH diizeyleri

Grubun ad1 MDA (nmol/mg) GSH(umol/g)
Kontrol Grubu 49.37+£5.61 4.16+0.99
Alzheimer Grubu 79.25+7.73" 2.31+0.71"
AH + Bor Grubu 34.19+6.88"? 3.25+1.08
AH + Taurin Grubu 49.5043.92%P 3.25+0.65
AH + Bor+ Taurin Grubu | 37.44+7.65 ¢ 3.65+0.92

*p<0.05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
a p<0.05 Alzheimer grubuyla kiyaslandiginda
b p<0.05 AH + Bor grubu ile kiyaslandiginda

¢ p<0.05 AH + Taurin grubu ile kiyaslandiginda

4.1. Doku MDA Diizeyleri

Calismadan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; Kontrol grubu ile tiim deney
gruplart doku MDA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; Deneysel olarak olusturulan
Alzheimer grubu, AH + Bor grubu, AH + Bor ve Taurin grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubuna kiyasla deneysel Alzheimer grubunda
MDA diizeyinde anlamli bir sekilde artis goriilmiistiir. AH + Bor grubu ile AH + Bor ve

Taurin grubunun MDA diizeyinde ise anlaml1 bir sekilde azalma goriilmiistiir.

Deneysel Alzheimer grubu ile tiim deney gruplari doku MDA diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; Kontrol grubu, AH + Bor grubu, AH + Taurin grubu, AH + Bor ve
Taurin grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). AH+ Bor
grubu, AH + Taurin grubu, AH + Bor ve Taurin grubunda doku MDA diizeyi Alzheimer

grubuna kiyasla anlamli bir sekilde azalmistir.

AH + Bor grubu ile tiim deney gruplar1 doku MDA diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda;
AH + Bor grubu doku MDA diizeyi AH + Taurin grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). AH + Bor grubu doku MDA diizeyi AH + Taurin grubuna

gore anlamli bir sekilde azalmstir.
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AH+ Taurin grubu ile tiim deney gruplarnt doku MDA diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda; AH + Taurin grubu doku MDA diizeyi AH + Bor+ Taurin grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). AH + Taurin grubuna kiyasla

AH + Bor+ Taurin grubunda doku MDA diizeyi anlamli bir sekilde artmistir.
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Sekil 4.1. Beyin dokusu MDA diizeyleri

4.2. Doku GSH Diizeyleri

Calismadan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; Kontrol grubu ile tiim deney
gruplart doku GSH diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; Deneysel Alzheimer grubu ile
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Alzheimer grubunda doku

GSH diizeyi Kontrol grubuna anlamli bir sekilde azalmistir.

AH + Bor grubu, AH + Taurin grubu, AH + Bor ve Taurin gruplarinda da Kontrol grubuna

gore azalma gorlilmistiir ancak bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.2. Beyin dokusu GSH diizeyleri

4.3. Morris Su Labirent Testi (MWM) Sonuclar:

Cizelge 4.2. Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi platformda kalma siireleri

MWM testi Platformda Kalma siiresi (Saniye)

2.tekrar

Grup Gilin Giin Giin Gilin
Kontrol 0 37,54+11,04 | 56,52+10,89 | 80,80+1,27
Alzheimer 0 43,13+11,84 | 49,81+8,20 53,19+9,85%
Alzheimer+Taurin 0 33,77£12,89 | 53,05+2,51 55,66+5,17°
Alzheimer+Bor 0 24,21+15,07 | 54,97+1,00 72,59+3,85°
Alzheimer+Bor+Taurin | 0 43,18+7,54 68,28+3,98 66,19+1,24%
Alzheimer+Taurin 39,98+10,11" | 69,69+3,57 62,48+3,90 72,62+3,45
2.tekrar

Alzheimer+Bor 62,27+£5,47* | 71,17£3,67 67,80£3,61 78,34ﬂ:0,65b’C
2. Tekrar

Alzheimer+Bor+Taurin | 48,78+4,24* | 66,75+2,86 65,10+3,29 68,86+3,83

*p<0,05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (1. Giin)

a p<0,05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (4. Giin)

b p<0,05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (2. Tekrar 4. Giin)

€ p<0,05 Alzheimer grubuyla kiyaslandiginda (2. Tekrar 4. Giin)
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1.Giin: Kontrol ve tim gruplar ilk tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Kontrol grubu ile Alzheimer+Taurin, Alzheimer+Bor ve Alzheimer+Bor+Taurin
gruplarinin ikinci tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan karsilagtirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

2.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk ve ikinci tekrarlari platformda kalma siiresi bakimindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

3.Giin: Kontrol ve tim gruplar ilk ve ikinci tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

4.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Kontrol grubu ile Alzheimer+Bor grubunun ikinci tekrar1 platformda kalma siiresi
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p<0,05).

Deneysel Alzheimer grubu ile Alzheimer+Bor grubununa 21 giinlik bor uygulamasi
sonrasinda platformda kalma siiresi bakimindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).



MWM testi Platformda Kalma siresi (saniye)
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Sekil 4.3. Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi platformda kalma siireleri (s) grafigi

Cizelge 4.3. Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi hizlart

MWM testi Hiz (cm/s)
Grup Giin Giin Giin Gilin
Kontrol 20,33+1,06 21,82+0,69 26,72+1,31 | 21,37+1,74
Alzheimer 25,83+0,71" 24,73+1,96 25,13+1,42 | 24,98+0,34
Alzheimer+Taurin 23,32+0,37 23,71+0,65 23,36+£0,41 | 22,55+0,23
Alzheimer+Bor 24,9410,60* 24,72+1,08 25,05+0,60 | 24,74+0,50
Alzheimer+Bor+Taurin | 23,81%1,19 25,18+1,20 24,84+0,97 | 25,02+2,08
Alzheimer+Taurin 22,04+1,48 21,20+0,78 22,56+0,54 | 21,58+0,31°
2.tekrar
Alzheimer+Bor 21,79+0,90 20,71+0,63 22,86+0,39 | 21,95+0,50%
2. Tekrar
Alzrlleimer+Bor+Taurin 20,84+0,47 20,78+1,05 22,39+0,73 | 22,60+0,46°
2.tekrar

*p<0,05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (1. Giin)

a p<0,05 Alzheimer grubuyla kiyaslandiginda (4. Giin)
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1.Giin: Kontrol grubu ile Alzheimer ve Alzheimer+Bor gruplart ilk tekrarlart hiz
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p<0,05).

2.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk ve ikinci tekrarlari hiz bakimindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

3.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk ve ikinci tekrarlar1 hiz bakimindan karsilagtirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

4.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Deneysel Alzheimer grubu ile Alzheimer+Bor grubununa 21 giinlik bor uygulamasi
sonrasinda hiz bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir (p<0,05).

Deneysel Alzheimer grubu ile Alzheimer+Taurin grubununa 21 giinliik taurin uygulamasi
sonrasinda hiz bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmigtir (p<0,05).

Deneysel Alzheimer grubu ile Alzheimer+Bor+Taurin grubununa 21 giinliik bor ve taurin
uygulamasi sonrasinda hiz bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).
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MWM testi hiz (cm/s) grafigi
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Sekil 4.4. Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi hiz (cm/s) grafigi

4.4. istatistiksel Analiz

Biitlin degerler aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Elde edilen
degerler Anova varyans analizi (One-way anova), Tukey ve Tamhane ¢oklu karsilagtirma
testi kullanilarak degerlendirildi. (SPSS 16.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, USA).

P<0,05 degeri ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



56



57

5. SONUC VE ONERILER

Dhull ve Kumar’in (2017) i.c.v. STZ uygulamasi ile siganlarda olusturduklar1 deneysel
Alzheimer modeli ile Alzheimer olusumunu MWM testi ile dogrulamislardir. Yaptiklar
testte deneysel Alzheimer olusturulan gruplarin platformda kalma siireleri kontrol grubuna

gore azalmistir [113].

Calismamizda i.c.v. STZ uygulamasiyla olusturulan deneysel AH modelinde uzaysal
ogrenme ve bellek performanslart MWM ile degerlendirildi. Gavaj yoluyla bor ve
intraperitonal olarak taurin takviyesiyle beyin oksidatif stres diizeyleri ve bilissel islev

iizerindeki etkisi arastirildi.

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubu ve STZ ile deneysel Alzheimer olusturulan gruplarda,
Alzheimer olusumunun 15. giini itibari ile tim hayvanlara uygulanan MWM testi
bakimindan karsilastirildi. STZ uygulanan si¢anlarda Alzheimer’in olustugu tespit edildi.
Alzheimer olusan ratlara 21 giin boyunca tek basia bor, tek basina taurin ve bor ile
taurinin beraber uygulanmasi sonucunda MWM testi bakimindan Kkarsilagtirildiginda;
ozellikle borun Alzheimer’in etkileri {izerinde iyilestirici etkileri oldugunu tespit edilmistir.
Diger gruplarda da fark olmasina ragmen platformda kalma stirelerinde istatistiksel acidan
anlamli bir farklilik AH+ Bor grubunda goriilmiistiir. Hiz bakimindan istatistiksel anlamda

farklilik AH+ Bor grubunda gorilmiistiir.

AH patogenezinde serbest radikallerin katkisinin oldugu genis c¢apta kabul edilmektedir
[123,124]. Yaslanmanin Alzheimer patogenezinde etkili olmasinin sebepleri arasinda; AH
icin risk faktorii olmasi ve yaslanma ile serbest radikal birikiminin artmasi, serbest radikal
stipiiriiciilerinin AP toksisitesini azaltmasi ve ndronlarin serbest radikal hasarlarina duyarh
olmasi sayilmaktadir. Noronlarin serbest radikal hasarina duyarli olma sebepleri sunlardir;
diisik GSH diizeylerine sahiptir, membranlar1 yiiksek oranda poliunsature yag asitleri

icermektedir ve beyin metabolizmasi i¢in 6nemli miktarda oksijen gerekmektedir [123].

Lipit, niikleik asit ve proteinlerin oksidasyonu AH’de erken evrelerde olan ve belirgin
degisikliklerdir. AH i¢in bilinen genetik, tibbi, ¢evresel ve yasam tarzi ile ilgili faktorlerin
cogu artmis oksidatif stres ile iliskilidir [125].
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Pek cok calisma AH’de lipit peroksidasyonunda artis oldugunu ortaya koymustur. Cesitli
membran fonksiyonlarinda gorev alan beyin fosfolipitlerindeki degisikligin AH’da rol
oynayabilecegi varsayilmaktadir. Coklu doymamis yag asitleri serbest radikal saldirisina
kars1 savunmasizdir ¢linkii ¢ift baglart hidrojenin ROS tarafindan kolayca ¢ikarilmasina
neden olmaktadir. Membran fosfolipit kaybinin, azalan biyosentez, artmis degradasyon ve
artmis lipitperoksidasyonuna bagli olabilecegine yonelik ¢alismalar bulunmaktadir. Buna
Alzheimer’l1 beyinde serbest radikaller araciligiyla lipit peroksidasyonun neden olabilecegi

diisiiniilmektedir [126].

Lipit peroksidasyonun sonunda iiretilen MDA ’nin hem normal yaslanmada hem de AH’da
noronlarin ve astrositlerin sitoplazmasinda arttigi saptanmistir [127]. AH’de MDA

diizeyinin arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [127-129].

Sharma ve Gupta’nin 2001 ve 2002°de STZ ile olusturduklari deneysel AH modelinde
kontrol grubuna kiyasla deneysel olarak olusturduklar1 Alzheimer grubunda MDA
diizeyinin arttigimi gostermislerdir [116, 130]. Saxena ve arkadaslarinin (2008) farelerde

yaptiklari ¢calismada Alzheimer grubunda artmis MDA diizeyi saptamiglardir [131].

Calismamizda STZ ile deneysel olarak olusturulan Alzheimer’li grupta kontrol grubuna
kiyasla beyin doku MDA diizeyi anlamli bir sekilde artmistir (p<0,05). Beyinde bol
miktarda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif streste lipit peroksidasyonuna
girmesi ve bunun sonucunda olusan MDA’nin artisi, yukarida bahsedilen c¢alismalarin

sonuglariyla birlikte calismamizin beyin doku MDA diizeyinin artisin1 desteklemektedir.

Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stresi azaltmada ya da oOnlemede gorevli
antioksidanlarin norodejeratif hastaliklardaki aktivitesi ile ilgili ¢eligkili sonuglar ortaya
cikmistir. Bazi arastirmacilar AH’da antioksidan enzimlerin aktivitesinde azalma
bildirirken diger arastirmacilar ya herhangi bir farklilik gozlemlememisler ya da bir artis

bildirmislerdir [129].

Dogrudan serbest radikal temizleyici olarak gorev yapan antioksidan etkili GSH serbest
radikallerle reaksiyona girerek onlarmn hasarindan hiicreyi korumaktadir [130]. STZ ile
deneysel olarak Alzheimer modeli olusturulan gruplarda GSH seviyesinin azaldigini

gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [130-132].
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Javed ve arkadasglarmin (2012) i.c.v.-STZ ile olusturduklar1 Alzheimer modelinde
Alzheimer grubunda kontrol grubuna kiyasla beyin doku GSH diizeyi anlaml bir sekilde
azalmistir [133]. Calismamizda da kontrol grubuna kiyasla STZ ile olusturulan deneysel
Alzheimer grubunda beyin doku GSH diizeyleri anlamli bir sekilde azalmistir (p<0,05).
Calismamiz yukarida bahsi gegen c¢alismalarla birlikte desteklenmektedir. AH’de artan
oksidatif stres ve hasarinin anitoksidan savunma sistemini diisiirmesi ¢alismamizda anlamli

bulundu.

Bor mineralinin kemik, mineral ve lipit metabolizmasi, hiicre membran metabolizmasi,
enerji kullanimi, enzim reaksiyonlari ve immun fonksiyonlarda gorevleri bulunmaktadir
[64, 134]. Simdiye kadar canlilarda borun biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlariyla
alakali iki hipotez One siiriilmiistiir. Bunlardan ilki hormanlara karsi olusan cevaplari ve
diizenleyici iyonlarin hem transmembran sinyalinde hem de hareketini etkileyen hiicre
membran fonksiyonlarinda gorev alabilmektedir. Ikincisi cesitli enzimatik sitemlerde
metabolik regiilator olarak gorev yapabilmektedir. Organofosfat kaynakli oksidatif stres ve

enzim faaliyetinde tersine ¢evirdigi gosterilmistir [72].

Coban ve ark. (2015)’larmin ratlarda yaptiklari ¢alismada malathionun olusturdugu
oksidatif stres {izerinde borun degisik dozlardaki etkilerini gézlemlemislerdir [72]. Beyin
dokusundaki MDA diizeyinde, bor uygulanan gruplarda deney grubuna kiyasla doz diizeyi
arttikga MDA diizeyinde azalma goriilmiistiir.

Coban ve ark. (2015)’larmin yaptiklari bir baska c¢alismada STZ ile olusturduklar
diyabetik ratlarin plazmalarinda borun farkli dozlardaki oksidatif ve antioksidan iizerindeki

etkilerini aragtirmiglardir. Borun dozu arttik¢a oksidatif stresin azaldigi goriilmiistiir [135].

Calismamizda sadece bor uygulanan grupta beyin doku MDA diizeyinin hem kontrol
grubuna hem de deneysel olarak olusturulan Alzheimer grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
azaldigim gorilmistiir (p<0,05). Bu da borun oksitatif hasar1 azaltic1 etkisini yukaridaki
caligmalarla desteklenmektedir. Borun Alzheimer Hastalifi’'nda da oksidatif hasarin
meydana getirdigi lipit peroksidasyonun azalttigi goriilmiistiir. Bu durum borun

antioksidan etkisinden kaynaklanmis olabilir.
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Bor uygulamasinin, glutatyon depolarini arttirarak ve diger reaktif oksijen tiirlerini inhibe
ederek oksidatif hasar1 6nlemede ya da azaltmada rol oynadigi diisiiniilmektedir [75, 79].

Borun GSH diizeyini arttig1 pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir [73, 136,137]

Calismamizda deneysel Alzheimer olsuturulan gruplardan sadece bor uygulanan grupta
beyin doku GSH diizeylerinde STZ ile deneysel olarak olusturulan Alzheimer grubuna
kiyasla artis goriilse de bu artig istatiksel a¢idan anlamli bulunmamustir (p>0,05). Bunun
sebebi deneysel olarak Alzheimer olusturulan gruplardan sadece bor verilen grupta serbest
radikal savunmasina karst GSH kullanilmis olabilir ve bdylece GSH seviyesi azalmig
olabilir. Ayrica uygulanan bor miktar1 az gelmis olabilir ya da tedavi siiresinin az
gelmesinden kaynaklanabilir. Bu da borun uzun siireli tedavilerde antioksidan seviyesini

arttirabilecegi ve AH’de koruyucu ya da tedavi edici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Antioksidan etkili olan taurin beyinde bol miktarda bulunmaktadir. Osmoregiilator,
neuromodiilator ve kalsiyum iletimini saglamaktadir [138]. Taurin MSS’de noron ve glial
giicrede degisik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Beyinde taurin eksiliginde taurin

konsantrasyonu stabil durumda kalmaktadir [81].

Giirer ve ark. (2001) yaptiklar1 bir ¢alismada kursun maruziyeti sonucu olusan oksidatif
stres lizerinde taurinin etkisini gozlemlemislerdir. MDA diizeyinde taurin uygulanan
grupta kontrol grubuna ve deney grubuna kiyasla anlami bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir.
GSH seviyelerinin ise hem deney grubuna hem de kontrol grubuna kiyasla anlamli bir

sekilde arttig1 gdzlenmistir [138].

Calismamizda deneysel olarak Alzheimer olusturulan gruplardan sadece taurin uygulanan
grupta deneysel Alzheimer grubuna kiyasla beyin doku MDA diizeyinde anlamli bir
sekilde azalma goriilmiistiir (p<0,05). Bu da taurinin antioksidan ve oksidatif hasar1 azaltici

etkisini gostermektedir.

Deneysel olarak olusturulan Alzheimer gruplarindan sadece taurin uygulanan grupta beyin
doku GSH diizeyinde deneysel olarak olusturulan Alzheimer grubuna kiyasla artis
gozlense de istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu da bize GSH’1n serbest
radikal hasarmma karsi savunma yapip kullanildigini diisiindiirmektedir. Ayrica taurin

uygulama siiresinin ya da dozunun arttirilmasini gerektigini diisindiirmektedir.
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Yaptigimiz ¢alismada deneysel olarak Alzheimer olusturulan gruplardan hem bor hem
taurin uygulanan grupta; beyin doku MDA diizeyleri hem kontrol hem deneysel Alzheimer
hem de bor grubuna oranla anlamli bir sekilde azalmistir (p<0,05). Hem borun hem
taurinin birlikte uygulanmasi; taurinin bordan kaynakli lipit peroksidasyonunu azaltici

etkisini arttirmasiyla agiklanabilir.

Deneysel olarak Alzheimer olusturulan gruplardan hem bor hem taurinin birlikte
uygulandig1 grupta beyin doku GSH diizeyi deneysel Alzeimer, sadece bor ve sadece
taurin gruplarina kiyasla artsa da istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05). Ancak
bor ve taurinin birlikte kullaniminin GSH diizeyini arttirmada tek baslarina uygulandiklari
gruplara gore daha etkili oldugu goriilmektedir. Bu durum ikisinin antioksidan 6zelliginden
kaynaklandigini diisiindiirmektedir. GSH serbest radikallere kars1 kullanilmig olabilir ya da

uygulanan siire yeterli gelmemistir.

Bu bilgiler dogrultusunda; AH’nin “’Tip 3 Diyabet’’ olarak adlandirilmasi, bor ve taurinin
AH iizerindeki iyilestirici etkisinin dogrulanmasi veya gozlenmesi i¢in bor ve taurini
degisik dozlarda ve siirelerde uygulamak gerektigini diislindiirmektedir. Daha ileri

caligmalara gereksinim vardir.
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