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I. GIRI§ VE AMAG

Alzheimer Hastaligi (AH), kronik kolinerjik néronal dejenerasyon ve
beraberinde beta amiloid plak birikimi ve/veya norofibriler yumakgik olusumu ile
karakterize, 6grenme ve hafiza gibi biligsel fonksiyonlarin kismen veya tamamen
kaybi ile seyreden bir santral sinir sistemi patolojisidir. Patolojinin nedenleri arasinda

kronik inflamasyon ve oksidatif stres gibi esitli sirecler yer almaktadir'®.

Lipopolisakkarid (LPS) gram-negatif bakteri duvarindan elde edilen bir
endotoksin olup, proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu saglayarak inflamasyona
ve NO, Uretimini artirarak oksidatif strese yol agabilen bir ajandir. Bu 6zelliklerinden

6tara AH igin hayvan modeli olugturmada kullaniimaktadir®.

Morris’in su labirenti (MSL) uzaysal ¢grenme ve hafiza ¢alismalarinda
yaygin olarak kullaniimaktadir. Hayvanlarin negatif motivasyonundan yararlanarak
tasarlanan bu yéntem, AH modelinde ortaya gikan biligsel fonksiyon kaybini

degerlendirmede de kuilaniimaktadir®.

Taurin (2-aminoethanostlfonik asit) serbest bir amino asittir.
Organizmada bir ‘¢cok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda gérev alir. Taurinin anti-
inflamatuvar, anti-oksidan, membran stabilizatér ve ozmoregtlator etkileri oldugu
bilinmektedir. Santral sinir sisteminde ise néromodulatdr rolt olan taurinin néronlar
cesitli ajanlarin (hipoksi, hipoglisemi, iskemi, oksidatif stres, metabolik toksinier vb.)
yaratti) hasardan korudugu bilinmektedir®. Hayvan galigmalarinda taurin eksikliginde
uzaysal ogrenme performansinin azaldiji veya oksidatif strese bagh hafiza
bozukluklarinin taurin verilerek duzeltilebildigi gosterilmektedir®'. Taurin yasa bagh
olarak gesitli peyin bolgelerinde azalmaktadir. AH olan insanlarin BOS taurin

seviyelerinin ayni yastaki saglkii bireylere gore daha disik oldugu bilinmektedir'®,



Taurin siganlarda LPS enjeksiyonuna bagl karacier hasarim
onlemektedir. LPS ile birlikte verildiginde artan serum NO, miktaninda anlaml bir
digme gozlenmektedir’®. Ancak LPS ile olusturulan AH modelinde taurin

uygulamasinin nasil etki yaptidi bilinmemektedir.

Bu bilgiler 1siginda planladiimiz ¢alismada LPS Aile AH modeli
olusturmay! ve olusturdugumuz bu modelin  siganlarda yaratabilecedi uzaysal
6§renme ve hafiza tizerindeki olast olumsuz etkilerini taurin uygulayarak iyilegtirmeyi

hedeflemekteyiz.



ll. GENEL BILGILER

I.1. ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer Hastali§i (AH) ilk olarak 1907 yilinda “Alois Alzheimer”

(1864 — 1915) adinda Alman bir bilim adami tarafindan tanimlandi'®,

Alzheimer Hastaligi 70-79 yas grubunun %3,2’sini, 80-89 yas

grubunun ise %10,8'ini etkilemektedir™'®.

Alzheimer Hastaliinin kesin teshisi ancak otopsi ile yapilabilmektedir.
Ama son yillarda geligtirilen yéntemler ve hastalik hakkinda artan bilgiler 1gidinda %
80 — 90 oraninda dogru teshisler yapilabilmektedir. AH'nda gézlemlenen belirtiler,

hastalik ilerledikge, siddetienmektedir®™'®,

11.1.1. Alzheimer Hastaldinin Belirileri

Hastaligin ilk belirtisi genellikle hafiza kaybidir. Haﬂiadaki zayiflama
veya kaylp yaslanmaya da badh olabilir. Hafiza yetenegindeki yaglanmaya bagli
azalma ile AH'na badl azalma bazen kansgtirilabilir. Bu da teshiste ve tedavide
gecikmeye neden olabilir. AH'nda hafiza yetersizligi bagka bulgular ile beraber ortaya
cikar. Kisa sireli hafizada zayiflama ve buna bagh olarak yeni bilgi ve becerileri

égrenememe veya 6grenmede zorlanma gorulir. Biligsel (cognitive) fonksiyonlarda



hafif derecede azalma da AH'nin gézlemlenen ilk semptomianndandir. Biligsel
fonksiyonlarda azalma; hastalarda konsantrasyonun azalmasina, yén tayininde
bozukiuga, nesnelerin konumlarini belirlemede -alip tekrar yerine koymada- ve aligkin

olunan igleri yapmakta zorlanmaya neden olmaktadir®™'%,

AH'nda hastalarin %30-40'inda depresyon gorilmektedir. Depresyon
Ozellikle hastahgin baslangicinda, hastanin fonksiyonlarindaki azalmanin heniz

farkinda oldugu dénemlerde gériiimektedir'®.

AH'nin  etkisi siddetiendikge hasta konusmada, hareketlerin
koordinasyonunda ve yazma gibi becerilerinde kayiplar yasar. Hastalik terminal
déneme ulagmadan 6nce hastada paranoya olur, hallsinasyonliar gérir, insanlan ve
nesneleri tanima ve tanimiama yetenegini kaybeder. Endise, heyecan, uykusuziuk ve
slrekli dolagma, kararsizlik, muhakeme guclinde azalma, devaml aligveris yapma
istegi de AH'nin belirtileri arasindadir. Hastali§in en siddetii seyrettigi donemlerde
hasta artik bakima gereksinim duyar. Yemek yeme, giyinme ve tuvalet gibi ihtiyaglarini
hasta tek basina goremez. Konusamaz, iletisim kuramaz, ¢iglk atabilir, etrafina
saldirabilir. Yurlyemez, oturamaz, hatta bag hareketlerini kontrol edemez duruma

gelebilir®'%,

Hastaligin seyri 1 yildan 25 yila kadar olabilir. Ama geneide 8 yil

civarinda olmaktadir'®.



11.1.2. Alzheimer Hastaliginin Patolojisi

‘ AH siiregelen néronal dejengrasyon (ndron kaybi) ve bu ndéronal
dejenerasyona bagl biligsel fonksiyonlarda surekli olarak azalma ile karakterize bir

hastaliktir®,

AH'nda hastanin beyin sulkuslar genisler. Kortikal atrofi ile beraber

parankimal kayiptan dolayi ventrikiil hacminde artma gozlenir®.

AH'nin patolojik  bulgularindan biri; ¢dziinmeyen, agregasyon
gosteren, 4043 ‘amino asitten olusan beta amiloid proteinin ekstraselltler ortamda
olusturdugu “beta amiloid protein plaklart™dir ™ Beta amiloid birikimi amiloid prekursér
proteinin (APP) normal olmayan proteolitik pargalanmasi sonucu olusur. Proteolitik
aktiviteyi saglayan proteazlar; b sekretaz ve g sekretaz enzimleridir'®. Beta amiloid
norotoksik ozellik gostermektedir. Ama beta amiloidin nérotoksik mekanizmast kesin
olarak bilinmemektedir'. Bazi mekanizmalar 6ne surilmektedir. Hucresel
oksidasyon, nikotinik asetil kolin reseptorine baglanma, kolinerjik noronlara toksik
etki, kan beyin bariyerinde glukoz gegisini azaltma, kemokinlerin salgilanmasini

indukleme, nitrik oksit olusumunu artirma ve apopitoza neden olma potansiyel

mekanizmalar arasinda gOrUlmektedira“.

AH'nin diger bir patolojik bulgusu da intraselluler ortamda bulunan
norofibriler yumakgiklardir. Norofibriler yumakgiklar, néronal ve sinaptik kayip ile
birliktelik gdsterir3°. Nérofibriler yumakgiklarin énemli bilesenlerinden birisi Tau
proteinidir'®. Tau proteini mikrotubiileri bir arada tutan aksonal bir proteindir'®.
Postmortem ¢aligmalar hipokampis ve entorinal korteksin nérofibriler patolojiden ilk
etkilenen beyin boigeleri oldugunu goéstermektedir. Hastali§in siddeti arttikga kortikal

assosiyatif alanlarin da etkilendigi gdzlenmektedir'®.



AH'nda ortaya gikan 6grenme ve hafiza bozukiugu kismen de olsa
kolinerjik sistem harabiyeti ile agiklanmaya ¢aligiimaktadir. Bazal 6n beyin kolinerjik

néron kaybi da bunun igin 6nem kazanmaktadir®.

11.1.3. Alzheimer Hastalid ve Oksidatif Stres

Aktive olmus glial hicrelerinin sentezlemesi sonucu ortamda
stperoksit (O7;) ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif oksijen tarlerinin artmasi ve buna
paralel olarak antioksidan mekanizmanin da tikenmesi ile ortaya ¢ikan duruma

“oksidatif stres” denir®’.

Oksidatif stres sirasinda agifa ¢ikan serbest radikallerin AH'nin

patolojisinde rol aldig dustintimektedir®’.

Beyin dokusunda, mikroglia ve astroglia aktivasyonu gibi akut faz
denemlerinde pro-inflamatuvar / nérotoksik sitokinler ile serbest radikallerin sentezinin
tetiklendigi bilinmektedir. Sentezi artan bu maddelerin néronal dejenerasyona katki

sagladigi dosuntimektedir®’.

I1.1.4. Alzheimer Hastali§i ve Nitrik Oksit (NO)

NO bir sinyal molekilt olarak fizyolojik kosullarda ekstraselltler
ortamda néromodulatér ve ndrotransmitter goérev tstlenmektedir. NO ayni zamanda

direkt olarak etki gosteren bir vazodilator ajandir. NO, L-Arginin’inden katalize edilerek

elde‘edilir. NO’in elde edilmesinde rol oynayan Gg¢ farkh nitrik oksit sentaz (NOS)



enzimi izoformu vardir™®

. Insan SSS'de bu g izoform da bulunmaktadir. Bu izoformiar
Tip 1-néronal NOS (nNOS), Tip 2-indiklenebilir NOS (INOS) ve Tip 3-endoteliyal
NOS (eNOS)’tur. nNOS ik olarak serebellum, hipotalamus, striatum, serebral korteks
veé hipokampisn degisik noéron tiplerinden ve gizgili kaslardan izole edilmistir. iNOS

ilk olarak aktive olmus makrofaj, astroglia ve mikroglialardan izole edilmigtir. eNOS ise
ilk olarak kapillerde tanimlanmistir, fakat daha sonra néronlarda ve glial hiicrelerde de
bulunmustur. nNOS insanda genellikle korteksin}\ ndronlar1 arasinda yerlesmektedir.
nNOS AH'nda piramidal hicrelerde kolayca ve yiuksek dizeyde eksprese
olabilmektedir. iINOS ise AH'nda genellikle beta amiloid plaklart etrafindaki
astrositlerde lokalizedir. iINOS’'un AH'da noronlarda da e;ksprese oldugu
gozlemlenmektedir’®*. AH'nda hastalarin hipokampusiinde iNOS ekspresyonun
arttigi goroimektedir’®. eNOS ekspresyonu da AH'nda astroglia hucrelerinde ve
néronlarda artmaktadir. Bu ¢ NOS izoformunun da AH'da artisinin NO uretimini
artiracadi ve ndéronal fonksiyonlari bozup hicrelerin 6lumtne neden olabilecegi

dusuniimektedir®®®,

Endoteliyal NOS ve néronal NOS yapisal olarak kendileri ekspresyon
gosterirler, fakat intraselltler kalsiyumun artmasina bagh olarak stim(le olurlar. iNOS

ise immiin cevapta rol alir ve kalsiyumdan bagimsizdir %.

11.1.5. Alzheimer Hastald: ve Inflamasyon

AH'nin patolojik mekanizmasint agiklamak igin inflamasyonun

192 Kronik inflamasyon ile beraberinde artan glial

rolinden de s6z edilmektedir
hticrelerin aktivasyonu sonucu oksidatif stres ve sitokin saiiniminin arttigi ve bdylece

ndrodejenerasyonun bagladi§! ve surduruldagu duguntimektedir. Aktive olmus glial



hiicrelerinin salgiladigi baslica iki temel iriin; interleukin-6 {IL-8) ve nitrik oksit (NO)'tir.
Nérodejenerasyona maruz hastalarin Beyin Omurilik Sivisi (BOS)inda IL-6 ve Nitrit
ve Nitrat (NO,) duzeylerinin artmis oldugu goziemlenmistir. Fakat artan IL-6 ile NO,
diizeylerinin  nérodejenerasyonun sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu

bilinmemektedir'®.

AH'na maruz kalmig beyinde inflamatuvar sitokinlerin ve bir ¢ok akut
faz GrOnlerinin miktarinda artig gt)zlemlenmistirm. Bu AH patolojisinde immln ve
inflamatuvar cevaplarin da etkili olabilecegini dusundirmektedir. Alzheimer

hastalarinda inflamatuvar sitokinlerden IL-1a da artis géstermektedir *2.

Ayrica santral sinir sisteminin (SSS) kronik inflamasyonunun da
AH'nin patolojisi ile iligkili oldugu ong6rulmektedir. Kronik olarak non-steroid anti-
inflamatuvar ilag  (NSAIl) kullanan kigilerin AH'na yakalanma riskinin azaldig

bilinmektedir. Fakat bu etkinin mekanizmasi hentiz tam olarak anlagiimamigtir *°.

Aktive olmus mikroglia ve astrositierden IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-8 ve
kemokinler gok miktarda salgilanmaktadir. Glial hicreler bu sitokinlere, regtlasyon,

proliferasyon, indiiklenme ve diferensiyasyon gibi cevaplar verir s

11.1.6. Alzheimer Hastalifinin Tedavisi

AH'nin tedavisinde kullanilmakta olan onaylanmig 3 tane ilag
bulunmaktadir. Diger ilaglar hentiz deneysel siregtedirier. Kullanimda olan ilaglarin

hepsi Asetil-kolin esteraz inhibitorleridir '%.



Henlz onaylanmamis ancak deneysel stregleri devam eden ilag

gruplan'®.

1- Nootropik Ajanlar: Ampokinazlar olarak bilinen benzoil
piperidin bilegikleridir. Piracetam ve Aniracetam bu gruptandir. Glutamat
reseptdrlerini up-regule ettigi dusuntlmektedir. Insan Gzerindeki etkileri hentz
gosterilememigtir. Ama hayvan modellerinin  6grenme ve hafiza

performanslarnn artirdidi gézlemlenmigtir.

2- Psikostimilan 7/ Kan Akisimi  Artiran  Ajanlar:
Vazodilatérler veya monoamin reseptérierini etkilerler. Dihydroergotoxine ve

Pentoxyfylline bu gruptandir.

3- Nerve Growth Factors (NGF): Apopitozu

dnlemektedir.

4- Anti — inflamatuar llaglar: Amiloidlerin birikmesini
engellemektedir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin Alzheimer Hastaliginin

riskini azalttig bilinmektedir.

5- Antioksidanlar:  Serbest radikallerin  zincirleme
reaksiyonlar ile oksidan hasara neden olduklart bilinmektedir. Oksidan
hasarin 'ndronlan da etkiledi§i ve AHnin nedenlerinden oldugu
Ongoraimektedir. Bir gok ¢aligmada vitamin E, vitamin C, Ginkgo Biloba,
Melatonin, Flavanoidler, Karotenoidler gibi bilinen antioksidanlarin etkisi

arastinimaktadir.

6- Eksitotoksisite Inhibitérleri: Glutamat antagonistleri,

kalsiyum kanal blokerleri, ve proteaz inhibitorleri.
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7- Amiloid Olusumunu Engelleyen inhibitérier: Immun
yaniti tetikleyen ajaniar, Amiloid Prekursér Proteini (APP)'ni beta amiloide
pargalayan enzimlerin blokérleri, beta amiloid agregasyonunu Onileyen

chryamine G ve Congo Red boyast.

8- Tau Protein Birikimini Engelleyen Inhibitorier: Tau

proteinin serebrospinal sivida bulunmasi AH'nin belirtisidir.

9- Anormal Protein  Birikimini Onleyen Inhibitérier:

Chaperons

10-  Ostrojen: Ostrojenin hafiza Uzerine pozitif etkisi
oldugu dusundtimektedir. Ostrojen hem anti-oksidan hem de anti-inflamatuvar

ozellige sahiptir.

11-  Nikotin. Hayatt boyunca sigara igenlerin AH'na
yakalanma riski daha dugtktur. Nikotinin in vitro olarak ndroprotektif etkiye
sahip oldugu gozlemlenmistir. Ama ¢ok sayidaki yan etkisinden dolayi nikotin

AH tedavisinde kullanilamamaktadir 108
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I1.2. LIPOPOLISAKKARID VE ALZHEIMER HASTALIGI ICIN‘ HAYVAN
MODELI| OLUSTURMADAKI ROLU

AH'ni iyilestirebilecek bir ¢are bulmanin éntndeki en btiyik engel
hastalifa 6zgi, uygun hayvan modellerinin eksikligidir. Bir gok hayvan modeli AH'nin
patolojisinde yer alan bazal 6n beyindeki kolinerjik htcre kayb gz 6ntne alinarak
yapiimaktadir'2, Bazi modeller de beta amiloidin toksik etkilerinden yararlanilarak ve
beta amiloidin AH’nin patolojisindeki yeri dugtnulerek yapilmaktadir. Oksidatif stres
ve serbest radikallerin sebep oldugu néron kaybini dikkate alarak yapilan ¢aligmalar
da vardir”’. Bunlarin yaninda AH'nin inflamasyon bagimli olabilecegini dusiindaren

caltgmalardan yola ¢tkarak inflamasyona dayali Hayvan modelleri de bulunmaktadir®®.

Lipopolisakkarid (LPS) de AH igin hayvan modeli olusturmada

kullanilan bir ajandir’,

Lipopolisakarid (LPS) gram-negatif bakterilerinin hiicre duvarindan

elde edilen aktif endotoksik bir fragmandir®.

LPS'in insanda ve deney hayvanlarinda enfeksiyona baglh hastalik
belirtilerini (davranisini) tetikledigi bilinmektedir. LPS; ates, istahsiziik, kilo kaybi, kisa
uyku dalgalan, lokomotor aktivitede azalma, sosyal ve seksiiel davranislarda azalma

gibi hastalik davraniglarina neden olabilmektedir®.

LPS enjeksiyonundan sonra aktive olmus mikroglialardan IL-1 salgisi
artmaktadir. IL-1 daha sonra astrositleri aktive ederek IL-6, IL-8, IL-18 ve TNF-a gibi

bir gok proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasinda rol alabilmektedir®2.

Insanda AH icin risk faktéri olarak bilinen bas bolgesindeki

yaralanmalarda, mikroglialar saatler i¢inde IL-1 ekspresyonunu yapabiimektedir®?, |
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LPS'nin periferik olarak uygulanmast sonucunda beyinde IL-1B, IL-6
ve TNF-a seviyelerinde ylikselme oldugu gériimektedir. Bunlarin yanisira serotonerjik
ve noradrenerjik norotransmitterlerin  de arttiyl  bilinmektedir'. Artan  IL-1B
hipokampiste serotonin salgilanmasint artirmaktadir. Artan serotonin long term

potansiyasyonu (LTP) baskilamaktadir’’.

IL-1B antagonistierinin LPS'in periferal etkisini bloke ederek 6§renme

performansinin azalmasinda engelleyici rol oynadi§i bilinmektedir ™.

Stres yapan faktorierin ve LPS'’in néronal ve endokrin etkileri birbirine
¢ok benzemektedir. Stresin 6grenme performans! tzerine olumsuz etkisi oldugu da iyi

bilinmektedir’.

LPS ile yapilan uygulamalar doz bagimli olarak etki gtstermektedir.
Artan LPS dozlarinda hastalik davraniglarinin gértilmeye baslandif: ve siddetlerinin

arttigi gézlenmigtir. LPS'in artan dozlarda agn esidini de dustrdaga bilinmektedir'.

LPS'in farelere periferik olarak uygulanmastnin (periton icine, 400-800
Mg/kg) uzaysal Ogrenme performansini azalttigi, fakat vicut agirigint ve vmotor
aktiviteyi etkilemedigi gérilmektedir. Ogrenme performansini azaltirken (yeni bir bilgiyi
6grenme), dgrenilmis bir bilgiyi saklama ve hatirlamaya bagl bir hafiza kaybi s6z

konusu degildir'.

Sicanlarda yapilan bir g¢alismada ise LPS'nin  MSL'nde egitime
baglanilan ilk giinde tek doz olarak (100 pg/kg) verildijinde dgrenme performansini
azalttigi, ancak aynmi dozun ard arda 5 gln uygulanmast durumunda &grenme
performansini azaltmadigi gésterilmistir’. Bu durum LPS'ye direng gelismesi ile

agiklanmisgtir.

LPS'in intraserebroventrikiler (icv) olarak yapilan kronik inflizyonunda

ise, uzaysal Ogrenme performansinda azalmaya neden oldudu saptanmigtir.
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Azalmaya hipokampiis ve bazal én beyinde IL-1B ve TNF-a’'nin birkag kat artiginin
eslik ettifi gdzlemienmistir. Ayrica LPS'in icv olarak kronik infizyonunun bazal 6n
beyindeki kolinerjik hiicre kaybina da neden oldudu bilinmektedir. Fakat ayni bdlgede

kolin asetil transferaz aktivitesinde bir azaimaya neden olmamaktadir®.

LPS uygulamas! beyinde prostoglandin E, (PGE;) seviyesini
uygulamadan 48 saat sonra artirmakta, fakat bu artis 7 glin sonra bazal seviyesine
inmektedir. LPS ayn! zamanda inflamatuvar sitokinlerden IL-1B ve IL1-a'yi da 48 saat

"2 Pro-

icinde artrmakta, fakat yine 7 gin sonra bazal seviyeye d&nmektedir
inflamatuvar sitokin IL-1B, PGE, sentezini induklemektedir. PGE, de IL-6 ve IL-10
sekresyonunu saglar. Daha sonra PGE; ve IL-10'nun negatif geri beslemesi ile IL-18

inhibe olmaktadir®.

Inflamasyon durumunda aktive olmug mikroglialar INOS enzimi yoluyla
gok yuksek miktarda NO Uretebilirler. Cinkl iNOS immun cevapta rol alir, diger NOS
izoformlarindan farkl olarak, Ca®/ kalmodilin'den bagimsizdir ve regtlasyonu primer
olarak ekspresyona bagh degisiklik gosterir. INOS proinflamatuar sitokinler ve
bal_deriyel rtinlerle (LPS gibi) uyaniabilir. Mikroglia ve astrositler 48 saat sureli hiicre
kalturinde LPS'in indtklemesi ile yiksek miktarda NO ve IL-6 salgilamaktadiriar'®,
iNOS tarafindan aretilen NO, patojenlere kars: toksik 6zellik gésterir ama ndronlar ve
oligodenrositleri harap eder. NO uretimi iki farkli aktiviteye sahiptir. NO hem

noroprotektif hem de nérotoksik olabilir *.
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I.3. TAURIN

Yari esansiyel bir amino asit olan ve ilk olarak 1827°de bulunmasina
ragmen insan diyetindeki 6nemi ancak 1975'te fark edilmeye baglanan taurin, vizcutta
methionin ve sistein metabolizmasindan elde edilir. Organizmada bir ¢ok fizyolojik
olayda gorev alr. En vyaygin olarak bilinen fonksiyonu safra asitlerinin

konjugasyonudur ®.

Taurin herhangi bir protein sentezinde kullanilmamaktadir.
Serbest amino asit seklinde veya basit yaplfiaki peptid seklinde organizn;ad‘a
bulunur. Taurin konsantrasyonun bir ¢ok patolojik durum ile iliskisi vardir®®.
Kardiyopati, retinal dejenerasyon ve blyume bozuklugu bunlardan bazilandir.
Metabolik aktivite olarak; detoksifikasyon, membran stabilizasyonu, htcresel
kalsiyum konsantrasyonun duzenlenmesi gibi reaksiyonlarda rot alir. Klinikte;
kardiyovaskuler hastaliklarda, epilepside, makuiar dejenerasyonda, karaciger

fonksiyon bozukluklarinda, kistik fibroziste tedavi amagli olarak kullaniimaktadir 8,

@

Taurin, 2-aminoethanosulfonik asit olarak da bilinir. Formalt sekil

1" deki gibidir.

NH, CH, CH, SO;H

Sekil 1. Taurin’in Formiilt

Taurin amino asiti dijer amino asitlerden farkl olarak karboksilik

asit yerine sdlfonik asit grubu igermektedir. Bu nedenle serbest halde, diger amino
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asitlere oranla bir ok organda daha fazla bulunur. Kalp kas!, ¢izgili kaslar ve beyin bu

organlardandir .

11.3.1. Taurin'in Safra Asitleri lle Konjugasyonu ve Kolesterol

Kolik asit ve kenodeoksikolik asit hepatik  kolesterol
metabolizmasindan elde edilen iki temel safra asididirler. Bagirsak bakterileri bu
iki primer asitten sekonder deoksikolik ve litokolik asitleri sentezlemekteler. Bu
safra asitlerinin fizyolojik pH icinde ¢6ztnebilmesi igin glisin veya taurin peptid
baglan ile konjuge olmasi gerekmektedir. Konjuge olan bu amino asit ve asitlere
safra tuzlari denir. Taurin ile konjuge olan safra asitleri, kolesteroliin ¢éziinmesine

snemli derecede katki saglar. Taurin serum kolesterol seviyesini dustirmektedir 2.

11.3.2. Taurin ve Detoksifikasyon

Taurin hipoklorik asitten aldehit yerine daha kararl olan kloramin
bilesiklerini olusturur. Taurin bir antioksidan gibi davranarak o¢zellikle klor
iyonlarinin ve hipoklorik asidin konsantrasyonunu duzenler ve organizmay
potansiyel aldehid toksisitesinden korur. Taurin karbontetrakiortr kaynakli

toksisiteyi de engellemektedir %',

Taurin hem direkt hem de dolaylt olarak antioksidan o6zellije

sahiptir. Direkt olarak serbest radikallerin membran ile kargilagmalarini
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engelleyerek oksidan hasar énlemektedir. Dolayli olarak da membrani stabilize
ederek oksidan hasardan kaynaklanan membran gegirgenligindeki artisi
engellemektedir®?. Taurin kalp kasinda ise K* sizintisini 6nlemektedir’. Taurin
CClyden kaynaklanan lipid peroksidasyonunu azaltmaktadi®'. Ayrica taurin
alveolar makrofajlan ozonun neden oldugu oksidan hasardan korumaktadir.
Ozonun artirmig oldugu lipid peroksidasyonunu azaltmakta ve azaltmis oldugu
Na*-K* ATPaz aktivitesini artirmaktadir’. Taurin aym zamanda NO, kaynakli

oksidan etkiden bronkiolleri de korumaktadir 2,

11.3.3. Taurin’in Kardiyovaskuler Etkisi

Kalpteki serbest amino asitlerin %50’si taurinden olusmaktadir.
Kalp kasi Gzerinde pozitif inotropik etkisi vardir®. Bazi galismalarda kan basincini
dusurdugu  saptanmistir.  Kalsiyum iyonunun (Ca™) vyiksek ve digik
kqnsantrasyonunun kalp fonksiyonlan Uzerinde olumsuz etkileri vardir. Taurinin
Ca™nun bu olumsuz etkisini engelliyor olabilecedi one surilmektedir. Taurin
Ca"™ iyon dengesini, biiytk ihtimalle, voltaj bagimii Ca™ ve Na®iyon kanallarini
etkileyerek sadlamaktadir. Ortamda yeteri kadar taurin varken kalsiyumdan
kaynaklanan miyokardiyal hasan anlamli bir gekilde azalmaktadir. Bu taurinin
membran proteinleri (izerindeki etkisinden de kaynaklanabilir. Clinkii taurinin
membran stabilizatérlugu, membrana bagh Na*-K* ATPaz aktivitesinin azalmasin
engeller. Taurin ayni zamanda kalbi reperfizyon hasarindan ve oksidatif stresten

de korumaktadir %%,
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1.3.4. Taurin ve Lipopolisakkarid (LPS)

Taurin  LPS  enjeksiyonuna  bagh  karaciger  hasarini
dnlemektedir®®. Taurin LPS ile birlikte verildijinde serumda NO, indiklenmesinde
anlamli bir dugme gézlenmektedir. Bununla birlikte taurin tek basina verildiginde
serum TNF-a ve NO, seviyelerini degistirmemektedir's. LPS ile uyanian kupffer

hiicrelerinde taurin TNF-a salinimini da azaltmaktadir .

Taurin sican hucre kiiturlerinde zamana bagimh olarék
astrositlerin igine alinmakta ve 90 dakikada maksimum noktaya ulagmaktadir.
TNF-q, taurinin astrositlerin icine alinmasini zamana bagli sekilde hizlandirir. Bu
da bize taurinin hicre igine alinmasinin, sitokinlerin yapmis oldugu harabiyete bir
cevap olabilecegini gostermektedir. LPS’in de TNF-a gibi etki gosterdigi
bilinmektedir. Taurinin hepatositlerde NO kaynakli toksisiteyi azaittigi da

bilinmektedir °.

Makrofajlarda izotonik ortamda LPS veya bagka uyaranlar,
taurinin hlcre icine alinmasini azaltmaktadir. Hipertonik ortamda ise LPS taurin
gegisini artirmaktadir. Taurinin hipertonik ortamda ozmoprotektif ézelligi daha ¢ok
one g¢ikiyor olabilir. LPS’nin taurin gegisine etkisi de ortamin kosullarina gére

degisiklik g6steriyor olabilir 8

LPS ile uyariimig hiicrelerde L-NAME verilip NOS aktivitesi inhibe

edilirse taurinin hiicre igine alinmasi etkilenmemektedir®.
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i1.3.5. Odrenme, Hafiza ve Taurin

Siganlarda taurinin diyetteki yetersizligi uzaysal Ogrenme
performansinda azalmaya ve kolesterol seviyesinde ylkselmeye neden
olmaktadir. Yaslanmis si¢anlarda striatumdaki taurin dizeyi azalmaktadir ve bu
azalmaya paralel olarak MSL'de uzaysal dgrenme performansinda azaima

olmaktadir'®.

Taurinin oksidatif strese maruz birakilan yash ratlarda hafiza
kaybini o6nledigi géziemlenmistir®. Taurin bu etkisini antioksidan ozelligi ile

gostermektedir. Taurinin anti-inflamatuvar etkiye sahip oldugu da bilinmektedir™.

Bir nérotransmitter olan Asetilkolin konsantrasyonunun AH’'nda
normal diizeyden dusik oldugu bilinmektedir. Asetilkolinin konsantrasyon
azhginin, Alzheimer hastalarinda goériien hafiza kaybi ile iligkili oldugu
dugunuimektedir. Taurin verilen hayvanlarda asetilkolin miktarinin  arttigi
gérﬂlmn§tﬁr53. Ayrica, yapilan aragtirmalarda ileri seviyedeki AH'nda
serebrospinal sivinin taurin konsantrasyonun normal dlizeyden (ayni yastaki
saglikli Kigilere gore) dustk oldugu bulunmustur'®. Taurin yasa bagh olarak da
beynin gesitli bélgelerinde azalma g6stermektedir. Taurinin sinaptik gegiginin nasi

oldugu bilinmemektedir. Kan beyin bariyerinden gegisi ise yavagtir @

Genel olarak iskemik-anoksiya veya ¢esitli hastaliklara bagh nébet
gibi patolojik bir durum séz konusu oldugunda beyinde ve ekstraselliler ortamda
taurin konsantrasyonu azalmaktadir. $iddetli beyin travmalarinda taurin miktarinda
azalma goruimektedir. Hamilelik déneminde de beyinde taurin konsantrasyonu
azalmaktadir. Hipertansiyon durumunda ise beynin bazi boigelerinde taurin

seviyesi artmaktadir. Bunun ile iigi birgok mekanizma 6ne surtilmektedir*>®®,
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I.4. MORRIS’IN SU LABIRENTI ve UZAYSAL OGRENME

11.4.1.Morris’in Su Labirenti (MSL) (Morris Water Maze)

MSL uzaysal dgrenme ve hafiza performansini éigmek igin bundan
20-25 yil dénce laboratuvar hayvanlan igin tasarlandi®®. Bu sireg iginde davranigsal
nérolojik bilimlerde gok kullanilan laboratuvar araglari iginde yer almaya basladi. Bu
arag, ici su ile doldurulmus dairesel bir havuz ve suya birakilan hayvanlarin zerine
ctkarak sudan kagabilecekleri goruntr (su seviyesinin Gstinde) veya gizli (su
seviyesinin altinda) kuguk seffaf bir platformdan (escape platform) olusmaktadir.
Platform, dért kadrana bélanduga varsayilan bu dairenin igindeki kadranlardan birine
yerlestirilir. Bir gok denemeden sonra hayvanlar sudan kagmak igin platformun Gzerine
cikmay! 6grenmektedirler. Bu kadar basarili olmasi ve yaygin olarak kullaniimasi
protokolin basitliginden kaynaklanmaktadir. Deney protokolt bu kadar basit olmasina
ragmen kullanildi§i norobiyolojik ve nérofarmakolojik uzaysal 6grenme ve hafiza
deneyleri oldukga sofistike deneylerdir. Bu protokol ayni zamanda kemirici hayvanlarin
noérokognitif hastal;kiara model olabilecegini gstermek icin kullaniimaktadir. Morris’ in
su labirenti icin, Morris yizme havuzu, Morris labirenti, su labirenti (Morris ve

arkadaglar tarafindan daha gok kullanian isim), yizme labirenti gibi bir ¢ok isim

kullaniimaktadir *®.

MSL'nde bugiine kadar bir gok protokol kullaniimigtir. MSL protokolleri
degisik parametreleri goz ¢nlne alacak gekilde, kullanilmaya baglanildi§indan

guniimize kadar, devamli olarak gelistirilmektedirm.

©



MSL' nin yerlestirildigi ortamda, ylUzen hayvaniarin yonlerini
bulmalarina yardimc!t olmak (zere, yeterli miktarda cevresel isaretin bulunmasi
gerekir. Hayvanlar ylzerken havuzun digina yerlegtirimis bulunan bu igaretler
yardimiyla gizlenmis olan platformu bulacaklardir. Havuzun etrafina yerlestirilecek
isaretlerin sayisi ve yeterliligi ile iligkili kesin bir 6l bulunmamaktadir. Havuzun
etrafinda hicbir isaret olmamasi (havuzun bir perde ile gevrili olmasi} hayvanlann
performansini azaltmaya neden oldugu gibi, ¢cok fazla igaretin bulunmasi da yine
performansi azaltmaktadir. Ogrenmenin daha hizli olmasi igin gevredeki isaretlerin
basit olmasi gerekmektedir. Hayvanlar egitilirken bu igaretlerin yerleri sabit kalmaldir.
Hayvar;lar suya tekrar tekrar atilip platformun yeri égretiimelidir. Arag-gereg, egitim
" protokolil, hayvanlarin barinma sartlari ve hayvanlarin yasi gibi etkenlerin optimize

edildigi durumlarda gevresel faktérlerin 6nemi azalmaktadir*®*,

Hayvanlar gizli platformun yerini bulmak icin degisik stratejiler
kullanmaktadtrlar. Ogrenmis oldugu hareketleri sirasi ile yaparak platforma ulasabilir
(praksis strateji), proksimal igaretleri kullanarak platformu bulabilir (taksis strateji),
distal igaretlerin yardimiyla platformun uzaysal konumundan yararlanarak platformun

yerini aragtirabilir (haritasal, uzaysal strateji)’.

Gérunir platformun yerini 6grenme bazen uzaysal olmayan hafiza
olarak tanimlanir. .Fakat gorunur platform oldugu zaman bile fareler uzaysal
hafizalanni  kullanmaktadirlar®’. Gerunar platformdaki herhangi  bir &§renme
bozuklugu sadece uzaysal hafizaya baglanamaz. Hayvandaki herhangi bir
motivasyonel, duyusal veya lokomotor aktivite kaybi platformun yerini bulmasini
engelleyebilir. Gortnur platformdaki normal bir 6§renme sreci ile gizli platformdaki
bozuk bir 8grenme sirecinin birlikte ortaya gikmasi ise motivasyonel, duyusal veya
sensorimotor bir yetersizlik olasiiini elimine ederek O§renme bozuklugunun

tamamen uzaysal 6§renme yetenegindeki kayba bagh oldugunu gostermektedir’®.
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Yapllan egitim denemelerinden sonra hayvan platformun yerini
6frenmektedir. Daha sonra platformsuz (probe) olarak yine bir deneme yapilmakta ve
bu denemede hayvanlarin daha 6nceden platformun var oldugunu 6grendidi kadranda
kalig siresi (platformu arama slresi) olgliimektedir. Bu kadranda gegirilen sire

hayvanin hafiza performansi ile koreledir hd

Bir ¢ok arastirmaci video ve bilgisayar destekli digme calismalari
yapmaktadir. Bunun igin arastirmacilarin kendilerinin dizayn ettigi sistemler oldugu gibi

ticari olarak bu ig igin hazirlanmis sistemler de mevcuttur 9

11.4.2. MSL Performansi Uzerinde Etkili Olan Faktérier

Kullanilacak hayvanlarin fiziksel geligimleri, agirhklari, yaglar yuzme
hizina etki edeceginden 6nemiidir'®. Hayvanlarin turleri, alt tarleri, cinsiyetieri, soylari
MSL'deki performanslarini etkileyebilmektedir'>*. Stres, hastalik ve beslenme

yetersizlii de performansa etki eden faktorlerdendir’

% Bu nedenlerden dolayi
aragtirmalarda kullanilacak deney hayvanlannin orijinierinin ve yagam kogullarinin

ayni veya farkli olmasi deney sonuglarini etkilemektedir.

MSL'nde cinsiyetin de performans Gzerinde etkili oldudu
gbrﬁlmektedirw. Erkek cinsi hayvanlann performansta daha avantajii oldudu
saptanm|§tlr7. Burada cinsiyet hormonlarinin biligsel performans tizerinde etkili oldugu
dﬂ§ﬁnﬁlmektedir'9. Ovariektomize digi hayvanlarin normal digi hayvanlardan daha iyi

performans gosterdikleri gozlemlenmigtir™.

Tarierdeki farkhiiklar MSL performansint etkilemektedir. Farelerde ve

sng?hlarda yapilan susuz uzaysal 6grenme testierinde iki tlrliin- benzer performans



gostermelerine karsin, MSL'nde yapilan uygulamalarda si¢anlar daha iyl performans
sergilemektedirler. Suda asili kalma ve tigmotaksis (havuzun duvarlan boyunca

ylizme) farelerde daha gok gériilmektedir. Bu da testi zorlastirmaktadir®.

v

Hayvan tarlerinin yanisira ayni tirde olup da farkli soydan gelen veya
trans genetik olan hayvaniarin da MSL'ndeki performanslar farkl oimaktadir. Ornegin
stres hiperaktivitesine sahip Wistar-Kyoto siganlarinin Sprague-Dawley siganlarina
gbre suda daha ¢ok asili kaldiklari ve 6drenme hizlarinin daha distk oldugu

saptanmigtir'®.

MSL'nde hayvanlarin sevme, hoslanma gibi pozitif motivasyonundan
cok nefret etme, hoslanmama gibi negatif motivasyonlan testin sonuglarinda etkili
olmaktadir. Cunku kemirici hayvanlar suyu sevmezier ve bir an énce sudan kurtulma
egilimindedirier. Testin negatif motivasyon tzerine kurulmus olmas! test icin bir

dezavantaj olabilmektedir®.

MSL'nde yas oldukga oOnemli bir parametredir. Yas arttik¢a
hayvanlarin  d§renme performanslarnnin  dastigts  oldukga iyi  bilinmektedir.
Performanstaki azalmanin bir kismi yizme glcinin, lokomotor aktivitenin ve
eksplator aktivitenin yasa bagli olarak azalmasindan kaynaklanmaktadir’*.
Insanlarda oldugu gibi, hayvaniarda da yaga bagh olarak 6§renme performansi
dusmekte, biligsel ‘fonksiyonlarda azalma olmaktadir'®. Bu fonksiyonlardaki kayip
beyindeki yasa bagh yapisal ve fizyolojik degisikliklerie ortagmektedir. Bir gok

aragtirmact uzaysal 6grenme performansindaki azalmanin hipokampisin fizyolojik ve

morfolojik degisikliklerinden kaynaklandigini sdylenmektedir”>?".

Oksidatif hasar, yaglanma ile ortaya ¢ikan MSL'ndeki performans
dosuklagunan ve biligsel fonksiyonlardaki azaimanin nedenlerinden olabilir. Uzun
stireli antioksidan uygulamalannin, yasa bagli olarak geligen MSL'ndeki performans

dosuklogunt azalttigi gozlemlenmigtir® .
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Beslenme sekilleri hayvanlarin MSL'ndeki performansini bir cok
yénden etkileyebilmektedir. Hayatlari boyunca hipokalorik diyet almig olan hayvanlarin
MSL performanslan digmektedir®®®. Dogumdan itibaren 30 gun boyunca yetersiz
olarak beslenen hayvanlarin kontrollerden daha kéti MSL performans! sergiledikleri
gorilmastar’. Diyetlerinde yapilan rehabilitasyondan sonra hayvanlarin eski
performanslarina kavustugu gdzlemlenmistirs. Normal diyetlere yapilan bazi ilaveler ile
MSL'nde hayvanlarin performanslarinin artti§i gtzlemlenmistir. Cilek, 1spanak gibi
bazi yiyeceklerin 6ztnin diyetlere eklenmesinin yagsa bagimlii MSL performansini
artirdigi saptanmigtir. Bu etki s6z konusu olan yiyeceklerin antioksidan 6zelligine

baglanmaktadir*>’.

Biligsel fonksiyonlarin hayvanlarda ve insanlarda stresten etkilendigi
bilinmektedir. MSL 6grenme modeli negatif motivasyona bagh bir davranig bigimidir.
Her ne kadar negatif faktorler minimize edilmeye calisilsa da stres kaginiimaz
olmaktadir. Kendi protokoli icinde stres faktérii iceren MLS ile ¢alisilirken yaptlacak

ek stres yaratici faktorler hayvanlarin biligsel fonksiyonlarini bozmaktadir™.

Bir cok enfeksiyon ajaninin ve parazitlerin insan veya hayvan
davraniglanini etkiledigi bilinmektedir. Baz1 enfeksiyonlarin direkt veya dolayli olarak
gizli platform ile yapilan caligmalarda biligsel fonksiyoniarda zayiflamaya neden
oldugu gésterilmigtir. Viral veya bakteriyel enfeksiyonlara maruz kalmig olan siganlarin
ve farelerin MSL performanslan dedismektedir. Gram negatif bakteriler tarafindan
enfekte ediimis ve MSL performans! azalmig hayvanlarin performanslari, IL-18
nétralize edilerek, geri kazanilabilmektedir. Bu da biligsel fonksiyonlardaki bozuklugun

sitokin kaynakli hastalik davranig! ile ilgili olabilecegini géstermektedir®°*'®,
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11.4.3. MSL'de Performans Uzerinde Etkili Olan Beyin Bélgeleri

Hipokampiis, bazal 6n beyin, striatum, serebellum ve bazi neokortikal
bélgelerin MSL performansinda onemli yere sahip oldudu bilinmektedir. Néronal
mekanizmasi) tam olarak agik olmamak ile birlikte hipokampistn varligi uzaysal
o6grenmenin olabiimesi igin zorunludur. Uzaysal 6grenmede ve MSL performansinda
birden gok beyin bolgesinin koordinasyon iginde calisarak fonksiyonel bir butinluk

sadladigi dustntimektedir'.

Talamus, lokus seruleus ve rafe nikleusunun da MSL performar_xsmda

etkili oldugu dustnuimektedir '©%7®,

Beyin bélgelerinin lezyonlari uzaysal 83renme ve hafizada etkili
oldugu gibi, beyin bolgelerinin baglantilarinda olabilecek lezyonlar da ayni sekilde
etkili olmaktadir'®. Ormegin fimbria ve forniks lezyonlari gizli platform performansinda

bozulmaya yol agar®’.

MSL ilk olarak hipokampal lezyonlarn etkisini olgmek icin
tasarlanmighr®™®®.  Daha sonra yapilan ¢aligmalarda hipokampusin  MSL
performansinin gizli platform asamasinda etkili oldugu, ama gériintr platform
asamasinda ¢ok .ﬁetkin olmadigi saptandn’. Uzaysal 6§renme performansinda
hipokampal lezyonlarin baytklaga ile performanstaki bozulmanin dogru orantili oldugu
gérulmektedir. Dorsal hipokampisin de ventral hipokampise goére uzaysal

6grenmede daha etkili oldugu saptanmigtir®* %,

Hipokampiis uzaysal ¢grenme ile ilgili bilgiyi kazanmada, geri
cagirmada ve saklamada etkili bir boigedir”. Suda goztinebilen AMPA kainate

antagonisti ile hipokampistn aktivasyonu gegici olarak bloke edildi§inde siganlarda
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MSL performansinin zayifladigi saptanmistir’®. Birkag aragtirmaci hipokampal long-
term-potensiyasyonun (LTP) hipokampa;l égrenmenin néronal mekanizmasinin altinda
yatan neden oldugunu digsinmektedir, fakat bu hentz tam olarak kanitlanmig degildir.
Hatta bazi arastirmacilar LTP bloke edildiginde MSL’ ndeki 6grenme performansinin
¢ok etkilenmedigini sdylemektedirler. Uzun sureli sinaptik degisiklikler MSL’ ndeki ve
bagka cesit dgrenme ve hafizanin temelinde yatan neden olabilir ama bu LTP
olmayabilir. Uzaysal 6drenmede edinilen bilginin saklanmasinda protein sentezi ve

sinaps olusumu ile ilgili baz degisiklikler gerekebilir®.

Striatumun bilateral lezyonlarinin da MSL performansint etkiledigi
gosterilmigtir'®. Striatumun gesitli alt bolgeleri farkl fonksiyonlar géstermektedir. Bu
alt bolgelerin MSL performansina katkilan farkl sekilde ofabilir'”'®. Dorsal striatumda

yapilan lezyonlar gérintr ve gizli platformlu MSL performansini azaltmamaktadir®.

Kolinerjik bazal &n beyinin mediyal septal nukleusu, Broka'nin
diyagonal bandi ve nukleus bazalis magnoselilarisi (NBM) kolinerjik hiicrelerden
olusmaktadir®. NBM lezyonlarinda MSL'nde performans dusukligia olmaktadir’.
Egitim protokolinden bagimsiz olarak NBM lezyonlu siganlar nukleus bazalis

néropatolojisi olan Alzheimer hastalidi igin hayvan modeli olarak kabul edilmektedir'.

Serebellum hasari olan farelerin MSL'nde 63drenme performansi
azalmaktadir®’. Tam olarak bilinmemekle beraber serebellumun égrenme Uzerindeki
etkisinin oldukga kompleks oldudu sanimaktadir. Clnki serebellum gérme
korteksinden, stperior kollikiilisten ve hipokampisten, uyarilar almaktadir. Dolayisiyla

serebellumun bir gok ydnden MSL'ndeki 8grenmede etkili olmasi muhtemeldir*'“%",

Total dekortikasyon MSL'ndeki dgrenmeyi bozmaktadir. Korteksin belli
hélgelerindeki lezyonlar da 6§renme performansin! azaltmaktadir’. MSL protokoli
sadece uzaysal olarak platformun yerini 6grenmeye dayali olmayip, suya atilan

hayvanin platformu bulabilmesinde etkili olabilecek plan yapma ve plani uygulamaya
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sokma gibi daha bir ok unsuru igerir. Bazi kortikal alanlarnin bu tarz fonksiyonlarda
gorev aldigi bilinmektedir. Prefrontal korteksteki lezyonlarda performans azalirken,

parietal korteks hasarlarinda bu azalma gérulmemektedir®.

11.4.4. Uzaysal Ogrenmenin Nérofizyolojisi

Kolinerjik, glutamaterjik ve bazi peptiderjik sistemlerin MSL tarzi
Sgrenme (zerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Fakat GABA' nin (gama-aminobuturik
asit), opoidlerin, ve biojenik aminlerin MSL 6grenme performans: Gzerindeki etkileri
gok iyi bilinmemektedir. Bununla beraber bir gok nérofarmakolojik ajanin uzaysal
6grenme ve MSL performans: Gzerindeki etkisi dugunildiginden daha ¢ok kompleks

olabilir>.

Eksitatorik amino asit nérotransmitterler degisik iyonotropik ve
metabotropik reseptérler kullanmaktadiriar. NMDA, kainat ve AMPA tipi reseptorler
glutamatin kullandi§i iyonotropik reseptorlerdir’®. Sistemik ve intraserebral NMDA *
reseptdr antagonisti uygulamalari uzaysal 6grenmenin kazanimina engel olmaktadir®.
NMDA reseptérintn alt birimi eksik olan trans genetik farelerde gizli platform ve
platformsuz MSL pérformanslannm duslk, fakat goruniir platform performanslarinin
normal oldugu saptanm1§t|r°4. NMDA antagonistinin hem gorunir ve hem de gizli
platformda neden oldugu performans azalmasinin aslinda sensorimotor bozukluktan
ve hiperaktiviteden kaynaklanan bir azalma oldugu, uzaysal &jrenme bozukiugu
olmadigi ileri sOrtlmektedir. Ayrica uzaysal olmayan egitim strecinden gegen
sicanlara NMDA antagonisti verildiginde gizii platformu bulabildigi saptanmistir. Bu
bilgilere dayanilarak NMDA reseptorinin yer égrenmede etkili oldugu fakat zoruniu

bir rolta de olmadigi dusiintimektedir®"®. Metabotropik glutamat reseptéri olmayan
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trans genetik farelerin ve metabotropik glutamat reseptér antagonisti verilen siganlarin

gizli platformu bulma performanslarinin digtk oldugu gézlemlenmigtir'™"”.

Periton icine verilen ketamin doz bagdimh olarak gizli platform

performansini bozmaktadir'®.

Inhibitérik amino asit GABA, GABA, ve GABAgz reseptérlerine
baglanmaktadir. GABA notrotransmitteri  aktivasyonunun direkt olarak uzaysal
6grenmeyi engelledigi, baskilanmasinin da uzaysal 6grenme performansini arttirdigt

dustnalmektedir™.

Asetilkplin ve kolinerjik sistemin uzaysal 6grenme Uzerindeki etkisi iyi
bilinmektedir. Asetilkolin antagonistinin uzaysal 6grenmeyi bloke eftigi gosterilmigtir.
Bu performans dasuklaganin herhangi ikincil bir etki ile degil de direkt olarak kolinerjik
sistem Uzerine etki ederek ortaya ¢iktigi dastntlmektedir. Atropin ve skopalamin ile
bloke edilen santral muskarinik asetilkolin reseptérleri MSL'ndeki 6grenmede bilgiyi
kazanim siirecini engellemektedir. Fakat geri cagirmada (hatirlamada) herhangi bir

etkisi olmamaktadir’®.

@»

Beyinde noradrenalin, dopamin ve serotonin tikendijinde MSL
performansinin etkilenmedidi géruldigiinden aminerjik sistemin uzaysal 6grenmede

etkin bir rol aimadig dustntimektedir™.

Santral sinir sisteminde birka¢ peptid, no&rotransmitter ve
ndromodilatér olarak davranmaktadir. Bunlardan bazilan MSL'ndeki 6grenme
performansina etki etmektedir. Somatostatin, vazoakif intestinal peptid (VIP) ve diger
bazi peptidlerin MSL'ndeki gizli platform performansini etkiledigi saptanmigtir®.
Fakat uzaysal ¢grenmeye etkisi bilinmemektedir. P maddesinin (Substance P)
sistemik olarak hipokampal lezyonlu veya zayif hafizall yagh sicanlara verildiginde

MSL performansini artirdigi gézlemlenmigtir™.
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Voltaj kapilt kalsiyum iyon kanallari intraselliller kalsiyum oranini
ayarlamada 6nemli bir yere sahiptir. Hafizanin da test edildigi MSL ve benzeri
6grenme protokollerinde organizmanin sinir sistemi kalsiyuma bagh enzimatik
aktivasyona ihtiyag duyuyor olabilir. Kaisiyum hem yetersiz oldugunda hem de fazla
oldugunda hafizay! olumsuz yoénde etkilemektedir. Bu da hafizanin optimal kalsiyum
seviyesine ihtiyag duydugunu gostermektedir. L-tipi voltaj bagimh kanal antagonisti
nimodipine, MSL'nde hem gizli platform performansini hem de platformsuz deneme
performansini  duglrmektedir®®®. Yagllarda ve beyin hasarinda kalsiyjum kanal
blokerleri fazla kalsiyumun zararh etkilerini dnlemektedir. Bu kogullarda kalsiyum kanal
blokerlerinin noroprotektif ve anti-amnezik oldugu gdsterilmistir. Dider kanal blokerleri

de ayni sekilde davranmaktadiriar®'®.

11.4.5. MSL ve Norokognitif Hastalik Modelleri

MSL nérokognitif  hastaliklar i¢in yapilan modelleri test etmekte
kullanmiimaktadir, Travmatik durumlan, Alzheimer hastaliini, serebral vaskiler
hastaliklan, gelisimé bagh hastaliklari (Down’s sendromu, neonatal X-igint maruziyet,
cevresel toksin etkisi gibi.) kognitif komplikasyonlu metabolik hastaliklan

modellemede kullaniimaktadir'®.

Travmatik beyin hasarlarinda MSL'nde yapilan testler sonucunda
biligse! fonksiyonlarin etkilendigi saptanmigtir. Travmada hem bilgiyi kazanmada hem

de hatirflamada zayiflama s6z konusudur®.
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Alzheimer hastalifi icin olugturulan modellerin biligsel performansi
etkileyip etkilemedigini test etmek amaciyla da MSL kullaniimaktadir. Kemirici
hayvaniann gizli platformu_bulma performanslarindaki azalmanin  insanlarda
Alzheimer hastalifindaki zihinsel faaliyetlerin dugmesine karsiik  geldigi

dusuntlmektedir'.

MSL'nde test edilen ilk AH modelleri kolinerjik hasar ile ilgili olan
modellerdir.  Cunkii kolinerjik sistemin hasarinda biligsel fonksiyonlarin etkilendigi
bilinmektedir. Anti-kolinerjik ajaniarin uygulanmas: ile MSL performansinin azaldigi
gozlemlenmektedir. NBM lezyonu olusturulan hayvaniarda da performans dastklagu

saptanmigtir™.

Genetik ve genetik olamayan diger calismalarda saptanan nérotoksik
beta amiloid proteinin beyinde birikmesinin AH patogenezinde rol aldigi
dasunuimektedir. Beta amiloidin intraserebroventrikler uygulamalan sirasinda veya
uygulamadan sonra MSL'ndeki gizli platform performansinin  zayifladigi

gorulmektedir®™>®.

Inflamasyona ve oksidan hasara dayali AH °hastalik modelleri de
yaptimaktadir. Ozona maruz birakilan veya peritonun icine LPS verilen sicanlann

8grenme performanslarinin azaldig gézlenmektedir® *"1",

Ayrica nérokognitif hastaliklanin tedavisinin gegerliligini belirlemede de

MSL protokolil kullaniimaktadir'®.
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Ill. GEREG VE YONTEM

Bu galisma Gazi Univgrsitesi Rekttriigd Deney Hayvanlar Etik
Kurulu'nun G.U. ET — 04025 kod numaras! ve 07.07.2004 tarihli onay: ile GUTF

Fizyoloji Anabilim Dalt Laboratuvarlari'nda gerceklestirilmistir.

il.1. KULLANILAN GEREGLER

111.1.1.Morris’in Su Labirenti (MSL)

Su labirenti pleksiglastan yapilmig dairesel bir havuzdur. Capi 120 cm,
derinligi ise 50 cm'dir. Havuz musluk suyu ile doldurulmus olup su yiksekligi 30
cmvdir. Testler sirasinda suyun igine birakian hayvanlarin sudan kagip uzéﬁne
¢ikmasi igin, biri suyun Ustinde kalacak ve goriinecek sekilde (gérunir platform),
digeri ise suyun aItnAda kalacak sekilde (gizli platform) tasarlanmig iki adet 10x12 cm
ebatlarinda dikdértgen platform kullanilmigtir. Platformlar havuza tespit edilmemis olup
protokoliin gerektirdigi gibi ¢ikarilip tekrar konulacak sekildedir. Ayrica platformiarin
hareket etmesini engellemek igin de alt taraflarina agirlik yapigtinlmigtir. Gérunar

platform 2 cm kadar suyun Gzerinde kalmaktadir. Gizli platform ise 2 cm kadar suyun

aitinda kalmaktadir (Sekil 2).



Sekil-2- Morris’in Su Labirenti



Kuzey
;
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Platform

Giiney

Sekil -3- Morris'in Su Labirenti

Labirentin suyu st tozu kullanarak bulaniklastiriimaktadir. Suyun

sicakhigi 20 + 2 °C’ dir.
Hayvanlarin platforma ¢ikis streleri el kronometresi ile olgulmustar.

Platformsuz yzme guintinde platformun oldugu kadranda hayvanlarin
kalis surelerini belirlemek igin hem kronometre kullaniimis hem de dijital kamera
(Mustek Dijital Video DV4000 4.0 Mega Piksel) ile gekim yapilarak kaydedilen
goruntuler izlenmistir. Bu kayitlara gére saptanan kadranda kalis sireleri, kronometre

ile belirlenen strelerle karsilastirilarak kontrol edilmistir.
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111.1.2. Deney Hayvanlar

Calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Merkezi'nden temin edilen, agirhklari 220-300 gr arasinda
degisen, 39 adet Wistar-Albino cinsi erkek yetiskin sigan kullanildi. Siganlarin her biri
ayri kafeslerde, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda ve 25 + 1 °C sicaklik kosullarinda

tutuldu. Batiin hayvanlar standart sigan yemi ve musluk suyu ile beslendi.

111.1.3. Kimyasallar

Lipopolisakkarid (LPS) (E. coli 055:B5 Lot:2630 Sigma)

Taurin (T0625-25g Sigma)

I1.2. UYGULANAN YONTEMLER

111.2.1. Uzaysal Ogrenme Testleri

Su labirenti éncelikle dort farkl kadrana bélundugu varsayilarak, her
kadranin ug noktalari yénler géz 6nune alinarak Kuzey (K), giiney (G), dogu (D) ve

bati (B) olmak tzere isimlendirildi.

Gorunur ve gizli platformlar uygulamalar sirasinda Guney ve Dogu
noktalar arasinda kalan kadrana yerlestirildi. Platforma en uzak yon ise Kuzey

yoniyda (Sekil 3).
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Uygulamis  oldugumuz MSL protokolinde 3 farkii asama

bulunmaktadir. Deneyler toplam 7 giin stirmektedir.
1. Gérundr Platform Agamasi
a- Platform yerlegtirilir.

b- Tanigtirma yapilir. Hayvanlar tek tek alinarak dogrudan platform
Uzerine konulur. 15 saniye etrafini izlemesi saglandiktan sonra geri alinip kafesine

sokulur.

c- Her hayvan 10 dakikalik araliklar ile ve sirayla KBDG yénlerinden
suya birakilir ve platforma varis stresi élgulerek kaydedilir. Hayvanin platformu arama
suresi maksimum 30 saniyedir. Bu stre sonunda bulamadigi takdirde arastirmaci
tarafindan alinip platforma konulur. Hayvan platforma ¢iktiktan sonra 15 saniye
platformda bekletilir. Hayvanin  kendisinin platformu  bulmasi veya arastirmaci

tarafindan platforma konulmasi bu sireyi etkilemez.

Boylece birinci asama olan gérinir platform asamasi birinci gunde

bitirilmis olur.

2. Gizli Platform Asamasi
a-Platform yerlestirilir.

b-Tanistirma yapilir. Hayvanlar tek tek alinarak dogrudan platform
Uzerine konulur. 15 sn etrafini izlemesi saglandiktan sonra geri alinip kafesine

sokulur.

¢- Her hayvan 10 dakikalik araliklar ile ve sirayla KBDG yOnIermden

suya birakilir ve platforma varis siresi 6lgulerek kaydedilir. Hayvanin platformu arama
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suresi maksimum 30 saniyedir. Bu sire iginde bulamadigi zaman arastirmaci
tarafindan alinip platforma konulur. Hayvan platforma giktiktan sonra 15 saniye
platformda bekletilir. Hayvanin kendisinin platformu bulmasi veya arastirmac

tarafindan platforma konulmasi bu sireyi etkilemez.

Boylece ikinci asama olan gizli platform asamasina ikinci gunde
baglanmig olur. Ugtinct, dérdinci, besinci ve altinci gunlerde de ikinci giinde oldugu
gibi egitim sureci surdurtlar. Bugiinlerde tanigtirma yapilmaz, fakat yon siralamasi
aglinct guinde BDGK, dérduncu gunde DGBK, besinci ginde GBKD, altici giinde

BKDG olarak degistirilir.

3. Platformsuz Asama

Bu gin artik galismanin son ve 7. gunudar. Egitim sureci bitirilmigtir.
Platform konulmaksizin, daha énce platformun oldugu yere en uzak yonden (K)
hayvanlar tek tek suya birakilir ve her hayvanin daha énce platformun bulundugunu
6grendigi kadranda kalis suresi belirlenir. Bu son denemede hayvaniar 60 saniye

yazdaralar.

Calisma suresince MSL'ndeki ytzdurme deneylerinin hepsi saat 9:30

ile 13:30 arasindaki zaman diliminde yapilmisgtir.
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111.2.2. Kimyasallarin Uygulanisi

111.2.2.1 Gériiniir ve Gizli Platform Egitim Strecindeki Uygulamalar

Kontrol grubu (n=8): Birinci gun, MSL'ndeki deneye baslamadan 4

saat once i.p. serum fizyolojik (SF) verilen grup.

LPS grubu' (n=19): Birinci guin, MSL’ndeki deneye baslamadan 4 saat

once i.p. LPS verilen grup. Bu grup kendi icinde 3 alt gruba ayriimistir:

Birinci LPS grubuna (n=6) 10 pg/kg, ikinci LPS grubuna (n=6) 100
ug/kg, dgtncti LPS grubuna (n=7) 500 Mg/kg LPS uygulandi. LPS, SF icinde

¢cozduruldi.

LPS + Taurin grubu (n=6): Birinci giin, MSL'ndeki deneye baslamadan
4 saat 6nce hayvanlara 500 ug/kg LPS, ikinci giin MSL'ndeki deneye baslamadan 1

saat 6nce hayvanlara 500 mg/kg taurin verilen grup.Taurin, SF iginde ¢ozduruldi.

Taurin  Grubu (n=6): Birinci gtn, MSL'ndeki deneye baslamadan 4
saat once hayvanlara SF, ikinci gin, MSL'ndeki deneye baglamadan 1 saat 6nce

hayvanlara 500 mg/kg taurin verilen grup.
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111.2.2.2. Platformsuz Yizme Gunlndeki {7. Giin) Uygulamalar

Kontrol grubundaki hayvanlara (1. giin SF verilen grup), 7. gin

MSL'ndeki teste baglamadan 4 saat 6nce i.p. 500 pg/kg LPS uyguiand.

LPS grubundaki hayvanlara (1. gin 500 pg/kg LPS verilen grup), 7.

gin MSL'ndeki teste baglamadan 4 saat énce 500 ug/kg LPS uyguland..

LPS + Taurin grubundaki hayvanlara (1. gin 500 pg/kg LPS + 2. gin
500 mg/kg taurin verilen grup), 7.gin MSL'ndeki teste baglamadan 4 saat 6nce 500

pg/kg LPS ve 1 saat 6nce de 500 mg/kg taurin uygulandi.

Taurin grubundaki hayvanlara (1. gtin SF, 2. giin 500 mg/kg taurin
verilen grup), 7.gin MSL’ndeki deneye baglamadan 4 saat 6nce SF ve 1 saat 6nce

de 500 mg/kg taurin uygulandi.

111.2.3.Skorlarin Degerlendiriimesi

111.2.3.1 Goriunir ve Gizli Platform Skorlarinin Dederlendiriimesi

MSL'de hayvanlar dért farklh yonden suya birakilir ve her seferinde
platformu bulug sureleri kaydedilir. Bu surelerin ortalamasi alinarak hayvanin bir

glnluk skoru elde edilir. Yapilan 4 ayni test sans faktoriinG elimine etmek igindir.



- 3% -

Butun gruplar icin elde edilen ginlitk skorlar kontrol grubu hayvanlarin
skorlan ile kargilastirdarak gruplar arasinda her bir gin igin fark olup olmadig

degerlendirilir.

1

Ayrica 6 gin stiren egitim strecinde her bir hayvan igin elde edilen
skorlar kullanilarak gruplar arasinda alti gtinlok toplam performans karsilastiriimasi

yaptlir.

111.2.3.2. Platformsuz Giinde (7. Gin) Elde Edilen Skorlarin Degerlendirilnesi

Platformsuz giinde hayvanlar 60 sn ytzdurilmektedir. Hayvanlar
platformu ararken daha once platformun oldugu kadranda gegirmis olduklari sire
hesaplanir. Elde edilen bu deger her hayvan igin kayit edilerek hayvanlarin hafiza
performanslari  olarak de§erlendirilir.  Gruplarin  performansian  birbirleri  ile

kargilastirilir.

Labirentte 4 kadran oldugu goz 6niine alinacak olursa, hayvanin sans
eseri olarak her bir kadranda toplam strenin (60 sn) %25'i oraninda (15 sn) bulunma
olasiligi vardir. Bunun igin hayvanin platformun daha dnceden varoldugu kadranda 15

sn'den fazia kalmasi, platformun yerini hatirladi§ini ve/veya hafiza performansinda

kayip olmadi§im gbésterir.
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111.2.3.3. Istatistiksel Analizler

Hayvanlarin giinluk performanslarindan elde edilen veriler ortalama *

SH (Standart hata) olarak verildi.

Gruplarin gunlik skorlart ANOVA ile analiz edilerek, gunler bazinda

performanslar kontrol grubu ile kargilastirildi.

Gorunar ve gizli platform egitim sirecinde her grup icin elde edilen
skorlar Post-Hoc testlerinden Duncan testi ile analiz edilerek gruplar arasi fark

arastinidi.

Platformsuz ginde elde edilen veriler de Post-Hoc testlerinden

Duncan testi ile analiz edilerek gruplar birbirleriyle karsilagtiridi.

Butan bu testlerde guvenlik araligi %95 olup p< 0.05 olan degerler

istatiksel olarak anlamh kabul edilmisgtir.

Butiin testler bilgisayar ortaminda, SPSS programinin 10. versiyonu

ile yapiidi.
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IV. BULGULAR

IV.1. FIZYOLOJIK PARAMETRELER

Calismada uygulanan LPS'nin her U¢ dozu da hayvanlarda herhangi
bir hastalik belirtisi olugturmamigtir. Beden adirhginda, yem yeme ve su igme
aliskaniiklarinda, vicut isilarinda ve lokomotor aktivitelerinde kontrol grubuna gére
anlamh bir fark saptanmamistir. Taurin uygulanan gruplarda da bu parametrelerin

herhangi birinde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir.

IV.2. UZAYSAL OGRENME TESTLERI

IV.2.1 Goriintr ve Gizli Platform ile Yapilan Testlerin Sonuglari

LPS'in 10 ve 100 ug/kg dozlari, gerek gérunir platform giniinde ve
gerekse diger gunlerde yapilan testlerde kontrol grubundaki hayvanlara gére gunlik
ve toplam performanslar agisindan anlamit bir fark yaratmamigtir (p>0.05). Bu

uygulamalara ait grafikler Sekil 4 ve 5'de gdsterilmistir.
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Sekil -4- Gunluk performans egrileri, kontrol grubu {n=8) ve LPS

pg/kg grubu (n=6).
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SURE (sn)

LPS (100 ug/kg)
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I . |—=—LPS
10,0 T
5,0
0‘0 T T T T T !

1 2 3 4 5 6
GUNLUK PERFORMANSLAR

Sekil -5- Gunluk performans egrileri, kontrol grubu (n=8) ve LPS 100

Hg/kg grubu (n=6)
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LPS'in 500 pg/kg doz uygulamast, gérlnir plaiform ile yapilan
deneylerde (1. gtin) kontrol grubu hayvanlar ile kargilagtirildiginda antambh bir fark
yaratmazken 2.ginde (gizli platform ile yapilan deneylerin ilk gund) anlamh bir
performans azalmast (platformu bulma siresinde uzama) yaratmigtir (p<0.05). Bu
azalma 3. 4. ve 5. glnlerde de istatiksel anlamiilikta olmasa bile devam etmis ve
hayvanlar ancak 6. ginde kontrol grubu hayvanlarin performansina ulagabilmigtir.
Gruplarin toplam (6 gunltk) performanslarn arasinda da istatistiksel anlamithikta fark

vardir (p<0.05) Bu uygulamalara ait bulgular Sekil 6'da gosterilmigtir.

. LPS (500 ug/kg)

1

20,0

e L \ { ——LPS
\ ¢ | —a— KONTROL
™ T :

SURE (sn)

0,0 : ] ' , —
1 2 3 4 5 6

GUNLUK PERFORMANSLAR

e

Sekil -6- Gunitk performans egrileri, kontrol grubu {n=8) ve LPS 500

pgrkg grubu (n=7). *p<0.05



-44 -

LPS + Taurin uygulamasi, LPS'in 500 pg/kg doz ile ortaya c¢ikan

performans azalmasini engellemis, bu gruptaki hayvanlar 2. glinden itibaren yapilan

testierde kontrol grubuna benzer performans gostermiglerdir (p>0.05). Bu
uygulamalara ait grafikler Sekil 7'de gésterilmigtir.
LPS (500 ug/kg) + TAURIN (500 mg/kg)
20,0
'E 15,0 J_ . T
ru".’, : ﬂi —e— KONTROL
K ] . |=#+—LPS + TAURIN
@ 10,0 e SN |
| I \ i
5,0 I
070 T T T T T —1

1 2 3 4 5 6

GUNLUK PERFORMANSLAR

Sekil -7- Gunluk performans egrileri, kontrol grubu (n=8) ve LPS 500

pg/kg +taurin 500 mg/kg uygulanan grup (n=6)
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Taurin tek basina uygulandijinda ise, uzaysal &grenme
performansinda, uygulama guniinde (gizli platformla yapilan deneylerin ilk guni-
deneyin 2. gininde) kontrol grubuna godre anlamli bir azalma (platformu bulma
stiresinde uzama) yaratmistir (p<0.05). Bu performans azalmasi diger giinlerde de,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte devam etmis ve ancak 6. ginde taurin

uygulanan hayvanlar kontrol grubunun performansina ulagabilmiglerdir. Sekil 8.

I
TAURIN (500 mg/kg)
30’0 _‘M,,, ©
%
25,0 T
20,0 L -
bW 0 |
= T —m—- TAURIN
E 15,0 —o— KONTROL
:a T JF‘ T . ;
10,0 T S . :I
5.0 :
0,0 T T T T T
1 2 3 4 5 6
GUNLUK PERFORMANSLAR
S

Sekil -8- Guniuk performans egrileri, kontrot grubu (n=8) ve taurin 500

mg/kg grubu (n=6). *p<0.05
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IV.2.2. Platformsuz Gin (7. qun) Yapilan Testlerin Sonuclari

LPS, LPS+Taurin ve Taurin uygulamalarinin hafiza performansina
‘etl‘dlerinin Olglildtgin bu testlerde gerek LPS gerekse taurin platformun yerini hatirlama
veya platformun daha 6nce bulundugu kadranda kalig streleri agisindan performans
azalmasina yol agmamislardir. LPS ve taurinin birlikte uygulamas: da hafiza
performansini etkilememistir. Gruplar arasinda istatiksel anlamlilikta fark olmadi§ gibi
(p>0.05), kadranda kalig (platformu arayis) sureleri de %25k tesadufi bulunma

stresinin (15 sn'nin) tstindedir. Sekil 9.

-

25,0

20,0 +— -

15,0 +— —

SURE (sn)

10,0 +—

(n

SF + LPS 500 pg/kg
(n=5)
l
Taurin 500 mg/kg + Taurin 500 mg/kg
(n=6)

7)
LPS 500 ug/kg + Taurin 500 mg/kg
+
LPS 500 pg/kg +Taurin 500mg/kg
(n=6)

LPS 500 ug/kg + LPS 500 pg/kg

GRUPLAR

Sekil -9- Gruplarin platformsuz gindeki performans egrileri.
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V. TARTISMA

Calismamizda LPS kullanarak Wistar-Albino cinsi erkek siganlarda
AH'a benzer bir néronal hasar yapmayi hedefledik. Yapilan néronal hasarin AH'a
uygun bir model (uzaysal &grenme ve hafiza fonksiyonlarinda kayip) oldugunu test
etmek amaci ile MSL'den yararlandik. Olusturqﬁan AH modelinde yapilan hasarin

telafisi icin taurin kullandik.

LPS verilen hayvanlarda biligsel fonksiyonlar bozulmaktadir. Bu iglev
bozuklugunun LPS’nin proinflamatuvar sitokinleri aktive etmesi ile iligkili oldugu
dustnilmektedir'. AH'da proinflamatuvar sitokinlerde bir artis gézlemlenmesi ve AH
patolojisinde inflamatuvar cevaplarin rolini gosteren calismalar nedeniyle LPS ile

olusturulan patolojinin AH igin bir model olabilecedi gérigt kabul gérmektedir™®".

Bilindigi gibi AH no6rokognitif  fonksiyonlarin zayiflamasina veya
tamamen yok olmasina neden olmaktadir'® MSL AH'da ortaya gikan bu patolojik

durumun élgilmesinde kullanilan araglardan biridir ™.

MSL'deki 6frenme ve hafiza testlerinin farkli asamalari vardir. Bu
asamalarin her biri 6grenme ve hafiza performansinin farkli égelerini gosterdigi gibi

kombinasyonlari da degigik anlamlar ifade etmektedir'®**% .

llk gin yapilan goérunur platform deneyi uzaysal ¢grenme ile ilgili
olmakla birlikte, platform goézle gorilebildijinden gevredeki isaretlerin énemi ¢ok fazla
degildir. Hayvanlar gérme duyularim kullanarak da platformun yerini rahatlikla tespit
edebililer. Goértntr platform deneyinde olasi bir bozukluk uzaysal 6grenme
bozuklugundan bagka, lokomotor aktivite bozukiugu, gérme duyusu kaybi veya verilen
ajanlardan kaynaklanan hastalik durumu (ates, igtahsizlik, kilo kayb: vb.) nedeniyle

olabileceginden dolay! daha bagka testlere gereksinim duyulabilir®®’.
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Diger gunlerde yapilan gizli platform testleri ise tamamen gevredeki
isaretlere bagl bir uzaysal 6grenme (kognitif fonksiyon) testidir. Bu testte olasi bir
performans ‘dusumugu bize  uzaysal O8renmede yetersizlik  oldugunu

géstermektedir’ >3,

Gorunar platform testinin performansi normal, fakat gizli platform
testinin performansi diislik ise bu bize hayvaniarin her hangi bir lokomotor aktivite
kayb! veya hastaliga bagli bir 6§renme bozuklugu sergilemedigini, daha ¢ok biligsel

fonksiyon kaybina bagli bir performans yetersizligi oldugunu gosterir .

Gizli ve goéruntr platform asamalart bilginin  kazamidigr - yani

dgrenmenin gerceklestigi donemdir.

MSL protokoliniin son asamas! olan platformsuz asama ise
Ogrenilen ve bellege aktanlan bilginin ne kadarinin geri ¢agnlabildiginin Slctldagu bir
bellek testidir. Bu asamadaki olasi bir bozukluk énceki agamalarda égrenilen bilginin

hatirlanamadidini gésterecektir1'38.

Yaptigimiz calismada g fa;rkh LPS dozu kullanarak biligsel
fonksiyonlarda bir bozukluk yapmaya galistik. Bu doz denemeleri LPS'in hastalik
(ates, istahsizlik, kilo kaybi vb.) yapici etkileri olmaksizin sadece biligsel fonksiyon
kaybi yaratacak en- uygun dozu bulmaya yoneliktir. LPS’nin uygulanan 10 ve 100
ug/kg’'ik dozlarinda géruntr ve gizli platform agamalarinda herhangi bir 6grenme
bozukiugu saptanmadi. Platformsuz olarak yapmig oldugumuz deneyde de
performans dlstkiGgu gozlenmedi. Dolayist ile bu dozlarda uygulanan LPS'nin,

biligsel fonksiyon kaybi yaratmak igin yeterli olmadigi ortaya ¢ikmig oldu.

LPS 500 ug/kg dozda uygulandifinda ise gérunar platform
asamasinda kontrol degerlerine goére performans farki yaratmamakta, fakat gizli

platform ile. yapilan galismanin ilk guninde (deneyin ikinci gini) istatiksel olarak
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anlamh bir performans azalmas! goriilmektedir. Dolayisiyla uygulanan 500 pg/kg LPS
dozu, uyguiamadan sonraki yaklagik 30 saat iginde 6Jrenme performansini
etkilemektedir. Denekler kontrol grubundaki deneklere gore platformu daha uzun

siirede bulabilmiglerdir.

LPS uygulamasi ile olusan ¢grenme performansindaki bu azaima
ilerleyen ginlerde yapilan testlerde de devam etmekte (istatistiksel anlamhlikta
olmasa da) ve denekler, ancak altinci gunde kontrol grubu hayvanlarinin

performansini yakalayabilmislerdir,

Gorunar platform (1. gin) performansinda kontrol grubu ile fark
olmaytsl, bu dozdaki LPS'ye bagli herhangi bir lokomotor aktivite bozuklugu veya
ates vb. hastalik durumundan kaynaklanan bir fonksiyon bozuklugu olmadigini ve
dier gunlerde gériilen performans kaybinin sadece biligsel fonksiyonlardaki kayiptan

kaynakiandigini gdstermektedir.

Yedinci ginde yapilan platformsuz deneyde ise bilginin ne kadar
hatirlanabildigi test edilmigtir. Bellek performansina LPS’nin nasil etki ettigini gérmek
amaciyla, MSL testinin 4 saat éncesinde, LPS'nin etkisine daha énce maruz
kalmamis kontrol grubu hayvanlar ile, daha 6nce LPS uygulanmts, ancak altinci gline

kadar giderek performans dlizelmesi gsteren gruba tekrar 500 ug/kg LPS uyguland:.

Her iki gruptaki hayvanlar da daha 6nceden platformun bulundugu
kadranda tesadtfe bagh stireden (15 sn’den ) daha uzun kaldilar. Dolayisiyla LPS bu
dozda hem ilk uygulamada hem de 1. ve 7. gundeki tekrarlayan uygulamalarda,

hafizaya alinan bilginin geri gagrilmasini etkilememektedir.

Bu bulgular literatirde LPS uygulamalannin MSL'deki 6grenme
performansini azalttigim, ancak o6grenilen bilginin hatirlanmasini  etkilemedigini

gosteren calismalaria uyumludur'®".
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LPS (500 ug/kg dozunda) ile elde ettigimiz bu sonug bize AH igin LPS
ile modelleme yapilabilecegini géstermektediraz. Gunki AH davranigsal olarak
nérokognitif bozukluk ile ortaya gikmaktadir. Ayrica Alzheimer hastalari yeni olgulari
6grenmede ve degisen ortamiara aligmakta zorlanmaktadirlar, fakat égrenilmis bir

bilgiyi hatirlamalari ile ilgili problemleri olmamaktadir'®.

Calismamizin bir sonraki asamasinda, LPS ile olusturulan 6§renme
performansindaki bozulmay: Snlemek ve/veya bozulan fonksiyonlart geri getirmek igin

LPS uygulanan hayvanlara taurin verildi.

Taurin, performans bozukiuunun ortaya ¢iktidi gizli platform
asamasinin ilk gintinde (galigmanin ikinci gant) ve MSL testinin bir saat 6ncesinde

intraperitoneal olarak ve tek dozda (500 mg/kg) enjekte edildi.

Literattrde taurinin intraserebral uygulamalarinin lokomotor aktivitede
azalmaya neden oldugunu bildiren yayinlar nedeniyle"‘4 galismamizda taurini sistemik
(periton icine) uygulamayi tercih ettik. Calismamizda kullandidimiz (4 mmol/kg) dozun
ancak birkag kat daha fazla olan (21,3 mmol/kg) dozu farelerde az da oisa motor
aktivite kaybina neden oldugu saptanmig olmakla beraber daha az olan dozlarda (9 ve

13.8 mmol/kg) herhangi bir olumsuz etki saptanmamistir™.

Taurin intraperitoneal olarak uygulandifinda bir saat iginde
hipokampts ve plazmada maksimum seviyesine ulagmakta ve dort saat sonra tekrar
fizyolojik seviyesine inmektedir®’. Bu nedenden dolay! taurini MSL testinden bir saat

énce vermeyi uygun gérdiik.

LPS + taurin verilen grupta, taurin uygulamasi LPS uygulamasindan
dolay! ortaya gikan performans bozuklugunu onledi. Ganlik performans skorlarini

kontrol degerlerine yaklagtirdi. Dolayisiyla ilk kez bu galismada LPS uygulamas: ile



-] -

olugturulan uzaysal 6grenme yetenegindeki kayiplarin taurin tedavisi ile ortadan

kaldirilabilecegi gosterilmis oldu.

Taurinin LPS ile bozulan uzaysal 6§renme performansint nasil
dizeltebildiine dair bir bulgumuz olmamakia birlikte bazi “olasi mekanizmalarn
irdeleyebiliriz. Taurin bu etkisini, muhtemelen LPS'nin indikledigi proinflamatuvar
sitokinlerin olusturdugu inflamatuvar hasari®® ve/veya neden oldugu oksidan hasari
dnleyerek yapmaktadir®'. Taurinin anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri bir gok
calismada gosteriimisti®®®'. Fare hipokampusinde iskemi ile induklenen taurin
salimminin NO'yu artiran ajanlar verildiginde daha da arttig) saptanmigtir®. iTaurin
saliniminin NO artisi ile berabc;r ortaya ¢ikmasi hicre hasari durumunda taurinin
néroprotektif rol alabilecedini gostermektedir. Taurinin bu fonksiyonu gelismekte olan

beyinlerde daha belirgindir %,

Taurinin in vitro calismalarda LPS'ye bagli toksisiteyi engelledigi
saptanmstir. Taurin LPS ile birlikte verildidinde artan serum NO, miktarinda anlamli
bir digme gézlenmektedir®. LPS ile uyarilan kupffer hicrelerinde taurin TNF-a
salintmini da azaltmaktadir®™. TNF-a, taurinin astrositlerin ’igine alinmasini zamana
bagh sekilde hizlandinr. Bu da bize taurinin hicre igine alinmasimin, sitokinlerin
yapmis oldu§u harabiyete bir cevap olabilecedini gostermektedir. LPS’nin de TNF-a
gibi etki gosterdigi. bilinmektedir. Taurinin hepatositierde NO kaynakh toksisiteyi

azaithig bilinmektedir®. Ayrica taurin LPS enjeksiyonuna bagli karaciger hasanni

Snlemektedir®.

Taurin hiperpolarizasyona yol agarak SSS’de néronlarin uyariimasini
engellemektedir. Bundan dolayr inhibitérik nérotransmitter olarak bilinir®”.
NéroeksitatSrik amino asitler ayni zamanda nérotoksik de olabilmektedirler. Dentritik
ve somatik reseptdrlerin asin uyanimalar: sonucu geligen uzun sdreli depolarizasyon

-durumunda néronal permeabilitede bir artig meydana gelmektedir. Permeabilitenin
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asin artisi, iyon dengesini saglamaya calisan néronun enerji kaynagd) olan ATP
stoklarinin tikenmesine ve sonucunda da hicrenin slimine neden olmaktadir™.
Taurin, eksitatérik amino asitlerin  ekstraselliler kompartmandaki  yUksek
konsantrasyonlarini azaltarak, yarattiklar nérotoksik etkiden néronlar korumaktadir® .
Ornegin taurin hipokampal ndron kilturlerinde, glutamat veya kimyasal hipoksinin
neden oldugu Ca™ konsantrasyonundaki artisi engelleyerek néroprotektif rol

oynamaktadir®'.

Taurinin néroprotektif Ozelligini ve o6grenme-hafiza gibi biligsel
foriksiyorﬁardaki olumiu etkilerini gosteren gok sayidaki calismaya karsiik®, az
sayida da olsa bazi durumlarda Ozellikle 6drenme fonksiyonunu olumsuz
etkilediginden stz eden yayinlara da rastlanmaktadir. Bu nedenie LPS vermedigimiz
bir grup hayvana sadece taurin uygulayarak MSL protokoliindeki performanslarin
inceledik. Bu amagla hayvanlara gizli platformun ilk giini MSL testlerinden bir saat
6nce 500 mg/kg taurin enjekte edildi. Taurinin uzaysal d3renme performansini
uygulama guntinden itibaren bozdugu (p<0.05), bu bozulmanin ilerleyen gunlerde
azalarak da olsa devam etti§i ve ancak altinct giinde performanslarin kontrol grubu

degerlerine ulashg gdézlemlendi.

Ogrenme performansinda olusturdugu bu azalmaya karsin taurin, LPS
gibi, platformsuz gunde hafiza testine etki etmemekte, yani 6grenilmis ve uzun sureli

bellege alinmis bilginin geri gagriimasinda herhangi bir bozukluga yol agmamaktadr.

Bu bulgumuz daha 6nce Gibbs, Malcangio ve Rivas-Arancibia,
tarafindan bildirilen ¢alismalaria uyumiudur®®**®". Taurinin tek basina uygulandiginda
ortaya ¢ikan uzaysal ogrenmedeki performans kaybinin  mekanizmasi
bilinmemektedir. Bununla birlikte taurinin farkli fonksiyonlarinin rolt olabilir. Uzaysal
dgrenmenin basit bir mekanizma olmadiini gbéz 6ntne alirsak bu olguda bir ¢ok

etkenin ayni anda rol almasi kaginiimaz olmaktadir.
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Taurin glukoz, asetaldehit ve malondialdehit ile yiksek reaktivite
gostemektedir™®®. Taurinin serumda ytksek dizeylerdeki lipid peroksidasyon
aranlerinin - miktanini distrdiga  saptanmistir®™. Ozona maruz kalan hayvaniarin
ogrenme ve hafiza performanslari azalmaktadir. Ozona maruziyetten sonra yapilan
taurin uygulamas! kisa sureli hafiza performansini dizeltmekte, fakat ozon
uygulamasindan énce yapilan taurin uygulamasi 6grenme ve hafiza performansindaki
bozuklugu daha da siddetli kilmaktadir. Taurin ozondan sonra uygulandiinda lipid
peroksidasyonunu azaltmaktadir. Fakat taurin geng siganlarda (herhangi bir oksidatif
stresin s6z konusu olrnadidi hayvanlar) ozona maruziyetten énce uygulandiginda lipid
peroksidayonunu artirmaktadir. Bu da taurinin hem anti-oksidan hem de pro-oksidan

olarak davranabildigini géstermektedir %'

Yapilan c¢ahgmalarda yetigkin hayvan beynindeki amino asit
konsantrasyonlarinin akut veya kronik degisikliklerinde davranis bozukluklarinin
ortaya ciktidi saptanmigtir. Bu etkiyi yetiskin hayvaniar ve insanlar tolere
edebildijinden dolayr davranig bozukluklar gegici olmakta, fakat beyin gelisimini

heniiz tamamlamamis geng hayvanlarda bu etki kalici olmaktadir®®.

Esansiyel amino asitlerden glisin, histidin, 16zin, izolézin, methionin
threonin, valin, triptofan, arginin, fenilalanin ve tirozinin intrakraniyal olarak
uygutanmasinin hafiza olugumu Gzerinde herhangi bir olumsuz etki gostermedigi
saptanmigtir. Bu amino asitlerden triptofan, arginin, fenilalanin ve tirozinin hatirlamayi

geciktirdigi ve fenilalanin ile tirozinin etkisinin kalici olabildigi gosterilmistir®®.

Esansiyel olmayan amino asitlerin ve yan esansiyel taurinin ise
6drenme gerceklestikten 24 saat sonra unutkanhda neden olduklar saptanmigtir.

Taurin, glutamin, prolin ve serin amino asitlerinin uzun streli hafiza olusumunu

engelledigi gozlenmigtir®,
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NMDA reseptor artisi direkt olarak dgrenme ile iligkilidir™. Taurin
NMDA ve non-NMDA reseptorlerini etkileyebilmektedir’". Taurin, hucre igi
depolarindan Ca*"un ayriimasi ve NMDA reseptorinin aktivasyonuna cevap olarak

hicreden salinmaktadir®’.

Ogrenme slireci ile iligkili olarak in vitro galigmalarda, én beyin
intermediyal ve mediyal hiperstriatum ventrale (IMHV) kesitlerinde K" iyonu tarafindan
stimule edilen Ca™ badimii GABA ve taurin amino asitlerinin salinimiarinin arttig:
saptanmistir. Ayrica 6grenmeye bagl olarak GABA ve taurin igeren néron sayist
artmaktadir. Her iki amino asitin birbirinin sekresyonuﬁu dizenledigi samimaktadir.
GABA v<.e tayrinin salinimlarindaki bu paraiellik, her iki amino asitin sinapstan beraber
salindiklarini (ko-transmisyonu) dustndurmektedir’’. GABA ve taurin salindiginda
ortamda Ca** varsa K* indiklemesi ile glutamat da salinmaktadir. Taurin ve GABA'nin
artisi 6grenmenin itk dénemierinde olurken, glutamatin sekresyonu ise daha geg
dénemde olmaktadir. Bu da taurinin daha gok kisa sdreli, glutamatin ise uzun streli

hafizanin olusumunda etkili oldugunu dustndurmektedir™.

Taurin diger agonistlerden daha az derecede olsa da GABA,
reseptorini aktive edebilmektedir’’. Néronlarin somalarinda ve CA1 hipokampal
boigedeki dentritlerin Ustlindeki GABA, reseptorierini aktive etmektedir, fakat bu

bolgedeki pre- ve postsinaptik GABAg reseptorierini etkilememektedir’.

Taurin geligmekte olan si¢anlarin serebral korteksinde bir eksitatorik
amino asit olan glisinin reseptorini de aktive edebilmektedir. Taurin direkt veya
dolayli olarak sinaptik glisin reseptorlerinin aktivasyonu ile sinaptik baglantilarin

diizenlenmesinde rol almaktadir®.

Taurinin bir ¢ok eksitatorik ve inhibitdrik amino asit ve amino asit
reseptorleri ile yakindan iligkili oldugu gértlmektedir. Bu iligkilerin sinaptik gegisleri ve

plastisiteyi etkileyebilecegi diisiintimektedir®®. Taurinin hipokampal plastisiteyi -
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etkileyerek uzaysal dgrenmeyi bozdugunu savunan arastirmacilarin yan: sira®>, bir
retrograt haberci gibi davranarak LTP'yi kolaylagtirdigint 6ne stren aragtiricilar da

vardir’2™

Taurinin hipokampal LTP’nin ge¢ fazinda (L-LTP) etkili oldugu
gosterilmigtir’’. L-LTP déneminde taurinin etkili olabilmesi igin taurinin fizyolojik
konsantrasyonda olmasi gerekmektedir. Taurinin, fizyolojik kosullarda si¢anlarin
hipokampiisindeki ekstraselliler konsantrasyonu 20 pMdir’. Calismamizda
uyguladigimiz taurin bu konsantrasyonun gok daha Gzerindedir. Yapilan bir ¢calismada
ratlara 500 mg/kg dozda taurinin intraperitoneal uygulamasindan bir saat sonra
hipokampiiste 2.4 mMluk taurin konsantrasyonu saptanmistr®®. Bu  yiiksek ‘
konsantrasyondaki taurinin hipokampal LTP’yi nasii etkiledigini bilememekle birlikte,

galismamizin bulgularina dayanarak olugsumunu engelledidini sdyleyebiliriz.

Taurinin  S$8S'de, mekanizmasinin hentiz tam olarak agiklanamadigi
bir gok fonksiyona sahip oldugu agiktir. Galismamizdaki bulgulann, bu mekanizmalari
agiklamaya yonelik daha ileri aragtirmalarla elde edilecek verilerle destekienmesi

gerektidi kanisindayiz.
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V1. SONUC

Sonug olarak bu galigmada ilk kez LPS uygulamasi ile olusturulan AH
modelinde, uzaysal Ogrenme performansindaki bozulmanin taurin  kullanarak
engellenebildigi gosteriimis oldu. Bununla beraber taurinin tek basina uygulandi§inda
LPS’e benzer fonksiyon kayiplarina neden olmasi, AH'nin tedavisinde kullaniimas igin

daha bir ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigini gostermektedir.



Vil. OZET

Gram-negatif  bakterilerin  hiicre  duvanndan elde edilen
Iipopolisakkarid (LPS) ates, istahsiziik, kilo kayb yanisira sosyal davraniglarda ve
nérokognitif fonksiyonlarda bozuima gibi bir ¢ok fizyolojik ve davranissal degisiklife
neden olmaktadir. Ogrenme performansindaki azalmanin akut L.LPS uygulamasinin
olusturdugu inflamasyon ve oksidatif stresten kaynaklandifi dilstniimektedir. LPS’nin
norokognitif fonksiyonlarda olusturdugu bozukluk nedeniyle Alzheimer hastahg: icin

hayvan modeli olusturmada kullaniimaktadr.

Bu calismada Wistar-Albino cinsi erkek siganlarda LPS uygulamasinin
(10, 100, 500 ug/kg dozlarinda) uzaysal 8§renme performanslan Gzerindeki etkileri
Morris’in su labirentinde 6 gin boyunca gltinde 4 deneme yapilarak test edildi. LPS
(500 pg/kg) uygulanan hayvanlarin kontrol grubu hayvaniarina goére daha uzun
zamanda gizli platformu bulabildigi (p<0.05) gézlemlendi. Ancak bu dozdaki LPS
Ggrenilen bilginin hatifanmasinda performans degisikligine neden olmadi. Ayrica
Alzheimer hastaliginda BOS'taki konsantrasyonunun azaldids bilinen taurinin, LPS’nin
neden oldugu norokognitif fonksiyon kaybi uzerindgki etkileri aragtinldi. Taurin 500
mg/kg dozda uygulandifinda LPS’ye bagh nérokognitif fonksiyon bozuklugunu
Snlerken (p<0.05) tek bagina uygulandiginda LPS'ye benzer sekilde uzaysal 6grenme

performansini azaltmaktadir(p<0.05).

Bulgulanimiz taurinin Alzheimer hastalifinda bir tedavi segenegi
olabilecegini gostermekle birlikte, klinik uygulamalar icin daha ileri galigmalara

gereksinim vardr.
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VIIl. YABANCI DILDE OZET

SUMMARY

Lipopolysaccharide (LPS), a component of the cell wall of the gram-
negative bacteria, lead cognitive impairments and induces profound physiological and
behavioral changes including fever, decrease in food motivation, and social behavior.
These changes might be interpreted as acute oxidative stress and inflammatory
reactions to the LPS. Because of this reasons LPS used to make animal model of

Alzheimer’s disese.

In the present study, therefore, we investigate the effects of LPS (10,
100, 500 p/kg i.p) on spatial learning performances using Wistar-Albino male rats. In
the Morris’'s water-maze task, spatial learning performans were exemined in four trials
of training for six consecutive days. LPS treated rats took longer time to reach hidden
platform than control rats (p<0.05). But LPS could not affect the retention phase.
Since in Alzheimer's disease patients taurine cerebrospinal fluid (CSF) level is known
to be low, we invastigate role of taurine on LPS induced neurocognitive impairments.
Taurine administratic_)n in 500 mg/kg dosage prevents LPS induced neurocognitive
impairments (p<0.05). On the other hand taurine, by itself also lead spatial learning

impairments (p<0.05) .

Our results indicate that it could be a choice to use taurine in the

treatment of Alzheimer's disease but further studies are needed for clinical

applications.
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