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ÖZET 

Çalışmamızın amacı sıçanlarda intraserebroventriküler Amiloid Beta 1-42 ile indüklenen 

nörodejeneratif süreçte, taurin uygulamasının kan beyin bariyerini oluşturan yapılarla ilişkili bazı 

belirteçler üzerinde amiloidin yaratacağı olası değişimler ile öğrenme ve bellek fonksiyonları üzerine 

olan olası etkilerinin incelenmesidir. Çalışmamızda 250-300 gram ağırlığında 28 adet erkek Wistar 

albino sıçan kullanılmıştır. Deney grupları Kontrol(n=7), Taurin(n=7), Amiloid Beta 1-42(n=7) ve 

Amiloid Beta 1-42+Taurin(n=7) olarak belirlenmiştir. Kontrol ve Taurin grubundaki hayvanlara 

toplamda 10 ul olacak şekilde bilateral isv PBS enjeksiyonu, Aß 1-42 ve Aß 1-42+Taurin grubundaki 

hayvanlara ise yine bilateral toplamda 10 ug/ul olacak şekilde oligomer yapıdaki Aß 1-42 enjeksiyonu 

yapılmıştır. Taurin uygulaması, Taurin ve Aß 1-42+Taurin grubuna her deney hayvanı için 300 mg/kg 

olacak şekilde gavaj ile 1 ml içme suyunda çözdürülerek 28 gün boyunca uygulanmıştır. Kontrol ve Aß 

1-42 gruplarına ise aynı sürede gavaj ile içme suyu verilmiştir. Çalışmanın 24-28. günleri arasında tüm 

gruplarda Morris Su Tankı testi ile uzaysal öğrenme ve bellek fonksiyonları değerlendirilmiştir. 29. 

günde hayvanlar feda edilmiş, alınan kortikal beyin dokularında Western blot yöntemi ile GFAP, 

PDGFR-ß, ZO-1 ve Claudin-5 seviyeleri, immünhistokimyasal olarak da kortekste RAGE immün 

boyamalarındaki değişim değerlendirilmiştir. İstatistiksel analizde; Morris Su Tankı Testinde elde edilen 

bulgular Kruskal Wallis ve Friedmann testi ile; moleküler çalışmalarda elde edilen bulgular Kruskal 

Wallis ve Mann Whitney U testi ile değerlendirilmiş ve p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. Morris Su Tankı 

testinde ilk gün platformu bulma sürelerinde sadece Aß 1-42 ile Aß 1-42+taurin grubu arasında anlamlı 

fark saptandı (p<0.05), geri kalan test günlerinde ve son gün uygulanan probe testte (hedef kadranda 

geçirilen süre) gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. Western blot analizi ile değerlendirilen GFAP, 

PDGFR-ß ve claudin-5 seviyelerinde gruplar arası anlamlı fark bulunmazken, ZO-1 seviyelerinde Mann 

Whitney U ile yapılan ikili karşılaştırmada Amiloid beta 1-42 grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

azalma görüldü (p<0.05). RAGE immün boyamalarında gruplar arası anlamlı fark bulunmadı. 

Çalışmamızdaki bulgulara göre, sıçanlarda isv Aß 1-42 uygulaması, kan-beyin bariyeri belirteçlerinde 

moleküler düzeyde kısıtlı etki göstermiş ve bu etkiler öğrenme ve bellek fonksiyonlarını etkilememiştir. 

Taurin uygulaması da gerek moleküler belirteçlerde gerekse uzaysal öğrenme ve bellek testlerinde 

anlamlı bir değişiklik yaratmamıştır. 
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ABSTRACT 

The aim of our study is to investigate the effects of possible changes that taurine administration will 

cause on some markers that are related to the structures forming the blood brain barrier and the possible 

effects on learning and memory in the neurodegenerative process that is induced by 

intracerebroventricular Amyloid beta 1-42 injection. 28 male Wistar albino rats weighing 250-300 grams 

was used in our study. Experimental groups were defined as Control(n=7), Taurine(n=7), Amyloid Beta 

1-42(n=7) and Amyloid Beta 1-42+Taurine(n=7). Control and Taurine groups received total amount of 

10 ul icv PBS injection bilaterally, Aß 1-42 and Aß 1-42+Taurine groups received total amount of 10 

ug/ul Aß 1-42 oligomer injection bilaterally. Taurine administration was performed with gavage in 

Taurine and Aß 1-42+Taurine groups as 300 mg/kg for 28 days. Control and Aß 1-42 groups received 

tap water with gavage for the same amount of time. In 24-28th days of our study, Morris Watermaze 

Test was performed to evaluate spatial learning and memory functions. In 29th day, all animals were 

sacrificed and in cortical tissue after sacrification, GFAP, PDGFR-ß, ZO-1 and Claudin-5 levels were 

measured by Western blot and RAGE immune staining was evaluated by immunehsitochemistry. For 

statistical analysis, Kruskal Wallis and Friedmann test was performed to evaluate the results of Morris 

Watermaze and Krusal Wallis and Mann Whitney U for pair comparisons was performed to evaluate the 

results of molecular studies. p<0.05 was considered as significant. In Morris Watermaze only in day 1 

of the test escape latencies was significantly changed in between Aß 1-42 and Aß 1-42+Taurine 

groups(p<0.05). Other test days and in the time spent in target zone in probe test was not significant 

among groups. Levels of GFAP, PDGFR-ß and Claudin-5 evaluated by Western Blot were not significant 

between groups, in pair comparisons ZO-1 levels were significantly reduced in Aß 1-42 group compared 

to the Control group. There were no significant differences between RAGE immune staining among 

groups. In our study, icv Aß 1-42 application on rats had limited effects on blood brain barrier biomarkes 

on molecular level and these effects did not affect the learning and memory functions. Taurine did not 

make any significant changes neither learning and memory functions nor molecular biomarkers. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile aşağıda sunulmuştur. 

Kısaltmalar                  Açıklama 

APP    Amiloid Öncül Protein: 

sAPPß    Çözünebilen Amiloid Öncül Protein Beta 

GFAP     Glial Fibriler Asidik Protein 

PDGFR-ß    Platelet Derived Growth Factor Receptor Beta 

ZO-1    Zonula Occludens 1 

GSK-3ß    Glikojen Sentaz Kinaz 3 Beta 

LRP-1    Low density lipoprotein receptor-related protein 1 

RAGE    Receptor for Advanced Glycation End Products 

Ang-2    Anjiyopoietin-2 

Tie-2                                      Tirozin Reseptör Kinaz 2 

M.Ö.    Milattan önce 

PBS     Fosfat Tampon Salin 

Ach     Asetilkolin 

NMDA    N-metil-D-Aspartat Reseptörü 

pTau     Fosforile Tau 

Da     Dalton 

AP     Anterioposterior 

ML     Mediolateral 

DV     Dorsoventral 

Mg    Miligram 

Kg    Kilogram 

BCA     Bikinkoninik Asit 

Ug     Mikrolitre 

uL    Mililitre 

Aß 1-40   Amiloid Beta 1-40 

Aß 1-42   Amiloid Beta 1-42 
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1.GİRİŞ  

Alzheimer hastalığı bilişsel fonksiyonlar, öğrenme ve bellek problemleri ile karakterize 

kronik, ilerleyici ve nörodejeneratif bir hastalıktır. Hastalığın etyolojisi ile ilgili henüz kesin 

bir bilgi bulunmamakla birlikte ana histopatolojik biyobelirteçleri, beyinde ekstraselüler 

amiloid plaklar ve intraselüler nörofibriler yumak yapılarıdır. Bu yapıların korteksin belirli 

bölgeleri ve hipokampüs gibi alanlarda birikmesi ile nörodejeneratif süreç tetiklenerek 

yapısal değişimlere ve öğrenme ve bellek fonksiyonlarında bozulmalara sebep olur (Puzzo 

ve diğerleri,2015; Pinhero ve diğerleri, 2019; Briggs ve diğerleri 2016; Oboudiyat ve 

diğerleri,2013; Wang ve diğerleri,2023; Pinhero ve diğerleri,2019) 

Kan beyin bariyeri, astrositler, perisitler ve endotel hücrelerinden oluşan ve beyni kandan 

gelen patojenlere karşı koruma görevi üstlenen metabolik bariyer yapısıdır (Daneman ve 

diğerleri, 2015). Alzheimer hastalığında kan beyin bariyerini oluşturulan hücresel yapılarda 

nöroinflamasyona bağlı değişiklikler açığa çıkmaktadır.  Astrositler santral sinir sisteminde 

kan beyin bariyerinin oluşmasında endotel hücresi ile girdiği etkileşim ile katkı sağlamakta 

ve santral sinir sisteminde iyon homeostazı, nörotransmitterlerin salınması, oksidatif stresin 

düzenlenmesi gibi rollere sahiptir. Nöroinflamatuar durumlarda mikroglialar gibi reaktif 

forma geçerler ve Glial Fibriler Asidik protein gibi yapılarında artış meydana gelir (Liao ve 

diğerleri, 2008; Han ve diğerleri, 2016; Fakhoury ve diğerleri, 2018; Birch ve diğerleri, 

2014). Perisitler kan beyin bariyerinde vasküler stabilitede ve bariyer geçirgenliğinde önemli 

role sahip mural hücrelerdir. Endotel hücresi ile PDGFR-ß: PDGF-B etkileşimi üzerinden 

vasküler stabiliteye etki etmektedir (Ding ve diğerleri, 2020; Smyth ve diğerleri, 2022). 

Endotel hücreleri arasında bulunan sıkı bağlantı yapıları, paraselüler taşınmayı kısıtlayan 

temel yapılardır. Kan beyin bariyerinde bu yapılardan Claudin-5 bariyer fonksiyonlarının 

devamlılığı açısından yaşamsal öneme sahiptir. İnterendotelyal protein olan Claudin-5, ZO-

1 ile hücre iskeletine tutunur ve iki endotel arasındaki madde geçişini sınırlar (Liao ve 

diğerleri, 2022; Yamazaki ve diğerleri, 2019; Stamatovic ve diğerleri, 2016). Amiloid 

betanın kan beyin bariyerinde, kan ve beyin arasındaki geçişini LRP-1 ve RAGE reseptörleri 

düzenler. Bu reseptörler antagonist çalışır ve LRP-1 ile Aß proteini beyinden kana, RAGE 

ile Aß proteini kandan beyine geçer. Alzheimer hastalığında kan beyin bariyerinde LRP-1 

seviyelerinde azalma ve RAGE seviyelerinde artma görülür ve bunun sonucunda Aß 

proteininin kandan beyne geçişinde artış açığa çıkar. (Deane ve diğerleri, 2004)  
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Taurin, 2- aminoetanolsülfonik asit olarak da bilinen bir beta aminoasittir. Memelilerde 

beyin kalp, retina, kas dokusu, karaciğer gibi dokularda bulunur ve vücutta karaciğerde 

metabolize edilir. Santral sinir sisteminde ana metabolizmasını astrositler düzenler ve 

taurinin nöronlara taşınmasını sağlar. Santral sinir sisteminde taurinin retinanın gelişmesi, 

hücre membranının stabilizasyonu, antioksidan, antiapopitotik etki gibi çok yönlü etkileri 

bulunmaktadır (Junyent ve diğerleri, 2011; Ramirez-Guerrero ve diğerleri, 2022; El Idrissi 

ve diğerleri, 2019). 

Taurinin kan beyin bariyeri üzerindeki etkisine yönelik çalışmalar literatürde sınırlı sayıda 

yer almaktadır. Bilişsel bozuklukların, kan beyin bariyeri üzerinden değişimine taurinin 

etkisini incelemek isteyen bir çalışmada, yaşlı kadınlarda egzersiz ve taurinin kombine 

tedavisi ile bilişsel fonksiyonlarda düzelme görülürken periferal kan beyin bariyeri 

parametrelerinde kısmi değişim bulunmuştur (Chupel ve diğerleri, 2018). Taurin bazlı enerji 

içeceği ile yapılan bir diğer çalışmada, alkol kullanımına bağlı bariyer yapısındaki 

bozulmanın ve artan GFAP seviyelerinin verilen enerji içeceği ile normale döndüğü 

bulunmuştur (Takechi ve diğerleri, 2022). Retinal mikrovasküler perisitlerde taurinin, 

Anjiyopoietin-2 ve Tirozin Reseptör Kinaz 2 reseptörü üzerinden Caspase-3 aktivitesindeki 

artış ve buna bağlı açığa çıkan apoptozu önleyici etkisi gösterilmiştir. (Zeng ve diğerleri, 

2014). Bununla birlikte deneysel Alzheimer modelinde taurinin kan beyin bariyeri 

parametrelerine olan etkisini inceleyen bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda intraserebroventriküler Amiloid beta 1-42 proteini ile indüklenen 

nörodejeneratif süreçte kan beyin   bariyerini oluşturan yapılardaki olası değişiklikler ile bu 

değişikliklerin öğrenme ve bellek fonksiyonlarına   etkisinin değerlendirilmesi ve taurinin 

bu süreçte koruyucu bir etkisi olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.   
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Alzheımer Hastalığı 

2.1.1. Alzheimer hastalığı genel özellikleri ve hastalığın tarihsel süreci 

Alzheimer hastalığı, ana biyobelirteçleri ekstraselüler amiloid beta plakları ve intraselüler 

nörofibriler yumak yapıları olan, bu yapıların neden olduğu nörodejenerasyon sonucunda, 

parietal lob ve temporal lobda belirgin nöronal kayıp, sinaptik kayıp ve serebral atrofi ile 

karakterize, kronik, ilerleyici ve nörodejeneratif bir hastalıktır. Klinikte en sık görülen 

demans tipidir ve yaşlı popülasyonda görülme sıklığı yüksektir, bunun yanı sıra erken 

başlangıçlı Alzheimer hastalığı, hastalar arasında daha küçük bir yer kapsamaktadır 

(Blennow ve diğerleri, 2006, Oboudiyat ve diğerleri, 2013). Nörolojik hasar erken dönemde 

entorinal korteks ve hipokampal formasyonlardan başlayıp medial temporal ve parietal 

kortikal alanlara yayılır. Klinikte en sık karşılaşılan bulgu öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarındaki yetersizliktir ve erken dönemde özellikle semantik hafızadaki 

değişiklikler dikkati çekmektedir (Verma ve diğerleri, 2012, Jahn H. ,2013).  

Demansın ve klinikte en yaygın görülen demans olan Alzheimer hastalığının keşfedilmesi 

ve anlamlandırılması, Antik Mısır zamanlarına dayanmaktadır.  Bu çağlarda, kalp ve 

diyaframın mental hayatın çevreleyicisi olduğu ön görülmesine karşın, mental bozuklukların 

yaşlanma ile ilişkilendirildiği belirtilmektedir. Bu görüşten farklı olarak Solon (M.Ö. 636-

560), muhakeme yeteneği ile fiziksel patolojileri; Plato ve Hipokrat, Antik Mısır 

dönemindeki düşünceyle benzer olarak yaşlanma ile bilişsel durumdaki bozulmayı; Galen 

ise bilişsel bozuklukların beyindeki primer hasar veya vücuttaki herhangi bir hasara bağlı 

sekonder gelişebileceğini öne sürmüştür. Beyindeki patolojilerin akut ve kronik olarak 

sınıflandırmasını yapan Aretaeus, akut beyin hastalıklarını deliryum, kronik beyin 

hastalıklarını ise demans olarak nitelendirmiştir (Boller ve Forbes, 1998). 

Demansın daha yaygın ve detaylı incelenmesinde öncü olan isimlerden biri Thomas Wilis’tir 

ve kendisi ilk defa vasküler demans terimini kullanmıştır. Thomas Wilis haricinde Phillipe 

Fienl, demansın bir tanı kriteri olarak görülmesine öncülük eden bilim insanıdır. Öğrencisi 

Jean Etienne Dominique Esquirol, demansın tanımını yapan ilk bilim insanıdır ve tanımına 

göre demans hastalığı; beyindeki hasar sonucu muhakeme yeteneği, entelektüel yetenekler 
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ve iradenin kaybolması ile karakterize, bunun sonucunda neşe ve zenginliğin kaybolması ile 

devam eden bir süreçtir. Vasküler demans ile ilgili birçok yayın yapan Otto Ludwig 

Binswonger, bu çalışmalarında ilk defa presenil demans ifadesini kullanmıştır. (Yang ve 

diğerleri, 2016).  

 

Resim 2.1. Alois Alzheimer ve Auguste Deter (A: Alois Alzheimer, B: Nöritik Plakların 

Resmedilmesi, C: Auguste Deter) 

1901 yılında Auguste Deter isimli 51 yaşındaki kadın hasta, hafıza problemleri, sanrılar ve 

bunun sonucunda günlük yaşam aktivitelerini yerine getirememe gibi problemler yaşadığı 

dönemde eşi, kendisini doktora götürmüş ve kendisinin hastaneye yatırılmasına karar 

verilmiştir. Hastane sürecinde kendisiyle Alois Alzheimer ilgilenmiş ve Auguste’nin 

kendisine ait detayları yanlış hatırlaması, ancak günlük hayatta rastgele nesneleri doğru 

hatırlaması ile kendisine presenil demans teşhisi koymuştur. (Alzheimer, 1906) Auguste 

Deter, 56 yaşında günlük yaşam aktivitelerinde tamamen bağımlı haldeyken, septisemi ve 

pnömoniye bağlı komplikasyonlardan dolayı hayatını kaybetmiştir. Yapılan otopside 

Bielschowsky’ nin geliştirdiği gümüş boyama tekniği ile şiddetli serebral atrofi, milier 

plaklar (günümüzde senil plaklar olarak bilinen) ve nörofibriler yumak yapılarının 

bulunmasından yola çıkarak Alois Alzheimer bu hastalığı ’beynin tuhaf hastalığı’ olarak 

tanımlamış ve 1906 yılında Tübingen’de düzenlenen Güney Alman Psikiyatristler 

toplantısında bahsetmiş, ancak psikiyatri çevresinde beklenen ilgiyi görememiştir. 

Alzheimer hastalığı tanımını ilk kullanan bilim insanı, Alois Alzheimer’ın aksine, presenil 

ve senil demans ile ilgili yayınladığı kitabında Auguste Deter’ den bahseden Emil 

Kreaplin’dir (Jellinger, 2006).  
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Alzheimer hastalığı ile ilgili önemli çalışmaları bulunan bir diğer isim Oskar Fischer isimli 

bilim insanıdır. Senil demans hastalarının serebral korteksinde yaptığı çalışmalarda, bu 

hastaların %75’inde nöritik plak yapısını görmesi, ancak kalan hastalarda bu plak yapısını 

görmemesine rağmen mental bozuklukların kaydedilmesi ile bu hastalığın senil demanstan 

farklı olduğunu tespit etmiştir. Yaptığı çalışmadan 3 yıl sonra yayınladığı başka bir raporda 

ise plakları sekiz sınıfa ayırmış ve bu sınıflandırmaya göre ilk altı sınıftaki plak yapılarının 

erken dönemden geç döneme kadar uzandığını belirtmiştir (Goedert, 2009). 

Bulunan plak yapılarının amiloid beta kökenli olduğu, 1980’li yıllarda yapılan çalışmalar 

doğrultusunda öne sürülmüştür. Yapılan çalışmada Alzheimer hastalığındaki serebral 

amiloidozis ile Down Sendromlu bireylerdeki amiloidozis üzerinden karşılaştırma yapılmış 

ve bu şekilde aynı kromozomda kodlandığı tespit edilmiştir (Glenner ve diğerleri, 1984).  

2.1.2. Alzheimer hastalığı ana histopatolojik bulguları: amiloid beta proteini ve 

hiperfosforile tau proteini 

Alzheimer hastalığında, Amiloid Kaskad Hipotezi ’ne göre temel nörodejeneratif protein 

yapısı Amiloid beta oligomerleridir. Oligomer yapısının oluşması, Amiloid Öncül Protein 

birikimi ile gerçekleşmektedir. (Puzzo ve diğerleri, 2015; Briggs ve diğerleri, 2006) Amiloid 

öncül protein, 365 ila 770 aminoasitten oluşan bir transmembran proteinidir ve insanda 

APP695 izoformu, nöronlarda sıkça sentezlenmektedir. Santral sinir sisteminde Amiloid 

Öncül Proteinin yıkımında iki yolak bulunmaktadır. Bu yolaklardan ilki amiloidojenik 

olmayan yolaktır ve proteolitik enzimi alfa sekretazdır. Alfa sekretazın yıkımı sonucu sAPP-

alfa ve 83 aminoasitli C terminal uç oluşur. Bu yolakta C terminal ucun gamma sekretaz ile 

yıkımı ile p3 ve Aß proteini oluşur. Bu yolak dışında beta sekretaz yolağı ile APP yıkımından 

sonra sAPPß ve 99 aminoasitli C terminal uç açığa çıkar. C terminal ucun gamma sekretaz 

ile yıkımı sonucunda APP intraselüler domain ve Aß 1-40 ve Aß 1-42 gibi monomer yapılar 

açığa çıkar. Amiloid öncül protein genindeki mutasyon ile bu yapının oligomerleşmesi 

sonucunda nörotoksisite açığa çıkmaktadır. (Puzzo ve diğerleri, 2015; Chen ve diğerleri, 

2017). Amiloid öncül protein haricinde 14. Kromozomda kodlanan Presenilin 1 ve 1. 

Kromozomda kodlanan Presenilin 2 yapılarının nörodejenerasyona katkıda bulunabileceği 

çalışmalarda gösterilmiş olsa da sağlıklı bireylerde bu proteinin varlığının gösterilmesi, 

Presenilin proteinlerinde fizyolojik fonksiyonların yitirilmesinden kaynaklı bir bozukluk 

olabileceği de öne sürülmektedir (Xia ve diğerleri, 2015). Bu kapsamda preklinik 
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çalışmalarda APP/PS1 mutasyonlu deney modelleri de kullanılmaktadır (Wirths ve diğerleri, 

2006).  Amiloid beta proteininin santral sinir sistemindeki yayılımı neokorteksten başlar ve 

buradaki küçük fokal birikintilerin giderek artması ve entorinal korteks, orta beyin ve en 

sonunda serebellum ve retiküler formasyona geçmesi söz konusudur (Koychev ve diğerleri, 

2020). Amiloid Kaskad Hipotezinden yola çıkılarak Alzheimer hastalığının tedavisinde 

Anti-Amiloid stratejiler geliştirilmiş; ancak bu etkilerin bilişsel bozukluğun giderilmesinde 

düşük seviyede olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Lyu ve diğerleri, 2023) 

 

Şekil 2.1. Amiloid beta proteini ve hiperfosforile tau proteini oluşumu (I: Amiloid beta 

proteini, II: Hiperfosforile tau proteini (Sun ve diğerleri, 2015)) 

Alzheimer hastalığında Amiloid Beta Proteini haricinde önemli bir yere sahip olan bir diğer 

yapı da hiperfosforile tau proteinidir. Tau proteini, nöronlarda mikrotübül stabilizasyonunda 

ve tübülin oluşumunda görev alan, çözünürlüğü yüksek bir protein yapısıdır. Alzheimer 

hastalığında tau proteininin tau kinaz ve tau fosfataz enzimleri arasındaki dengenin 

bozulması ile tau oligomerlerinin agregasyonu, agregatların bir araya gelmesi ile çift sarmal 

yapılı nörofibriler yumak yapısı meydana gelir. Tau patolojisinin yayılımı transentornial 

korteksten limbik sisteme, ardından neokortekse olacak şekildedir (Hu ve diğerleri,2017; 

Chong ve diğerleri, 2018; Kametani ve diğerleri, 2018). Tau patolojisinin giderilmesi için 

yapılan çalışmalarda, fosforilasyonda görev alan GSK-3ß’nın inhibisyonu üzerinden 

patolojinin giderilmesi amaçlanmıştır ve farklı deney modellerinde beynin farklı 

bölgelerindeki etkileri gösterilmiştir (Yu ve diğerleri,2012; Engel ve diğerleri,2006). 
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2.1.3. Alzheimer hastalığı ile ilgili preklinik modeller 

Transjenik modeller 

Transjenik modeller, Amiloid Öncül Proteinin aşırı ekspresyonu ve tau proteininin aşırı 

ekspresyonu baz alınarak oluşturulur (Carmo ve Cuello, 2013).  

Transjenik olmayan modeller 

Transjenik olmayan modellerin Alzheimer patolojisini akut düzeyde taklit etmesi, öğrenme 

ve bellek fonksiyonlarının akut değişimlerin saptanabilmesine olanak sağlamaktadır. Bu 

modellemelere örnek olarak doğal yaşlanma modelleri (Akhtar ve diğerleri, 2022), D-

Galaktoz ile indüklenen Alzheimer benzeri modeller (Gao ve diğerleri, 2015), 

intraperitoneal Lipopolisakkarit ile nöroinflamasyonun indüklenmesi (Sheng ve diğerleri, 

2003) gibi modeller örnek verilebilir. Bu deney modellerinin Alzheimer benzeri öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarında bozulmalar yarattığı gösterilse de Alzheimer benzeri patolojiyi tam 

olarak yansıtmamaktadır. Bu modellerin dışında stereotaksik cerrahi ile Amiloid beta 1-42 

enjeksiyonu, oligomer yapıdaki Aß proteininin intraserebroventriküler veya 

intrahipokampal enjeksiyonu ile oluşturulmaktadır. Amiloid beta 1-42 enjeksiyonu ile 

yapılan çalışmalarda öğrenme ve bellek fonksiyonlarında bozulma, proinflamatuar 

sitokinlerde artış, uzun dönem potansiyasyonun indüklenmesinde bozuklukların ortaya 

çıkabileceği gösterilmiştir. (Basir ve diğerleri, 2024; Song ve diğerleri, 2013). Preklinik 

çalışmalarda intrahipokampal Aß 1-42 enjeksiyonu ile oluşturulan deneysel Alzheimer 

modelleri, öğrenme ve bellek fonksiyonlarındaki bozulmanın değerlendirilmesinde 

literatürde yer almasına rağmen (Chen ve diğerleri, 2018), Alzheimer hastalığı ve Amiloid 

Beta Proteininin kortikal yayılımı ve birikimi göz önüne alındığında (Koychev ve diğerleri, 

2020) intraserebroventriküler Amiloid beta 1-42 enjeksiyonu, nörotoksik Aß 

oligomerlerinin  lateral ventriküllerden  perivasküler alanlara ve glimfatik sisteme dağılması 

ile geniş kortikal yayılım gösterir (Kasza ve diğerleri, 2017). Aß 1-42 proteini 

oligomerleşerek nörotoksik etkisini göstermektedir. Monomer formunda yapılan bir 

çalışmada hücre ölümüne karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (Zou ve diğerleri, 2002).  

İntraserebroventriküler Aß 1-42 enjeksiyonu ile nörotoksik sürecin tetiklenmesi, bu 

prensipten yola çıkarak enjekte edilecek Aß 1-42 proteininin oligomerleşmesini gerekli 

kılmaktadır. Literatürde oligomerizasyonu ile ilgili farklı yöntemler yer almaktadır; bununla 
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birlikte PBS içerisinde, 37 derecede 7 gün inkübasyona bırakılan amiloid beta proteinindeki 

oligomerizasyonu yapılan bir çalışmada, kromatografik analizle gösterilmiştir. (Kayabaşı ve 

diğerleri, 2023). 

2.1.4. Alzheimer hastalığı ile ilgili diğer teoriler  

Teoriler 

Kolinerjik hipotez 

Alzheimer hastalığında biyokimyasal yolların incelenmesi için çalışmalar 1960-1970 yılları 

arasında başlamıştır. Bu çalışmalar kapsamında hastaların kolin alımlarındaki bozulma, 

asetilkolin (ACh) sentezindeki bozulma ve Meynert hücrelerindeki sinaptik kayıplar esas 

alınarak, nörodejenerasyonda bazal ön beyin ve ilgili kortikal alanların kolinerjik 

transmisyonundaki bozulma ile Alzheimer hastalığındaki bilişsel bozukluğun ilişkili 

olabileceği öne sürülmüştür. (Bartus ve diğerleri, 1982; Francis ve diğerleri, 1999). Klinikte 

bu hipotezden yola çıkılarak Donepezil, Rivastigmin ve Galantamin gibi farmakolojik 

ajanların kullanımı yaygındır. (Briggs ve diğerleri, 2016) 

Eksitotoksisite hipotezi 

Alzheimer hastalığında eksitotoksisitenin mekanizması, NMDA reseptör aktivasyonunda 

artış ve reseptör antagonistlerinin aktivasyonunda azalma ile karakterize bir süreçtir. 

Reseptör aktivasyonunda agonist ve antagonist mekanizmasındaki bu değişim sonucunda 

hücre içine aşırı miktarda kalsiyum iyonunun girişi söz konusudur. Klinikte, NMDA reseptör 

blokörü olarak Memantin, bilişsel bozukluk sürecini baskılama amacıyla kullanılmaktadır. 

(Briggs ve diğerleri, 2016; Hynd ve diğerleri, 2004) 

Alzheimer hastalığı ve vasküler hipotez 

Alzheimer hastalığı ile ilgili teorilerden biri de çift vuruş vasküler hipotezdir. Bu teoriye göre 

serebrovasküler hasara sebep olan etkenler ve genetik faktörlerin bir araya gelmesi 

sonucunda oligemi ve kan beyin bariyerinde bozulma meydana gelmektedir. Kan beyin 

bariyerindeki bozulma ile nörotoksinlerin beyin parankimine geçişi, Aß’ nın 

uzaklaştırılamaması ve inflamasyon ortaya çıkmakta; aynı zamanda oligemi ile 
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mikrovasküler hipoperfüzyon ve APP’nin aşırı ekspresyonu görülmektedir (ikinci vuruş). 

Açığa çıkan patolojik durumların eşliğinde Aß birikmesi, pTau oluşumu ile sinaptik 

dejenerasyon başlar ve demans gelişir (Nelson ve diğerleri, 2016). Serebrovasküler hasarın 

ortaya çıkmasına sebep olabilecek mikroanjiyopatilerden en sık karşılaşılanı Tip 2 Diyabetus 

Mellitus’ta görülendir. Yapılan çalışmalarda diyabet modellerinde kan beyin bariyerinde 

bozulma, bunun sonucunda bilişsel fonksiyonların bozulması gösterildiği gibi, anti diyabetik 

ilaçların bu patolojik durumu geri çevirebileceği de gösterilmiştir. (Lu ve diğerleri, 2024; 

Chen ve diğerleri, 2016). Bu kapsamda Aß birikiminin önlenmesi ve Aß’ nın uzaklaştırılması 

adına daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 

 

Şekil 2.2. Alzheimer hastalığı vasküler hipotezi (Scheffer ve diğerleri, 2021) 

2.2. Serebral Dolaşım ve Kan Beyin Bariyeri 

2.2.1. Serebral arteriyel ve venöz dolaşım 

Serebral dolaşım, beynin fizyolojik fonksiyonlarını sürdürebilmesi açısından beyindeki 

arteriyel ve venöz dönüş mekanizması ve özel dolaşım bölgelerini kapsayan kompleks bir 

periferik dolaşım sistemidir. Periferden gelen glukoz gibi maddelerin enerji 

metabolizmasında kullanılması, kandan gelen oksijenin kullanılması gibi görevleri 

bulunmaktadır. Bununla birlikte beyin dokusu, oklüzyonlar gibi dolaşım ile ilgili 

bozukluklardan kısa süreli etkilenebilmektedir; bu nedenle beyin dokusunun beslenmesinin 

yanı sıra, dış etkenlerden korunması için farklı endotelyal ve epitelyal alanlar bulunmaktadır 

(Tan ve diğerleri, 2021; Mastorakos ve McGavern, 2019).  Beynin arteriyel dolaşımında 

internal karotid arter, anterior ve medial serebral arter ile posterior serebral arter olarak 

kraniyumda ikiye ayrılmaktadır. Anterior ve medial dallar neokortikal alanları ve striatum 
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gibi yapıların beslenmesinde sorumluyken; posterior serebral arter beyin sapı ve 

serebellumun beslenmesinde görev almaktadır. Anterior ve posterior dolaşım alanları Wilis 

poligonunda anastamoz ile birbiri ile ilişkilidir. Arteriyel ve venöz dolaşım yolakları yapısal 

olarak farklılık göstermektedir. Venöz dolaşım tamamen kapalı olmamakla birlikte yüzeysel 

ve derin venöz dolaşım seviyelerinde farklı şekillerde ilerlemektedir. Yüzeysel ve derin 

venler, beyindeki sinüslere, ardından jugular ven ile periferik venöz dolaşıma katılırken 

arteriyel dolaşım, dışı pia mater ile örtülü kapalı bir sistemden oluşmaktadır.   

Meninksler 

Pia mater, araknoid mater ve dura mater yapıları beyinde ve medulla spinaliste koruyucu 

işlevi, kök hücre üretmedeki rolü ve postnatal gelişime olan katkıları ile bilinen beyin zarı 

yapılarıdır. Pia mater, tek hücresel katmandan oluşan ve beyin parankimi ile subaraknoid 

boşluğu ayıran en içteki meninks yapısıdır. Subaraknoid aralık, pia mater ile araknoid mater 

arasında yer alan ve içerisinden beyin omurilik sıvısının geçtiği bir alandır. Bu alanda, 

yapılan bir çalışmada, subaraknoid aralığı fizyolojik kompartmanlara ayıran başka bir 

meningeal tabakanın varlığından da bahsedilmektedir. Subaraknoid aralığı oluşturan bir 

diğer sınırlayıcı meningeal tabaka olan araknoid mater, birden çok katmandan oluşan düz 

hücre hattına sahip bir tabakadır ve altında kolajen liften ve fibroblastlardan zengin trabekül 

yapıları bulunmaktadır. Subaraknoid aralık bu yapı altında bulunmaktadır ve buradan kan 

dolaşımı ile bağlantı içerisindedir. En dıştaki meningeal tabaka olan dura mater ise, kan 

damarından ve lenfatik dolaşımdan zengindir ve bu yapısal özelliklerinden ötürü kafatasının 

beslenmesi ve serebrospinal sıvının drenajı gibi görevleri de üstlenirler. Meninksler, 

nörogenezisin devamlılığı, trofik faktörlerin beyin dokusuna sağlanması gibi önemli 

görevlere sahiptir. (Møllgård ve diğerleri, 2023; Dasgupta ve diğerleri, 2019; Mastorakos ve 

McGavern, 2019). 

2.2.2. Kan beyin bariyeri 

Santral sinir sisteminin dolaşımı, beyin dokusunu besleyici özelliğinin yanı sıra beyin 

parankiminin kandan gelen maddelerin sınırlandırılarak korunma sağlaması yönünde, özgün 

hücresel bir organizasyona sahiptir. Mikrodolaşımsal düzeyde bu organizasyon, 

astrositlerden perisitlerden, endotel hücrelerinden oluşan ve nöronlar ve mikroglialar ile 

etkileşimde olan kan beyin bariyeridir (Saunders ve diğerleri, 1999; Zhao ve diğerleri, 2022).  
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Kan beyin bariyerinin keşfedilmesi ilk olarak Paul Ehrlich’in intravenöz Coerlean-S sülfat 

enjekte ettiği kemirgenlerde, beyin dokusunda boyanmasının az olduğunu tespit etmesiyle 

bilinmektedir (Ehlich, 1885).  Ehrlich bu durumu, IV uyguladığı ajanın beyinde bağlanma 

afinitesinin daha az olduğuna yorumlamıştır. Ehlich’in çalışmasının ardından Lewandowsky, 

1900 yılında beyin dokusuna potasyum ferrosiyanür uygulaması yaptığı çalışmada ilk defa 

kan beyin bariyeri terimini kullanmıştır (Lewandowsky, 1900). Kan beyin bariyeri ile beyin 

dolaşımının, kandan gelen maddelere getirdiği metabolik kısıtlamanın yanı sıra, santral sinir 

sisteminde, diğer sistemlerden ayrı bir dolaşımsal organizasyonun varlığına örnek olarak, 

Weed’in 1917 yılında domuz embriyoları ile yaptığı çalışma örnek gösterilebilir. Çalışmada 

embriyolojik gelişiminin 19. günündeki domuz embriyolarının spinal kanallarıne enjekte 

ettiği maddenin nöronal tüpte boyanma yapmasına karşın diğer organlarda bu 

boyanmadığının olmadığı görülmüştür. Bunun sonucunda santral sinir sistemindeki ayrılmış 

dolaşımsal organizasyonun varlığı gösterilmiştir (Weed, 1917a/b; Saunders ve diğerleri, 

2014). 

 

Şekil 2.3. Serebral dolaşım ve kan beyin bariyeri (A: Kortikal serebrovasküler yatak 

yapısının şematik görüntüsü, B: Kan beyin bariyerini oluşturan hücresel yapılar 

(Nishanth ve Schlüter, 2019)) 

Kandan beyin parankimine madde geçişi, paraselüler alandan pasif difüzyon, taşıyıcı 

bağımlı madde taşınması, reseptöre bağlı madde taşınması ve adsorpsiyon yolu ile taşınma 

olmak üzere dört farklı şekilde gerçekleşir (Grabrucker ve diğerleri, 2016). Pasif difüzyon 

ile kan beyin bariyerini geçebilecek maddeler, 400 Da’dan küçük ve lipofilik maddelerdir. 

Bunun haricinde yağda çözünemeyen ve daha büyük moleküler ağırlığa sahip maddelerin 

taşınmasında belirli reseptörler, taşıyıcılar ya da adsorpsiyonu sağlayacak mekanizmalar 
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gerekmektedir. Reseptöre bağlı taşıma mekanizmasında polarize hücreler, hedef ligandın 

bağlanması ile hücre içine girişi, bunun sonucunda hücre içi kimyasal reaksiyonlar zinciri 

ile ilgili dokuya ulaşması ile son bulur (Haqqani ve diğerleri, 2024).  

Kan beyin bariyerinde reseptör mekanizmasına bağlı taşınan protein yapılarına örnek olarak 

Amiloid beta proteini verilebilir. Amiloid beta proteininin kan ve beyin arasındaki geçişi, 

LDL Reseptör İlişkili Protein 1(LRP-1) ve İleri Glikasyon Son Ürünleri için Reseptör 

(RAGE) yapıları düzenler (Deane ve diğerleri, 2004). Taşıyıcı bağımlı taşıma mekanizması, 

beyin dokusuna aminoasitler gibi ilgili metabolitlerin sağlanması açısından yaşamsaldır ve 

hem abluminal yüzeyde hem de luminal yüzeyde belirli proteinlerin reseptörleri 

bulunabilmektedir. Kolaylaştırıcı veya aktif taşıma ile istenen madde kan beyin bariyerinden 

beyne taşınabilmekte ve belirli iyonların aracılığı ile bu taşıma gerçekleştirilebilmektedir 

(Zaragoza, 2020). Bu taşıma mekanizmasına, taurin aminoasidinin abluminal yüzeyden 

sodyum ve klor bağımlı taşınması örnek verilebilir. (Rasgado-Flores ve diğerleri, 2012). 

Adsorpsiyon yolu ile taşınma katyonik proteinlerin endotel hücre yüzeyine spesifik olmayan 

bir şekilde bağlanarak hücre içine alınmasıdır. Protamin gibi yapılar bu şekilde endotel 

hücresine alınmış olur (Herve ve diğerleri, 2008) 

Kan beyin bariyeri, metabolik bir bariyer yapısı göstermektedir ve temelde madde geçişini 

kısıtlayan hücresel bağlantıların iki endotel hücresi arasındaki sıkı bağlantı yapısı (tight 

junction) olduğu bilinse de farklı hücre grupları, bu organizasyonun devamlılığı açısından 

katkı göstermektedir. Endotel hücreleri haricinde astrositler ve perisitler, kapiller düzeyde 

bariyer yapısının hücresel organizasyonunu oluşturan yapılardır (Daneman ve diğerleri, 

2015).  

Astrositler 

Santral sinir sisteminde en sık bulunan glial hücrelerdir. Kan beyin bariyerinde devamlılığın 

sağlanması, glutamat gibi nörotransmitterlerin metabolizması, iyon homeostazının 

sağlanması ve nöronlara belirli besin maddelerinin sağlanması gibi görevleri bulunmaktadır. 

(Liebner ve diğerleri, 2011). Nöronlar ile presinaptik ve post sinaptik nöronlara komşu olan 

perisinaptik astrositik çıkıntılar ile bağlantı sağlar (Zhou ve diğerleri, 2019). Endotel ile 

etkileşimi ise astrositik ayaksı uzantılar sayesinde gerçekleşir ve burada Aquoporin 4 

kanalları ile ozmotik ve hidrostatik gradiyentlere bağlı suyun geçişi sağlanır (Liebner ve 
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diğerleri, 2011). Bunun haricinde endotelde sıkı bağlantı yapılarının sağlamlaştırılması, 

TGF-ß, GDNF, ANG1 gibi faktörlerin salınması gibi görevleri bulunmaktadır (Abbot ve 

diğerleri, 2006). Astrositlerin fizyolojik fonksiyonlarını sürdürebilmesi hem nöronlarla hem 

de endotel ile olan etkileşimin sağlıklı bir şekilde sürdürülebilmesine bağlıdır. 

Nörodejeneratif durumlarda bu fonksiyonlarda kayıp ile görevlerinde aksama meydana 

gelmektedir ve yapısal elementlerinde belirli değişimler olmaktadır. Bu yapısal 

elementlerden, astrositlere özgü olan Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) bir intermediant 

filaman proteinidir. Hücreye yapısal destek ve morfolojisinde sağlanması gibi görevleri 

bulunmaktadır (Eng ve Ghirnikar, 1994). Alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif 

durumlarda astrositlerin bu yapısal proteininde, reaktif gliozis sürecine bağlı olarak birtakım 

değişiklikler ortaya çıkmaktadır (Fakhoury, 2018). Erken dönemde astositlerde glial atrofi 

ile GFAP (+) hücrelerde azalma; amiloid plakların birikmeye başladığı dönemde ise bu hücre 

sayısında artma olduğu yapılan bazı çalışmalarda gösterilmiştir (Beauquis ve diğerleri, 2013; 

Olabarria ve diğerleri, 2010).  

Perisitler 

Endotel ile etkileşim halinde olan, embriyolojik düzeyde anjiyogenezin düzenlenmesinde rol 

alan ve kapiller düzeyde kan akımından sorumlu olan mural hücrelerdir (Liebner ve 

diğerleri, 2011; Sweeney ve diğerleri, 2018). Perisitlerin endotel ile etkileşimi, farklı 

reseptör ve ligand ilişkileri ile düzenlenmektedir. Bu düzenlemelerden anjiyogenezin 

düzenlenmesinde Notch sinyal yolakları (Tefft ve diğerleri, 2022) ve VEGF-A üzerinden etki 

gösterirken (Hellström ve diğerleri, 2001) perisitlerde bulunan PDGFR-ß, endoteldeki 

PDGF-BB ile etkileşime girerek vasküler stabiliteye katkı sağlamaktadır. PDGFR-ß reseptör 

KO farelerde bu stabilizasyonda kayıp, mikroanevrizmalar ve kan beyin bariyerinde 

bozukluk olduğu gösterilmiştir. (Smyth ve diğerleri, 2022) 

Endotel hücreleri 

Kan beyin bariyerinde, perisitler ve astrositlerle girdiği etkileşimin yanı sıra endotel 

hücreleri, iki endotel hücresi arasında bulunan sıkı bağlantı yapıları, adherens bağlantı 

yapıları ve ara bağlantı yapıları ile madde geçişinde kısıtlayıcı fiziksel bariyer görevini 

yerine getirmektedir (Keep ve diğerleri, 2018). Bu bağlantılar arasında sıkı bağlantı yapıları, 

interendotelyal alanın lateralinde bulunan Claudin, Occludin ve Bağlantısal Adhezyon 
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Molekülleri yapılarıdır; bu yapılar Zonula Occludens proteinleri aracılığı ile hücre iskeleti 

ile bağlantılarını sağlamaktadır (Stamatovic ve diğerleri, 2016). Bu sıkı bağlantı 

yapılarından Claudin-5, embriyolojik dönemden itibaren kan beyin bariyeri oluşumuna katkı 

sağlayan temel sıkı bağlantı yapılarındandır ve yapılan preklinik çalışmalarda postnatal 

dönemdeki canlılığın devamlılığı için önem arz etmektedir (Nitta ve diğerleri, 2003). 

Claudin-5 ekspresyonunda rol alan farklı yolaklar bulunmaktadır (Greene ve diğerleri, 

2019). Bu yolaklardan biri olan Wnt/Beta Katenin sinyal yolağı üzerinden deneysel 

Alzheimer modelinde yapılan bir çalışmada Aß nörotoksisitesinin etkilerini düzenlendiği de 

gösterilmiştir (Wang ve diğerleri, 2022) 

Serebral kortikal damarlarda Claudin-5 gibi sıkı bağlantı yapıları, hücre adhezyon 

molekülleri sayesinde Zonula Occludens proteinleri ile hücre iskeletine bağlantılarını sağlar 

(Miyoshi ve Takai, 2008; Watson ve diğerleri, 1991). Bu bağlantı, ZO-1’in hücre iskeleti 

yapısındaki aktin proteini ile bağlanması ile sıkı bağlantı yapılarının organizasyonu ve 

stabilizasyonunu da sağlamış olur (Dithmer ve diğerleri, 2024). Alzheimer hastalığı gibi 

nöroinflamatuar durumlarda, proinflamatuar yolakların aktivasyonu ile ZO-1 

ekspresyonunda azalma ve buna bağlı olarak da kan beyin bariyeri yapısında bozulma 

meydana gelir (Wan ve diğerleri, 2015). 

2.2.3. Kan beyin bariyeri ve Alzheimer hastalığı 

Alzheimer hastalığında nörodejeneratif süreç, amiloid beta 1-42 proteini ile serebral 

kortekste tetiklenmektedir. Beyinde interstisyel sıvıda amiloid birikiminin yanında, amiloid 

beta metabolizmasında, hem kan beyin bariyerindeki antagonist reseptör mekanizmasında, 

hem de enzimatik degradasyonda amiloid beta birikimi yönündeki değişim, amiloid betanın 

uzaklaştırmasını zorlaştırmaktadır (Deane ve diğerleri, 2009). Kan beyin bariyerinde LRP-

1 ve RAGE reseptörlerinin antagonist mekanizması, beyin ve kandaki amiloid beta geçişini 

düzenler. Bu düzenlemenin Alzheimer hastalığında LRP-1 ekspresyonunda azalma ve 

RAGE ekspresyonumda artma yönünde değişimi, amiloid betanın kan ve beyin parankimi 

arasındaki geçişinde, kandan beyne geçişin artması yönünde değişir (Bell ve diğerleri, 2009; 

Deane ve diğerleri, 2004). Amiloid betanın beyin parankimine geçişinde rol oynayan RAGE 

ile etkileşiminin nörotoksik etkisi, nöronları, mikrogliaları ve vasküler yapıları 

etkilemektedir (Yan ve diğerleri, 1996). RAGE ve Amiloid beta etkileşimi ile ilgili yapılan 

çalışmalarda, Amiloid beta ve RAGE etkileşimi sonucunda hücre içi kalsiyum miktarlarında 
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artma, bu artışa bağlı ZO-1 gibi sıkı bağlantı yapılarında bozulma olduğu ve kanda bulunan 

fibrin gibi yapıların, bozulan kan beyin bariyerinin sonucunda beyin parankiminde biriktiği 

gösterilmiştir. Bu yapılardan fibrinin, amiloid beta ile etkileşime girerek nörotoksik süreci 

tetiklediği de bulgular arasındadır (Wang ve diğerleri, 2023; Kook ve diğerleri, 2012). Nöro 

inflamatuar süreçte astrositler ve mikroglialar gibi glial hücreler yapısal değişikliğe uğrar. 

Kan beyin bariyerinin devamlılığında görevli astrositler, inflamatuar süreçte fizyolojik 

fonksiyonlarını kaybeder ve amiloid plaklar ile etkileşimde bulunurlar. Bu etkileşim, immün 

histokimyasal çalışmalarda GFAP immün reaktivitesindeki artış ile gösterilebilir. (Nagele ve 

diğerleri, 2004). Kan beyin bariyerinde interendotelyal alanda bulunan Claudin-5 yapısının 

da bu nöro inflamatuar süreçten etkilenerek farklı kortikal alanlarda azaldığı yapılan bir 

çalışmada gösterilmiştir (Yamazaki ve diğerleri, 2019). 

 

Şekil 2.4. Alzheimer hastalığında kan beyin bariyerinin değişimi (Sousa ve diğerleri, 2023) 

2.3. Taurin 

2.3.1. Taurinin genel özellikleri 

Taurin, 2 aminoetanolsülfonik asit olarak bilinen bir beta aminoasittir. Vücutta belirli 

dokularda sentezlenmesine rağmen diyet ile alımı belirli sistemlerin fizyolojik 

fonksiyonlarını gerçekleştirmesi için gerekmektedir. Taurin; et ve süt ürünleri, kabuklu deniz 

ürünleri gibi besinlerden alınabilir. Buna ek olarak vücutta sentezlenebilen Taurin 
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aminoasidi, karaciğer, beyin, retina ve kas dokusu gibi dokularda sık miktarda bulunur. 

Vücutta temel metabolizması karaciğer tarafından sistein ve metionin aminoasitlerinin 

girdiği kimyasal reaksiyonlar sonucunda sağlanır; aminoasitlerden sisteinin sistein 

deoksigenaz ile girdiği reaksiyonlardan, metioninin ise transsülfürasyon ile sisteine 

dönüşmesinden bu kimyasal reaksiyonlar başlar. Sistein deoksigenaz ile sistein sülfinat; 

sistein sülfinatın sistein sülfinat dekarboksilaz ile hipotaurine, ardından taurine dönüşmesi 

ile karaciğerde sentezi gerçekleşir. Sentezlenen ve diyet ile alınan taurinin ozmoregülatuar, 

anti inflamatuar, enerji metabolizmasında düzenleyici etkisi bulunmaktadır. Bunun yanı sıra 

sekonder safra asitlerinin oluşmasında substratın sağlanması da taurinin sentezi ile ilişkidir. 

(Huxtable, 1992; Ripps ve Shen, 2012; Schaffer ve Kim, 2018).  

Santral sinir sisteminde Taurin, astrositler tarafından metabolize edilmektedir. Beyinde bu 

Taurin sentezinde görevli üç yolak olduğu literatürde yer almaktadır. İlk yolak sisteinin 

sistein dekarboksilaz tarafından sisitein sülfinata, ardından sistein sülfinat dekarboksilazın 

hipotaurine dönüşmesi ile karaciğerdeki enzimatik reaksiyonlarla benzerlik gösterir. İkinci 

yolak ekstraselüler ortamdan metioninin astrositlerde hücre içerisine alınarak 

transsülfürasyon reaksiyonlarından geçerek ilk yolağı takip etmesiyle devam eder. Üçüncü 

yolak ise Ko enzim-A’nın sisteine dönüşerek 2 aminoetanoldioksigenaz ile hipotaurine 

dönüşmesi ile gerçekleşir. Bu yolaklar doğrultusunda açığa çıkan hipotaurin, astrositler 

tarafında nöronlara sağlanır ve taurine dönüştürülür. Ek olarak oluşan Taurin de reseptörüne 

bağlanarak post sinaptik hücreye sağlanır. Taurinin nöronlarda GABA(A) reseptörleri 

üzerinden nörotoksik etkiyi inhibe ettiğine yönelik çalışmalar literatürde yer almaktadır 

(Louzada ve diğerleri,2004, Ramirez-Guerrero ve diğerleri, 2022). Korteks ve 

hipokampüste, astrosit ve kan damarlarında TauT2 reseptörü ile hücre içerisine alınır (Pow 

ve diğerleri, 2002). (Beetsch ve Olson, 1998) 

Taurin aminoasidinin santral sinir sisteminde kan beyin bariyerinden geçişi, taşıyıcı 

mekanizmalarla sağlanmaktadır. Bu mekanizmada rol oynayan TauT taşıyıcısının 

serebellum ve hipokampüs gibi alanlarda izoformlarının bulunduğu, bu alanlarda Purkinje 

liflerinde ve astrositlerde lokalize olduğu ve hipokampüsteki TauT2 reseptörünün aynı 

zamanda kan damarlarında bulunduğu da literatürde yer almaktadır (Pow ve diğerleri, 2002). 

(Beetsch ve Olson, 1998). Kan beyin bariyerinden geçişinde taurin taşıyıcısı hem luminal 

hem de abluminal yüzeyden Na ve Cl bağımlı taşıma yoluyla taurini beyin parankimine 

almaktadır. (Tamai ve diğerleri, 1994) 
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2.3.2. Taurin ve kan beyin bariyeri 

Santral sinir sisteminde kan beyin bariyeri, astrositler, perisitler ve endotel hücrelerinden 

oluşan metabolik bir bariyer yapısıdır ve beynin kandan gelen toksinlere ve patojenlere karşı 

korunması için yaşamsal bir role sahiptir. Taurinin farklı deney modellerinde, in vitro ve in 

vivo ortamda, kan beyin bariyerini oluşturan hücre gruplarına etkisi ile ilgili çalışmalar 

sınırlı sayıda bulunmaktadır. Yaşlı kadınlarda yapılan egzersiz ve taurinin kombine tedavisi 

ile bilişsel fonksiyonlarda düzelme görülmekle birlikte periferal kan beyin bariyeri 

parametrelerinin bir kısmında taurin takviyesi etkili olmuştur (Chupel ve diğerleri, 2018). 

Kan beyin bariyerinin oluşmasında rol oynayan astrositlere taurinin etkisi ile ilgili yapılan 

çalışmalar ele alındığında, C57Bl farelerde alkol tüketimine bağlı kan beyin bariyerindeki 

bozulma ve GFAP seviyelerindeki artışın taurin bazlı enerji içeceği ile azaltıldığı (Takechi 

ve diğerleri, 2022), isv streptozotosin ile oluşturulan diyabet modelinde taurinin artan GFAP 

seviyelerini normale getirdiği(Zeng ve diğerleri, 2009) ve deneysel isv streptozotosin ile 

oluşturulan Alzheimer modelinde hipokampüste artmış GFAP seviyelerinde taurin takviyesi 

ile belirli alanlarda kontrole yaklaşma görülmüştür (Huf ve diğerleri, 2024). Taurinin 

perisitler üzerindeki etkileri, in vitro ortamda retinal mikrovasküler perisitler üzerinde 

incelenmiştir ve anti-apoptotik etkileri gösterilmekle birlikte perisitlerde antioksidan etkileri 

belirlenememiştir (Zeng ve diğerleri, 2014; Kim, 2004). Perisitlerde endotel ile etkileşimde 

rol oynayan PDGFR-ß ve taurinin ilişkisi kapsamında bir çalışma bulunmamaktadır. 

Taurinin sıkı bağlantı yapıları ZO-1 ve Claudin-5 proteinleri ve Aß proteininin taşınmasında 

görevli olan RAGE reseptörü üzerindeki etkisinin deneysel Alzheimer modellerinde 

incelendiği bir çalışma literatürde yer almamaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları ve Deney Prosedürü 

Çalışmamızda 250-300 gram erkek Wistar albino sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları 

kullanımı ile ilgili Etik Kurul Onayı G.Ü.ET 23.043 numaralı karar ile alındı. Tez çalışması 

Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından TYL-2023-

8731 numarası ile desteklendi. Deney hayvanları Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Merkezi’nden temin edildi; 23 ±1 °C’de, %60-70 nemli ortamda, aydınlık-

karanlık döngüsü 12:12 saat olacak şekilde, ad libitum beslenme ile standart sıçan kafesinde 

tutuldu. Stereotaksik cerrahi öncesinde deney hayvanları 10 gün aklimatizasyonda bırakıldı. 

Her deney grubunda n sayısı 7 olarak belirlendi. Deney gruplarına ek olarak, 

intraserebroventriküler enjeksiyonun lateral ventriküllere başarılı bir şekilde 

gerçekleştiğinin belirlenmesi için 2 ön deneme hayvanı kullanıldı. Tüm deney hayvanlarının 

beden ağırlıkları haftalık takip edildi. Sağlık durumları takip edilerek gerekli durumlarda 

deney hayvanları çalışma dışı bırakıldı. Deney süresinde Kontrol grubundan 1 deney 

hayvanı, Taurin grubundan 1 deney hayvanı ve Amiloid beta 1-42 grubundan 1 deney 

hayvanı, hayvanların sağlık durumlarındaki bozulma nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. 

Amiloid beta 1-42+Taurin grubundan 1 hayvan, deney prosedürü tamamlanmadan 

kaybedildi. Deney gruplarının hayvan sayılarının belirlenmesinde hayvan deneyi etik ilkeler 

ve 3R prensibi esas alındı. Deney grupları aşağıdaki gibi belirlendi. 

Deney Grupları: 

1. Kontrol Grubu(n=7): Bilateral İSV  10 uL PBS (pH=7.4) enjeksiyonu ve gavaj ile 1 

mL içme suyu 

2. Taurin Grubu(n=7): Bilateral İSV  10 uL PBS (pH=7.4) enjeksiyonu ve gavaj ile 300 

mg/kg Taurin 

3. Amiloid Beta 1-42 Grubu(n=7): Bilateral İSV  10 ug/uL Aß 1-42 enjeksiyonu ve 

gavaj ile 1 mL içme suyu 

4. Amiloid Beta 1-42+ Taurin Grubu(n=7): Bilateral İSV  10 ug/uL Aß 1-42 

enjeksiyonu ve gavaj ile 300 mg/kg Taurin  

 



20 

  

 

Şekil 3.1. Deney takvimi 

3.2. Stereotaksik Cerrahi Uygulaması 

Stereotaksik cerrahi uygulaması, hedeflenen maddenin beyin içerisindeki belirli bir yapıya 

enjeksiyon yolu ile verilmesini amaçlayan deneysel bir yöntemdir ve nörodejeneratif 

hastalıkların modellemesinde sıkça kullanılmaktadır. Deneysel Alzheimer modelinin 

oluşturulmasında intraserebroventriküler(isv) veya intrahipokampal amiloid beta 1-42 

enjeksiyonu literatürde yer alan yöntemler arasındadır (Kayabaşı ve diğerleri, 2023; 

Karakelle ve diğerleri, 2023). 

Çalışmamızda nörodejeneratif sürecin tetiklenmesi için Aß 1-42 ve Aß 1-42+Taurin 

gruplarına stereotaksik cerrahi ile Paxinos atlasında belirtilen koordinatlara göre lateral 

ventriküllere bilateral olacak şekilde 10 ug/uL Aß enjeksiyonu yapıldı (Paxinos ve 

Watson,2007) Kontrol ve Taurin grupların aynı miktarda 10uL PBS (pH:7.4) enjeksiyonu 

yapıldı. PBS solüsyonu 100 mL’de PBS tabletin çözdürülmesi ile hazırlandı ve cerrahi 

öncesi pH değerlerinin 7.4 ± 0.5 olmasına dikkat edildi. Amiloid beta 1-42 proteini, PBS 

solüsyonunda 0,1 mg Aß 1-42 için 100 uL PBS ile çözdürüldü ve 37 santigrat derecede 

ayarlanmış etüvde 7 gün boyunca inkübasyona bırakıldı. Bu şekilde oligomerizasyonun 
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sağlandığı literatürde yer almaktadır (Kayabaşı ve diğerleri, 2023; Karakelle ve diğerleri, 

2021). Stereotaksik cerrahi öncesi yapılan ön çalışmada metilen mavisi ile lateral ventriküle 

enjeksiyonun yapıldığı teyit edildi. 

 

Resim 3.1. Sıçan beyninde Lateral Ventrikülün tespit edilmesi (A: Çalışmamızda metilen 

mavisi ile tespit edilen lateral ventrikülün görüntüsü) 

 

Şekil 3.2. Sıçan beyninde Lateral Ventrikülün tespit edilmesi (B:Paxinos Atlası’nda(2007) 

Lateral Ventrikülün Görüntüsü) 

Cerrahi öncesi tüm gruplar 10 günlük bir aklimatizasyon sürecinden geçmiş ve cerrahi günü 

tüm deney grupları 45 mg/kg Ketamin hidroklorür ile 5 mg/kg Ksilazin hidroklorür ile 

anesteziye alındı. Anestezi sonrasında tüm deney gruplarının kafa derileri açıkta kalacak 

şekilde tüyleri tıraş edildi. Deney hayvanları anestezi altındayken stereotaksik cerrahi 

aparatına ön dişlerinden ve çene ekleminden sabitlendi. Kulak zarının harabiyeti, deney 

hayvanlarında otit geliştirme riski ve kilo kaybının önlenmesi bakımından dikkate alınarak 

sabitleme işlemi çene ekleminin altından yapıldı. (Barahona ve diğerleri, 2020) Sabitleme 

sonrası bistüri yardımı ile kafa derisine sagittal insizyon yapıldı. Kafa derisinde insizyona 
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bağlı kanama kontrol altına alınarak ekartör ile fasyaya ulaşıldı. Fasyal yapı, kurutma 

makinesi ile kurutularak kafatası kemiklerinde Bregma ve Lambda yapılarının görülmesi 

amaçlandı. Stereotaksik koordinatlar Paxinos atlasına göre belirlendi ve bu koordinatlardan 

yola çıkarak Bregma noktası başlangıç kabul edildi. Başlangıç noktası esas alınarak lateral 

ventriküllerin koordinatları AP:- 0.8 mm, ML:1.5 mm ve DV:-3.8 mm olarak belirlendi. 

Belirlenen koordinatlara göre cerrahi matkap ile kafatası kemiklerinden beyin dokusuna, 

dokuya harabiyet vermeyecek şekilde ulaşıldı. Beyin dokuya ulaşıldıktan sonra Kontrol ve 

Taurin gruplarına her ventriküle 5 uL, toplamda 10 uL PBS (7.4); Aß 1-42 ve Aß 1-42+Taurin 

gruplarına Aß 1-42 oligomerleri, her ventriküle 5 uL, toplamda 10 uL olacak şekilde bilateral 

olarak verildi. Enjeksiyonlar, Hamilton enjektörü ile her ventrikül için 5 dakika süre ile 

uygulandı. Enjeksiyon bitiminde, verilen maddenin emilmesi için 5 dakika beklendi ve 5 

dakika bitiminde yavaşça çıkartıldı. Çıkartma süresi 5 dakika olarak gerçekleştirildi. 

Enjektörün çıkartılması ile sagittal düzlemde dikiş atıldı ve batikon ile alanın temiz kalması 

sağlandı. Post operatif dönemde deney hayvanlarının vital bulguları takip edildi. (Fornari ve 

diğerleri, 2012) 

 

Resim 3.2. Stereotaksik cerrahi uygulaması (A: Cerrahide Kullanılan Malzemeler,  

B: Stereotaksik Cerrahi İşlemi, C: Cerrahi Sonrası Sıvı Emilimi için 

Beklenmesi) 
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Resim 3.3. Gavaj ile taurin uygulaması (A: Gavaj Uygulaması, B: B Grubu Taurinlerinin 

Hazırlanmasına Örnek) 

3.3. Taurin Uygulaması 

Taurin, 2-aminoetansülfonik asit olarak da bilinen bir beta aminoasittir. Taurin takviyesinin 

sağlıklı hayvanlarda ve nörodejeneratif modellerde farklı etkilerinin bulunduğu literatürde 

yer almaktadır. Çalışmamızda 300 mg/kg Taurin takviyesi Taurin ve Aß 1-42+Taurin 

gruplarına gavaj yolu ile verildi. Taurin aminoasidi, 1 mL içme suyunda, 37 derecede kuru 

blok ısıtıcıda çözdürüldü. Kontrol ve Aß 1-42 gruplarına, gavaj uygulamasının yaratacağı 

stresten kaynaklı farklılık olmaması için 1 mL içme suyu uygulandı. (Zhang ve diğerleri, 

2017; Yıldırım ve diğerleri, 2023). Gavaj uygulaması için, sıçanlara uygun olan 18 G gavaj 

kullanıldı. Gavaj uygulaması 28 gün boyunca sabah 08.30-09.30 saatleri arasında 

gerçekleştirildi. 

3.4. Morris Su Tankı Testi (MST) 

Morris Su Tankı Testi (MST), kemirgenlerde uzaysal öğrenme ve bellek fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde kullanılan bir davranış testidir (Morris, 1981). Alzheimer modeli gibi 

deney modellerinin yansıra, farklı hayvan modellerinin öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarındaki değişimin incelenmesi için de kullanılabilmektedir. (Bromley-Brits ve 

diğerleri, 2011). Çalışmamızda, deney gruplarının uzaysal öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarındaki değişimin incelenmesi amacı ile, deney takviminin 24-28.günleri 

arasında uygulandı. MST, 150 cm çapında, 65 cm yüksekliğinde bir havuz düzeneğini 
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içermektedir ve havuzun 1 ila 1,5 cm derininde bir platform yer almaktadır. Havuzda kuzey, 

doğu, batı ve güney köşeleri olmak üzere toplamda 4 köşeye; kuzeydoğu, kuzeybatı, 

güneydoğu ve güneybatı olmak üzere toplamda 4 kadrana ayrıldı. Kuzeydoğu kadranında 

havuzun su yüksekliğinden 1,5 cm altında gizlenmiş bir platform yerleştirildi. Suyun 

sıcaklığı 25 ±2 dereceye ayarlandı. Deney hayvanı olarak Wistar albino sıçan kullanıldığı 

için havuzun içerisindeki su, siyah gıda boyası ile boyandı. Deney alanı 4 tarafı siyah 

perdeler ile kapatılarak deney hayvanının dış ortamdan görsel uyarı alması engellendi. 

Perdelerin üzerinde görsel ipuçları, uzaysal öğrenme için yerleştirildi. Deney öncesinde tüm 

deney gruplarındaki sıçanlar aklimatizasyon için yarım saat deney alanında bekletildi. Deney 

başlangıcı için ortam aydınlatması ayarlandı ve sıçanlar, sırasıyla aşağıdaki gibi su tankına 

bırakıldı: 

Çizelge 3.1. Morris su tankı testinde test günleri deney hayvanlarının farklı köşelerden 

bırakılma sırası 

 1.Deneme 2.Deneme 3.Deneme 4.Deneme 

1.Gün Güney Batı Kuzey Doğu 

2.Gün Batı Kuzey Doğu Güney 

3.Gün Kuzey Doğu Güney Batı 

4.Gün Doğu Güney Batı Kuzey 

Sıçanların, bırakıldıkları her kadranda 60 saniye yüzerek platformu bulmalarına izin verildi. 

Platformu bulan sıçanların, 15 saniye boyunca platformu ve etraftaki görsel ipuçlarını 

keşfetmesi için zaman tanındı; platformu bulamayan sıçanların ise, platforma yerleştirilerek 

15 saniye boyunca etrafı incelemelerine izin verildi. 15 saniye sonunda sıçanlar, deney 

alanından uzaklaştırılarak sonraki denemeleri için 15 dakika beklendi. Testin beşinci 

gününde platform kaldırıldı ve sıçanların, platforma en uzak kadran olan güneybatı 

kadranından bırakılarak, platformun bulunduğu kadrana giriş çıkışları 60 saniye boyunca 

kaydedildi. Morris Su Tankı testi, uzaysal öğrenme ve bellek fonksiyonlarındaki değişimin 

ölçülmesinde kullanıldı ve testin parametreleri olan kaçış latansları (60 saniye içerisinde 

gizlenen platformu bulma süresi) ve probe testte hedef kadrana (kuzeydoğu kısmı) giriş çıkış 

zamanı ANYMaze 7.1(Stoelting) yazılımı ile değerlendirildi. 
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Resim 3.4. Morris su tankı testi deney süresince farklı hayvanların kayıtları 

3.5. Western Blot Yöntemi 

3.5.1. Western Blot öncesi total protein değerlendirmesi 

Western Blot analizi öncesinde total protein analizi ile numunelerin protein havuzunun 

belirlenmesi amaçlandı. (Meftahi ve diğerleri, 2021). Bu kapsamda Bikinkoninik Asit 

(BCA) Protein Tayini yöntemi kullanıldı. -80 derecede saklanan beyin dokuları, hassas terazi 

üzerinde 20 miligram olacak şekilde tartıldı. Tartılan dokular 1,5 mL’lik mikrosantrifüj 

tüplere alındı ve kuru buz içerisindeyken üzerlerine RIPA Lysis Buffer (24948,Santa Cruz, 

Birleşik Devletler ) eklendi. 

Çizelge 3.2. RIPA Lysis Buffer hazırlama yöntemi 

Kullanılan Malzeme Hazırlanma Miktarı 

1X RIPA Lizis Buffer 9000 μl 

PMSF Solüsyonu 90 μl 

Sodyum Ortovanadat 90 μl 

Proteaz İnhibitör Kokteyl Solüsyonu 90 μl 

RIPA Lysis Buffer eklenen dokuların, 10-15 saniye boyunca sonikatör (Sonics VCX 130, 

Birleşik Devletler) ile homojenizasyonu yapıldı. Homojenize olan dokular, -20 derin 

dondurucu (Arçelik, Türkiye) içerisinde 30 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

sonrası homojenizatlar, +4 derecede 5 dakika boyunca Soğutmalı Santrifüjde (Hettich, 

Almanya) 15000 G’de santrifüj edildi. Santrifüj edilen homojenizatların süpernatant kısmı 

mikrosantrifüj tüplere pipetaj ile konarak saklandı. Lizatların protein tayini öncesinde BCA 

Protein Tayini Kiti (ThermoFischer/ 23225) içerisindeki Working Solüsyon hazırlandı. 

Working solüsyonun ardından total protein ölçümünde baz alınacak standartlar hazırlandı. 
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Çizelge 3.3. BCA protein tayini için working solüsyonun hazırlanması 

Kullanılan Malzeme Hazırlanma Miktarı 

Reagent A 27,5 mL 

Reagent B 0,55 mL 

 

Çizelge 3.4. BCA protein tayini standart hazırlığı  

 Dilüent Madde Hacmi 

(PBS) 

BSA Kaynağı ve Hacmi BSA 

Konsantrasyonu(ug/uL) 

Standart A 0 90 uL Stok Solüsyonu 2,000 

Standart B 37,5 uL 112,5 uL Stok Solüsyonu 1,500 

Standart C 97,5 uL 97,5 uL Stok Solüsyonu 1,000 

Standart D 52,5 uL 52,5 uL B Solüsyonu 750 

Standart E 97,5 uL 97,5 uL C Solüsyonu 500 

Standart F 97,5 uL 97,5 uL E Solüsyonu 250 

Standart G 97,5 uL 97,5 uL F solüsyonu 125 

Standart H 120 uL 30 uL G Solüsyonu 25 

Standart I 120 uL 0 0=Blank 

Standartlar hazırlandı ve microplate (655101, Greiner Bio-one, Avusturya) üzerine önce ilk 

sütunlar blank olacak şekilde ikinci satırdan itibaren ilk üç sütuna pipetleme ile sırasıyla 

yerleştirildi. Ardından 25 uL numuneler pipetlendi (S7100-1100, StarLab, Birleşik Krallık) 

ve üzerlerine 200 mikrolitre Working solüsyon, çok kanallı pipet (705910, TransferPette, 

Almanya) ile pipetlendi. Microplate’in üzeri ışık almaması için örtüldü ve 30 dakika 37 

derecede inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası spektrofotometre cihazında 

(SpectroStar Nano BMG Labtech, Almanya) 562 nm ile absorbans değerleri hesaplandı. Bu 

hesaplamalardan protein konsantrasyonu belirlendi. Bu değerlendirme sonucu her numune 

için 20 mikrogram protein yükleneceği tespit edildi. 

3.5.2.Western Blot Yöntemi 

Western blot yöntemi, beyin dokusunda kan beyin bariyeri parametrelerindeki değişimin 

değerlendirilmesi amacıyla kullanıldı. Deney öncesinde total protein tayini için BCA 

yöntemi kullanılarak 20 mikrogram protein miktarına göre numunelerin yüklenme hacimleri 

hesaplandı. Jel kabininde %12’lik SDS-Poliakrilamid jelin ilk olarak Resolivng jel kısmı 

hazırlandı ve jelin sertleşmesi için üzeri distile su ile kapatıldı. Jel yapısını oluşturan yapılar 

aşağıda verildi.  
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Çizelge 3.5. Resolving jel hazırlanması için gerekli malzemeler 

Kullanılan Malzeme (Eklenme Sırasına Göre) Eklenme Hacmi (uL) 

Distile Su 4000 

Akrilamid 3300 

1,5 M Tris Hidroklorür  2500 

%10 Sodyum Dodesil Sülfat 100 

Ammoniyum Persülfat 100 

N, N, N’, N'-Tetrametiletilendiamin (TEMED) 4,5 

Resolving Jelin donması ile üzerindeki distile su uzaklaştırıldı ve üzerine Stacking Jel 

eklenerek jel tarakları ile kuyucukların oluşması sağlandı. Stacking Jelin hazırlanması için 

gerekli malzemeler aşağıdaki tabloda yer almaktadır. 

Çizelge 3.6. Stacking jel hazırlanması için gerekli malzemeler 

Eklenen Malzeme (Sırasıyla) Eklenme Hacmi(uL) 

Distile Su 3075 

Akrilamid 670 

0,5 M Tris Hidroklorür 1250 

%10 Sodyum Dodesil Sülfat 50 

Ammoniyum Persülfat 25 

N, N, N’, N'-Tetrametiletilendiamin (TEMED) 6 

SDS Poliakrilamid jel hazırlandıktan sonra numuneler -80 derin dondurucudan çıkartıldı. 

Örnekler SDS Polilakrilamid Jele yüklenmeden önce Sample Buffer hazırlandı. 

Mikrosantrifüj tüplere hazırlanan Sample Buffer (7722S, Cell Signaling Technology, 

Birleşik Devletler) pipetleme ile yüklendi. Sample Buffer içerisindeki kimyasallar, toplam 

yükleme hacimleri baz alınarak hesaplandı. Ardından yükleme hacmine uygun distile su ve 

numuneler yüklendi. Numunelerin yükleme hacimleri 30 mikrograma göre hazırlandı. 

Denatürasyonda hazırlanan örneklerin buharlaşma katsayısı göz önünde bulundurularak 

yüklenecek protein miktarının 1,5 katı hazırlandı. Bu hesaplama ile toplamda 15 mikrolitre 

denatürasyon öncesi hacim olarak hesaplandı, 10 mikrolitresi jeldeki kuyucuklara 

yüklenecek hacim olarak belirlendi. 

Çizelge 3.7. Sample buffer için gereken hazırlama hacmi 

Sample Buffer için Gereken Kimyasal Hazırlama Hacmi(uL) 

3X Blue Loading Buffer 270 

30X Reducing Agent (1.25 M DTT) 27 
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Çizelge 3.8. Denatürasyon öncesinde numunelerin hazırlanma hacmi (C: Konsantrasyon, 

BCA protein tayini ile hesaplanmıştır.) 

 Hazırlama Hacmi(uL) 

Numune Hacmi 30:CProtein 

Sample Buffer 5 

Distile Su Hacmi 15-(5+30:CProtein) 

Toplam Hacim 15 

Hazırlanan numuneler, Kuru Blok Isıtıcıda (Eppendorf, Birleşik Devletler) 5 dakika 95 

derecede denatürasyona bırakıldı. Denatürasyon sonrası numuneler çıkartıldı, jel tankı 

içerisindeki jel kuyucuklarına çıkartıldı ve 10 mikrolitre hacimde kuyucuklara yüklendi. 

Numuneler yüklenmeden önce Protein Ladder (773302, Biolegend, Birleşik Devletler) 4 

mikrolitre olarak yüklendi. Numuneler yüklendikten sonra proteinlerin jelde yürütülmesi 

başlatıldı. Yürütme işlemi öncesinde Running Buffer (sc-296527, Santa Cruz, Birleşik 

Devletler) hazırlandı ve jel tankına dolduruldu. Proteinler 120 dakika 100 Volt potansiyel 

farkta yürütüldü. 

 

Resim 3.5. Western blot running aşaması 

Çizelge 3.9. Running buffer hazırlama miktarları (*Running Buffer katı formdadır, 10X 

hacme getirilmesi için 1 L distile su eklenir. Toplamda 1 L hacimde Running 

Buffer elde edilir.) 

Kullanılan Malzeme Hazırlama Hacmi(mL) 

Running Buffer 10X 100* 

Distile Su 900 

Proteinlerin yürütülmesinin ardından jeller cihazdan çıkartıldı. Çıkartılan jellerin Stacking 

jel kısmı uzaklaştırıldı. Jeller, proteinlerin nitroselüloz membrana transferi için transfer 
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kasetlerine yerleştirildi. Transfer kasetleri, transfer işleminin gerçekleştirilmesi için jeli 

içerisinde barındıracak şekilde düzenlendi. Siyah ve beyaz yüzü olan kasetlerin içerisine, en 

dıştan içe doğru sünger ve filtre kağıtları yerleştirildi. Beyaz kaset kısmında filtre kâğıdı 

üzerine nitroselüloz membran ve jel yerleştirilip kasetler kapatıldı. Transfer cihazına 

kasetler, beyaz kısım ön tarafta olacak şekilde yerleştirildi. Yerleştirilen kasetlerin üzerine 

Transfer Buffer ilave edildi ve jel tankının içerisine buz kalıbı ve manyetik bilye eklendi. 

Manyetik karıştırıcı üzerinde soğuk transfer 60 dakikada 350 miliamperde gerçekleştirildi. 

Çizelge 3.10. Transfer buffer hazırlama hacimleri (Toplamda 1 L transfer buffer elde edilir.) 

Kullanılan Malzeme Eklenme Hacmi(mL) 

Tris Glycine Buffer 10X 100 

Metanol 200 

Distile Su 700 

Transfer işleminin ardından transfer kaseti cihazdan çıkartıldı. Jel uzaklaştırıldı, ardından 

filtre kâğıdı ve süngerler çıkartıldı. Nitroselüloz membran Tris Buffer Saline with Tween 

(TBST) (TA-999-TT, Epredia, Birleşik Devletler) ile 3 kez 7 dakika yıkandı. Yıkamanın 

ardından membran 90 dakika oda sıcaklığında orbital çalkalayıcıda 10 mL TBST’de 

çözdürülmüş 0,3 BSA (BSA-1U, Capricorn Scientific, Almanya) ile bloklamaya bırakıldı. 

Çizelge 3.11. Bloklama Solüsyonunun Hazırlanması (BSA katı formda tartılır, TBST’de 

çözdürülür.) 

Kullanılan Malzeme Hazırlama Miktarı 

Bovin Serum Albumin 0,3 gram 

Tris 10 mL 

Çizelge 3.12. TBST’ nin Hazırlanması (Toplamda 1 L hazırlanmıştır.) 

Kullanılan Malzeme Hazırlama Miktarı(mL) 

Tris Buffer Saline With Tween(20X) 50 

Distile Su 950 

Bloklama işleminin ardından membran, primer antikora +4 derecede gece boyunca orbital 

çalkalayıcıda bırakıldı. Primer antikorlar 10 mL TBST’de çözdürülen 0,3 BSA içerisine 

uygun dilüsyonda pipetlendi. Ertesi gün membran primer antikordan uzaklaştırıldı ve 3 kez 

7 dakika boyunca TBST ile yıkandı. Yıkamanın ardından 60 dakika oda sıcaklığında 

sekonder antikorda inkübe edildi. Sekonder antikorda inkübasyon sonrasında 3 ekz 7 dakika 

membran yıkandı ve görüntülemenin yapılması için Gazi Üniversitesi Nörobilim ve 

Nöroteknoloji Mükemmeliyet Ortak Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde iBright cihazında 
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ECL ile okutuldu. İBright cihazı, tanımlanan protein bantlarındaki piksel yoğunluğunun 

toplamını hesaplar. Bu hesap toplam şerit hacmi değerini verir ve bu değer yoğunluk 

cinsinde verilir. Bu değerden arka plan hacmini çıkartarak verdiği değer ayarlanmış toplam 

şerit hacmi olarak belirlenmiştir. Ayarlanmış toplam şerit hacminin birimi yoğunluktur. Bu 

yoğunlukları, bantları kendi içerisinde referans bant belirleyerek normalizasyon yapar. 

Kontrol grubu, çalışmamızda referans olarak kabul edildi. Western blot analizindeki 

değerler, ayarlanmış toplam şerit hacimlerinin değerlerinde primer antikor/beta aktin olacak 

şekilde hesaplanmasıyla bulundu. 

Çizelge 3.13. Primer ve sekonder antikorların hazırlanması 

 Primer Antikor Sekonder Antikor 

BSA Miktarı 0,3 gram 0,3 gram 

TBST Miktarı 10 mL 10 mL 

Antikor Miktarı 6 uL 1 uL 

Çizelge 3.14. Antikorların listesi ve dilüsyon oranları 

Antikor Adı Antikor Özelliği Dilüsyon Oranı 

Anti GFAP Primer Antikor 1:500-1:2000  6 uL antikor pipetlenmiştir. 

Anti PDGFR-ß Primer Antikor 1:500-1:2000  6 uL antikor pipetlenmiştir 

Anti Claudin-5 Primer Antikor 1:500-1:2000  6 uL antikor pipetlenmiştir 

Anti ZO-1 Primer Antikor 1:500-1:2000  6 uL antikor pipetlenmiştir 

Anti Beta Aktin Yükleme Kontrol 

Antikoru 

1:500-1:2000  6 uL antikor pipetlenmiştir 

HRP ile Konjuge Sekonder 

Antikor 

Sekonder Antikor 1:10000  1 uL antikor pipetlenmiştir. 

3.6. İmmünohistokimyal Analizler 

Çalışmada Amiloid beta 1-42 metabolizması ile ilgili olan RAGE’ nin ekspresyonu sağ 

hemisfere ait kesitlerde immünohistokimyasal olarak değerlendirildi. Deney hayvanlarının 

feda edilmesiyle alınan beyinlerin sağ hemisferleri %10’luk nötral formalin içerisinde 48 

saat boyunca fiksasyona bırakıldı. Fiksasyon sonrası beyin doku örnekleri doku takibine 

alınarak parafin doku blokları elde edildi. Beyin dokusu parafin bloklarından, sıçan beyni 

stereotaksik koordinatlarının verildiği atlas (Paxinos & Watson) referans alınarak, motor 

korteks ve somatosensoriyal korteksin kesit düzlemine girdiği 169. düzlemle uyumlu, 4 μm 

kalınlığında sagittal kesitler mikrotom ile (HistoCore MULTICUT, Leica, Almanya) 

kesilerek pozitif yüklü lamlar üzerine alındı. Kesitler kuruma işlemini takiben önce bir gece 

etüvde bekletildi ardından ksilol içerisinde parafinden uzaklaştırma işlemi gerçekleştirildi 

ve preparatlar immunohistokimyasal boyama için hazır hale getirildi. Deparafinizasyonun 
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ardından kesitler sırasıyla %100, %96 ve %75 etil alkolden geçirilerek distile su içerisine 

alındı.  Rehidrate edilen beyin doku kesitleri sitrat tamponu (pH 6.0) içerisine alınarak ısı ile 

indüklenen antijen dönüştürme işlemi uygulandı. Antijen dönüştürme aşaması sonrasında 

kesitler fosfat tamponlu salin (phosphate buffered saline, PBS) ile yıkandı. Yıkamanın 

ardından, %3’lük hidrojen peroksit ile etkin bırakılarak doku kesitlerinin endojen peroksidaz 

enzim etkinliği bloke edildi. Bu aşamadan sonra PBS ile yıkanan kesitler özgün olmayan 

antikor bağlanmalarını önlemek için UltraV Block (TA-125-UB, Thermo Scientific, Birleşik 

Devletler) protein bloklama solüsyonuyla etkin bırakıldı.  UltraV Block uzaklaştırıldıktan 

sonra kesitler yıkanmadan anti- RAGE primer antikoruyla (1:100 dilüsyon, AF5309, Affinity 

Biosciences, Birleşik Devletler) 1 gece boyunca +4 ºC’de inkübasyona bırakıldı. Ardından 

PBS ile yıkanan dokulara biotinli sekonder antikor (TP-125-BN, Thermo Scientific, Birleşik 

Devletler) uygulandı. Sekonder antikorla inkübasyondan sonra PBS ile yıkanan kesitler 

streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (TS-125-HR, Thermo Scientific, Birleşik 

Devletler) etkin bırakıldı.  Streptavidin peroksidaz enzim kompleksi uzaklaştırıldıktan sonra 

PBS ile yıkanan kesitler, gözle görülebilir immün tepkimenin ortaya çıkması için 

diaminobenzidin (DAB) kromojen-substrat kompleksinde (TA-125-HDX, Thermo 

Scientific, Birleşik Devletler) bekletildi. Zemin boyası olarak Mayer’in hematoksileni 

kullanıldı. Prosedürün tamamlanmasının ardından azalan alkol serilerinden geçirilen kesitler 

20 dakika ksilolde bekletildikten sonra entellan ile kapatıldı (Ramos ve diğerleri, 2005).  

İmmünohistokimyasal analiz için hazırlanan tüm kesitler Leica DM 4000B (Almanya) 

bilgisayar destekli ışık mikroskobunda değerlendirildi ve Leica LAS V4.12 programı 

kullanılarak kesitlere ait görüntüler elde edildi. İmmünopozitif boyanma yoğunluğunu 

değerlendirmek üzere motor ve somatosensoriyal korteks alanlarının her birinde V. tabaka 

(iç piramidal hücre tabakası), 400× büyültmede, çakışma göstermeyen ardışık 5 alan halinde 

görüntülendi. Elde edilen mikrograflarda RAGE immünopozitif boyanma yoğunluğu, H-

Skor= Σ Pi (i + 1) formülüne göre hesaplanan H-skor değeriyle belirlendi (Bacus ve 

diğerleri,1988) Bunun için alınan görüntülerde, ImageJ programı (1.54g, National Institutes 

of Health) kullanılarak % 0-100 arasında değişen yüksek pozitif, pozitif, düşük pozitif ve 

negatif boyanma oranları belirlendi (Schneider ve diğerleri,2012). Bu boyanma oranları, “i” 

değerinin karşılığı olan ve yüksek pozitif boyanma için 3, pozitif boyanma için 2, düşük 

pozitif boyanma için 1 ve negatif boyanma için 0 puan verilerek boyanma yoğunluklarının 

ağırlıklandırıldığı H-Skor = Σ Pi (i + 1) formülasyonunda kullanılarak sonuç H-skorlar elde 

edildi. Elde edilen bu skorlar gruplar arasında karşılaştırıldı.  
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3.7. Kullanılan Kimyasallar ve Taşınmaz Aletlerin Listesi 

3.7.1. Sarf malzemeleri 

Sarf Malzemesi Marka/Katalog No. 

Amiloid Beta 1-42 Proteini Sigma Aldrich/A9810 

Metilen Mavisi - 

Fosfat Tampon Salin(PBS) Bioshop/PBS404.100 

Dermosept Batikonal %10 Antiseptik 

Çözelti 

Dermosept 

29G Hamilton Enjektörü Hamilton/701 SN  

6.0 Cerrahi Dikiş İpi CAPROSYN/SC-5688-G 

18G Sıçan Gavajı - 

Taurine BioShopTAU303.1 

Ketamin Hidroklorür Keta Control 

Ksilazin Hidroklorür SantaVet Sanalazin  

Mikrosantrifüj Tüp(1.5 mL)  - 

Mikrosantrifüj Tüp(100 uL) Microcult/232110 

Otomatik Pipet 100-1000 uL StarLab/S7100-0510 

Otomatik Pipet 10-100 uL StarLab/ S7100-1100 

Otomatik Pipet  1-10 uL StarLab/S7110-1000 
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Çok Kanallı Otomatik Pipet TransferPette/705910 

Bikinkoninik Asit Protein Tayin Kiti Thermo/ 23225 

RIPA Lysis Buffer Santa Cruz/24948 

Microplate Greiner Bio-one/655101 

Akrilamid SERVA/10680 

Tris Base BiosShop/TRS001.1 

Sodyum Dodesil Sülfat SERVA/20765 

Amonyum Persülfat SERVA/13376.02 

Tetrametilendiamin SERVA/ 35925.01 

Sample Buffer Cell Signaling Technology/ 7722S 

Protein Ladder Biolegend/ 773302 

Tris Glisin SDS Running Buffer 10X Santa Cruz/ sc-296527 

Tris Glisin Transfer Buffer 10X ThermoFischer/28363 

Metanol ISOLAB/ 947.046.2500 

Nitroselüloz Membran Ammersham Protran/10600003 

Bovin Serum Albumin Capricorn Scientific/BSA-1U 

Tris Buffer Saline with Tween 20X EPREDIA/TA-999-TT 

GFAP Polyclonal Antibody Affinity BioScience/ DF6040 
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PDGFR-ß Polyclonal Antibody Affinity BioScience/ AF6133 

Claudin-5 Polyclonal Antibody Origene Technologies Inc / TA384012 

ZO-1 Polyclonal Antibody Bioss/ bs-1329R 

RAGE Polyclonal Antibody Affinity BioScience/AF5309 

Beta Aktin Polyclonal Antibody Bioss/bs-0061R 

HRP ile Konjuge Sekonder Antikor Advansta Inc. /R-0572-500 

ECL Western Blot Substratı ThermoFischer/ 32106 

Formaldehit IsoLab/ 923.015.2500 

Mikrotom Bıçağı LEİCA 819/ 14035838925 

Absolute Ethanol IsoLab/920.026 

Ksilen IsoLab/ 990.019 

Teksoll Tekkim/ TK.200650.05001 

Parafin PatoLab/ PWax58   

Sitrat Buffer ThermoFischer/AP-9003-999 

%30’luk Hidrojen Peroksit Merck/ 108597.2500 

Pap Pen PatoLab/01 

UltraV Block Thermo Scientific/ TA-125-UB 

Biotinli Sekonder Antikor Thermo Scientific/TP-125-BN 
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Streptavidin Peroksidaz Kompleksi Thermo Scientific/TS-125-HR 

Diaminobenzidin (DAB) Kromojen-Substrat 

Kompleksi 

Thermo Scientific/TA-125-HDX 

Mayer Hematoksilen HST-HEM 

Entellan Merck/107961.0100 

Pozitif Şarjlı Lam Microcult/216110 

Lam Isotherm/CLR00000001 

Lamel Isotherm/CLML002424 

3.7.2.Taşınmazlar 

Kullanılan Taşınmaz 

Malzemeler 

Marka Bulunduğu Birim/Anabilim 

Dalı 

Stereotaksik Cerrahi 

Aparatı 

Stoelting Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Stereotaksik Cerrahi 

Matkabı 

Foredom Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Hassas Terazi Hettich Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Kuru Blok Isıtıcı Eppendorf Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Distile su Cihazı MP MINIpure Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Soğutmalı Santrifüj 

Cihazı 

Hettich Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

İnkübatör Nüve EC 160 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 
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Sonikatör Sonics VCX 130 

 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Mini Santrifüj Cihazı Dizge Analitik Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Spektrofotometre SpectroStar Nano 

BMG Labtech 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Biorad Mini-PROTEAN 

Tetra Cell, Mini Trans-

Blot Module, and 

PowerPac Basic Power 

BioRad Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Orbital Çalkalayıcı D- Lab Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

+4 Buzdolabı Arçelik Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

-20 Derin Dondurucu Arçelik Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

-80 Derin Dondurucu Sanyo Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Morris Su Tankı Deney 

Düzeneği 

- Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Sıvı Azot Tankı International 

cryogenics Inc. 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

DokuNumunesi 

Hazırlama Cihazı 

Leica Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı 

Parafin Tankı  Leica EG1120 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı 

Mikrodalga Arçelik MD 574 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı 
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Bilgisayar Destekli Işık 

Mikroskobu 

Leica DM 4000 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı 

Mikrotom Cihazı Leica RM2245 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı 

iBright Kemilüminesans 

Görüntüleme Cihazı 

ThermoFischer Gazi Üniversitesi Nörobilim Ve 

Nöroteknoloji Mükemmeliyet 

Ortak Uygulama Ve Araştırma 

Merkezi 

Bilgisayar Destekli 

ANYMaze Görüntüleme 

Sistemi 7.1 

Stoelting Gazi Üniversitesi Nörobilim Ve 

Nöroteknoloji Mükemmeliyet 

Ortak Uygulama Ve Araştırma 

Merkezi 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel verileri Ortalama+/- Standart hata olarak verilmiştir. Veri sayıları 

göz önünde bulundurularak Morris Su Tankı testinde Kruskal Wallis ve Friedmann analizi, 

post hoc test olarak Dwass Steel Critchlow-Fligner analizi ile Durbin Conover Analizi; 

moleküler çalışmalarda Kruskal Wallis ve ikili karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi 

kullanıldı. İstatistiksel analizler Jamovi 2.5.6. programı ile yapıldı.  p<0.05 anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deney Hayvanları Beden Ağırlıklarının Bulguları 

Her deney grubundaki hayvanın ortalama beden ağırlıkları başlangıç beden ağırlıklarından 

itibaren birinci hafta(Kontrol Grubu: 287±3.33 ,Taurin Grubu: 265±9.86,Amiloid Beta 1-42 

Grubu: 286±6.83,Amiloid Beta 1-42+Taurin Grubu: 275±12.3), ikinci hafta(Kontrol Grubu: 

289±5.20,Taurin Grubu: 270±7.98,Amiloid Beta 1-42 Grubu: 297±7.51,Amiloid Beta 1-

42+Taurin Grubu: 285±13.4),üçüncü hafta(Kontrol Grubu: 294±5.54 ,Taurin Grubu: 

272±10.3 ,Amiloid Beta 1-42 Grubu: 306±8.30 ,Amiloid Beta 1-42+Taurin Grubu: 282±10.0 

), dördüncü hafta (Kontrol Grubu: 284±5.13 ,Taurin Grubu: 266±10.2 ,Amiloid Beta 1-42 

Grubu: 304±9.55 ,Amiloid Beta 1-42+Taurin Grubu: 282±9.43) olarak Çizelge 4.1’de 

verilmiştir. Tüm haftalar için gruplar arası anlamlı fark bulunmadı. 

Çizelge 4.1. Grupların beden ağırlıklarındaki Değişim (Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildi. Gruplar arası anlamlı fark bulunmadı.) 

 
Başlangıç 

Ortalaması 

7.Gün 

Ortalaması 

14.Gün 

Ortalaması 

21.Gün Gün 

Ortalaması 

28.Gün 

Ortalaması 

Kontrol 

Grubu(n=6) 
290±4.54 287±3.33 289±5.20 294±5.54 284±5.13 

Taurin 

Grubu(n=6) 
276±10.4 265±9.86 270±7.98 272±10.3 266±10.2 

Amiloid Beta 1-

42 Grubu(n=6) 
284±7.74 286±6.83 297±7.51 306±8.30 304±9.55 

Amiloid Beta 1-

42+Taurin 

Grubu(n=6) 

275±10.3 275±12.3 285±13.4 282±10.0 282±9.43 

P Değeri 0.251 0.168 0.289 0.165 0.119 

4.2. Morris Su Tankı Bulguları 

4.2.1. Deney gruplarının günlere göre kaçış latanslarındaki değişim 

Morris Su Tankı testinde ilk 4 gün gruplar arası kaçış latansları ve 5.gün probe testte hedef 

kadranda geçirilen süreler değerlendirildi (Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.4). Verilerin Sharpio 

Wilk testi ile normal dağılım göstermediği tespit edildi ve her deney günü kaçış latanslarının 

ve probe testte hedef kadranda geçirilen sürenin değerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi 

ve Dwass Steel Critchlow-Fligner post hoc analizi uygulandı. Gruplarda ilk deney gününde 
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Amiloid Beta 1-42 grubunun ortalama kaçış latansı verileri, Amiloid Beta 1-42+Taurin 

grubuna göre anlamlı değişiklik gösterdi(p<0.05). İkinci, üçüncü ve dördüncü deney 

günlerinde gruplar arası anlamlı fark gözlemlenmedi. (p>0.05) 

Çizelge 4.2. Morris su tankı deneyinde grupların günlere göre kaçış latanslarının ortalaması  

 
1.Gün Kaçış 

Latansları 

2.Gün Kaçış 

Latansları 

3.Gün Kaçış 

Latansları 

4.Gün Kaçış 

Latasnları 

Kontrol Grubu(n=6) 40.9±6.26 29.0±7.62 14.1±5.49 15.7±5.93 

Taurin Grubu(n=6) 50.3±4.58 29.2±5.06 19.9±2.72 10.3±2.14 

Amiloid Beta 1-42 

Grubu(n=6) 
36.0±4.11* 15.2±2.65 12.9±2.05 11.6±2.40 

Amiloid Beta 1-

42+Taurin Grubu(n=6) 
53.4±2.59* 30.8±6.08 21.1±6.55 12.8±3.34 

p değeri 
0.029* 

0.020** 
0.174 0.255 0.924 

* p<0.05, Kruskal Wallis ile istatistiksel analiz yapıldı, post hoc testi olarak Dwass-Steel-

Critchlow-Fligner testi kullanıldı. Veriler ortalama± standart hata olarak paylaşıldı. 

 

Resim 4.1. Morris su tankı gruplara göre ısı haritası (Isı haritaları 1 saniyedeki konumlarına 

göre ANYMaze 7.1 programında yapıldı.) 



41 

  

 

Şekil 4.1. Grupların kaçış latansları (Günlere göre değişimi) 

 

Şekil 4.2. Test günlerinde ortalama kaçış latanslarının karşılaştırılması (A: Birinci Gün, B: 

İkinci Gün, C: Üçüncü Gün, D: Dördüncü Gün Ortalama Kaçış Latansı Değerleri) 

Her deney hayvanının öğrenme ve bellek kapasitesinde günlere bağlı değişimi Friedmann 

analizi ile değerlendirildi. Bu değerlendirme kapsamında tüm grupların ilk günden dördüncü 

güne kadar kaçış latansları anlamlı şekilde azaldı (Kontrol grubu; p=0.006; Taurin, p<0.01; 

Amiloid Beta 1-42; p=0.014; Amiloid Beta 1-42+Taurin: p=0,004). Günler arası 

karşılaştırma Durbin Conover analizi ile yapıldı (Şekil 4.3). Kontrol grubunda ilk gün ve 
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ikinci gün arasında(p=0.281) ve üçüncü gün ve dördüncü gün arasında(p=0.715) arasında 

anlamlı fark bulunmazken; ikinci ve üçüncü gün arasında anlamlı fark tespit edildi(p=0.004). 

Taurin grubunda ilk gün ve ikinci gün(p<0.01), ikinci gün ve üçüncü gün(p=0.003) ve 

üçüncü gün ve dördüncü gün arasında (p<0.01) anlamlı fark tespit edildi. Amiloid Beta 1-42 

grubunda ilk gün ve ikinci gün arasında anlamlı fark tespit edilirken (p=0.042)ikinci ve 

üçüncü gün arasında(p=0.132) ve üçüncü ve dördüncü gün arasında(p=0.775) anlamlı fark 

tespit edilmedi. Amiloid Beta 1-42+Taurin grubunda ilk gün ve ikinci gün arasında 

(p=0.006) anlamlı değişiklik gözlemlenirken, ikinci gün ve üçüncü gün (p=0.062) ile üçüncü 

gün ve dördüncü gün arasında (p=0.432) anlamlı değişim gözlemlenmedi. 

 

Şekil 4.3. Deney gruplarında günlere göre kaçış latanslarındaki değişim (A: Kontrol Grubu, 

B: Taurin Grubu, C: Amiloid Beta 1-42 Grubu, D: Amiloid beta 1-42+Taurin 

gruplarının günlere göre dağılımı verilmiştir.) 

4.2.2. Deney gruplarında probe testte hedef kadranda geçirilen süre 

Test günleri sonrasında probe test uygulandı ve her deney hayvanı için hedef 60 saniyede 

hedef kadranda geçirilen süre hesaplandı (Şekil 4.4). Yapılan probe testte hedef kadranda 

geçirilen süreler açısından gruplar arası fark bulunmadı (p>0.05). 



43 

  

 

Şekil 4.4. Probe testi hedef kadranda geçirilen süre(p>0.05) 

4.3. Western Blot Bulguları 

Western blot ile kan beyin bariyerini oluşturan hücrelerdeki parametreler değerlendirildi. Bu 

kapsamda astrositlerde nöroinflamatuar biyobelirteç olan GFAP, perisitlerde vasküler 

stabilitenin sağlanmasında rol oynayan PDGFR-ß, interendotelyal alandaki paraselüler 

geçişin düzenlenmesinde rol oynayan Claudin-5 ve Aktin hücre iskeleti ile Claudin-5 gibi 

sıkı bağlantı yapılarının bağlantısını sağlayan ZO-1 seviyeleri kortekste değerlendirildi 

(Çizelge 4.3, Şekil 4.5). Değerlendirmeler Sharpio Wilk Analizi ile normal olmayan 

dağılımın belirlenmesinin ardından Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi. Bu kapsamda 

GFAP, PDGFR-ß ve Claudin-5 seviyelerinde, yapılan Kruskal Wallis testinde gruplar arası 

bir fark saptanmadı (p>0.05). Zonula Occludens 1 (ZO-1) seviyelerinde, gruplar arası 

Kruskal Wallis ile anlam çıkmaması; ancak ZO-1 ekspresyon seviyelerinin ölçülmesinde 

kullanılan band hacmindeki azalmanın tespit edilmesi üzerine, ikili karşılaştırmalar Kontrol 

ile Taurin, Kontrol ile Amiloid Beta 1-42 ve Amiloid Beta 1-42 ile Amiloid beta 1-42+Taurin 

grupları arasında yapılmıştır. Taurin grubunun yalnızca kontrol grubu ile kıyaslanması 

amacıyla var olması sebebiyle bu karşılaştırma yapılmıştır. Bu şekilde bu grubun standart 

sapmadan dolayı Kruskal Wallis testindeki etkisinin giderilmesi amaçlanmıştır.  ZO-1 

seviyelerinde, Amiloid beta 1-42 grubunda kontrole göre anlamlı azalma 
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bulunurken(p<0.05) Amiloid Beta 1-42+Taurin grubunda, Amiloid Beta 1-42 grubuna göre 

gözlenen artış anlamlı seviyede bulunmadı. (p>0.05). 

Çizelge 4.3. Western blot analizinde protein ekspresyon seviyeleri  

 Kontrol Taurin Aß 1-42 Aß 1-42+Taurin p değeri 

GFAP/Beta 

Aktin 

1.04±0.227 0.841±0.123 0.867±0.113 0.897±0.107 0.926 

PDGFR-ß/Beta 

Aktin 

0.585±0.0795 0.499±0.0446 0.617±0.0941 0.587±0.0711 0.862 

ZO-1/Beta 

Aktin 

0.739±0.0717 

* 

0.784±0.0780 0.513±0.0306 

* 

0.667±0.0741 0.117 

0.021* 

Claudin-5/Beta 

Aktin 

1.42±0.120 1.31±0.0999 1.30±0.0960 1.21±0.0605 0.536 

(Ortalama+/-Standart hata olarak verilmiştir. * ZO-1 seviyelerinde Mann Whitney U testi 

sonuçları) 

 

 

Şekil 4.5. Kan beyin bariyerinin oluşturan hücre gruplarının parametrelerinin 

değerlendirilmesi (A: Gruplar arası GFAP seviyelerinin değişimi(p>0.05), B: 

Gruplar arası PDGFR-ß seviyelerinin değerlendirilmesi(p>0.05), C: Gruplar 

arası Claudin-5 seviyelerinin değerlendirilmesi(p>0.05), D: Gruplar arası ZO-

1 seviyelerinin değerlendirilmesi (Mann Whitney U testi ile Kontrol ve Aß 1-

42 grupları arasında anlamlı fark(p<0.05)) 
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4.4. Histolojik Bulgular 

RAGE, nöronlarda, kan damarlarında ve mikroglialarda ekspresyonu olan bir multiligand 

reseptörüdür. Çalışmamızda immünhistokimyasal analizlerle RAGE reseptörünün frontal ve 

parietal kortikal nöronlarda belirgin immün boyaması saptandı. Alzheimer hastalığında 

RAGE ile nörotoksisite ilişkisi göze alınarak frontal ve parietal kortekste, piramidal hücre 

tabakasındaki immün boyama, H skorlama ile değerlendirildi (Çizelge 4.4.). İstatistiksel 

analizler Kruskal Wallis testi ile yapıldı. Motor korteks ve somatosensoriyel kortekste RAGE 

immün boyamasında Amiloid Beta 1-42 grubu kontrol grubuna göre artış gösterdi; ancak 

anlamlı bir fark bulunmadı(p>0.05) (Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8, Şekil 4.9) 

Çizelge 4.4. Gruplara ait RAGE immünopozitif boyanma yoğunluğu bulguları  

 
Kontrol 

Grubu 
Taurin Grubu 

Aβ 1-42 

Grubu 

Aβ 1- 42 + Taurin 

Grubu 
P * 

Motor korteks 

RAGE 

immünopozitif 

boyanma 

yoğunluğu 

120±3.63 130±8.55 138±6.97 132±4.37 0.200 

Somatosensoriyal 

korteks RAGE 

immünopozitif 

boyanma 

yoğunluğu 

124±4.61 134±7.42 139±6.00 131±4.63 0.455 

(Ortalama± SH) P*: Kruskal Wallis testi ile anlamlılık düzeyi p <0.05 
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Şekil 4.6. Kontrol (A), Taurin (B), Aβ 1-42 (C) ve Aβ 1- 42 + Taurin (D) gruplarına ait beyin 

kesitlerinde motor korteks iç piramidal hücre tabakasının RAGE immünopozitif 

boyanma yoğunluğunun gösterildiği mikrograflar. 400× büyültme. 
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Şekil 4.7. Kontrol (A), Taurin (B), Aβ 1-42 (C) ve Aβ 1- 42 + Taurin (D) gruplarına ait beyin 

kesitlerinde somatosensoriyal korteks iç piramidal hücre tabakasının RAGE 

immünopozitif boyanma yoğunluğunun gösterildiği mikrograflar. 400× büyültme. 
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Şekil 4.8. İmmünhistokimyasal analizde somatosensoriyel kortekste H skorların 

değerlendirilmesi. (p>0.05) 

 

Şekil 4.9. İmmünhistokimyasal analizde motor kortekste H skorların değerlendirilmesi. 

(p>0.05) 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda intraserebroventriküler Amiloid Beta 1-42 uygulanan sıçanlarda taurinin, kan 

beyin bariyeri parametreleri ile öğrenme ve bellek fonksiyonlarına etkisini incelemeyi 

amaçladık. Bu kapsamda kortikal dokuda bariyer geçirgenliği ile ilgili interendotelyal ZO-1 

ve Claudin-5 proteinleri, perisitlerde endotel ile etkileşimi sayesinde vasküler stabilitede rol 

oynayan PDGFR-ß, astrositlerde reaktif astrogliozisin belirlenmesi için GFAP yapılarının 

ekspresyonunu ve Amiloid beta 1-42 metabolizmasında rol oynayan RAGE ekspresyonunu 

inceledik. Öğrenme ve bellek fonksiyonlarındaki değişimi Morris Su Tankı (MST) Testi ile 

inceledik. 

Alzheimer hastalığının etyolojisinin ve hastalığa yönelik tedavi yaklaşımlarının belirlenmesi 

açısından hastalığı modellemede farklı deney modelleri kullanılmaktadır. Stereotaksik 

cerrahi ile isv olarak verilen Aß 1-42 enjeksiyonu ile indüklenen nörodejenerasyon modeli 

de preklinik çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır.  Bu model ile nörotoksik Aß 

oligomerlerinin kortikal alanlara serebrospinal dolaşım ile dağılması, Aß 1-42 yayılımı ile 

uyumluluk göstermektedir (Tarasoff-Conway ve diğerleri, 2015; Koychev ve diğerleri, 

2020; Puzzo ve diğerleri, 2015). Aß 1-42 oligomerlerinin kortikal alanlarda, hipokampüste 

ve farklı beyin bölgelerinde birikimi, literatürde çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

(Jantaratnotai ve diğerleri, 2003; Kim ve diğerleri, 2016) 

 Alzheimer hastalık modellerinde, beyinde Aß 1-42 dağılımının incelenmesi için histolojik 

kesitlerin Kongo kırmızısı ile boyanması yöntemi sıklıkla uygulanır.  Bu kapsamında yapılan 

bir çalışmada, hastalık grubunda kontrol grubuna göre Kongo kırmızısı ile boyamada artış 

olduğu gösterilmiştir. (Arabi ve diğerleri, 2023).  

Bu model ile yapılan çalışmalarda, öğrenme ve bellek mekanizmasında rol oynayan Long 

Term Potansiyasyon (LTP) mekanizmasında bozulmalar meydana gelmektedir (Kazemi ve 

diğerleri, 2023; Arabi ve diğerleri, 2023). LTP mekanizması, öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarının devamlılığı açısından belirleyicidir ve bu mekanizmadaki herhangi bir 

bozulma, fizyolojik süreci etkilemektedir (Chen ve diğerleri, 2000). Fizyolojik 

fonksiyonlardaki bu bozulmanın literatürde yer alması, bu kapsamda yapılan çalışmalarda, 

öğrenme ve bellek testlerinde deney gruplarının kontrol grubuna göre farklılık göstermesi 

ile aynı doğrultudadır (Basir ve diğerleri, 2024). 
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İsv Aß 1-42 ile indüklenen modellerde, öğrenme ve bellek türlerindeki değişimler, farklı 

davranış testleri ile incelenmektedir. Bu kapsamda literatürde yer alan Morris Su Tankı testi, 

uzaysal öğrenme ve bellek fonksiyonlarının incelenmesi için literatürde sıklıkla kullanılır. 

Davranış testinin uygulanmasında deney hayvanlarının deneme fazında farklı kadranlardan 

bırakılarak deney düzeneğinde gizli platformu bulması beklenir ve bulduğu süre kaçış latansı 

olarak kaydedilir (Bromley-Britts, 2011). Son gün uygulanan prop testi ise daha önce 

platformun olduğu kadranda geçirilen süreyi belirler ve bu sürenin uzaması öğrenmenin 

gerçekleştiğinin göstergesi olarak kabul edilir.  İsv Aß 1-42 uygulanan kemirgenlerde, 

öğrenme ve bellek fonksiyonlarındaki bozulma ile kaçış latansında kontrol grubuna göre 

uzama olduğu, prop testinde ise hedef kadranda geçirilen sürenin kısaldığı yapılan çalışmalar 

ile tespit edilmiştir (Song ve diğerleri, 2013; Li ve diğerleri, 2022).  

Bizim çalışmamızda ise MST testinde hem günler bazında kaçış latanslarında hem de son 

günde yapılan probe testinde (hedef kadranda geçirilen süre), kontrol ve Aß 1-42 grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  Sadece Aß 1-42+Taurin grubunda 

ilk günde platformu bulma süresi Aß 1-42 grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.05). Morris Su Tankı testinin deneme günlerinde deney hayvanları 4 farklı kadrandan 

suya 4 kez bırakılmakta ve her birinde platformu bulma süreleri kaydedilerek sonunda 

ortalama süre hesaplanmaktadır. Buna göre tüm gruplarda ilk günden dördüncü güne kadar 

kaçış latansları ortalamaları alındığında deneklerin platformu bulma süreleri 4. günde ilk 

güne göre anlamlı şekilde azalmıştır. MST testinde uzaysal öğrenme sürecinde deney 

hayvanlarının platformu önceki güne göre daha kısa sürede bulması beklenen bir durumdur. 

İlk gün deney hayvanının test alanını ve görsel ipuçlarını tanıması bakımından önem arz 

etmektedir. Literatürde Morris Su Tankı ile uzaysal öğrenmeyi değerlendiren çalışmalarda 

ilk test gününde istatistiksel olarak anlamlı olmayan sonuçların yer alması, (Qi ve diğerleri,  

2019; Chen ve diğerleri, 2018) deney alanına adaptasyon süreci ile ilişkilendirilmektedir. 

Ancak çalışmamızda ikinci, üçüncü ve dördüncü günlerde ve probe gününde gruplar 

arasında anlamlı fark olmayışı, uyguladığımız Amiloid beta 1-42’nin henüz davranışa 

yansıyacak derecede bir öğrenme-bellek fonksiyon bozukluğu yaratmadığını 

düşündürmüştür. 

Alzheimer hastalığının incelenmesi için uygulanan preklinik modellerden Alzheimer 

patolojisini bire bir taklit eden bir model bulunmamaktadır. Alzheimer hastalığının sporadik 

kökenli olan tiplerinin ağırlıklı olması, transjenik hayvan modelleri için bir dezavantaj 
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yaratmaktadır. Bu modellere alternatif olarak stereotaksik cerrahi ile oluşturulan modellerde 

Aß oligomerlerine bağlı nörotoksik etki akut düzeydeki nörotoksisitenin araştırılması için 

daha uygundur (Puzzo ve diğerleri, 2015; Nakamura ve diğerleri, 2001). Bununla birlikte bu 

modellerde de kullanılan hayvan türüne, toksik ajanın veriliş yerine, doza ve geçen zamana 

bağlı olarak davranışsal bozukluklar ortaya çıkmayabilir (Cetin ve diğerleri, 2009). Bu 

bilgiler eşliğinde çalışmamızda olduğu gibi isv Aß 1-42 ile indüklenen nörodejeneratif 

sürecin davranışa etkisi ile ilgili farklı süre ve dozların ya da farklı ajanların denendiği 

çalışmalar yapılabilir. 

Kan beyin bariyeri astrositler, perisitler ve endotel hücrelerinin oluşturduğu, santral sinir 

sisteminde kandan beyine madde geçişinde rol alan temel yapıdır. Bu hücresel ünite, 

nöronlarla ve mikroglialarla etkileşim halindedir. Alzheimer hastalığında kan beyin 

bariyerindeki bozulma ile bu hücre grupları doğrudan etkilenmektedir (Sharma ve diğerleri, 

2022). Çalışmamızda bu kapsamda isv Aß 1-42 uygulanan sıçanlarda kan beyin bariyerinde 

yer alan ve etkileşimde olan hücre gruplarında belirli parametrelerin değişimlerini ve 

taurinin bu parametrelere ve öğrenme ve bellek fonksiyonlarına etkisini inceledik. 

Kan beyin bariyerinde devamlılığın sağlanmasında astrositler önemli düzeyde rol oynar 

(Abbott ve diğerleri, 2006). Kan beyin bariyeri hasarında astrositler, bu bozulmaya cevap 

olarak reaktif forma geçer ve GFAP seviyelerinde artış meydana gelir (Liao ve diğerleri, 

2008). Alzheimer hastalarında yapılan bir çalışmada, post mortem beyin dokusunda immün 

boyama ile astrositlerin, Aß 1-42 protein yapıları ile komşuluk içerdiği gösterilmiştir (Nagele 

ve diğerleri, 2003). Post mortem çalışmalar haricinde, preklinik çalışmalarda deneysel 

Alzheimer modellerinde GFAP seviyelerindeki değişimin incelendiği çalışmalar literatürde 

yer almaktadır. Bu kapsamda deneysel Alzheimer modeli APP/PS1 transjenik farelerle 

yapılan bir çalışmada, kan beyin bariyeri bütünlüğünde rol oynayan MMP-2 ve MMP-9 

seviyelerinde astrositlere bağlı değişim ve GFAP seviyelerindeki değişime bakılmış ve 

çalışmada plak yapılarına komşu olan astrositlerde MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinde artış 

gözlemlenmiş ve GFAP mRNA ekspresyonunda artış tespit edilmiştir (Yin ve diğerleri, 

2006). İsv Aß 1-42 ile oluşturulan model ile yapılan çalışmada kafeik asidin farklı 

nörodejeneratif biyobelirteçlerdeki etkisi ile öğrenme ve bellek fonksiyonlarına etkisi 

değerlendirilmiştir. Bu biyobelirteçler arasında bulunan GFAP seviyeleri incelendiğinde, Aß 

1-42 grubunda GFAP immün reaktivitesinde artış, öğrenme ve bellek fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi için yapılan Morris Su Tankı testinde ise kaçış latanslarında uzama tespit 
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edilmiştir (Khan ve diğerleri, 2023). İsv Aß 1-42 ile yapılan başka bir çalışmada luteolinin 

nörodejeneratif süreçteki etkisi incelenmiştir. Bu çalışmada davranış testi kullanılmamış 

hem frontal korteks hem de hipokampüste nörodejenerasyon ile ilgili biyobelirteçler 

incelenmiştir. Bu biyobelirteçlerin arasında GFAP hem immünhistokimya hem de Western 

blot ile değerlendirilmiş ve her iki deney bulgularında arttığı tespit edilmiştir (Ahmad ve 

diğerleri, 2021). Bu çalışmalara ek olarak 3xTg Alzheimer modelinde yapılan bir çalışmada 

astrositlerin hipertrofik karakteristik özelliklerini 12. aydan itibaren göstermeye başladıkları, 

bu evrede amiloid plakların görülmesi ile plak komşuluğundaki astrositlerin GFAP 

yoğunluğunda artış tespit edilmiştir. Çalışmada bu evreden önceki dönemlerde ise 

astrositlerin atrofik karakterde olduğu, GFAP yoğunluğundaki azalma ile tespit edilmiştir 

(Olabarria ve diğerleri, 2010). 3xTg farelerle yapılan başka bir çalışmada, farklı medial 

prefrontal kortekste kortikal katmanlarda erken evrede GFAP yüzey alanı ve hacimlerinde 

erken evrede ve geç evrede azalma olduğu gösterilmiştir (Kulijewicz-Nawrot ve diğerleri, 

2012). 

İsv Aß 1-42 uygulanan modeller, Aß toksisitesinin akut seviyedeki etkisinin 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Bu deney modelleri ile 2.haftadan itibaren öğrenme 

ve bellek süreçleri etkilenmektedir, ancak Alzheimer hastalığının gelişimi daha kronik bir 

süreçte gerçekleşir (Xu ve diğerleri, 2023) Bu süreçte nöroinflamatuar değişikliklerde rol 

oynayan astrositlerin morfolojisindeki değişimin de değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu 

bilgilerin eşliğinde astrositlerde gliozisin belirlenmesi için akut ve kronik inflamasyon 

modellerinde farklı çalışmalar gerekmektedir. 

Kan beyin bariyerinde perisitler, kan beyin bariyer fonksiyonunu güçlendirici ve vasküler 

stabiliteyi koruyucu görev üstlenmektedir (Armulik ve diğerleri, 2005). Farklı sinyal 

yolakları ile etkileşime geçtiği literatürde yer almaktadır, bu yolaklardan biri endotel ile 

etkileşime geçtiği PDGF-B- PDGFR-ß etkileşimidir. Endoteldeki PDGF-B, perisitler 

üzerindeki PDGFR-ß reseptörü ile bağlanarak vasküler yapıdaki stabilizasyona katkı 

sağlamaktadır. Alzheimer hastalığında bu yolaktaki değişimler literatürde yer almaktadır 

(Winkler ve diğerleri, 2014). 

Perisitlerin Alzheimer hastalığında, bariyer geçirgenliğindeki rolünün incelenmesi için 

literatürde gerek post mortem dokularda gerek deneysel Alzheimer modellerinde farklı 

çalışmalar yer almaktadır. Bu kapsamda yapılan bir çalışmada Alzheimer hastaları ve sağlıklı 
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kontrollerin post mortem beyin dokularında PDGFR-ß seviyeleri değerlendirilmiş ve 

precuneus ve beyaz cevherde reseptör seviyeleri ile beyin fibrinojen seviyeleri 

karşılaştırılmıştır. Fibrinojen seviyeleri her iki beyin bölgesinde de artmış ve kan beyin 

bariyeri geçirgenliğinde her iki beyin bölgesinde kontrole göre artış tespit edilmiş; buna 

karşın precuneusta PDGFR-ß seviyelerinde azalma görülürken, beyaz cevherde değişim 

gözlemlenmemiştir (Miners ve diğerleri, 2018). Post mortem dokularda yapılan başka bir 

çalışmada APOE4 geni taşıyıcılarının frontal korteksinde sağlıklı kontrollerine göre Fibrin 

ve IgG ekstravazasyonunda belirgin artış ve PDGFR-ß seviyelerinde belirgin azalma açığa 

çıkmıştır (Halliday ve diğerleri, 2016). Hem post mortem dokularda hem de APPSwe0 

transjenik Alzheimer modelinde yapılan başka bir çalışmada amiloid plaklar ile PDGFR-ß 

pozitif hücrelerin komşulukta olduğu, bu sayede perisitlerin amiloid beta metabolizmasında 

yer aldığı, LRP-1 reseptörü üzerinden Aß 1- 42’nin hücre hattından uzaklaştırıldığı 

gösterilmiştir (Ma ve diğerleri, 2018). Bölümümüzde yapılan bir çalışmada da isv Aß 1- 42 

uygulanan sıçan beyinlerinde western blot ile analiz edilen LRP-1 reseptör düzeylerinin 

kontrollere göre anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir (Tekin ve diğerleri, 2023).  İnme 

sonrası, vasküler demans ve Alzheimer hastalarındaki perisit kaybının değerlendirilmesi için 

yapılan başka bir çalışmada frontal korteksten alınan kesitlerde beyaz cevher yapısında 

Alzheimer hastalarında sağlıklı kontrollerine göre perisit kaybı, PDGFR-ß seviyelerindeki 

azalma ve bu kayıp ile tetiklenen bariyer geçirgenliğindeki artış ile gösterilmiştir (Ding ve 

diğerleri, 2020). PDGFR-ß ile PDGF-BB sinyal yolaklarının belirlenmesi için insan post 

mortem dokularında yapılan bir çalışmada, immünhistokimyasal analizler ile kontrol ve 

Alzheimer grubu arasında anlamlı fark bulunamamış, PDGFR-ß seviyelerinde RNASeq ile 

artış yönünde değişim gözlemlenmiştir (Smyth ve diğerleri, 2022). SH-SY5Y hücre 

hattından primer hipokampal hücre hattı oluşturulmuş bir çalışmada, nöronlardaki PDGFR-

ß’nın amiloid beta ile inhibe olduğu ve yaşayan hücre sayısında azalma meydana geldiği 

gösterilmiştir (Liu ve diğerleri, 2018)  

Literatürde yer alan Alzheimer hastalığında perisitler ve PDGFR-ß ile ilgili postmortem, in 

vitro ve in vivo bu çalışmalarda da görüleceği üzere reseptör yapısında, aktivasyonunda ve 

dağılımındaki değişimler, değişik beyin bölgeleri ve değişik deney modellerinde farklı 

sonuçlar vermiştir. Çalışmamızda isv Aß 1-42 uygulanan sıçanlarda kortikal PDGFR-ß 

seviyeleri Western blot ile değerlendirildi. Yapılan Kruskal Wallis testinde gruplar arası 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05).  İsv Aß 1-42 ile indüklenen nörodejeneratif süreçte 

PDGFR-ß seviyelerindeki değişimi inceleyen bir çalışma literatürde yer almamaktadır. 
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Perisitlerin Alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklardaki rolü, araştırılmaya 

değerdir, bu nedenle farklı beyin bölgeleri ve farklı deney modelleri üzerinde daha fazla 

çalışmanın gerektiği aşikardır. 

Taurinin perisitler üzerinde etkisi ile ilgili literatürde sadece bir çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmada retinal mikrovasküler perisitlerde taurinin Ang-1 ve Tie-2 üzerinden Caspase-3 

aktivitesinde artışı ve buna bağlı açığa çıkan apoptozu önleyici yönde etki gösterdiği 

bulunmuştur (Zeng ve diğerleri, 2014).  Perisitlerde bulunan PDGFR-ß reseptörü ile taurinin 

ilişkisinin incelendiği bir çalışma literatürde yer almamaktadır. Çalışmamızda 300 mg/kg 

taurin takviyesi, gruplar arasında anlamlı bir değişime sebep olmamıştır. Taurinin bu 

etkisinin incelenmesi için farklı deney modelleri ve farklı taurin dozları ile ilgili daha fazla 

çalışma gerektiğini düşünmekteyiz. 

Kan beyin bariyerinde interendotelyal aralıkta bulunan sıkı bağlantı yapılarından Claudin-5, 

paraselüler madde transferini önemli ölçüde kısıtlayarak beyin parankiminde koruyucu 

görev üstlenmektedir. Claudin-5 yapısı, kan beyin bariyerinin devamlılığının sürdürülmesi 

açısından yaşamsal öneme sahiptir. Kan beyin bariyerindeki Claudin-5 gibi yapılar hücre 

aktin iskeletine ZO-1 gibi bağlantı yapıları sayesinde tutunur. Her iki yapının devamlılığı, 

kan beyin bariyerinde fiziksel bariyerin devamlılığı açısından önem arz eder (Nitta ve 

diğerleri, 2003). Alzheimer hastalığında nöroinflamasyon sürecinde bu yapı zarar 

görmektedir ve beyin parankimi toksik maddelere karşı korunmasız hale gelmektedir 

(Ashgari ve diğerleri, 2024). Çalışmamızda fiziksel bariyerin korunmasında rol oynayan bu 

yapıların, isv Aß 1-42 ile indüklenen nörodejeneratif süreçteki değişimi ve taurinin bu 

yapılardaki değişime olası olumlu etkileri incelendi. Claudin-5 seviyelerinde Aß 1-42 

grubunda kontrol grubuna göre kısıtlı ve istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma 

görüldü, diğer gruplar arasında da anlamlı fark bulunmadı. Yapılan Kruskal Wallis testinde 

ZO-1 seviyelerinde de gruplar arası anlamlılık saptanmadı, ancak Amiloid Beta 1-42 grup 

ortalamasının kontrol grubuna göre belirgin azalma gösterdiği esas alınarak, bu iki grup 

arasında Mann Whitney U testi ile ikili kıyaslama yapıldı ve Aß 1-42 grubundaki azalmanın 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. Mann Whitney U testi 

ile ikili karşılaştırma, Taurin grubunun standart sapmasının gruplar arası istatistikte analiz 

sonuçlarını etkileyebileceği ön görülerek tercih edildi. Amiloid Beta 1-42+Taurin grubunda 

Aß 1-42 grubuna göre bir artış saptandı ancak bu artış anlamlı düzeyde bulunmadı. 
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Sıkı bağlantı yapıları Claudin-5 ve ZO-1, birbiri ile bağlantı halindedir ve Alzheimer 

hastalığı ile ilişkili hem preklinik çalışmalarda hem de post mortem beyin dokularında 

gözlenen değişiklikleri literatürde beraber yer almaktadır. APP/PS1 transjenik Alzheimer 

modelleri ile yapılan bir çalışmada Claudin-5, ZO-1 ve bunlara ek olarak Occludin 

proteinlerindeki değişiklikler incelenmiş ve kontrollerine göre bu protein yapılarında azalma 

tespit edilmiştir. Bu yapılar fiziksel bariyer yapısındaki geçirgenliği kısıtlamaktadır ve aynı 

çalışmada kontrollerine göre artmış Evans Blue geçirgenliği ile bu sonuçlar desteklenmiştir 

(Jang ve diğerleri,2021). mThy1-hAPP transjenik modelle yapılan bir çalışmada kontrole 

göre serebral amiloid anjiyopati hem korteksteki pial arterlerde hem de hipokampüste daha 

küçük arterlerde tespit edilmiş, aynı zamanda ZO-1 seviyelerinde azalma gözlemlenmiştir 

(Rockenstein ve diğerleri, 2005). Çalışmamızda ZO-1 seviyelerindeki azalma ile bu bulgular 

uyumluluk göstermektedir, ancak Claudin-5 seviyelerinde kontrol grubuna göre saptanan 

azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir. Birbiri ile bağlantılı bu iki protein yapısının 

yapılan bir çalışmada in vitro ortamda Aß 1-42 maruziyeti sonucunda kontrol grubuna göre 

azaldığı ve bu etkinin RAGE bağımlı nöroinflamatuar süreç ile tetiklendiği gösterilmiştir, 

aynı çalışmada kan beyin bariyeri geçirgenliğinin de arttığı 5xFAD transjenik fare 

modellerinde in vivo olarak gösterilmiştir. (Kook ve diğerleri, 2012). İn vitro ortamda, 

yapılan başka bir çalışmada ise TY-10 hücre hattında Aß 1-42 uygulaması yapılmış ve kan 

beyin bariyeri geçirgenliği için FITC-Dextran ile geçirgenlik değerlendirilmiştir. Yapılan 

çalışmada Aß 1-42 uygulamasının endotel hücre hattında Claudin-5 seviyelerinde değişiklik 

yapmadığı tespit edilmiş; endotel hücreleri ile astrositlerin ko-kültürlenmesi ile geçirgenliğin 

belirgin arttığı gösterilmiştir (Spampinato ve diğerleri, 2017). Bu çalışma ile kan beyin 

bariyeri fonksiyonundaki değişikliklerin değerlendirilmesinde sıkı bağlantı yapılarının yanı 

sıra astrositlerin de bu oluşuma belirgin katkısının olduğu görülmektedir ve çalışmamızda 

astrositlerin değerlendirilmesi bu açıdan önem arz etmektedir. 

Literatürde yer alan bir çalışmada Aß 25-35 enjeksiyonu yapılan farelerde luteloinin 

öğrenme ve bellek fonksiyonları ile nörovasküler üniteye etkisinin incelenmesi amaçlanmış 

ve Aß enjeksiyonu yapılan farelerde Claudin-5 ve ZO-1 yapılarında azalma tespit edilmiştir 

(Liu ve diğerleri, 2009). Bu azalmanın yanı sıra Tg-SwDI transjenik Alzheimer modeli ile 

yapılan başka bir çalışmada da kontrol grubuna göre Occludin seviyelerinde artış olmasına 

rağmen Claudin-5 seviyelerinde anlamlı fark bulunmamıştır. (Rosas-Hernandez ve diğerleri, 

2020). Post mortem beyin dokularında, normal yaşlanma, patolojik yaşlanma ve Alzheimer 

hastalarında yapılan bir çalışmada Alzheimer hastalarında sağlıklı kontrollerine göre 
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Claudin-5 ve ZO-1 seviyelerindeki azalma tespit edilmesine rağmen Claudin-5 seviyeleri ile 

Aß 1-42 seviyeleri arasında bir korelasyon bulunmadığı tespit edilmiştir (Yamazaki ve 

diğerleri, 2019). Bu kapsamda kan beyin bariyerini oluşturan elemanların bazılarının 

etkilenebileceği gibi bazı parametrelerin değişmediği gözlemlenebilir. Bizim çalışmamızda 

da Claudin-5 seviyelerinde azalma istatistiksel olarak anlamlı olmasa da ZO-1 seviyelerinde 

anlamlı azalma tespit edilmiştir. 

Alzheimer hastalığında RAGE reseptörüne Aß proteininin ekstraselüler domainine 

bağlanması ile hücre içi proinflamatuar süreç tetiklenir (Yan ve diğerleri, 2012). RAGE-Aß 

etkileşimi ile hem NF-κB gibi yolaklar tetiklenerek proinflamatuar sitokinler salınır; hem de 

APP’nin ß- Sekretaz ile yıkımı artarak amiloidojenik süreç tetiklenir. Bunun sonucunda 

endotelde, nöronlarda (Yan ve diğerleri, 1996) ve mikroglialarda (Fang ve diğerleri, 2009) 

nörodejeneratif sürecin devamlılığı sağlanmış olur (Kong ve diğerleri, 2020). 

Çalışmamızda bu kapsamda RAGE immün pozitif boyaması immünhistokimyasal 

analizlerle değerlendirildi. Amiloid beta dağılımı ve literatürdeki çalışmalar esas alınarak bu 

değerlendirme frontal ve parietotemporal kortikal alanlarda, kortikal iç piramidal hücre 

katmanında yapıldı. Amiloid beta 1-42 grubunda, kontrol grubuna göre immün pozitif 

boyamada artış gözlemlendi, ancak yapılan skorlamada istatistiksel anlamda fark 

bulunmadı.  

Literatürde beyindeki RAGE seviyeleri hem Alzheimer preklinik modellerinde hem de 

Alzheimer için risk faktörü oluşturabilecek modellerde incelenmiştir. Alzheimer için bir risk 

faktörü olan diyabet hastalığının oluşturulduğu bir modelde RAGE reseptöründe 1 ila 3. 

Haftalarda anlamlı artış saptanmazken 6. haftada anlamlı artış saptanmış; dolaşımdaki Aß 1-

40 proteininin kan beyin bariyerinden geçişinin de arttığı gösterilmiştir (Liu ve diğerleri, 

2009). Diyabet hastalığının modellendiği başka bir çalışmada db/db farelerde RAGE 

inhibitörü bir ajanın kullanılması ile Aß proteinin kan beyin bariyerinden geçişi 

değerlendirilmiş ve bu inhibitör ile beyne doğru artmış olan Aß geçişi ve endoteldeki RAGE 

ekspresyonu ile öğrenme ve bellek fonksiyonlarındaki bozulmanın doza bağlı olarak 

düzeldiği gösterilmiştir (Wang ve diğerleri, 2018). Bu bulgular eşliğinde diyabete bağlı 

mikroanjiyopatilerin santral sinir sisteminde dolaşıma olan olumsuz etkilerinden ve bu 

etkilerin Alzheimer hastalığı ile ilgili bağlantısında RAGE’ nin rolünden bahsedilebilir 

Alzheimer hastalığında vasküler hipoteze göre erken dönemde başlayan vasküler hasar beyin 
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endotelinde proinflamatuar süreçlerin başlamasında, bunun sonucundan serebrovasküler 

geçişin artması, beyin parankiminin nörotoksik maddelere karşı daha savunmasız kalmasını 

sağlamaktadır (Kong ve diğerleri, 2020). Diyabet modellerinde RAGE reseptöründe ve 

amiloid beta geçişinde artış olması, bununla birlikte öğrenme ve bellek fonksiyonlarında 

bozulmanın gösterilmesi ile bu risk faktörünün vasküler etkileri ve bu vasküler etkilerin 

nöral ağlara yansıması söz konusudur.  

Alzheimer hastalığına yönelik yapılan hücre kültürü çalışmalarından birinde COS-1 hücre 

hattında RAGE transfeksiyonunun doza bağlı olarak hücre hattında Aß bağlanmasını 

arttırdığını, bu artışın da hem vasküler alanlarda hem de nöritik çıkıntılarda olduğu 

gösterilmiştir (Yan ve diğerleri, 1996). Yapılan başka bir çalışmada serebral vasküler hücre 

hattında Aß bağlanması ile artan VCAM seviyelerinde RAGE inhibitörü ile belirgin azaldığı 

gösterilmiştir (Giri ve diğerleri, 2000). Alzheimer hastalığında in vitro ortamda bu çalışmalar 

eşliğinde RAGE-Aß etkileşiminde önemli bir yer tutmaktadır. 

Alzheimer hastalığında yapılan preklinik çalışmalardan birinde Aß 1-40 proteini 

enjeksiyonu yapılan kemirgenlerde cerrahi sonrası korku hafızasında Amiloid beta grubunda 

bu korkunun gelişmediği, deney hayvanlarının kortikal RAGE seviyelerinde Amiloid beta 

1-40 grubunda kontrole göre arttığı gözlemlenmiştir (Gindharan ve diğerleri, 2015). RAGE 

reseptörünün aktivasyonunda görev alan AGE ligandının da yapılan bir çalışmada 

immünhistokimyasal analizler sonucunda hem kortekste hem de hipokampüste RAGE 

immün reaktivitesinde ve RAGE’nin aktive ettiği NF-κB da ortalama dansitede artış tespit 

edilmiştir. Bu grupta aynı zamanda öğrenme ve bellek fonksiyonlarının incelenmesi 

sonucunda, kontrole göre Morris Su Tankı testinde öğrenme ve bellek fonksiyonlarında 

bozulma, kaçış latanslarındaki uzama ile tespit edilmiştir (Wang ve diğerleri, 2014). Aß 25-

35 enjeksiyonu ile oluşturulan deneysel Alzheimer modeli ile yapılan bir çalışmada endotel 

yapısında bozulma, astrositlerde proliferasyon ve nöronlarda kayıp gözlenmiş ve 

nörovasküler ünitedeki bozulma tespit edilmiştir. RAGE ve NF- κB seviyelerinde artış 

gözlemlenmiştir. Öğrenme ve bellek fonksiyonlarındaki bozulma Morris su tankı testi ile 

gösterilmiş ve Aß 25-35 grubunda, kontrole göre kaçış latanslarında artış tespit edilmiştir 

(Liu ve diğerleri, 2013). 3xTg transjenik Alzheimer modeli ile yapılan bir çalışmada ise 

erişkin farelerde RAGE seviyelerinde kontrol ve hastalık grubunda anlamlı fark 

gözlemlenmemiş; yaşlı farelerde kontrole göre RAGE ekspresyonunda artış 

gözlemlenmiştir. Yaşlı farelerde bu artış immünohistokimyasal analizlerle hem kortekste 
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hem de belirli hipokampal alanlarda gösterilmiştir. RAGE-Aß kolokalizasyonu yalnızca 

yaşlı hayvanlar arasında incelenerek kortekste iç piramidal katmanda ve hipokampüste 

yalnızca CA1 alanında gösterilmiştir. Erişkin hayvanlarda ise bu bilgi çalışmada yer 

almamaktadır (Choi ve diğerleri, 2014).  

Bu çalışmalar sonucunda hem Aß hem de RAGE reseptörünün diğer ligandlarının reseptörü 

aktive etmesi ile nöroinflamatuar süreci tetiklediği sonuncuna varılabilmektedir. Bu 

tetiklenme ile hücre içi proinflamatuar sürecin başlaması ve nöroinflamasyonun devamlılığı 

söz konusu olmaktadır. Yapılan çalışmaların sonuncunda yaş faktörünün de   RAGE’nin 

ekspresyonundaki değişimleri etkilediği göz önüne alındığında, bizim çalışmamızda RAGE 

immunreaktivitesinde artış olmakla birlikte, bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmaması, 

çalışmada genç erişkin hayvanların kullanılmasına bağlı olabilir. Ayrıca diğer moleküler 

parametrelerde de kısıtlı değişiklikler olması ve bu değişikliklerin davranışa yansımaması, 

kan beyin bariyerinde erken dönemde bozulmanın başladığını, ancak buna bağlı 

nöroinflamatuar sürecin henüz yeterince tetiklenmediğini düşündürmektedir. 

Literatürde taurin uygulamasının çalışmamızdaki gibi kan beyin bariyeri parametreleri 

üzerindeki etkisinin incelendiği sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmaların 

birçoğunda taurinin GFAP üzerindeki etkileri incelenmiştir. Kısa dönem alkol tüketimi ile 

ilgili yapılan bir çalışmada taurin bazlı enerji içeceğinin mikrokapiller hasara olan etkisi 

incelenmiş kan beyin bariyeri geçirgenliği IgG ekstravazasyonu ile değerlendirmiştir. 

Çalışmada alkol tüketen grupta IgG ekstravazasyonu ve GFAP seviyelerinde artış; taurin 

bazlı enerji içeceği verilen grupta ise bu parametrelerde azalma olduğu gösterilmiştir 

(Takechi ve diğerleri, 2022). LPS ile oluşturulan kronik inflamasyon modelinde yapılan 

başka bir çalışmada 30 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarda taurin dozlarının, serebellumda glial 

hücrelerdeki değişime etkisi incelenmiş ve LPS ile GFAP immünreaktivitesinde azalma 

gözlemlenmiş ve 100 mg/kg dozlarda bu azalmanın kontrole yakınlaştığı gösterilmiştir 

(Silva ve diğerleri, 2021). IP Streptozotosin ile diyabet modeli oluşturularak yapılan bir 

çalışmada taurin, diyetin %5’i oranda olacak şekilde deney hayvanlarına uygulanmış ve 

retinada Müller hücrelerinde GFAP seviyelerinde artışın, taurin takviyesi ile azaltıldığı 

gösterilmiştir (Zeng ve diğerleri, 2009). İsv Streptozotosin verilerek oluşturulan Alzheimer 

modelinde 25 gün boyunca uygulanan 100 mg/kg taurinin nöroinflamatuar belirteçlere etkisi 

incelenmiş ve deney modelinde artan hipokampal GFAP seviyelerinde yalnızca CA1 

alanında taurin uygulaması ile azalma tespit edilmiştir. Öğrenme ve bellek fonksiyonlarında 
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Y-Maze ve Yeni Obje Tanıma Testi kullanılmış ve bu testler ile uzaysal hafıza ve tanıma 

hafızasında taurin uygulaması ile düzelme tespit edilmiştir.  (Huf ve diğerleri, 2024).  

Çalışmamızda taurin 300 mg/kg dozda 28 gün boyunca uygulandı, buna karşın kortikal 

GFAP seviyelerinde ve Morris Su Tankı testinde anlamlı bir değişiklik yaratmadı. Taurinin 

GFAP seviyelerindeki etkilerinin anlamlı düzeyde olmaması, astrositlerin morfolojik 

değişiminin henüz tam olarak gerçekleşmemesi, dolayısıyla nöroinflamasyon sürecinin de 

tam olarak başlamamasına bağlı olabilir. Diğer yandan bu değişiklikler hipokampal 

alanlarda başlamış, ancak bizim ölçüm yaptığımız kortikal alanlarda başlamamış olabilir.  

Taurinin perisitler üzerindeki etkisi ile ilgili yapılan çalışmalar literatürde sınırlı sayıda ve in 

vitro düzeyde yapılan çalışmalar olarak yer almaktadır. Retinal kapiller perisitlerin hücre 

kültürü ortamında glikozlanmış albümine maruz bırakılması ile diyabete bağlı oksidatif stres 

modeli oluşturularak taurinin de içinde bulunduğu farklı antioksidanların etkileri 

incelenmiştir. Taurinin glikozlanmış albümine bağlı sitotoksik etkide anlamlı bir etki 

göstermediği tespit edilmiştir (Kim, 2004). Retinal mikrovasküler perisitlerin hücre kültürü 

ortamında incelendiği başka bir çalışmada, yüksek glikoza maruz bırakılmış perisitlerde, 

Anjiyopoietin-2 ve Tirozin Kinaz-2 sistemi üzerinden açığa çıkan apoptotik sürecin ve bu 

süreç sonucu artan caspase-3 seviyelerinin taurin uygulaması ile kontrol grubu değerlerine 

yaklaştığı tespit edilmiştir (Zeng ve diğerleri, 2014). Her iki çalışmada da in vitro diyabet 

patolojisi çalışılmıştır, ancak bu çalışmalar haricinde literatürde taurin ve perisitlerin 

ilişkisinin incelendiği in vivo bir çalışma yer almamaktadır. Diyabetin Alzheimer hastalığı 

için bir risk faktörü olarak yer alması, diyabete bağlı mikroanjiyopatilerin de bu kapsamda 

kan beyin bariyerindeki farklı elemanları etkilemesi nedeniyle çalışmamızda Aß 1-42 ile 

indüklenen nörodejeneratif süreçte vasküler patolojilerin nöral dokudaki etkisi ve taurinin 

bu etkileri ne yönde değiştirdiğinin belirlenmesi hedeflenmiştir. Çalışmamızda perisitlerdeki 

değişimin incelenmesi için PDGFR-ß seviyeleri değerlendirildi ve 300 mg/kg taurin 

uygulaması, PDGFR-ß seviyeleri üzerinde anlamlı bir değişim oluşturmadı. Literatürde 

taurinin PDGFR-ß seviyeleri üzerine etkisi ile ilgili bir çalışma yer almamaktadır. Literatür 

kapsamında ve bulgularımız eşliğinde bu etkileşim ile ilgili daha fazla çalışmanın gerektiği 

söylenebilir. 

Sıkı bağlantı yapıları beyin haricinde kolon gibi dokularda bulunabilmektedir ve taurinin bu 

dokulardaki sıkı bağlantı yapılarına etkisi üzerine yapılan çalışmalar, literatürde daha 

sıklıkla yer almaktadır. Spontane hipertansiyon modeli ile yapılan bir çalışmada taurin 
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%3’lük oranda içme suyuna katılmış ve kolonda ZO-1 ve Occludin yapılarındaki değişim 

incelenmiştir. Yapılan çalışmada spontane hipertansiyon modelinde kontrole göre azalan 

ZO-1 ve Occludin seviyelerinde 8 haftalık taurin uygulaması ile anlamlı seviyede artış tespit 

edilmiştir (Su ve diğerleri, 2024). Ülseratif kolit modelinde yapılan bir çalışmada, taurinin 

vücuttaki sentez ve taşınma mekanzimalarındaki değişimin hastalık modelindeki etkisinin 

incelenmesi hedeflenmiş ve taurin taşıyıcısı (TauT) ve hız kısıtlayıcı enzim olan sistein 

sülfürik asit dekarboksilaz (CSAD) enzimi ekpresyonunu gerçekleştiremeyen (Knock Out- 

KO) farelerde taurin takviyesi uygulanmıştır. Kontrol ve ülseratif kolit modeli oluşturulan 

ve KO olmayan farelerde CSAD ile TauT seviyelerinde azalma, CSAD ve TauT KO olan 

farelerde ülseratif kolit patolojisinde şiddetlenmenin artışı ve CSAD ve TauT KO olmayan 

ülseratif kolit modelinde taurin takviyesi ile azalan ZO-1 ve Claudin-1 seviyelerinde artış 

gözlemlenirken Occludin seviyelerinde anlamlı bir değişiklik tespit edilmemiştir (Zheng ve 

diğerleri, 2024). Beyinde bulunan sıkı bağlantı proteinlerinde taurinin etkisi ile ilgili 

literatürde sadece bir çalışma yer almaktadır, bu çalışmada in vitro ortamda TM-BBB4 hücre 

hattında hiperamonyemi oluşturulmuş ve kan beyin bariyeri fonksiyonundaki bozulma ile 

taurinin taşınması ile ilgili parametreler incelenmiştir. Çalışmada hiperamonyemi 

oluşturulan hücre hattında TauT seviyeleri, Occludin ve Claudin-12 gibi sıkı bağlantı 

yapılarında azalma tespit edilmiştir (Bélanger ve diğerleri, 2007). Çalışmamızda taurin 

uygulaması, ZO-1 ve Claudin-5 gibi parametrelerde anlamlı bir değişiklik yapmadı. Azalan 

ZO-1 seviyelerinde taurin, anlamlı olmayan bir artış gösterse de Claudin-5 seviyelerinde bu 

değişiklik gözlemlenmedi. Yapılan çalışmalarda gerek nörodejeneratif süreçlerde gerek 

taurin uygulamasında incelenen sıkı bağlantı yapılarında istatistiksel anlamda anlamlı 

değişikliklerin saptanmadığı görülmüştür. Bu konuda bu proteinlerin ekspresyon 

seviyelerinde etkili sinyal yolaklarının irdelenmesi için daha fazla çalışma gerekmektedir. 

Taurinin RAGE seviyelerindeki değişimi ile ilgili literatürde yapılan bir çalışmada, in vitro 

diyabetik retinopati modelinde ARPE-19 hücre hattında yüksek glikoz uygulamasının 

RAGE ekspresyonunda artışa sebep olduğu; taurin uygulamasının da doza bağımlı bu artışı 

kontrol değerlerine yaklaştırdığı gösterilmiştir (Song ve diğerleri, 2011).Taurinin diyabetik 

renal tübüler epitelyal hücrelerde RAGE ligandı AGE ’ye bağlı Raf-1 ve ERK yolaklarının 

üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışma, taurinin bu yolaklar üzerinde inhibitör etkisini ve 

hücre morfolojisindeki değişimin önüne geçildiğini göstermiştir(Huang ve diğerleri, 2008). 

Taurinin serumdaki çözünebilen RAGE seviyelerindeki değişime olan etkisinin 

incelenmesini hedefleyen başka bir çalışmada 46 katılımcıya 3.000 mg/kg taurin 8 hafta 
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verilmiş, tedavi sonrasında başlangıca göre serum seviyelerinde anlamlı bir değişiklik 

gözlemlenmemiştir (Esmaeili ve diğerleri, 2020). RAGE seviyeleri ve taurinin bu 

seviyelerdeki değişime etkisi literatürde çoğunlukla diyabet patolojisine yöneliktir. Beyinde 

RAGE seviyelerini değerlendiren çalışmalarda Alzheimer benzeri modeller çalışılmış olsa 

da taurinin bu konuda etkisi ile ilgili yapılan herhangi bir çalışma literatürde yer 

almamaktadır. RAGE antagonisti LRP-1’in isv Aß 1-42 uygulanan modelde beyin 

dokusunda azaldığı,1000 mg/kg profilaktik taurin uygulamasının bu azalmayı kısmen 

önlediği saptanmıştır (Tekin ve diğerleri, 2023). Çalışmamızda RAGE immunreaktivitesinde 

Aß 1-42+Taurin grubunda Aß 1-42 grubuna göre daha düşük bir skorlama gözlemlendi 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Diğer parametrelerle uyumlu bir şekilde 

nörodejeneratif sürecin tam oturmaması ile açıklanabilecek bu bulgular, farklı 

nöroinflamatuar modellerde değerlendirmeyi ya da çalışmamızdaki düşük hayvan sayısının 

arttırılarak farklı çalışmalar ile taurinin etkisinin incelenmesi gerektiğini göstermektedir. 

Bilişsel fonksiyonlardaki bozulma ile taurinin bu bozulmaya ve periferal kan beyin bariyeri 

parametrelerine olan etkisini inceleyen literatürde bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada 

egzersiz ve taurinin yaşlı kadınlarda bilişsel fonksiyonlara olan etkisi incelenmiş ve serumda 

periferal biyobelirteçleri olan S100ß ve Nöronal Spesifik Enolaz (NSE) seviyeleri 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada periferal kan beyin bariyeri parametrelerinden yalnızca 

Nöronal Spesifik Enolaz’ın taurin grubunda kontrole göre anlamlı bir artış olduğu 

saptanmıştır. Bilişsel fonksiyonlardaki Mini Mental Durum Değerlendirmesi skorlarındaki 

artışın ise sadece egzersiz ile taurinin kombine tedavisinde görüldüğü tespit edilmiştir 

(Chupel ve diğerleri, 2018).  

Çalışmamızın limitasyonları gözden geçirildiğinde kan beyin bariyeri geçirgenliğinin ve 

amiloid beta proteini ile kolokalizasyonunun gösterilmesi amacıyla Fibrin proteininde 

immünohistokimyasal değerlendirme yapılması amaçlanmış ancak bütçe kapsamında bu 

değerlendirme gerçekleştirilememiştir. Çalışma esnasında hayvan kayıplarının olmasının da 

moleküler çalışmalarda ve davranış testinde istatistiksel anlamlılığın ortaya çıkmamasında 

etken olduğunu düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamıda intraserebroventriküler Amiloid beta 1-42 ile nörodejeneratif süreç 

indüklenerek bu süreçte değişen kan beyin bariyeri parametrelerinde taurinin etkisinin 

incelenmesi hedeflenmiştir. İntraserebroventriküler Amiloid beta 1-42 uygulaması 

nörodejeneratif süreci moleküler düzeyde kısıtlı seviyede etkilemiş ve bu etkiler öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarına yansımamıştır. Taurinin bu parametreler üzerindeki etkisi de sınırlı 

miktarda olmuştur. Çalışmamızda bu sonuçların deney modeli, hayvanların yaşı ve hayvan 

sayılarının az olmasına bağlı olarak elde edildiği ve ileriye dönük çalışmaların bu faktörlerin 

göz önünde bulundurularak gerçekleştirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 
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