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ENDOTOKSEMI MODELINDE TAURININ BEYIN
DOKUSU ENERJi DURUMU VE MALONDIALDEHIT
DUZEYLERINE ETKISI

Effect of Taurine on Brain Energy Status and
Malondialdehyde Levels in Endotoxemia Model

Gonca OZAN?, Nurten TURKOZKAN?, Filiz Sezen BIRCANS3, Barbaros BALABANLI?

OZET

Amag: Taurin pek ¢ok memeli dokusunda ve plazmasinda milimolar konsantrasyonlarda bulunan, kikurt
iceren bir B-amino asittir. Cok sayida in vivo ve in vitro ¢alismada hiicre koruyucu etkilere sahip oldugu
gosterilmis ve bu etkileri genellikle antioksidan roliine baglanmistir. Bu ¢alismada, endotoksemi olusturulan
kobaylarin beyin dokularinda, taurinin enerji metabolizmasi ve lipit peroksidasyonu tizerindeki etkilerinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: 40 adet yetiskin erkek kobay; kontrol, taurin, endotoksemi ve endotoksemi+taurin olmak
Uzere 4 gruba ayrilmistir (n=10). Endotoksemi modeli tek doz 4 mg/kg intraperitonal lipopolisakkarit (LPS)
enjeksiyonu ile gerceklestirilmis, taurin gruplarina es zamanli olarak tek doz 300 mg/kg ip taurin uygulan-
mistir. Uygulamadan 6 saat sonra, hayvanlar anestezi altinda feda edilerek beyin dokulari alinmistir. Doku
ATP, ADP, malondialdehit (MDA) ve taurin diizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile analiz
edilmistir.

Bulgular: Beyin dokusu ATP/ADP orani hem endotoksemi hem de endotoksemi+taurin gruplarinda, kontrol
ve taurin gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. Kontrol grubuyla kar-
silastinldiginda, tim gruplarin MDA seviyeleri yiksek bulunmus olup, bunlardan taurin grubundaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Endotoksemi grubunun taurin diizeylerinin ise, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda belirgin bir azalma gosterdigi tespit edilmistir.

Sonug: Endotokseminin beyin dokusu ATP/ADP orani ve taurin diizeylerinde énemli bir azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Taurin uygulamasi ise herhangi bir antioksidan etki géstermemekle birlikte, bekle-
nenin aksine bu dozda néronal hasara katki saglamistir. Bu verilere gore, beyin dokusunun korunmasi igin
taurinin daha disiik dozda uygulanmasi yararli olabilir ya da taurin uygulamasi tim dozlarda nérotoksik
etki gosteriyor olabilir.

Anahtar Sozciikler: Endotoksemi; Malondialdehit; Taurin; Beyin

ABSTRACT

Objectives: Taurine is a sulfur-containing B-amino acid that is found in milimolar concentrations in most
mammalian tissues and plasma. It was shown to have cytoprotective effects in many in vitro and in vivo
studies and these actions are often attributed to an antioxidant mechanism. The aim of the present study
was to determine the effects of taurine on brain energy metabolism and lipid peroxidation under conditions
of experimental endotoxemia.

Material and Methods: Forty adult male guinea pigs were divided into four groups: control, taurine,
endotoxemia, and endotoxemia plus taurine. Taurine (300 mg/kg), lipopolysaccharide (LPS, 4 mg/kg), or
taurine plus LPS was administered intraperitoneally. After 6 h of incubation, the animals were killed and
brain tissue samples were collected. Tissue ATP, ADP, taurine and malondialdehyde (MDA) levels were
measured using high performance liquid chromatography methods.

Results: The ATP/ADP ratio decreased in endotoxemia and endotoxemia+taurine group significantly. MDA
levels increased in all groups compared to control group. Also taurine group MDA levels were significantly
increased in compared to control group. In endotoxemia group, LPS administration significantly decreased
taurine levels compare to control group.

Conclusion: Endotoxemia decreased brain tissue ATP/ADP ratio and taurine levels. Taurine did not exhibit
any antioxidant effect; moreover, it may contribute to neuronal damage at this dose. Thus, we can suggest
that lower dose of taurine administration may be beneficial for neuronal protection or adversely taurine
administration may have neurotoxic effect at all doses.

Keywords: Endotoxemia; Malondialdehyde; Taurine; Brain
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GIRIS

Endotoksemi (Sepsis), enfeksiyona karsi gelisen
sistemik inflamatuvar yanit sendromu olup, diinya
genelinde yilksek insidansa ve mortalite oranlarina
sahiptir ve heniiz etkili bir tedavi sekli bulunamamistir
(1). Gram(-) bakteri endotoksinlerinin temel bileseni
olan lipopolisakkaritin (LPS), endotoksemide c¢oklu
organ hasarina sebep olan 6nemli etkenlerden biri
oldugu bilinmektedir. LPS’nin sebep oldugu organ
hasarlari genellikle reaktif oksijen ve azot tiirevlerinin
(RONS) olusumuiileiliskilendirilir. LPS etkisi ile olusan bu
reaktif tlrler, biyolojik makromolekillerle reaksiyona
girip, lipit peroksidasyonuna, DNA mutasyonlarina yol
aclp, proteinleri inaktive edebilirler (1,2). Merkezi sinir
sistemi (MSS), LPS ve LPS araciligiyla olusan oksidatif
stresten en ¢ok etkilenen yapilardan biridir. Beyin
dokusu fazla oksijen kullanimi, yiiksek diizeyde metal
icerigi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin zayif
olmasi dolayisiyla oksidan strese karsi son derece
duyarlidir. Ayrica, néron membranlari kolaylikla okside
olabilen doymamis yag asitleri agisindan da zengindir
(2,3). LPS'nin deneysel olarak sistemik kullanimi
MSS’nin oksidatif dengesini degistirmekte, ¢cok sayida
farkli serbest radikal Gretimini tetikleyerek, bu dokuda
fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (4-6).

Taurin (2-aminoetansiilfonik asit), metiyonin ve sistein
metabolizmasindan tlirevlenen, 125 kDa molekil
agirhginda, kukirt iceren bir B-amino asittir. Diger
amino asitlerden farkl olarak karboksil grubu (-COOH)
yerine bir siilfonik asit grubuna (-SO,H) sahiptir. Protein
sentezinde kullanilmaz, bunun vyerine hiicrelerde
serbest olarak bulunur ya da bazi basit peptitlerin
yapisina katilmaktadir (7). Taurin pek ¢ok hayvansal
dokuda mevcut olup, MSS’de basta serebral korteks
ve serebellum olmak Gzere tim noéronal ve astroglial
hicrelerde yogun konsantrasyonlarda bulunmaktadir
(8). MSS’de bulunan taurinin hipoksi, hipoglisemi,
iskemi ve oksidatif stres gibi néronal harabiyete neden
olabilecek durumlarda osmoregiilatér/néromodiilator
rol oynadigi, kalsiyum dengesini saglayarak noéronal
dokulari oksidanlara karsi koruyucu bir rol Gstlendigi
bilinmektedir (9,10). Ayrica, taurinin, néronlarin yapisal
gelisimi ve fonksiyonlarinin siirdirilebilmesi icin
gerekli temel siireglerden biri olan enerji homeostazini
diizenledigi, kalsiyum diizenleyici etkisi yoluyla
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mitokondri fonksiyonlarini gelistirdigi gosterilmistir
(11).

Bu bilgiler 1s18inda, calismamizda, LPS araciligiyla
endotoksemi olusturulan kobaylarin beyin dokularinda
LPS'nin enerji metabolizmasi ve membran lipitleri
tizerindeki etkilerinin incelenmesi; akut taurin
uygulamasinin muhtemel koruyucu roliindin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Kimyasallar

LPS (0111:B4 from Escherischia coli) ve taurin (299%)
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, ABD)'ten alinmistr.
Deneylerde kullanilan diger tim kimyasallar (aksi
belirtiimedikge)  Sigma-Aldrich  veya  Merck’ten
(Darmstadt, Almanya) temin edilmistir.

Hayvanlar ve Galisma Plani

Calismada, GATA Arastirma ve Gelistirme Merkezi-
Deney Hayvanlari kismindan temin edilen 500-600
g agirliginda, toplam 40 adet yetiskin erkek Dunkin
Hartley kobay (guinea pig) kullanilmis olup, ¢alisma igin
GATA Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanhgi’'ndan
onay alinmistir (Karar No: 04/74). Hayvanlar ¢alisma
siiresince standart sican yemiile beslenmistir. icme suyu
olarak tlim gruplara ¢esme suyu verilmis, hayvanlarin
su ve yem tiketimine kisitlama getirilmemistir.

Hayvanlar her grupta 10 adet olacak sekilde kontrol,
taurin, endotoksemi ve endotoksemi+taurin olmak
lizere 4 gruba ayrilmistir (n=10). Kontrol grubu
hayvanlara intaraperitonal (ip) olarak tek doz serum
fizyolojik enjeksiyonu yapilmistir. Taurin  grubu
hayvanlara serum fizyolojik icinde hazirlanmis tek doz
300 mg/kg taurin ip olarak uygulanirken, endotoksemi
modeli yine serum fizyolojikle hazirlanan tek doz 4 mg/
kg ip LPS ile olusturulmustur (12). Endotoksemi+taurin
grubundaki hayvanlara ise es zamanli olarak belirtilen
dozlarda taurin ve LPS uygulanmistir. Uygulamadan
6 saat sonra, endotoksin ve taurin diizeyleri kandaki
en ylksek diizeylerine ulastiginda, hayvanlar ketamin
(60 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altinda
feda edilerek beyin dokulari alinmis, analizlere kadar
-80°C’de muhafaza edilmistir.
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Taurin dozunun belirlenmesinde, daha 6nce anlamli
antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin gorildiaga
endotoksemi ¢alismalari dikkate alinmistir (13).

Dokularda MDA Tayini

Dokulardaki MDA dizeyleri Tirkézkan ve ark./nin
yontemine gore HPLC ile tayin edildi (14). 0.2 g total
beyin dokusu, 1.8 ml %1.15’lik KCI iginde homojenize
edildi. Proteinlere bagh MDA'nin alkali hidrolizi igin
sliipernatana 200 pl 6M NaOH eklendi ve numuneler
602C’de 45 dk inkiibasyona birakildi. Ardindan, 1 ml
numuneye esit miktarda asetonitril ilave edilip, 12.000
rom’de 10 dk santrifiij edildi. 250 pl siipernatana
derivatizasyon amaciyla 25 ul DNPH ilave edilip, 10
dk karanhkta inklibe edildikten sonra hemen HPLC
sistemine verildi. Analizde ODS C18 analitik kolon
(125x4 mm) ve asetonitril/distile su/asetik asit
(38:62:0.2, v/v/v)'ten olusan mobil faz kullanildi. UV
dedekt6r 310 nm, akis hizi ise 1 ml/dk olarak ayarlandi.
Dokularin MDA konsantrasyonlarinin hesaplanmasinda
0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 nmol/ml’'lik standartlardan
gizilen egri kullanildi ve sonuglar nmol/g doku olarak
verildi.

Dokularda Taurin Tayini

Dokulardaki taurin dizeyleri McMahon ve Nusetti’'nin
yontemlerine gore HPLC ile tayin edildi (15,16). 0.1 g
total beyin dokusu 0.1 N perklorik asitle homojenize
edildikten sonra 6.000 g’de 10 dk +4°C’de santrifij
edildi. Ardindan, 10 pl stpernatana asetonitril ilave
edilerek 3.500 g'de 10 dk tekrar santrifij edildi.
Stpernatana 50 ul 10 mM borat tamponu (pH 9.2) ve
esit hacimde 5 mM ‘fluorescamine’ eklendikten sonra
hemen HPLC sistemine verildi. Analizde bondclone
C18 analitik kolon (300x3.9 mm) ve tetrahidrofuran/
asetonitril/fosfat tamponu (15 mM, pH 3.5) (4:24:72,
v/v/v)'ndan olusan mobil faz kullanildi. UV dedektér
385 nm, akis hizi ise 1 ml/dk olarak ayarlandi. Dokularin
taurin konsantrasyonlarinin hesaplanmasinda 2.5, 5,
10, 20 pg/ml’lik standartlardan gizilen egri kullanildi ve
sonuglar pg/g doku olarak verildi.

Dokularda ATP ve ADP Tayini

Dokulardaki ATP ve ADP dizeyleri Szabo ve ark./nin
yontemine gore HPLC ile tayin edildi (17). 0.15 g total
beyin dokusu, 1.5 ml buz gibi soguk 0.6 N perklorik asit

OZAN ve ark.
Taurinin Beyinde Enerji Durumuna ve MDA'ya Etkisi

ile homojenize edildikten sonra, 1 saat buz lzerinde
inkiibasyona birakildi. 1 M K ,HPO, ile nétralizasyonu
takiben, 10.000 g’de 10 dk +4°C’de santrifiij edildi
ve slipernatan filtre edildikten sonra HPLC sistemine
verildi. Analizde Allosphere ODS-2, C18 analitik kolon
(4.6x250 mm) ve 160 mM KH,PO,, 100 mM KCI (pH
6.5)’den olusan mobil faz kullanildi. UV dedektor 254
nm, akis hizi ise 1 ml/dk olarak ayarlandi. Dokularin
ATP ve ADP konsantrasyonlarinin hesaplanmasinda
2.5, 5,10, 50, 100 umol/Ulik standartlardan cizilen egri
kullanildi ve sonuglar ATP/ADP orani olarak verildi.

istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin degerlendirilmesinde One Way ANOVA
testi kullanilmistir. Tim degerler aritmetik ortalama
+ standart sapma olarak verilmis ve p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Dokulardaki MDA duzeyleri Sekil 1’de verilmistir.
Endotoksemi grubunun MDA diizeyi, kontrol grubuna
gore artis gostermekle birlikte, bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Yine kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, taurin grubunun MDA seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi tespit
edilmistir (p<0.05).

i
L
bt
e ]
I o S——

MDA (nmollg doku)

Endotoksemi
+Taurin

Kontrel Taurin Endotoksemi

Sekil 1. Beyin dokusu MDA diizeyleri
a p<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
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Dokulardaki ATP/ADP oranlari degerlendirildiginde,
hem endotoksemi hem de endotoksemi+taurin
gruplarindaki ATP/ADP oraninin, kontrol ve taurin

gruplarina kiyasla belirgin bir sekilde azaldig
gozlenmistir (p<0.05, Sekil 2).
03 4
1 T ab ab
0,225 1 L '|'
a T
a 1 1
=
E 0,15
-
0,075
(1]
Kontral Taurin Endotoksemi  Endotoksemi
+Taurin

Sekil 2. Beyin dokusu ATP/ADP oranlari
a p<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
b p<0.05 taurin grubuyla karsilastirildiginda

Dokulardaki taurin konsantrasyonlari tiim gruplarda
istatistiksel olarak birbirinden farkl bulunmustur (Sekil
3). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, endotoksin
uygulamasinin dokulardaki taurin konsantrasyonunu
istatistiksel olarak anlaml sekilde diistrdigl, taurin
uygulamasinin ise arttirdigi gézlenmistir (p<0.05). En
yuksek taurin konsantrasyonu ise, taurin grubunda
tespit edilmistir (111.1+19.47 ug/g doku).

140 -

. e
3 |
o
'2 70 l
z
a5
7]

0

Kontrol Taurin Endotoksemi Endotoksemi

+Taurin

Sekil 3. Beyin dokusu taurin dizeyleri

a p<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda

b p<0.05 taurin grubuyla karsilastirildiginda
cp<0.05 endotoksemi grubuyla karsilastirildiginda
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TARTISMA

Beyin dokusu, yiksek konsantrasyonda oksijen tiiketimi
ve glcli bir antioksidan sisteme sahip olmayisi nedeni
ile RONS etkilerine karsi ¢ok duyarlidir (3). Uzun yillar
beyin dokusunun, dolasimdaki LPS’ye karsi kan-beyin
bariyeri tarafindan korundugu kabul edilmis olmakla
birlikte, daha sonra yapilan calismalarda, kan-beyin
bariyerinde LPS igin 0zel reseptorlerin bulundugu
gosterilmisti.  LPS’nin  bu reseptér kompleksine
baglanarak noéronlarda inflamatuvar sitokinlerin,
adezyon molekdllerinin, indiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS)'In ve diger genlerin ekspresyonunu
arttirip,  oksidatif  hasara  katkida  bulundugu
bilinmektedir(18,19).Beyinde LPS-aracilikliinflamasyon
reaksiyonlari sirasinda NO olusumu merkezi bir
rol oynamaktadir. iNOS indiksiyonu beynin birgok
bolgesinde goriilmekte ve néronlarin ve glial hiicrelerin
o6limine neden olmaktadir (20). Beyinde LPS-aracilikh
serbest radikal olusum mekanizmalarindan digeri de
fizyolojik etkileri sirasinda serbest radikal olusturan
glutamat ve aspartat gibi eksitator amino asitlerin
saliniminin artmasi seklinde agiklanmaktadir. Diger bir
mekanizma da LPS-aracilikh mitokondriyal kalsiyum
mobilizasyonu olusmasi ve bunun da arasidonik asit
yikimini hizlandirarak serbest radikal tiretimine katkida
bulunmasidir (3,5).

Daha 6nce yapilan galismalarda, inflamasyon kaynakli
hastaliklarda, deneysel olarak olusturulan inflamasyon
modellerinde veya endotoksin verilmesini takiben,
beyin hicrelerinin doymamis yag asitlerinden zengin
olmasina bagh olarak, beynin lipit peroksidasyonuna
stkca maruz kaldigi gézlenmistir (21,22). Bu ¢alismada,
LPS uygulamasini takiben beyin dokusunda lipit
peroksidasyon Griini olan MDA miktarinin artis
gosterdigi bulunmustur, ancak bu artis istatistiksel
olarak anlamh degildir. Bizim verilerimizden farkh
olarak, endotoksin verilmesinin beyin dokusundaki
MDA diizeylerini anlamli derecede arttirdigini gésteren
¢alismalar bulunmakla birlikte (23,24), sonucumuzla
uyumlu vyayinlar da bulunmaktadir. Sani ve ark.,
inflamasyon sartlarinda beyin dokusu MDA seviyesinin
fazla artmadigini, bunun da beyinde yiksek miktarlarda
bulunan c¢inko ve melatonin gibi antioksidanlarin
etkisiyle saglandigini ifade etmislerdir (25).

Beyin fonksiyonlari ATP’ye olduk¢a bagimhidir ve
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bu hicresel enerjinin blytk bir kismi i¢c mitokondri
membraninda yer alan c¢esitli solunum enzim
komplekslerinin gergeklestirdigi oksidatif fosforilasyon
yoluyla saglanir (26). Endotokseminin  beyin
mitokondrilerinde yapisal ve fonksiyonel hasarlara
neden oldugu bilinmektedir. Bu durum bozulmus
oksidatif fosforilasyona, sonucta ATP {retiminin
sinirlanmasina ve ATP depolarinin hizla tliketilmesine
yol agmaktadir (5). Galismamizda LPS uygulamasi,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda beyin dokusu
ATP/ADP oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaltmistir. Bu sonucumuzla uyumlu olarak Kheir-
Eldin ve ark. ip tek doz 2 mg/kg LPS uygulamasinin
beyin dokusunda ATP diizeylerini azaltirken, ADP
diizeylerini arttirdigini ve enerji dengesinde bozulmaya
neden oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar, ATP
diizeylerindeki bu azalmanin LPS uygulamasiyla olusan
oksidatif stresin mitokondri membran fonksiyonlarini
degistirmesine ve/veya oksidatif fosforilasyonu inhibe
etmis olmasina baglamislardir (5).

Diger taraftan, ¢alismamizda, beyinde glutamattan
sonra en bol bulunan amino asit olan taurini tek basina
ve endotoksin ile birlikte deney hayvanlarina ip tek
doz olarak uyguladik ve endotoksin-aracilikli olusan
oksidatif streste taurinin olasi antioksidan rollni
arastirmayiamagladik. Taurinin beyinde osmoregiilator,
glutamatin olusturdugu toksisiteye karsi énemli bir
néron koruyucu ve oksidatif strese karsi antioksidan
rolleri oldugu bilinmektedir. Taurin, beyne kan-beyin
bariyerindeki Na+ ve Cl--bagimh bir tasima sistemi
araciligiyla (aktif tasima ile) gegmektedir. Bircok calisma
hipoksi, iskemi gibi oksidatif stresi arttirarak hiicre
harabiyetine neden olan durumlarda hipokampisten
taurin salindigini gostermektedir (27). Taurin ayrica,
hipokampdsteki glial hicrelerden osmolaritedeki
degisimlere karsi da salinmaktadir. Bitiin bu koruyucu
amacli mekanizmalar beyinde fizyolojik olarak son
derece 6nemlidir (28).

Bu calismada, tek basina taurin uyguladiktan sonra
MDA miktarinin, endotoksin uygulanan grubun
degerlerine gére daha ok arthigini tespit ettik. Ayrica,
endotoksemi+taurin grubunda ise, MDA diizeylerinin
gruplar arasindaki en yiiksek diizeye ulastigini saptadik.
Bu bulgularimiz, taurinin bilinen antioksidan ve ndron
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koruyucu ozelliklerine tamamen ters dismektedir.
Bununla birlikte, Garcia Dopico ve ark. ¢alismalarinda
bizim bulgularimizi destekler sonuglar elde etmislerdir.
Bu calismada, substantia nigrada ve beynin diger
bolgelerinde taurin ve glutamat arasinda yakin bir
iliskinin oldugunu, taurin uygulanmasinin glutamatin
hicre disi konsantrasyonunu bazal seviyenin %150’sine
kadar arttirabilecegini belirtmislerdir. Ve taurinin bu
etkisinin membran fosfolipitleri lzerinde oldugu ve
substantia nigrada taurin reseptorlerinin olmadigi,
bu fonksiyonunu glisin reseptdorleri araciligiyla yaptigi
bildirilmistir (29). Buna dayanarak c¢alismamizda
taurinin MDA seviyelerinde yaptigl artis, taurin
etkisiyle artan glutamatin toksik etkisine baglanabilir.
Ayrica galismamizda, endotoksin ile birlikte taurin
uyguladiktan sonra 6lglilen parametrelerin miktarinin
daha da arttg tespit edilmistir Bu sonuglar da
hem endotoksin hem de taurinin etkisiyle salinan
glutamatin, serbest oksijen ve azot radikallerini
artirmasiyla yakindan iliskili olabilir.

Daha onceki ¢ok sayida c¢alismada, taurinin ATP
sentezinden sorumlu olan elektron tasinma zincirinin
fonksiyonlarini  gelistirdigi, (30)  mitokondriyal
proteinlerin ekspresyon ve translasyonlarinin dogru
sekilde gerceklesmesinde 6nemli rol oynadigi (31),
mitokondriyal Ca++ homeostazini sagladigi ve
mitokondrilerdeki anti-oksidatif enzim aktivitelerini
uyararak oksidatif stresi azalttg (32) gosterilmistir.
Taurinin mitokondri koruyucu bu fonksiyonlari, beyin
gibi oksidatif strese ve enerji krizine karsi duyarl
olan bir organ icin son derece 6énemlidir. Bu nedenle,
beyin dokusundaki taurin dulzeyleri diger organlarla
kiyaslandiginda oldukea fazladir (32,33). Calismamizda
bu dogrultuda, LPS enjeksiyonundan o6nce tek doz
taurin uygulamasinin beyin dokusundaki enerji diizeyi
Gzerinde etkisi olup olmadigi incelendi. Ancak, taurin
LPS’nin neden oldugu azalmis ATP/ADP oraninin
diizenlenmesi konusunda etkili bulunmamistir. Bu
konuda yine cgeliskili sonuglar bulunmaktadir. Xu
ve ark. kortikal néronlarla yaptiklari ¢alismalarinda
taurin uygulamasinin hicrelerdeki mitokondriyal DNA
icerigini ve ATP (lretimini arttirdigini, mitokondriyal
membran potansiyelini diizenledigini gostermislerdir
(32). Buna karsilik, Panatto ve ark. ise wistar sigcanlarda
beynin serebellum, serebral korteks ve hipokampis
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bolgelerinde, elektron tasima zincirinin bilesenleri
olan kompleks 1 ve IV’te olusturulan kimyasal indiklQ
hasara karsi, 50 mg/kg taurin uygulamasinin koruyucu
herhangi bir etkisinin gdézlenmedigini belirtmislerdir
(26). Bu durum, taurinin mitokondri fonksiyonlari
ve enerji dizeyleri Gzerindeki etkisinin doz bagimh
oldugunu, beynin spesifik bolgelerine gore degisiklik
gosterebilecegini diisindirmektedir.

CGalismamizin son béliimiinde, taurinin butiin gruplarda
hicre ici konsantrasyonu HPLC ile dlgtlmUstir. Taurinin
biyolojik etkilerinin, hiicre i¢i konsantrasyonuna
bagh oldugu bilinmektedir (34). Biz tek basina taurin
uygulanan grupta, kontrol grubuna kiyasla beyin
taurin miktarinin anlamli derecede arttigini bulduk.
Taurin hiicre iginde hiicre disina gore 600’e 1 gibi ¢ok
blylik oranda bulunmaktadir. Organizmadaki taurin
havuzu taurinin diyetle alinimi, de novo sentezi ve
bobreklerden reabsorbsiyonu gibi baslica ¢ yolla
olusturulmaktadir. Beyinde ise, hiicre i¢i yliksek taurin
konsantrasyonu de novo sentezinden ziyade, ekzojen
kaynaklardan alinan taurin ile saglanmaktadir (35).
Farkh dozlarda ip taurin uygulanmasindan sonra
beyinde hiicre igi taurin konsantrasyonunun arthigini
gosteren calismalar bu durumu desteklemektedir (8).
Lee ve ark. parenteral yolla uygulanan taurinin net
tasinmasinin kandan beyine dogru oldugunu ve kan-
beyin bariyerinden aktif tagima ile gegerek hiicre igine
girdigini bildirmislerdir (27). Bu sonuglar, bizim taurin
uyguladigimiz gruptaki sonuglarimizi desteklemektedir.
Calismamizda endotoksin uyguladigimiz grupta, taurin
miktarinin 6nemli derecede azaldigini tespit ettik. Bu
bulgularimiz, diger arastirmalarin sonuglarina paralellik
gostermektedir. Endotoksin verilmesini takiben, beyin
hicrelerindeki antioksidan depolarinin artan oksidatif
strese bagliolarak Gnemli derecede azaldigi bildirilmistir
(5). Egan ve ark. tarafindan yapilan calismada ise,
serum taurin konsantrasyonunun sepsisli hastalarda
oldukga azaldigi gosterilmis olup, taurin diizeylerindeki
bu azalma, taurinin endotokseminin kontroliinde
onemli bir role sahip olmasina baglanmistir (13).

Sonu¢ olarak, endotoksinler beyin dokusunda
biyomembranlari ve enerji metabolizmasini
etkileyerek néronal harabiyete neden olabilirler.
Calismada kullanilan taurin dozunun LPS-aracilikh

16

Bozok Tip Derg 2018;8(1):11-7
Bozok Med J 2018;8(1):11-7

lipit hasari ve enerji metabolizmasi Gzerindeki
olumsuz etkilerine karsilik herhangi bir koruyucu
etkisi bulunamamistir. Hatta beklenenin aksine,

LPS-aracilikh noéronal harabiyete katkida bulundugu
gozlenmistir. Bu durum, taurinin daha diisik dozlarda
kullanilmasi gerektigini veya beyindeki endojen taurin
miktarinin néronal koruma igin yeterli olabilecegini ve
ekzojen uygulanan her taurin dozunun nérotoksik etki
yapabilecegini diisindirmektedir. Bu mekanizmalarin
aydinlatilabilmesi igin, taurin dozu ve siresi ile ilgili
daha kapsamli galismalarin yapilmasi uygun olacaktr.
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