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Santral Sinir Sisteminde Taurinin Rolii ve Dozun Onemi

Role of Taurine in the Central Nervous System and Important of Dose
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OzZET

Taurin; 2-aminoetanstlfonik asit, santral sinir sisteminde bulunan énemli bir
endojen aminoasittir. Vicudumuzda santral sinir sistemi gelisimi,
termoregilasyon, anti-inflamatuar etkiler, antioksidasyon, osmoregiilasyon,
kalsiyum homeostazi gibi pek ¢ok fizyolojik mekanizmada rol oynar. Bu yararli
etkileri sebebi ile taurin son zamanlarda giderek popller olmaktadir. Taurin
glnlik yasantimizda kullandigimiz birgok UrlGnde bulunmaktadir. Ancak
yapilan son arastirmalara gére tamamen tehlikesiz oldugu saptanamamistir.
Taurin  kullaniminin  artmasi sebebi ile incelenmesi olduk¢ga Gnem
kazanmaktadir. Bu nedenle yaptigimiz ¢alismalardan ve literatiirdeki diger
¢alismalardan yola ¢ikarak; taurinin yararli ve zararl etkilerini, uygun doz
miktarini ve noérodejeneratif siregteki rolini bu derlemede incelemeye
calistik.

Anahtar Soézciikler: Taurin, santral sinir sistemi, doz, aminoasit, antioksidan,
norodejeneratif hastaliklar
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ABSTRACT

Taurine, 2-aminoethanesulfonic acid is an important endogenous amino acid
found in the central nervous system. In our body, it plays a role in many
physiological mechanisms such as central nervous system development,
thermoregulation, anti-inflammatory effects, antioxidation, osmoregulation,
calcium homeostasis. Due to these beneficial effects, taurine has become
popular recently. Taurine is found in many products we use in our daily life.
However, according to recent research, it was not found to be completely
safe. It is very important to examine the use of taurine due to increased use.
Therefore, based on our studies and other studies in the literature; we tried
to examine the beneficial and harmful effects of taurine, the appropriate
dose amount and its role in the neurodegenerative process in this review.
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Taurin Nedir?

Taurin ilk olarak 1827 yilinda Avusturyali bilim adamlari Friedrich
Tiedemann ve Leopold Gmelon tarafindan boga safrasindan elde edilmistir.
ismini Latince'deki Taurus'tan yani bogadan alir. Yari esansiyel metiyonin ve
sisteinden turetilen sulfur tirevi bir aminoasittir (1-3). Taurinin esansiyel
(temel) aminoasitlerden farki “sartli” bir aminoasit olmasidir. Genellikle
aminoasit olarak adlandinilir, fakat karboksil grubu icermez. Temel
aminoasitler vicut tarafindan Uretilemez ve gidalar yoluyla alinmalar
gerekir. Ancak taurin viicutta dogal olarak bulunur, vicudumuz taurin
liretme yetisine sahiptir (4). Safranin ana bir bilesenidir ve kalin bagirsakta
bulunur. insan viicudunun toplam agirhginin yaklasik % 0,1'ini olusturur (1,
5).

Viicutta beyin ve karaciger taurin sentezinden sorumlu en 6nemli iki
organdir. Hayvan dokularinin ¢ogunda, Ozellikle kaslarda konsantre halde
bulunur (6). Taurinin dokulardaki konsantrasyonu iki kaynaktan gelir:
biyosentez ve diyet. Yumurta, st Grinleri, kirmizi et, balk, kalamar ve
istiridye gibi besinler taurin igerir (7). Anne sitiinde de bir miktar taurin
vardir (4). Glinuimuzde taurin kullanimi oldukga popller bir yere sahiptir.
Gunlik yagsantimizda kullandigimiz birgok Uriin taurin igermektedir. Bebek
mamalari, kedi mamalari, enerji icecekleri, sag bakim Urtnleri, dis macunlari
gibi birgok Grtin bir miktar taurin igermektedir.

Taurinin Organizmadaki Fonksiyonlari

in vivo ve in vitro calismalar; taurinin, viicutta bircok fonksiyonun
gerceklesmesinde 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur. Taurin hiicre
zarini glclendirir. Maddelerin hiicre zarindan gegislerine yardimci olur.
Kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum seviyelerini diizenler (1). Kaslarin
fonksiyonel olarak ¢alismasi igin taurin gereklidir. Kahtsal ve edinilmis gesitli
kas hastaliklarinda terap6tik bir ajan olarak anahtar rol oynamaktadir. Hiicre
bazindaki koruyucu 6zelliklerinden dolayi viicudun her tirlu egzersize karsi
direncini arttirir (6). Taurinin konjestif kalp yetmezligine karsi da etkili oldugu
saptanmistir (8) ve Japonya'da konjestif kalp yetmezligi igin taurin tedavi
edici bir ajan olarak kabul edilmistir (3).

Sinir sistemini duzenlemeye yardim eder. Serbest radikal hasarinin
o6nlenmesinde elzemdir (9). Serbest radikallere karsi koruma saglar ve bu da
taurini yaslanmayla mucadelede birinci sinif bir antioksidan haline getirir
(10). Taurinin anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri birgok ¢alismada
gosterilmistir (11-16).

Taurinin retinadaki néronal yapi Gzerinde olumlu etkileri vardir. Retinadaki
sinaptik iletiyi dizenleyen bir néromodiilator olarak gorev yapar (17). Mavi
151i8in neden oldugu retinadaki néronal hiicre apoptozisini 6nemli Glgude
baskilar. Ayrica mavi isiga karsi hiicre direncini arttirir ve hiicre sag kaliminda
onemli bir role sahiptir (18). Kronik taurin takviyesinin (4-12 hafta) diyabetik
retinopatiyi iyilestirici etkileri gosterilmistir (19). Epilepsiyi tedavi edici etkisi
vardir Cuinkl epilepsi hastalarinda taurin eksikligi oldugu gosterilmistir (20).
Otizmin etyolojisinde en dnemli neden genetik faktorlerdir. Ancak galismalar
bu hastalikta oksidatif stres ve inflamasyonun da roliinii gostermektedir. Bu
nedenle, iyi bilinen bir antioksidan ve antiinflamatuvar olan taurin, otizm
tedavisi igin 6n plana gtkmaktadir (21).

Taurin enerji metabolizmasi ile de yakindan ilgilidir. Taurin istirahatta
enerji tuketim potansiyelini uyararak obezitenin 6nlenmesine katkida
bulunur (22). Taurin takviyesi, hem tip 1 ve tip 2 diyabetin
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde hem de tedavisinde énemli rol oynar (2).
Taurin takviyesi tip 2 diyabette kan glukozunu azaltir ve insilin duyarliliginin
geri kazanilmasina yardimci olur; ancak tip 1 diyabette, hiicre foksiyon
bozuklugunun bir sonucu olarak glukoz stabilitesi Gzerinde olumsuz etkiler
gosterebilir (23).

Taurinin gesitli toksik ajanlarin yarattigi doku hasarinda da koruyucu
etkileri oldugu gdsterilmistir. Ornegin sicanlarda lipopolisakkarit (LPS)
endotoksemisine bagl karaciger hasarini énlemektedir (24). Biz de siganlarda
karbontetrakloriire bagl karaciger hasari Uzerine sistemik taurin
uygulamasinin etkisini inceledigimiz bir gaismamizda, taurinin hepatoseliiler
nekroz ve atrofinin ©6nlenmesi konusunda belirgin bir koruyucu etki
yarattigini gozlemledik (14). Yine sicanlarda yaptigimiz bir diger calismada
ana safra ligasyonu ile safra birikimine bagl karaciger hasarinda taurinin
oksidan hasari ve hicre hasarini 6nledigini gosterdik (25). Ayrica taurinin
yuksek kolesterol diyetinden kaynaklanan plazma ve karaciger kolesterol
seviyelerini azalttigi da bilinmektedir (26).

Cesitli konsantrasyonlarda taurin iceren formilasyonlar, cilt (12, 27) ve
kolon anastomoz yara iyilesmesini (28) artirir, ayrica dis eti (29), maksiller
mukoza (30) ve periodontal dokuda (5, 31) iyilesme saglar. Taurin normal
hucre farklilasmasi ve imm{in olgunlasma igin de gereklidir (5, 10, 32).

Taurinin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Taurin vicuttaki birgok sistem Uzerine etki eder. Ancak santral sinir sistemi
tizerindeki etkilerini ayri bir baslik altinda incelemek yararli olabilir. Taurinin
santral sinir sisteminde 6nemli bir antioksidan ve tedavi edici bir ajan oldugu
literattirdeki gok sayidaki galismay irdeleyen derlemelerde belirtilmistir (3,
33).

Taurin, bir norotransmitter olarak, santral sinir sisteminin gelisiminde
norotrofik faktordir. Zarin yapisal bitinligiinin  korunmasinda bir
noroprotektan olarak islev gorir (34). Taurin, gelismekte olan beynin dentat
girusundaki ve hipokampal progenitor hicrelerindeki hiicre proliferasyonunu
dizenler. Sinaps gelisimiyle iliskili protein seviyelerini etkiler. Néron geligimi
tzerinde etkilidir (35). Taurin uygulamasinin, prenatal strese maruz kalmig
geng siganlarda biligsel islevleri 6nemli 6lglide arttirdigi gosterilmistir (36).
Beyin hasarindan sonra taurin takviyesi, beyin hicrelerinde oksidatif stres,
apoptoz ve inflamasyona karsi etkili olur; bunun nedeni taurinin néronlarda
koruyucu ve uyarici etkilere sahip olmasidir (16).

Taurin  kalsiyum tasinmasinda ve homeostazin dlzenlenmesinde
osmoregiilatér ve ndéromodilatér olarak ¢oklu hicresel fonksiyonlar
gostermektedir (37, 38). Taurin noroprotektif fonksiyonlarini glutamatin
neden oldugu eksitotoksisiteye karsl, hiicre igi kalsiyum seviyesindeki artisi ve
endoplazmik retikulumdaki stresi azaltarak gésterir. inhibitér G proteinleri
yoluyla fosfolipaz C (PLC) sinyal yoluna negatif olarak baglanmis olan
metabotropik taurin reseptoérlerinin varligi yapilan ¢alismalar sonucunda
ortaya koyulmustur (9, 39).

Santral sinir sisteminde néromodiilator rolli olan taurinin néronlari gesitli
ajanlarin (hipoksi, hipoglisemi, iskemi, oksidatif stres, metabolik toksinler vb.)
yarattigi hasardan korudugu bilinmektedir (1, 16, 36, 40-42). Taurinin,
farelerde travmatik omurilik yaralanmasindan sonra interlékin-6 (IL-6) ve
miyeloperoksidaz (MPO) seviyelerini doza bagl olarak anlamli sekilde
disurdigu ve subaraknoid bosluklarda nétrofil  birikimini  azalttig
gosterilmistir (43).

Yapilan bir ¢alismada taurin ve iki yakin homologu aminometansilfonik
asitin ve homotaurinin, tip 2 diabetes mellituslu siganlarin beyninde gelisen
oksidatif stres Uzerindeki akut etkileri incelenmistir. Diyabetik si¢anlarin
beyninde oksidatif strese isaret eden biyokimyasal parametrelerdeki
degisikliklere karsi taurinin koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (44). Biz de
2012 yilinda yaptigimiz bir calismada; taurinin, LPS uygulamasina bagh olarak
sigan beyninde indlklenen oksidatif stres ve lipid peroksidasyona karsi
koruyucu etki gosterdigini gozlemledik. Taurin, LPS uygulanan gruplarda
ozellikle hipokampus, frontal korteks, temporal korteks, parietal korteks,
bazal 6n beyin, serebellum ve beyin sapinda lipid peroksidasyon seviyelerini
belirgin sekilde azaltmistir (45).

Taurinin birgok demans formuna karsi néroprotektif 6zellikler sergiledigi
yapilan bircok calisma ile ortaya konmustur (15). Ozellikle Alzheimer hastalig)
tizerine etkileri dikkat cekicidir ve bu g¢alismalarin toplu olarak
degerlendirildigi derlemeler mevcuttur (46).

Taurin seviyelerindeki azalma, birgok dokuda yaslanma siirecine eslik eder.
Beyin taurin seviyelerinin azalmasi biligssel bozukluklarla iligkilendirilir ve
kronik taurin uygulanmasinin yasa bagh hafiza kayiplarini hafiflettigi ortaya
konulmustur. Serebellum ve striatum, yaglanma siirecinde taurin azalmasinin
gosterildigi en tutarli beyin bolgeleridir (47-49). Bununla birlikte yapilan bir
calisma hipokampusteki taurin duzeylerinin yaslanma ile degismedigini
vurgulamaktadir. Taurin takviyesi ile elde edilen hafiza Uzerindeki yararl
etkilerin, hiicresel depolarin disinda, baska molekiler mekanizmalardan
kaynaklanabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (49). Biz de halen devam eden bir
¢alismamizda oral taurin takviyesinin ¢ok yasli siganlarda 6grenme ve bellek
fonksiyonlari lizerindeki etkisini bazi molekiiler mekanizmalar Uzerinden
aciklamaya calisacagiz (G.U.-BAP-01/2017-30-"Sicanlarda
intraserebroventrikiiler AB1-42 Uygulamasinin Bilissel Fonksiyonlar Uzerine
Etkisi: Taurinin ve Peroksizomlarin Roli’).

Taurin Kullaniminda Dozun OGnemi

Yapilan birgok ¢alisma ile taurinin yararh etkileri ortaya konulmustur. Doza
bagli olarak taurinin yararh etkileri yerini zararl etkilere birakabilir. Son
yillarda yapilan galismalar taurinin etkilerinin doz bagimh oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica taurinin doz ayarlamasinin yasa bagli olarak yapiimasi
gerekmektedir. Yash veya hastalikli beyin igin taurin takviyesi faydal
olmaktadir. Ancak yapilan galismalar ergenlerin takviyeden faydalanma
olasiliklarinin olmadigini ve yiiksek dozda kronik taurin aliminin olumsuz
etkiler olugturabilecegini géstermektedir (50).
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Curran ve arkadaslarinin birgok galismanin sonucundan yola g¢ikarak yazdiklari
derlemede "optimal dozda ve dogru kosullarda uygulanan" taurinin
noroprotektif etki saglayabilecegi vurgulanmaktadir (51).

Enerji igeceklerinin artan tiketimi nedeniyle taurin ve kafeinin etkilerini
inceleyen calismalar literatiirde artmaktadir. Enerji igecegi igen bireylerde
ekstra taurinin, kan basincini ve kalp atis hizini artirdigl ve aritmiye neden
olabilecegi yapilan galismalarda ortaya konulmustur (52). Fazla taurin
bobrekler tarafindan stzllip vicuttan atildigi igin asir enerji icecegi
tiketmenin ilk zarari bobrekler tzerindedir. Asiri enerji icecegi tiiketmenin
zararh etkilerini ortaya koymak icin yapilan calismalarda, yiiksek dozda taurin
ve kafeinin (10ml/kg enerji icecegi kullanimi, ayrica 40 mg/kg taurinin alkol
ve kafein ile etkilesimi), siganlarin bobreklerinde kanamaya sebep oldugu
gosterilmistir (53).

Literattirde deney hayvanlar Uzerinde yapilan ¢ok sayida ¢alismada da
taurinin farkl doz ve uygulama yollari ile kullanildigi gériilmektedir. Nakajima
ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada; farelere 25, 80, 250 ve 800 mg/kg
dozlarinda taurini periton igine enjekte etmis ve travmatik omurilik
yaralanmasindaki roliinli incelemigslerdir. Sonug olarak taurinin 250 ve 800
mg/kg dozlarinin néroprotektif oldugunu ortaya koymuglardir (43).
Yaptigimiz bir ¢alismada farelerde 5 giin siireyle 50 mM/guin dozda taurinin
intraperitoneal uygulamasinin plazma ve c¢esitli dokulardaki C vitamini
diizeyleri Uzerindeki etkisini arastirdik; uyguladigimiz dozun plazma ve
beyindeki C vitamini dlizeylerine etkisinin olmadigini, fakat karaciger ve
bobreklerde anlamh artisa yol agtigini gosterdik (54). Yapilan bir diger
calismada ise farelerde taurin uygulamasinin (intaperitoneal, 150 mg/kg)
serbest radikal aracili ve endotoksin kaynakli organ (dalak, karaciger ve
bobrek) hasarinin zararl etkilerini engellemedigi ve histopatolojik hasari
hafifletmedigi bulunmustur (55).

Yapilan bir ¢alismada siganlar igin uygun ve etkili dozun oral olarak 2000
mg/kg/gin oldugu, 30 glnlik uygulama sonunda gosterilmistir (36).
Siganlarda 16 hafta boyunca gavaj ile verilen 50 mg/kg/giin dozunda taurinin
oksidatif stres ve biligsel fonksiyonlar Uzerine yararl etkileri oldugu ifade
edilmistir (41). Siganlarda 100 ve 200 mg/kg/glin dozunda taurinin igme suyu
ile 45 gln boyunca uygulanmasinin da noroprotektif etki yaptigi ortaya
konulmustur (56). Arkuat nikleus lezyonu olan siganlarda 5 haftalk
intraperitoneal 0,1-0,2 g/kg/gun taurin uygulamasinin enerji harcanmasi
tizerinde etkili oldugu ve obeziteye karsi koruyucu rol oynadigi gosterilmistir
(22).

Literattrde taurinin ¢ok daha kisa sureli, hatta tek dozda sistemik
uygulamalarinin kullanildigi ve etkili oldugu ¢alismalar da vardir. Nitekim
yapilan bir ¢alismada intraperitoneal olarak siganlara tatbik edilen farkh
taurin dozlarinin (50, 125, 250, 500 ve 1000 mg/kg) taurin diizeylerine etkileri
hem plazma hem de hipokampal mikrodiyalizat igeriginde incelenmistir.
Taurin konsantrasyonunda doza bagli bir artis gézlenmistir. Taurinin siganlara
500 mg/kg dozda intraperitoneal uygulamasindan bir saat sonra
hipokampiiste 2,4 mM’lik taurin konsantrasyonu saptanmistir (57). Taurin
ve iki yakin homologu aminometansdlfonik asit ve homotaurinin tip 2 diabetli
siganlarin  beyninde gelisen oksidatif stres Uzerindeki akut etkileri
incelenmistir. Streptozotosin uygulamasindan 45 ve 75 dakika once iki esit
dozda (her biri 1,2 mM/kg) intraperitoneal uygulanan taurinin, diyabetik
siganlarin beynindeki oksidatif strese karsi koruyucu oldugu goésterilmistir
(44).

Taurinin 1000-2000 mg/kg/giin uygulandigi calismalarda bu doz araliginin
siganlar i¢in normal sinirlar iginde ve etkili oldugu ifade edilmistir (15, 36, 57).
Dozaj olarak in vivo galismalarda medyan 6limcil dozun siganlarda 7000
mg/kg lzerinde oldugu ortaya konulmustur (58).

Literaturde yer alan bazi ¢alismalar taurinin yiiksek olmayan dozlarinin da
bazen olumsuz etkiler yapabilecegini gostermektedir. Ozona maruz kalan
siganlarin  6grenme ve bellek performanslari azalmaktadir. Ozona
maruziyetten sonra yapilan taurin uygulamasi (intraperitoneal 43 mg/kg) kisa
streli bellek performansini diizeltmekte, fakat ozon uygulamasindan 6nce
yapilan taurin uygulamasi 6grenme ve bellek performansindaki bozuklugu
daha da siddetli kilmaktadir. Taurin ozondan sonra uygulandiginda lipid
peroksidasyonunu azaltmaktadir. Fakat taurin geng¢ siganlarda ozona
maruziyetten once uygulandiginda lipid peroksidayonunu artirmaktadir. Bu
da taurinin hem anti-oksidan hem de pro-oksidan olarak davranabildigini
gostermektedir (13, 40, 59). Biz de yaptigimiz bir galismada taurinin siganlara
500 mg/kg dozda intraperitoneal uygulamasinin 68renme performansini
bozdugunu, ancak ayni dozda taurinin LPS ile birlikte uygulandiginda LPS’ye
bagh 6grenme bozuklugunu dizeltebildigini gésterdik (60). Ancak kobaylara
taurinin tek bagina veya LPS ile uygulandigl baska bir ¢alismada; taurin
herhangi bir antioksidan etki gostermemis ve hatta oksidatif hasara katkida
bulunmustur (61).

Sonug olarak; yapilan bu g¢alismalar isiginda sunu soylemek mimkundur;
taurinin insanlarda ve deney hayvanlarinda kullaniminin olumlu etkileri
oldugu ¢ok sayida galisma ile dogrulanmistir. Bununla birlikte taurinin olumlu
etkileri i¢in optimal doz araligi; yasa (ve belki cinsiyete), uygulama yoluna,
kullanilan slreye, deney hayvaninin tiiriine, g¢alismanin kosullarina goére
degisiklik gdsterebilir. insanlarda taurin takviyesi konusunda mutlaka bir
uzmana danigiimalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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