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OZET

SOSYAL iZOLASYON STRESi OLUSTURULMUS SICANLARDA EGZERSIiZ UYGULAMASININ
UZUN DONEMLI GUCLENME YANITI UZERINE ETKIiSi

Stres, dlinya capinda milyonlarca insani etkileyen 6nemli bir halk saghg1 problemidir.
Modern yasamin beraberinde getirdigi yogun tempo, artan is ylikii ya da sosyal izolasyon, kisi
ile cevre arasindaki uyumu bozarak strese neden olmaktadir. Stres, kisinin etkilendigi yasa, akut
ya da kronik olarak devam etmesine bagh olarak psikobiyolojik ve psikososyal biitiinliigiine
farkli diizeylerde zarar vermektedir. Kronik stres, glukokortikoid hormonlarinin salgi
mekanizmasini artirarak beyinde glukokortikoid reseptorlerinin yogun oldugu 6grenme ve
bellekten sorumlu olan hipokampiis yapisi ile 6grenme ve bellegin hiicresel mekanizmasi olan
uzun donemli giiclenme (UDG) yanitini olumsuz yénde etkilemektedir. Zengin cevre, 1limh
egzersiz bilissel fonksiyonlarda 6grenme ve bellek ile iligkili olan yapisal ve biyokimyasal
degisiklikleri baslatmaktadir.  Zengin c¢evre faktorii olarak goriilen egzersiz; bilissel
fonksiyonlar iizerinde; sinaptik plastisiteyi artirarak, yeni néron olusumunu indiikleyerek ve
cesitli nérotransmitter maddelerin 6grenme edinimi boyunca salgisini artirarak olumlu etkiler
yaratmaktadir. Bu calisma da sosyal izolasyon stresi olusturulmus sicanlarda egzersizin
davranissal 6grenme ve bellek performansi ile 6grenme ve bellegin hiicresel mekanizmasi olan
UDG’nin elektrofizyolojik yaniti lizerindeki etkisi incelenmistir. Deney calismalar1 28 giinliik
Wistar Albino tiiriindeki erkek sicanlar Kkullanilarak yapilmistir. Sosyal izolasyon stresi
olusturmak i¢in sicanlar; 14 giin boyunca her giin 08:00-14:00 zaman araliginda her kafeste bir
sican olacak sekilde barindirilmistir. Sosyal izolasyon stresinin 14. giinii tamamlandiktan sonra
egzersiz uygulamasina baslanmistir. Egzersiz protokoli 4 hafta boyunca glinde 1 kez olacak
sekilde 6zel kosu bandi kullanilarak stirdiiriilmtustiir. Egzersiz asamasi bittikten sonra siganlarin
once Morris su tanki testi (MWMT) ile 6grenme ve bellek performansi; ardindan
elektrofizyolojik olarak UDG yanitlar1 incelenmistir. Elde ettigimiz bulgulara goére kontrol ve
deney gruplari karsilastirildiginda hem 6grenme ve bellek performanslari arasinda hem de UDG
yanitlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz; hipokampiis; sosyal izolasyon stresi; 6grenme ve bellek; UDG

Danmisman: Dr. Ogr. Uyesi Leyla SAHIN, Mersin Universitesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Mersin.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF EXERCISE APPLICATION ON LONG TERM POTENTIATION RESPONSE ON
SOCIAL ISOLATED RATS

Stress is an important public health problem that affects millions of people around the
world. The intense tempo, increased workload or social isolation caused by modern influenced
the interaction between person and environment. Stress affects psychobiological and
psychosocial integrity at different levels, depending on whether the person is affected by age
acute or chronic. Chronic stress adversely affects the long-term potentiation (LTP) response of
the learning and memory mechanisms by increasing the secretory mechanism of glucocorticoid
hormones in the hippocampus structure, which include glucocorticoid receptors. Environmental
enrichment initiates structural and biochemical changes associated with learning and memory
in moderate exercise cognitive functions. Exercise, considered as a rich environmental factor; on
cognitive functions; it has positive effects by increasing synaptic plasticity, inducing new neuron
formation, and increasing secretion of various neurotransmitter materials through acquisition
of learning. The study was conducted with a 28-day Wistar albino rats. For create social
isolation stress; rats housed in each cage by one by every day at 08: 00-14: 00 in a separate
room. They spent the rest of the time in standard cages and this process was repeated for 14
days. Following the end of the 2nd week of social isolation, physical exercise has been initiated.
Exercise protocol was carried out for 4 weeks. After exercise protocol rats were performanced
Morris water maze test for learning and memory and the electrophysiological response of LTP,
which is the cellular mechanism of learning and memory. According to our results, when we
compare the control and experiment groups, both learning and memory behaviour and
electrophysiological results did not change significantly.

Keywords: Exercise; hippocampus; learning and memory; LTP; social isolation stress

Advisor: Ass. Prof. Leyla SAHIN, Department and Physiology, University of Mersin, Mersin.
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1. GIRIS

Kisi ve g¢evre etkilesiminde, kisinin uyumunu ve mevcut kaynaklarini zorlayan gevre
talepleri stres olusturmaktadir. Stres; kisinin etkilendigi yasa, akut ya da kronik olarak devam
etmesine bagl olarak noropsikolojik rahatsizliklara ya da bilissel fonksiyonlarda bozulmaya
neden olmaktadir [1]. Kronik stres glukokortikoid hormonlarinin salgilanmasini artirarak,
cesitli genlerin transkripsiyon faktorlerini diizenleyerek fizyolojik etkilerini gostermektedir.
Glukokortikoid hormonlarinin etkisi, reseptorlerin aktivasyonu ile baslayarak bir saatten
glinlere varan bir zaman aralifinda devam edebilmektedir [2]. Glukokortikoid hormonlari
beyinde 6zellikle glukokortikoid reseptorlerinin yogun oldugu 6grenme ve bellekten sorumlu
hipokampiis yapisint da etkilemektedir. Yogun miktardaki glukokortikoid salgisi,
hipokampiisiin CA3 bdlgesindeki hiicrelerde 6énemli derecede yapisal degisime ve fonksiyonel
bozulmaya yol agmaktadir [3].

Hipokampiiste 6grenme ve bellegin hiicresel temelini olusturan UDG gerceklesmektedir.
UDG aktivasyonu; aralarinda beyin kaynakli norotrofik faktoériin de (Brain-Derived
Neurotrophic Factor- BDNF) bulundugu bir¢ok stimiilatér tarafindan indiiklenmektedir [4, 5].
Yapilan ¢alismalar kronik strese maruz kalmanin bircok 6grenme basamagini olumsuz yénde
etkiledigi bildirmektedir [2]. Aksine zengin ¢evre, sosyal ortam ve 1limli egzersiz gibi uyaranlar
ogrenme ve bellek performansim olumlu yénde etkilemektedir. Ozellikle egzersiz
uygulamalarinin 6grenme ve bellek performansim gelistirdigi, viicuttaki serotonin miktarim
artmasina bagh olarak depresyon ve anksiyete gibi glukokortikoidlerin varlifinda ortaya c¢ikan
duygu durum bozukluklarin1 azalttigl bircok calisma ile gosterilmistir [6,7]. Ihmli egzersiz
uygulamalar1 norotrofik faktdrlerin sentezini ve BDNF miktarim artirarak bilissel
fonksiyonlarda iyilestirici etkiler ortaya ¢ikarmaktadir [8].

Daha 6nce gerceklestirdigimiz ¢alismada, uzun dénemli egzersiz uygulamasinin sosyal
izolasyon stresi olusturulmus sicanlarda o6grenme- bellek ve davranis iizerindeki etkisi
incelenmistir. Elde ettigimiz veriler egzersizin sosyal izolasyon stresi olusturulmus sicanlarda
o0grenme ve bellek fonksiyonlari iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini, ancak; anksiyolitik
etkisinin oldugunu gostermistir [9]. Egzersiz ve sosyal izolasyon stresinin 6grenme ve bellek
performansiyla olan dinamik iliskisini aciklayabilmek icin elektrofizyolojik dlciimlerin gerekli
oldugu kanisina varilmistir. Bu calismamizda sosyal izolasyon stresi ile bilissel fonksiyonlarda
iyilestirici etkisi oldugu diisiiniilen egzersiz uygulamasinin, 6grenme ve bellek performansi ve

UDG yanitlari tizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Stres Nedir?

Stres; kisi ve cevre etkilesiminde kisinin uyumu icin tehlike olusturan, psikobiyolojik ve
psikososyal Dbitiinliigiine farkli diizeylerde zarar veren cevre talepleri olarak
nitelendirilmektedir [10]. Ge¢misten gliniimiize kadar birgok stres tanimi yapilmis ancak Hans

«

Selye stresi “uyaranlara karsi organizmanin verdigi tepkisel yanit” olarak belirtmistir [11].
Selye, stres olusturan herhangi bir faktorii stresér olarak nitelendirmektedir. Herhangi bir
stresor ile karsi karsiya kalan organizma fizyolojik, psikolojik ya da davranissal tepkiler vererek
duygu, diislince ve davranislarinda degisim gostermektedir [12].

Stres farkh mekanizmalarla pek cok fizyolojik sistemi etkilemektedir. Ozellikle
noroendokrin sistemin strese karsi olusturdugu fizyolojik yanit; organizmanin adaptasyonuna,
homeostazi bozan c¢evresel tehditlerle bas etmesine ve bunlari iyilestirmesine yoneliktir [13,
14]. Stres durumunda artan stres hormonlar1 kardiyovaskiiler [15], bagisiklik [16], dolasim
[17] ve diger metabolik sistemleri harekete gecirmektedir. Bu sistemler strese karsi viicudun o
anki enerji ihtiyacimi karsilayabilecek fizyolojik degisiklikleri baslatmaktadir [18, 19].

Akut stresin neden oldugu durumlara karsi beyin adaptasyon yetenegi gosterip bu
durumu tolere edebilmektedir [10]. Ancak; kronik stres beynin bu adaptasyon yetenegini
bozarak noérogenezi baskilamakta, néronal plastisitede ve noéron kalitesinde olumsuz etkiler
yaratmaktadir. Kronik stresin bu etkileri bilissel, psikolojik ve motor gelisim fonksiyonlarinda

geri doniisiimi miimkiin olmayan problemlere neden olabilmektedir [20-22].

2.1.1. Stresin Hipotalamo Pitiiiter Adrenal Aksisi ve Glukokortikoid ile iliskisi

Organizmanin maruz kaldig1 herhangi bir stresor; hipotalamo pitiiiter adrenal aksisini
(HPA) ve otonom sinir sistemini aktiflestirmektedir [11, 23]. Stres durumunda bu iki sistem
kalp atimini, kan basincini ve kortizoliin kana salinim mekanizmasini kontrol etmektedir [24].

Stres; HPA aktivitesini artirarak merkezi sinir sisteminde dagilim gosteren
"kortikotropin-serbestlestirici hormon" (CRH) salinnmi uyarmaktadir [25]. Artan CRH
sekresyonu 0zellikle HPA aksisinin davranissal reaksiyonlarini diizenleyen beyin bdlgelerini
modiile etmektedir [26, 27]. Literatiir ¢alismalar1 CRH'nin, otonomik, bagisiklik, viseral ve
endokrin koordinasyonlarla iliskili oldugunu gostermistir [28-30].

Hipotalamasun paraventrikiiler ¢ekirdekleri bol miktarda CRH salgilayan néron

govdelerine sahiptir [31]. Stres durumunda uyaranlar yukar1 beyin sapina tasinip median
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eminense ulastifinda hipofizer portal sisteme CRH salgilanmaktadir. Sinir terminallerinden
hipotalamo-hipofiz dolasima salinaran CRH, 6n hipofiz bezinde bulunan kortikotrop
hiicresindeki reseptoriine baglanarak proopiomelanokortin (POMC) ve tiirevleri olan
adrenokortikotropin (ACTH) ile f -endorfin salinimini uyarmaktadir. Stres kosullarinda ACTH
hem adrenal korteksten glukokortikoidlerin hem de sempatik sinir uclarindan noradrenalin
(NA) salgilanmasina aracilik etmektedir [32]. Adrenal korteksten glukokortikoid, hipofiz
bezinden CRH ve hipofizin 6n lobundan ACTH sekresyonunun artmasi strese karsi olusturulan
kronik bir yanit olarak kabul edilirken; adrenal medulladan epinefrin ve sempatik sinirlerden
norepinefrin salinimi ise akut yanit olarak kabul edilmektedir [23].

CRH sekresyonu 6n hipofizden ACTH"1 stimiile ettiginde insanlarda kortizol seviyesini
artirirken; adrenal glukokortikoid hormonlarini stimiile ettiginde ise kemirgenlerdeki
kortikosteron seviyesini artirmaktadir [33]. Dolasima katilan glukokortikoid hormonlar
metabolik ya da immiin modiile edici etkiler géstermektedir. Glikokortikoid sekresyonu stresin
yarattig1 etkilere adapte olabilmek icin 6nemliyken; kronik olarak glukokortikoid hormonlarina
maruz kalmak merkezi sinir sistemi ve diger sistemler {lizerinde zararli etkilere neden
olabilmektedir [12]. Kronik stres siirecinde, CRH nérotransmisyonunda meydana gelen kalici
degisiklikler glukokortikoid seviyesini artirarak major depresyon ve anksiyete gibi duygu
durum bozukluklarini ya da stresle iliskili zihinsel ve fiziksel bozukluklarin gelisimini

tetiklemektedir [34].

2.1.2. Stres ve Kortizol

HPA aktivasyonu ve CRH'nin ACTH1 uyarmasi ile birlikte bobrekiistii bezi
uyarilmaktadir. ACTH'1n; adrenal korteksten glikokortikoid sekresyonunu stimiile etmesiyle
insanlarda kortizol ya da kemirgenlerde kortikosteron kana verilmektedir. Viicudun strese karsi
fizyolojik cevap olusturmasi icin kortizol dnce sitozolik glukokortikoid reseptériine sonra da
DNA tizerindeki glukokortikoid yanit elemanina baglanmaktadir [35].

Organizma diizeyindeki en biiylk glukokortikoid etki, plazmada bulunan glikoz
miktarin1 korumaya yoneliktir. Yapilan calismalar HPA aksisinde ve adrenal medullada
meydana gelen degisikliklerin hiicredeki glikoz miktarin1 etkiledigini bildirmektedir.
Glukokortikoid miktar1 amino asit ve lipid seviyelerinde de degisikliklere neden olmaktadir.
Kortizol aminoasit ve yag depolarini stimiile ederek glikoz sentezini artirmaktadir. Ayni
zamanda karacigerde artan glikojenez iskelet kaslar1 ve beyaz yag dokusunda glikoz kullanimini
azaltmaktadir [36]. Ote yandan yapilan bazi calismalar glikokortikoidlerin beynin glikoz
kullanimim baskiladigim1  bildirmektedir. Glukokortikoidlerin bu etkisi néronlarin ve

astrositlerin in vitro kiltiirlerinde gézlenmistir [37].
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Beyin gelisimi agisindan 6nemli olan ¢ocukluk ve genclik donemlerinde kronik strese
maruz kalmak; gelecek donemlerde ortaya ¢ikabilecek bilissel ya da davranissal bozukluklara
neden olabilmektedir. Kronik olarak strese maruz kalmak sonraki donemlerde panik, anksiyete
ve depresyon gibi noropsikolojik rahatsizliklar olusturmaktadir. Literatiirde kronik stres
slirecinde viicutta miktar1 artan glukokortokoid hormonlarinin, kan beyin bariyerini kolay bir
sekilde gecerek 6grenme ve bellekten sorumlu olan hipokampiisteki reseptorlerine baglanip

atrofiye neden oldugu belirtilmektedir [13].

2.2. Ogrenme - Bellek ve Hipokampiis

2.2.1. Ogrenme ve Bellek Tanim

Ogrenme ve bellek sinir sisteminin birbirinden ayr1 ancak birbiriyle baglantil iki 6nemli
bilissel fonksiyonudur. Cevresel degisikliklere karsi diren¢ gostermek ya da uyum saglamak
ogrenme ile gerceklesmektedir. En genel tanimiyla 68renme, bireyin yeni bilgi ya da beceri
edinme islevi sonucunda kalici davranigsal degisimler gostermesi iken; bellek daha once

ogrenilen bilginin harekete gecirilmesidir [38].

Kodlama
(Bilgiyi kaydetme)

Depolama
(Bilgiyi diizenleme ve saklama)

Geri cagirma
(Bilgiyi hatirlama)

Sekil 2.2.1. Bellekte Bilgi Akis1

Ogrenmenin sinapslardaki yapisal degisikliklerden kaynaklandig fikri Santiago Ramon y
Cajal'n yaptifi anatomik calismalarla ileri siiriilmistir [39]. Ogrenme; disaridan gelen
uyaranlar araciligiyla néronlarda kimyasal, elektriksel ve yapisal farkliliklarin yeni sinaptik bag
olusturmasi seklinde islemektedir. Bununla birlikte sinaptik plastisite yolu ile gerceklesen
0grenme icin noronlarda UDG olusmasi gerekmektedir. Bellek ise; bu sinaptik baglarin ve
sinaptik aktivitenin giderek giiclenmesinden kaynaklanmaktadir [40].

Ogrenme ve bellek altinda yatan néronal degisiklikleri tamimlamaya yonelik ilk

girisimler; habitliasyon, sensitizasyon ve klasik sartlandirma gibi basit prosediirel bellek
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bicimleriyle kullanmilmistir. 1969'dan 1979'a kadar yapilan arastirmalar; kedi, tavsan, Aplysia,
Tritonia, kerevit ve bal arilarindaki cesitli davranissal degisiklikleri de icine alan arastirma

modellerini ortaya ¢cikarmistir [41].

2.2.2. Ogrenme Tipleri

Kandel ve arkadaslarinin basit bir sinir sistemine sahip olan Aplysia'da yaptigi

calismalar 6grenmenin en temel bicimlerini cesitlendirmektedir.

2.2.2.1. Asosiyatif Ogrenme

Bir uyaran ile bir bagka uyaran arasinda iliski kurularak edinilen 6grenme tipidir. Kendi
icinde; sarth refleks ve operan kosullanma olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Sarth refleks;
yalniz uygulandiginda herhangi bir cevap olusturmayan uyaranin, baska bir uyaranla
iliskilendirildikten sonra tek basina uygulanip cevap olusturmasi durumudur. Operan

kosullanma ise; 6diil ve ceza sistemi ile iliskilendirilerek bir gorevin 6grenilmesidir [42].

2.2.2.2. Non- asosiyatif Ogrenme

Bilgiden bagimsiz olan bu 6grenme tiri; habitiiasyon ve sensitizasyon olarak
ayrilmaktadir. Habitliasyon; bir uyarana karsi motor yanitin zamanla azalmasi ya da yok
olmasidir. Sensitizasyon ise; ndtr bir uyarana karsi yanit olusturmayan organizmanin bagka bir

uyaranin etkisiyle bu uyarana karsi yanit olugturmasidir [43].

2.2.3. Bellek ve Tipleri

Memelilerde medial temporal lobu zarar goéren hastalarla yapilan ¢alismalar beyinde
dekleratif ve non-dekleratif olmak tlizere iki 6nemli bellek sisteminin bulundugunu ortaya
koymustur. Deklaratif bellek; kisi, yer ve nesnel gercekler ya da olaylar icin 6nemliyken; non-
dekleratif bellek algilama ve motor becerileri icin 6nemlidir [44].

Anilarin bir kismi yalnizca birkag saniye zihinde kalirken, bir kismi saatler, glinler ya da
aylarca zihinde depo edilmektedir. Bellek siniflandirmasi, hatirlama yeteneginin stiresi lizerine

kurulan ve 3 basliga ayrilan siniflandirmadir.
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2.2.3.1. Kisa Siireli Bellek

Olaylarin ve bilgilerin saniyeler ya da dakikalar stiren zaman araliginda hatirlanmasidir.
Bilginin orta siireli bellege ge¢cmesi icin 3-4 saatlik bir zaman araliginin gecmesi gerekmektedir

[41].

2.2.3.2. Orta Siireli Bellek

Olaylarin ve bilgilerin animsanma siiresi dakikalar ya da haftalar siiren zaman araligin
ile simirhdir. Bilgilerin daha uzun siire depolanmasi i¢in aktif olarak -etkinlestirilmesi
gerekmektedir [45]. Aksi takdirde bilgiler kullanilmadik¢a zamanla kaybolmaktadir. Orta siireli
bellek; postsinaptik zarlar lizerinde meydana gelen fiziksel ya da kimyasal degisikliklerle
olusmaktadir. Dakikalar ya da saatler arasinda degisen orta siireli bellek, giinlerce veya

haftalarca siiren uzun siireli bellekten protein sentez inhibitorleri ile ayirt edilebilmektedir [46].

2.2.3.3. Uzun Siireli Bellek

Orta stireli bellegin kalic1 hale getirilmek iizere olaylarin ya da bilgilerin aktif ve siirekli
olarak etkinlestirilmesiyle uzun siireli bellek olusmaktadir. ilkel hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalar uzun siireli bellegin altinda yatan hiicresel mekanizmay1 aciklamaktadir. Spasyal
bellek ve motor bellek paradigmalarina dayanan calismalar 6grenmenin; néronal aktivitede ve
sinaptik baglantilarin giiciinde degisiklik olusturdugunu ortaya koymustur [41-44].

Orta siireli bellegin uzun siireli bellege doniismesinde yeni protein sentezinin 6nemli bir
adim oldugu fikri ilk kez Louis Flexner tarafindan gelmistir [47]. Sonraki donemlerde yapilan
calismalar uzun siireli bellek izlerinin olusturulmasi i¢in yeni protein sentezinin yani sira gen
ekspresyonunun da gerektigini ortaya ¢ikarmistir. Aplysia [40] ve Drosopila [48] calismalari
protein kinaz A'nin (PKA) hiicre sinapsindan c¢ekirdege hareket ederek transkripsiyon faktorii
olan cAMP yanit element baglama proteini-1 (CREB-1) 'i aktive ettigini gostermistir. CREB-1,
yeni proteinlerin sentezini ve yeni sinaptik baglantilarin olgunlagsmasini stimiile etmektedir.

Hayvanlar davraniglarini 6grenme ile degistirerek bilgileri uzun siireli bellekte
saklamaktadir. Ogrenme ve bellek arasindaki iliskinin daha iyi aciklanabilmesi igin beyinde

o6grenme ve bellekten sorumlu hipokampiis yapisinin yakindan incelenmesi gerekmektedir.
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2.2.4. Hipokampiis Yapisi ve Ogrenme ve Bellekteki Rolii

Brenda Milner ve meslektaslar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismalar yeni bilgilerin
bellege alinarak bu bilgilerin geri ¢agirilma mekanizmasinda hipokampiis, hipokampal
formasyon ve medial temporal lob yapilarinin 6nemini ortaya koymaktadir [49]. Bunun yani
sira 1980’li yillarda Richard Morris’in bulanik su- platform testi olusturarak yaptigi 6grenme ve
bellek deneyinde hipokampal lezyonlara sahip deney hayvanlarinda 6grenme ve bellegin
bozuldugu bildirilmektedir [50].

Hipokampiis; serebral korteksin, lateral ventrikiiliin i¢ yiizeyinin ventral kismini
olusturan ve iceriye dogru katlanarak uzayan gri cevher tabakasidir. Hipokampiisiin bir kismi
amigdaloid cekirdeklerle iletisim halindeyken diger boliimii de parahipokampal girus ve fornix
ile temas halindedir. Temporal lob ve paryetal lob yapilariyla hipokampiis arasindaki iligki
hipokampal formasyon olarak tanimlanmaktadir [23].

Hipokampiis piramidal hiicreler iceren CA1l- CA4 ve grantl hiicrelerini iceren dentat
girus alanlarim1 kapsamaktadir. Hipokampiisiin CA1 bolgesi subikuluma yakindir ve buradaki
noronlar ozellikle spaysal 68renme ve bellek icin gerekmektedir. Hipokampiiste bilgi akis1 tek
yonlidiir ve direkt ve indirekt yol olmak tizere iki sekilde islemektedir. Bilginin perforant
yolaktan CA1 bolgesine aktarilmasi direkttir. Ancak bilginin perforant yolaktan graniil hiicreleri
ile mossy fiberleri lizerinden CA3 bélgesine aktarilmasi buradan da shaffer kolleterallerine
gelerek CA1 bolgesine iletilmesi indirekttir. Hipokampiiste bilginin indirekt aktarilmasi ayni

zamanda trisinaptik devre olarak bilinmektedir [51].
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2.2.4. Hipokampiisiin Anatomisi ve Bilgi Akisi

CA1 bolgesindeki sinyaller subikulum, entorinal korteks ve prefrontal kortekse kadar
uzanmaktadir. CA1 bolgesindeki néronlar hem CA3 bolgesinden gelen bilgiyi hem de az
miktarda enthorinal korteksten bilgiyi alarak islemektedir. CA1 ve CA3 bolgesi arasindaki
baglantiy1 Schaffer kollateral lifleri saglamaktadir. Kortikal bilgilerin, CA3 ve entorinal
korteksten gelen bilgilerin arasindaki uyusmazliklar: yine CA1 bolgesi kontrol etmektedir [52].

Glutamat, merkezi sinir sisteminde rol alan eksitatéor norotransmitterdir. Ozellikle
o0grenme ve bellek siireclerinde etkilidir. Hipokampiiste glutaminerjik (N-metil-D-aspartat/
NMDA) reseptorler yogun olarak bulunmaktadir. NMDA reseptorleri hem Na+ ve Ca2+ gecisine
izin vermekte hem de hipokampiiste 6grenme ve bellek mekanizmalarinin olusumunda rol
oynamaktadir [53].

Ogrenme ve bellegin hiicresel mekanizmas1 UDG’dir. UDG sinaptik plastisitenin en yogun

oldugu beyin bolgelerinden biri olan hipokampiisiin néronlarinda tanimlanmistir.
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2.2.5. Sinaptik Plastisite

Sinaptik plastisite, yeni bilgi edinimi ve bilginin depolanma kabiliyetinin altinda yatan
mekanizma olarak tanimlanmaktadir. Sinaptik plastisite, mevcut sinapslarin sinaptik iletiminde
ya da gilicinde meydana gelen yapisal degisikliklerdir. Noronlar arasindaki baglantinin
gliclenmesi ve zayiflamasi ile birlikte yeni sinapslar olusmakta ya da mevcut sinapslar ortadan
kaldirilmaktadir. Sinaptik plastisite hipokampiis, striatum veya serebellumu icine alan birgok
beyin bolgesinin énemli bir 6zelligidir. Hipokampiisteki yapisal ve fonksiyonel plastisitenin
bilissel islevlerle birlikte ruh halinin diizenlenmesine de katki sagladig1 diistiniilmektedir.
Ayrica plastisite yasam boyunca sabit sekilde devam etmemektedir. Dogumdan sonra Kkisa
strede hizla artarken, artan yagsla birlikte azalmaktadir [54].

Noron tipi, degisimin siiresi, degisimin yonii ya da ilgili beyin bolgelerindeki farkliliklar
sinaptik plastisiteyi cesitli kilmaktadir. Plastisite; siiresine bagl olarak kisa ve uzun dénemli
plastisite olarak siniflandirilmaktadir. Milisaniyeden dakikaya kadar siiren kisa siireli sinaptik
plastisite (Short Tem Poteantion- STP); kisa stireli bellek, adaptasyon, davranissal degisim ve
duyusal bir uyarananin alinmasi gibi gecici durumlarda olusan degisikliklerde rol almaktadir.
Aksine, uzun stireli sinaptik plastisite (Long Term Poteantion-LTP; UDG) dakikadan birkac giine
ya da yillara kadar siirerek uzun stireli anilarin olusumuyla iliskilendirilmektedir [55].

Sinaptik plastisitenin iki 6nemli temel formu hipokampal fonksiyonlarda goriilen UDG
ve uzun doénemli baskilanma (UDB)’'dir. UDG, 1973’te tavsanlarda calisan Bills ve Lomo
tarafindan sinapsin giderek giiclendirilmesi olarak tanimlanmistir. Tavsan hipokampiist
kullanilarak tekrarlayan uyaranlarin sinaptik yanitlarda 6nemli bir artis olusturdugu ve bu
yanitlarin 10 saat kadar siirdiriilebilir oldugu belirtilmistir [56]. UDG; hipokampiis, korteks ve
serebellum gibi 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda gorev alan yapilarla yakindan iliskilidir.
Bununla birlikte hipokampiisiin dentat girusu; yetiskin beynindeki néronal gelisim kapasitesini
koruma ve yeni islevsel néron olusturma kabiliyeti denilen norogeneze sahiptir. Norogenezde
meydana gelebilecek degisimler UDG'nin indiiksiyonunu etkiledigi icin bu boélgede yapilan

calismalar 6nem tasimaktadir [55].

2.2.6. Noronal Plastisite- Hebb Teorisi

Beyin; yeni noronlarin olusmasi, akson, dentrit ve sinapslarin sayisindaki artisla gelisim

gostermektedir. Noronlar olusturduklar1 aksiyon potansiyelleri sayesinde birbiriyle iletisim

kurarken aksiyon potansiyelleri akson ve dentritler arasindaki sinapslar araciligiyla



Neriman EZGIN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

indiiklenmektedir. Ayni zamanda norotransmitterler gelen sinyallerin bir ndrondan baska bir
norona iletilmesinde aktif rol almaktadir [57].

Noronlar algisal, duysal, somatik aktivite ya da bellekle ilgili siireclerde Hebb kurami
olarak da kabul edilen aktivite-bagimli bir mekanizma seklinde islemektedir. Hebb kuramu;
noron demetlerinin ateslenmesi seklinde agiklanabilmektedir. Bazi presinaptik hiicrelerin
aktivasyonu hiicrelerde tekrar eden atesleme etkisi olusturur. Noronal bir devrede noéronal
aktivasyon izleri ile bellek icin depolama alani yaratilabilir [58]. Lomo tarafindan yapilan
UDG’de aktive edilmis sinapslarin potansiyasyona ugramasi ve aktive edilmemis sinasplarda

potansiyasyonun gortilmemesi Hebb kuramini deneysel anlamda desteklemektedir [56].

2.2.7.Uzun Donemli Giiclenme

UDG, sinaptik plastisitenin Oncesindeki ve sonrasindaki faktorlerin aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. UDG; ilk kez 1966’da tavsan hipokampiisiiniin in-vitro c¢alismalariyla
tanimlanmistir ve in-vivo olarak haftalarca veya aylarca siirdiiriilebilmektedir [59]. 1966’dan
sonra 1973’te Bills ve Lomo tarafindan yapilan calismada UDG detaylandirilmistir. Anestezi
altindaki tavsan hipokampiisiiniin dentat girusundaki graniil hiicreleri ve entorinal korteksten
¢ikan medial perforant yol lifleri arasindaki glutamaterjik sinapslarda UDG ortaya cikmistir
[56].

En genel tanimiyla UDG; bir dizi yiiksek frekansl elektriksel tetanik uyaran tarafindan
tekrarlanan eksitator afferent monosinaptik yolagin aktivasyonu ile sinaptik yanitlarin belirgin
ve kalic1 olarak artirilmasidir [59]. Sinaptik yanitlarda olusan bu artisin, hiicresel diizeyde
duysal bilginin depolanma mekanizmasini temsil ettigi disiiniilmektedir [56]. Yapilan
calismalar UDG'nin bellekle ilgili siireclerde ve bellegin hiicresel mekanizmasini aydinlatmada
onemli bir sinaptik model oldugunu gostermektedir. Bellek gibi hipokampiisteki UDG
mekanizmast da kisa siireli aktivitelerle hizla uyarilarak uzun siireli olabilmekte ve
tekrarlamalar sayesinde gli¢clenebilmektedir [60].

Uzun donemli giiclenme ile ilgili gerceklestirilmis calismalarin geneli hipokampiisiin
CA1 bélgesi lizerinden yapilmistir. In-vitro ortamda hipokampal kesit hazirlama ya da UDG
kayitlarinin kolay ve iyi sonuclarla alinmasi bu durumun temel sebeplerinden birini
olusturmaktadir [61]. UDG'nin goriildiigii beyin yapilari;; prefrontal, motor, visual ve

somatosensorial kortekslerin yani sira medial genikulat nukleus ve amigdaladir [62].

10
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2.2.7.1. Uzun Donemli Giiglenme Fazlari

Hem omurgasizlarda hem de omurgalilarda 6grenme ve bellek siireclerine iliskin
davranissal ve hiicresel calismalar bellek olusumunun belirli fazlar1 oldugunu gostermektedir.
Benzer bir sekilde UDG; zaman araligina ya da hiicresel mekanizma basamaklarindaki
degisikliklere bagh olan fazlara sahiptir. UDG; baslangic¢ evresi, erken-UDG ve ge¢-UDG fazlarin
icermektedir. Erken-UDG ve gec-UDG; UDG1, UDG2 ve UDG3 seklinde siniflandirilmaktadir [63].

Baslangi¢ fazi; 15-30 dakika arasindaki siire olarak ifade edilmistir. Erken-UDG;
posttetanik potansiyasyonun baslamasindan hemen sonra yliksek frekansh bir uyar dizisiyle
baslatilmaktadir (100 Hz'de 100 pals). Yaklasik olarak 1- 3 saat arasindaki zaman dilimi
kapsamaktadir [60]. Ayrica Ca2 + akimi olusturan NMDA reseptoriiniin aktivasyonu ile
indiiklenerek serin-treonin ve tirozin protein kinazlarinin aktivasyonunu gerektirmektedir [64].
Geg-UDG ise; ilk 1 ile 3 saat arasindaki siireden sonra yavasc¢a baslamaktadir. Ayri ayr li¢ veya
daha fazla tetanik uyar1 (100 Hz'de 100 pals) dizisi gerektirerek 8 saat ile giinler arasinda
sturdiiriilebilmektedir. Bununla birlikte yalmizca UDGnin ge¢ faz1 protein sentezi

gerektirmektedir [65].

2.2.7.2. Uzun Donemli Giiclenme Mekanizmasi

UDG indiiksiyonu spin olusumu ve artan spin hacmi ile iligkilidir. UDG indiiklenmesi
postsinaptik NMDA reseptorlerinin aktivasyonuyla baslamaktadir. Glutamat reseptoriintin bir
alt formu olan NMDA reseptor aktivasyonu icin glutamatin yani sira a-amino-3-hidroki-5-metil-
4-isoxazolepropionik asit (AMPA) reseptorleri ve Ca2+ iyonu rol almaktadir. NMDA kanallarinin
voltaj-bagimli magnezyum blokajinin azalmasiyla ve NMDA kanallar1 boyunca hiicre icine CaZ2+
akisinin artmasi ile sonuglanan postsinaptik hiicrelerin depolarizasyonunu gerektirmektedir.
Glutamat presinaptik nérondan salinarak postsinaptik hiicre membranina bulunan AMPA
reseptorlerine baglandiginda aktiflesmektedir. AMPA reseptorlerinin mobilizasyonu, hiicrede
sinyalleme aktivasyonunu baslatmaktadir [66]. AMPA reseptorleri aktive edildiginde hiicre
disindan hiicre igine Na+ iyon akisi gerceklesmektedir. Bu durum postsinaptik hiicre
membranini deporalize etmektedir. Depolarizasyon ile birlikte Mg2+ iyonu reseptoriinden
ayrilmakta, postsinaptik hiicre membranindaki NMDA reseptor kanallarinda Mg2+ blokaji
ortadan kalkmaktadir. Boylece hiicre membrani hiicre icine Ca2+ ve Na+ iyonlarinin girmesine
imkan saglamaktadir. Yenilenen aktivasyonlar intraselliiler seviyedeki CaZ2+'y1 artirirken UDG
mekanizmasini da tetiklemektedir [67].

Dendritik sinapslarda NMDA reseptor aracili Ca2+ iyonu konsantrasyonundaki artis ile

birlikte UDG'nin ge¢ fazinda asagidaki basamaklar gerceklesmektedir.
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-Ca2+ iyonu kalmoduline baglanir.

-Ca2 + -kalmodulin kompleksi kalmodulin-bagiml protein kinaz II'ye (CaMKII) baglanir.
Ca++/CaMKII kompleksi; protein kinaz C (PKC) ve adenilat siklaz enzimi sayesinde siklik
adenozin 3’'5’-monofosfat (cAMP) basta olmak tizere postsinaptik hiicredeki Ca++/CaM-bagiml
enzimlerinin aktivasyonunu saglamaktadir.

- Bununla birlikte CaMKII'nin otofosforilasyonu ve kinaz (Protein Kinaz A ve C )
aktivitesinde artis meydana gelmektedir. PKC'nin aktivasyonu NMDA kanallarim1 fosforile
ederken, CaMKII glutamat reseptorlerinin bir alt formu olan AMPA reseptorlerini fosforile
etmektedir. UDG’nin erken fazi; PKC ve CAMKII’ nin yani sira sinapsa yeni AMPA reseptoriiniin
tasinmasiyla yakindan iliskilidir. Fosforilasyonlasmis AMPA reseptorlerinin postsinaptik yanitin
amplitiidiini artirmasi ve postsinaptik AMPA kanallarinin artmasi yeni gen ekspresyonu igin
onemli basamaklardir. Ayrica cAMP aktivasyonu mitojenle-aktive olan protein kinaz (MAPK)
yolagi, protein kinaz A ve cAMP-yanit element baglayan (CREB) proteinin fosforilasyonu

aracilifiyla sinyal zincirlerinin olusmasini saglamaktadir [68].
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Sekil 2.2.7.2. Ogrenme ve Bellek Mekanizmasi

BPB)

UDG ile iligkili bagka bir 6nemli molekiil BDNF’dir. BDNF; glutamaterjik néronlarda hem

presinaptik hem de postsinaptik noéronlarda depolanmaktadir. BDNF’in presinaptik baglanmasi

terminal bolgede mobilizasyonu artimakta ve buna bagl olarak nérotransmitter saliniminda da

bir artis meydana gelmektedir [69].

BDNF, UDG ile iliskili olan 6nemli dimerik proteinlerden biridir. BDNF, yiiksek affiniteli

olan tirozin-iliskili kinaz B (TrkB) reseptériiyle calismaktadir. Ozellikle hipokampiisiin alt

bolgeleri ile yetiskin 6n beyninde hem BDNF hem de TrkB yaygin olarak bulunmaktadir.

Bununla birlikte BDNF, glutamat reseptoriiniin alt tipi olan NMDA ya da voltaj kapili Ca2+

kanallar1 araciligiyla Ca2+ akisina bagimli olarak salgilanmaktadir [70].
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2.2.8. Hipokampiisiin Dentat Girusunda Uzun Déonemli Giiclenme Kayitlari

UDG ile ilgili yapilan calismalarda elektrofizyolojik kayitlar hipokampiisiin dentat
girusunda hem medial perforant yolagin (MPY) hem de lateral perforant yolagin (LPY)
uyarilmasiyla alinmaktadir. EC pirimidal hiicre aksonlari, DG dentritleri {lizerinde sinaps
yaparak DG hiicrelerini glutamat salinimi ile wuyarmaktadir. Dentat girusta UDG
indiiklenmesinden sonra, glutamatin hiicre disi konsantrasyonu artmaktadir [71]. NMDA-
bagiml olan bu sinaptik plastisite formu UDG mekanizmasinin altinda yatan CaMKII, PKA gibi

farkl sinyal yolaklarini da manipiile edebilmektedir.

2.2.9. Ogrenme- Bellek ve Uzun Dénemli Giiglenme

Sinapslarda meydana gelen sayisal ve yapisal degisikliklerin 6grenmeyi takip eden
bellek mekanizmasinin bir alt tabakasini temsil ettigine inanilmaktadir. Bu durumun temeli yeni
sinaptik baglantilarin kurulmasi ve giiclenmesiyle sinapslarin daha etkili olmasina
dayanmaktadir. Ogrenme ve bellegin hiicresel mekanizmasi olan UDG ve égrenme ve bellek
arasindaki iliski Morris ve arkadaslarinin NMDA reseptdr antagonisti olan 2-amino-5-
fosfonopentatonik asit (APV) ile yaptiklari calisma ile gosterilmistir. Buna gore; APV uygulanan
farelerde UDG indiiksiyonunun ve 6grenme performasinin bozuldugu belirtilmektedir [72].
Grant ve arkadaslar1 farelerin tirozin genleri tlizerinde olusturdugu modifikasyonla UDG
yanitlarinin azalmasina baglh olarak spasyal 6grenme ve bellek performanlarinin bozuldugunu
belirtilmektedir. Farkli calismalar davranigssal 6grenmeye UDG’'nin sinaptik baglantilardaki
yapisal degisiklikleriyle eslik ettigini ve bu iki olgu arasinda benzerlikler bulundugunu ortaya

koymaktadir [73].

2.2.10. Stresin Hipokampal Yapilar ve UDG ile iliskisi

Hipokampiis, stres durumunda énemli morfolojik degisikliklere ugramaktadir. Beyinle
ilgili streclerde stresin etkisini anlamak ve davranissal patojenlerin norobiyolojik alt
tabakalarim arastirmak icin uygun bir hedeftir. Ozellikle hipokampiisiin CA1 bélgesi ve dentat
girusu UDG ile iliskilidir [74]. Stresin 6grenme ve bellek siireclerindeki etkisini incelemek icin
bu yapilar ideal alanlar1 temsil etmektedir.

Kronik strese maruz kalmak ya da HPA aksisinin stres hormonlari tarafindan stirekli
uyarilmasi anksiyete ve depresyon benzeri semptomlari ortaya ¢ikarmanin yani sira

hipokampal alanlarda CA1 ve CA3’teki dendrit atrofisine ya da dentat girusta norogenezin
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bastirilmasiyla morfolojik deformasyonlara neden olmaktadir [75]. Erken donemde strese
maruz kalmak perinatal sicanlarda hipokampal alanlarda dentat girusdaki ndrogenezin
azalmasi ve 6zellikle CA1 ve CA3 bolgelerinde artan hiicre 6limii ile baglantilidir. Ayrica stresin
ergenlik ve yetiskinlik donemlerinde hipokampal sinaptik yogunlugu diisiirdiigii ve toplam
hipokampal hacimde belirgin bir sekilde azalmaya neden oldugu belirtilmektedir. Buna ek
olarak stresin 6grenme ve belegi bozdugu, hipokampal sinaptik plastisite aktivasyonunu
etkileyerek UDG yanitlarini da azalttig1 belirtmektedir [76].

Stresin meydana getirdigi davranissal etkilerin ayn1 zamanda hipokamptisiin dahil
oldugu o6grenme ve hafiza siireglerini bozdugu farkhh calismalarla bildirilmistir. Ozellikle
insanlarda depresyon ve travma sonrasi davranis bozuklugu hipokampal hacimdeki azalmalarla
iliskilendirilmektedir. Chang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; yenidogan fareler; adolesan
donemlerine kadar maternal izolasyon stresine maruz birakilmis ve 6grenme ve bellek
performanslar1 degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gére maternal izolasyon siirecindeki
farelerde anksiyetik davranislarin gelistigi ve UDG yanitlarinda belirgin bir azalma oldugu
bildirilmistir. Buna gére maternal izolasyon ile addlesan dénemde ortaya ¢ikan anksiyete ve
depresyon gibi davranissal bozukluklarin sinaptik plastisite ve hipokampiistin CA3 bolgesindeki

yosunsu liflerle iliskili olabilecegi belirtilmistir [77].

2.2.11. Deney Hayvanlarinin Kullanildig: Stres Modelleri

Norobilimsel arastirmalarin da icinde bulundugu literatliir calismalarinda deney
hayvanlarinin en ¢ok kullanildig1 stres modelleri; sosyal izolasyon, uyku yoksunlugu, maternal
izolasyon, zorunlu yiizme testi- kuyruktan asma, sicak ya da soguk hava stresidir [78,79]. Soz
konusu olan bu stres modellerinin insanlar Uzerinde c¢alisilmasi zor ya da neredeyse
imkansizdir. Bu nedenle calismalarda siklikla fare, sican, kedi ya da maymunlari igine alan
deney hayvanlan kullanilmaktadir. Erken dénemde meydana gelen stresin ve olusturdugu
etkileri belirlemek ve organizmanin adaptasyonunu yeniden diizenlemek ya da iyilestirmek icin
antidepresan, zengin ¢evre ya da egzersiz gibi farkli uygulamalarin etkisini ortaya ¢cikarmada bu

stres modeller kullanilmaktadir.
2.2.11.1. Sosyal izolasyon Stres Modeli

Bir arada yasayan topluluklar arasindaki iletisim, sosyal iligkilerin temelini
olusturmaktadir. Sosyal iligkilerin gelismis olmasi bireyin duygu durumunun yani sira bedensel

saghigl ve bilissel fonksiyonlarini da olumlu yonde etkilemektedir. Aksine sosyal izolasyon,

morbidite ve mortalite i¢in bir tehdit olarak gorilmektedir. Sosyal izolasyonun meydana
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getirdigi sonuclar, bireysel 6zelliklerin yani sira sosyal izolasyonun siiresine gore de farklilik
gosterebilmektedir [80].

Sosyal izolasyon stres protokolii sican, fare ya da diger deney hayvanlarinin sahip
olduklar1 sosyal gruplarindan uzaklastirilarak yalnizca tek kafeste bir deney hayvaninin
bulunacag sekilde olusturulmaktadir [81]. Herhangi bir farmakolojik stimiilatér gerekmedigi
icin stresin mental rahatsizliklarin olusumunda olasi hiicresel, biyokimyasal ya da davranissal

etkisini belirlemede bir model olarak goriilmektedir.

2.2.12. Egzersiz

Egzersiz saglikli bir yasam siirmenin destekleyicisi olarak goriilmekte ve viicuttaki tiim
sistemleri korumaya ve iyilestirmeye yardimci olabilmektedir. Diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini azaltmakta; hem aktif kanser tedavisi sirasinda hem de tedavi
tamamlandiktan sonra 6nemli bir destekleyici oldugu belirtilmektedir [82, 83]. Egzersiz, stres,
depresyon ve anksiyete gibi psikopatolojik rahatsizliklarin olusturdugu bozukluklar
giderebilme potansiyeline sahiptir. Bunun yani sira bilissel islevlerde sinaptik plastisiteyi
giiclendirip noral hiicre metabolizmasini ve noral stirecin kabiliyetini olumlu yonde etkileyerek
0grenme ve bellegin noral temelini olusturan UDG yanitini artirmaktadir [84].

Egzersizin bilissel fonksiyonlardaki etkisiyle ilgili 3 hipotez one siirtilmektedir. Birinci
hipotez beyin boélgelerinde oksijen doygunlugunu ve anjiyogenezini artirabildigi ile ilgilidir.
Kramer ve arkadaslari, saglikli yash eriskinlerde yaptigi calismada yliriime egzersizinin
yuritiicii islev testlerinde artan performans ile iliskili olarak oksijen tiiketim oraninin
artirdigim bulmuslardir [85]. Ikinci hipotez; egzersizin bilgi islemeyi kolaylastiran, serotonin ve
norepinefrin gibi beyin nérotransmitterlerini artirdigini ileri siirmektedir [86]. Uciincii hipotez
ise; egzersizin BDNF, insilin benzeri biiylime faktoérii (IGF-I1) ve noronlarin hayatta kalmasini
destekleyen temel fibroblast biiytime faktorii (bFGF) gibi noérotrofinleri up-regiile etmesidir

[87].

2.2.13. Egzersiz, Stres ve Ogrenme ve Bellek Mekanizmasiyla Olan Iligkisi

Egzersiz; sinaptik plastisite ve ndral hiicrelerinin faaliyetini artirarak biligsel
fonksiyonlar1 gelistirmektedir [88]. Egzersizin UDG tizerindeki etkisine Van Praag ve
arkadaglari farelerde uzun siireli egzersiz uygulayarak bakmis; hipokampiisiin CA1 ve dentat
girus alanlarinda hipokampal nérogenez, sinaptik plastisite ve 6grenme diizeylerinin egzersiz
uygulamasina bagh olarak arttig1 bildirilmistir [89]. Zagaar ve arkadaslari ise egzersiz- UDG

arasindaki iliskiyi erkek sicanlarda akut uyku yoksunlugu olusturarak degerlendirmistir.
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Diizenli egzersiz uygulamasi ile uyku yoksunluguna bagli olarak ortaya ¢ikan sinaptik plastisite
bozuklugunun engellenebilecegi calisma sonunda bildirilmistir [90]. Dao ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada; Alzheimer modeli olusturulan siganlar arasinda egzersiz ve
sedanter gruplar olusturularak hipokampiisiin dentat girus ve CA1 bolgelerindeki UDG yaniti ve
sinaptik plastisiteleri degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde sedanter siganlarin dentat
girusunda ve CA1 bolgelesinde fosforile (p)-CREB, CaMKIV ve BDNF seviyelerinde herhangi bir
artis olmadig belirtilirken, egzersiz gruplarinda anlaml bir artis olustugu bildirilmistir [91].

Egzersiz, stresorlerin yarattifi panik, anksiyete ve depresyon gibi ndropsikolojik
rahatsizliklari serotonin miktarini artirmasina baglh olarak azaltmaktadir [92].

Egzersizin; stres ve UDG lizerindeki etkileri incelendiginde; sosyal izolasyon stresinin
neden oldugu 6grenme- bellek bozukluklarinin egzersiz uygulamasi ile UDG, sinaptik plastisite
ve norogenezi olumlu etkilemesinden dolay1 bilissel bozukluklari giderebilme potansiyeline

sahip olabilecegi diistiniilebilir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Saglanmasi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Etik Kurul onay1 (2017-1-TP2-2217 HADYEK)
alindiktan sonra Mersin Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvar Merkezi’'nden elde edilen
24 adet (100£15 gr) 28 giinliik erkek Wistar Albino sigan ile gergeklestirilmistir. Calisma
boyunca sicanlar uygun (22-25C) kosullarda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiistindeki
bir ortamda barindirilmistir.

Sicanlar her kafeste 6 adet olacak bicimde plastik kafeslerde (20x35x45 cm)
barindinlmistir. igme sular ve pelet yemleri kisitlanmayarak hayvanlarin erisebilecegi sekilde
yerlestirilmistir. Kafesler her giin temizlenmistir. Calisma siiresince her haftanin Pazartesi giinii

sicanlarin agirliklar1 kaydedilmistir.

3.2. Calisma Gruplarinin ve Sosyal izolasyon Stres Modelinin Olusturulmasi

Calisma gruplarindaki hayvan sayilari Mersin Universitesi Biyoistatistik ve Bilisim
Anabilim Dali ve Erciyes Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dalin’dan yardim alinarak Mead
istatiksel yontemi ile belirlenmistir.

K: Kontrol Grubu; n=6

E: Egzersiz Grubu; n=6

Si: Sosyal izolasyon Grubu; n=6

SI+E: Sosyal Izolasyon Egzersiz Grubu; n=6

Sosyal izolasyon stresi olusturmak icin; boyutlar1 25x42x15 cm olan kafesler
kullanilmigtir. Stres modeli olusturmak icin (SI, SI+E) sicanlar 6 hafta boyunca saat 08:00 -14:00
araliginda ayr kafeste barindirilmistir. Sosyal izolasyon siiresini tamamlamis sicanlar standart
sican kafeslerine alinmistir. Bu islem 14 giin boyunca her giin tekrarlanmistir. Kontrol gruplari
(K, E) deney siiresince standart sican kafeslerinde; her kafeste 6 sican olacak sekilde

barindirilmistir.
3.3. Egzersiz Modeli

Sosyal izolasyonun 2. haftasindan itibaren egzersizli gruplarin egzersiz uygulamasina
gecilmistir. SI+E grubundaki sicanlar her giin 08:00-14:00 saatleri arasinda sosyal izolasyon

protokoliine uygun muamele edilmis, egzersiz uygulamasina saat 14:00’den sonra baslanmistir.

E grubunun egzersizi bu grupla es zamanli olarak gergeklestirilmistir.
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Egzersiz baslamadan dnce sicanlar kosu bandina alinarak ortama alismalari icin 5-10 dk
kadar bekletilmistir [93]. Egzersiz programi 4 hafta icinde giinde 1 kez olmak {izere
gerceklestirilmistir. Egzersiz siddeti 0.8 km/s’ e ayarlanmis ve egim artis1 yapilmamistir.
Egzersiz programi birinci hafta 20 dk, ikinci hafta 50 dk, {iglincii ve dérdiinct haftalarda ise 60
dk olarak devam etmistir. Siganlarin egzersize ara vermemeleri i¢in kosu bandinin bittigi yerde
43 mili amper (mA) akim veren tel 1zgaralar kullanilmistir. Egzersiz bittikten sonra siganlarin

o6grenme ve bellek performansini degerlendirmek icin MWMT kullanilmistir.

Sekil 3.3. Egzersiz Cihazi

3.4. MWMT Araciligiyla Ogrenme ve Bellek Performansinin Degerlendirilmesi

Egzersiz siiresi tamamlanan si¢anlarin 6grenme ve bellek performansinin MWMT ile
degerlendirilmesi i¢in Fizyoloji Anabilim Dali Davranis Laboratuvari’'ndaki 150 cm ¢apinda, 60
cm derinliginde, sicaklik kontrollii ve paslanmaz celikten yapilmis su tanki kullanilmistir. Morris
su tanki 50 cm ve 22 + 1C2 sicakliginda suyla doldurulmustur. Tankin ¢evresine 3 farkli yonde
gorilebilir gorsel ipuclar1 yerlestirilmistir. Tiim deneyler sabah saat 09.00’da baslatilarak
13.00’te bitmistir.

Noldus Ethovision yazilimi kullanilarak tank; kuzey, giiney, dogu ve bati1 seklinde esit
dort kadrana boliinmiistiir. Deney protokoliimiizde ilk giin goriiniir platform uygulanmis; 2., 3.,
4. ve 5. giin gizli platform ve 6. giin platformun olmadig1 tek deneme yapilmistir [84].

Deneyimizin ilk giiniinde 15 cm ¢apa sahip platform ayri ayr1 4 kadran ve merkeze
yerlestirilmis ve su seviyesi platformun yliksekligine es olacak sekilde 50 cm’e ayarlanmistir.
Testimizin ilk glinlinde biitiin siganlar platformun oldugu kadrana olan uzakliklarina gore
toplamda 5 kez, yiizleri tankin duvarina bakacak sekilde suya birakilmistir. Sicanlarin toplamda

120 sn ylizmelerine izin verilmistir. 120 sn igerisinde platformu bulamayan si¢canlar bir ¢cubuk
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yardimiyla platforma yonlendirilerek platformu tanimalari icin 5 sn kadar kalmalar
saglanmistir. Deneyin 2. ve 5. glinlerinde giinde 5 deneme olmak tizere, giineybat1 kadranina su
seviyesinin 1 cm altina gelecek sekilde platform yerlestirilmistir. Sicanlarin platformu bulmalar:
icin her atista suda 60 sn siire ile ylizdiiriilmiistiir. 60 sn icinde platform tizerinde 5 sn kalan
sicanlarin deneyin bu asamasini tamamlamis oldugu kabul edilmistir. Sicanlarin 5 giin boyunca
her atistaki platformu bulma siireleri (sn), hizlar1 (cm/sn) ve kat ettikleri toplam mesafe (cm)
Noldus Ethovision XT kayit sistemi kullanilarak kaydedilmistir. Deneyin 6. gliniinde ise platform
cikarilmistir. Kuzey yontinden tek atis yapilarak 60 sn boyunca kayit alinmistir. 60 sn bittikten
sonra sicanlarin 6nceden platformun bulundugu hedef kadran olan giineybati kadraninda

ortalama gecirdikleri siire kaydedilmistir [94].

Sekil 3.4. MWMT Tanki

3.5. UDG Kayitlarinin Alinmasi

Deney hayvanlarinin UDG kayitlari, sicanlar 1,2 g/kg dozda ip. iiretan uygulamasi ile
anestezi edildikten sonra kulak ve agiz cubuklari araciliiyla sabitlenerek stereotaksik sisteme
yerlestirilerek yapilmistir (Kopf Instruments,Tujunga, CA, USA ). Cerrahi prosediirler yardimiyla
deney hayvanlarinin kafatasina ulasilmis ve bregmalart belirlenmistir. Sag hemisferin
kraniyumundan hipokampiise ulasilabilecek sekilde oval bir pencere ag¢ilmis ve kafatasi
pargalar ¢ikarilmistir. Bregma referans alinarak Anterior-Posterior: (AP) 6,5; Medial- Lateral:
(ML) 3,8 olacak sekilde koordinatlar belirlenerek bipolar uyarici elektrotlar (Teflon kapl,
paslanmaz gelik, 127 caply, ug yiizeyi izole edilmis) yerlestirilmistir. Uyarici elektrodun iki kutbu

diisiik direngli kablolarla bir uyarim izolatoriine (A385, World Precision Instruments, USA)
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baglanmistir. Dis ¢apt 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan borosilikat kapiller tiiplerden
(WorldPrecision Instruments) dikey bir mikropipet ¢ekici (P30, Sutter Instrument Co, USA) ile
hazirlanan ve i¢i 3M NACI ile doldurulmus cam mikropipet (u¢ direnci 2-10 M Q) kayit icin
ipsilateral dentat girusun graniil hiicre tabakasma (bregmaya géore mm AP: -3,5, ML: 2.15)
yerlestirilmistir. Bir Ag-AgCl disk elektrot boyun derisi altina yerlestirilerek referans elektrot
olarak kullanilmistir. NaCl ile doldurulan mikropipet i¢ine kayit elektrodu olarak yerlestirilen
klorlanmis glimiis tel ve referans elektrodu head-stage kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/
akim kiska¢ yiikseltecine (VCC600, Phsiological Instruments) baglanmistir. Sistem Faraday
kafesi yardimiyla topraklanmistir [68].

Hem uyarict hem de kayit elektrodu, eksitatér postsinaptik potansiyel (EPSP) olarak
tanimlanan pozitif yiiklii bir sapmay1 takip eden ve populasyon spike (PS) olarak tanimlanan
maksimum negatif yonlii sapma elde edilene kadar derin yapilara indirilmistir [68]. Graniil
hiicre tabakasindan yanit elde edilmeye baslandigl anda elektrotlarin derinlikleri 0,1 mm
arttirilmis ve bu sekilde daha biiylik yanitlarin alinmasi saglanmistir. Deneylerin tiimiinde
ortalama elektrot derinlikleri uyarici elektrot icin 2,5 mm; kayit elektrodu i¢in 3 mm olarak
ayarlanmistir. Elektrotlar yerlestirildikten sonra 15 dakika boyunca akim siddeti 0,1 mA’den 1,5
mA’e kadar 0,2 mA’lik adimlarla artirilan 175 ps tek fazli sabit akim palslar1 her 20 saniyede bir
verilmistir. Ardindan Input- Output (I / O) egrileri elde edilerek her akim siddeti i¢in 3 ardisik
cevabin ortalamalar1 akim siddetine karsi grafiklenmistir. Maksimum PS genliginin yarisini
olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlenmis ve deneyin sonraki agsamalarinda
bu akim siddeti kullanilmistir [95, 96].

Test uyaran siddetinde bir uyar1 her 30 sn’de bir verilerek 15 dakika stireyle bazal kayit
alinmistir. Bazal kayitlar alindiktan sonra indiiksiyon donemi icin 5’er dakika araliklarla 100 Hz
frekansinda 1 sn stirecek dort yiiksek frekansh uyaran (YFU) ile UDG indiiklenmistir. Son YFU’
yu takip eden idame donemi olarak tanimlanan 60 dakikalik stirede 30sn’de bir test uyaran
siddetinde uyarilarla uyarilma devam etmistir. YFU verilmesine takiben deneyin sonuna kadar

elde edilecek UDG yanitlarinin ortalamasi da idame yaniti olarak belirlenmistir [97].
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I|kayit elektrodu

stimulus

Sekil 3.5. UDG Kaydinin Alinmasi

3.6. Istatistiksel Yontemler

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigina Shapiro Wilk testi ile bakilmistir.
Ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilima uyan veriler icin tanimlayici istatistigi
olarak verilmistir. Deney gruplar: arasindaki farklilik normal dagilima uyan parametreler icin
Tek Yollu ANOVA kullanilmistir. Posthoc testi i¢cin Tukey ve kontrol grubuna iliskin ikiserli
karsilastirmalarda Duncan testi tercih edilmistir. Ayrica 5 giinliik o6l¢iimler arasinda
ortalamalar arasinda farklilik testi icin Tekrarlanan Olgiimlii Varyans Analizi kullamlmistir.
Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapilmistir. istatistik anlamlilk degeri p<0.05
alinmistir.

Eksitator Post Sinaptik Potansiyel dalgasinin egimi (EPSP); dalganin baslangici ve
populasyon spike genligi (PS) dalgasinin baslangici arasindaki voltaj farkinin %20- 80’si olacak
sekilde hesaplanmistir. i1k pozitif yiikselti ve sonraki negatif yiikselti arasindaki fark olarak PS
genligi olarak hesaplanmistir. Baslangigtaki 15 dakikalik bazal kayit siiresinde tetiklenen 30
alan potansiyelinin EPSP ve PS’larinin ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul edilmis; YFU
sonrasindaki her EPSP ve PS egim ve genlik degerleri 100 kabul edilen degerlerin ytizdesi
cinsinden hesaplanmistir. UDG'nin indiiksiyonu i¢in YFU sirasinda olusan egim ve genliklerinin,
indiiksiyon déneminden sonra 60 dakika siireyle kaydedilmis idame dénemi icin son YFU’ dan
deney sonuna kadar olusacak egim ve genlik degerlerinin ortalamalar1 ahnmstir. Istatiksel
karsilastirmalar icin, uygunluk durumu dikkate alinmis Mann-Whitney U testi, unpaired Student

t-testi ve Tek Yollu ANOVA testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak secilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Viicut Agirhgi, Tiiketilen Yem ve Su Miktar1 Degisimi

Kontrol ve deney gruplarinin viicut agirhiklari, tiketilen yem ve su miktarlar:
raporlanarak gruplar arasi ortalama degisimleri Tablo 4.1.’de verilmistir. Gruplarin agirhik
ortalamalar1 arasinda anlaml bir farklilik bulunamamistir. Tiiketilen yem miktar1 gruplar
arasinda anlamh farkhihk géstermistir (p<0.05). SI+E grubu K (p=0.001), E (p= 0.001) ve Si
(p=0.02) grubuna; Si grubu K (p=0.001) ve E (P=0.002) grubuna; E grubu ise K (P=0.034)
grubuna gore daha fazla yem tiiketmistir. Tiiketilen su miktar1 gruplar arasinda anlaml farklilik
gostermistir (p<0.05). SI+E grubu K (p=0.001), E (p= 0.002) ve SI (p=0.045) grubuna; Si grubu
ise K (p=0.019) grubuna gore daha fazla su tiiketmistir.

Tablo 4.1. Viicut agirhigy, tiikketilen yem ve su ortalamalarinin gruplar arasi degisimi.

K E Si SI+E p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Viicut
Agirligy 167,28+18.06 168,95+4.66 175,35+10.21 173,92+9.92 0.590
(gr)

Yem (gr) 113,76+3.30 | 120,3571+£3.162 | 130,0714+2.34> | 140,3810+3.40¢ 0.001

Su (ml) 146,90+7.29 152,8571+6.83 160,47+8.28" 173,69+9.21¢ 0.001

a: K, Sive SI+E grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

b: K, E ve SI+E ile karsilastirlldiginda p<0.05.

c: K, E ve Sl ile karsilastirildiginda p<0.05.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal izolasyon, Si+E: Sosyal izolasyon+Egzersiz
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4.2. MWMT Bulgulan

Kontrol ve deney gruplarinin 2. ve 5. giinler arasinda platformu bulmak i¢in kat ettigi

toplam mesafenin ortalama degerlerinin gilinler arasindaki degisimi asagida gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Platformu bulmak icin kat edilen toplam mesafenin ortalama degerlerinin
giinler arasindaki degisimi. Anlamhlk diizeyi p<0.05 kabul edilmistir. Degerler
ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. *, K, E, SI+E grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal izolasyon, Si+E: Sosyal izolasyon+Egzersiz

Kontrol ve deney gruplarinin 6grenme periyodunda platformu bulmak i¢in kat ettikleri
total mesafe giinler arasinda kiyaslandiginda; K grubunun 3. glinde katettigi toplam mesafe 4.
giinden ve 5. giinden anlamli sekilde farklihk gostermistir (p<0.05). SI+E grubunun 2. giin
katettigi toplam mesafe 3. 4. ve 5. giinden anlamh sekilde farklilik gdstermistir (p<0.05).
Gruplar arasi karsilastirmalarda giinxgrup etkilesimi anlamli degildir. Kat edilen toplam mesafe
gruplar arasi kiyaslandiginda 2., 3. ve 5. glinlerde toplam kat edilen mesafe degismemisken; 4.
giinde SI grubundaki siganlar; K, E ve SI+E grubuna gére anlamh bir sekilde daha fazla yol
katetmistir (p<0.05).
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Sekil 4.2. Ogrenme periyodu boyunca platformun oldugu kadrana olan uzaklhigin
ortalama degerlerinin giinler arasindaki degisimi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.
Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal

izolasyon, SI+E: Sosyal izolasyon+Egzersiz

Kontrol ve deney gruplarinin 6grenme periyodunda platformun oldugu kadrana olan
uzakliklari giinler arasi kiyaslandiginda; K grubunun hedef kadrana olan uzakhigi 2. ve 5. giinler
arasinda anlamh sekilde farkhlik gostermistir (p<0.05). SI+E grubunun hedef kadrana olan
uzakligi 2. giin, 3. ve 4. giinlerden anlamh sekilde farklilik géstermistir (p<0.05). Gruplar arasi
karsilastirmalarda giinxgrup etkilesimi anlamli degildir. Gruplarin platformun oldugu kadrana
olan wuzaklik ortalama degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli bir farklilik

bulunamamustir (p >0.05).
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Sekil 4.3. Platformu bulmak icin gecirilen siirelerin ortalama degerlerinin giinler
arasinda degisimi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir. Degerler ortalama#standart
sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal Izolasyon, SI+E: Sosyal

izolasyon+Egzersiz

Kontrol ve deney gruplarinin 6grenme periyodu boyunca platformu bulma siirelerinin
ortalamasi giinler arasi kiyaslandiginda; Si+ E grubunun platformu bulmak igin 4. giin gecirdigi
stre, 2. giin gecirdigi siireden anlamh sekilde farklilik gostermistir (p<0.05). Gruplar arasi
karsilastirmalarda giinxgrup etkilesimi anlamli degildir. Gruplarin platformu bulma siiresinin
ortalama degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli bir farklihik bulunamamistir (p

>0.05).
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Sekil 4.4. Platformu bulmak i¢in yiizerken sahip olduklar:1 yiizme hizlarinin ortalama
degerlerinin giinler arasi degisimi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir. Degerler
ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, Si: Sosyal izolasyon, SI+E:

Sosyal Izolasyon+Egzersiz

Kontrol ve deney gruplarinin 6grenme periyodu boyunca sahip olduklar1 yiizme hizi

ortalama degerleri glinler arasi kiyaslandiginda; E grubunun 5. giin sahip oldugu yiizme hizi, 3.
giin sahip oldugu yiizme hizindan anlaml sekilde farklilik gostermistir (p<0.05). Gruplar arasi
karsilastirmalarda glinxgrup etkilesimi anlaml degildir. Tim gruplarin yiizme hizlar

gruplar arasi Kkarsilastirildiginda 6grenme periyodu boyunca sahip olduklar1 yiizme hizi

ortalama degerleri arasinda anlaml farklilik bulunamamistir (p >0.05).
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Kontrol ve deney gruplarinin test fazinda (probe test) platformun oldugu kadranda

gecirdigi siirenin ytlizdesi cinsinden karsilastirilmasi asagida verilmistir.
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Sekil 4.5. Bellek performansinin degerlendirildigi test etme periyodunda hedef kadranda
gecirilen siirenin yiizde (%) cinsinden degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama#standart sapma olarak

verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, Sl: Sosyal izolasyon, SI+E: Sosyal Izolasyon+Egzersiz

Test fazinda platformun bulundugu kadranda gecirilen toplam siirenin yiizde degerleri

gruplar arasinda anlaml bir farklilik géstermemistir (p >0.05).

28



Neriman EZGIN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

4.3. UZUN DONEMLI GUCLENME KAYDI BULGULARI
4.3.1. Farkh Uyaran Siddetlerine Karsi1 Olusan Populasyon Spike Genlik Degerleri ve EPSP

Degisimi i¢cin Egim Degerleri

Deney gruplarinin dentat girus noronlarinin bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayr1 uyari siddetine karsi alinan UDG kayitlarinda PS genliklerinin ve EPSP

egimi degerlerinin degisimi Tablo 4.5. 'te ve 4.6."da gosterilmistir.

Tablo 4.2. K, E, S, Si+E grubu sicanlarda 0,1 mA- 1,5 mA arasinda degisen uyar siddetleri
ile olusan PS genliklerinin degerleri (mV).

Populasyon Spike Genligi (mV)
Uyaran K E Si SI+E
Siddeti (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
(mA)
0,1mA 1,8+0,3 2,3+0,4 3,1+0,9 2,2+0,3
0,3mA 3,8+0,4 4,0+0,9 4,4+0,9 3,7+0,9
0,5mA 5,8+0,7 5,4+1,2 5,7+0,9 4,2+1,1
0,7 mA 7,0+0,7 5,9+1,3 7,2+1,3 4,9+1,3
0,9 mA 8,0+0,8 7,1+1,8 7,3+1,4 5,8+1,6
1,1 mA 8,2+0,7 7,2+2,2 7,5+1,5 6,8+1,9
1,3 mA 8,5+0,8 8,4+2,3 8,1+1,7 7,2+2,0
1,5 mA 9,1+1,1 9,4+2,6 8,4+2,0 7,4+2,1

Farkli uyaran siddeti degerleri icin karsilastirildiginda deney gruplarinin PS genlikleri arasinda
anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Anlamllik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal izolasyon, Si+E: Sosyal izolasyon+Egzersiz
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Tablo 4.3. K, E, Si, SI+E grubu sicanlarda 0,1 mA- 1,5 mA arasinda degisen uyari
siddetleri ile olusan EPSP degisimlerinin egim (mV/ms) degerleri.

EPSP Degisimi Egim Degerleri (mV/ms)
Uyaran K E Si SI+E
Siddeti (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
(mA)
0,1mA 4,9+0,8 2,8+0,8 5,0£0,9 5,5+0,7
0,3 mA 5,4+0,9 3,2+0,9 5,7+0,8 6,0£0,8
0,5 mA 5,9+0,9 3,709 6,2+0,6 6,2+0,8
0,7 mA 6,1+0,9 4,1+1,0 6,3%+0,5 6,4+0,9
0,9 mA 6,2+1,0 4,2+1,1 6,6+0,6 6,5+0,8
1,1 mA 6,4+0,9 4,3+1,1 6,4+0,6 6,6+0,8
1,3 mA 6,3+0,1 4,6+1,2 6,7+0,6 6,5+0,7
1,5 mA 6,4+1,0 4,8+1,3 6,5+0,6 6,4+0,7

Farkli uyaran siddeti degerleri icin karsilastirildiginda deney gruplarinin EPSP degisiminin
egim degerleri icin gruplar arasinda anlamh bir farklilik gozlenmemistir.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Degerler ortalamaz#standart sapma olarak verilmistir.

K: Kontrol, E: Egzersiz, Si: Sosyal izolasyon, Si+E: Sosyal izolasyon+Egzersiz

4.3.2. indiiksiyon Dénemi ve idame Dénemi Uzun Dénemli Giiclenme Bulgular

Kontrol ve deney gruplarinin indiiksiyon ve idame donemlerine ait ortalama PS genligi

ve ortalama EPSP egimi gliclenme degerleri Tablo 4.6. ‘da sunulmustur.
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Tablo 4.4. indiiksiyon Dénemi ve idame Dénemi Uzun Dénemli Giiglenme Bulgulari.

K E Si Si+E
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Ortalama PS Indiiksiyon 224+ 28 205 =15 208 20 229 +37
genligi(mV) Doénemi
Idame 216 +25 190+ 12 151 #12 209+ 47
Doénemi
Ortalama EPSP | Indiiksiyon 134 +9 153 £12 137+5 153+12
egimi (mV/ms) |Donemi
Idame 121+15 137424 114+8 101+8
Doénemi

indiiksiyon ve idame dénemlerinde elde edilen UDG degerleri icin gruplar arasinda anlaml bir
farklilik g6zlenmemistir.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Degerler ortalama#standart sapma olarak verilmistir.

K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal izolasyon, Si+E: Sosyal izolasyon+Egzersiz
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UDG kaydi indiiksiyon ve idame donemlerinde PS genligi % degerleri asagida

sunulmustur.
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Sekil 4.6. Kontrol ve deney gruplarinin UDG kaydi indiiksiyon ve idame dénemlerindeki
PS genligi degerleri. Tim gruplarin UDG kaydi indiiksiyon ve idame ddénemlerine ait PS
yanitlarinin genlik degerleri %'’lerinin ortalamalari. Anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir. Degerler ortalama#standart sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, SI:

Sosyal izolasyon, SI+E: Sosyal Izolasyon+Egzersiz

Sekil 4.5.te; PS genligi dort YFU verilen 15 dakikalik indiiksiyon donemi boyunca,
kontrol grubunda %224,1472363+ 28,096358, E grubunda %205,7612673+ 15,18515, SI
grubunda %208,7459301+ 20,435626 ve Si+E grubunda %229,7027606+ 37,29486 degerinde
potansiyelize oldugu gosterilmektedir. Son YFU verildigi andan deney sonuna kadar siiren
idame doneminde K grubunda %216,4266+25,05258, E grubunda %190,7951+12,88609, Si
grubunda %151,9312+12,88135, Si+E grubunda %209,2795+47,3903 oraninda potansiyelize
oldugu gosterilmektedir. Tek yonlii ANOVA testi, gruplar arasinda anlaml bir farkhlik

gbstermemistir (p >0.05).

32



Neriman EZGIN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Uzun Doénemli Gliglenme kayitlarinda kontrol ve deney grubu sicanlara ait PS

genliklerinin deney siiresince olan degisimi asagida sunulmustur.
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Sekil 4.7. Populasyon spike genlik degerleri: Kontrol ve deney gruplarinin Uzun Dénemli
Giiclenme deneylerinden elde edilen PS genliklerinin ortalamalari. 0 ani ilk YFU (100 Hz,
1sn) verildigi an. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama#standart
sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, Si: Sosyal izolasyon, Si+E: Sosyal

izolasyon+Egzersiz
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EPSP egimi indiiksiyon ve idame donemi degerleri asagida sunulmustur.
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Sekil 4.8. Kontrol ve deney gruplarinin UDG kaydi indiiksiyon ve idame dénemlerindeki
EPSP egimi degerleri. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler
ortalama#standart sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, Si: Sosyal izolasyon, SI+E:

Sosyal izolasyon+Egzersiz

Sekil 4.7.’de EPSP egimi dort YFU verilen 15 dakikalik indiiksiyon donemi boyunca,
kontrol grubunda %134,8373+9,64846, E grubunda %153,8549+12,49731, SI grubunda
%137,4016+5,95684 ve Si+E grubunda %153,8549+12,49731 oraninda potansiyelize oldugu
gosterilmektedir. EPSP egimi son YFU verildigi andan deney sonuna kadar siiren idame
déneminde kontrol grubunda %121,4394+15,41556, E grubunda %137,668+ 24,83359, Si
grubunda %114,5042+8,91383 ve Si+E grubunda %101,4873+ 8,41107 potansiyelize oldugu
gosterilmektedir. Tek yonlii ANOVA testi, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigin
ortaya koymaktadir (p >0.05).
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Uzun Donemli Giiclenme deneylerinde elde edilen kontrol ve deney grubu sicanlara ait

EPSP egimlerinin deney boyunca olan degisimleri asagida sunulmustur.
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Sekil 4.9. Eksitator Postsinaptik Potansiyel egimi degerleri: Kontrol ve deney gruplarinin
Uzun Dénemli Giiclenme deneylerinden elde edilen EPSP egimlerinin ortalamalar:.
Kontrol ve deney gruplarina ait Uzun Donemli Giiglenme kayitlarinda EPSP egimlerinin
ortalamalari. Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama#standart
sapma olarak verilmistir. K: Kontrol, E: Egzersiz, SI: Sosyal Izolasyon, Si+E: Sosyal

izolasyon+Egzersiz
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5. TARTISMA

Bilissel fonksiyonlar, yasamin erken déneminden itibaren sekillenmeye baslamaktadir.
Ozellikle bu dénemlerde uzun doénemli strese maruz kalmak ilerleyen yaslarda bilissel
fonksiyon bozukluklari ve noropsikolojik rahatsizliklari beraberinde getirebilmektedir [98].
Literatlir calismalar1 son donemlerde sosyal izolasyon stresinin, merkezi sinir sistemi ve
noropatolojik rahatsizliklar icin merkezi bir endise kaynagi oldugunu bildirmektedir [99].
Bununla birlikte sosyal izolasyon stresinin akut ya da kronik olarak siirdiiriilmesi énemli bir
faktordiir. Calismamizda uyguladigimiz sosyal izolasyon stres modeli, 6 hafta boyunca giinde 6
saat olacak sekilde siirdiiriilmistir. Literatiirde bu model, kronik stres modeli olarak
degerlendirilmektedir [100].

Stres, yeme davranisini etkileyebilmekte ve mental depresyon gibi semptomlarda biiytik
Olciide besin tiiketimini arttirabilmektedir [101]. Bununla birlikte egzersiz, psikopatolojik
duygudurum bozukluklarinda yeme davranisini diizenleyen bir faktor olarak goriilmektedir
[102]. Kronik olarak devam eden sosyal izolasyon stresinin ve egzersizin hayvan agirliklarinda
ve beslenme diizenindeki degisikligini degerlendirmek i¢in tiim gruplarin hayvan agirliklar,
yem ve su tiiketimleri raporlanmistir. Hayvan agirliklari, gruplar arasinda anlamh bir farklihik
gostermemistir (Tablo 4.1.). Riberio ve arkadaslari, 6 haftalik Wistar albino erkek sicanlarda 6
hafta siiren sosyal izolasyon ve 4 hafta siiren ilimli egzersiz uygulamasinin viicut agirliklarinda
anlamh bir farkliik olusturmadigini bildirmistir [103]. Bu durum ¢alismamizdaki kontrol ve
stresli gruplarin viicut agirhiklarinda farklilik olmamasi ile paralellik gostermektedir. Ancak;
Alario kronik stresin besin alimi ve adrenal gelisim tizerindeki etkisini 30 giin boyunca strese
maruz biraktif1 sicanlarda arastirmistir. Elde ettigi bulgular, kronik stresin viicut agirligini
azalttigini bildirmektedir [104]. Literatiirde stres, egzersiz ve viicut agirhg ile iliskili
calismalarin sonuclari uygulanan protokollere gore farklilik gostermektedir.

Calismamizda tiiketilen yem miktarlari1 goz 6niinde bulunduruldugunda; Si+E grubunun
diger gruplardan anlaml sekilde daha fazla yem tiikettigi Tablo 4.1. ‘de gosterilmistir (p<0.05).
Buna gore uygulanan sosyal izolasyon ve egzersiz protokoliiniin deney hayvanlarinda
metabolizmanin ihtiyag duydugu beslenme miktarini arttirdigini  distindiirmiistiir. Ayni
zamanda SI+E grubunda bulunan hayvanlarin daha ¢ok yem tiikketmesine ragmen viicut
agirhiklarinin diger ti¢ grupla benzer olmasi, egzersiz uygulamasinin stresten kaynaklabilecek
kilo alimini 6nlemeye ydnelik bir uygulama oldugunu gostermektedir.

Kontrol ve deney gruplarimizin su tiiketim miktarlarina bakildiginda egzersizin sosyal
izolasyonlu grupta su tiikketimini arttirdigi Tablo 4.1.’de gosterilmistir (p<0.05). Droste ve

arkadaglari, 4 hafta boyunca C57BL/6N fareler iizerinde goniilli egzersiz protokolil
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uygulamistir. Egzersiz yapan gruplarda tiiketilen su miktarinin arttig1 bildirilmistir. Egzersizli
gruplarda su tliketiminin daha fazla olmasi, viicut sicakliginin yilikselmesi ile birlikte
buharlasma oraninin da artmasindan kaynaklandig: bildirilmistir [105]. Calismamizda SI+E
grubunun hem yem tiiketiminin hem de su tiiketiminin diger gruplardan daha fazla olmasi
sosyal izolasyon ve egzersiz uygulamasinin birlikte uygulandiginda beslenme aliskanligini
degistirdigini gdstermektedir.

Sosyal izolasyon stresinin literatiirde farkli calismalarda farkli etkileri oldugu ve
noropsikiyatrik bozukluklarin nérobiyolojik mekanizmalarini anlamak i¢in faydali bir deney
model oldugu diisiiniilmektedir [106]. Ozellikle bilissel fonksiyonlar iizerindeki etkisi sosyal
izolasyonun siiresine ve siddetine bagh olarak faklilik gosterebilmektedir. Jana Murinova ve
arkadaslarinin sistematik arastirmasinda; sosyal izolasyon stresinin sicanlarin beyin yapilari
lzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Tim yas gruplarini igine alan 21 calismadan 16’si,
hipokampiisteki noéronal yap1 ve fonksiyonlarin sosyal izolasyon donemindeki stres
faktorlerinden etkilendigini bildirmektedir [107]. Magarinos ve arkadaslar1 tekrarlayan stresin
erkek sicanlarda CA3 piramidal noronlarin yapisi lizerine olan etkisini incelemistir. 28 giin
sliren deneyin bulgulari, CA3 piramidal hiicrelerinin apikal dendritlerinin kontrol grubundan
daha diisiik spin yogunluguna ve daha kisa dendrit uzunluguna sahip oldugunu bildirilmistir
[108].

MWMT’i hipokampiisiin 6grenme ve bellek perfomansini degerlendirmektedir. MWMT
bulgularimiz dikkate alindiginda probe testin oldugu gline kadar gerceklestirilen 6grenme
periyodunda platformu bulma siiresi gruplar arasinda anlamlilik gostermemistir. MWMT’nin 6.
giiniinde yapilan probe test, 6grenmenin gerceklesip gerceklesmedigini gosteren bir fazdir.
Test fazinda E ve SI+E gruplarinin platformun bulundugu kadranda gecirdikleri siire, diger
gruplara gore daha fazla olmasina ragmen hicbir farklilik bulunamamistir (Sekil 4.5.). Frisone
calismasinda, sosyal izolasyon stresini 15 ve 21. giin araliinda uygulamis ve ilk 6grenme ve
bellek performansimi 22. - 24. giinler arasinda degerlendirmistir.  Sicanlarin MWMT
performanslarinda bozulmalar oldugu ancak; 88 - 98. giinlerinde ikincisini gerceklestirdigi
MWMT performanslarinda hicbir degisiklik gozlemedigi bildirilmistir.Bu durum erken dénemde
meuydana gelen o6grenme ve bellek bozukluklarinin sonraki donemlere yansimadigini
distindirmektedir. Calismamizin MWMT sonuglari, Frisone’nun bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir [109]. Schrijver ve arkadaslarinin erkek siganlar tizerinde yaptiklar1 sosyal
yoksunluk calismasinda; sosyal yoksunlugun spasyal bellek olusumunu etkilemedigi ancak;
spasyal bellek edinimini segici olarak geciktirdigi bildirilmistir [110]. Mevcut calismamizin
sonuglarinin detaylandirilmasi ve sosyal izolasyon stresinin neden oldugu etkileri ortaya

cikarmak icin genetik ve norohistolojik diizeydeki calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ogrenme ve bellek ile iligkili olan yapisal ve biyokimyasal degisiklikler, cevresel
zenginlesme ile baslatilabilmektedir. [111]. Mevcut ¢alismamizda kullandigimiz egzersiz
uygulamasi zengin cevre faktorlerinden biri olarak goriilmekte ve literatiir calismalarinda
uygulanis1 acisindan cesitlilik gdstermektedir [112]. Calismamizda sosyal izolasyonun 14.
glinlinden itibaren egzersiz gruplarinin egzersiz protokolii baslamis ve toplamda 4 hafta
sirdirilmistir. Ogrenme ve bellek performansinin  degerlendirildigi ~ MWMT
parametrelerinden elde ettigimiz bulgular uyguladigimiz egzersiz protokoliiniin 6grenme ve
bellek performansi tlizerinde etkili olmadigini gostermektedir (Sekil 4.5.). Stranahan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada sosyal izolasyon stresine maruz kalan sicanlarda egzersiz
uygulamasinin 6grenme ve bellek lizerinde etkisi olmadigi bildirilmistir. Calismamizla benzerlik
gosteren bu bulgu, sosyal izolasyonun egzersizin olumlu etkilerini geciktirdigini bildirmektedir.
Bu durumun temel nedeni hem egzersiz uygulamasinin neden olabilecegi bir miktarda stresten
[113] hem de sosyal izolasyon stresinin hipokamptisteki serotonin 5HT1A reseptorlerinin
ekspresyonlarini baskilamasindan kaynaklandig belirtilmistir [114]. Rosa ve arkadaslari, erkek
C57Bl / 6 fareleri lizerinde 10 giin yogunlastirilmis egzersizin bilissel fonksiyonlardaki etkisini
incelemistir. Yogunlastirilmis egzersizin beyinde oksidatif stresi indiikledigi ve bellegi bozdugu
bildirilmistir [115]. Aksine Soya ve arkadaslari, akut diisiik yogunluklu ve minimal stresli
egzersizin daha zorlu formlara kiyasla hipokampal fonksiyonlar1 arttirdigini bildirmistir [116].
Lee ve arkadaslari, 8 haftalik fareleri kronik strese maruz birakarak (7 hafta/ 6 giin/10 saat)
haftanin 3 giindi aralikli ilimh egzersiz uygulamasinin bilissel fonksiyonlar tizerindeki etkisini
incelemistir. Kronik stresin bilissel fonksiyonlar1 ve hipokampiisteki canli hiicre yogunlugunu
azalttigy; aksine diizenli ve 1limli egzersizin bilissel fonksiyonlarda ve canli hiicre
yogunlugundaki azalmay1 6nledigi bildirilmistir [117]. Bu calismalar egzersiz siiresinin ve
siddetinin 6grenme ve bellek siireclerinde ya da stres ile iligkili siireclerde 6nemli bir faktor
oldugunu gostermektedir.

Ogrenme ve bellek performansinin ve mekanizmasinin belirlenmesini amaclayan
calismalarin genelinde hipokampiisiin DG'unda UDG yanitlarinin géz 6niinde bulunduruldugu
aciktir. UDG, 6grenme ve bellegin hiicresel mekanizmasini agiklamak i¢in énemli bir deney
basamagidir. Literatiirde 6grenme ve bellek stireclerinin aydinlatilmasi i¢in bircok calismada
UDG yanit1 incelenmistir.

Sinaptik plastisite ve nérogenez, cevresel uyaranlardan etkilenmektedir. Stres, egzersiz
ve UDG iliskisini a¢iklayan ve ii¢ parametrenin birlikte ele alindig1 literattir ¢galismalar1 olduk¢a
sinirhidir. Calismamizda kontrol ve deney gruplarimizin UDG yanitlar1 arasinda anlamli bir
faklilik gozlenmemistir. Gomez-Galan ve arkadaslari, Sprague Dawley ve Flinders Sensitive Line
farelerini kullandig1 calismalarinda; sosyal izolasyon, depresyon ve gontlli egzersizin UDG

yanitlari tizerindeki etkilerini incelemistir. 5 hafta siirdiiriilen goniillii egzersiz, Sprague Dawley
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farelerin K, Si ve SI+E gruplarinin UDG yanitlar1 arasinda bir farklilik olusturmamistir. Bu bulgu
calismamizla benzerlik gostermektedir. Ancak depresyon modeli olarak kullanilan Flinders
Sensitive Line farelerinde egzersiz, UDG yanitin1 ve UDG ile iliskili mevcut mekanizmalari
diizenleyememistir [118]. Alkadhi ve arkadaslari, kronik stres altindaki sicanlarda erken UDG
yanitlarinin bozuldugunu ancak; ge¢ UDG yanitlarinin bozulmadigini bildirmektedir [119]. Bu
sonuglar calismamizda kullandigimiz 6 haftalik sosyal izolasyon stresinin, deney gruplarimiz
lizerinde egzersizin iyilestirici etkisini baskilayabilecegini diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda
sosyal izolasonun 2. haftasindan itibaren 4 hafta boyunca artan egzersiz siddeti UDG yanitlarini
etkilemis olabilir. Reisi ve arkadaslari, egzersizli ve diyabetli gruplarda 12 hafta boyunca
haftanin 7 giinii ve giinde 40 dakika olacak sekilde ilimli bir egzersiz modeli olusturmustur.
Egzersizin diyabetli hastalarin UDG yanitin1 diizeltebildigi; ancak saglikli olan K ve E gruplarinin
UDG yanitlarinda anlamli bir fark olusturmadig bildirilmistir [120]. Bizim ¢alismamizda K ve E
gruplarinin  UDG yanitlart kiyaslandiginda anlamhilik goéstermemesi egzersizin saghkl
bireylerde UDG yanitin1 etkilemedigini desteklemektedir. Aksine Rahmadi ve arkadaslary;
diizenli egzersiz uygulamasinin hipokampiisiin DG’'unda hiicre uyarilabilirligi ve UDG yaniti
tizerindeki etkisini arastirmistir. 50 Wistar albino sigan tizerinde yapilan bu ¢alismada kontrol,
sham, egzersiz, egzersiz geri-cekilme ve diizenli egzersiz gruplar1 olusturulmustur. Deney
hayvanlarina 21 ve 42 giinliik iki deney periyodu boyunca giinde bir saat 20-21 m/dk hizda
zorunlu egzersiz protokolii uygulanmistir. UDG yaniti icin medial perforant yolagi uyarilmis,
sinaptik potansiyeli ve plastisiteyi degerlendirmek icin DG'den [ / O parametreleri olusturularak
kaydedilmistir. Hem 42 giin hem de 21 giin boyunca diizenli egzersiz yapan gruplarda hiicre
duyarlihginda ve UDG yanitlarinda énemli gelismeler gozlemlenmistir. Diizenli egzersiz yapan
grup, egzersizi birakan grup ile kiyaslandiginda fEPSP egiminin ve PS genliklerinin anlamh
derecede arttif1 bildirilmistir [121]. Bu ¢alismalar ¢esitli beyin bélgelerindeki uzun dénemli
sinaptik plastisitenin egzersiz ve sosyal izolasyon stresiyle iligkili faktorlerle modifiye
edilebilecegini gostermektedir.

Literatiirde sosyal izolasyonun UDG yanitini anlamh sekilde azalttigt calismalar
mevcuttur. Lin Lu ve arkadaslari, 4 ve 8 haftalik sosyal izolasyon stresinin hipokampiisiin UDG
yanitini azalttigini ve MWMT’ indeki performansini bozdugunu bildirmistir [122]. Kamal ve
arkadaslari 72 saat sosyal izolasyon stresine maruz biraktiklar1 C57BL/6 erkek farelerin sosyal
ortamdaki farelere kiyasla UDG yanitlarinin belirgin sekilde azaldigini bildirmistir [123]. Benzer
sonuglar sosyal cevrenin spasyal ogrenme ve bellek ile iliskili olan yetiskin hipokampal
bolgelerdeki nérogenezi ve sinaptik plastisiteyi degistirebilecegini ifade etmektedir. Leasure JL
ve arkadaslari, disi sicanlarda egzersiz ve sosyal izolasyonun hipokampal DG iizerindeki etkisini
inceleyerek sosyal izolasyonun hiicre proliferasyonunu baskiladigini bildirmistir [124]. Bu

sonuglar sigan beyninin, sosyal izolasyon stresinin baskilayici etkisine olduke¢a duyarh oldugunu
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gostermektedir. Giuseppe Talani ve arkadaslari, 6 hafta boyunca sosyal izolasyon stresine
maruz biraktiklar1 C57BL/6] farelerde, CA3-CA1 hipokampal eksitator postsinaptik sinapslarin
piramidal noéronlarinin aksiyon potansiyeli (AP) frekansinda bir diisiis gozlemistir. fEPSP
kaydinda, sosyal izolasyon stresine maruz birakilan farelerinin CA1 bélgesinde indiiklenen UDG
yanitinin azaldigi bildirilmistir [125]. Bu sonuclar sosyal izolasyon stresinin UDG yanitlari
tizerindeki etkisinin hem CA1 bolgesindeki néronlarin uyarilabilirliginde hem de DG’deki graniil
hiicrelerin uyarilabilirliinde azalmaya neden olabilecegini diisiindlirmektedir.

Kontrol ve deney gruplarimizin UDG yanitlari arasinda farklilik olmamasi siganlarin hem
MWMT ’ine hem de UDG kayitlarinin alinmasina maruz birakilmasindan kaynaklanabilecegini
disiindiirmektedir. MWMT’de sicanlara 6 giin boyunca o6grenme testi yapildig1 icin
hipokampiislerinde sinaptik plastisite meydana gelmis olabilir. MWMT’inin hipokampal sinaptik
plastisite ve NMDA reseptor fonksiyonu ile arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [126]. Normal kosullarda UDG parametresinin hem PS genliklerinin hem
de EPSP egiminin indiiksiyon ve idame dénemlerinde YFU’ dan sonra belirgin bir miktarda atis
olmas1 ve siirdiirilmesi beklenmektedir [60]. Ancak 6 giin stirdiirilen MWMT’ nin, PS
genliklerinde ve EPSP egimlerinde daha diisiik bir miktarda artisa neden olabilecegini
distindiirmiistiir. Bununla birlikte sosyal izolasyon stresinin noérotransmitter salinimini
baskilayip biyokimyasal degisikliklerle yeni néron olusumunu engellenmesi de UDG yanitini
azaltan bir faktor olabilir. Kontrol ve deney gruplarinin UDG yanitlarinin dogru bir sekilde ifade
edilebilmesi i¢cin ilerleyen c¢alismalarin  MWMT  kullanilmadan gergeklestirilmesi
onerilebilmektedir.

Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz MWMT ve UDG yanitlar1 birbiriyle 6rtismektedir.
Hipokampiisiin DG'undan elde ettigimiz UDG kayitlari, aslinda bize davranis entegre bir
fonksiyonu belirtmektedir. Bununla birlikte 6grenme ve bellek performansimi degerlendiren
MWMT’i davranissal 6grenmeyi yansitmaktadir. Ishihara ve arkadaslari, davranissal 6grenme
testlerinin UDG ile ciddi bir korelasyona sahip oldugunu ve UDG'nin 68renme ilerleyisi ve
o0grenme ve bellek depolamasi ile dogrudan iligkili oldugunu bildirmektedir [127]. MWMT’ inde
0grenme davranisi gostermeyen sicanlarin, UDG yanitlarinin da iyi olmamasi bu ¢alismanin
sonuclari ile iliskilendirilebilmektedir.

Literatiir calismalar1 egzersizin norotransmiterlerin salinimini ve metabolizmasini
etkileyebilecegini bildirmektedir [128, 129]. Farkh calismalarin farkli sonuclar olusturmasi
muhtemelen egzersiz protokoliiniin zorunlu ya da goniillii olmasi, egzersizin stiresi, hizi, siddeti
ve siklig1 ile egzersizin uygulandigl deney hayvanlarinin yas ve cinsiyet farkliliklari gibi
degiskenlerle ilgilidir [130-132]. Bu calismada, egzersiz protokolil belirli bir stres diizeyiyle

iliskili olan kosu bandi kosularina gore yapilmistir. Kosu bandi egzersizinin sicanlar1 zorlamasi,
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strese neden olarak egzersizin yararh etkilerini etkileyebilmekte ve bu yiizden elde edilen

sonuglar diger egzersiz ¢calismalarindan farkli olabilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda kontrol, egzersiz, sosyal izolasyon ve sosyal izolasyon+ egzersiz
gruplarinin viicut agirlilar: ve beslenmelerinin yani sira 6grenme ve bellek performanslari i¢in
MWMT ve UDG yanitlarindan elde edilen bulgular degerlendirilmistir. Elde ettigimiz bulgularla

ortaya ¢ikan sonuclar asagida verilmistir.

1. Deney gruplarimizin yem ve su tiiketiminde anlamli bir farklilik bulunurken; hayvan
agirliginda anlamh bir farklilik bulunmamaistir. Sosyal izolasyon stresi ve egzersiz giinliik
alinan kalori miktarini arttirmistir. Bununla birlikte egzersiz uygulamasinin yeme
davranisinin gelismesi ile artabilecek viicut agirligin1 kompanse ettigi diistiniilmektedir.

2. Kontrol ve deney gruplarinin MWMT’indeki probe testi g6z dniinde bulunduruldugunda
ogrenme ve bellek diizeylerinde anlamli bir farklihlk bulunmamistir. Daha o6nce
gerceklestirdigimiz ¢alismamizla benzer sonuglarin ortaya ¢ikmasi uyguladigimiz
egzersiz protokoliiniin 6grenme ve bellek performansimi artirmadigini ve sosyal
izolasyon stresinin egzersizin etkisini azaltabilecegini diistindlirmektedir.

3. Kontrol ve deney gruplarinin UDG kayitlar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda; gruplarin
indiiksiyon ve idame donemlerinde farklilik goézlenmemistir. Egzersiz ve sosyal
izolasyon stresinin UDG iizerindeki etkisini belirlemek icin ilerleyen calismalarda
MWMT’i kullanilmadan UDG kayitlarinin alinmasi 6nerilmektedir.

4. Sosyal izolasyon stresi ve egzersiz uygulamasinin 6grenme ve bellek performansi
tizerindeki etkisinin aydinlatilabilmesi i¢in her bir grupta kullanilan deney hayvani

sayisinin artirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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