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OZET

Insan bedeninin en karmasik organi olan beyinde meydana gelen Alzheimer Hastahigi (AH)
demansin en yaygin tiiriidiir ve tiim demans hastalarin %60-70’ inde goriilen kronik nérodejeneratif
bir hastaliktir. Alzheimer Hastalig1 son yillarda yapilan ¢alismalarda noro-endokrin bir bozukluk
olabilecegi disiiniilerek “Tip-3 Diyabet” olarak da tanimlanmaya baslanmistir. Canli organizmalar
tizerinde birgok etkisi oldugu diisiiniilen borun oksidatif stresi azaltma {izerine de etkileri vardir.
Tiyol igeren aminoasitlerden biri olan ve merkezi sinir sisteminde hem ndronlarda hem de glial
hiicrelerde farkli yogunluklarda bulunan taurin, viicutta oksidan-antioksidan dengeyi ve hiicre
biitiinliigiinii korumasi, viicut direncini arttirmasi gibi Ozellikleri ile bir antioksidan olarak
koruyucu ve destekleyici terapilerde dnemli yer tutmaktar. Bu bilgilere dayanarak calismamizda
deneysel Alzheimer modelinde tek basina bor, tek basmna taurin ve bor ile taurinin birlikte
uygulanmasinin beyin dokusunda protein karbonilleri (PC) ve serumda ileri diizey okside protein
(AOPP) diizeylerine olan etkisinin ortaya konmasi amaglanmistir. Bu amagla 30 adet wistar albino
erkek ratla yapilan calismamizda 5 grup olusturuldu; kontrol grubu (n=6), streptozotosin (STZ) ile
Alzheimer olusturulmus grup (n=6), STZ ile Alzheimer olusturulduktan sonra 21 giin boyunca Bor
verilen grup (n=6), STZ ile Alzheimer olusturulduktan sonra 21 giin boyunca Taurin verilen grup
(n=6), STZ ile Alzheimer olusturulduktan sonra 21 giin boyunca Bor ve Taurin verilen grup (n=6).
Ratlara stereotaksik yolla tek doz STZ uygulanip 14 giin beklendi. Bu siire sonunda Morris Water
Maze (MWM) ile ratlarda Alzheimer modeli olusumu izlendi. Alzheimer olusumunu takiben 21
glin boyunca ratlara gavajla bor ve intraperitonal olarak taurin uygulandi. Bu siire sonunda ratlar
dekapite edilip, beyin dokular1 ve kanlari alindi. Alinan beyin dokulari homojenize edilip
spektrofotometrik olarak PC diizeyleri izlendi. Serumlarda ticari kit kullanilarak AOPP diizeyleri
incelendi. Deneysel olarak Alzheimer olusturulan ratlara tek basina bor, tek basina taurin ve bor ile
taurinin birlikte uygulanmasinin AOPP ve protein karbonilleri diizeyleri iizerinde azaltic1 etkisi
oldugu gozlendi.
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ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD), is the most common form of dementia, occurs in the most complex
organ of the human body and and this disease seen in 60-70% of all dementia patients is a chronic
neurodegenerative disease. In recent studies, Alzheimer Disease can be considered as a
neuroendocrine disorder ;therefore, it is also described as a "Type-3 Diabetes".Boron, which has
many effects on living organisms, is also effective on the reduction of oxidative stress. Taurine,
one of the thiol-containing amino acids and found different concentrations in both the neurons and
glial cells in the central nervous system, plays an important role in the protective and adjuvant
therapies as an antioxidant since it has good properties such as maintaining the oxidant-antioxidant
balance of body as well cell integrity and increasing body resistance. Based on this information, it
is aimed that the effects of the application of just boron and taurine, as well the combination of
them to the Alzheimer model on protein carbonyls (PC) in the brain tissue and advanced oxidized
protein (AOPP) levels in serum are determined in our project. For this purpose, 5 groups were
formed in our study consists of 30 wistar albino male rats which are control group (n = 6),
Alzheimer-induced group with streptozotocin (STZ)(n = 6), the group that boron was applied for
21 days after formation of Alzheimer's disease with STZ (n = 6), the group that taurine was applied
for 21 days after formation of Alzheimer's disease with STZ. (n = 6), and the last group that were
applied both boron and taurine for 21 days after formation of Alzheimer's disease with STZ (n=6).
A single dose of STZ was applied stereotaxically to the rats. After waiting 14 days, the formation
of Alzheimer model in rats was observed with Morris Water Maze (MWM) test. For the following
the formation of Alzheimer's Disease, taurine and boron were applied to rats by gavage during 21
days. At the end of this period, rats were decapitated and their brain tissues and blood were taken.
These brain tissues were homogenized and then PC levels of them were observed
spectrophotometrically. AOPP levels in serum were investigated by using commercial kit. Our
finding suggest, that just boron, just taurine and co-administration of boron and taurine reduced the
levels of AOPP and protein carbonyls levels in experimantal Alzheimer model.
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Xii

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte agsagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

A Alfa

B Beta

Kisaltmalar Aciklamalar

AH Alzheimer Hastalig1

AOPP Ileri oksidasyon protein iiriinleri
Apo E Apolipoprotein E

APP Amiloid prekursor Proteini

AP Amiloid beta

IGF Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
i.c.v. Intraserebroventrikiiler

i.p. Intra peritonel

MAP Mikrotubul asasiye protein
MDA Malondialdehit

MPO Miyeloperoksidaz

m-RNA Haberci ribonikleik asit

MWM Morris su labiranti

NADPH Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat
NFT Norofibriler yumaklar

PC Protein karbonilleri

PMN Polimorfonukleer notrofiller
PSEN- 1 Presenilin-1

PSEN-2 Presenilin-2

ROT Reaktif oksijen tirleri

STZ Streptozotosin

yBOS Yapay beyin omurilik s1visi



1. GIRIS

Evrenin en karmasik maddesel nesnesi ve insan bedeninin de en karmasik organi beyindir
[1, 2]. Beyinde meydana gelen demansin en yaygin nedeni olan Alzheimer hastaligi (AH),
yasla iligkili, komplike, progresif, irreversibl ve kognitif zedelenme ile karakterize bir

hastaliktir [3, 4].

flerleyici kognitif yikim, ilk olarak medikal temporal lobda gériilen, patolojik tutulum
sonucu olusan bellek yikimi ile baslamaktadir. Bu yikima neokortikal tutulumla birlikte

diger biligsel islevlerdeki bozukluklar eklenmektedir [5].

AH’nin ana patolojisi amiloid beta (AB) plaklar ve norofibriler yumaklardir (NFT) [6].
Alzheimer hastaliginin makroskobik patoloji bulgulari, 6zellikle korteks ve hipokampusta
diffiiz atrofidir. AH’nin histopatolojisindeki klasik bulgular ise; hiicre i¢inde biriken
norofibriler yumaklar, ekstraselliiler amiloid birikimi ile olugsan noritik (senil) plaklar,
granilovakuolar dejenerasyon, sinaptik kayip ve Meynert’ in bazal niikleusu, hipokampus,
asosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybidir [7]. Mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi
ve oksidatif hasarin artmasi Alzheimer hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynar [3].
Yanlis kesilmis proteinlerin birikimine bagli olarak ortaya ¢ikan patoloji, oksidatif ve

inflamatuar hasar, sinaptik fonksiyon bozuklugu ve enerji yoksunluguna neden olmaktadir

[7]1.

AH patogenezinin mekanizmalar1 arasinda kotii bir antioksidan durumuyla beraber
mitokontriyal disfonksiyon ve artmis apoptoz da yer alir. AH’de oksidatif stres aracili
ndrodejenerasyonunda superoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve nitrik
oksidin rolii dikkat ¢ekmektedir. AH’de AP (1-42), norodejenerasyonda oksidatif stresi
indiikleyerek, zararli etkiler yaratan anahtar bir faktor olarak kabul edilmektedir. Amiloid
plak ile 4-hidroksinonenal ve malondialdehit gibi lipid peroksidasyon belirtegleri arasinda
pozitif bir iliski goriilmiistiir. Alzheimer hastalariin periferik dokularinda yiiksek lipid
peroksidasyon, yetersiz enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar tespit edilmistir.
Alzheimer hastalariin beyninde, ozellikle temporal lob bolgelerinde de artmis lipid
peroksidasyon marker seviyeleri tespit edilmistir. Noronlarin ve glial hiicrelerin lipit
kompozisyonunun yiiksek olmas1 ve postmitotik yapilar1 onlari lipit peroksidasyonuna karsi

daha zay1f hale getirir [8].



Yari esansiyel bir amino asit olan taurin (2-aminoetan silfonik asit), stlfir icermektedir [9,
10, 11, 12]. Taurin endojen olarak, esansiyel bir amino asit olan metiyoninden ve onunla
baglantili non-esansiyel bir amino asit olan sisteinden sentezlenmektedir [12, 13]. Taurinin,
merkezi sinir sisteminde hucre volumu regilasyon ve inhibitérik néromodilasyon veya

ndrotransmisyonu olarak 2 ana gorevi vardir [10, 12].

Taurin, intraseliiler Ca*? akis regiilatorii, ozmoregiilator ve antioksidan olmasiyla birgok
sitoprotektif ozellik gostermektedir [14]. Taurinin, oksidatif strese bagli toksisiteyi

engelledigine dair kanitlar olmasina ragmen etki sekilleri belirsizdir [15, 16].

Borun oksidatif stres Gzerine etkileri bulunur. Hicrelerde bulunan antioksidanlar reaktif
oksijen radikallerini detoksifiye etmede oOnemlidir. GSH bu antioksidanlardan biridir,
oksidatif strese bagli olarak hizlica oksitlenir ve miktarinda azalma meydana gelir.
Nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat (NADPH), bu oksitlenen glutatyonun tekrar
indirgenmesi i¢in gerekli maddedir. Bor NADPH nin seviyelerinin diizenlenmesinde etkin
bir rol oynamaktadir. Hicrelerde indirgenmis glutatyonun miktarini NADPH arttirip
oksidatif stresi ve buna bagli olusan oksidatif hasar1 azaltir [17, 18]. Borun énemli diger
etkileri olarak; beyinde atikligi ve bilmeye ait performansin giliclenmesini sagladigi,
bagisiklik sistemini gii¢lendirdigi, hormon seviyesinin ayarlanmasini sagladigi, osteoartritin
gelismesini  Onlemesi, kanser tedavisinde (BNCT yontemi), romatizma ve vajinal

enfeksiyonlarindaki etkilerini sayabiliriz [19].

Bu  bilgiler 1s1ginda, calismamizda deney hayvanlarina stereotaksik cerrahi ile
intraserebroventrikiiler (i.c.v) olarak yapay beyin omurilik sivist igerisinde ¢dziilen
streptozotosin (STZ) verilerek hayvanlarda deneysel Alzheimer modeli olusturulmus olup,
hayvanlara tedavi amacli bor ve taurin uygulanmistir. Bor ve taurinin oksidatif stres lizerine
olan etkilerinin; serumda ileri oksidasyon protein drunleri (AOPP) ve beyin dokusunda

protein karbonilleri (PC) diizeyleri tespiti araciligiyla incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin

Evrenin ve bedenimizin, en karmasik maddesel nesnesi ve organi beyindir [1, 2]. Beyin
kafatas1 igerisinde yer alan, erkeklerde 1200 — 1350 g, kadinlarda 1000 — 1250 g kadar
olan, %75-80’1 su, %10’dan fazlas1 yag ve %8’1 protein olan 6nemli bir organdir [20, 21].
Beynin bilgi islemek, sinyal gondermek, modiiller ve baglantilar, bireysellik, plastisite gibi
ana Ozellikleri bulunur [2]. Beyin dort ana kisimdan olusur. Bu kisimlar, serebrum,
diencephalon (talamus, hipotalamus, epitalamus), beyin sapt (mesencephalon, pons,

medulla oblongata) ve serebellum [21, 22].

2.1.1. Serebrum

Beynin en biiyiik ve en kompleks kismi serebrum (telencephalon), Longitudinal fissur
(fissura longituninalis cerebri) ile her birinin i¢inde bir lateral ventrikiiliin yer aldig: sol ve
sag hemisferler (sol ve sag hemisferium cerebri) olarak ikiye ayrilir [21-23]. Bu iki
yarimkiire (hemisfer) birgok beyin merkezinin {izerini ve g¢evresini Orter [24]. Beynin
derinlerinde yer alan, sinir liflerinden (beyaz cevher) olusan corpus callosum ile
hemisferler birbirinden ayrilir [22, 25]. Kadinlarda, erkeklere oranla corpus callosum daha
biiyiiktiir [21]. Sinir hiicre govdelerinden veya substantia grisea’dan (gri cevher) olusan,
yaklagik 14 milyar néron iceren serebrumun yiizeysel (periferik) kismi cortex cerebriyi
(serebral korteks) olusturur [22, 26]. Her bir serebral hemisfer, iizerinde bulunduklar1
kafatast kemikleri ile adlandirilan, dort loba ayrilir. Bunlar frontal (lobus frontalis),
temporal (lobus temporalis), pariyetal (lobus parietolis) ve oksipital (lobus occipitalis)
loblaridir [23, 25, 27] (resim 2.1). Bu loblardan ayr1 olarak, beynin i¢ kisminda bulunan ve
fonksiyonel bir birim olan, limbik lob bulunur [27]. Frontal lobun baslica fonksiyonu;
iskelet kaslarinin istemli kontrolii, konusma, kisilik, yiiksek entelektiiel fonksiyonlardir.
Pariyetal lobun baslica fonksiyonlari; temas, basing, titreme, agri, sicaklik ve tat duyular
gibi somatik duysal uyarilarin alinmasidir. Temporal lobun fonksiyonlari; isitme ve koku
duyularmin alinmasidir. Oksipital lobun fonksiyonu; goérme duyusunun algilanmasidir.
Limbik lobun ise duygu, hafiza, 6grenme ve motivasyon gibi fonksiyonlar1 vardir. Genel
olarak bakacak olursak, tiim loblarin motor aktivitelerinin baslamasi ve yiiriitiilmesi ile

duyusal verilerin yiiriitiilmesi ve integrasyonu gibi fonksiyonlar1 vardir [21, 26].



S
Frontal Central sulcus A p
lobe
|
; Parietal lobe
/ - Parieto-
) ) occipital
| sulcus
Qccipital
lobe
Lateral sulcus Temporal lobe

Resim 2.1. Serebrumun loblar1 [22]

2.1.2. Diencephalon (ara beyin)

Serebrum ve mesencephalonu birbirine baglayan bu yapi, beynin i¢ kismudir. Ugiincii
ventrikiiliin etrafina yerlesmistir. Talamus, epitalamus ve hipotalamus gibi 6nemli yapilar
burada bulunur [21, 22, 25]. Epifiz bezi ve chiasma opticus (optik kiazma) bu alana
yerlesmistir [22]. Icteki boliim anlamma da gelen talamus, diencephalonun yaklasik
%80’1ni kapsar ve her bir parcasi yaklasik 3 cm uzunlugunda ve 1,5 cm genisligindedir [2,
21]. Yumurta bi¢imindeki iki adet gri ve beyaz cevher parcasindan olusan corpus
callosumun hemen asagisinda, her biri 3. Venrikiiliin yanlarinda olmak {izere, beyin
hemisferleri igerisinde yerlesmis durumdadir [2, 22]. Deri ve i¢ organlar igerisindeki
reseptorler, omurilik, beyin sapi, serebellum, basal ganglia ve diger kaynaklardan serebral
kortekse uzanan koklama duyusu hari¢, dokunma, agri ve 1s1 gibi tiim duyu impulslarinin
basit sekilde de olsa tanimlandigi yerdir [21, 22]. Talamus daha ¢ok perifer ve serebral



korteks arasinda bir gegis istasyonu gibidir ve beynin biiyiik bir kismindan gelen impulslari
serebral kortekse gonderip, yeniden dagitir [22, 25, 27]. Ama en 6nemli rolii duyularin
islenmesidir [27]. Her biri farkli goreve sahip ¢ekirdekler talamusta yer alir. Sicak, soguk,
agr1, titreme, dokunma, basing, igsitme, gérme, tatma gibi duyularla bu ¢ekirdekler ilgilenir.
Talamusun rolleri arasinda iskelet kaslarinin motor aktivitesinin ayarlanmasi ve kavrama
da yer alir [21]. Kiiglik parmagin u¢ kismi kadar, yaklasik 7 gr agirhmiginda, olan
hipotalamus ¢ok sayida niikleus barindiran 6nemli bir yapidir [2, 22]. Talamusun 6niinde
ve altinda, hipofiz bezinin 6niinde yer alir [22]. Diensefalonun zemininde kiimelenmis,
ticlincii venrikiiliin taban ve yan duvarlarinin alt boliimiinde yer alir ve ¢ok ¢esitli gérevler
istlenmis ¢ok sayida g¢ekirdek burada bulunur [2, 22]. Sinir lifleri vasitasiyla hipofiz
bezinin, pasteriatas1 ve karmasik bir kan damari sistemi vasitasiyla anterior lobu ile
hipotalamusun baglantis1 vardir. Hipotalamus, bu baglant1 sayesinde, hipofiz bezinin her
iki lobunun hormon salinimini kontrol eder [22]. Hipotalamusun duyusal hiicreleri kan
dolasimia giren hormonlart {iretir. Norosekretuar hiicreleri ise, sinir aksonlar1 boyunca
hipofiz bezine giden, hormon benzeri maddeler yapar [2]. Bu rolii sayesinde, viicudun
endokrin fonksiyonlar1 ile bir¢ok duyusal davranist kontrol eder. Viicut i1sisinin
diizenlenmesi, susama, su atilimi yani idrar miktarinin ayarlanmasi, elektrolit dengesinin
diizenlenmesi, seksiiel diirtiiler ve orgazmin ortaya ¢ikmasi, uterusun kasilarak dogumun
kolaylastirilmasi, siitiin figskirtilmasi, yeme igcmenin ayarlanmasi, kan basmcinin ve kalp
hizinin ayarlanmasi, yeni vazokonstriktor sistemin kontrolii, limbik sistemde duyu ve
davraniglarin ayarlanmasi, diurnal (giinliik) ritmin ayarlanmasi ve bilincin ayarlanmasinda
hipotalamus ¢ok biiyltik 6neme sahiptir [21, 22, 28]. Diencephalonun arka ve iist kisminda
yer alan diger bir yapist olan epitalamus {i¢iincli ventrikiiliin yaninda konumlanmistir.

Pineal cisim burada bulunur ve melatonin hormonu salgilar.

2.1.3. Beyin sap1 (truncus cerebri)

Beyin sapi, omirilik ve dienssepfalon arasinda yer alan, omirilik ile serebrum arasindaki
baglantiy1 saglayan yapidir. Serebrumdan ¢ikan birinci ve ikinci ¢iftler harig, tiim kranial
sinirler beyin sapindan disar1 ¢ikarlar. Hayatin devamliligi agisindan ¢ok onemli role
sahiptir. Mesencephalon, pons ve medulla oblangata olmak (izere 3 beyin bdlgesini icerir
[21].



Mesencephalon, aquaductus cerebri ¢evresinde, pons ve diencephalon arasina yerlesmis
olan, beyin sapinin en kisa boliimiidir [21, 22]. Yaklasik 2,5 cm kadardir. Beynin alt
bolimleri ile omuriligi, nukleuslar ve serebrum ile baglayan sinir liflerini igerir.
Nukleuslar, ¢ikan ve inen sinir lifleri i¢in bir ara istasyon islevi yaparlar [22]. Serebral sivi
yolu, orta beyin de denilen mesencephalon boyunca uzanmaktadir. Mesencephalon,
substantia nigra denilen, koyu ve genis pigmentli ¢ekirdekleri bulundurur. Isitme, gérme
bilgisi ve bunlarin baglattig1 reflekslerle ilgilenir. Bu bodlge dopamin ndrotransmitterlerini

salgilar ve harabiyeti sonucunda Parkinson hastalig1 olusur [21].

Medulla oblangata ile orta beyini birlestirdigi i¢in pons denen beyin bolgesi, serebellumun
Oniinde, mesencephalonun altinda ve medulla oblangatanin {izerinde yerlesmistir [21, 22].
Temel olarak, beyincigin iki hemisferi arasinda koprii olusturan sinir liflerinden (beyaz
cevher) ve beynin iist seviyeleriyle omurilik arasindaki liflerden olusmaktadir [21]. On
yiizii kabarik olan ponstan besinci kranial sinir ¢ikar. Ponsta, kranial sinirlerle ilgili olan,
ara istasyon olarak gorev yapan nukleuslar vardir [22]. On yiizii ventral, arka yiizii dorsal
pons olarak incelenir. Dorsal pons retikiiler formasyonu olusturmaktadir. Nefes alinmasini
ayarlayan pnomataksik ve apnostik (solunum) merkezleri retikiler formasyonda bulunur
[21, 22]. Bu solunum merkezleriyle medulla oblangatadaki solunum merkezleri birlikte
calisirlar [21, 22]. Serebrum ile ponsun anatomik yapisi, serebrumda bulunan gri cevherin
(hiicre govdeleri) derinde yer almasi ve sinir liflerinin ylizeysel olarak uzanmasi nedeniyle,

birbirlerinden farklidir [22].

Beyin sapinin, medulla spinalis (omurilik) ile bilesen en alt kismina, medulla oblangata
(omurilik sogani1) denmektedir [21]. Omurilik soganina basit¢e bulbusta denmektedir. Ust
taraftan pons ile baslayarak altta omurilik ile devam etmektedir [22]. Longitudinal sinir
telleriyle ponsa baglanti yapmaktadir. Ventral yiizeyinde piramit diye adlandirilan sislikler
bulunur [21]. Kranial kavitede, foramen magnumdan itibaren yaklasik 3 cm kadar kafatasi
icerisindedir [21, 22]. Santral fissiirler ile posterior ve anterior yiizeyleri ayrilir.
Merkezinde gri cevher bulunan medulla oblangatanin dis tarafinda ise beyin ve omurilik
arasinda uzanan beyaz cevher bulunur. Otonomik refleks aktiviteleriyle ilgili olan hiicre
govde gruplarindan olusan hayati merkezler, medulla oblangatanin derin yapilari igerisinde
bulunur [22]. Kardiyovaskiiler ve solunum olaylarinin merkezi medulla oblangatadir.
Omurilik soganinin hasar gérmesi sonucunda kisi siiratle 6lebilir. Ayrica kusma, hapsirma,

okstirme, higkirma ve yutma merkezi de burada yer alir [21, 22].



2.1.4. Serebellum (beyincik)

Beynin en alt kismidir [2]. Beyin sapinin arkasinda, serebrumun oksipital lobunun hemen
altinda yer alan ve fossa cranii posterioru isgal ederek yerlesmistir [21, 22]. Ikinci biiyiik
beyin boliimiidiir ve beyin agirliginin yaklasik %10’una sahiptir [21]. Ovoid sekillidir ve
vermis ad1 verilen, dar median bir seritle iki flokkiilonodiiler loblar, bunlarin disindaki her
biri birgok lobiile boliinen daha genis lateral loblardan olusur [2, 22]. Iki lateral lob,
serebrumun iki hemisferinin kalintisidir [2]. Beyincigin ylizeyini gri cevher olustururken,
daha derin kisimlarinda beyaz cevher bulunur [22]. Kas hareketlerinin zamanlanmasinin
ayarlanmasi, viicut durusu ve dengesinin ayarlanmasi en 6nemli ve temel fonksiyonlaridir
[2, 21]. Bu gorevi yerine getirirken serebellumun en biiyiik yardimcist gézlerdir. Dismetri
(mesafeyi ayarlayamama) ve ataksi (hareketlerde koordinasyonsuzluk), disdiadokokinezi
(glicsliz karmasik hareketler), disartri (konusmanin bozulmasi), intensiyonel yani istemli
hareket veya aksiyon tremoru, serebellar nistagmus (g6z titremesi) serebellum harabbiyeti

sonucunda ortaya ¢ikabilecek bozukluklardir [21].

Ayrica telesefalonun yapisinda, bazal ganglionlar, amigdala ve hippokampus denen
oldukga 6zel yapilar bulunmaktadir. Temporal lobda bulunan hipokampus, amigdaladan
itibaren gittik¢e incelen korpus kallosumun arkasindaki bir kemerde bulunan, bilateral bir
boynuz veya “S” seklinden dolay1 denizatina benzetilen bir yapidir [2, 27]. Temel gorevi
mekansal farkindalik ve bellek (anilarin olusumu ve geri ¢cagirma)’dir [2]. Ozellikle kisa
stireli hafizanin uzun siireli hafizaya transferini saglar. Hipokampusiin hasara ugramasi
durumunda Onceki hatiralar etkilenmez ama kisi yeni hatiralar olusturamaz (anteragrad
amnezi, yeni bilgi ve olaylarin hafizaya aktarilamamasi) [2, 27]. Yasanan olaylar1 saklayan
hafizadan (dekleratif hafiza) dolayi, hipokampusun duygusallik iizerine de 6nemli bir etkisi
vardir. Sartlandirmada, isaret ile wuyaric1 arasindaki iligkinin Ogrenilmesi i¢in
hipokampusun saglam olmas1 gerekir. Esas olarak hipokampus singulat girus, entorinal
korteks (perforant yol tzerinden), septum, hipotalamus (forniks tizerinden) ve bunlara ek
olarak kontralateral hipokampustan bazi girisler alir. Hipokampusun ¢ikislari ise, entorinal
korteks, septum, singulat korteks, anterior talamik cekirdeklere ve hipotalamusun meme

benzeri yapilarina gider [27].



2.2. Alzheimer Hastahgi

Zihinsel yetenegin insanin giinliik yagsamin etkileyecek derecede azalmasina demans denir
[3]. Alzheimer Hastaligi (AH), beyinde meydana gelen demansin en yaygin tiiriidiir ve tiim
demans hastalarinin %60-70’ inde goriilen kronik ndrodejeneratif bir hastaliktir. Diinyada
yaklasik 50 milyon demans hastasi birey vardir ve bunlara her yi1l yaklagik 10 milyon yeni
demans hastasi bireyler katilmaktadir. Bu bireylerin %60’ 1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasamaktadir. 60 yas ve istii niifustan yaklasik 100 kisiden 5-8’ 1 demans hastasidir.
Diinya genelinde demans hastalarinin 2030’ da 82 milyona, 2050’ de ise 152 milyona
ulasacag diisiiniilmektedir [29]. Hastaligin seyri, hastaligin ilk bulgular1 bagladiktan sonra
2 ile 20 yil siirer. Ancak ¢ogu hasta 8-10 yil i¢inde hayatin1 kaybeder [30]. AH yasla
iliskili, komplike, progresif, irreversibl ve kognitif zedelenme ile karakterize bir hastaliktir
[3, 4].

Ik olarak 1900’ lu yillarda Alman bir psikiyatrist ve noropatalog olan Alois Alzheimer
tarafindan “presenil dementia” vakasi olarak yayinlamis ve daha sonra bu hastalik {inlii

psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan “Alzheimer hastaligi” olarak tanimlanmuistir.

Alois Alzheimer; s6z konusu tanimini Frankfurt’ta ¢alisirken garip davranislari ve kisa
sureli hafiza defekti olan 51 yasindaki Auguste Deter adinda bir hastada bulgulamistir [31,

32]. Unutkanlik, deliizyon ve gorsel haliisinasyonlari bulunan hastanin otopsisinde, tanida

bugilin de kullanilan histopatolojik bulgular saptanmis ve ayri bir antite olarak kabul
edilmistir [32] (Resim 2.2).

Resim 2.2. Alois ALZHEIMER ve hastas1 Auguste DETER [33]



AH, farkli molekiiler genetik birlikteliklerine gore; sporadik (ge¢) baslangicli AH (en
yaygin formdur), familyal ge¢ baglangicli AH (az yaygin), familyal erken baslangiclh AH
(nadir), down sendromu ile birlikte olan AH, diger dejeneratif hastaliklarla birlikte olan

AH olmak iizere 5 ayr1 grupta incelenir [34].

Ilerleyici kognitif yikim, ilk olarak medial temporal lobda gériilen patolojik tutulum
sonucu olusan, bellek yikimi ile baslamaktadir. Bu yikima neokortikal tutulumla birlikte

diger bilissel islevlerdeki bozukluklar eklenmektedir [5].

Alzheimer hastaliginin ana patolojisi amiloid beta (AP) plaklar ve norofibriler yumaklardir
(NFT) [6, 33] (resim 2.3). Alzheimer hastaliginin makroskobik patoloji bulgulari, 6zellikle
korteks ve hipokampusta diffiiz atrofidir. AH’ nin histopatolojisindeki klasik bulgular ise
hilcre icinde biriken norofibriler yumaklar, ekstraselliiler amiloid birikimi ile olusan noritik
(senil) plaklar, graniilovakuolar dejenerasyon, sinaptik kayip ve Meynert’ in bazal
niikleusu, hipokampus, asosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybidir [7].
Mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi ve oksidatif hasarin artmasi Alzheimer hastaliginin
patogenezinde Oonemli rol oynar [3]. Yanlis kesilmis proteinlerin birikimine bagli olarak
ortaya ¢ikan patoloji, oksidatif ve inflamatuar hasar, sinaptik fonksiyon bozuklugu ve

enerji yoksunluguna neden olmaktadir [7].

Normal vs. Alzheimer's Diseased Brain

Normal Alzheimer's

Neurofibrillary.
. tangles (.

Resim 2.3. Norofibriler yumaklar ve amiloid plaklar [35]
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Yapilan c¢aligmalarda AH’yi etkileyen 3 gen mutasyonu ve birde yatkinlik faktorii
bulunmustur. Erken baslangicl ailesel AH 21., 14. ve 1. kromozomda meydana gelen gen
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu genlerin iriinleri olan proteinler sirasiyla;
amiloid prekiirsor proteini (APP), presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2)’ dir. 19.
kromozomda yer alan apolipoprotein E (Apo E) ise geni ge¢ baslangich ailesel AH igin
yatkinlik faktoriidiir [36, 37].

Erken baglangicli ailesel AH’nin nedeni olan ve AP olusumuna neden olan 21.
kromozomda kodlanan APP’nin aminoasit diziliminde valin yerine izolosin, fenilalanin
veya glisin degisimi olmasini mutasyona yol agmaktadir. Bu mutasyonun da AP
olusumuna ve depolanmasina neden oldugu bilinmektedir. Tiim hiicrelerde APP iki major
yolla asamali olarak metabolize edilir. Baz1 hiicrelerde en ¢ok goriilen yol a-sekretazin
kestigi ve N-truncated AP peptidin meydana geldigi yoldur. Cogunlukla B-sekretaz ve vy-
sekretaz 40 ve 42 aminoasitlik AP izoformlari olusumuna neden olurlar [38]. Erken

baslangi¢h ailesel AH” da APP mutasyonlart AH nin % 0,1’ini olusturmaktadir [39].

Erken baslangich ailesel AH’ nin diger iki nedeni de 14. kromozomda kodlanan PSEN1 ve
1. kromozomda kodlanan PSEN2 genlerindeki otozomal dominant mutasyonlardir [40].
Her iki PSEN’ de primer olarak ndronlarda ve daha az oranda glia hiicrelerinde
bulunmaktadir. Yas ilerledikge PSEN’ lerin ekspresyonlarinda azalma seklinde degismeler
meydana gelir. Bu degigsmelerin AH patolojisi ve APP’ nin iiretimi i¢in major etkili oldugu
bilinmektedir. PSEN1 APP’ nin y-sekretaz ile kesilmesiyle ilgili olup ekspresyonun %50’
nin altina diismesine eden oldugu bilinmektedir [38]. PSEN1’ de 178, PSEN2’ de ise 14
farkli mutasyonun oldugu belirlenmistir [39, 40]. Bu mutasyonlar genellikle tek nikleotid
yer degistirmesi seklindedir ve proteinin transmembran bolgesinde ve bunu saran hidrofilik
bolgede kiimelenmistir. PSEN’ler fonksiyonel olarak y-sekretaz enzim aktivitesiyle iligkili
olduklar1 i¢in bu mutasyonlarinda AB42 miktarin arttirarak ya da Ap40 miktarin1 azaltarak
AH patogenezini baslattigr diistiniilmektedir [40]. Apoptosiz boyunca PSENI1
ekspresyonunun azaldign PSEN2 ekspresyonunun arttig1 belirlenmistir. Ozellikle PSEN1
eskpresyon seviyesinin azalmasinin AH’de etkin oldugu bildirilmistir [38]. Kisacasi tiim
PSEN mutasyonlarinin AB42 veya azalmis AP40 seviyelerinde ylikselmelere dolayisiyla
AP42/AB40 oraninda AP’ nmin daha patojenik halinin arttirilmasina neden olmaktadir.
Erken baslangicli ailesel AH’da PSEN mutasyonlart tim AH’nin % 0,61’ini
olusturmaktadir [39].
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ApoE baglica karacigerde ve daha sonra beyinde olmak iizere bircok organda eksprese
edilen 299 aminoasitlik bir lipoproteindir [3, 37, 41]. 19. kromozomun uzun kolu
iizerindeki APOE geni tarafindan kodlanir [3]. APOE kolesterol tranportu, metabolizmasi
ve depolanmasinda rol oynar [3, 40]. Amiloid plaklarda yiiksek miktarda bulunur ve AB
peptidine baglanabilme 6zelligi vardir. APOE geninin €2, €3, €4 olmak (izere 3 adet alleli
vardir. Bu 3 allel ile toplam 6 tane APOE genotipi olusur. Bunlar; €2/ €2, €3/ €3, €4/ €4
(homozigotlar), €2/ €3, €2/ €4, €3/ €4 (heterozigotlar)’ tiir. Ayrica bu alleller Apo E’ nin E2,
E3, E4 izoformlarimida kodlar [3, 37, 41]. APOE geninin €4 allelinin sadece ge¢
baslangi¢h ailesel AH’ da major risk faktorii oldugu tespit edilmistir [3, 37]. Hastaligin
goriilme riski hi¢ €4 alleli tagimayanlara oranla tek €4 alleli (heterozigotlarda) tastyanlarda
2-4 kat, ¢ift €4 alleli (homozigotlarda) tasiyanlarda ise 12 kat artmaktadir [3, 37, 39, 41].
Yapilan €4’ iin €2 ve €3’ e kiyasla toksik fonksiyon kazanci ve ndroprotektif fonksiyon
kayb1 gibi birkag farkli yolla AH riskini arttirdig1 tespit edilmistir [37]. APOE lipoproteini
amiloid plaklarda bolca bulunur ve AP peptidine baglanabilme 6zelligi gostermektedir
[40]. APOE geninin A tabakalarinin olusumundaki etkisini arastirmak i¢in farelerde bu
gen susturulmus ve bu genin yoklugunda AP tabakalarinda anlamli azalmalar meydana
gelmistir, fakat APP ekspresyonu veya AP olusumu degismemistir. Bu ¢alismayla amiloid
birikimlerinin olusumunda APOE geninin rolii gosterilmistir [3]. APOE’ nin E4
izoformunun norofibriler yumaklarda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) bulundugu tespit
edilmistir [32]. Hatta lipoproteinin patolojik hiperfosforilasyona katkida bulunarak
norofibriler yumak olusumunda rol oynadigiyla ilgili sonuglar bulunmugstur [42]. €2
APOE’ nin mikrotiibiillere bagli tau proteinine baglanmasini arttirmakta, norofibriler
yumak yapan ¢ift sarmalli filamentlerin yapimin1 engellemekte ve dolayisiyla AH riskini

azaltmaktadir [32].

Alzheimer hastaligindaki noropatolojik degisiklerin sebeplerinden biri olarak kabul edilen
amiloid plaklarin kaynagi, kan damarlari ve beyindeki noronlarin dis yilizeyinde biriken
amiloid beta (AP) peptid kompleksidir [38]. AP, bir transmebran proteini olan ve 21.
kromozomda kodlanan APP’ nin proteolitik yolu ile olusur [42]. Bu proteolitik yolda APP’
nin farkl enzimlerle kesilmesi sonucu AB-40 ve AP42 peptidleri meydana gelir. AB40 ve
AP42 intraseliiler formlardir ve hiicre disina tasindiklarinda birlesim gosterirler. AB42,
AB40’ a oranla daha hidrofobik ve baglantiya daha yatkindir. Bu nedenle amiloid plaklarin

olusumunda AB-42 fibrillerinin birlesmesi rol oynar [38].
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Norofibriler yumaklarin temel bileseni hiperfosforile tau proteinidir. Tau 17. kromazom
tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir proteindir.
Mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinliigli ve aksonal transportta 6nemli
bir rol alir. Alzheimer hastaligi patogenezinde hipoaktif fosfatazlar veya hiperaktif kinazlar
tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak mikrotiibiillere baglanma yetenegini
bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli flamentlere polimerize
olur. Bunlar zaman ig¢inde intranéronal norofibriler yumaklara doniistirler [42].
Norofibriler yumaklar, hiicrelerdeki besin maddelerinin tasinmasini, hiicreler arasinda
elektrik uyarilarinin aktarilmasini bozmakta ve hiicredeki O6nemli yasamsal islevlerin

durmasina neden olmaktadir [30].

AH patogenezinin mekanizmalar1 arasinda kotii bir antioksidan durumuyla beraber
mitokontriyal disfonksiyon ve artmis apoptoz da yer alir. AH’de oksidatif stres aracili
ndrodejenerasyonunda superoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve nitrik
oksidin rolii dikkat ¢ekmektedir. AH’de AP (1-42) ndrodejenerasyonda oksidatif stresi
indiikleyerek zararli etkiler yaratan anahtar bir faktor olarak kabul edilmektedir. Amiloid
plak ile 4-hidroksinonenal ve malondialdehit gibi lipid peroksidasyon belirtegleri arasinda
pozitif bir iligki goriilmiistiir. Alzheimer hastalarinin periferik dokularinda yiiksek lipid
peroksidasyon ve yetersiz enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar tespit edilmistir. AH
beyninde, 6zellikle temporal lob bolgelerinde, artmis lipid peroksidasyon marker seviyeleri
tespit edilmistir. Noronlarin ve glial hiicrelerin lipit kompozisyonunun yiliksek olmas1 ve

postmitotik yapilar1 onlar1 lipit peroksidasyonnuna karsi daha zayif hale getirir [8].

Son yillarda yapilan ¢alismalarda néro-endokrin bir bozukluk olabilecegi diistiniilerek AH,
“Tip 3 Diyabet” olarak da tanimlanmaya baslamistir. AH’de beyinde meydana gelen
instlin azligina ve rezistansina dikkat ¢ekmek igin Tip 3 diyabet terimi kullanilmaktadir
[43].

Insiilin, 6grenme ve uzun siireli bellek etkilerini, norotransmitter salinimi1 ve sinaptik
modiilasyonu yaparak olusturur. AH otopsilerinde insiilinin beyinde azaldig1 saptanmustir.

AH riskini, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom iki kat arttirmaktadir [43].

Yiiksek plazma sekeri sonucu olusan glikasyon iriinleri diyabet hastalarinda oksidatif

strese bagli ndronal hasara neden olmaktadir [43].
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Yapilan posmortem g¢aligmalarda AH’ lerin beyinlerinde, insiilin benzeri bliylime faktorii
(IGF) 1 ve 2, insulin reseptoru ve insulin haberci ribontkleik asit (m-RNA)’ de azalma

saptanmistir [43].

Kan beyin bariyerini gecgebilen insiilin beyinde bir grup ndron tarafindan internal olarak da
sentezlenebilmektedir. Insiilin gen ekspresyonu olgun, olgunlasmamis memeli noronal

hicrelerinde bulunur [43].

Insiilin m-RNA” s1 ve insiilin hipokampal piramidal ndronlar, medial prefrontal korteks,
temporal lob zerinde bulunan entorinal korteks, medial temporal lob Gzerinde bulunan
peririnal korteks, talamus, olfaktor bulbus, hipotalamus néronlarinda bulunmaktadir. Fakat
insiilin glia hiicrelerinde bulunmaz. Beyinde genis bir dagilim gosteren insiilin reseptorii

hem néronlarda hem de glia hiicrelerinde bulunur [43].

Insiilin reseptorii tirazin kinaz, fosfatidil inzitol-3-kinaz, mitojen aktive protein kinaz
iizerinden apoptozis inhibisyonu yapmaktadir. Ayrica bu kinaz sistemleri {izerinden
instlin, N-metil-D-aspartat kanalinin fosforilasyonu ile kanalin modiilasyonuna sebep olur.
N-metil-D-aspartat kanalinin modiilasyonu sonucunda, artan kalsiyum akimi bellek
olugmasinda rol alir. Kanalin modiilasyonunda kinaz sistemleri ve insiilin reseptor substrat
(IRS) 6nemli bir role sahiptir. IRS geni silinmis ratlarda beyin hacmi azalir, hipokampus

noronlarinda proliferasyon azalir, nérofibriler yumak birikimi artar [43].

Beyinde biiyliime faktorii gibi davranan insiilin ndronal, apoptatik siiregleri azaltir ve
ndronal tamiri kolaylastirir. Ayrica, ndronlardaki enerji metabolizmasini diizenlemesiyle
noronal sag kalim iizerinde 6nemli bir role sahiptir. Insiilin, asetik kolinsentezinde temel
enzim olan kolinasetil transferazi uyarir. Bu ylizden insiilinin azalmasinda ya da insiilin

direncinde kolinasetil transferaz miktarida azalir [43].

Insiilin, hiicre i¢ iskeleti fosforilasyon yolu ile regiile etmektedir. Alzheimer hastaliginda,
tau proteininin hatali fosforilasyonu sonucunda ndrofibriler yumak haline gelerek
birikmesine neden olur. Tau proteini, mikrotiibiil olusumunda gorev alir, tiibiilin denen
proteinlerin organizasyonunda ve mikrotiibiil polimerleri olusturmada adezyon gorevi

yapar. Insiilin azlig1 APP artisina ve AP birikimine zemin hazirlar [43].
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2.3. Serbest Radikaller

Atomlardaki elektron esleri, orbital denen bolgelerde birbirlerine zit yonde hareket eder.
Elektronlar esleri olarak bulunduklarinda stabil yapidadirlar. Bu stabil elektron esleri
ayrilip baska bir atom ya da molekiille bag yapabilirler ya da birlikte kalarak atom ya da
molekiiliin yapisina dahil olabilirler. Atomik veya molekiiler yapisinda bir ya da daha fazla
eslenmemis (yoriingeyi tek basina iggal eden) elektron igeren ve bagimsiz var olabilme
yetenegine sahip bu tlrlere serbest radikaller denir. Radikaller ¢esitli yollarla diger
molekdllerle tepkimeye girebilirler. Yeni olusan kimyasal tlr bu eslesmemis elektron veya
elektronlarin etkisi ile manyetik bir alana cekilebilir ve bu kimyasal tiriin reaktivitesini
arttirabilirler [18,44,45]. Serbest radikaller; bir kovalent bagin homolitik yarilmasi, bir
molekiiliin elektron kaybetmesi (kovalent bagin heterolitik yarilmasi), bir molekle tekli

elektron eklenmesi/katilmasi (en sik) olarak ti¢ yolla olusur [46].

Molekdler oksijen (O;), aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki gorevi ile hayati
onemi vardir. Molekuler oksijenin, aerobik hiicre metabolizmas1 esnasinda serbest oksijen
radikalleri olusur. [47]. Bu radikallerdir aerobik organizmalarda meydana gelen en mihim
serbest radikallerdir ve bunlar reaktif oksijen turleri (ROT) seklinde adlandirilirlar. Serbest
radikaller; proteinler, enzimler, lipitler ve nulkleik asitlerde hasar olusturur, buna bagh
olarak da hiicre yapisini ve islevini bozarlar. ROT biyokimyasinda gorev alan radikallerin
bazilari gizelge 2.1°de gosterilmistir [44,48].

Cizelge 2.1. Reaktif oksijen turleri [18]

Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Suiperoksit radikali 0,

Hidroksil radikali OH
Peroksil radikali ROO
Hidroperoksil radikali HO,
Hidrojen peroksit H,0,
Hipokloréz asit HOCI”

Ozon O3

Singlet oksijen 0,
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Molekdler oksijen (Oy) bir radikaldir yani eslesmemis iki elektronu vardir. Bu eslesmemis
elektronlardan biri uyarilir ve spinini degistirirse singlet oksijen denen (*O) oksidan
meydana gelir [49]. O,’nin, oksidatif fosforilasyon sirasinda, NADPH-oksidaz veya
ksantinoksidaz vb. enzimlerin katalizor etkisiyle bir elektron alarak indirgenmesi ve
indirgeyici molekulerin oksitlenmesi ile stiperoksit radikali meydana gelir [47]. Stperoksit
radikali, superoksit dismutaz (SOD) enziminin etkisiyle dismutasyona ugrarmasi
sonucunda yogunlugu diser [50]. Cogu ROT’nin Oncusudir ve oksidatif zincir
tepkimelerinde yardimcidir. Stiperoksitin, dismutasyonuyla ya da O,’nin iki elektron alarak

indirgenmesi ile hidrojen peroksit olusur [51].

En aktif oksijen radikali hidroksil radikalidir ve birgcok molekdlle reaksiyon verir. X
isinlarinin etkisiyle su molekiillerinin homolitik kirilmasi ve hidrojen peroksitin metallerle
tepkimesi sonucunda eksik indirgenmesi ile hidroksil radikali meydana gelir [47]. Cu ile
Fe gibi metal iyonlarinin katalizorligiinde gelisen bu hidrojen peroksit reaksiyonuna
Haber-Weiss tepkime denir [52]. Hidroksil radikali, canli sistemlerde Fanton tepkimesi
yoluyla da meydana getirilen oldukga reaktif oksijen radikalidir [53]. Oksijenin bulundugu
durumlarda, hidroksil radikali ¢esitli radikal tepkimelerinin baslatilmasi ve uyarilmasinda

kritik Gneme sahiptir [54].

Molekiiler oksijenin yiliksek enerjiyle uyarilmis formu singlet oksijendir. Biyolojik
sistemlerde fotosentez tepkimeleri esnasinda olusur. Singlet oksijenin reaktivitifligi ¢ok
yuksektir ve bu nedenle ylksek enerjiyi cevreye dalga enerjisi halinde aktararak tekrar
oksijene donebilir ya da kovalent reaksitonlara katilir. Karbon-karbon ¢ift baglariyla

reaksiyona katilma yonelimi fazladir [47].

Siiperoksitin enzimatik ya da non-enzimatik dismutasyonu veya oksijenin enzimatik olarak
iki elektron ile indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit olusur. Eslenmemis elektron
icermedigi icin radikal oOzellik tagimaz. Fe ve Cu gibi metal iyonlarinin varliginda,
hidroksil radikaline doniisme ihtimali ile, hidrojen peroksit oksitleyici bir tiir olarak bilinir.
Biyolojik sistemlerde meydana gelen hidrojen peroksit radikalinin ortamdan ¢ikarilmasi

antioksidan enzimler (katalaz ve peroksidaz gibi) ile gerceklesir [50].

Slperoksit ve hidrojen peroksit radikalleri, hidroksil radikaline nazaran daha az

reaktiftirler ancak bazen zararli da olabilirler. Uretilen siiperoksitlerin bazilar1, in vivo



16

sartlarda, otooksidasyon tepkimeleri ve elektron transport zincirinden bir elektronun

ayrilmasi ile meydana gelebilir, bazilar1 ise fagositlerin etkinlesmesiyle retilirler [18].

Serbest radikallerin baslica kaynaklar1 endoplazmik retikulum, redoks dongiisii,

mitokondriyal elektron transport zinciri ve arasidonik asit metabolizmasidir [18].
2.3.1. Serbest radikallerin proteinlere olan etkisi

ROT ile dogrudan ya da oksidatif stresin sekonder Griinleriyle tepkimesi neticesinde
indirekt olarak indiiklenen proteinlerin kovalent modifikasyonuna protein oksidasyonu
denir [55]. Serbest radikaller, proteinler Uzerine dogrudan ve dolayli olarak etki eder.
Lizin ve prolin gibi aminoasitler ve peptit baglari serbest radikallerden rahatlikla
etkilenmektedir [56]. Serbest radikallerin yol agtig1 olaylar, proteinlerin fonksiyonlarimin
ve yapilarmin degismesine sebep olurlar [57]. Kimyasal reaktifler, mitokondriyal elektron
transport zincirindeki kacaklar, lipit peroksitleri, aktif fagositlerin oksidatif patlama
aktivitesi, ultraviyole 1sinlari, ilaglar ve metabolitleri ile oksidorediiktaz enzimler protein

oksidasyonundan sorumlu ajanlar olarak sayilabilirler [58].

ROT ile protein temel yapisinin tepkimesi, aminoasit o karbonundan bir H atomunun
OHe baglanarak ayrilmasi ve H,O olusturmasiyla baglamaktadir. OH” m major kaynagi,
fizyolojik kosullarda altinda H,O,” nin Fe veya Cu araciligi ile ayrilmasi ve buna ek olarak
ayni tepkimeler iyonize radyasyon neticesinde meydana gelen OH ve HO, ile
gergeklesmektedir. H atomunun OH’ a baglanarak ayrilmasi ile karbon merkezli radikal
olusur ve bu radikal, oksijen varligi ile gabukca peroksil radikaline donismektedir.
Peroksil radikali rahatlikla, siiperoksit radikalinin protonlanmis formundan ya da farkl: bir
molekiilden H atomu alarak alkil peroksite doniisiir. Alkil peroksit, HO, ile daha ileri bir
tepkimeyle alkoksil radikaline, alkoksil radikali de yine HO, ile hidroksi tiirevine doniisiir.
Tepkimeler karbon merkezli radikale oksijenin eklenmesiyle ilgilidir ama bu ileri
tepkimeler HO, disinda Fe*? aracihigiyla da gergeklesebilir. Oksijen olmadig takdirde,
karbon merkezli radikal karbon-karbon g¢apraz bagl tiirevleri olusturmak i¢in baska bir
karbon merkezli radikalle tepkimeye girebilir. Bu yoldaki alkil, alkil peroksil ve alkoksil
radikal ara Urlnleri 6zdes veya baska protein molekiiliindeki diger aminoasit rezidiileri ile

yan tepkimeye katilarak yeni bir karbon merkezli radikal olusturabilir [55].
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ROT, proteinlerin amino gruplarini degistirerek, onlarin yapilarinin ve islevlerinin
degismesine yol agar. Bu degisikliklerden biri aminoasit yan zincirlerinde karbonil (-C=0)
olusumudur. Bu olusum irreversibl bir olaydir. Karbonil tiirevlerinin sebep oldugu
degismelerden bazilar1; protein baglarinda meydana gelen kopmalar ve enzimlerin katalitik

aktivitelerinde g6zlenen degisimlerdir [59].

Serbest radikal reaksiyonlari, proteinlerin primer, sekonder ve tersiyer yapilarma etki
ederek, proteinlerin 3 boyutlu yapilarin1 bozar ve enzimatik islevlerini etkiler. Enzimle
daha az etkili veya etkisiz bicimlere dontisebililer [60]. Primer modifikasyon tepkimeleri;
radyasyon sebepli oksidasyon, metal katalizli oksidasyon, nitrojen oksitler ya da ozon
tarafindan gerceklestirilen oksidasyon olmak {izere siralanir [61]. Karbonhidratlar, lipitler
ve nikleik asitler gibi hiicresel bilesenlerle serbest radikallerin reaksiyonlar1 sekonder

modifikasyon tepkimeleridir [62].

Serbest radikaller, proteinlerde aminoasit modifikasyonuna, protein fragmantasyonuna,
agregasyon ve capraz baglanmalara sebep olabilmektedirler [63]. Serbest radikaller
katabolik ve proteolitik enzimlerin aktivitesini arttirirlar. Fosfolipaz, ksantinoksidaz,
siklooksijenaz, lipoksijenaz ve proteaz gibi enzimler aktive olur [64]. Serbest radikaller,
hemoglobin gibi hem proteinleri Uzerinde de etkilidir. Oksihemoglobinin, stiperoksit ve
hidrojen peroksitle reaksiyonu sonucunda methemoglobin meydana gelir [65]. Proteinlerin
tiyol gruplarmin oksidasyonu; membran iyon ve metabolit transportunda aksakliklara,

enzim fonksiyonundaki kayiplara, kontraktil fonksiyonlarda bozulmalara yol agmaktadir
[66].

Proteinlerde in vivo olarak olusan oksidatif degisiklikler, proteinlerin gorev aldigi cesitli
hiicresel ~fonksiyonlar1 etkilemektedir. Oksidatif protein hasarindan etkilenenler;
reseptorler, sinyal ileti mekanizmalari, yapisal proteinler, transport sistemleri ve enzimlerin
gorev aldigr hiicresel olaylardir. Oksidatif protein hasari, protein karbonil (PC)
seviyelerindeki ylkselme ve protein tiyol seviyelerindeki azalmasiyla karakterizedir.
ROT’nin proteinler ile etkilesmesi ile histidin, prolin, arginin ve lizin gibi ¢okca aminoasit
kalintisinda ya da peptit omurgasinda olusan oksidatif hasar neticesinde PC drinleri
olusur. PC seviyelerinin tespiti, oksidatif protein hasarin1 saptamada 6nemli belirtectir.

Bagka yonden ise serbest radikaller proteinlerdeki tiyol gruplarmin oksidasyonuna sebep
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olmaktadir. Vitamin E ve lipitlerin oksidatif ataktan korunmasi, protein tiyollerinin (PSH)

antioksidan fonksiyonlarimin peroksidasyonunu baslatan oksidanlari tutmasi ile olur [67].

Yiiksek miktarda radikal olusumunu ve bu tepkimelerin birbirine bagl sekilde devam
etmesini, proteinin normal katlanmasinda gozlenen bozuklugu, omurga fragmantasyonunu,
yan zincir gruplarindaki oksidasyonu, protein ve aminoasitlerde ¢okme ve dimerlesmeyi,
proteinlerin yapisal bozulmalartyla baglantili goriilen fonksiyonel kayiplari, gen
dizenlenmesi ve ifadesinde gbzlenen degisimleri, nekroz ve apoptozun uyarilmasini ve
hiicre sinyal yollarinda modifikasyonlar1 protein oksidasyonunun sonuglari olarak

siralayabiliriz [68,69].

Polipeptit zincirlerinin biyokimyasal modifikasyonu

Protein oksidasyonu hidroksil radikali ile baglamaktadir. Molekiler oksijen ile siiperoksit
radikali ve siiperoksitin protonlanmig bicimi olan hidroperoksil radikalinin de oksidasyon
stirecinde bulunmasi gerekir [70]. Reaksiyon asamalari, rastgele bir aminoasit rezidiistiniin
a-karbon atomunda bir hidrojen atomunun ayrilmasi sonucunda H,O ve alkil radikalinin
olusmasi ile baglar. Bu etapta aminoasit karbon merkezli radikal haline gelir. Hidrojen
peroksitin metal katalizli yikimindan veya suyun radyoliziyle reaksiyonun olusumuna
neden olan hidroksil radikali olusur [71]. Alkil radikaline bir oksijenin eklenmesiyle
hidroperoksil (HO,) radikali veya Fe** ve H" ile reaksiyona giren alkilperoksi radikali
olusur. Olusan alkilperoksit radikali, alkoksi radikaliyle yine tepkimeye girmektedir. Bu
asamada; peptit bag1 ayrilabilmekte veya bu radikaller HO, radikali ya da Fe*? ve H ile
bir peptitin hidroksil tirevleri daha cok okside olabilmektedir [72].

Biyolojik sistemlerde Fe ve Cu gibi ge¢is metalleri proteinlerin oksidasyonunda ciddi
Ooneme sahiptirler. Bu ge¢is metallerinin indirgenmis sekilleri organik molekulleri stratli
bir bicimde bodlme 6zelligi vardir. Buna ek olarak radikal olusmasma yol agan zincir
tepkimelerini baslatabilir [72,73].

Aminoasit rezidilerinin van zincirlerinin oksidasyonu

Proteinlerin aminoasit yan zincirleri, serbest radikallerin metal katalizorliigiindeki

oksidasyonuna kars1 ¢cok hassastir [74]. Treonin, prolin, lizin ve arginin aminoasitlerinin
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yan zincirleri metal Kkatalizli oksidatiflerin saldirmasi sonucunda karbonil tiirevleri
olusmaktadir. Lipitlerin, karbonhidratlarin ya da ileri glikasyon ve lipooksidasyon son
uriinleriyle gergeklesen ikincil reaksiyonlar neticesinde histidin, sistein ve lizin

aminoasidindeki karbonil tiirevleri olusabilmektedir [75].

Lipitlerin _serbest radikal oksidasyon Triinleri tarafindan gerceklestirilen protein

modifikasyonu

ROT ile lipitlerin etkilesimi neticesind c¢esitli okside iiriinler olusabilmektedir. Lipit
peroksidasyonu son drtnlerinden ¢ok bilinenler malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-
nonenal’ dir. MDA’ nin etkileri, proteinlerin amino gruplartyla lipit etkilesimine imkan
veren lipit molekulliindeki 2 aldehit grubuyla baglantilidir. Eritrosit lizisi, enzim
inaktivasyonu, notrofil kemotaksisi, protein ile DNA sentezinin inhibisyonu, 4-hidroksi-2-
nonenalin etkileri olarak siralanabilir [72]. Lipit peroksidasyonunun son {iriinleri inaktive
edici ajanlardir. Bu ajanlar bir karbonil ve aminin tepkimesi sonucunda meydana ve
dengeli olmayan schiff bazinin meydana gelmesi yolu ile proteinlerin amino gruplarina

baglanirlar [71].

2.3.2. Protein oksidasyon turleri

Oksitlenen rezidiiniin ve olusan iriiniin ozelligine gore proteinlerin  oksidatif
modifikasyonu ikiye ayrilmaktadir. Birincisi, birden fazla rezidiiniin degistigi ve birden
¢ok Urtiniin meydana gelen global modifikasyonlardir. Karbonil gruplarinin olusumu buna
ornek gosterilebilir. Arjinin, prolin, treonin ve lizin aminoasitlerinin yan zincirlerinin, 4 —
hidroksi, 2 — noneral ile tepkimesi sonucu meydana gelen protein karbonilleri (PC) érnek
verilebilir [76]. Ikinci modifikasyonuysa; oksitlenen rezidiiniin ve meydana gelen Grinin
0zel oldugu spesifik modifikasyonlardir. Bu tipe 6rnek olarak da ditirozin olusumu

verilebilir [18, 77].

2.3.3. Karbonil gruplarinin olusumu

Proteinler ile ROT ya da oksidatif stresin sekonder drinlerinin tepkimesi sonucunda

karbonil gruplarina sahip peptip travmanlar: ya da protein tiirevleri olusabilir [78].
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Proteinlerde karbonil gruplarinin olusumuna lipit peroksidasyonunun bazi oksidatif

asamalar1 ve triinleri de neden olabilmektedir [79].

Oksidatif protein hasarinin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan belirteglerden biri de protein
karbonil tiirevleridir. Glutatyon disiilfit, malondialdehit (MDA) gibi diger oksidatif stres
parametreleri ile karsilastirildiginda protein karbonil tiirevleri daha uzun siireli sabit halde
dolasgimda var olur. Protein karbonil turevleri, arjinin, lizin prolin ve treonin
aminoasitlerinin direkt oksidasyonu, glutamil bakiyelerinin oksidasyonu veya proteinlerin
a — amidasyon metabolik yolu ile bdlinmesi sonucu meydana gelir. Ayni zamanda
proteinlerin lizin bakiyelerinin lipit peroksidasyon metabolitleri (4 — hidroksi — 2 — onenal,
MDA), indirgen karbonhidratlar veya  bunlarin oksidasyon tiriinleri
(glikasyon/glikoksidasyon reaksiyonlar1)) ya da diger reaktif karbonil tiirevleri
(ketaaldehitler, ketoaminler, deoksiozon tlrevleri) ile enzimatik olmayan tepkimesi

neticesi de protein karbonil tiirevleri olusmaktadir [18, 74].

Hiicreler lipit peroksidasyon fiiriinlerini dakikalar i¢inde yiksa da oksidasyona ugramis
proteinler saatler ve giinler i¢cinde yikabilir. PC gruplari, oksidatif stresin diger belirtecleri
olan glutatyon disulfit ve MDA’ya gore kan dolagiminda uzun dénem kalmaktadir ve
PC’lerinin yiiksek seviyede bulunmasi oksidatif stresteki artigin yani sira, ayrica protein

islev bozuklugunu da gosterir [18, 80].

PC’lerin kimyasal olarak saglamligi, PC’ni laboratuvar 6l¢timleri i¢in uygun bir parametre

haline getirir. -80°C’de 3 ay siire ile stabil olduklar1 gdzlenmistir [76].
2.3.4. ileri oksidasyon protein iiriinleri

1996 yilinda Advanced Oxidation Protein Products (AOPP) adi verilen kronik tiremik
hastalarin plazmasinda yeni bir oksidatif stres belirteci tespit edilmis ve ¢alisma metodu

klinik kimya analizlerine programlanmis oldu [76].

AOPP’nin kimyasal yapisinin arastirilmast devam etmektedir. AOPP’nin kendi klirensini
de onleyebilen yiiksek molekiil agirligina sahip oldugu; disiilfid kdpriileri ya da tirozin
capraz baglanmalarini i¢eren albiimin agregatlarindan meydana geldigi ve hem kontrol

plazma albiiminden hem de saf albiiminden farkli oldugu, elektroforetik ve kromotografik
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tekniklerle agiklanmis ve bu sebeple, oksidatif modifikasyona maruz kalan albiminin son

capraz baglanma triinleri AOPP seklinde tanimlanir [18, 81].

Ditirozin igeren c¢apraz bagli protein iriinleri seklinde tanimlanan AOPP protein
oksidasyonun yeni belirleyicisi olarak ¢esitli arastirmalarin dikkatini gekmeye baslamustir.
AOPP’lerin tayini protein oksidasyonun derecesini belirlemek igin kullanilir. Proteinler
oksidanlara maruz kaldigi zaman bircok kovalent degisiklige ugramaktadir. Bu
degisikliklerden bazilar1 serbest radikallerin protein molekiilleri tizerine dogrudan etkileri
neticesi olusabilecegi gibi, bazilar1 da oksidasyon yan iirlinlerinin proteinlere kovalent
olarak baglanmasiyla olusur [82]. AOPP’nin mononiikleer fagositleri aktive ederek notrofil
ve monositler arasindaki sitokin benzeri medyator gibi davrandigi da one stiriiliir [76].
Aktive fagositik miyeloperoksidaz (MPO) tarafindan meydana getirilen kloramin ve
hipoklorik asit (HOCI) bakteri, virlis ve tlimor hiicrelerine karst konake¢ir savunmasnda
mihim rol oynamasina ragmen normal dokularda hasara ve proteinlerin oksidasyonuna yol
acar. Vicutta meydana gelen kloronize oksidanlarin proteinler ile aktivasyonuyla ileri
diizey oksidasyon protein iirlinleri olusmaktadir. En sik amin gruplariyla reaksiyona giren
HOCI reaktif bir oksidan olan kloronize iirlin olusturur. Proteinlerin tirozin kokii ile
reaksiyona girmesi sonucu sabit yapidaki 3 — klorotirozin ve 3 — 5 diklorotirozin meydana
gelmesine, proteinler arasi ¢apraz baglara ve parcalanmaya yol acar. HOCI diizeylerinin
yiikksek olmasi1 3 — klorotirozinin 3 — 5 diklorotirozine doniismesini arttirir. Kloronize

aminoasitler kendiliginden aldehitlere yakilarak CO, ve amonyak seklinde atilir [18, 74].

Kloronize oksidanlar AOPP’nin meydana gelmesinde ciddi 6neme sahiptir. MPO enzimine
sahip olan fagositik hiicrelerin kloronize oksidan olusturabilme kapasitesi vardir. Aktive
fagositler reaktif oksidanlarin esas kaynagidir ve ayni zamanda konak¢i savunmasinda
temel rol oynarlar. Aktive polimorfoniikleer nétrofiller (PMN) ROT’larit NADPH oksidaz
kompleksiyle meydana getirirler. Bununla beraber aktive monositler, PMN’lere kiyasla
daha az oranla olmakla birlikte bu radikalleri serbestlemesi patent pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-1, TNF-o, IL-6) Uretimine yol agar. Yiikksek MPO igeriginden dolay1
kloronize oksidanlarin en mihim kaynagi olan nétrofiller plazma AOPP olusmasina etki
edebilmektedir [18, 83].
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2.4. Taurin

Taurin ilk defa safranin bir komponenti olarak 1827 yilinda bulunmus olsa da insan

beslenmesindeki rolii1975 yilina kadar tanimlanamamustir [ 13].

Yar1 esansiyel bir amino asit olan taurin (2-aminoetan sulfonik asit), stlfir icermektedir
[9-12]. Amino asit olarak tanimlansa da Kklasik olarak her amino asitte bulunan karboksilik
asit grubuna sahip degildir. Bunun yerini bir siilfonik asit grubu almaktadir [84, 85] (resim
2.4).

O 9 9

Resim 2.4. Taurin’in yapis1 [12]

Taurin protein sentezine katilmaz. insanda endojen olarak bir miktar sentezlenebilir ama
major kaynagi diyettir [12, 86]. Memelilerde bir ¢ok dokuda bulunmasiyla birlikte,
ozellikle beyin, retina, kalp ve iskelet kas1 gibi elektriksel olarak uyarilabilen dokularda

boldur [12, 87].

2.4.1. Taurin’in sentezi

Taurin endojen olarak, esansiyel bir amino asit olan metiyoninden ve onunla baglantili
non-esansiyel bir amino asit olan sisteinden sentezlenir [13]. Sisteinden taurin sentezlemek
icin bilinen U¢ yol mevcuttur. Her U¢ yolda vitamin Bg’ nin aktif koenzim formu olan
pridoksal-5- fosfat (P5P)’ a ihtiyag duymaktadir. Vitamin Bg eksikliginin taurin sentezini

bozdugu bilinmektedir [13, 88]. Taurin sentezinin yollari resim 2.5’ de verilmistir.
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Resim 2.5. Taurin’in sentez yollar1 [12]

2.4.2. Taurin’in 6nemi

Merkezi sinir sisteminde taurinin 2 ana gorevi vardir: Hiicre voliimii regililasyon ve
inhibitérik néromodilasyon veya nérotransmisyon. Spesifik taurin reseptorleri sayesinde
ndrotransmitter fonksiyonu gergeklesirken, néromodiilatér fonksiyonu diger transmitter
sistemlerle olan interferansiyla gergeklesmektedir. Taurinin diger dokularda ise hiicre
korunmasinda bir antioksidan olarak hareket ettigi ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar
lizerinde yararli etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir [10]. Gelismekte olan memelilerin
dokularinda taurinin konsantrasyonun yiiksek oldugu tespit edilmistir. Arastirmalara gore

taurin sinir sisteminin gelismesinde énemli rol oynamaktadir [12].
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Hiicre i¢i taurinin azalmasi ya da tiilkenmesi, ortaya ¢ikan sitotoksisite ile oksidatif /
nitrozif strese verilen hiicresel cevabi da iceren ¢ok ¢esitli metabolik bozulmalara sebep

olabilmektedir [16].

Taurin ve tiirevlerinin ¢ogu, bir¢cok patolojik durumda potansiyel farmasotik ajanlar olarak
test edilmistir [12]. Wu ve arkadaslar1 farmakolojik dozda (0,5 mg/mL) taurin
uygulanmasinin yliksek glukozla indiiklenmis endotelyal hiicre apoptozunu uzun ve kisa

donem inkiibasyonda engelledigini tespit etmislerdir [14].

Taurin kardiyovaskiiler hastaliklar, AH, makular dejenerasyon, hepatik bozukluklar, kistik
fibrosis, epilepsi ve diger nobet bozukluklari gibi ¢esitli klinik durumlarin tedavisinde

kullanilmistir. Alkolizm tedavisinde kullanilan acamprosate de bir taurin analogudur [13].

Taurin, intraseliller Ca™® akis regiilatorii, ozmoregiilatdr ve antioksidan olmasiyla birgok
sitoprotektif ozellik gostermektedir [14]. Taurinin oksidatif strese bagli toksisiteyi
engelledigine dair kanitlar olmasina ragmen mekanizmast kesinlesmis degildir.
Mekanizmalarindan birinin taurinin antioksidan aktivitesini hipohaldz asiti detoksifiye
ederek gosterdigi tahmin edilmektedir. Taurinin ayrica siliperoksik anyonu, hidroksil
radikali ve hidrojen peroksit gibi klasik ROS’u direkt olarak yakalama yeteneginde olmasa
da ROS olusumunun efektif bir indiiktortidiir [15].

Taurinin ayn1 zamanda insan notrofil ve monositlerinin antimikrobiyal fonksiyonunu
arttirdig1, iskemi-reperflizyona bagli hiicre hasarmi azalttigi, cesitli toksinlerin sebep
oldugu akciger hasarlarina karsi koruma sagladigi ayrica endotel hiicre apoptozisini

azaltt1g1 ve endotel disfonsiyonu engelledigi tespit edilmistir [12,85,86].

Kalbin total serbest amino asitlerinin yaklasik %50’sini taurin olusturmaktadir [13].
Kardiyak doku iizerinde pozitif iyonotropik etkisi vardir. Bazi ¢alismalarda taurinin kan
basincini diisiirdiigii tespit edilmistir. Taurinin bu etkisinin mekanizmasi, kalpte ¢ok

bulunan Ca*? iyonu diizeyleri iizerinden islemektedir [13].

Kardiyomiyosit kiiltlirlerinde yapilan ¢alismada iskemi tarafindan indiiklenmis apoptozisin

taurin tarafindan bastirildigini ve taurinin bu antiapoptotik etkiyi Apaf-1/kaspaz-9
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apoptozomunun olusmasini engelleyerek gosterdigi Takatani ve arkadaslari tarafindan

tespit edilmistir [12].

Parildar ve arkadaslarinin yasli ratlar iizerinde yaptiklar1 calismayla kalp taurin
seviyelerinin kalp dokusunun lipit peroksidasyonuna olan direncini belirledigi ve taurinin
destek olarak verilmesinin kalp dokusunda yasa bagli oksidatif stres iizerinde koruyucu

etkiye sahip oldugunu gostermislerdir [87].

Taurinin antiaterosklerotik etkileri de vardir. Baz1 arastirmacilar tarafindan, taurinin bu
etkiyi serum lipit profilini diizeltmesine, bazilar1 taurinin safra asitlerinin bir komponenti
olmasi sayesinde kolesteroliin viicuttan atimini kolaylastirmasi ile bagdastirmislardir. Bir
kisim arastirmaci ise bu etkiyi taurinin antioksidan 6zellik gdstermesine baglamaktadir.
Ayrica Onceden var olan aterosklerotik lezyonlarin gerilemesini taurin uygulamasinin
hizlandirdig1r saptanmistir [88]. Taurinin endotel fonksiyonunu iyilestirdigi, endotel
hiicrelerinin apoptozunu inhibe ettigi ve plazma LDL seviyelerini diigiirerek aterosklerozun
baslamasini ve ilerlemesini engelledigi bagka arastirmacilar tarafindan da tespit edilmistir

[88].

Taurin, kardiyovaskiler koruyucu etkisini antioksidan, anti-inflamatuar, intraseltiler Ca*
akis regililatorii ve ozmoregiilator olmasiyla gosterse de mekanizmasit tam olarak
bulunamamistir [9]. Tan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma sonucunda, in vitro LDL
uygulanmasiyla saglanmis endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasimin taurin
tarafindan  azaltildigini, bu durumdaysa Nitrik oksit® te ve Dimetilarginin
dimetilaminohidrolaz aktivitesinde artis ve Asimetrik dimetilarginin seviyesinde azalma
oldugunu saptamiglardir [9]. Rat vaskiiler diiz kas hiicrelerinde in vitro olarak yapilan bir
calismadaysa homosisteinin ROS olusumunu ve antioksidan enzim aktiviteleri tzerindeki
etkisinin homosisteinin biyolojik antagonisti gibi goriinen taurin tarafindan antagonize
edildigi gozlenmistir. Bu tip ¢aligmalar, taurini kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada

ve bu hastaliklarin tedavisinde yeni bir taktik olarak one ¢ikarmaktadir [84].

Viicutta oksidan antioksidan dengeyi ve hiicre biitlinliigiinii korumas1 ve viicut direncini
yukseltmesi Ozellikleri ile bir antioksidan olarak koruyucu ve destekleyici terapilerde
onemli bir rol oynamaktadir. Taurinin 6zellikle polimorfoniikleer 16kositler ve retina basta

olmak iizere bir¢ok dokuda yogun olarak bulundugu; safra asidi konjugasyonu,
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detoksifikasyon, membran stabilizasyonu, osmoregilasyon ve ndrotransmisyon
islevlerinde antioksidan ozelliginin etkili oldugu; epilepsi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
makiiler dejenerasyon, hiperkolesterolemi, yara iyilesmesi ve alkolizm gibi oksidatif hasar

olusturan durumlarda iyilestirici roliiniin bulundugu siklikla belirtilmektedir [89].

Taurinden zengin gidalarin veya multivitamin ve mineral formiilasyonlarinin ciddi bir yan
etkisi tespit edilmemis olsa da ratlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda gebelere taurin
uygulanmasinin yavrularda insiilin rezistansi1 ve obeziteyle sonuglandigi tespit edilmistir.
Sonug olarak taurinden zengin besinler kullanilirken 6zellikle gebelik doneminde dikkat

edilmesi gerekmektedir [90]. Taurinin bazi 6nemli islevleri resim 2.6’ de verilmistir.

| Serum 1 Oxidative | Intracellular
LDL stress Ca?*-overload

L pioGEseer Protection againpt
2 e myocardial I-R
atheroscierosis injury
| Development of Improvement of
Aiahatis heart fLunrtinn
rardinmyunanathy in CHF

Resim 2.6. Taurinin bazi 6nemli islevleri [12]

2.5. Bor

Atom numarast 5 olan bor elementi (B) periyodik tablonun igiincii grubunun basinda
bulunur. Kiitle numaralart 10 ve 11 olan iki kararli izotopu bulunur. Temel hal
konfiglirasyonu 1s22s22p1°dir. IIIA grubu elementleri arasinda sadece bor bir ametaldir
[56]. Borun yer aldig1 gruptaki diger elementlerle arasindaki farklilik atom agirliginin en

diisiik olmasindan kaynaklanir [18].
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Bor elementi dogada serbest olarak bulunmaz ¢iinkii oksijene ilgileri vardir. Borat olarak
bilesiklerin i¢inde ya da metallerde alasim elementi olarak da bulanabilir. Yapay olarak
elde edilebilen bor kristal ya da amorf durumda bulunabilir. Amorf durumdaki bulunan
bor, belli tepkimeler neticesinde veya birbirleriyle diizensiz sekilde baglanmis bor
atomlarindan olusur. Kristal haldeki borsa, ¢ok dayaniklidir ve yiiksek ergime noktasi

vardir. Borun kimyasal 6zellikleri tane biiyiikliigli ve morfolojisiyle iligkilidir [18, 91].

Ametal olan bor, metalle ametal arasi yari iletkendir. Oksijen ve diger elementler ile
bilesik meydana getirdiginde borat borat denmektedir. Dogada en sik borat ve borik asit

bicimlerinde bulunur [18].

Oksijene yogun ilgisi ve kirilganligindan dolayr borun elde edilebilirligi zor ve element
olarak kullanimi kisithdir. Borun yiiksek iyonizasyon enerjisi ve elektronegatifliginden
oOtird kovalent bag kurma egilimi vardir. Bor elementinin p orbitalinin bos olmas1 elektron
acisindan fakirlestirir. Bu 6zelligi borun Lewis asidi gibi davranmasini saglar. Elektron

gereksinimi karsilamak i¢in elektronca zengin bilesiklere baglanma 6zelligi vardir [18].

Bor yiiksek sicaklikta H,O ile tepkimeye girerek borik asit ve diger tiriinleri meydana
getirir [18]. Bir Lewis asiti olan borik asit, hidroksil iyonunu tutarken protonlari
birakmaktadir. Borun organik bilesiklerle meydana getirdigi kompleksler hidroksil grubu
bulundurur; bu sayede seker, polisakkarit, riboflavin, dehidroaskorbikasit ve adenozin-5-
fosfat ile etkilesebilir [18, 92].

Bor, diisiik elektronegatifligi sebebiyle tepkimelerde ¢cogunlukla elektronlarini yitirir yani
kurdugu bilesiklerde iyonlagmasa da elektron verdiginden dolay: yiikseltgenir. Bu yiizden
H,0’da, bor iyonu olarak degil de B(OH); ve B(OH), halinde ¢ozilmektedir. [18].

Bor, asit icinde kolayca ¢dziiniir. Borun erime noktasi tahminen 2200 °C’dir. Bor ¢ok
yiiksek sicaklikta (2000°C) bircok metalle tepkimeye girer ve borirleri meydana getirir. Bu
madde ¢ok serttir, metalik iletkenligi gelismistir ve kimyasal olarak stabildir [18].

Bor canli beslenmesinde etki katsayilar1 ¢ok yiiksek olan, ¢cok az miktarlarda dahi optimum
etkiyi saglayabilen bir mikro elementtir. Mikro elementlerin ¢ok az eksikliginde ya ya

fazlaliginda, bazi zararlar olusabilir [18, 93].
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Bor, lilkemizde rezervleri ¢oktur ve kullanim alanlari olduk¢a genis oldugundan bora
maruz kalma orani ylksektir. Borun canli organizmalar {izerine bir¢ok etkisinin bulundugu

ileri stiriImektedir [18, 56].

Yapilan son caligmalarda borun insanlar ve hayvanlar i¢in gerekli oldugu ve makro
mineral metobolizmasi iizerinde, D vitamini metabolizmasinda, endokrin fonksiyonda
(tiroit, Ostrojen, Kkalsitonin, insiilin hormonlart tizerine etkisi), gbrmede ve kemik
metabolizmasinda, immiin sistemde gorevi oldugu; glukoz, triagilgliseroller gibi enerji
substratlarina ve amino asit, protein gibi nitrojen igerikli maddelere etkisi oldugu

bulunmustur [18, 94].

Gunumuzde bor; hammadde olarak veya rafine ve nihai {irlinler olmak iizere 250’den fazla
alanda kullanilir. Bunlardan bazilari; cam endiistrisi, deterjan endiistrisi, seramik

endiistrisi, metalurji endiistrisi, tarim, kozmetik sektorii, kimya sanayi ve tiptir [18].

2.5.1. Borun biyokimyasi

Biyolojik maddelerdeki borun oksijenle bag kurma egilimi vardir. Bundan dolay1 borun
biyokimyasi borik asit temellidir. Bor oksijenle kolayca birlesip B,Os (borik asit)
olusturur. Membran; glikoproteinler, glikolipitler ve fosfoinositler cis-hidroksil gruplari
icermektedir. Borik asit organik bilesiklerin hidroksil gruplariyla ester kompleksleri
meydana getirir. Olusan kompleks yapilarin hidroksil tasiyan bilesikler ve tetraborat
arasinda oldugu diistiniilmektedir. Polisakkarit meydana getiren glukoz, glukuronik asit,
ksiloz gibi yap1 taglarinin gerekli eslenmis hidroksil gruplart olmadigindan bor bilesikleri
ile tepkimeye giremedikleri diisiiniildii zaman diizenli hidroksil diziliminin 6nemi daha ¢ok
anlagilmakatadir. Bor bilesikleri tek diizlem tarafindan baskilanmis hidroksil gruplariyla
reaksiyona girmezler. Hidroksil grubunun bulunmasi borun daha gugli etki gostermesini
saglamaktadir. Membranda bor daha ¢ok diester borat polyol kompleks bicimdeki organik
formunda bulmaktadir. Borun ihtiva ettigi hidrojen gruplari ajanlar diisiiriicii yonde etki
gosterip lipit peroksidasyonunu gerceklestirecek tiirleri; asit kloridleri, keton ve aldehitleri
azaltir. Diger bir hipoteze gére borun hiicre membraninda redoks metabolizmasinda aktif

bir roll vardir [56, 94].
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Bor ile etkilesen bir¢cok biyolojik maddenin arasinda adenozin-5-fosfat, pridoksin,
riboflavin, dehidroaskorbik asit, piridin niikleotidleri en 6nemlileridir. Bu bilesikler in
vivo sartlarda bazi enzimlerin yarigmali inhibisyonu neticesinde meydana gelir. Buna
ornek olarak cis-hidroksil tasiyan piridin ya da flavin nlkleotidlerine kofaktor olarak
gereksinimi olan oksidoredUktaz verebiliriz. Boratlar (oksijenli bor bilesikleri) ve hidroksil
gruplar arasindaki hidrojen baginin stabilliginin yikseltilmesi ve imidazol veya amido
gruplarinin hidrojenleri borun tekli hidroksil gruplari ile kompleks olusmasini saglar.
Bdyle kompleksler meydana gelirken boratlar ve boronik asit tiirevleri gecis analoglar
meydana getirerek bazi enzimlerin aktivitesini engeller. Buna serin hidroksil grubu ve bor,
tetrahedral bir kompleks olusturdugunda serin hidrolazin inhibe olmasi 6rnek verilebilir.
Bu bitisik histidinin imidazol halkasinin meydana getirdigi hidrojen bagiyla
saglanmaktadir [18, 56].

Emilim esnasinda mukozal vyiizeylerde, fizyolojik pH derecesinde ve diisiik
konsantrasyonlarda boratlar, borik asite doniistiiriiliir. Borik asidin doga bazli olarak farkl
biyolojik molekdller ile kompleks meydana getirebilecegi bildirilmistir. Deneysel olarak
yapilan ¢alismalar, borik asidin hidroksil, amino ve tiyol gruplarina karsi ilgisini ortaya

koymaktadir [18, 95].

Borun oksidatif stres tzerinde de etkilerinin oldugu bilinmektedir. Stiperoksik radikalleri
(027, hidroksil radikali (HO’) ve hidrojen peroksit (H,O;) gibi reaktif oksijen radikalleri
hiicrelerde detoksifiye edilemeyecek kadar cok miktarda meydana geldiklerinde hiicrelerde
oksidatif stres olugsmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri hiicredeki DNA, lipit ve protein
gibi makromolekiiller ile etkilesimi sonucu geri ¢evrilemeyen bozukluklara yol
acmaktadir. Hucrelerde bulunan antioksidanlar reaktif oksijen radikallerini detoksifiye
etmede Onemlidir. Bu antioksidanlardan biri olan GSH, oksidatif stres ortaminda hizlica
oksitlenir ve miktar1 diigser. Oksitlenmis glutatyonun yeniden indirgenmesi i¢in NADPH
gerekmektedir. Bor NADPH 1n seviyelerinin diizenlenmesinde etkin bir rol oynamaktadir.
NADPH hiicrelerde indirgenmis glutatyon miktarini arttirip oksidatif stresi ve bundan

kaynaklanan olusan oksidatif hasari diisiirmektedir [17].

Bor dis yoriingesinde U¢ elektron bulundugu i¢in U¢ tane bag yapar. Bor kristalinin birim
hlcresinde oniki bor atomu vardir ve oniki bor atomu ihtiva eden birimlerin birbirine farkl

baglanmasi ile li¢ farkli kristal yap1 olusur. Bu kristal yapilar; Alfa-rombohedral, tetragonal
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ve beta-rombohedraldir [18]. Resim 2.7’ da borun kristal yapis1 verilmistir. Cizelge 2.2

de borun fiziksel, kimyasal 6zellikleri ile anatomik yapist verilmistir.

Resim 2.7. Borun kristal yapis1 [18]

Cizelge 2.2. Borun fiziksel, kimyasal 6zellikleri ve anatomik yapisi [18]

Kimyasal Ozellik

Elekrokimyasal esdeger 0,1344 g/amp-hr
Elektronegativite 2,04
Fiizyon 1s1s1 50,2 kj/mol
Atomik Yapisi
Atomik ¢ap1 1,17 A
Atomik hacmi 4,6 cm*/mol
Iyonik gapi 0,23 A
Notron sayisi 6
Proton sayisi 5
Kovalent yarigapi 82 pm
Fiziksel Ozellikleri
Element serisi Metaloidler
Grup, periyot, blok 13,2,p

Goriintis sari-kahverengi ametal kristal
Atom agirlig 10,811 (7) g/mol
Maddenin hali Kati
Kaynama noktasi 3927 °C
Yogunluk 2,34 g/lem®
Stv1 haldeki yogunluk 2,08 g/cm3
Buharlagma 1si1s1 480 kJ/mol

Is1 kapasitesi

11,087 (25 °C) J/(mol . K)

Elektrik direnci

150 n (1. m (20 °C' de)

Mosh ertligi

9,3
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2.5.2. Borun canli sistemler uiizerindeki etkileri

Borun bitkilere etkisi

Bitkiler boru topraktan aktif ve pasif absorbsiyonla alirlar. Pasif absorbsiyonda B(OH)3
formunda ya da bundan daha olarak da aktif absorbsiyonda B(OH), formunda temin
ederler. Ksilem iletim borulari yardimiyla bitkinin Ust noktalarina kadar taginirlar. Borun
alinmas1 ve taginmasi, bitkinin su alinimiyla da baglantilidir. [18, 96]. Sulama sularindaki
bor yogunlugu belli simirlardadir. Bor yogunlugunun bu sinirlar1 agsmasi halinde; bitki
biiytimesinde durma, bitki yapraklarinda sararmalara ve yarilmalara, bitki veriminin
diismesi ve olgunlasmamis yapraklarda dokiilmeler gorulebilir. Topraklarda var olan
toplam bor yogunlugu 2-200 ppm arasinda degisir ve bitkiler bu borun %5’inden daha

azindan yararlanirlar [18].

Bitkilerde; solunum, karbonhidrat metabolizmasi, sekerin tasimmasi ve hiicre duvari

yapisinin meydana gelmesinde bor énemli rol oynamaktadir [18, 97].

Borun hayvanlara etkisi

Borun hayvanlar tizerindeki etkisinde bor miktarinin ve kontak siresinin mihim oldugu
yapilan c¢aligmalarla saptanmustir. Borun fare, tavsan, koyun ve sigir tarafindan agiz
yoluyla emildigi ve letal dozun hayvan tiirline gore 1,2-3,45 g/kg arasinda degistigi yapilan
caligmalarla tespit edilmistir. Cizelge 2.3’de hayvanlarin gelisme ve remesin borun tesir
seviyesi gosterilmistir [97]. Havyanlarin icme sularinda 2500 mg/l borik asit olmasi

blyltmeyi engellemesi nedeniyle tehlikelidir [98].
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Cizelge 2.3. Hayvanlarin iireme ve gelismesinde borun etki diizeyi [97]

Olumsuz Etkilerin Olumsuz Etkinin
Tar Tesir Goriildigi En Disik | Gozlenmedigi

Bor Seviyesi (mg/kg) | Bor Duzeyi (mg/kg)
Fare Sperm sayisinda diisiikliik 19,2
Deney Faresi | Kusurlu dogum 13,6
Fare Gelismede toksisite 79 43
Deney Faresi | Kusurlu dogum 13,3 9,6
Tavsan Kusurlu dogum 43,8 21,9

9000 mg/l borik asit iceren diyetle beslenen hayvanlarda borun direkt plazma, beyin,
bobrek, karaciger, testis, prostat, salgi bezleri, kas gibi yerlere tasindigi ve borun yag

dokusundan daha fazla kemik dokusunda tutuldugu tespit edilmistir [19].

Deney farelerinde bor toksisitesine bagli olarak; deri ve mukoz membranlarda kirmizi-
menekse renk, hemoglobin diizeylerinde diistikliik, viicut 1sisinin diismesi, depresyon Vvb.
belirtiler gorilmektedir. Tavsanlarda ise; anoreksi, kilo kaybi, sperm sayisinda diisme,
kardiyovaskiiler bozukluk gozlenir. Kanathh hayvanlarda koordinasyon bozuklugu ayak

parmagi kivrim yerlerinde paraliz ve hipotermi belirtileri izlenmistir.

Borun insanlara etkisi

Bor, insan vicudunun disiik miktarda ihtiyag duydugu, hiicrelerde sentezlenemediginden

dolay1 besinlerle alinmasi gereken muhim elementlerdendir [18].

Bor agiz yoluyla yiyecek ve igeceklerle, deri yoluyla ciltten ve solunum yoluyla tozlarin
burundan dolmasi ile insan viicuduna alinir. Eger deride yara olmadiginda ya hi¢ emilmez
veya ¢ok az emilirler. Sulu ¢ozeltileri deride daha hizli emilir boylece egzama ve psoriazis
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar. Temel olarak bor viicuda agiz ve burun yoluyla

girer [95].

Insan bedenine alian borun %90-95°lik bolimi 24 saat iginde degisiklige ugramaz ve

idrarla atilirken az bir bolimu gastrointestinal sistemden emilip, insanlarin ve hayvanlarin
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doku ve organlarinda (kemik, tirnak, sa¢, dis, yumusak dokularda) degisen
konsantrasyonlarda birikir [18, 99]. Cizelge 2.4°de insanlarda organ ya da sivilarin normal

bor konsantrasyonu gosterilmistir.

Cizelge 2.4. insanlarda organ ya da s1vilarin normal bor konsantrasyonu [18]

Doku Bor Konsantrasyonu
Beyin 0,87 ug/g®
Kalp 0,59 pg/g®
Bobrek 1,27 pg/g®
Karaciger 2,25 ug/g®
Pankreas 0,51 pg/g
Dalak 3,95 ug/g ®
Kemik 1,6 po/g”
Sag 1,05 pg/g”
Tirnak 15 pg/gP
Serebrospinal sivi 1,15 pg/g”
Sinovyal sivi 30 pg/g°
Tikirik 4,4 pglg”
*Kuru Agirhk ®Yas Agirlik

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarla fosfor, magnezyum, kalsiyum, aliminyum ve molibden
gibi minerallerin metabolizmalarinda diizenleyici gorevi olmasindan dolayi, borun saglikli
kemik ve eklem fonksiyonlari i¢in biiyilk onem tasidigi saptanmustir. Steroid hormon
metabolizmasi, saghikli kemik gelisimi ve hiicre zar1 korunmasinda rol oynamaktadir
[100]. D vitaminin daha aktif bir bigcime donismesinde, kalsiyumun emilmesinde ve
kemiklerde depo edilmesinde borun mihim etkileri bulunur. Bu yizden besinlerle alinan

bor, 6zellikle kemik erimesinden korunmada 6énemli bir gorevi vardir [18].

Yiiksek miktarlarda ve kisa siireli bor alinmasi1 veya tozuna maruz kalinmasi; ishal, kusma,
titreme, bas donmesi gibi zehirlenme belirtilerine ek deri dokiintiileri meydana gelirken
karaciger, bobrek ve merkezi sinir sisteminde bozukluklar olusmaktadir. Igme sularinimn
yiksek oranda bor minerali igermesi, sindirim sisteminde bazi hastalilara neden
olabilmektedir. Karacigerde sisme ve biliylimeye, sinir sisteminden kaynaklanan benzeri

sorunlara sebep olmaktadir [95].
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Borun insan sagligina olan etkisinin maruz kalinan bor miktarina, maruz kalma siiresine,
sikligina ve sekline, kisinin saglik durumuna ve g¢evresel faktorlere gore degisebileceginin
iizerinde durulmaktadir [18]. Ornegin; insanlarda, bor eksikligi (<0.3 mg / d), motor hiz1 ve
el becerisi, dikkat ve kisa siireli hafiza gibi fonksiyonlarda daha diisiik performansla

sonu¢lanmaktadir [101].

Borun diger etkileri arasinda; immin sistemi glglendirmesi, romatizma, vajinal
enfeksiyonlar, hormon seviyesinin ayarlanmasi, osteoartritin engellenmesi, kanser
tedavisinde (BNCT yontemi) ve beyinde atikligi ve bilmeye ait performansin

gliclenmesinin saglanmasi bigiminde siralayabiliriz [19].

Bor yetersiz olmasi olumsuz neticelere yol acarken ylksek seviyelerde bora maruz

kalmakta toksisiteye yol agmaktadir [12].

Bor ve oksidatif stres

Organofosfat (OP) bilesenleri oksidatif strese yol agmakla birlikte organizmadaki
antioksidan durumunu degistirebilmektedir. OP bilesikleri ¢esitli hiicre zar1 bilesenlerine
zarar vererek basta ROT {iretiminde olmak iizere toksik etkiler yaratirlar [102, 103]. Bor
uygulamasi ile OP tarafindan indiiklenen oksidatif stres ve enzim aktivitesinde gerileme
gozlenmistir. Buna ek olarak bor, farelerde savunma mekanizmasini gelistirmekte ve
viicudun farkli organlarinda yenilenme saglamaktadir [103, 104]. Bor uygulamasinin
oksidanlar1 notralize etmek ile sorumlu glutatyonun viicuttaki rezervlerini arttirarak
oksidatif stresi diigiirdiigii 6ne siiriilmiistiir [103]. Ayrica bor malathionun toksik etkilerine

kars1 glutatyon (GSH) seviyelerini arttirarak koruyucu etki olusturmaktadir [103, 104].

Borun, oksidatif stres parametrelerini baskilayarak karacigerin maruz kaldig1 zararh
etkileri dengeledigi ve karacigerin normal islevine donmesi yoniinde pozitif etkiye sahip

olduguna iligkin deliller vardir [103],

Diyet ile bor takviyesi almanin lipid peroksidasyonu diisiirdiigii ve antioksidan savunma

mekanizmasini saglamlastirdigi 6ne strtlmektedir [103, 105].
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3. MATERYAL-METOT

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

Laboratuvari’nda yapildi.

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerimde GUDAM’ dan saglanan 30 adet yetiskin Wistar albino 1rki erkek rat (300-
350g) kullanild:.

Ratlar deney 6ncesi ve deney siirecinde sicakligi sabit tutulan hayvan saklama odasinda 12
saat aydinlik-12 saat karanlik dongiide bakildi ve ad libitum beslendiler. Hayvanlar
operasyon sonrasinda her kafeste bir hayvan olacak sekilde barindirildi [106, 107].

3.1.1. Stereotaksik cerrahi ile intraserebroventrikiiler streptozotosin uygulamasiyla

Alzheimer modelinin olusturulmasi

Intraserebroventrikiiler STZ enjeksiyonu oOncesinde lateral serebral ventrikiiliin
koordinatlarinin belirlenmesi i¢in oncelikli olarak bir hayvana i.c.v. metilen mavisi verildi.
Bunun icin ratlar Ketamin (intraperitonal 50 mg/kg) ve ksilazin (intraperitonal 5 mg/kg) ile
genel anestezi altina almarak, stereotaksi aletine yerlestirildi. Intraserebroventrikiiliin yeri
Paxinos’un rat beyin atlasi1 kullanilarak belirlendi. Koordinatlar bregma noktasi referans
alindiginda anterio-posterior: -0,6 mm, lateral: 1,5 mm ve dorsoventral: 3,8 mm
seklindedir [108]. Koordinatlarin dogrulugu on deneylerle gosterildi. Bu amagla i.c.v
enjeksiyon ile lateral serebral ventrikiile 200 pl metilen mavisi verilerek, bir sire
beklendikten sonra hayvanlar sakrifiye edilip ve beyinleri ¢ikarildi. Beyin dokusundan
alman kesitlerde, metilen mavisinin lateral ventrikiilde dagildiginin goriilmesi ile
koordinatlar1 dogrulandi. Kafa derisi gozler hizasindan enseye kadar kesilip ve tizerindeki
periost siyrildiktan sonra, kafatasi ilizerinde referans nokta olarak kullanilacak bregma

cizgisi belirlendi. [106, 107]

AH oldugunu dogrulamak i¢in 14. giinde morris su tanki testi uygulandi [109, 110].
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Resim 3.1. Ratin stereotaksi aletine yerlestirilmesi

Resim 3.2. Ratin kafatasi lizerinde bregma noktasi

Resim 3.3. i.c.v. uygulamanin koordinatlari
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3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Yapay Beyin Omurilik Stvisimin Hazirlanmasi: STZ’ nin ¢oziiciisii olarak kullanilan yapay
beyin omurilik sivisin1 (yBOS) hazirlamak i¢in ¢izelge 3.1°de verilen kimyasal bilesikler

tartildi ve 500 ml steril distile su igerisinde iki farkli ¢6zelti seklinde hazirlandi. 1. ve 2.

¢ozelti 1:1 hacminde karistirilarak yBOS elde edildi [111].

Cizelge 3.1. yBOS’un igerdigi kimyasallar ve miktarlari [111]

1. Bilesik 2. Bilesik

Kimyasal Miktar (g) Kimyasal Miktar (g)
NaCl 8,66 Nap;HPO,4.7H,0 0,214
KCI 0,224 NaH,PQO,4.H,0 0,027
MgCl, .6H,0 0,163

CaCl,.H,0 0,204

Kontrol grubu: Streptozotosin ile olusturulan Alzheimer Hastalig1 ve bu hastaligin bor,
taurin ve hem bor hem de taurin ile tedavilerinin etkilerinin saglikli hayvanlar ile
karsilagtirilmas1 amaciyla 6 adet 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
almarak sakrifiye edildi. Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra uygun sekilde elde edilen
beyin dokular1 ve serumlart AOPP ve Protein karbonilleri tayinde kullanilmak tzere -80
°C’ de saklandi.

Streptozotosin ile olusturulan Alzheimer grubu: Ratlarda deneysel Alzheimer modelinin
olusturulmasi amaciyla 6 adet stereotaksik cerrahi ile i.c.v. enjeksiyonu i¢in koordinatlar
belirlendikten sonra tek lateral ventrikile 3 mg/kg STZ yapay beyin omurilik sivisi
(yBOS) i¢inde ¢oziilerek 10 ul’ lik hacimde Hamilton enjektorii ile uygulandi. Deneysel
Alzheimer modelinin olugmasi i¢in 14 giin beklendi. Alzheimer oldugunu dogrulamak i¢in
14 gilin sonra Morris su tanki testi 4 giin boyunca uygulandi. 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 beyin
dokular1 ve serumlart AOPP ve Protein karbonilleri tayinde kullanilmak tizere -80o0 C’ de

sakland1 [106, 109, 110, 112].
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Bor ile tedavi edilen Alzheimer grubu: i.c.v STZ uygulanmasi metoduyla olusturulan
Alzheimer’li 6 adet rata, bor elementinin AH {izerindeki tedavi edici etkilerinin
incelenmesi amaciyla, Alzheimer modelinin olusumunu takiben 21 giin boyunca borik asit
(100mg/kg) distile su igerisinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi. Ratlarin Alzheimer
oldugunu dogrulamak ve borun AH iizerindeki etkilerini incelemek iizere ratlar Alzheimer
olusumunu takiben 4 gin (15,16,17,18.Giinler) boyunca ve bor tedavisinden sonra 4 gunu
(36, 37, 38, 39. Giinler) tekrar 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 dokular1 ve serumlart AOPP ve Protein karbonilleri tayinde kullanilmak tizere -80

°C’ de sakland1 [18].

Taurin ile tedavi edilen Alzheimer hastasi grubu: i.c.v STZ uygulanmasi metoduyla
olusturulan Alzheimer’li 6 adet rata taurinin AH iizerindeki tedavi edici etkilerinin
arastirtlmas1 amaciyla Alzheimer modelinin olusumunu takiben 21 giin boyunca taurin
(300 mg/kg) serum fizyolojik icerisinde c¢ozilerek intraperitonal (i.p.) olarak verildi.
Ratlarin Alzheimer oldugunu dogrulamak ve taurinin AH {izerindeki etkilerini incelemek
iizere ratlar Alzheimer olusumunu takiben 4 giin (15,16,17,18. giinler) boyunca ve taurin
tedavisinin son 4 gunt (36, 37, 38, 39. Glnler) tekrar Morris su tanki testine tabi tutuldu.
39. guinun 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 dokulari ve serumlarit AOPP ve Protein karbonilleri tayinde
kullanilmak tizere -80° C” de sakland1 [12].

Bor ve taurin ile tedavi edilen Alzheimer grubu: i.c.v STZ uygulanmasi metoduyla
olusturulan Alzheimer’li 6 adet rata, borun ve taurinin AH {izerindeki tedavi edici
etkilerinin arastirllmast amaciyla, Alzheimer modelinin olusumunu takiben 21 giin
boyunca borik asit (100mg/kg) distile su icerisinde ¢ozllerek gavaj yoluyla ve taurin (300
mg/kg) serum fizyolojik igerisinde coziilerek intraperitonal (i.p.) olarak verildi. Ratlarin
Alzheimer oldugunu dogrulamak, bor ve taurinin AH tizerindeki etkilerini incelemek {izere
ratlar STZ uygulamasini takiben 4 giin (15,16,17,18.Giinler) boyunca ve bor-taurin
tedavisinin son 4 giinii (36, 37, 38, 39. Giinler) tekrar Morris su tanki testine tabi tutuldu.
39. guinun 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
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sekilde elde edilen beyin dokulart ve serumlart AOPP ve Protein karbonilleri tayinde

kullanilmak iizere -80 °C’ de sakland1 [12, 18].

3.3. Yontem

3.3.1. Morris su labirent testi (MWM)

Bu davranis analiz testi deneyin 15-18. ve 36-39. glinlerinde ratlara uygulandi. Morris su
labirenti ortalama 60 cm yiiksekliginde, 150 cm capinda, 23 £ 1 °C’de su ile 25 cm
derinlige kadar dolu olan biiyiik dairesel siyah bir havuzdan olusur. Su tanki (havuzu),
birbirini havuzun ortasinda dik olarak kesen hayali cizgilerle dort esit kadrana ayrildi [N
(Kuzey), E (Dogu), S (Giiney) ve W (Bat1)]. 11 cm ¢apindaki pleksiglas platform, yizme
havuzunda NE kadraninin ortasinda sabit bir pozisyonda, ratlar kolayca ilizerine tirmanip
sudan kacabilsin diye su yilizeyinin 1 cm altina yerlestirildi; baslangic noktasi tiim
caligmalarda SW kadranidir. Havuz igerisindeki su alt1 platformunun yerini gizlemek icin,
suya bir miktar toksik ve allerjik olmayan ve suda ¢6zunebilen 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 stresi 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 [113]. Ratlar, giinde
4 defa 4 gin 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 i¢in gerekli zaman (kagis
donemi), platforma yiizme mesafesi, ylizme hizi, her kadranda gegirdigi siire ve mesafe
Olcllecek ve video kamera sistemi ile kaydedildi [114]. MWM testi deneyleri, 15-18. ve
36-39. giinlerde hep ayni saatler arasinda (10.00-15.30) gergeklestirildi. Deney sonunda
ratlar son yiizme seansindan sonra, kafeslerine birakilmadan Once altlarina havlu

yerlestirilerek elektrikli 1sitict karsisinda hizlica kurutularak kendi kafeslerine birakild.
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Resim 3.4. Morris havuzu

Resim 3.5. Rat ve platformu bulmasi

Resim 3.6. Ratin platformu bulana kadar havuz igerisinde izledigi yol
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3.3.2. Serumda AOPP duzeylerinin belirlenmesi

Ileri oksidasyon protein iiriinleri YLAO180RA katalog numarali Ylbiont marka ticari Elisa

kiti ile calisilda.

Serumlarin Hazirlanmasi

Sakrifiye edilen ratlarin kalplerinden alinan kanlar +4 °C’ de 3000 rcf’de 5 dakika santrifiij
edilerek elde edildi. Elisa ¢calismasi yapilana kadar -80 °C’ de kadar saklandh.

3.3.3. Dokuda protein karbonil dizeylerinin belirlenmesi

Oksidatif stresin kanit1 olarak protein oksidasyonunda reaktif karbonil gruplarinin artis
gosterilir. PC gruplari, 2,4 dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile proteinlerin karbonil
gruplarinin tepkimesi neticesinde hidrazin olusmasi kurali baz alinarak spektrofotometrik

yolla 370 nm ve total protein degeri 280 nm’de analiz edilerek Sl¢iildii [115].

Reaktifler

1.5 M HCI

10 mM 2.4- DNPH (1.5M HCI’ de hazirlandr)

%20’ lik TCA

%10’ luk TCA

6M Guanidin-HCI1 (20mM KH2PO4 tamponunda hazirlandi, pH=2.3)
Ethanol/ Etil asetat 1:1 (v/v)

Protein Standart Egri calismasi

20 ml 6M guanidin-HCI igerisinde 40 mg bovin serum albimini (BSA) ¢ozdiruldi. PC

icin protein standartlari, standart egri grafigine gore yapilmistir.
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Dokunun hazirlanmasi

Dokular 1/10 oraninda %1.17 KCL igeren pH 7.4, 0.1M fosfat tamponunda homojenize
edildi. Elde edilen homojenatlar +4 °C’de 10000 rpm’de 30 dakika santrifiij edildi ve elde

edilen siipernatant PC’yi spektrofotometrik yontemlerle belirlemek icin kullanildi.

Numunenin hazirlanmasi

Protein karbonil igerigi Reznick ve Packer’in metoduna gore calisildi [116]. PC igerigini
tespit etmek icin DNPH’l1 ve DNPH’s1z olmak {izere 2 adet deney tiipii alindi. Her 2 tupe
de 0.5 ml homojenat eklendi ve sonra DNPH’l1 tiipe 2 ml DNPH, DNPH’s1z tiipe de 2 ml
HCL eklendi. Her 15 dakikada bir vortekslenen tiipler oda sicakliginda 1 saat bekletildi.
%20’ lik TCA’ dan her iki tiipe de 2.5 ml eklenerek ve tiipler 12000 rpm’ de 5 dakika
santrifiij edildi, siipernatant atildi ve pellet kismiyla ¢alismaya devam edildi. %10’ luk
TCA 2 ml eklendikten sonra tiipler 12000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi, siipernatant
atilarak pellet kismiyla ¢calismaya devam edildi. Etanol/etil asetat 2 ml olmak tizere tiiplere
eklendi ve 12000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilen tiiplerden siipernatant atildi ve pellet
kismiyla ¢alismaya devam edildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi. Guanidin HCL 2 tlipe de 1ml
eklenerek 10 dakika vortekslendikten sonra érnekler ¢dzinmesi icin bir stre bekletildi.
Daha sonra orneklerin guanidin HCl’e karst 370 nm ve 280 nm’de absorbans degerleri
kaydedildi.

Hesaplanma Levine ve ark.’ na gore yapildi [115].

A)CA370=DNPH’l1 A370 — DNPH’s1z A370
Protein Karbonil (nmol/mL)= CA370 x45.45

B)Protein (mg/mL)= Standart Egri Degeri x Sulandirma Orani
280 nm’de okunan DNPH’s1iz HCL degerleri kullanildi. Sulandirma oranit 500 nl/1000
pl*dir.

C)Protein Karbonil (nmol/mg protein)= A (nmol/mL)/ B (mg/mL)
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Cizelge 4.1. Deneysel Alzheimer modelinde Serum AOPP diizeyleri
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Protein Karbonilleri

(n=30) AOPP (ng/mL)

(nmol/mg)
Kontrol 5,93+0,38 2,71+0,65
Alzheimer 6,88+0,85 7,27+1,25
Alzheimer + Bor 2,10+0,66 1,93+1,32
Alzheimer + Taurin 3,98+1,617%" 8,22+1,26™ P
Alzheimer + Bor + Taurin | 2,12+0,77" 4,08+2,47

"P<0,05 Alzheimer grubuyla kiyaslandiginda

%P<0,05 Alzheimer + Bor grubuyla kiyaslandiginda
PP<0,05 Alzheimer + Bor + Taurin grubuyla kiyaslandiginda

4.1. Serum AOPP Duzeyleri

Calismadan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; Alzheimer grubu ile tlim deney

gruplar1 serum AOPP diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0,05). Tiim tedavi uygulamalar1 Alzheimer grubundaki serum AOPP

diizeylerini azaltmistir. Alzheimer + Bor grubu ile Alzheimer + Taurin grubu serum AOPP

diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Ayni deney diizeneginde tek basina bor uygulamasi, tek basina taurin uygulamasina gore

serum AOPP diizeylerini azaltmistir. Alzheimer + Bor grubu ile Alzheimer + Bor + Taurin

grubu serum AOPP diizeyleri bakimindan kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir fark

bulunamamaistir (p>0,05). Alzheimer + Taurin grubu ile Alzheimer + Bor + Taurin grubu

serum AOPP diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir azalis bor

ve taurinin birlikte uygulandig: grupta tespit edilmistir (p<0,05).
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Serum AOPP diizeyleri (ng/mL) grafigi

9
o3
£
% 7
£
:>,' 6
N 5
S . *a,b
& 3
2 *
£ 2
c
(7]
0
o & S & &
& & & & <2
L+ AN X X
N N & o
() <g\ D
& & &
e X e
XV &
® &S
O
V

Gruplar

B Kontrol MAlzheimer MAlzheimer+Bor M Alzheimer+Taurin B Alzheimer+Bor+Taurin

Sekil 4.1. Serum AOPP diizeyleri (ng/mL) grafigi

4.2. Beyin Dokusu Protein Karbonil Duzeyleri

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; Kontrol grubu ile Alzheimer grubu ve
Alzheimer + Taurin grubu beyin dokusu protein karbonil diizeyleri bakimindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile
Alzheimer + Bor grubu ve Alzheimer + Bor + Taurin grubu beyin dokusu protein karbonil
diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Calismadan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; Alzheimer grubu ile Alzheimer +
Bor grubu ve Alzheimer + Bor + Taurin grubu beyin dokusu protein karbonil dizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Yapilan ¢alismada tek basina bor uygulanmasi ile bor ve taruinin birlikte uygulanmasi
beyin dokusu protein karbonil diizeyleri Alzheimer grubuna gore azalmistir. Alzheimer
grubu ile Alzheimer + Taurin grubu beyin dokusu protein karbonil diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Ayni deney
diizeneginde tek basina taurin uygulamasimin beyin dokusu protein karbonil diizeylerini

Alzheimer grubuna gore arttirmigtir.
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Alzheimer + Bor grubu ile Alzheimer + Taurin grubu ve Alzheimer + Bor + Taurin grubu
beyin dokusu protein karbonil diizeyleri bakimindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p<0,05).

Alzheimer + Taurin grubu ile Alzheimer + Bor + Taurin grubu beyin dokusu protein

karbonil diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir azalis bor ve

taurinin birlikte uygulandigi grupta tespit edilmistir (p<0,05).

Beyin Dokusu Protein Karbonil Duzeyleri (nmol/mg) grafigi
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4.3. Morris Su Labirent Testi (MWM) Sonugclar:

Videolarin platformda kalma siireleri ve hizlar1 bilgisayar muhendisi Burak Turan

tarafindan yazilan hayvan (rat) takip programi ile hesaplanmustir.

Cizelge 4.2. Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi platformda kalma sureleri

MWM testi Platformda Kalma suresi (saniye)
Grup (n=30) 1.Gin 2.Gln 3.Gln 4.Gln
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 2. Tekrar | 62,2745,47" | 71,17+3,67 67,80+3,61 78,34+0,65"°
Alzheimer+Bor+Taurin | 48,78+4,24" | 66,75+2,86 | 65,10+3,29 | 68,86+3,83
2.tekrar

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

# P<0,05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (4. Glin)
® P<0,05 Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (2. Tekrar 4. Giin)
° P<0,05 Alzheimer grubuyla kiyaslandiginda (2. Tekrar 4. Giin)

1.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir

(p>0,05).

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

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

2.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk ve ikinci tekrarlar platformda kalma stiresi bakimindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p>0,05).
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3.Giin: Kontrol ve tiim gruplar ilk ve ikinci tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan

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

4.Gin: Kontrol ve tim 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 anlamhi fark

saptanmustir (p<0,05).

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

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

MWM testi Platformda Kalma siresi (saniye) grafigi
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Cizelge 4.3. Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi hizlart

MWM testi Hiz (cm/s)
Grup (n=30) Gin Gin Gin Gin
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 24,94+0,60" | 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 2.tekrar | 22,04+1,48 | 21,20+0,78 | 22,56+0,54 21,58+0,3
Alzheimer+Bor 2. Tekrar 21,79+0,90 | 20,71+0,63 | 22,86%0,39 21,95+0,50°
Alzheimer+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)

1.Glin: Kontrol grubu ile Alzheimer ve Alzheimer+Bor gruplari ilk tekrarlart hiz
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark

saptanmigstir (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 karsilastirildiginda

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

4.Gilin: Kontrol ve tim gruplar ilk tekrarlar1 platformda kalma siiresi bakimindan

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

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

saptanmistir (p<0,05).
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Alzheimer grubu ile Alzheimer+Taurin grubununa 21 giinliik taurin uygulamasi sonrasinda
hiz bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05).

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

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

MWM testi Hiz(cm/s) grafigi

30
*
*
25
a a
a

20
)
€

S 15
N
T

10

5

0

> N X N Q Q Q
© X N & <& & <&
& G & G
ks » P »
X
NS * Q,o"x
Q\X
v.
Eksen Basligi

E1.GUN m2.GUN m3.GUN m4.GUN

Sekil 4.4 Deneysel Alzheimer modelinde MWM testi hiz (cm/s) grafigi



50

4.4, istatistiksel Analiz

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

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

Dhull ve Kumar’in (2017) ICV STZ uygulamasi ile ratlarda deneysel Alzheimer modeli
olusturarak yaptiklar1 calismada Alzheimer olusumunu Morris water maze testi ile
dogrulamiglardir. Yaptiklari testte Alzheimer’l1 gruplarin platformda kalma siireleri kontrol

grubuna gore azalmigtir [109].

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubu ve Alzheimer yapilan gruplar Alzheimer olusumunun
15. gln0 itibari ile tim hayvanlara yapilan MWM testi bakimindan kiyaslandiginda stz
uygulanan ratlarda Alzheimer’in olustugu tespit edilmistir. Alzheimer olusan ratlara 21
giin boyunca tek bagina bor, tek basina taurin ve bor ile taurin berarber uygulanmasi
sonucunda MWM testi bakimindan o6zellikle borun Alzheimer’in etkileri iizerinde
tyilestirici etkileri oldugu tespit edilmistir. Diger gruplarda da farklilik olmasina ragmen
platformda kalma siirelrinde istatistiksel anlamda farklilik sadece bor uygulanan grupta
gozlenmistir. Diger gruplarda ise hiz bakimindan istatistiksel anlamda farklilik sadece bor

uygulanan grupta tespit edilmistir.

AH patolojik degisikler sonucunda serebral kolinerjik eksikliklerle karakterize olan bir
norodejeneratif hastaliktir [117]. AH’lerdeki beyin dokusunun hastalig1 seyri esnasinda
oksidatif strese maruz kaldig: ile ilgili ¢cok giiclii kanitlar vardir. Oksidatif stres, ROT ve
antioksidan korumanin radikal iiretiminde bir dengesizlik ile karakterize edildigi i¢in her
ikisinin de yasa bagli norodejenerasyon ve biligsel gerileme siirecinde onemli bir rolii

oldugu diistiniilmektedir [118-120].

AH’ deki oksidatif stresin kanit1 yiiksek seviyelerde okside proteinler, ileri glikasyon son
urtinleri, lipit peroksidasyon son drinleri, peroksit, alkol, aldehit, serbest karbonil, keton,
kolestenon, niikleer ve mitokontrial DNA’ da modifikasyonlar gibi toksik tiirlerin olusumu

ile ortaya ¢ikar [120, 121].

AH’ deki radikal detoksifiye enzimler arasindaki dengesizlik oksidatif stresin bir diger

nedenidir [120].

Protein yan zincirlerinin ROT aracili oksidasyonu gozden gegirilmis ve bu hidroksil

gruplarinin girisine veya protein bazli karbonillerin olusumunu yol acar [120, 122].
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Karbonil gruplar1 amino asit kalintis1 yan zincir hidroksillerini keton veya aldehit tiirlerine
oksitleyerek proteinlere katilir [120]. Protein karbonilasyonuna neden olan gesitli oksidatif
yollar vardir. Karbonil gruplari, proteinlere lizin, arginin, prolin ve treonin kalintilarinin
dogrudan oksidasyonu yoluyla ya da peptit baglarinin a-amidasyon yoluyla veya glutamil
kalintilarinin  oksidasyonu ile ayrilmasi yoluyla sokulabilir. ROT’leri ayrica lipit
oksidasyonu, DNA oksidasyonu, glikasyon gibi diger molekiillerle de reaksiyona girebilir,
bu da proteinlerle reaksiyona girebilen, proteinlere bagli karbonilleri olusturabilen reaktif
karbonil tiirleri ve aldehitlerin olusumuna neden olur. Protein karbonilasyonunun
Ol¢tilmesi, ¢esitli oksidatif stres kosullari, yaslanma fizyolojik bozukluklar1 ve AH ile
iligkili proteinlerin oksidatif hasarmin derecesinin belirlenmesi i¢in iyi bir yontem oldugu

distintilmektedir [120, 123].

AOPP ditirozin igeren ¢apraz baglanmis {irlinleridir ve protein oksidasyon derecesini

belirlemede 6nemli bir belirteg olarak kabul edilmektedir [124,125]

Altmoglu ve ark.’larmin (2014) insanlar zerinde yaptiklari ¢alismada AH’deki artmis
protein oksidasyonu AOPP diizeylerinin dl¢iilmesi ile tespit edilmistir. Bu protein oksidatif
hasar1 hakkinda bilgi vermektedir. Bu ¢alismada serum AOPP diizeyleri AH’li gruplarda

kontrol gruplaria gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir [124].

Atukeren ve ark.’larmin (2017) insanlar {izerinde yaptiklart bir c¢aligmada AOPP
degerlerinin AH grubunda kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
[117].

Sicanlar {izerinde yaptigimiz bu c¢alismada deneysel olarak olusturulmus Alzheimer’li
grubun serum AOPP diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigini
gozlemledik. Yukaridaki bahsi gecen calismalar bizim c¢aligmamizin sonuglarini serum

AOPP dizeylerini desteklemektedir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda borun canli sistem iizerinde oksidatif stres parametrelerini
diistirdiigii ve antioksidan savunma mekanizmasini gii¢clendirdigi tespit edilmistir [103,

105],
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Borun antioksidan etkisini ya da proteinler ile etkileserek serum AOPP seviyelerini
azalttigr distiniilmektedir. Daha Once yapilan c¢aligmalarda borun, oksidatif stresin
etkilerini azalttig1, antioksidan savunma mekanizmalarini arttirdigi ve siganlarda hasarl

beyin dokularini yeniledigi tespit edilmistir [101].

Borla yapilan baska bir ¢alismada; amino asit ve protein gibi nitrojen icerikli maddelere

etkisinin bulundugu one siirilmiistiir [94].

Yaptigimiz calismada Alzheimer+bor grubunun serum AOPP seviyelerinin Alzheimer
grubuna goére anlamli olarak azaldigimi saptadik. Borun bu etkisi hem antioksidan
ozelliginden hem de amino asit ve protein gibi nitrojen igerikli molekiilleri koruyucu

etkisinden dolay1 ortaya ¢ikmis olabilir.

Sunucu Karafakioglu’na (2010) gore bir biyomarker olan taurin, viicutta dogal olarak
bulunan bir aminoasittir. Protein tretimine katkida bulunan aminoasitlerin, arindirma diger
bir ifadeyle noétralizasyon ve detoks islemlerinde gorev aldiklari da elde edilen bulgular
arasinda yer almaktadir [89]. Taurinin hlcre membran stabilizasyonu, antioksidasyon,
detoksifikasyon, ozmoregulasyon, néromodiilasyon, 6zellikle beyin ve retina gelisimi gibi
birgok fizyolojik ve biyokimyasal olayda role sahip oldugu goéz Oniine alindiinda, en
onemli Ozelliklerinden birinin antioksidan etkisi oldugu bu nedenle giinliik yasamda ve

hekimlik uygulamalarinda 6nemsenmesi gerekmektedir [89,126].

Yaptigimiz calismada taurin uygulanan Alzheimer’li ratlarin serum AOPP diizeylerinde
Alzheimer’l1 grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Taurinin bu etkisinin antioksidan

olma ozelligiyle iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Calismamizda Alzheimer+Bor+Taurin grubunun serum AOPP diizeyleri Alzheimer
grubuna gore anlamli olarak azaldigi saptanmistir. Bu durumun hem bor ve taurinin
antioksidan etkilerinden kaynaklandigt hem de borun nitrojen igerikli molekiilleri

koruyucu 6zelliginde kaynaklandig1 diistinilmektedir.

Protein karbonillerinin oksidatif stresin diger belirteglerine goére daha uzun siire kan
dolasiminda bulundugu bilinmektedir. PC diizeylerinin yiiksek olmasi oksidatif stresin

arttiginin ve protein islev bozuklugunun gostergesidir [18, 80].
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Balaban ve Balabanli’nin (2015) si¢anlar iizerinde endotoksemi olusturularak yapilan bir
calismada bor+endotoksin grubu karaciger dokusu PC diizeylerinin tek basina endotoksin

uygulanan gruba gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir [18].

Yaptigimiz calismada Alzheimer+Bor grubunun beyin dokusu protein karbonil
dizeylerinin Alzheimer grubuna gore anlamli olarak azaldigimi tespit ettik. Dokudaki PC
seviyelerinin bor etkisi ile anlamli olarak azalmasinin sebebinin borun karboksil gruplari
ile etkilesmesi sayesinde proteinleri karboksilasyondan korumasi ve antioksidan

metabolizmasinda etkili bir rol oynamasi oldugu diisiiniilmektedir.

Protein karbonil tiirevleri baz1 aminoasitlerin direkt oksidasyonu, proteinlerin a-amidasyon
metabolik yoluyla bolinmesi sonucu ya da glutamil bakiyelerinin oksidasyonu sonucu
olusan oksidatif protein hasarmin belirlenmesinde en c¢ok kullanilan oksidatif stres
parametrelerinden birisidir [18, 74]. Taurinin de beyindeki en bol bulunan serbest

aminoasitlerden biri oldugu bilinmektedir [126].

Yaptigimiz ¢alismada tek basma taurin uygulanan grupta beyin dokusu protein karbonil
seviyelerinin Alzheimer grubuna gore anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu artigin
sebebinin, taurinin bir aminoasit olmasindan dolayr direkt oksidasyona ugrayarak protein

karbonilleri olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda Alzheimer+Bor+Taurin grubunun beyin dokusu PC diizeyleri Alzheimer
grubuna ve Alzheimer+Taurin grubuna gore anlamli olarak azaldigi saptanmistir. Bor
giiclii bir antioksidan olmas1 ve nitrojen icerikli molekiilleri koruyabilmesinden dolayr hem
taurinin oksidasyona ugrayarak protein karbonil olusumuna katilmasini engelledigi hem de
Alzheimer hastalifina neden oldugu diisiiniilen oksidatif stresi elimine edebildigini

diistindiirmektedir.
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