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1. GIRIS

Biligsel yetenekteki diisiis, 21. ylizyillin en 6nemli saglik sorunlarindan biri
haline gelmistir. Gliniimiiz diinyasinda yedi saniyede bir yeni demans vakasi
goriilmektedir. Demans, yaslanma ile iligkili en yaygin progresif norodejeneratif
bozukluktur (1, 2). Demans, bellek bozuklugu basta olmak iizere gesitli bilissel
bozukluklarla birlikte kisilik yapilarmin degiskenlik gosterdigi psikiyatrik ve
davranigsal semptomlarin bir arada goriildiigii néropsikiyatrik bir bozukluk olarak
tanmimlanmaktadir (3).

Bu zamana kadar elde edilen patofizyolojik bilgiler 1siginda; demansin
kaynagini olusturan serebral amiloidin parankimal lezyonlarda bulunmasinin yani
sira, anjiyopati hastalik patolojisinde de etken oldugu goriilmektedir. Noron ve
sinaps kaybinin olmasi da demansta diger Onemli patolojik bulgulardandir.
Molekiiler ¢aligmalar, amiloid plaklarin ana komponentinin amiloid beta proteini
(AP), norofibriller yumaklarin ise tau proteini oldugunu gostermistir (4). Tau
proteinindeki mutasyonlar mikrotiibiillerin yapisini1 degistirerek néronal transportu
etkilemekte, hatta ndronal 6liime yol agabilmektedir. Ozellikle davranigsal gesitlilikte
serotonerjik, kolinerjik, dopaminerjik, glutaminerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki
degisimlerin bulunmasi hastaligin néropatolojisinde birgok etkenin rolii olabilecegini
diistindirmektedir (5).

Biligsel kapasitedeki gelismelerde direngli aerobik egitimlerin etkinligi,
sicanlarda noronal sagkalim, sinaptik gelisim ve plastisiteyi arttiran bazi1 norotrofik
faktorlerin - seviyesinin artmasi ile gergeklesmektedir. Bu bilgiler kortikal
aktivasyondaki artiglarin izlenmesinde kullanilan nérogoriintilleme sonuglari ile
dogrulanmistir (6-11).

Farkli egzersiz programlarinin ndrogenezi arttirmada, beyin kdkenli
norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) - Tropomiyozine bagl
kinaz B (TrkB) sinyali sonrasi Ogrenme-bellek performansinda noroplastisite
etkinligi ile gerceklestirdigi iyi bilinmektedir. Bu sinyal artisinin hafizayr nasil
gelistirdigi konusu belirsizligini halen korumaktadir. BDNF, yeni néron olusumu,
dendritik bityiime ve néronlarda uzun siireli giiclenme (long-term potentiation, LTP)

gibi sinirsel gelisim ve isleyisle iligkilidir. Egzersiz ile BDNF arasinda doz-yanit



iliskisi konusunda en iyi sonug, diizenli 1limli egzersizden alindig: bildirilmistir (12-
15).

Egzersiz; yeni sinaptik yapi olusturma, beyin plastisite mekanizmalarini
aktive etme, norogenez ve vaskiilarizasyonu arttirma gibi beyin fonksiyonlari
tizerinde ¢ok boyutlu etkilere sahiptir. Egzersiz beyin metabolizma kapasitesinde
artig ve antioksidan savunma sisteminde de bazi olumlu etkileri saglamaktadir (16,
17).

Egzersiz, noronlarda mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolaklarini aktive edebilir. Bu yolaklar LTPyi ve
diger biiylime faktorlerinin iiretimini arttirabilir. Buna ek olarak; egzersiz, 6grenme-
bellek i¢in ¢ok 6nemli olan cAMP'ye cevap elemani baglayic1 protein (cyclic AMP
response element binding protein, CREB) gibi transkripsiyonel diizenleyici
faktorlerin aktivitesini diizenler. Egzersizin net etkilerinden biri, kodlamadan
sorumlu molekiiler mekanizmalar1 harekete ge¢irmektir. Buna gore, hiicre i¢i kinaz
sinyal sistemleri olan kalsiyum / kalmodulin kinaz Il (CaMK II), MAPKI ve
MAPKII’ler egzersiz yanitinda hipokampusta bir dizi plastisite ile ilgili molekiilleri
indiikler. Egzersiz, transkripsiyon faktorlerini (CREB gibi), sinaptik eksitabiliteye
aracilik eden sinir ileti sistemlerini (glutamaterjik ve GABAerjik sinyallesme),
plastisiteye bagli biiyiime faktorlerini (BDNF gibi) ve sinaptik vezikiil tasiyict
molekdillerini  (syntaxin, synaptotagmin, synapsin | gibi) indiikleyebilmektedir.
Ayrica hipokampal hafizadaki sinaptik plastisitenin  uyarilmasinda ~ sirtuin-
1(SIRT1)/mircoRNA sinyallenmesinin belirgin artig1 egzersizle korelasyonlu oldugu
rapor edilmistir (1, 18).

Sirtuin ailesi, kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotide (NAD)
zorunlu bir bagimliliga sahip olan sinif III histon deasetilazlari (HDAC) grubunda
bulunmaktadir.  Sirtuinler, ¢esitli histon ve Thiston olmayan hedefleri
deasetillestirerek; hiicresel ve organizmal yonden fizyoloji ve patolojiyi etkiler.
Ozellikle, sirtuinler yasam siiresine olan etkisine ek olarak son yillarda birden fazla
organ: etkileyen sistematik ¢alismasi lizerinde durulmaktadir. Beyindeki néronlarda
SIRT1 seviyeleri, yaslanma ile azalir ve yiiksek yagli diyetten veya gesitli
noropatolojik  kosullardan etkilenmektedir. SIRT1’in azalmasinin  beyindeki

Ogrenilmis hafiza ve sinaptik fonksiyonu diizenleyen 6nemli bir norotrofik faktor



olan BDNF seviyelerinde de azalma yapabilecegi ortaya konulmustur. Yaslanmis
hipokampusdaki SIRT1 diizeylerinin azalmasinin kisa siireli hafiza defisitleri ve
biligsel bozukluklara neden olabilecegi rapor edilmis. Yasa bagli fonksiyonel
gerileme i¢in telafi edici bir mekanizma olarak kalori kisitlamasi (calorie restriction,
CR) ve fiziksel egzersiz onerilmistir (16, 19-21).

Yasli popiilasyonunda seyreden yiiksek oranda kolesterol sentezi, diisiik
davranmigsal bellek performansi ile iliskili bulunmustur. NAD* - bagimli deasetilaz
olan SIRTL, hiicresel metabolik yolaklarda yaslanma i¢in bir "besin sensorii" olarak
islev goriir. Kolesterol, yag asidi ve glukoz homeostazi i¢in bu islev gereklidir.
Artmig SIRT1 seviyelerinin, yaslanma ile iliskili birka¢ hastaliga kars1 énemli bir
koruyucu faktor olabilecegi diistiniilmektedir. Alzheimer hastaligin erken evresinde
norotoksik hareketlere karsi koruyucu mekanizma olarak artmis SIRT1’in Alzheimer
modelli farelerde olusturdugu gerilemeyi tersine g¢evirmede olumlu yonde etki
yapabilecegi 6ngoriilmiistiir (22).

Hafiza ile egzersiz arasindaki iliskide etkinlik oldugu kanitlansa da beyinin
gelisim siirecinde hangi yolaklarin kullanildig1 veya hangi stratejinin nasil yolaklar
aktivite ettigi halen kesfedilmesi beklenen konulardandir. Ote yandan, SIRTI'i
ogrenme-bellek ile iligkilendiren molekiiller heniiz tam olarak arastirllmamistir. Biz
calismamizda; yiizme egzersizi uyguladigimiz siganlarda 6grenme-bellek etkinligini
Morris su labirent testi ile degerlendirerek, egzersizin SIRT1’i aktifleme sonrasi
CREB ve BDNF proteinlerin sinyal etkilesimi ile baglantili alternatif bir yolak olup

olmadigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMANS

Demans, yaslanma ile iliskili en yaygin progresif noérodejeneratif
bozukluktur. Demans, bellek bozuklugu basta olmak tizere ¢esitli bilissel bozukluklar
ile kisilikte degiskenlik gosteren psikiyatrik ve davranigsal semptomlarin bir arada
goriildiigii noropsikiyatrik bir bozukluktur (3).

Demansin klinik 6zelliklerini tanimlamak i¢in bir¢ok siniflama yapilmistir.
Altta yatan temel ozellikler, kazanilmis olan ve ¢oklu bilissel bozukluklarla
karakterize edilen, onceki islevlerdeki azalmayi ifade eden bir durumu
vurgulamaktadir. Yaslilarda demansin temel nedenleri arasinda Alzheimer hastalig
(Alzheimer disorder, AD), vaskiiler kognitif bozukluk/vaskiiler demans ve Lewy
cisimcikli demans bulunur. Yashilikta demansin birden fazla faktérden etkilenmesi
noropatolojik ¢alismalarla ortaya konulmustur. Demansin kanitlanmig risk faktorleri,
yas ve ApoE4 dahil genetik yatkinlikla iligkilidir. Ayrica, hipertansiyon, diabetes
mellitus, atriyal fibrilasyon, karotis arter hastaligi, obezite, hiperlipidemi ve
hiperhomosisteinemi ile de iliskisi vardir. Biling depresyonu, travma sonrasi stres
bozuklugu, sigara ve antikolinerjik ila¢ kullanimlar1 da demans i¢in diger risk
faktorleri olarak caligmalarda rapor edilmistir (23, 24).

Demans mekanizmasinin merkezinde, serebrovaskiiler hiicrelerin, néron ve
glialarin trofik sinyallenmesi yer almaktadir. Serebral kan damarlari, kognitif
bozuklugun altinda yatan noronal disfonksiyonuna katkida bulunabilir. Beynin
yiiksek enerji ihtiyaci, siirekli ve iyi diizenlenmis bir kan akisi ile karsilanmaktadir.
En ¢ok enerji, noronlar tarafindan, sinaptik aktivite ile yayilan iyonik gradyanlar
muhafaza etmek ve geri yiiklemek ig¢in iyonik pompalarca kullanilir. Beyindeki
enerji ihtiyacin1 destekleyen kandaki vazoregiilator mekanizmalar sunlardir;
iyonlarca aktive sonrasi indiiklenen kan akisindaki artig, arasidonik asit metabolitleri,
nitrik oksit (NO), adenozin, ndrotransmitterler ve néropeptitler dahil olmak iizere
cok cesitli molekdillerin sinyaller araciligiyla noron-astrosit-vaskiiler hiicreler
arasindaki uyumlu eylemine baghidir. Norovaskiiler kontrol mekanizmalari ile kan
akisinin saglandigindan emin olunmaya c¢alisilir. Ayrica endotelyal hiicrelerce

tiretilen beyin kokenli norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)



noroblastlarin proliferasyon uyarimini ve farklilagsma potansiyellerini etkilemektedir.
Demanstaki kognitif bozukluklarin nedeni olarak ise, kiimiilatif doku hasar1 sonrasi
beyin fonksiyonlarindaki gerilemeden kaynaklanan bir durum oldugu konusunda
genel bir fikir birligi bulunmaktadir. Vaskiiler risk faktorlerinin neden oldugu kan
damart hasarinin potansiyel mekanizmalari; hipoperfiizyon ve doku hipoksisine
neden olan endotel disfonksiyonu, kismi otoregiilasyon bozuklugu, ndrovaskiiler
baglantilardaki fonksiyon bozuklugu, kismen oksidatif stres ve NO agiga ¢ikmasi
olarak sayilabilir. Hipoperfiizyona ek olarak, endotelyal disfonksiyon kan-beyin
bariyerindeki permeabiliteyi arttirir. Plazma proteinlerinin sizmasi sonucu, fibrinojen
aktivasyonu ile reaktif oksijen tirlerinin (ROT) dretimi ve proinflamatuar
sitokinlerin ve aktive olmus mikroglialarin beyin bolgesinde birikmeye neden olur.
Aktiflesmis astrosit ve oligodendrosit progenitér hiicreler kan-beyin bariyerinin
bozulmasina ve endotel hiicrede adezyon kuvvet molekiillerinin ekspresyonunun
artmasina yardim eder. Lokosit ve trombosit ¢okmesinin de bu duruma eklenmesi
sonucu tikanikliklarin olusmasi kagmilmaz hal alir. Yaslanma ile birlikte
hipertansiyon, insiilin direnci ve diyabet gibi vaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler
oksidatif strese ve inflamasyona yol a¢tigi vurgulanmaktadir. Damarlarim kan
basincindaki (otoregiilasyon) degisikliklere karsi serebral perfiizyonu ayarlama
kabiliyeti, diyabetli veya hipertansiyonlu hastalarda zayiftir. Bu ndorovaskiiler
disfonksiyon, perfiize edilen derin beyaz cevher bolgelerindeki kritik 6nem arz eden
serebral kan akiminin azalmasina ve beyaz madde hasarina neden olmaktadir. ROT
ve inflamasyon, BDNF seviyelerini azaltmakla beraber néronlar tizerindeki endotel
hiicrelerinin koruyucu etkisini baskilar. Hipoperfiizyon ve kan-beyin bariyerin
bozulmasi ile indiiklenen oksidatif ve proinflamatuar maddeler ortama yayilir. Bunun
sonucunda miyelin tabakaya zarar verir ve demiyelinizasyona sebep olur.
Oligodendrositler, aksonlarin hayatta kalmasini destekleyen insiilin benzeri biiyiime
faktorii (insulin-like growth factor 1, IGF-1) ve glia kokenli norotrofik faktor (glial-
derived neurotrophic factor, GDNF) gibi biiylime faktorlerini serbest birakir.
Hipoksik kosullar sonucu aksonlar, sitokin ve serbest radikallerin zararli etkilerine
maruz kalirlar. Boylece Na*/K* ATPaz pompasinin aksonal enerji tiretimi bozulabilir
(25).



Bir¢ok demans olgusunun karisik patolojik 6zelliklere sahip oldugunun fark
edilmesi sonrast AD ve diger norodejeneratif hastaliklarda goriilen demansda
vaskiiler faktdrlerin etkin rol oynadig goriisiinii arttirmistir. Inme hastalarinda artmis
amiloid birikimini bildiren raporlar, iskemi sonrasi gelisen AD patolojisinin vaskiiler
kaynakli olabilecegini gostermektedir. Vaskiiler yetmezligin sonucunda olan
hipoperfiizyon ve hipoksi, amiloid prekiirsér protein (APP) boliinme enzimi olan f3-
sekretaz1 aktive ederek amiloid beta proteinin (AP) tiretimini de kolaylastirabilir.
Deneysel caligmalar, vaskiiler disfonksiyon ve hasar varliginda, parankimal ve
vaskiiler AP birikiminin bu bdliinme sonucu olabilecegini gostermektedir (25).

Hayvan ve insan ¢aligmalari Onleyici stratejilerden biri olan fiziksel
aktivitenin demansi azaltabilecegi ile ilgili kanitlar ortaya sunmustur. Fiziksel
aktivitenin bilissel fonksiyonlarda fayda sagladigi ortaya konulmustur ancak, heniiz
islevsellestirilememistir. Buna ek olarak okuma, oyun oynama, ¢apraz bulmacalar ve
diger etkinlikler gibi biligsel uyarict aktivitelerin yapilmasinin biligsel fonksiyonu
iyilestirmede roliiniin oldugu siirl verilerle de olsa desteklenmektedir (23, 24).

Demansin 6grenme-bellek sistemini nasil etkiledigi ve bunun egzersiz ile olan
baglantis1 merak konusudur. Yaslanmanin getirisi olan demans mekanizmasindaki en
son bulgulardaki gelisimler patofizyolojik olaylar dizisinde deginilmistir.
Hipotezimizle ilgili diger deginilenecek konu yaslanma siirecinde 6grenme-bellek

gelisiminin egzersizle nasil bir degisime ugrayacagidir.

2.2. OGRENME - BELLEK

2.2.1. TANIM

Ogrenme, yeni bilgilerin edinildigi ve davramis degisiklikleri yoluyla
gbzlemlenebilen siirece verilen isimdir. Bellek ise 6grenilen bilginin kodlanmasi,
depolanmasi ve geri ¢cagrilmasini ifade eder (26). Ogrenme ve bellek iki ayr1 kavram
olmasina ragmen bu iki siireg siirekli birbiri iginde degerlendirilir. Bellek islevlerinin
beyinde bircok farkli yolak ve anatomik bolge ile iliskisi oldugu bilinmektedir. Hem
O0grenme stlirecinde hem de farkli bigimlerde tanimlanan bellek alt tiplerinde birgok
farkli beyin bdlgesi gorev yapar. Frontal, parietal, oksipital ve temporal lobun,

korteksin, limbik sistemin, locus coeruleusun  ve hipokampusun hem kendi



iclerindeki hem de farkli yapilar ile olan noral aglarinin 6grenme-bellek siirecindeki
rolleri onemlidir (27).

Bellek smiflandirmasini, depolanan bilginin tiirii ve depolama siiresi olarak
iki baslikta inceleyebiliriz. Bilginin saklanma siiresine gore bellek; kisa siireli ve

uzun siireli bellek olmak iizere iki ana baslik altinda ele alinabilir (28).

2.2.2. Kisa Siireli Bellek

Duyusal bilgiler saniyeler ya da birka¢ dakika icinde kisa donem bellege
doniistiiriilir. Kisa donem bellegin; duyusal bellek (sensory memory), kisa donem
depolama (short-term storage) ve isler bellek (working memory) olmak iizere ii¢
temel bileseni vardir. Kisa siireli bellek, yeni duyusal veri giris alan1 olmakla beraber
uzun dénem bellekten ¢agrilan bilgilerin de depolandigi yer olarak islev gérmektedir.
Bu nedenle kisa siireli bellek hem bir giris merkezi hem de ¢ikis merkezi gorevini
tistlenmistir. Parietal korteks ve dorsolateral prefrontal korteks kisa siireli bellek ile

iliskili beyin alanlaridir (26, 28, 29).

2.2.3. Uzun Siireli Bellek

Bilgilerin yillarca saklanabilmesi uzun siireli bellek (long term memory;
LTM) altinda yatan molekiiler mekanizmalara baglidir. LTM nin olusabilmesi i¢in
sinaptik giiciin artmasi, yeni sinapslarin olugmasi, ndrotransmitter saliverilmesi ve
protein sentezi gereklidir (26, 28).

Uzun siireli bellek saklanan bilginin tipine gore deklaratif (eksplisit) bellek ve
non-deklaratif (implisit) bellek olarak siniflandirilabilir.

2.2.3.1. Deklaratif (Eksplisit) Bellek

Insanda bellek calisma sistemi, yerleri, meydana gelen olaylar: ve gergeklerle
ilgili bilgileri bilingli olarak hatirlanmasi {izerine kuruludur. Medial temporal lob ya
da diensefalonda hasar oldugunda deklaratif bellegin kaybina bagl ndrolojik amnezi
goriiliir. Deklaratif bellek kendi i¢inde epizodik ve semantik bellek olarak ikiye
ayrilir. Epizodik bellek kisisel deneyimler ve otobiyografik bellekten olusurken,
semantik bellek gergekler ile iliskili bellegi olusturur.



Ikinci 6nemli nokta deklaratif bellegin kodlama, depolama, pekistirme ve geri
cagirma islemlerinde etkin olmasidir. Kodlama, edinilen yeni bilginin bellege
kaydedilmesi ve bellekteki bilgilerle baglantisinin kurulmasidir. Depolama, bilgilerin
bellekte depolanma seklidir. Uzun donem bellegin kapasitesi tam olarak
bilinmemekte hatta sinirsiz oldugu diisiintilmektedir. Pekistirme (konsolidasyon),
kararsiz olan bilginin gen ekspresyonu ile protein sentezi sonucu sinapslarin
giiclenmesiyle kalict hale gelme siirecidir. Geri ¢agirma, depolanan bilginin
hatirlanmasidir. Kisi saklanan bilgiyi kisisel bir deneyimiyle kodlamis ise geri
cagirmasi daha etkin olur (26, 28, 30, 31).

[Uzun donem bellek

| Deklaratif bellek | - \_, Nonaektarambeuekl

Semantik Epizodik j Non -asosiyatif
Kavramiar Olaylar Prosedurel dgrenme
: = Yetenek ve Priming Asosiyatif
aliskanhidar odrenme Habituasyon
Medial temporal lob ‘ Klasik ve Sensitizasyon
Neokorteks edimsel kosullanma \
Striatum
Refleks
yolaklar
Emosyanel jskelet
yanitiar yanit

:

Amigdala Serebellum

Sekil 1. Uzun dénem bellek siniflandirilmasi (28).

2.2.3.2. Non-Deklaratif (implisit) Bellek

Non-deklaratif bellek, klasik kosullanma, aligkanlik, beceri gibi biling dis1
Ogrenilen bilgilerden olusur.

Non-deklaratif bellek dort ana baslik altinda incelenir:

1) Asosiyatif 6grenme: Asosiyatif 6grenme iki uyar: arasindaki iliskinin ya da
bir uyariyla bir davranis arasindaki iligskinin 6grenildigi 6grenme bigimidir.

2) Non-asosiyatif 6grenme: En basit 6grenme seklidir. iki farkli kavramda

incelenir. Habitiiasyon, tekrarlanan uygulamalar sonunda canli uyariya aligir, verdigi



yanit azalir ve kaybolur. Sensitizasyon ise uyariya karsi beklenen bazal yanittan daha
giiclii bir yanit verilmesi durumunda ortaya c¢ikar (31).

3) Prosedural 6grenme (motor 6grenme, yetenek): Motor 68renme, beceri ve
aligkanliklar  biling dis1  O0grenme ve bilingsiz geri c¢agirmanin  6nemli
orneklerindendir.

4) Priming 6grenme: Daha Onceki deneyimlerin sonucunda bir ipucuyla,

kelime ya da herhangi bir durumu tanimlamayi saglayan gelismis bir yetenektir (28).

2.2.4. Ogrenme-Bellek ve Sinaptik Plastisite

Beynin noronal degisim Kabiliyeti, i¢ bilesenlerinin siirekli yeniden
sekillenmesi  {lizerine kuruludur. Noronlarin  birbirleriyle iletisim kurma
yeteneklerinin nasil degistigi ise hassas ayar gerektiren bir durumdur (32).

Ogrenme-bellek olusumun siireci membran uyarilabilirligi, kimyasal
etkilesimler (ndrotransmitter salinimzi), gen ekspresyonu, yeni proteinlerin sentezi ve
sinaptik  degisiklikler (giiclendirme veya =zayiflatma) gibi ¢esitli asamalar
icermektedir. Ancak bellegin altinda yatan molekiiler mekanizmay1 anlamak noronal
agin karmasik anatomisi ve fizyolojisi nedeniyle olduk¢a zordur (31).

Bellek olusumundaki hiicresel mekanizmayr Kanadali bilim adami Donald
Hebb’in hipotezi gostermektedir. Bellek, ndronlar arasinda sinaptik baglantilarin
gliciindeki degisimlerin depolanmasi hipotezi ile agiklamaktadir (26, 31).

Noronlar arasindaki sinaptik baglantinin  degisme kapasitesine sinaptik
plastisite denilmektedir. Sinaptik plastisite, davranigin ve bellegin altinda yatan temel
mekanizmadir. Bu aktiviteye bagl degisiklikler, uzun siireli giiglenme (LTP) ve uzun
stireli zayiflama (LTD) gibi, &6grenmenin ve hafizanin hiicresel temelini
olugturmaktadir (32-35). LTP, sinaptik giiciin uzun zamanli, aktiviteye bagimli
olarak artmasidir. LTD ise tam tersi islevde bulunmasidir. ilk kez 1973 yilinda
Timothy ve Terje’nin hipokampus iizerinde yaptigi caligmalarda tespit edilmistir.
LTP, glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii ile iliskilidir (36) ve baslica
hipokampus (37), amigdala ve serebral kortekste asosiyatif O0grenme, uzaysal
ogrenme ve adaptif degisikliklerin altinda yatan hiicresel mekanizmadir.

2000 yilinda Fizyoloji ve Tip dalindaki Nobel Odiilii'nii alan Eric Kandel'in

onciil kesifleri, deniz salyangazu (Aplysia) tizerindeki néronal plastisite ¢aligmalari,



O0grenme-bellegin  altinda yatan molekiiler, hiicresel, morfolojik ve ag
mekanizmalarinin incelenmesi sonucunda 6grenme mekanizmalarinin temellerini
olusturmustur. LTP fenomeni bdylece presinaptik afferentlerde kisa siireli bir
sigrama aktivitesi ile hizli bir sekilde indiiklenebilen sinaptik giiclenmenin (bir takip
edilen norondaki wuyarict post-sinaptik potansiyel (EPSP)nin genligi ile
ol¢iildiigiinde) kalici bir artis1 olarak tanimlanmistir (31).

Uzun siireli giiglendirme i¢in hipokampusdaki en iyi ¢alisilan sinaps, CA3
piramidal hiicrelerinin schaffer kollateral / komissural (Sch/com) liflerinden CA1l
piramidal hiicrelerine ulasan agdir. Basit devresi ve laminar organizasyona sahip
olmasi sebebiyle memeli beynindeki en yaygin olarak incelenen sinapstir. Noral agda
ti¢ néron grubu bulunmaktadir. Bilgi, entorhinal korteksten perforant yolakla dentat
girusa ulasan ilk ndéron grubuyla tasinmis olur. Bu ndronlar dentat graniil hiicreleri ile
sinaps yapar. Dentat girusdaki sinapstan sonra bilgi, dentat graniil hiicrelerinin
aksonlarindan olusan mossy lifleri ile hipokampus CA3 bolgesine tasinir ve
CA3’deki piramidal hiicreler ile sinaps yapar. CA3 boélgesindeki sinapstan sonra
Schaffer kollateralleri olarak bilinen piramidal hiicre aksonlar1 ile ipsilateral CA1
bolgesine taginir. CA1l bolgesindeki piramidal hiicrelerle yapilan sinapstan sonra
bilgi, piramidal hiicrelerin aksonlar1 ile hipokampusdan ¢ikar kortikal ve subkortikal
yapilara tasmir. CA3-CAl sinapslari, “kooperatiflik”, “birliktelik” ve “girdi
Ozgilligli” olarak adlandirilan “klasik™ 6zellikler ile karakterize edilen bir LTP

big¢imi sergiler (28, 31).

Record

Stimulate

Perlorant path (PP)

Mossy fibres (MF)
Y

Schaffer collaterals (SC)

[ear]

Sekil 2. Hipokampusda bulunan yolaklar ve birbiri ile iliskileri ( SC: Schaffer
kollateral yol, MF: Mossy lif yolu, PP: Perforant yolu) (38).
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Uzun siireli giiglendirmenin altta yatan mekanizmasimnin, eksitator bir
norotransmitter olan glutamatin Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionat
(AMPA) ve NMDA reseptor alt tipleriyle iliskili oldugu anlasilmistir. Bu iki reseptor
iyonotropik reseptorler olup kanal proteini ile kenetlenmislerdir. Ugiincii ve
dordiincii tip glutamat reseptorler, Kainat (39) ve metabotropik (mGIuR) olarak
adlandirtlir. Her birinin ortak noktasi glutamata verilen tepki olsa da bellekte ¢ok
farkli fonksiyonlar1 vardir. Iyonotropik glutamat reseptérler, iyon kanallarmi EPSP
olusturmak i¢in kullanir. Metabotropik glutamat reseptorler ise noromodiilator
eylemler gibi cevabin boyutunu ve dogasini ayarlamaktadir. Tim tipler sinaptik
plastisite i¢cin onemlidir. Ancak siklikla bellek molekiilleri olarak bildigimiz AMPA
ve NMDA reseptorleridir (32).

NMDA reseptoriiniin ortasinda Mg*? bulunur. Magnezyumun baglanmasi
voltaj bagimli bir &zellik gosterir. Istirahat membran potansiyelinde Mg*? kendi
baglanma yerine bagli kalir ve reseptore glutamat baglansa da kanal agilmaz (32,34-
36,40). Membran potansiyeli artacak olursa Mg*? baglanma yerinden ayrilir ve
ortamda glutamat varsa kanal agilabilir. AMPA reseptorii Na* kanali ile kenetlidir ve
AMPA reseptoriiniin uyarilmasi hiicre i¢ine fazla Na* girisine ve EPSP olusumuna
sebep olur. Olusan aksiyon potansiyeli sinirsel iletinin devamina neden olur. AMPA
reseptOrlerinin uyarilmasiyla olusan EPSP sonucunda hiicre yeterince depolarize olur

+25

ve NMDA reseptoriinden Mg*? ayrilir. Mg*?*un reseptorii terk etmesi ile postsinaptik
sinir ucuna Ca*? girisi artar. LTP'nin indiiksiyonunun, pre ve/veya postsinaptik
hiicrelerin bazi 6nemli béliimlerinde hiicre i¢ci Ca®* iyon konsantrasyonunun
artmasia bagli oldugu genellikle kabul edilir. CA1l hipokampus bolgesi, Sch/com
sinapsindaki LTP indiiksiyonu, postsinaptik Ca?*'deki degisikliklere baglidir. Ayrica
LTP'de anahtar rol oynayan kalsiyum/kalmodulin kinaz 1l (CaMK II) gibi Ca®"’a
bagl enzimleri aktive ettigi distiniilmektedir (26, 28, 31, 32, 34, 35, 40).

Erken LTP ve ge¢ LTPmin indiiksiyonu i¢in ortak bir alan CA3-CAl
sinapsidir. Postsinaptik CA1l noronundaki hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin
yiikselmesidir. Siklik adenozin 3’,5’-monofosfat (CAMP) ve protein kinaz A
(PKA)'min aktivasyonu ve mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK)'m CAl
noronlarindaki aktivasyon mekanizmalar1 ayrintili olarak agiklanmamistir. Ancak

PKA ve protein kinaz C (PKC) veya her ikisinin birlikte etkilenmesi sonucu
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Geg-LTP'nin indiiksiyonunda, cAMP'ye cevap elemani
baglayici protein (cyclic AMP response element binding protein, CREB)'nin PKA ve
MAPK'ya bagh fosforilasyonunu ve indiiksiyonunu igerir. Bu genler sinapstaki
degisimleri etkileyen proteinleri kodlayacaktir. CREB fonksiyonunda herhangi bir
engelin olmasi uzun siireli hatiralar1 engelleyebilirken, CREB'nin asir1 ekspresyonu
hatirlama islevini kolaylastirabilir (26, 28, 31).

Norotrofik faktor ailesinin bir tiyesi olan BDNF, merkezi ve periferik sinir
sistemlerinin gelisimi, bakimi1 ve plastisitesinde 6nemli rol oynar. BDNF, noronlarin
kok hiicrelerden farklilagsmasini uyarir, néron gelisimini ve sinaptogenezi artirir Ve
programlanmig hiicre 6limiinii (apoptoz) engelleyebilir. BDNF, diisiik miktarlarda
iretilmesine ragmen son derece kuvvetli biyolojik tepkimeler ortaya koyar. BDNF ve
yiksek afiniteli reseptor olan tropomiyozine bagli kinaz B (TrkB)nin
ekspresyonunun, iskelet kasi, kalp, karaciger ve adipoz hiicrelerinin yan1 sira santral
ve periferik sinir sistemindeki noronlarda daha genis mevcut oldugu bilinmektedir.
BDNF, glukoz tasmmmasini ve mitokondriyal biyogenezi uyararak noronlarin
yaralanma ve hastaliklarin olusmasina Kars1 korur (41).

Beyin kokenli norotrofik faktoriin ekspresyonu ve salinmasi, eksitator
sinaptik aktivite, bazi néropeptidler ve hormonlar tarafindan uyarilmaktadir. Uyarict
sinapslardan salinan glutamat, postsinaptik membran iizerindeki AMPA ve NDMA
reseptorlerine baglanir. AMPA, NMDA ve voltaj bagimli Ca?* kanallar1 yolu ile Na*

2+

ve Ca?’un hiicre igine girisi ile sonuglanir. Ca?*, CaMK’y1 aktive eder. PKC ve
MAPK sirayla aktiflenerek Ca?*, CREB ve niikleer faktor kappa-beta (NF-xf)'y1
aktive eden CaMK'leri galistirir ve bunun sonucunda BDNF geninin transkripsiyonu
indiiklenir. BDNF mRNA, endoplazmik retikulumda proBDNF proteinine gevrilir.
ProBDNF golgi cisimcigi i¢ine tasmir ve kesecikler i¢inde hiicre dis1 protein
doniistiirlicii-1 tarafindan olgun formdaki BDNF'ye (mBDNF) doniisiir. Salgi
graniilleri, aksonal veya dendritik terminallerin serbest birakma bolgelerine
yerlestirilir. Doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA), oncli molekiilii bdlen bir

plazminojeni aktive ederek veya hiicre dist metalloproteinazlarca proBDNF’den

mBDNF'yi olusturur. Béylece mBDNF, sinapslardan serbest birakilir (41).
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Sekil 3. BDNF sentezi, islenmesi ve sinyalizasyonu (41).

Noronal sagkalim, plastisite, hiicresel enerji dengesi ve mitokondriyal
biyogenez icin kritik olan proteinlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon
faktorlerin akis sinyal dizilerinin aktivasyonu i¢in BDNF, sinaptik néronlar veya
yakin ¢evredeki diger hiicreler iizerindeki yiiksek afiniteli TrkB reseptoriine ve diisiik
afiniteli p75 norotrofin reseptoriine baglanarak aktive eder. BDNF sinyallenmesi,
NMDA reseptorlerinin aktivasyon kinetigini degistirir ve presinaptik terminaldeki
kenetlenmis sinaptik vezikiil sayisini arttirarak membran uyarilabilirliligini ve
sinaptik iletim hizini arttirabilir (41).

Egzersiz, Ca?" akisin1 ve CaMK aracili mekanizma yoluyla CREB'i uyararak
noronlarda BDNF ekspresyonunu indiikler. Ek olarak, fibronektin tip Il etkili
protein igerigi 5 (FNDCS5) olarak adlandirilan egzersize bagl kas proteini, BDNF'nin
artigina aracilik ettigi ortaya konulmustur. Kas ve karaciger hiicrelerindeki FNDC5
uyarilir ve irisin ad1 verilen bir protein pargasi kanin icine salmir. Irisin beyin igine
kan bariyerinden gecip néronlarda BDNF ekspresyonunu indiikleyebilir. Bu nedenle,
egzersizin noroplastisite lizerindeki etkileri, beyindeki lokal sinyal degisikliklerine ek
olarak kas ve karaciger de dahil olmak iizere periferal dokulardan gelen sinyaller

araciligryla da gergeklestirilir (42, 43).
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Sekil 4. BDNF’nin enerji degisim siirecindeki etkinligi (41).

Beyin kokenli norotrofik faktoriin TrkB'ye baglanmasi, fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K) ve protein kinaz B (Akt)’in aktivasyonu ile sonuglanir. Akt, glukoz ve
laktat yakitlarmin hiicresel alimini arttirmak igin noronal glukoz tasiyici3 (GLUT3)
ve monokarboksilik asit tastyict 2'yi (MCT2) kodlayan mRNA'larin translasyonunu
uyarmak i¢in rapamisinin memeli hedefini (nTOR) aktive eder. BDNF ayrica gegici
reseptor potansiyeli C (TRPC) kanallar1 yoluyla Ca®" akisin1 da indiikleyebilir. Ca?*
daha sonra CaMK’y1 aktive eder. CREB transkripsiyon faktoriin aktivasyonu ile
sonuglanir. Bunun sonucunda CREB, peroksizom proliferator reseptor y koaktivator
l-alfa (PGC-1a) ekspresyonunu indiikler. PGC-1a, ndronlarin fonksiyon ve adaptif
plastisitesini desteklemek i¢in daha fazla enerji substratt olan adenozin trifosfat
(ATP) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") saglamak i¢in noronlardaki
mitokondri sayisini artiran mitokondriyal biyogenezin ana diizenleyicisidir. Sirtuin-1
(SIRT1), NAD" tarafindan desteklenen bir enerji substratlarina duyarli,
mitokondriyal antioksidan enzim olan manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD)
tiretimiyle sonuglanacak ¢atal-baslik transkripsiyon faktoriinii (FOXO3a) aktive
edebilen bir deasetilazdir. BDNF iiretimi, egzersiz, aralikli aglik ve bilissel
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stimiilasyon gibi biyoenerjetik zorluklara yanit olarak artmaktadir. Enerji
substratlarinin, mitokondriyal biyogenezin ve ndronlarin protein  sentez
kabiliyetlerinin arttirilmasi ile BDNF sinyallenmesi, sinaps olusumu/ modifikasyonu
ve norogenez dahil olmak iizere ndronal devrelerde uyarlamali degisikliklerde
onemli rol oynar. PGC-la'min segici olarak demonte edilmesi (knockdown),
BDNF'nin kiiltiirlenmis hipokampal noronlarda sinaptogenezi giiclendirebilme
yetenegini ortadan kaldirir. Yetiskin farclerde dentat graniil néronlarindaki sinaps
sayillarin1  azaltir. Bunun sonucunda mitokondriyal biyogenezi  diisiiriir.
Mitokondriyal biyogenez, BDNF aracili yeni sinapslarin olusumunu tesvik etmek ve

mevcut sinapslar1 korumak i¢in gereklidir (41).

2.2.5. Sirtuin-1 Proteini ve Ogrenme-Bellek Uzerine Etkinligi

2.2.5.1. Sirtuin-1 Proteini

Baslangi¢ noktasi maya olan sirtuinler, protein deasetilaz ve adenozin difosfat
(ADP)-ribozil transferaz faaliyeti igerisindeki protein ailelerinden oldugu
anlasilmistir. Sirtuin ailesinde yedi farkli alt gruplari bulunmaktadir (SIRT 1-7) (44).
Sirtuinler, NAD" bagimli deasetilaz (DAC) olarak (45) ve/veya mono-ADP-ribosil
transferaz (ART) seklinde hareket edebilmektedirler. SIRT1, SIRT6 ve SIRT7
agirlikli olarak ¢ekirdeksel, SIRT2 sitoplazmik, SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 ise
¢ogunlukla mitokondriyal olmaktadir. Sirtuinler arasinda SIRT1 en dayanikli
deasetilaz faaliyetini gostermektedir. SIRTS5’in zayif bir deasetilaz faaliyeti
bulunmakta, SIRT2 ve SIRT3 ART faaliyeti ile birlikte deasetilaz aktivitesine
sahiptir. SIRT4 ve 6; ART dir. SIRT7'nin molekiiler islevi hakkinda ise literatiirde
¢ok az bilgi mevcuttur. Memeli sirtuinleri; insan metabolizmasi, yaglanma, kanser ve
hiicre yasam1 da dahil olmak tizere bir¢ok hiicresel fonksiyonu etkilemektedir (46).

Insanlardaki SIRT1'in, hiicre sagkaliminda, apoptozda, yag depolanmasinda,
insiilin tretiminde, glukoz homeostazisinde ve dogrudan deasetilasyon yoluyla
birgok lipid homeostazisi ile enerji metabolizmasinda, stres direncinin Gnemli
modiilatorlerinde, yasa bagli olusabilecek hastaliklarinin biyolojik islevlerinde rol
oynadig1 bilinmektedir (44,47,48). Sirtuinlerin sadece Onemli enerji durum
sensorleri degil ayni zamanda hiicreleri metabolik streslere karst korudugu da

bildirilmistir (49). SIRT1’in, oksidatif strese bagli apoptozu inhibe etmek igin
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onemli bir rolde ¢alistig1 ortaya konulmustur (50). Sirtuinler diyet ve gevresel stres
ile yaslanma siirecini diizenlerler (49). Hayvan calismalarinda Kkalori kisitlama
(calorie restriction, CR) ve resveratrol uygulamalarinin  SIRT1 serum
konsantrasyonlarinda yiiksek bulunmustur. SIRT1'in artan konsantrasyonlarinin daha
Iyi vaskiiler homeostaz, metabolik iyilesme ve endotelyal yaslanmaya kars1 koruma

ile iligkili oldugunu géstermistir. (51).

2.2.5.2. Sirtuinlerin Yapisi

Sirtuinler, her bir deasilasyon dongiisii sirasinda kofaktor olarak NAD®
molekiilii tiikketen HDAC Sinif 111 ailesini olustururlar (49).

4 farkli bolgeden olusan sirtuinlerin, N-terminal bolgesi, allosterik bdlge,
katalitik c¢ekirdek ve C-terminal bolgesi bulunmaktadir. Kompleks biyolojik
sistemlerde protein-gen etkilesimleri, spesifik fonksiyonel rolleri olan protein-protein
veya gen-gen etkilesim haritalar1 altinda ¢aligirlar (52).

Katalitik bolgeleri 275 aminoasitten olusur ve tiim aile iiyeleri i¢in ortaktir.
Yedi sirtuin arasindan SIRT1, on yildan fazla bir siiredir yogun bir aragtirma konusu
olmustur. Bu Sirtuin’in hiicresel metabolik durumu (NAD* yoluyla) dogrudan
etkileyen, kromatin yapisinin ve gen ifadesinin diizenlenmesinde (histonlarin
deasetilasyonu, transkripsiyon faktorleri ve transkripsiyon kofaktorleri yoluyla)
niikleer metabolik sensor oldugu gosterilmistir. Metabolizma, geligsme, iireme igin
hayati bir rol oynadigindan, SIRT1'in yaslanma ve hastalik gibi daha karmagsik
biyolojik olaylar1 etkilemesi sasirtict degildir. NAD"™ ve Nikotinamid adenin
diniikleotitin indirgenmis hali (NADH) kapsamli metabolik reaksiyonlarda kullanilan
maddelerdir. NAD" hiicre bazinda hiicresel enerji durumunda 6nemli bir gostergedir.
Sonug olarak, SIRT1 hiicresel enerji durumu ile uyarlamali transkripsiyonel cevaplar
arasinda molekiiler bir baglant1 saglar. Sistemik metabolik homeostazda yer alan ¢ok
sayida transkripsiyon faktorii ve yardimci faktorii degistirme ve kontrol etme
kabiliyetinden dolayi, SIRT1 ana metabolik diizenleyici olarak adlandirilmaktadir
(53, 54).
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2.2.5.3. Sirtuin-1 ve Fonksiyonu

Sirtuin-1'in gen susturulmasi c¢alismalarinda, hiicre dongiisii, DNA hasar
onarimi ve yagam siiresi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir. SIRT1; p53'i lizin amino
asid kalintilarindan deasetilize ederek transkripsiyonel sinyal etkinligini azaltir.
Oksidatif strese ve DNA hasarlanmalarina karst programli hiicre 6liimiinii baskilar
(46). SIRT1'in inflamatuar siireglerde, anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar
mediatorleri modiile ederek inflamasyonun diizenlenmesinde (55), hiicre biiyliimesi
ve metabolizmasinin modiilasyonu gibi ¢esitli patofizyolojik siire¢lerde rolii oldugu
gosterilmistir. Huntington gibi norodejeneratif hastaliklarda da (56) rol oynadigi
bilinmektedir. SIRT1’in birgok hastalik ve kanserle baglantili oldugu (22, 51),
metabolik aktivasyon sonucu sistemik etkilerinin oldugu deneysel c¢aligmalar ile
rapor edilmistir (57, 58). SIRT1 aktivasyonu icin dogal aktivatorlerin
kullanilmasinin, kardiyovaskiiler (59), metabolik (60), iskemi ve kafa travmasi gibi
hipoksiye maruziyet durumlar1 (61) ve nérodejeneratif hastalik durumlari gibi genis
bir yelpazede faydali etkiler sergileyebilecegi disiiniilmektedir. Bu nedenle,
yaslanma ile iligkili hastaliklarin tedavisi i¢in daha giiclii SIRT1 aktivatorlerinin
arastirilmasina ilgi giderek artmaktadir (52).

SIRT1, anjiyogenezin negatif diizenleyici olan FOXO3'in deasetillenmesiyle
endotelyal hiicrelerin anjiyogenetik potansiyelini arttirir. SIRT1, hiicre sagkalimi,
metabolizmanin etkin ¢alismasi, uzun émiirliiliik, inflamasyon gibi siireglerde etkin
olarak galisir (46, 62-64).

SIRT1'in yag asidi sentezi, oksidasyonu ve adiposit liretimine dahil oldugu
bilinmektedir. ~ SIRT1, yasam siliresini uzatan adipoz diizenlenmesini
gerceklestirmektedir. Enerji stresi siirecince, NAD" seviyesinin artmasiyla birlikte,
SIRTI1, enerji metabolizmasinin ve stres direncinin 6nemli modiilatérleri olarak
bilinmektedir (46, 58). Sirtuinlerin aktivitesi, nikotinamid adenin diniikleotidine
bagimhidir. SIRT1 kalori kisitlamasi durumlarinda kilo kaybi, NO iiretiminin
iyilestirilmesi ve ROT’da azalma ile endotel fonksiyonunu iyilestirir. SIRT1'in
inhibisyonu aterogeneze sebeb olur. SIRT1'in ekspresyonundaki artisi, kemirgen
modellerinde NO’yu arttirir (60).

Yaslanmayla beraber viicut fonksiyonlarinda bozulmalar, hiicresel

disfonksiyon gibi kiimiilatif hasarla iligkili dejeneratif siire¢cler meydana gelmektedir.
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SIRT1 geninin hiicre yaslanmasi, inflamasyon, mitokondriyal biyogenez gibi bir¢ok
onemli biyolojik siirecin dilizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. SIRT1
seviyesinin yaslanmayla azalmasi sonucu mitokondriyal biyogenezi ve hem
transkripsiyonel hem de posttranskripsiyonel iiretim kosullarin1 azalttigi rapor
edilmistir (65).

Eriskin nérogenezin, hipokampusun dentat girus dahil olmak iizere beynin
Ozel alanlarindaki noral kok hiicrelerin (neural stem cell, NSC) 6grenme-bellek ve
hasar onartmi dahil beyin fonksiyonlarina katildigi ortaya konulmustur. NSC
kendini yenileme ve ¢oklu (néronal, astrositik ve oligodendrositik) soylar boyunca
farklilasmaya giderek beyinde hassas bir dengeyi saglamis olur. Norogenezde bir
azalma beyin yaslanmasina neden olur. Bunun sonucunda noérodejeneratif
bozukluklar artar. Yapilan bir ¢alismada, CREB transkripsiyon faktoriiniin, yetiskin
noronlarda besin yoksunlugu ile aktive oldugu ve diisiik kalori aliminin gelismis
kognitif fonksiyona ve sagkalim etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir. Bu etkinin,
noroprotektif ozelliklere sahip oldugu i¢in uzun Omiirliliikkle ilgili protein olan
SIRT1 ile iliskili olabilecegi diisiinilmiistiir. SIRT1 ve CREB her ikisi de yetiskin
norogenezine katilmaktadir (66). Diisliniilen bu yolak arasinda etkin olan
CAMP/PKA proteinleri ile SIRT1’in enzimatik kontrol mekanizmasinin arasinda
baglanti olabilecegi distiniilmiistir. SIRT1’in stres yanitlarina ve enerji
homeostazinin siirdiiriilmesine karst onemli etkiler gosterebilecegini destekleyen
kanitlar mevcuttur (67).

Yaslanma ile ortaya c¢ikan diisik SIRT1 ekspresyonu, oksidatif stres
yolaklarinda antioksidanlarin azalmasi ve proapoptotik molekiillerin artmasi ile
iliskili bulunmustur (68).

Beyin kokenli norotrofik faktor sinyalizasyonunun egzersiz ve aralikli gida
yoksunlugunda bilissel iyilesmede rolii bulunmaktadir. Egzersiz, Ca?* akisini ve
CaMK aracili mekanizma ile CREB'i uyararak noéronlarda BDNF ekspresyonunu
indiikler. Uzamsal 6grenmeyi ve hafizayi artiran egzersiz, hipokampal Akt ve CREB
aktivitelerini de artirir.

Beyin kokenli norotrofik faktor tarafindan diizenlenen sinaptik plastisite, hiicre
sagkalimi, hiicresel enerji metabolizmast ve mitokondriyal biyogenezde Onemli

yolaklar devreye girer. Bunlar arasinda SIRT1’in 6nemli bir yeri vardir. Sinapslarin
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aktivasyonu ve aksonlar boyunca sinyalleri yaymak icin aksiyon potansiyellerinin
ateslenmesi ndronlarin islevlerini yerine getirdikleri temel mekanizmalardir. Bu
devam eden noron aktivitesini desteklemek i¢in gerekli olan enerji miktari, diger
hiicre tiplerinden 6nemli Olgiide daha biiyiiktiir. Farklt biyokimyasal siirecleri
desteklemek igin gerekli olan ATP ve NAD™yi iiretmek i¢in néronlar tarafindan
kullanilan ana enerji substratlar, glukoz ve ketonlardir. BDNF, noronal ATP
tiretimini cesitli sekillerde gerceklestirebilir (41).

Hiicresel ve molekiiler bellek mekanizmalarinda membran uyarilabilirliligi ve
sinaptik giiclenmedeki karmagik sistemler yer alir. Bu noronal yapi plastisitenin
temel dayanagidir. Cok sayida birbirine bagli karmasik néron devreleri davranigin
ctkmasinda da &nemlidir. Ogrenme-bellek devreleri genis alanlarla iliskilidir.
Plastisite gergeklesse bile deneyimin hatirlanma sathasinda hipokampusun pek c¢ok
bolimle etkilesim icinde olmasi gereklidir. Bilhassa hipokampus korteks g¢oklu
bellek sisteminin bir pargasi olarak yer alacaktir (31).

2.2.5. Hipokampus
Hipokampus, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani
boyunca uzanan, kivrilmig bir gri cevher pargasidir. Hipokampus, hem bircok
bolgeden veri almasi hem de veri ¢ikist olmasi nedeniyle merkezi bir rol
oynamaktadir. Aslinda Ogrenme-bellek ¢alismalarinda hipokampusdan tek bir
anatomik yapiymis gibi bahsetmek ¢ok da dogru degildir.

Hipokampal sistem, hipokampal ve parahipokampal yapilar olarak
gruplandirilabilir. Hipokampus (CAl, CA2, CA3), dentat girus ve subikulum
hipokampal yapilart olustururken; perirhinal, postrhinal, entorhinal korteksler
parahipokampal yapilari olusturur. Hipokampus ve dzellikle bir alt alan1 olan CA1
tabakasi (¢ikis tabakasi) beyinde en yiiksek NMDA reseptor konsantrasyonuna sahip
olan yerdir. Viicudun stresle bas edebilmesini saglamak i¢in kan i¢indeki hormonlar
beyin tarafindan izlenir. Strese verilen sempatik sistemin cevabindan sonra ikinci
biiyiikk néroendokrin yanit, viicudu ve beyni baglayan hipotalamus-hipofiz-adrenal
bez (HPA) aks1 olarak adlandirilan bir devrenin aktivasyonudur. Hipokampus ayrica
beyindeki en yiiksek glukokortikoid (stres hormonu) reseptér konsantrasyonunu da

igerir. Bu pek ¢ok etken, LTP olusumda rol almaktadir (32, 69). Hipokampal

19



sistemdeki noral ag cok farkli néromodiilatorler icerir. Modiilatorler, noéronlar
tizerinde bir¢ok aktiviteye sahiptir. Bunlarin birgogu NMDA reseptorlerinin
isleyisindeki degisikliklerle meydana gelir (32). Hipokampal noral ag kolinerjik,
serotonerjik,  dopaminerjik, = noradrenerjik  projeksiyon liflerini  igerir.
Hipokampusdaki piramidal noéronlar glutamaterjik, hipokampal internéronlar
arasindaki sinapslar ise ¢ogunlukla GABA’erjiktir. Reelin, BDNF, sinir biiyiime
faktorti (nerve growth factor, NGF) gibi birgok néromodiilator peptidi de igerirler
(28).

Birgok fonksiyonundan bahsedilmesine ragmen Ozellikle uzaysal bellek
gelisiminde ve deklaratif bellegin yapilanmasinda hipokampal yapilar 6nemlidir.
Hipokampusun ana fonksiyonlari, ¢evresel uyarilari algilama, zamanlama,
iliskilendirme ve bellek yapilanmasi olarak siniflandirilabilir. Hipokampusun uzaysal
ogrenmedeki roliinii tam olarak agiklamak i¢in yapilan ¢alismalarda hipokampusun
fonksiyonlar1 ii¢ ana baslik altinda toplanmistir. Bunlardan ilki mekansal verilerin
yorumlanmasidir. Hayvan mekénsal Verileri, pozisyonlari, konumlar1 &grenirken
hipokampus aktif durumdadir. Ancak mekansal gorevleri yerine getirme
yeteneginden tek bir alan sorumlu degildir. Parietal lob, mekénsal olarak
odaklanilmis, dikkat de dahil olmak iizere, mekansal farkindaligin bir¢ok yoniiyle
iliskilidir. Buna 6rnek olarak, sakli bir platformun 6grenildigi Morris su labirent testi
gosterilebilir. Hipokampus ve yakin yapilara yonelik lezyonlari olan sicanlar
platformu bulmay1 6grenemez, bu da platformun yerini, gorsel yer isaretlerinin
yapilandirilmasina gore hatirlamanin, insanlarda deklaratif hafiza olusumu i¢in kritik
noral yapilara bagli oldugunu gosterir (26). Ikinci fonksiyon ise zamanlamadur.
Epizodik bellegin kodlanmasinda hipokampus gérev yapar. Ugiincii fonksiyon ise
coklu baglantilar1 kurmaktir. Hipokampus farkli duysal girdileri diizenler, birbiriyle
iliskilendirir ve kodlar (28, 31, 70).

2.3. YASLANMA

2.3.1. Tanim
Her canlida goriilen son derece kompleks, ¢ok faktorlii ve evrensel bir siireg

olan yaglanma, organizmanin molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde,
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zamanin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan, geriye doniisli olmayan yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tiimiine verilen siirecin adidir (71).

Yaslanma, insanoglunda birikerek devam eden, evrensel olup sagligin ziddina
zararli olma seklinde ilerleyen bir siiregtir. Yaslanmayla beraber metabolizma
yavaglar, viicut detoksifikasyonu eskisi gibi yapamaz, viicutta zararl etkilere neden
olan serbest radikallerde artig goriiliir, hiicre yenilenmesi yavaslar, hiicre 6liimlerinde
artis olur ve sonug¢ olarak viicudun homeostazisi saglama kapasitesinde diisiisler

goriiliir (72). Strese uyum cevabinda azalma ile beraber yaslanma siireci ilerler (73).

2.3.2. Yaslanma Teorileri

Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki gelismeler olmasina ragmen, insan
omrii ile ilgili tatmin edici bir teori ortaya konulamamistir. Yaslanma siirecini
aciklamak i¢in programlanmis ve hata teorileri olmak tizere iki ana kategoriye
ayirma onerilmistir, ancak bunlarin hi¢biri tam olarak tatmin edici goriillmemektedir.
Bu teorilerin birbirleriyle karmasik bir sekilde etkilesime girdigi goriilmustiir (74).

Programlanmis teoriler, yaslanmanin dogum ile baslayip, biiyiime ve
gelisimin devam ettigi bir biyolojik zaman ¢izelgesini izledigini ima eder. Bunun i¢in
diizenleme, bakim, onarim ve savunmadan sorumlu sistemleri etkileyen gen
ekspresyonlarindaki degisikliklere bagli olabilecegini soyler. Hasar veya hata
teorileri, yaslanma nedeni olarak ¢esitli kiimiilatif hasarlara neden olan gevresel
saldirilar1 vurgular (72, 74).

Programlanmis teori ii¢ alt kategoride incelenir: 1) Programlanmis Uzun
Omiir: Yaslanma, belirli genlerin ardisik olarak acilip kapanmasmin bir sonucudur.
Genetik kontrol mekanizmalar1 ile kontrol saglanmaktadir (75). Telomerler,
kromozomal replikasyonda, kromozom stabilitesinde, gen ekspresyonunda, hiicre
boliinmesinde, timdr olusumunda ve yaslanmada rol oynarlar. Telomeraz enzimi ise
kendisine ait ribo niikleik asit (RNA) ve proteinlerden olusan bir ters transkriptaz
enzimidir. Bu enzim, kromozomal stabilite ve hiicrenin mortalitesi arasindaki iliskiyi
olusturur (72, 73). Telomer fonksiyonu aksarsa hiicre mikro diizeyde bir kaosa
stiriiklenir. Bu asamada hiicrede meydana gelecek ikinci bir genetik degisiklik,
hiicreyi ya 6liime gétiiriir ya da hiicresel degisime yol agar (75). 2) Endokrin Teorisi:

Biyolojik saatler, yaslanmanin hizin1 kontrol etmek i¢in hormonlarla harekete gecer.
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Hipotalamo-hipofizer aksin biiylimenin diizenlenmesinde ve yaslanmanin temel
mekanizmalarinda yer aliyor olmasi, yaslanmada néronal ve ndronla ilgili hormonal
mekanizmalarin devrede oldugunu gosterir (72, 75). Ayrica baska bir ¢alismada
insiilin /IGF-1 sinyalizasyon yolunun, yaslanmanin hormonal regiilasyonunda énemli
bir rol oynayabilecegi ile ilgili kanitlar sunulmustur (73). 3) Immiinolojik Teori:
Bagisiklik sistemi zamanla azalmaya programlanmistir, bu da bulagsici hastaliga ve
dolayisiyla yaslanmaya ve oliime karsi artan bir kirilganliga yol agar (72, 74, 75).
Noroendokrin ve immun teorilerinde, iki sistem arasindaki uyum ve etkilesimin
onemli bir rolii vardir. Iki sistem arasindaki etkilesim néropeptitler, hormonlar ve
sitokinler aracigiyla saglanir. Her iki sistemde yiiksek derecede plastisite yetenegine
sahipdir (72).

Hasar veya hata teorisi ise sunlari1 igerir: 1) Asmnma ve Yipranma Teorisi:
Hiicreler ve dokular, bozulmaya neden olan yipranan 6nemli pargalara sahiptir. 2)
Canli Teorisi Orani: Bir organizmanin oksijen bazal metabolizma hiz1 ne kadar
biiylikse, yasam siiresi o kadar kisa olur. 3) Capraz Baglanma Teorisi: Yaslanma,
capraz baglanmis proteinlerin birikimi sonucu proteinlerde meydana gelen
fonksiyonel degisiklikler ile enzimlerin bozulmasi demektir (75). Hiicre ve dokulara
zarar verip, yaslanma ile sonuglanan siirecleri meydana getirir. 4) Serbest Radikal
Teorisi: Siiperoksit ve diger serbest radikallerin, hiicrenin makromolekiiler
bilesenlerine zarar vermesini ve hiicre i¢inde birikmesi sonucunda organlarin
isleyisini durdurmasina neden oldugunu ileri siirmektedir. Nikleik asitler, lipitler,
sekerler ve proteinlerde serbest radikal saldirisina karsi hassastir. ROT, biitiin
hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girebilirler. Hiicresel hasar olusumunda
ozellikle ti¢ tip reaksiyon Onemlidir; 1. Lipid peroksidasyonu, 2. Proteinlerin
oksidatif modifikasyonu, 3. DNA hasar1 (75). Kiimiilatif ve potansiyel artan
oksidatif hasar, Alzheimer ve ateroskleroz gibi yashlikla ilgili dejeneratif
hastaliklarin gelisiminde doku kii¢iilmesi gibi yaslanma siirecinde fonksiyonel ve
patolojik bozukluklara yol agmaktadir (72, 73, 75). Viicudun baz1 dogal
antioksidanlari, bu serbest radikallerin tehlikeli birikimini engellemeye yardimci
olmaktadir. 5) Somatik DNA Hasar Teorisi: Yaslanmada DNA hasarinin hiicresel
cevap kapasitesinin 6nemli bir belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (73). Bu

hasarlarin ¢ogu tamir edilirken, diger tamir mekanizmalarinca hatalarin goriiniiste
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tiretildigi kadar hizli bir sekilde diizeltilemediginden, bir kismi birikmektedir. Bu
birikim sonrasi genetik mutasyonlar ortaya c¢ikar. Yagsla birlikte hiicrelerin
bozulmasina neden olur. DNA'nin 6zel bolgelerinin tamir yeteneginde olusan azalma
ise daha onemlidir (75). Ozellikle mitokondriyal DNA'da hasar, mitokondriyal
disfonksiyona yol acabilir. Bu nedenle, yaslanma, viicut hiicrelerinin genetik
biitiinliigline zarar verir. Son zamanlarda bilim adamlar1 mitokondri igindeki artmis
antioksidan savunma kapasitesinin sekonder indiiksiyonuna neden olan serbest
radikallerin olusumundan kaynaklandigina dair kanitlar saglamistir. 1930 yilindan
beri CR ve egzersiz iizerindeki caligsmalar ile de kalorilerle ilgili genler ve
molekiillerin 6zellikle de FOXO transkripsiyon faktorleri, AMPK ile aktive olmus
protein kinazlar ve sirtuinler (6zellikle SIRT1'in rolleri) tartisilmaktadir (73, 74).

Farelerle yapilan calismada, sirtuinler stres ortamlarinda organizmayi
korumak amaciyla devreye giren proteinlerdir. Yiyecegin az oldugu zamanlarda, bu
proteinler devreye girer ve organizmay1 yavaslatir, ayrica sirtuini, gen ifadelerindeki
DNA hasarlarini tamir etmeye yoneltir ve tiremesini durdurur (73).

Genel olarak, bir¢ok yaslanma teorisi One siiriilmekle birlikte, su anda bu
konuda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Yashilik siireci de, biyolojik, kronolojik ve

sosyal yonleri olan karmagik ve 6nii alinamayan bir siirectir (76).

2.3.3. Yaslanma - Bellek

Beynin zaman icindeki yikimlarma karst cok daha direngli oldugunu
diisiiniilse bile ne yazik ki, kantlar bu iyimser goriisiin hakli olmadigim
gostermektedir. Erken yetiskinlik doneminden itibaren, otopside belirlenen normal
insan beyninin ortalama agirligi, giderek azalir. Serebral kortekste sinaps sayimi
genellikle yaslilikla azalir. Bu durum insanlarda yaslandik¢a kaybolan néronlar
arasindaki baglanti oldugunu gosterir (anilarmi temsil eden baglant1 aglari, yani
engramlar ile tutarh olarak yavas yavas bozulmasi). Beynin yaslanmasindaki baska
bir anlay1s, kortizol diizeylerinin yiiksekligi ile ilgili olmasidir. Strese kars1 iiretilen
hormonlar daha fazla hafiza kaybi1 ve ilerleyen yillar ile birlikte diger bilissel
bozukluklara yakalanmayi arttirmaktadir (32). Diizenli egzersiz, ndromiiskiiler
sistemin yasla birlikte bozulmasini1 yavaglatabilir, yasla iligkili nérodejenerasyon ve

iliskili biligsel gerilemeyi yavaslatabilir.
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Egzersiz ile yaglanma siirecinde olusan bozukluklarin ve kisitliliklarin tersine
cevrilmesi konusunda hangi sinyal yolagini devreye soktugu merak edilen bir
sorudur. Bundan sonraki bdliimde egzersiz ve oksidatif stres mekanizmalarina

deginecegiz.

2.4. EGZERSIZ

Diizenli egzersiz ve fiziksel aktivite, yash yetiskinler de dahil olmak {izere
neredeyse herkesin fiziksel ve zihinsel saghg: i¢in onemlidir. Diizenli egzersiz ve
fiziksel aktivite, insanlarin yaslanma siirecinde bazi hastalik ve sakatliklarin olugma
riskini azaltabilecegi, hatta ilag olarak ta kabul edilebilecegi fikri benimsenmektedir.
Bu nedenle saglik uzmanlari yasl yetiskinlerin sagligini korumak i¢in her giin aktif
olmalar1 gerektigini sdylemektedirler. Diizenli egzersiz kas gelisimi ve dayaniklilik
artig1 ile viicut yag oraninin disiiriilmesi sonrasinda gelisecek bazal metabolizmadaki
etkin artigin goriilecegi bilinmektedir (77, 78).

Egzersiz, saglikta da hastalikta da en sik recete edilen terapilerden biridir.
Ornegin; galismalar artrit, kalp hastalig1 veya diyabetli kisilerin diizenli egzersizden
yararlandiklarin1 gostermektedir. Egzersiz ayrica yiliksek tansiyon, denge sorunlari
veya yiirlimede zorluk ¢eken insanlara yardimci olur. Uzmanlarin raporlarina gore
yapilan arastirmalarda artan fiziksel egzersize cevap olarak her iki cinsiyette de %
20-35 oliim riskinin azalabilecegini ortaya koymuslardir (77-81).

Egzersiz ile fiziksel aktive arasindaki tanim farkina bakilirsa; fiziksel aktivite,
bahce islerinde calismak, yapraklari tirmik ile toplamak, kopegi gezdirmek ve
asansor yerine merdiven kullanmak gibi herhangi bir bedensel hareketdir. Egzersiz,
agirhik egitimi, tai chi veya aerobik simifina giren, 6zel olarak planlanmas,
yapilandirilmis ve tekrarlama amaglh bir egitim ile karakterize edilen fiziksel
aktivitenin bir alt kiimesi biciminde tanimlanmaktadir. Ikisinin ortak noktas1 kalori
harcanimidir (77, 82).

Egzersize bagl adaptasyonlar 6zellikle kardiyorespiratuar, kas iskelet sistemi,
viicut kompozisyonu ve metabolizmasinda agik¢a goriillmektedir. Egzersiz depresyon
ve anksiyete durumlarinin azaltilmasinda, viicut kas gerimininin azaltilmasinda ve
endojen opioidlerin etkileri ile depresyondan uykuya kadar merkezi sinir sisteminde

bircok alanda orta dereceli ve diizenli yapilmak sart1 ile pozitif yonde yardimci
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oldugu soylenilmektedir (83). Ruh halini ve genel refahi iyilestirdigi, ayrica ruh
durum degisikligi ve egzersize bagl 6fori dahil olmak iizere ¢esitli agr1 ve psikolojik
degisimlerle iliskili olabilecegi deginilmistir (84). Gorevler arasinda hizli gegis
yapma, bir aktiviteyi planlama ve alakasiz bilgileri gérmezden gelme gibi biligsel
islev yeteneklerin bazi yonlerini de gelistirebilecegi veya koruyabilecegi o6n
goriilmektedir (77, 81, 85).

Iskelet kasi, egzersiz egitiminin temel orgamdir. Iskelet kasindaki
degisiklikler, dayaniklilik ve metabolik etkinligi arttirmak i¢in ¢ok Onemlidir.
Dayaniklilik egzersiz uygulamasi, mitokondriyogenezde artisa, glikolitik ve oksidatif
lif dagiliminda degisime neden olarak aerobik kapasitede bir artisa yol acar.
Egzersiz, obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklar
yavaglatan yagli asit oksidasyonunda bir artisa neden olur. Egzersiz, glukoz
homeostazisini etkileyerek artmis glukojen sentaz ve hekzokinaz aktivitelerine,
artmis glukoz tasiyicist GLUT-4'in ekspresyonuna ve kas kilcal damar
yogunlugunun arttirtlmasina etki eder. Egzersiz kasdaki iyilestirilmis glukoz
taginmasi ile insilin duyarliligini arttirir, kan basincini azaltir, otonomik tonusu
gelistirir, sistemik inflamasyonu azaltir, kan pihtilasmasini azaltir, koroner kan
akisin1 artirict etki ile kardiyak fonksiyonu gelistirir ve endotel fonksiyonunu
tyilestirir (78).

Egzersiz, kanser oranlarinda da (6zellikle kolon ve meme kanseri) dnemli bir
azalmaya neden olabilir. Olas1 agiklamalar arasinda yag depolarinda azalma, artan
seks hormon seviyelerindeki degisiklikler, bagisiklik fonksiyonu, insiilin ve insiilin
benzeri biiylime faktorleri ve serbest radikal olusumu tiimor hiicresi biyolojisi
tizerinde dogrudan etkiler olusturmaktadir (78, 86).

Egzersizin, infeksiyona olan yatkinligi azaltmasinda rol alan mekanizmalari
sunlardir; organizmanin immiin sistem aracili stres cevabinda ve noéroendokrin
hormonlarin salinmasinda (78) bir denge olusturulmasi, viicut yaginda egzersizle
indiiklenen azalma ve immiin sistemin kendi i¢indeki olumlu yonde degisiklikleri
beraberinde getirmesidir. Egzersiz, HHA aks yolagini aktive eder ve bdylece
glukokortikoid salinimini arttirarak makrofaj fonksiyonlarimi etkiler. Tiim bunlar
immiin sistem, sinir sistemi ve endokrin sistem arasindaki iletisimi saglayan

yolaklarin varligin1 gostermektedir (83).
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2.4.1. Egzersizde Enerji Metabolizmasi

Insandaki mekanik enerjinin kaynagi, alman besinlerin kimyasal enerjiye
dontismeleri ile gergeklesir. Aktivite siddeti ise ihtiya¢ duyulan enerjinin miktarina
karar vermede 6nemli bir etkendir (89).

Her bir hiicrenin birincil enerji kaynagi ATP ad1 verilen molekiildiir. Egzersiz
esnasinda iskelet kasinin gereksinimi olan ana maddedir. ATP, temel olarak (1) kas
hiicrelerinde depolanmuis trigliserid ve glukojen molekiilleri (2) glukoz (karaciger
glukojeninden) (3) serbest yag asitleri (karaciger ve adipoz doku trigliseridlerinden)
(4) kas i¢i ve karaciger aminoasitleri ve sitozoldeki glukojen ve glukozdan anaerobik
reaksiyonlar sonucu kii¢iikk bir miktar olarak tretilebilir. Adenilat siklaz ve kreatin
kinazin enzimatik kontrolii ile kreatin fosfat tarafindan ADP fosforilasyonu gibi
cesitli intra ve ekstramuskiiler maddelerden de saglanir (90).

Depolanmis glukoz (glukojen olarak da bilinir) ve yag, ATP {iretimi i¢in iki
sekilde pargalanabilir: aerobik (oksijen gerektiren) ve anaerobik (oksijen
gerektirmeyen). Yapilan egzersiz siddetinin artmasi kasa gelen Oz miktarinin
azalmasina neden olarak enerji metabolizmasinin anerobik yola kaymasina neden
olur. Bu kayma noktasinin basladigi ilk yere anerobik esik adi verilir. Anaerobik
egzersizin altinda yapilan egzersizlere aerobik egzersiz, bu esigin iistiinde yapilan
egzersizlere ise anaerobik egzersiz ad1 verilir. Aerobik egzersiz, kasda bulunan enerji
kaynaklarin1 kullanarak daha az kuvvet ile daha uzun siire yapilan egzersizdir.
Anaerobik egzersiz ise hiicre igin gerekli olan enerji ihtiyacini oksijenden bagimsiz
olarak laktik asit birikimi ile sonuglandiran kisa siireli ve yiiksek yogunlukta
gerceklesen bir olaydir. Egzersizin yogunlugu, akcigerlerin ve kalbin enerji tiretimi
icin oksijen saglayabilecek sekildeyse, aktivite neredeyse sadece aerobiktir. Ama
eger yogunluk ylikselirse oksijen borglar artar, daha sonra aktivite anaerobige kayar
(90, 91).

Adenozin trifosfatdan elde edilen bu enerji, metabolik faaliyetlerde ya da kas
kasilmasinda kullanilabilir. ATP’nin yapisinda, bir adenozin bazi ve bu baza bagl ii¢
fosfat grubu bulunur. ATP’ nin son iki fosfat grubu arasindaki bag enerjisi yliksek
olan baglardir. Bu fosfat baglar1 yikildiginda 7 ile 12 kcal arasinda enerji agiga ¢ikar
(89, 90, 92).
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Kas liflerinde devamli olarak ATP sentezi saglayan {i¢ metabolik sistem
vardir;

1) ATP-Kreatin Fosfat (CP) / Fosfojen Enerji Sistemi

2) Anaerobik Glikoliz ya da Glikojen-Laktik Asit Sistemi

3) Aerobik Sistem

2.4.1.1. ATP-Kreatin Fosfat (CP) / Fosfojen Enerji Sistemi

ATP’den farkli olarak, CP’nin yikilmasi ile salinan enerji dogrudan hiicresel
faaliyetler icin kullanilmaz. Onun yerine ATP’nin yenilenmesi i¢in siirekli destek
verir. CP’den enerji salinimi kreatin kinaz enzim araciligl ile gerceklesir. Tepkime
iki yonlii ilerler. Fosfat ve kreatin yeniden eski formuna doniisebilir. Kas faaliyeti
sirasinda artan ADP, CP’yi hidrolize dogru kaydirarak ATP firetir. Bu reaksiyon
oksijen ihtiyact olmayan 7-8 sn ig¢erisinde maximum enerji {iretimini saglar. Patlayici
giic c¢iktisinda Onemi yiiksektir. Ayrica tekrarlanan maximum kas kasilmalari
esnasinda, yorgunluk CP tiikenmesi ile uyumludur. Viicudun harcanan ATP’yi
yenileme yetenegi gerceklesmezse tiiketici, yorgunlugu artmis bir egzersiz yapmis

olur (90, 92).

2.4.1.2. Anaerobik Glikoliz / Glikojen-Laktik Asit Sistemi

Kas glikojeni glukoza yikilir ve glukoz enerji i¢in kullanilir. Bu siirecte ilk
basamaga glukolizis denir. Glukoliziste O kullanilmaz bu nedenle anaerobik
metabolizma adii alir. Glukoliziste her glukoz molekiilii, 2 piriivik asite parcalanir
ve aciga c¢ikan enerjiden her glukoz molekiilii i¢in 4 ATP (net 2 ATP) molekiil
sentezlenir. Glukoliz sirasinda ATP olusumundaki verim sadece % 43’diir. Enerjinin
geri kalan % 57°si 1s1 seklinde kaydedilir. Piriivik asit kas mitokondrisine taginir ve
oksijen reaksiyonuna girer. Ancak O yetersiz ise laktik asite gevrilir. Bu asidik
ortam, glikolittk enzim fonksiyonlarin1 engelleyerek glikojen pargalanmasini
baskilar. Kas lifi i¢cinde kalsiyum baglanma kapasitesini de azaltir. Bu sistemin
oksidadif metabolizmaya gore en onemli 6zelligi 2,5 kat fazla hizda ATP sentezini

saglamasidir (90, 92).
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2.4.1.3. Aerobik Sistem

Ucg enerji sistemi igerisinde en karmasik yaprya sahip olan sistemdir. Hiicre
solunumu olarak ta tanimlanmaktadir. ATP iiretimi mitokondri igerisinde gergeklesir.
Anaerobik enerji tiretiminden farkli olarak enerji iiretim kapasitesi oldukca fazladir.
ATP’nin oksidatif olarak iiretimi {i¢ siiregte gerceklesir. (1) aerobik glikoliz, (2)
krebs dongiisii, (3) elektron tagima zinciridir. Bu {i¢ siirecin sonucunda net 38 ATP
retilir.

Bu ii¢ enerji sistemi birbirinden bagimsiz olarak calismaz. Bununla birlikte,
genel olarak bir enerji sisteminden digerine gecis durumu harig, sedece bir enerji
sistemi baskin rol oynar (90, 92).

Aerobik sistemin enerjisi, oksijen araciligiyla karbonhidrat ve yaglarin
par¢alanmasindan elde edilen enerjiden saglanir. Anaerobik sistemin enerjisi ise

anaerobik glikoliz ya da laktik asit sisteminden saglanir (89, 90).

2.4.2. Egzersiz ve ROT (Reaktif Oksijen Tiirleri)

Homeostatik denge, organizmanin yasami ve biitiinliigiiniin siirdiiriilmesi i¢in
gereklidir. Homeostatik denge siirekli olarak i¢ ve dis etkenler tarafindan tehdit
altindadir. Organizma, serbest radikaller ve antioksidan sistemlere sahiptir. Bu iki
sistemin siirekli organizmada iiretimi ve tliketimi s6z konusudur. Antioksidan
savunma sistemi serbest radikalleri ortadan kaldirir veya olusan serbest radikalleri

ortamdan uzaklastirarak etkisini gosterir (93, 94).

2.4.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, besinlerin enerjiye doniisiimii sirasinda olusan reaktif
molekiillerdir. Bu enerji doniisiimii sirasinda kullanilan ana madde ise oksijendir.
Serbest radikaller, O2 ile minor metabolik {irlinleri olan siiperoksit (¢O27), hidrojen
peroksit (H20>), hidroksil radikali (OH-) ve single oksijen (102) denilen toksit olan
reaktif oksidatif tiirleridir. Bu molekiiller DNA, protein ve lipid bilesenlerine zarar
verir (94).

En 6nemli ROT kaynaklar1 mitokondriyal elektron transportu, peroksimal yag
asit metabolizmasi, sitokrom p450 reaksiyonu ve fagositik hiicrelerdir. ROT, DNA,
protein ya da lipid gibi temel kimyasal yapilarin hedef molekiillerinden bir ya da
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daha ¢ok elektron transferi yaparak okside eder. ROT organizmada genellikle normal
fizyolojik olaylar esnasinda olusur ve bir¢ok Onemli fonksiyona aracilik eder.
Mitokondrial solunum sirasinda kullanilan oksijenin % 2 ila % 5'i serbest radikal
olusturmak i¢in (95) sitokrom oksidaz enzimi ile dogrudan suya indirgenir. Bu
sirada oksijenin ¢ok az bir kismi elektron transport zincirindeki elektron kagaklari
nedeniyle siiperoksit anyonunu olusturur. Ayrica hiicrelerde c¢esitli enzimler
(NADPH Oksidaz, Ksantin Oksidaz, Sitokrom p450 vb) araciligiyla, katekolaminler,
flavinler vb. otooksidasyonu ile veya parakuat, nitrofurantoin, adriamisin gibi
ksenobiyotiklerin redoks dongiisii ile degisik mekanizmalar <02~ ve H.O> meydana
getirir. OH- ise H20. ile *O2 arasindaki reaksiyon (Haber-Weiss reaksiyonu)
sonucunda olusur. Bu reaksiyon gecis metalleri (baslica demir) tarafindan

katalizlenir ve Fenton reaksiyonu olarak adlandirilir (94).
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Sekil 6. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Elektron Yapilar1 (94).

2.4.2.2. Antioksidan Savunma Sistemi

Antioksidanlarin fonksiyonlar1 koruma, durdurma ve tamir olmak iizere ii¢
baglikta toplanabilir. Koruma fonksiyonuna sahip olan antioksidanlar, glutatyon
peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve metallerle (kompleks yapict
proteinler) radikallerin olusumunu engellerler. Durdurma rolii olan antioksidanlar,
radikal yakalayicilar olarak bilinen antioksidanlar tarafindan (alblimin, iirat ve
vitamin C zincir baslamasini 6nleyerek; ubikinon, vitamin E, flavonoidler ve
karotenoidler zincir ilerlemesini durdurarak) tutularak radikal etkinligi durdurulur.

Metabolizma sirasinda olusan radikallerin hiicreye vermis olduklari zarar, onarici

30



fonksiyona sahip olan antioksidanlarin (proteaz, lipaz, transferazlar, DNA onarici
enzimler) devreye girmesi ile onarilir veya yeniler (93).

Egzersiz sirasinda oksijen tiikketimi artmakta ve oksijen tiiketimindeki bu artig
serbest radikal iiretiminde de artmaya neden olmaktadir. Egzersiz sirasinda olusan
serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma mekanizmalarinca
notralize edilir. Diizenli yapilan egzersizin SOD, GPx gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde artmaya neden olmas: ile oksidatif stresin olusturmus oldugu zararh
etkileri ortadan kaldirilir. Egzersize cevaben olusan faydali etkilerin oksidatif stres ve

artan antioksidan kapasite arasinda bir iligski oldugu anlamina gelir.

2.4.2.3. Oksidatif Stres

“Oksidatif stres” terimi ilk olarak ‘“oksidan-antioksidan dengesindeki
bozulmanin oksidan Iehine bir bozuklugu” olarak tanimlanmistir (96). Oksijen
kullanim1 yaygin olan organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda
tutmak ve zararli maddelerin etkilerini engellemek icin antioksidan savunma sistemi
yetersiz kaldigi durumda oksidatif stres olarak bilinen durum ortaya ¢ikar (97).
Oksidatif stresin anlamini diizeltmek i¢in, bu terimin “redoks sinyalizasyonunun ve
kontroliiniin bozulmas1” olarak yeniden tanimlanmasi onerilmistir. Bu yeni oksidatif
stresin 6zelligini tam yansitacak “oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki oksidanlar
lehine bir dengesizlik” olarak tanimlamak uygun goriilmiistiir (98). Egzersiz de,
oksidatif stres olarak adlandirilan ROT ve antioksidanlar arasinda bir dengesizlik
olusturabilir (99).

Oksidatif stres sonucu olusan ve ROT olarak bilinen molekiiller 6zellikle
lipid, protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerini hasarlandirir. Yag asitlerinin
oksidasyonu reaktif bir radikal tarafindan yag asitlerinin metilen gruplarindan bir
hidrojen atomunun koparilmasi ile baglar. Karbon merkezli radikal olusmasi ve daha
sonra molekiiler oksijenin baglanmasi ile lipid hidroperoksitler olusur. Oksidatif
stresin  proteinlerde olusturdugu oksidasyon sonrasi peroksitler ve protein
karbonilleri meydana gelir. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme
dereceleri aminoasit igerikleri ile baglantilidir. Doymamis baglar ve —SH igeren
molekiiller ile triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi

aminoasitleri iceren proteinler serbest radikallerden daha kolay etkilenir.
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Immiinoglobulinler gibi fazla disiilfit bagi bulunduran proteinlerden, oksidasyon
sonucu kiikiirt merkezli radikaller olusur ve proteinin ii¢ boyutlu yapisi bozularak
normal fonksiyonunu yerine getiremez. Polipeptit yapisinda yer alan bazi
aminoasitlerin karbon atomlarindan, reaktif oksijen molekiilleri, Ozellikle de
hidroksil radikalinin etkisiyle hidrojen atomunun koparilmasi sonucu karbon
merkezli radikaller olusur. Oksidatif stresin, farkli mekanizmalarla DNA’da baz ve
seker modifikasyonlarina, tek ve ¢ift zincir kiriklarina, bazik bolgelerinde DNA-
protein capraz baglanmasi gibi bir takim lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
bilinmektedir (93, 100).

Lipid hidroperoksitlerinin  yikimi ile aldehitler olusur. Baslicalar
malondialdehit (MDA) ve hidroksialkenaller (6rn. 4-OH-nonenal)’dir. Bu bilesikler
ya hiicre diizeyinde metabolize edilir, ya da difflize olarak diger hiicreleri de
hasarlandirirlar. Lipid hidroperoksitleri ile nihai yikim iriinii olan diisiikk molekiil
agirhikli MDA lipid peroksidasyonunun indeksi olarak kabul edilir. Egzersiz
siiresince olusan serbest oksijen radikallerinin seviyesindeki artma, antioksidan
kapasitesini asarsa hiicrelerde lipid peroksidasyonu meydana getirir. Organizmadaki

lipid peroksidasyonunu en iyi gosteren belirteg, MDA dir (95, 101).
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Sekil 7. Malondialdehit olusum ¢izelgesi (95).

Saglik agisindan diizenli antrenmanlarin bir¢ok faydasi bulunurken, siddetli
fiziksel egzersizler ROT iiretimindeki artistan dolayr oksidatif hasari artirabilir.
Kronik egzersizin ise oksidatif stresle iligkili hastaliklara kars1 organizmay1 korudugu
ve lipid peroksidasyon aktivitesini, oksidatif protein ve DNA hasarini azalttig1 tespit
edilmigtir (93).

Egzersiz ve oksidatif stres arasindaki iliski egzersizin moduna, yogunluguna
ve siiresine bagli olarak son derece karmagiktir (99).

Bununla birlikte, egzersiz artan oksidatif strese yol agsa da, hormesis
teorisine gore endojen antioksidan savunmalardaki artisa izin vermek i¢in ayni
egzersiz uyaran1 gerekli goriilmektedir. Spesifik olarak, adaptif mekanizmalar
kapsaminda egzersiz siirelerine bagl olarak tekrarli egzersize verilen tepkiye karsi

ROT iiretimi artis1 bu hipotez ile agiklanmaya calisilmistir. Ozellikle, hormesis
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antioksidandaki artisa, daha zararsiz ¢evreye dogru bir kayma, artan stres direncinin

indiiklenmesi ve sonugta daha iyi bir yasam siirecine yol agmaktadir (99).

CR,Egzersiz ve ROS'a hormetik cevap

A maximum yarar
gozlenen i
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>

Uyar Artisi

Sekil 8. Hormesis ve egzersiz (99).

Reaktif oksidatif tiirlerinin viicudu zararli yonde etkiledigi goriisti, son 30
yilda bilim adamlarinin zihninde saglam bir sekilde yerlesmistir. Bununla birlikte,
diisiik serbest radikal konsantrasyonlarinin devam etmesinin aslinda, antioksidan
enzimlerin ve diger savunma mekanizmalarinin ekspresyonunu indiikleyebildigine
dair kanitlar artmaktadir. Radikallere, hiicrede yiiksek seviyelerde maruz
kalindiginda, zararli etkileri degil de yararli sinyalleri artirma olarak hareket ettikleri
icin faydali olarak goriilebilir. Siklikla kronik egzersize maruz kalan hayvanlar,
egzersiz yaptiktan sonra egzersiz yaptirilmayanlara gore daha az oksidatif hasar
gostermistir. Bu biiyiik olgiide GPx, MnSOD ve y-glutamilsistein sintetaz gibi
endojen antioksidan enzimlerin artisindan kaynaklanir. Bu sonuglardan elde
edilebilecek onemli bir nokta, antioksidan enzimlerin ekspresyonunu arttirdig icin

egzersizin kendisinin antioksidan gorev yapmasidir (78).

2.4.3. Yiizme Egzersizi

Yiizme, uygulamada viicut agirhigmin kaldirildigi, ¢ok 6zel bir egzersizi
temsil eder. Yiizme yalniz spor olarak degil, bos zamanlar1 degerlendirme, gii¢
kazanma, rehabilitasyon ve bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(83,89,102). Suyun kaldirma kuvveti yer ¢ekimi kuvvetini karsilar. Su iginde yapilan

hareketler ile hava igerisinde yapilana oranla daha fazla direncle kars1 karsiya kalinir.
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Bu durum yiizmede ayni siiratteki bir kosu veya yliriiylisten ¢ok daha fazla enerji
harcanmasini agiklar (90). Su, solunum iizerinde bir baski olusturur. Su igerisinde
inspirasyon ve ekspirasyonun kulaglara uydurulmasi gereksinimi koordinasyonlu
motor etkinligi birlikte yaptirir (89).

Yiizme, su derinligine bagh olarak kuvvetli hidrostatik basing
uygulamaktadir. Bu durum solunum hareketlerinin saglanabilmesi igin solunum
kaslarina diisen yiikli arttirir. Ekspirasyon yiiksek bir basinca karsi yapilirken,
inspirasyon kisa siireli kalir. Boylece solunum yollar1 direncinin arttigi sdylenebilir.
Tiim bu kosullarda yiizmenin hipoventilasyona neden olacagi beklenirken submax-
yiizmede degerler normal izlenmis olup maximum yiizmede solunum dakika voliimii
(VE), ventilasyon ekivanimin (VE/VO2) diistiigii, ancak arteriyal oksijen parsiyel
basinc1 (PaO2) ve arteriyal kan oksijen saturasyonunda degisme olmadigi ortaya
konulmustur. Bir baska deyisle; ne kadar hipoventilasyon belirtileri olsa da arteriyel
kanin dokulara oksijen tasimasinda diisiikliik olmadig1 saptanmistir (89).

Yiizme, diger dayaniklilik egzersizleri gibi aerobik enerji mekanizmalarinda
onemli rol oynar. Kaslardaki siiksinik dehidrogenaz gibi oksidatif enzimlerin
aktivitesini ve kapiller sayisini arttirdigi ortaya konulmustur. Yiizme sirt kaslarinda
ve omuz kaslarindaki mitokondri ve kapiller sayisinda artisa yol agar. Bu gozlemler
aerobik kapasitenin arttiginin kanitidir. Kas biyopsi sonuclarinda hem glikolitik hem
krebs siklus enzimlerinin artmis olmasi her iki enerji kaynaginin da kullanildigini
gosterir (89).

Oksidatif stresi azaltmada her ne kadar egzersizin kanitlar1 ortaya konulsa da
zorlu egzersiz uygulamalarinin oksidatif stresi arttirict yonde calistigi, yarar1 zarar
yoniine ¢ektigi biliniyor. Caligmalar takviye diyetlerlerin (balik yagi, selenyum gibi)
(103-105) veya vitaminlerin (B1 gibi) (106, 107) yiizme egzersizinin zorlu
stirecinde organizmayi koruyucu olabilecegini vurgulamaktadir (108, 109). Ancak
bazi takviyelerin Ogrenme-bellekte aksine egzersizle giiclendirilen hipokampal
CREB sinyallemesinde azaltmaya yonelik etkiler yapabilecegi de rapor edilmistir
(110). Zorlu egzersiz ve diyet kisitlamasi lizerine yapilan ¢calismada BDNF artislari
karsilastirildiginda diyet kisitlamasinda anlamli bir degisim ¢ikmazken, zorlu

egzersizde hipokampusda 6grenme-bellek gelisimi kayit edilmistir (111).
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Depresyon, limbik beyin bolgelerinde stres kaynakli noral atrofi ile iliskilidir.
Egzersiz ise antidepresan etkilerin yani sira nérogenezi, metabolizmay1 ve vaskiiler
fonksiyonu giiclendirerek hipokampal sinaptik plastisitesini arttirir. Beyinde
egzersizin bu genis yararlarina aracilik eden bir anahtar mekanizma, azaltici1 yonde
yapisal ve fonksiyonel degisimlere yol agan norotrofik faktorlerin uyarilmasidir.
Egzersizin antidepresif etkilerine katilan potansiyel norotrofik faktdrleri sistematik
olarak degerlendirmek i¢in, yiizme egzersizin etkileri degerlendirilmistir. Kronik
ongoriilemeyen hafif strese (CUMS) maruz kalan siganlarda biiyiime faktorlerinin ve
peptitlerin birka¢ smifinin hipokampal mRNA ekspresyonlarina bakilmistir.
Calismada ylizme egitimi sonrasinda BDNF ve BDNF ile diizenlenmis peptitlerin
ekspresyonunu 6nemli Olglide arttigi ve stres kaynakli azalan molekiiler yapilarin
restore edildigi gosterilmistir (112).

Kronik stres, depresyon gelisiminde immiin degisimleri iizerinden rol oynar.
Fiziksel egzersizin stres bozuklugunu azalttigt ve depresif belirtileri iyilestirdigi
ortaya konulmustur. Prefrontal kortekste IFN-y" ve TNF-a seviyelerinde artis,
serotonin seviyesindeki azalmanin neden oldugu strese karsi yiizme egzersizi
inflamasyon yollarinin aktivasyonunu inhibe ederek depresyonu iyilestirebilecegi
sOylenilmistir (113-115).

Yiizme egzersizin beyinde birgok farkli bolgede etkinligi ispatlanmistir.
Egzersiz tatbiki sonrasi subventrikiiler bolgede hiicre proliferasyonu, hiicre gogi,
hiicre farklilasmas1 ve hiicre sagkalimi olan dort islemli ndérogenezi gerceklestirdigi
(116), noronal sagkalimi ve bakimini sinapsin I ve NGF seviyelerindeki artiglar ile
yaptigi ispatlanmigtir (117).

Yiizme egzersiz sonrasi geligsen fiziksel yorgunlugun Morris su labirentindeki
o0grenmeye olan etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, fiziksel yorgunlugun 6grenme
performansin1 bozdugu saptanmistir. Egzersizin doz ve siddeti yorgunluga karsi
onlemin alindig1 bir diizeye ¢ikarildig: siirece yiizmenin 6grenme-bellek iligkisinde
pozitif kanitlar saglayacagi rapor edilmistir (118).

Aerobik egzersizin iginde bulundugu bir yasam tarzi, farmakolojik olmayan
tedavi stratejileri olarak kabul edilir. Bununla birlikte, yaslanma ile gelisen biligsel
diisiis karsisinda etkin tedavi uygulamasi olabilir. Bu ¢alismadaki amacimiz, kronik

yiizme egzersizinin, yaslanma siirecinde hipokampusta BDNF aracili sinaptik
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giiclenmeyi artirarak ge¢-LTP gelisimdeki CREB yolagini1 aktive olmasinda SIRT1
proteinin  etkinligini ortaya koymaktir. Yaslanmaya bagh 6grenme-bellek
bozulmalarina karsi SIRT1’in 1iyilestirebilme diizeyine yonelik arastirmalarda
bulunmaktir. Sedanter yasam aliskanliginda yaslanma devrini gegiren insan toplumu,
yaglanma siireci igerisinde gergeklestirecegi 1limli diizenli egzersiz aktivitesinde
bulunmasi kognitif yeteneklerine ne yonde etki edecegi merak ettigimiz diger bir
sorudur. Bu degisimin protein topluluklarindan SIRT1 ile iligkisi olabilecegi

diisiincesi hipotezimizin asil odak noktasidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip
Bilimleri Bolimii  Fizyoloji Ana Bilim Dali  Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul Baskanligi’nin 19.07.2018 tarih ve 377 sayili karari ile etik kurul izni

alindi.

3.1. GEREC

3.1.1. Deney Hayvanlarin Gruplandirilmasi

Calismada 32 adet erkek Sprague-Dawley (350-500 gr) 11-12 aylik ve 15-16
aylik yaslh si¢anlar kullanildi. Calisma 8’er adet sigan randomize sekilde dagitilarak
4 gruptan olusturuldu. Gruplar;

Kontrol-K1=11-12 aylik sigan

Egzersiz-E1= 11-12 aylik sigan

Kontrol-K2= 15-16 aylik sigan

Egzersiz-E2=15-16 aylik si¢an olmak iizere ayrildi.

3.1.2. Egzersiz Calisma Planmi

Giinliik ylizme egzersizi, biiyiik bir su tankinda [100 cm (L) x 60 cm ( G ) %
80 cm ( H )] su sicakligi 32 + 2° C’de olacak tarzda kullanilan termostat ile su
sicakligin1 sabit tutularak gerceklestirildi. Su derinligi 40 santimetreye (119)
ayarlandi. Sicanlar ayaklartyla zemine dokunma suretiyle kendilerine destek
olmamasina dikkat edildi. Hayvanlar, alt1 ila sekiz adet gruplar halinde yiizdiiriildii.

Yiizme programi uyum ve egitim olmak iizere iki agsamadan olusmaktadir.
Adaptasyon icin son giinde 30 dakika olacak sekilde kademeli ¢ikilarak adaptasyon
egitimine ilk hafta 10 dakika ile baglatild1 (120). Adaptasyon, suya bagli stresin asir1
fizyolojik degisimlere neden olmamasi igin kullanildi. Ilk uygulama sonrasi
adaptasyon siiresi ile orantili olarak bir hafta sonrasi asil egzersiz egitimine baslandi.
Egitim siiresi 30 dakika sabit tutularak siganlar yiizdiiriildii (121, 122). 30 dk/giin, 5

giin/hafta yogunlugunda egitim periyodu 8 hafta siirecek tarzda ilimli orta dereceli
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egzersiz siddeti uygulandi (123, 124). Egzersiz her giin ayn1 saatte (09:00 ile 11:00
arasinda) gerceklestirildi. Yiizdiikkten sonra siganlar kuru havlu ile kurutuldu ve
elektrikli isitic1 ile sicak tutuldu.

3.1.3. Sicanlarin Calisma Siiresince Bakimi ve Laboratuvar Sartlari

Sicanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde, % 55-60 nem
saglanan, 24-26°C sabit 1sil1 ortamda takip edildi. Yem (Standart Sican Yemi,
Korkutelim Yem, Tiirkiye) ve sivilar ad libitum olarak verildi.

Altliklart haftalik, aldiklari sivilar ise giin asir1 degistirildi. Siganlar Euro
type-4 kafesler igerisinde barindirildi. Morris su labirent testi, Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Boliimii Fizyoloji Ana Bilim Dali

Ogrenme Laboratuvari’nda yapildi.

3.1.4. Doku Orneginin Hazirlanmasi

Dokuz hafta sonunda bellek ve visible testi uygulamasinin ardindan
hayvanlar islem sonunda periton igine uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin,
Alfasan IBV) - % 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV) anestezisi altinda dekapite
edildi. Soguk fosfat tamponuyla islatilmig filtre kagitlari, buz paketleri {izerine
konularak hipokampus ¢ikartma diizenegi olusturuldu. Siganlar sakrifiye edildikten
sonra beyin dokulari alindi. Dekapitasyondan hemen sonra bu diizenek {iizerinde
hipokampuslar ¢ikarilarak immiinohistokimyasal analiz igin % 5’lik formaldehid

iceren kaplara alinarak calisilmak i¢in ayrildi.

3.1.5. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Sogutmali santrifiij: Eppendorf MR5415 (Almanya)

2- Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvigre)

3- Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)

4- Otomatik pipetler: Brand (Almanya), Isolab (Almanya)
5- pH metre: Isolab (Almanya)

6- Manyetik karigtirici: Niive (Tirkiye)
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3.1.6. Kullanmilan kimyasal maddeler

1- Primer antikor: Anti-CREB-1 Polyclonal (BIOSS; bs-0035R)
2- Primer antikor: Anti- BNDF Polyclonal (BIOSS; bs-4989R
3- Primer antikor: Anti-SIRT1 Polyclonal ( BIOSS; bs-0921R)

3.2. YONTEM

3.2.1. Agirhk Takibi
Siganlarin agirhik degerlerine deney basindan sonuna kadar haftada bir giin

diizenli olarak bakildi. Agirlik 6l¢limii yapilirken hassas terazi kullanildi.

3.2.2. Morris Su Labirenti ve Uygulamasi

8 Haftalik egzersiz programindan sonra siganlarin 6grenme-bellek testleri
Morris su labirent testi ile yapildi. MWM sisteminde, su labirenti 150 cm ¢apli, igi
beyaz boyali, galvanik metalden yapilmis dairesel bir havuzdur. Lambalar labirentin
dort yanina yerlestirildi ve 15181 tavana yansitilarak aydinlatildi. Su labirentinin
cevresine sabit olarak tutulan gorsel ipuglar (tablo, sandalye, masa) konuldu. Deney
Oncesi su labirenti su ile doldurularak igerisine toksik olmayan boya eklendi ve
23°C’ye 1sitild1. Deney diizeneginin bulundugu oda disaridan 151k almayacak sekilde
diizenlendi ve deney siiresince igerisi sabit bir 151k kaynagiyla ayni siddette
aydinlatildi. Ogrenme denemeleri esnasinda boya sayesinde hayvanlar suyun
altindaki gizli platformu gorememislerdir. Labirent “1. kadran”, “2. kadran”, “3.
kadran” ve “4. kadran” olmak tizere dort kadrana ayrildi. Labirentin 2. Kadrani,
hedef kadran olarak belirlenmis ve su seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde gizli
bir platform konuldu. Her bir siganin yiizii tankin duvarina donmiis sekilde ve her
defasinda rastgele, farkli bir kadrandan havuza birakilarak gergeklestirildi. Her
sicana 1 dk siire taninarak, platformu bulmasi beklendi. Bulamadig: takdirde elle
platform {izerine konarak 30 sn mekani algilamasi i¢in beklenildi. Platformu bulan
sicanlar i¢in platformun yerini bulmayr 6grenmis olduklarindan emin olabilmek
amaciyla platform tizerine ¢iktiktan sonra 30 sn dinlenme siiresi verildi. 8 hafta sonra
giinde 5 kez, 4 giin boyunca her bir hayvan i¢in en az 20 deneme (trial) olmak tizere
ogrenme deneyleri yapildi (125). Ogrenme testleri giinliik olarak biitiin gruplardaki

hayvanlara yapildi. En sonunda hayvanlardaki lokomotor aktivite ve gorme
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bozukluklarini elimine etmek ve deneye uyumlarimi degerlendirmek i¢in goriiniir
platform testi (visible test) yapildi. Bunun i¢in hedef kadranda su seviyesinin
iistiinden 10 cm yiiksekte renkli boyanmis bir platform kullanildi ve hayvanlarin bu
platformu bulma siireleri karsilastirildi. Bu testten sonra deneyin 9. haftasindaki 5.
giin tiim gruplara bellek testi yapildi. Bunun i¢in; platform bulundugu kadrandan
kaldirilarak, her bir sicanin hedef kadranda gegirdigi siire kaydedilmek suretiyle
bellek testi her bir gruptaki hayvanlar i¢in tekrarlandi. Biitiin gruplardaki hayvanlar
igin giinliik veriler ayr1 ayr1 grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirildi (28, 126, 127).

Tim ylizme egitimleri havuzun merkezi hizasinda tavana yerlestirilen bir
Sony SSC-G118 (Sony, Tokyo, Japon) video kamera ile bilgisayara aktarildi. Smart
v3.0 yazilimi kullanilarak analiz edildi. Egitim yiizmelerinden 6grenme belirteci
olarak; platformu bulma zamani, kadranda gegirilen siire, toplamda ortalama hiz,
platform zonuna giris, hedefe olan mesafe, hedefe ortalama uzaklik, toplamda en
yiiksek hiz, hedefle karsilasma, toplam yol, zon degistirme sayisi, hedefe ortalama
yonelme, platform yolunun yiizdesi degerlendirildi. Bellek testindeki yiizmelerde ise
hedef kadrana (gilineybati1) ulasincaya kadar gecen siire, hedef kadranda (giineybati)
gecirilen siire, toplamda ortalama hiz, platform zonuna giris, hedefe olan mesafe,
hedefe ortalama hiz, toplamda en yiiksek hiz, hedefle karsilasma, toplam yol, zon
degistirme sayisi, hedefe ortalama yonelme, platform yolunun yiizdesi
degerlendirildi. En sonunda yapilan gériniir platform testi (visible testi) ile platform
bulma siireleri degerlendirildi.

Deney hayvanlarina bellek ve visible testi uygulamasinin ardindan hayvanlara
islem sonunda anestezi altinda dekapitasyon yoluyla Otenazi uygulandi ve

hipokampus dokusu alindi.
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Resim 1. Morris water maze’de platformda bulunan sigan

3.2.3. Histopatolojik inceleme

Sicanlardan alinan hipokampus ornekleri %10’luk tamponlu formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Trimlenen doku parcalar1 takip kasetlerine alindi,
ardindan doku takip cihazina (Leica ASP300S) yerlestirildi ve rutin doku takibinden
gecirilerek parafine bloklandi. Bloklardan 4-5 saat sogutulmanin ardindan Leica
2155 rotary mikrotom ile 5 mikron kalinliginda seri kesitler alinarak normal ve
polilizinli lamlara ¢ekildi. Normal lamlara alinan doku kesitleri 30’ar dakika siireyle
3 ayn ksilol serisinden gecirilerek parafin tabakasi uzaklagtirildi. Daha sonra
strastyla %100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkol serilerinden gegirilerek dokulara su verildi.
Ardindan dokular hematoksilen ve eozinle (HE) boyandi. Boyama isleminin
ardindan sirastyla %70, 80, 90, 96 ve 100’liik alkollerden gegirilerek dokularin suyu
alindi. Parlatmak icin ksilolden geg¢irilen dokularin iizerine entellan damlatilarak

lamel yapistirildi ve 151k mikroskobunda incelendi.

3.2.4. Iimmunohistokimyasal Inceleme

Immunperoksidaz yéntem igin polilizinli lamlara gekilerek hazirlan 3 ayr1 seri
kesitte streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz yontemi uygulandi. Kesitler Sirtuin-
1 [Anti-SIRT1 antibody [E104] (ab32441), Abcam, 1/100 diliisyon], BDNF [Anti-
BDNF Picoband antibody (PB9075), Boster, 1/100 diliisyon] ve CREB [Anti-
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CREB/CREBI Picoband antibody (PB9100), Boster, 1/100 diliisyon] reaksiyonunun
saptanmasi i¢in immunohistokimyasal prosediire gore boyandi. Ksilol serilerinden
gecirilerek deparafinize edilen kesitler, alkol serisinden gegirilerek rehidre edildikten
sonra 10 dakika siire ile suda yikandi. Testin tiim asamalari nemli kamarada
gerceklestirildi. Bu asamadan sonra lamlar, dokulardaki endojen peroksidaz
aktivitesini gidermek amaciyla metanolde hazirlanmis %3’liikk hidrojen peroksit
(H202) ile 20 dakika inkiibe edildi. 10’ar dakika siireyle iki defa fosfat tamponlu
soliisyonu (PBS, pH 7,2) ile yikanan dokular, nonspesifik antijenik boyamalari
onlemek i¢in 45 dakika boyunca ticari normal ke¢i serumunda tutuldu. Daha sonra
dokular yikama yapilmaksizin primer antikorlar1 ile kaplandi ve bir gece +4°C’de
inkiibasyona birakildi. Ertesi giin dokular ayni sekilde PBS ile yikandi akabinde 30
dakika siireyle streptavidin ile muamele edildi. Bu asamadan sonra iki defa 10’ar
dakika olmak {iizere PBS ile yikandi. Dokular 30 dakika boyunca biotinli serum ile
inkiibe edilip ayn1 sekil ve siireyle yikandi. Yikama islemini takiben hazirlanmis olan
DAB (3,3 diaminobenzidine tetrahydrochloride) substrati 15 dk siireyle
uygulandiktan sonra harris hematoksilen ile karsit boyama yapilarak islem
sonlandirildi. Alkol serilerinden gecirilen dokular dehidre edildikten sonra ksilolde
seffaflagtirillip entellan ile lamel kapatildi. Ayn1 sartlarda ayni prosediire uyularak
boyanan dokular 11k mikroskobunda (Olympus CX41) degerlendirildi. Negatif
kontroller i¢in primer antikor damlatilmadan aymi islem tekrarlandi. Database
Manual Cell Sens Life Science Imaging Software System (Olympus Corporation,
Tokyo, Japan) kullanilarak mikrofotografi ve morfometrik inceleme yapildi. Pozitif
hiicre yiizdesinin belirlenmesinde 40X objektif altinda 5 ayr1 bolgede 20’°ser
hiicreden olusmak tizere 100 hiicre sayildi.
Istatistik analizi, gruplar arasindaki farkin belirlenmesinde SPSS 15.00 paket

program kullanildi. Gruplar arasindaki farkta Bonferroni testi kullanildi.

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Morris su labirent teztinin verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistiksel
analiz kullanildi. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 for Windows paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplarin tanimlayici istatistikleri ortalama ve standart
hata (SEM) seklinde verilmistir.
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Degerlendirme Oncesinde, verilerin normal daglim gosterip gostermedikleri
Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile bakildi. incelenen 6zelliklerin
normal dagilim gosterdigi, Levene homojenite testi ile varyanslarin homojen oldugu
ve parametrik testlerin giivenilirlikle kullanilabilecegi goriildii. Sonrasinda gruplar
aras1 karsilastirmalar parametrik testlerle yapildi. Her bir zaman iginde incelenen
ozelliklerin gruplara gore karsilastirilmasinda tek faktorlii varyans analizi (One Way
Anova), her parametre i¢in grup i¢i giinler arasinda karsilastirilmada tekrarlanan
Olctimlii varyans analizi (Repeated Measures) kullanildi.

Farkli olan ortalamalar1 belirlemek i¢in; LSD ve Bonferroni testi uygulandi.
Varyanslar1 homojen olmayan, Ornek sayisi az olan Ol¢iimlerde nonparametrik
testlerden, Kruskal Wallis, Mann Whitney U testi kullanildi. Ikili grup
karsilastirmalar1 bagilimli ve bagimsiz t testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik degeri

% 95 giiven araliginda p<0.05 anlamli olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Morris Su Labirenti Verileri

Sicanlar, havuzdaki sakli platformun yerini 6grenmeleri i¢in 4 giin siireyle her
giin giinde 5 kez olmak iizere toplamda 20 yiizme yapildi. Bir giin i¢inde uygulanan
5 deneme ile elde edilen verilerin ortalamalari ve standart hatalar1 hesaplandi. Veriler
giinliik bloklar haline ¢evrildi. Dort giin siireyle yapilan bu egitim amagh yiizdiirme
boliimlerinden elde edilen veriler ise grafikler haline getirilerek 6grenme egrileri elde
edildi. Dort gilinliik egitim déneminden sonra, besinci giinde platform havuzdan
¢ikartildi. Siganlar bir kez 60 saniye siireyle yiizdiiriildiiler (probe testi). Bu testte
elde edilen parametreler ise sicanlarin uzun siireli uzaysal bellek performanslarini
gdstermektedir. Morris su labirent testine ait veriler 2 asamada bakildi. Once ilk 4
giinlik dénem 6grenmeye ait veriler degerlendirildi. 5. giin yapilan bellek testi ve

goriiniir platform testilerin verileri ayrica incelendi.

4.1.1. Ogrenme

Egitim ylizdiirmeleri sirasinda (trials) 6lgiilen parametreler: platformu bulma
stiresi, kadranda gegirilen siire, toplamda ortalama hiz, platform zonuna giris, hedefe
olan mesafe, hedefe ortalama uzaklik, toplamda en yiiksek hiz, hedefle karsilagma,
toplam yol, zon degistirme sayisi, hedefe ortalama yonelme, platform yolunun

ytizdesi morris testinde degerlendirildi.

4.1.1.1. Platformu Bulma Siiresi

Siganlarin 6grenme giinleri igerisinde grup i¢i platforma ulasma siireleri Sekil
9’da gosterildi. Tablo 1’de giinler ve gruplar arasi ortalama ve standart hatalar
verildi. Sekil 10’daki gruplarin kendi aralarindaki veriler karsilagtirildiginda,
egzersiz 1 grubunda platformu bulma zamani giinler arasinda azalma goriildii, ancak
giinler aras1 istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Gruplar arasinda

karsilagtirmaya bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 9. Siganlarin 6grenme giinleri igerisinde grup i¢i platformu bulma

stireleri.
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Sekil 10. Siganlarin gruplar arasinda platformu bulma siireleri.

Tablo 1. Platformu bulma siiresinin aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin platformu bulma Kontrol 1 0,99+0,45
zamani Kontrol 2 0,28+0,28
Egzersiz 1 1,77+0,68
Egzersiz 2 0,94+0,34
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Ikinci giin platformu bulma Kontrol 1 1,57+0,25
zamant Kontrol 2 1,10+0,17
Egzersiz 1 1,51+0,28
Egzersiz 2 1,61+0,29
Ugiincii giin platformu bulma Kontrol 1 1,41+0,16
zamani Kontrol 2 1,73+0,47
Egzersiz 1 1,10+0,12
Egzersiz 2 1,15+0,24
Dérdiincii giin platform bulma Kontrol 1 1,53+0,20
zamani Kontrol 2 1,13+0,13
Egzersiz 1 0,97+0,08
Egzersiz 2 0,92+0,17

4.1.1.2. Kadranda Gegirilen Siire

Siganlarin 6grenme giinleri icerisinde grup i¢i kadranda gecirilen siireleri

Sekil 11°de gosterildi. Tablo 2’de giinler ve gruplar arasi ortalama ve standart
hatalar1 verildi. Tim gruplarin giinler arasi verileri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p=0,002). Gruplar1 birbirleri ile karsilastirdigimizda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Giinler arasinda bakildiginda,

l.glinden 4.giine kadar tim gruplar igin istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu ve kadranda gegirilen siire azaldi (p=0,002).

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giinde
kadranda gegirilen siire azaldi (p=0,001).

2. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vard: ve 4. giinde
kadranda gegirilen siire azaldi (p=0,001).

3. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde

kadranda gegirilen siire azaldi (p=0,003).

Tablo 2. Kadranda gegirilen siire, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.

Grup Ortalama+Std hata

Birinci giin kadranda gegirilen siire Kontrol 1 11,27+4,55
Kontrol 2 25,31+8,67

Egzersiz 1 11,78+7,45

Egzersiz 2 10,99+5,51

Ikinci giin kadranda gegirilen siire Kontrol 1 10,11£3,09
Kontrol 2 19,77+3,57
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Egzersiz 1 14,79+3,60
Egzersiz 2 13,78+3,20
Ucgiincii giin kadranda gegirilen siire Kontrol 1 8,58+4,25
Kontrol 2 10,02+4,38
Egzersiz 1 6,20+1,08
Egzersiz 2 6,43+3,35
Dordiincii glin kadranda gegirilen siire Kontrol 1 3,94+1,30
Kontrol 2 5,94+2,19
Egzersiz 1 3,05+0,66
Egzersiz 2 3,06+1,42
35,00
30,00
25,00
& 20,00
& I =Kontrol 1
.5 15,00
) I B Kontrol 2
10,00 - Egzersiz 1
5,00 I m Egzersiz 2

Giinler

Kadranda gegirilen siire (sn)

Sekil 11. Siganlarin gruplar arasinda kadranda gegirilen siireleri.

4.1.1.3. Toplamda Ortalama Hiz

Ogrenme giinleri igerisinde gruplar arasi toplamda ortalama hizlar Sekil 12°de

gosterildi. Tablo 3’de giinler ve gruplar arasi ortalama ve standart hata degerleri

verildi. Glinler bazinda karsilastirildiginda 1. ve 2. giinler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardi ve toplamda hiz artti (p=0,034). Zamana gore

istatistiksel olarak gruplar birbiri arasinda karsilastirildiginda anlamli fark vardi

(p=0,005).
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Tablo 3. Toplamda ortalama hiz, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin toplamda ortalama hiz Kontrol 1 0,28+0,12
Kontrol 2 0,1000+
Egzersiz 1 0,31+0,11
Egzersiz 2 0,16+0,03
Ikinci giin toplamda ortalama hiz Kontrol 1 0,14+0,02
Kontrol 2 0,15£0,02
Egzersiz 1 0,19+0,02
Egzersiz 2 0,13£0,02
Ucgiincii giin toplamda ortalama hiz Kontrol 1 0,13+0,01
Kontrol 2 0,15+0,02
Egzersiz 1 0,21£0,02
Egzersiz 2 0,15+0,03
Dérdiincii giin toplamda ortalama hiz Kontrol 1 0,1140,02
Kontrol 2 0,16+0,01
Egzersiz 1 0,27+0,05
Egzersiz 2 0,15+0,02
0,40 -
0,35 -
0,30 - l I
0,25 - = Kontrol 1
0,20 - I I = Kontrol 2
015 | I Egzers?z 1
B Egzersiz 2
0,10 -
0,05 -
0,00 -
1 2 3 4

Sekil 12. Sicanlarin gruplar arasindaki toplamda ortalama hizlari.

4.1.1.4. Platform Zonuna Giris Sayis1

Ogrenme giinleri icerisinde gruplar arasi platform zonuna giris sayis1 Sekil

13°de gosterildi. Tablo 4’te gilinler ve gruplar arasi ortalama ve standart hatalari

verildi. Gruplar i¢in giinler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Platforma giris sayilarin1 gruplar igerisinde birbiri arasinda karsilagtirdigimizda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vard1 (p<0,05).

Kontrol 1 ile Egzersiz 1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve

egzersiz grubunda kontrole gore platforma giris sayisi artt1 (p=0,022).

Egzersiz 1 ile Egzersiz 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vard ve

egzersiz 2’de platforma giris sayisi azaldi (p=0,026).

Tablo 4. Platform zonuna giris, aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin platform zonuna giris Kontrol 1 0,66+0,21
Kontrol 2 0,16+0,16
Egzersiz 1 1,16+£0,16
Egzersiz 2 0,66+0,21
Ikinci giin platform zonuna giris Kontrol 1 0,76+0,18
Kontrol 2 0,63+0,09
Egzersiz 1 0,93+0,09
Egzersiz 2 0,80+0,18
Ugiincii giin platform zonuna giris Kontrol 1 0,76+0,09
Kontrol 2 0,93+0,16
Egzersiz 1 0,93+0,04
Egzersiz 2 0,80+0,16
Dérdiincti giin platform zonuna giris Kontrol 1 0,70+0,12
Kontrol 2 0,83+0,09
Egzersiz 1 0,86+0,06
Egzersiz 2 0,66+0,15

1,40 -
120 - I
1,00 -

060 | i
040 | W
0,20 -
0,00
020 -

Giriy Sayisi

0.80 - .
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Sekil 13. Sicanlarin gruplar arasi platform zonuna giris sayilart.




4.1.1.5. Hedefe Olan Mesafe

Sicanlarin  glinler bazinda gruplar arasindaki hedefe olan mesafe
uzakliklarinin grafiksel gosterimi Sekil 14°te verildi. Aritmetik ortalama ve standart
hata degerleri Tablo 5’de gosterildi. Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda hedefe
olan mesafe parametresinde anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Ogrenme denemeleri yapilan giinler bazinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p=0,001).

Giinlere gore;

1. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve hedefe
olan mesafe giin gectikce azaldi (p=0,011).

2. ve 3. glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giinde
hedefe olan mesafe azaldi (p=0,001).

3. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde

hedefe olan mesafe azaldi (p= 0,001).

Tablo 5. Hedefe olan mesafe, aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin hedefe olan mesafe Kontrol 1 4,04+1,19
Kontrol 2 8,92+3,74
Egzersiz 1 4,88+2.25
Egzersiz 2 7,50+3,11
Ikinci giin hedefe olan mesafe Kontrol 1 5,53+0,87
Kontrol 2 6,85+1,00
Egzersiz 1 5,86+0,83
Egzersiz 2 5,16+1,10
Uciincii giin hedefe olan mesafe Kontrol 1 2,69+0,74
Kontrol 2 4,33+0,88
Egzersiz 1 3,22+0,74
Egzersiz 2 3,16+0,76
Dordiincii giin hedefe olan mesafe Kontrol 1 2,68+0,44
Kontrol 2 2,82+0,67
Egzersiz 1 2,16+£0,24
Egzersiz 2 1,75+0,39

51




Mesafe (cm)
(=2}
8
——

Giinler
Hedefe Olan Mesafe

=Kontrol 1

m Kontrol 2

Egzersiz 1

I mEgzersiz 2

Sekil 14. Siganlarin gruplar arasindaki hedefe olan mesafeleri.

4.1.1.6. Hedefe Olan Ortalama Uzakhk

Sicanlarin  giinler bazinda gruplar

arasindaki

hedefe olan ortalama

uzakliklarin grafiksel gosterimi Sekil 15°de verildi. Aritmetik ortalama ve standart

hata degerleri Tablo 6’da gosterildi. Giinler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardi (p=0,015). Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Glinlere gore;

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giinde

hedefe olan ortalama uzaklik azaldi (p=0,003).

2. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde

hedefe olan ortalama uzaklik azaldi (p=0,001).

3. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde

hedefe olan ortalama uzaklik azaldi (p=0,004).

Tablo 6. Hedefe ortalama uzaklik, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin hedefe ortalama uzaklik Kontrol 1 0,71+£0,11
Kontrol 2 0,73+0,17
Egzersiz 1 0,62+0,10
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Egzersiz 2 0,61+0,14
Ikinci giin hedefe ortalama uzaklik Kontrol 1 0,76+0,06
Kontrol 2 0,8340,06
Egzersiz 1 0,75+0,03
Egzersiz 2 0,76+0,06
Ucgiincii giin hedefe ortalama uzaklik Kontrol 1 0,75+0,07
Kontrol 2 0,72+0,09
Egzersiz 1 0,67+0,02
Egzersiz 2 0,63+0,03
Dérdiincti giin hedefe ortalama uzaklik Kontrol 1 0,62+0,06
Kontrol 2 0,71+0,05
Egzersiz 1 0,59+0,02
Egzersiz 2 0,5140,03
1,00 -
0,90 -
0,80
g 0.70
< 0,60
= 0,50 =Kontrol 1
7 040 = Kontrol 2
= 0,30 mEgzersiz 1
0,20 .
0.10 BFEgrersiz 2
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Sekil 15. Siganlarin gruplar arasindaki hedefe olan ortalama uzakliklari.

4.1.1.7. Toplamda En Yiiksek Hiz

Siganlarin giinler bazinda gruplar arasindaki toplamda en yiiksek hizlarinin
grafiksel gosterimi Sekil 16’da verildi. Tablo 7°de Aritmetik ortalama ve standart
hata degerleri gosterildi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Giinlere
gore;

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve toplamda
en yliksek hizlart azaldi (p=0,017).
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Tablo 7. Toplamda en yiiksek hiz, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin toplamda en yiiksek hiz Kontrol 1 0,92+0,13
Kontrol 2 1,59+0,86
Egzersiz 1 1,554+0,74
Egzersiz 2 0,72+0,09
Ikinci giin toplamda en yiiksek hiz Kontrol 1 0,81+0,05
Kontrol 2 1,02+0,18
Egzersiz 1 0,91+0,11
Egzersiz 2 0,9140,22
Ucgiincii giin toplamda en yiiksek hiz Kontrol 1 0,53+0,07
Kontrol 2 0,67+0,06
Egzersiz 1 0,84+0,04
Egzersiz 2 0,81+0,14
Dérdiincii giin toplamda en yiiksek hiz Kontrol 1 0,69+0,13
Kontrol 2 0,66+0,05
Egzersiz 1 0,78+0,05
Egzersiz 2 0,72+0,11

Giinler
Toplamda En Yiiksek Hiz

=Kontrol 1

= Kontrol 2
Egzersiz 1

mEgzersiz 2

Sekil 16. Siganlarin gruplar arasindaki toplamda en yiiksek hizlari.

4.1.1.8. Hedefle Karsilasma Sayisi

Siganlarin giinler bazinda gruplar arasindaki hedefle karsilasma sayilar1 Sekil
17°de verildi. Tablo 8’de hedefle karsilasma sayisinin ortalama ve standart hata
degerleri gosterildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Giinler
arasi bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,015).
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Ogrenme giinlerine gore;

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve hedefle

karsilasma sayis1 azaldi (p=0,002).

2. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve hedefle

karsilagsma sayisi azaldi (p=0,002).

Tablo 8. Hedefle karsilagsma, aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin hedefle kargilagsma Kontrol 1 0,16+0,16
Kontrol 2 0,16+0,16
Egzersiz 1 0,33+0,33
Egzersiz 2 0,16+0,16
Ikinci giin hedefle karsilasma Kontrol 1 0,33+0,09
Kontrol 2 0,33+0,11
Egzersiz 1 0,33+0,12
Egzersiz 2 0,23+0,12
Uciincii giin hedefle karsilasma Kontrol 1 0,06+0,04
Kontrol 2 0,16+0,13
Egzersiz 1 0,06+0,04
Egzersiz 2 0,00+0,00
Dérdiincii giin hedefle karsilasma Kontrol 1 0,23+0,09
Kontrol 2 0,10+0,04
Egzersiz 1 0,06+0,06
Egzersiz 2 0,00+0,00

0,50 -

0,40 -

0,30 -

0,20

Sayisi

0,10 -

0,00 -

-0,10 -

Giinler
Hedefle Karsilasma

=Kontrol 1
mKontrol 2
Egzersiz 1

EEgzersiz 2

Sekil 17. Sicanlarin gruplar arasindaki hedefle karsilagmalari.
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4.1.1.9. Toplam Ahlnan Yol

Siganlarin giinler bazinda gruplar arasindaki toplam aldiklar1 yol mesafeleri
Sekil 18’de verildi. Tablo 9’da toplam alinan yolun ortalama ve standart hata
degerleri gosterildi. Giinler bazinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p=0,004). Gruplar arasindaki karsilastirmada istatiksel olarak fark yoktu
(p>0,05).

1. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve toplamda
alinan yol mesafesi azald1 (p=0,001).

2.ve 3. glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve toplamda
alian yol mesafesi azald1 (p=0,001).

2. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve toplamda
alian yol mesafesi azald1 (p=0,001).

3. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve toplamda

alinan yol mesafesi azaldi (p=0,016).

Tablo 9. Toplam alinan yol, aritmetik ortalama ve standart hata degerleri.

Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin toplam yol Kontrol 1 6,20+2,53
Kontrol 2 8,97+3,71
Egzersiz 1 5,22+2.24
Egzersiz 2 7,67+£3,10
Ikinci giin toplam yol Kontrol 1 7,03£0,90
Kontrol 2 8,62+1,01
Egzersiz 1 7,10+1,12
Egzersiz 2 6,23+1,45
Ugiincii giin toplam yol Kontrol 1 3,07+0,74
Kontrol 2 5,14+1.26
Egzersiz 1 3,71+0,70
Egzersiz 2 3,35+0,73
Dérdiincii giin toplam yol Kontrol 1 3,15+0,62
Kontrol 2 3,55+0,70
Egzersiz 1 2,36+0,21
Egzersiz 2 1,90+0,35
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| I Egzersiz 1
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Giinler
Toplam Yol

Sekil 18. Siganlarin gruplar arasindaki toplam alinan yol.

4.1.1.10. Zon Degistirme Sayisi

Ogrenme giinleri icerisinde gruplar arasindaki zon degistirme sayis1 Sekil
19°da verildi. Tablo 10’da verilen ortalama ve standart hata degerlerini
degerlendirdigimizde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Giinler bazinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,001).

1. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde
zon degistirme sayisi azaldi (p=0,011).

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giinde
zon degistirme sayis1 azaldi (p=0,001).

2. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde
zon degistirme sayis1 azaldi (p= 0,001).

3. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giinde

zon degistirme sayisi azaldi (p=0,007).
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Tablo 10. Zon degistirme sayisi, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Ortalama+Std
hata
Birinci giin zon degistirme say1si Kontrol 1 9,3343,55
Kontrol 2 11,00+3,89
Egzersiz 1 7,3342,62
Egzersiz 2 10,00+3,30
Ikinci giin zon degistirme sayisi Kontrol 1 10,66+1,17
Kontrol 2 11,66+1,22
Egzersiz 1 10,16x1,57
Egzersiz 2 9,16+1,92
Ucgiincii giin zon degistirme sayis1 Kontrol 1 5,00+0,93
Kontrol 2 8,16%1,77
Egzersiz 1 5,66+0,95
Egzersiz 2 5,16+0,90
Dérdiincii glin zon degistirme sayisi Kontrol 1 4,83+0,70
Kontrol 2 5,66+0,91
Egzersiz 1 4,00+0,25
Egzersiz 2 3,16+0,65
14,00 -
12,00 -
10,00 -
8,00 - }
>, =Kontrol 1
S 6,00 -
2 J mKontrol 2
4,00 1 J Egzersiz 1
2,00 - B Egzersiz 2
0,00 -
1 2 3 4
Giinler
Zon Degistirme Sayisi

Sekil 19. Siganlarin gruplar arasindaki zon degistirme sayisi.

4.1.1.11. Hedefe Ortalama Yonelme

Siganlarin gilinler bazinda gruplar arasindaki hedefe ortalama

yonelme

mesafesi Sekil 20°de gosterildi. Tablo 11°de ortalama ve standart hata degerleri
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verildi. Gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Ogrenme deneme giinlerine

gore karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vard: (p=0,001).

1. ve 3. glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giin

hedefe ortalama yonelme mesafesi artt1 (p=0,001).

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giin

hedefe ortalama yonelme mesafesi artt1 (p=0,007).

3. ve 4. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 4. giin

hedefe ortalama yonelme mesafesi artt1 (p= 0,003).

Tablo 11. Hedefe ortalama yonelme, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Ortalama+Std hata
Birinci giin hedefe ortalama yonelme Kontrol 1 203,83+23,36
Kontrol 2 128,25+15,29
Egzersiz 1 135,97+17,32
Egzersiz 2 128,84+11,00
Ikinci giin hedefe ortalama yonelme Kontrol 1 175,99+15,80
Kontrol 2 193,93+25,15
Egzersiz 1 152,33+22,01
Egzersiz 2 155,07+7,58
Uciincii giin hedefe ortalama yénelme Kontrol 1 217,38+36,16
Kontrol 2 204,54+10,29
Egzersiz 1 201,04+18,88
Egzersiz 2 228,81+13,63
Dordiincti gilin hedefe ortalama yonelme Kontrol 1 173,43+32,84
Kontrol 2 157,47+32,15
Egzersiz 1 190,49+34,88
Egzersiz 2 168,28+31,63
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Sekil 20. Siganlarin gruplar arasindaki hedefe ortalama yonelme mesafeleri.

4.1.1.12. Platform Bulma Yolunun Yiizdesi

Siganlarin giinler bazinda gruplar arasindaki platform bulma yolunun

ylizdeleri sekil 21°de verildi. Tablo 12’de ortalama ve standart hata degerleri verildi.

Giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,019). Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

1. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giin

platform bulma yolunun yiizdesi artt1 (p=0,003).

2. ve 3. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve 3. giin

platform bulma yolunun yiizdesi artt1 (p=0,029).

Tablo 12. Platform yolunun yiizdesi, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.

Grup Ortalama+Std hata

Birinci giin platform yolunun yiizdesi Kontrol 1 9,74+6,38
Kontrol 2 4,39+4,39
Egzersiz 1 11,89+3,32
Egzersiz 2 13,36+8,04

Ikinci giin platform yolunun yiizdesi Kontrol 1 5,25+1,48
Kontrol 2 5,25+1,59
Egzersiz 1 7,30+0,91
Egzersiz 2 13,76+3,92

Ugiincii giin platform yolunun yiizdesi Kontrol 1 11,66+3,96
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Kontrol 2 13,59+4,74
Egzersiz 1 11,60+1,31
Egzersiz 2 14,95+4,48
Dérdiincii giin platform yolunun yiizdesi Kontrol 1 16,20+5,16
Kontrol 2 16,32+5,24
Egzersiz 1 16,94+3,16
Egzersiz 2 17,34+5,06
25,00 -
20,00 -
5\? 15,00 -
= =Kontrol 1
S 10,00 | = Kontrol 2
Egzersiz 1
5,00 mEgzersiz 2
0,00 -

Giinler
Platform Yolunun Yiizdesi

Sekil 21. Siganlarin gruplar arasindaki platform yolunun yiizdeleri.

4.1.2. Bellek

Ogrenme denemeleri sonrasinda probe testi ad1 verilen bellek testi yapildi. Bu
degerlendirme i¢in; test (probe) yiizdiirmeleri sirasinda 6lgililen parametre;

Platformun bulundugu kadranda (2. Kadran, hedef kadran) yiiziilen siire (sn),
8 haftalik egzersiz egitimi sonrasinda yapilan prope testi sonuglar1 gruplar arasinda
karsilastirildi.

5. Gilin yapilan prope testi ile hayvanlarin hedef kadranda yiiziilen siire
anlaminda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 13, sekil 22). Ancak, kontrol 2 ile egzersiz 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p= 0,048). Egzersiz 2 nin kontrol 2’ye gore kadranda gegirilen

suresi azaldi.
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Tablo 13. Probe testi verilerinin ortalama ve standart hata degerleri.

Gruplar Hedef kadranda yiiziilen siire (sn)
Kontrol 1 (n=6) 7,50+1,38
Kontrol 2 (n=6) 21,08+5,85
Egzersiz 1 (n=6) 5,33+0,54
Egzersiz 2 (n=6) 6,91+2,28
Probe Testi
30,00

@ 25.00 T
S
@
; 20,00
‘» 15,00
10,00
0,00 T T T 1

Kontrol 1 Kontrol 2 Egzersiz 1 Egzersiz 2

Hedef Kadranda Yiiziilen Siire B Probe Testi

Sekil 22. Probe testinde hedef kadranda yiiziilen stireler.

Diger tiim parametreler degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
4.1.3. Goriiniir Platform Testi (visible platform test)
Bu testte siganlarin; Platformu bulma siireleri (sn), degerlendirildi. Goriiniir

platform testi; 6grenme deneylerinin sonunda 5. giinde yapildi.

Tablo 14. Gorunur Platform Testi, aritmetik ortalama ve standart hata

degerleri.
Grup Goriiniir Platformu Bulma siiresi (sn) 5.
Giin
Kontrol 1 (n=6) 9,40+1,427
Kontrol 2 (n = 6) 15,21+ 4,506
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Egzersiz1 (n=6) 8,14+3,290

Egzersiz 2 (n = 6) 8,49+2,269

5. Giin bellek prop testi sonrast goriiniir platform testi sonucunda; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlami bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 23).

Bu test sonucunda; sicanlarin lokomotor aktiviteleri, deney sirasindaki gorme
kusurlar1 ve deneye uyum ve motivasyon gibi parametrelerde egzersiz egitiminden
sonra degisiklik olup olmadig1 degerlendirildi.

Bu bulgular 6grenme siireci sonunda tiim gruplarin sergiledigi goriiniir
platformu bulma siirelerinin deney sonunda azalmakta, fakat gruplar arasinda farkin
olmamasi uygulanan egzersiz egitiminin lokomotor aktivite ya da motivasyon

izerine olumsuz bir etkisi bulunmadigini géstermektedir.

25,00 -
20,00 -
= 15,00 -
]
=,
e # Kontrol 1
:% 10,00 i Kontrol 2
® Egzersiz 1
5,00 = Egzersiz 2
0,00 . . :

Kontrol 1 Kontrol 2 Egzersiz 1 Egzersiz 2

Platformu Bulma Siiresi

Sekil 23. Probe testi sonunda goriiniir platform bulma siireleri.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Beyin dokularmin takibinde dokuya zarar vermeden iglemlerin tamamlanmasi
i¢cin azami dikkat gosterildi. Hipokampuslerin histopatolojik incelemesinde higbir
grupta 6nemli bir bulgu saptanmadi. Sadece tiim gruplarda benzer sekilde hiperemi
gozlendi (Resim 2).

Resim 2. Gruplarin hipokampuslariin histopatolojik goriiniimii. (A) K-1 (B)
E-1 (C) K-2 ve (D) E-2 grubu. HE, Bar=50um.
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4.2.1. immunohistokimyasal Incelemeler; SIRT1 Immunohistokimyasal

Bulgulan

Hipokampuslarin immunohistokimyasal bulgular1 Kontrol gruplarinda benzer
sekilde SIRT1 aktivitesi bulundugu gozlendi. Egzersiz gruplarinda ise artmis

immunoreaksiyon gozlendi (Resim 3).

Resim 3. Gruplar arasinda SIRT1 immunoreaksiyonu. (A) K-1 grubunda bazi
noronlarda hafif immunoreaksiyon (B) E-1 grubunda belirgin sekilde artmig
immunoreaksiyon. (C) K-2 grubunda bazi néronlarda hafif immunopozitif
reasiyon (D) E-2 grubunda birgok noronda belirgin sekilde artmis

immunoreaksiyon. Streptavidin biotin peroksidaz metodu, Barlar=50pum.
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4.2.2. BDNF Immunohistokimyasal Bulgular
Gruplar arasinda BDNF immunoreaksiyonu incelendiginde kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda egzersiz gruplarinda belirgin bir artis oldugu saptandi.

Pozitif reaksiyon homojen sekilde ve sitoplazmada yerlesmisti (Resim 4).

Resim 4. Gruplar arasinda BDNF immunoreaksiyonu. (A) K-1 grubunda bazi
noronlarda hafif immuno reaksiyon (B) E-1 grubunda belirgin sekilde artmis
immunoreaksiyon. (C) K-2 grubunda bazi néronlarda hafif immunopozitif
reasiyon (D) E-2 grubunda birgok noronda belirgin sekilde artmis

immunoreaksiyon. Streptavidin biotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
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4.2.3. CREB immunohistokimyasal Bulgular

Hipokampuslarin CREB immunohistokimyasal incelemesinde ndronlarda
immunopozitif reaksiyon dikkati ¢ekti. Ozellikle egzersiz gruplarinda ekspresyonun
daha yogun oldugu ve ¢ok daha fazla sayidaki néronda pozitif reaksiyon bulundugu
gozlendi (Resim 5). Gruplara arasinda incelenen markirlar agisindan pozitif hiicre

sayisinin istatistik analizi tablo 15°de verilmistir.

Resim 5. Gruplar arasinda CREB immunoreaksiyonu. (A) K-1 grubunda
daha hafif immuno reaksiyon (B) E-1 grubunda artmis immunoreaksiyon. (C)
K-2 grubunda bazi noronlarda immunopozitif reasiyon (D) E-2 grubunda
artmis  immunoreaksiyon.  Streptavidin  biotin  perosidaz  metodu,

Barlar=50pm.
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Tablo 15: immunpozitif hiicre yiizdelerinin istatistik analiz sonuglar

Pozitif hiicre SIRT1 BDNF CREB
yiizdesi

Kontrol-1 (K-1) 10.50+1.04 7.16+1.47 12.00+2.28
Egzersiz-1 (E-1) 17.66+0.81 16.00+1.26 21.33+2.16
Kontrol-2 (K-2) 14.33+1.21 7.00+1.54 9.50+1.04
Egzersiz-2 (E-2) 16.50+1.64 11.33+1.21 17.16+1.94

P degeri

K-1 ve E-1 <0.001
K-1 ve K-2 <0.001
K-1 ve E-2 <0.001
E-1 ve K-2 >0.05
E-1ve E-2 <0.01
K-2 ve E-2 >0.05

K-1 ve E-1 <0.001
K-1ve K-2>0.05

K-1 ve E-2 <0.001
E-1 ve K-2 <0.001
E-1 ve E-2 <0.001
K-2 ve E-2 <0.001

K-1 ve E-1 <0.001
K-1ve K-2 >0.05
K-1 ve E-2 <0.001
E-1 ve K-2 <0.001
E-1ve E-2 <0.01
K-2 ve E-2 <0.001

Istatistiksel analiz; One way ANOVA, Post Hoc Bonferroni test.

Gruplar arasindaki pozitif hiicre sayis1 arasindaki farklar incelendiginde

egzersizin pozitif hiicre sayisini arttirdigint gosterdi. Ancak artigin yas ile birlikte

hafif azalma gosterdigi dikkati cekti.

4.3. Sicanlarin Agirhklar

Ogrenme deneyleri oncesinde, deney baslangicinda ve toplam 8 hafta

boyunca egzersize tabi tutulan sicanlarin agirliklarma etkisi degerlendirildi.

Agirliklar (gr) hassas terazi ile deney uygulamalarindan Once haftalik olarak

tartilarak kaydedildi.

Tablo 16. Siganlarin agirliklarinin ortalama ve stardart hata degerleri.

Grup Ortalama+ Std. Hata
Birinci hafta Kontrol 1 359,16+26,05
Kontrol 2 419,16+£22,89
Egzersiz 1 436,66+17,06
Egzersiz 2 418,33+11,45
Ikinci hafta Kontrol 1 397,50+14,47
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Kontrol 2

410,00+21,48

Egzersiz 1 449,16+16,80
Egzersiz 2 410,83+17,53
Ucgiincii hafta Kontrol 1 398,33+14,86
Kontrol 2 400,00+20,69
Egzersiz 1 440,00+15,49
Egzersiz 2 407,50+17,30
Doérdiincii hafta Kontrol 1 397,50+10,14
Kontrol 2 404,16+21,57
Egzersiz 1 444,16+13,86
Egzersiz 2 390,83+15,56
Besinci hafta Kontrol 1 384,16+12,47
Kontrol 2 400,00+19,95
Egzersiz 1 446,66+15,47
Egzersiz 2 400,00+11,40
Altinci hafta Kontrol 1 384,16+14,62
Kontrol 2 410,83+22,81
Egzersiz 1 439,16+18,81
Egzersiz 2 425,83+8,79
Yedinci hafta Kontrol 1 381,66+14,06
Kontrol 2 412,50+31,00
Egzersiz 1 426,66+£24,00
Egzersiz 2 421,66+9,09
Sekizinci hafta Kontrol 1 374,16+15,62
Kontrol 2 404,83+34,95
Egzersiz 1 462,50+14,41
Egzersiz 2 412,50+9,81
Dokuzuncu hafta (Morris su labirent Kontrol 1 391,66+7,92
test haftasi) Kontrol 2 412,50+27,74
Egzersiz 1 452,50+13,88
Egzersiz 2 410,00+18,66

Sicanlarin agirliklar karsilastirildiginda; zamana gore (Baslangic giiniinden,

deney giiniine kadar) haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.046). Egzersiz 1 ile

Kontrol 1 arasinda karsilastirildiginda agirlik azalimi gozlendi (p=0,026) (Tablo 26).

Egzersizin etkisiyle kontrole gore egzersiz grubunda agirlik azalmasi goriildii.

69




5. TARTISMA

Calismamizda; yaslanma donemine yeni girmis (11-12 aylik) ve yaslanma
doneminde (15-16 aylik) olan iki farkli gruptaki erkek sicanlarda sinaptik plastisite
tizerindeki alternatif yolaklardan biri olabilecek SIRT1-BDNF-CREB yolaginin
yiizme egzersizi uygulamasi sonrasinda bellek performansini arttigi bulundu.

Diegues ve ark., 8 haftalik orta ilimli egzersizin &grenme-bellek ve
norodejenerasyona karst korunmada etkili olabilecegi ve sinaptik yapiyr dogrudan
etkileyerek plastisiteyi gelistirebilecegini diisiinmiislerdir. Morris su labirent testinde
4 giin yapilan 6grenme denemeleri sonrasi gruplar arasi platformu bulma zamani
parametresi karsilagtirilarak egzersizin 0grenme-bellek iizerine etkin olabilecegine
dair kanitlar bildirmislerdir (125). Van Praag ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada yiizme
egzersizinin noronal hiicre proliferasyonu ile morris su labirent testi
karsilagtirmalarinda anlamli herhangi bir sonuca ulasamadiklarini rapor etmislerdir
(128). Van Praag ve ark., yaptiklari diger bir caligmada aerobik egzersizin
hipokampusun dentat girusundaki nérogenezi kolaylastiracagi goriisiinii destekleyen
morris verilerinden; yiizme yolu uzunlugu ve platform bulma zamaninin gruplar arasi
karsilastirmalarinda anlamli fark bulmuglardir. Yiizme hizinin gruplar arasi
karsilagtirillmasinda egzersiz grubunun daha hizli oldugu bildirilmistir. Bu veriler
1s1¢inda bilissel gelismeyi olumlu yonde etkileyebilecegini diisiinmislerdir (129).
Bizim c¢alismamizda benzer sekilde egzersiz gruplarinda ylizme hizinin arttig
bulundu.

Yaslanma doneminde, fiziksel aktivite norobilissel bozulmayr ve demans
riskini azaltir (130). Yaghilikla gelen demans ve egzersiz iligkisi uzun zamandir
tizerinde durulan bir konudur. Vanzella ve ark., yaptiklari ¢alismada, 20 hafta
boyunca haftada 3 kez tatbik edilen kosu bandi uygulamasinin geng ve yasli siganlar
tizerinde bilissel isleve etkilerini arastirmak amacli morris su labirentinde uzamsal
referans hafizasin1 degerlendirmisler. Sonuclar hem oksidatif stresin azaltilmasinda
hem hipokampusdaki norotrofik faktorlerin  ekspresyonunun artmasinda, yash
sicanlarda bellek performansi {izerine olumlu etkilerin olabilecegini gostermislerdir

(131). Klein ve ark., norodejeneratif hasar sonrasi yaptiklari ¢alismalarda 10 ve 28

70



giinlik goniillii tekerlekli kosu egzersizine tabi tuttuklari sicalarda hafiza ve
mekansal 6grenme etkinligindeki diisiisii tersine ¢evirdigini rapor etmiglerdir (132).
Fiziksel egzersiz sadece zindeligi arttirmakla kalmaz, ayni zamanda hipokampusa
bagh 6grenme-bellegi arttirdigr insan ve hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir (133,
134). Song ve ark., enfarktiis sonrasi ylizme egzersizi uygulamasi yaptirdiklar
deneysel calismada 10 haftalik 20 dk haftada 5 giin orta siddetteki egzersiz sonrasi
kognitif fonksiyonlardaki gelismeyi morris testi ile degerlendirmislerdir. Egzersiz
grubunda belirgin derecede hedef kadrandan kagis siiresini kisalmasi, hasarlanmis
beyin dokusunun diizenli egzersizle geri kazanilabilecegini diisiindiirmiistiir (135).
Hansalik ve ark., calismalarinda egzersizin yaslanma siirecindeki degisimini fark
edebilmek adina 5, 10, 18 aylik sicanlar iizerinde kosu band1 egzersizi uygulamasi
sonrast 0grenme-bellek yetenekleri morris su labirenti testi ile karsilastirmislardir.
Yaslanma ilerledik¢e biligsel fonksiyondaki gerilemeyi tersine ¢evirmede egzersizin
Oonemini ortaya koymuslardir (136). Tsai ve ark., egzersiz uygulanmasinin yaslanma
sirasinda hipokampal ndroplastisite ve hafiza fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerine
yonelik yaptiklari ¢alismada geng (3 ay), orta yasl (9-12 ay) ve yash (18 ay) farelere,
6 hafta boyunca orta siddette kosu band1 egzersizi uygulamiglardir. Hipokampusdeki
ogrenme-bellek ile ilgili CA1 noéronlarinin plastisitesi degerlendirmislerdir. Uzun
stireli, orta siddette egzersiz egitimi yaslanma ile ilgili hafiza kaybin1 geciktirmede
ve tedavi etmede bir stratejik yontem olarak kullanilabilecegi 6nermislerdir (137).
Egzersiz dozuna yonelik yapilan literatiir taramalarinda orta dereceli
egzersizin 0grenme-bellegi tesvik etmesi nedeniyle calismalarin ¢ogu, yaslanma ile
iligkili hastaliklara bagli sekonder gelisen hafiza bozukluklarinda egzersizin
etkilerine odaklanmistir. Wang ve ark., kosu bandi ile yaptiklar1 calismada farklh
yogunlukta egzersiz egitimi uygulamislardir. Egzersiz yogunlugu ile bellek
performansi arasinda ters doz iliskisi bulundugunu sdéylemislerdir. Egzersizin kronik
ve diizenli olarak yapilmasi sart1 ile bellek performansini daha etkin kilacagim
kanitlamiglardir (138). Her ne kadar egzersiz egitimi hipokampusla iligkili bilissel
performansi iyilestirse de, optimum egzersiz yogunlugu hala tartismalidir. Inoue ve
ark., uzun siireli kosu bandi {izerinde haftalik periyotlarda farkliliklar yapilan bir

aragtirmada uzun siireli diizenli egzersizin etkinligine bakmigslardir. Morris su
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labirenti ile bakilan 6grenme-bellek fonksiyonundaki gelisimi kronik diizenli orta
siddetli egzersizin daha etkin kildigini rapor etmislerdir (139).

Calismamizdaki yasli erkek sicanlar, insanlardaki yas degerleri ile simiile
olmak tizere 11-12 ayhik ve 15-16 aylik (orta yas ve yaslilik donemi) iki farkh
donemde alindi. Sicanlara egzersizin hipokampal ndrogenez gelisimine etkisini
degerlendirmek icin 8 hafta (123) uzun siireli diizenli aerobik egzersiz protokolii
uygulandi. Platform zonuna giris parametresi degerlendirildiginde her iki egzersiz
grubu arasindaki anlamli farkin olmasi yasla gelisen hipokampal defektin egzersiz ile
diizeltilmesinin miinkiin olabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Bu veriler
yukaridaki arastirmalara benzer sekilde diizenli egzersizin G6greme-bellek
fonksiyonlari destekledigi goriilmektedir. Diizenli orta siddette ylizme egzersiz
uygulamasinin yaslilik doneminde yararlh olabilecegini soyleyebiliriz.

Morris verilerinden kadranda gegirilen siire parametresinin zamana gore
istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmasi hafiza gelisiminde egzersizin
etkinligini kanitladi. Bellek bazinda zon degistirme sayis1 parametresinde ise kontrol-
1 ile egzersiz-1 arasinda anlamli fark bulundu. Egzersiz 1 grubundaki artis kontrole
gore baktigimizda egzersizin etkinligini ortaya koysa da egzersiz 2 i¢in bakildiginda
diger parametrelerde anlamli bir fark olmamas1 yasin getirdigi norodejeneratif siireci
azaltic1 yonde egzersiz siddetinin uyumlu olmadigimi gosterdi. Ogrenme verileri
dogrultusunda maze parametrelerinin anlamli degisimleri egzersizle indiiklenen
plastisiteyi ortaya koydu.

Visible testi hayvanlarin deney sirasindaki gérme kusurlari, deneye uyum ve
motivasyon gibi parametreli 6lgmek igin yapildi. Gruplar arasi anlamli bir farkin
olmamasi deneyin standart kosullarda gergeklestigini ortaya koydu.

Alzheimer kaynakli gelisen demansta Ogrenme-bellek fonksiyonunda
bozulmalar olmaktadir. Baek ve ark.’in kosu bandi egzersizinin mikroglial
aktivitesiye neden olup apoptozise karsi koruyucu olabilecegini vurgulamislardir.
Demansla beraber yaslanma siirecinde beyinde gelisen defektlere karsi egzersiz
egitiminin Bax ekspresyonunda azalma ile Bcl-2 ekspresyonunda artigi gosterdigini
rapor etmislerdir (140). Calismamizdaki histopatolojik bulgularda hiperemik odaklar
bulundu. Literatiirdeki taramalarimizda bu konuda uyumlu veriler bulamadik.

Hiperemi kaynaginin yaglanma ile olusabilecek fizyopatolojik bir siire¢ olabilecegini
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ongormekteyiz. Ayrica egzersizinin bir stres faktorii oldugu disiiniiliirse ¢alisma
gruplarimizdaki sicanlarin yasli olmast dolayisiyla bu bulgulara ulastigimiz
sOylenebilir.

Metabolik regiilator olarak islev goéren SIRT1 bir¢ok dokuda etkindir.
Egzersiz bazinda yapilan calismalarda SIRT1’in iskelet kas1 (141, 142) ve
yogunluklu olarak kalp kasi iizerinde (143-145) arastirilmis oldugu goriilmektedir.

Yiizme egzersiz uygulamasi, kronik ongoriilemeyen hafif stresin sebep
oldugu depresyon benzeri davraniglar1 tersine ¢evirebilmektedir. Egzersiz ile
indiiklenen davranis degisikliklerine ek olarak hipokampal plastisite ile ilgili
proteinlerin ekspresyonu ile de iliskisi bulunmustur. Weina ve ark., hipokampal
plastisiteyi diizenleyen molekiiler mekanizmalari, SIRT1 / mircoRNA, CREB /
BDNF ve AKT / GSK-3fB sinyal yollar1 olabilecegini 6ngérmiislerdir. 7 hafta
boyunca kronik ongoriilemeyen hafif strese maruz birakilan hayvanlar doérdiincii
haftadan itibaren, 1himli yiizme egzersiz programi olan toplam 4 haftalik egitime
alimmustir. SIRT1, 6zellikle hipokampus, prefrontal korteks ve bazal ganglionlarda,
beynin tiim alanlarinda bulunur. Bu sonuglar, SIRT1'in farelerin hipokampusiinde
sinaptik plastisite ve hafiza olusumunu modile ettigini gostermektedir. SIRTL,
hipokampusda CREB/BDNF yolu ile hafizay1 ve plastisiteyi diizenleyici oldugunu
sOylemislerdir (115). Calismamizda elde ettigimiz verilerde egzersiz gruplarinda
kontrol gruplarina gére SIRT1 ekspresyonunun arttig1 bulundu. Bu veriler literatiirle
uyumlu bir sekilde diizenli egzersiz uygulamasinin yaglanma siireci iginde SIRT1
ekspresyonunun artisina etki gosterebilecegini ortay koydu.

Beyin kaynakli norotrofik faktor; dendritik dallanmalar1 giliclendiren, hafiza
fonksiyonunu gelistiren ve ¢ok cesitli ndronal hiicre tipleri i¢in proliferasyonu
tetikleyen, hayatta kalmay1 arttiran ve farklilasmay1 desteklemede onemli bir role
sahip olan biliyime faktoriidiir (146). Noroplastisitenin mekanizmalar1 arasinda
ndrogenez, anjiyogenez ve sinaptogenez bulunur. Bu mekanizmalar, beyinde
ndronlarin bliylimesini, farklilagmasini, onarilmasini ve hayatta kalmasini aktive
eden birka¢ noérokimyasal ve norotrofin igerir. Bu ndrokimyasallar arasinda BDNF,
merkezi ve periferik sinir sistemindeki noronlara etki eder (147-150). Egzersizin
BNDF aracili 6grenme iizerinde etkinligine yonelik yapilan arastirmalarda; Adlard

ve ark.’nin c¢alistiklart yetiskin farelerde gontilli fiziksel aktivitenin (silindir tekerlek
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¢evirme) hiicre ¢ogalmasint ve ndronal farklilasmanin yani sira hiicre sagkalimini
artirdigin1 ve hipokampal erigkin norogenezi gelistirdigini ortaya koymuslardir.
Goniillii fiziksel aktivitenin ve zenginlestirilmis ortamin, vaskiiler endotel biiylime
faktoriinii (VEGF) ve BDNF’yi arttirdigina dair kanitlar mevcuttur (151). Cheng ve
ark., BDNF’nin ekspresyonunun artisinin sinaptik iletim ve hipokampal LTP
etkinligini artirabilecegini bildirmislerdir (152). Acheson ve ark.’in g¢alismalarinda
BDNF’nin 6grenme-bellek ile iliskili oldugu, 6zellikle de uzun vadeli giiglendirme
konusunda deneme siklifina bagl etkinliinin artabilecegine yonelik bilgiler
sunmuglardir (153). Egzersiz dozu ile BNDF ekspresyonu arasindaki iliskiyi merak
eden Ghodrati-Jaldbakhan ve ark., diisik yogunluklu egzersizin siganlarin
hipokampus dokusundaki BDNF ekspresyonunu arttirmadigin1 bildirmislerdir
(154). Cheng ve ark., hipertansif model iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda diyet
kaynakli olusabilecek Ogrenme-bellek bozukluklarinda egzersizin BNDF aracili
sinaptik  giiclendirmeyi tetikleyebilecegini sdylemislerdir. Morris su labirent
testindeki ortalama ylizme mesafesi, platformu bulma i¢in kagis gecikme siiresi ve
her bir grubun yiizme hizi karsilastirilarak degerlendirmisler. Egzersizin biligsel
bozulma insidansini azaltmaya yardimci olabilecegi rapor edilmistir (152). Song ve
ark.’mn galigmalarinda yukaridaki bilgilerle uyumlu veriler sunmaktadir. Inme sonrasi
bellek kaybini azaltmak igin ylizme egzersizi uygulamasina ek takviyelerle (BDNF
takviyesi) kombine tedavi segenegi olusturmak gerektigi Savunulmaktadir. Bu
kombine tedavinin hipokampal noérogeneze yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Morris verilerinde gruplar platformdan kagis gecikme siiresi parametresi ile
karsilagtirilmistir.  Egzersiz ve ek takviye uygulanan grupta o6grenme-bellek
bozulmalarin1 tersine ¢evirmede sadece yiizme grubuna gore anlamli bir fark
gortlmiistiir (155). Himi ve ark., inme sonrasindaki nérodejenerasyona bagli olugan
hafiza defektlerinin azaltilmasina yonelik egzersiz uygulamasinin morris testi ile
karsilastirildiginda, hafif dozdaki erken donem egzersiz uygulamasiin hipokampus
dokusundaki BDNF seviyelerini yiikseltmede etkili olabilecegini vurgulamislardir
(156). Lapmanee ve ark., stres maruziyetine bagli anksiyetenin olusturdugu hafiza
defektlerinin tedavisine yonelik ¢alismalarda kosu egzersizinin hipokampusta, BDNF
ekspresyonunu  arttirdigimi rapor  etmislerdir (157).  Calismamizdaki

immunohistolojik bulgular BDNF’nin egzersiz ile hipokampal dokuda artmis
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oldugunu gostermektedir. Yasglar1 farkli egzersiz 1 ile egzersiz 2 gruplari arasinda da
yaglanmanin getirdigi diisiisli azaltmada egzersizin etkin olabilecegi ortaya konuldu.
Buldugumuz sonuglar, yukaridaki verilere gore BDNF aracili 6grenme-bellek
fonksiyonunun gelistigini gosteren 6nceki ¢alismalarla uyumluydu (154, 158-160).

Cechellave ark.’1n yash farelerin kullanildig1 ¢alismalarinda, hipokampustaki
Akt ve CREB sinyal yollarim1 aktive eden ylizme egzersizinin kisa siireli bellegi
arttirabilecegini rapor etmislerdir (161). Aguiar ve ark., yiiksek yogunluklu aerobik
egzersiz uygulamasinin, beyin yapisinin noroplastisitesinde yer alan CREB ve
ERK1/2  yollarm1 olumsuz etkileyerek farelerde hafiza  fonksiyonunu
geriletebilecegini vurgulamiglardir (162). Vaynman ve ark., yaptiklar1 galismada
egzersizden hemen sonra CREB ifadesinin 6nemli Olglide arttigini ortaya
koymuslardir (163). Calismamizdaki immunohistolojik bulgular 1limli diizenli
yiizme egzersiz uygulamasinin hipokampal dokuda CREB artiginin kontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli bir sekilde ekspresyonunun arttii goriildi. Yaslar farkl
iki egzersiz grubu (E1-E2) arasindaki iliskide de anlamli bir fark bulundu. Yasin
etkisine baktigimizda egzersiz 2 grubunda ekspresyonun daha az olmasi yas ile
ilerleyen norodejeneratif siireglere bagli olarak CREB ekspresyonunun daha az
olmasiyla aciklandi.

Egzersizin hipokampiisteki sinaptik plastisite markirlarint BDNF aracili bir
mekanizma yoluyla uyardigimi ve kalsiyum, CREB proteinin ile sinapsin |
diizeylerini arttirdigt bulunmustur. Egzersize bagli biligssel diizelme ile BDNF
arasindaki baglant1 bilinmektedir. Vaynman ve ark. ¢alismalarinda, BDNF'nin
etkisini bloke etmek icin BDNF molekiillerini segici bir sekilde baglamayan BDNF
reseptorii olan TrkB'yi taklit eden spesifik bir immiinoadezin reseptorii (TrkB - 1gG)
kullanmglardir. Silindir tekerlekte goniillii egzersize baglamadan 6nce hipokampusa
TrkB - IgG'leri enjekte edilmistir. Morris su labirenti performansini ve BDNF,
TrkB, Synapsin I ve CREB mRNA seviyeleri dl¢iilerek degerlendirilmistir. BDNF
ekspresyonundaki engellenme, egzersizin indiikledigi BDNF'nin kontrolii altindaki
asagl sinyal yolaklarindan olan CREB ve Synapsin I'i arttirma kabiliyetini
engelledigini  ortaya koymuslardir. Ozellikle BDNF ile CREB-mRNA
ekspresyonunun ogrenme-bellek ile iligkisi bulunmustur. Egzersiz ile BDNF ve

CREB-mRNA seviyelerinin birbirleriyle ve probe deneyindeki performanslari ile
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anlamli ve pozitif olarak iligkili bulundu. En yiiksek BDNF ekspresyonuna sahip
hayvanlarin ayn1 zamanda en yiiksek CREB ifadesine ve platformun en iyi hatirlama
stiresine sahip oldugunu bulmuslardir (164). Bir diger ¢alismada Chen ve ark.,
aerobik egzersizin ardindan si¢anlarin hipokampusundaki CREB ve Akt
aktivasyonunun BDNF aracili 6grenme-bellek gelisiminde noroplastisite iizerinde
dogrudan etkilerinin olabilecegini rapor etmislerdir (165). Sun ve ark., Arsenik
maruziyeti ile olusturulan mekansal bellek bozulmasini Onleyebilir tedavi olarak
ylizme egzersiz egitimini 12 hafta boyunca giinde 60 dakika haftada 5 giin olacak
sekilde uygulamislardir. Morris su labirent testinde gruplar arasi ve gilinler bazinda
toplam kesif siiresi karsilastirilmis. Maruziyet ile azalmig BDNF ve fosforile olmus
CREB miktarin1 egzersiz grubunda tersine cevirmistir. Ogrenme-bellek iliskisine
dahil olan ¢ok 6nemli bir faktér olan BDNF, LTP olusumunda gen transkripsiyonunu
ve protein sentezini diizenlemek i¢in bu molekiillerle etkilesime girmektedir (102).
Elde ettigimiz sonuglara gore egzersiz, yaslanma siirecindeki siganlarda
SIRT1, BDNF ve CREB ekspresyonlarini arttirdi. Ozellikle yashilarda SIRT1 arttigt
sinaptik plastisite artisinda alteratif bir yol oldugu ortaya konuldu. SIRT1 aktive olan
yolak yasli sicanlarda her iki egzersiz grubunda (11-12 aylik E1 ve 15-16 aylik E2)
BDNF ve CREB artis1, morris su labirent testinin sundugu anlamli parametrelerle
iliskili olarak uzamsal bellegi arttirdi. Egzersiz egitiminin hipokampal hiicrelerde
hiicre Olimiinii azaltarak biligsel basarisizliga sebeb olan risk faktorlerini
etkileyebilecegi gosterildi. Ayrica, bu arastirma verileri, SIRT1'nin artisina paralel
olarak BDNF ve CREB ekspresyonunu aktive ettigi diisiincemizi destekleyen
sonuglar gosterdi. SIRT1-BDNF-CREB igin yash si¢anlarda sinaptik plastisite i¢in

egzersizin indiikledigi alternatif bir yolak olabilecegini dngdrmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Sedanter yasam aliskanligr i¢inde yaslanma devrini gegiren insan toplumu,
yaslanma siirecinde gerceklestirecegi 1limli diizenli egzersiz aktivitesi kognitif
yeteneklerine ne yonde etki edecegi cevabi merak edilen bir sorudur. Bu siirecin
protein topluluklarindan SIRT]1 ile iligkili olabilecegi heyecan vericidir.

Yaglanma siirecinde meydana gelen beyin fonksiyonlarindaki gerilemelere
kars1 Onerilen egzersiz yaklasimlarinda arastirmacilarin en ¢ok dikkatlerini ¢eken
nokta egzersizin biligsel gerilemeyi tersine ¢evirmede hangi molekiiler yolaklar
kullandig1 ve bu yolaklar1 nasil aktive ettigi olmustur. Morris su labirent testi ile
egzersizin Ogrenme-bellek etkinligini arastirdigimiz c¢alismamizda hipokampal
dokudaki SIRT1, BDNF, CREB proteinlerinin yash ratlarda 11-12 aylik ve 15-16
aylik iki ayr1 dénemsel farkliliklar igerisinde karsilastirmak suretiyle nasil degisim
gosterdigine bakildi. SIRT1’in BDNF-CREB proteinlerini etkinlestirip nérogenezde
s0z sahibi olabilecegi ortaya koyuldu.

Calismamizda bazi siirlamalar olmustur. Literatiirde hayvanlarin her ne
kadar ylizme kabiliyetleri dogal yetenek olarak gegse de hayvanlarin bogulma
olasiligr goz ardi edilmemelidir. Calismamizda bu sikintilar yasandigi i¢in hayvan
sayisinin yiiksek tutulmasi gerektigi sonucu ¢ikmustir. Ayrica ylizme egzersizin
yogunlugu hakkinda c¢ok fazla calisma vardir. Moderate olarak tanimlanana ilimh
aerobik yiizme egzersizi denilebilmesi i¢in haftada 5 kez 60 dakika uygulamasindan
bahseden kaynaklar vardir (102,105,107,115). Calismamizda haftada 5 kez 30 dk
yogunlugunu kullandik (106,121,122,166). Bunun sebebi ise ne kadar literatiir 60 dk
tizerinde dursa da hayvanlarin yasa bagli sikintilarmmi da  eklersek ylizme
performansini etkilemesi sonucu bogulma olaylar ile karsilasabilecegimizden dolay1
bu sekilde bir uygulama tercih edildi. Yiizme kaynakli stresin 6grenme-bellek
tizerindeki olast etkilerini onlemek i¢in, biitiin sigan gruplarmin MWM'den 6nce
suya maruz kalmasi i¢in kontrol gruplar1 ve ylizme gruplari, bir hafta boyunca giinde
5 dakika yiizdirilmesini soyleyen c¢alismalar bulunmaktadir (152). Bizim
calismamizda kontrol grubuna herhangi bir ylizme egitimi yaptirilmadi ama egzersiz
gruplarina uygulandi. Calismamizdaki kisitliliklara ragmen literatiirdeki bu verileri

giiclendirmek icin daha farkli caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Yash sicanlarda ilmh yiizme egzersizinin 6grenme-bellek iizerine etkisi

ve Sirtuin-1’in roliiniin arastirilmasi

Insanin yaslanma sonrasi kognitif fonksiyonlarin1 en iist diizeyde etkin
yapmak i¢in etkili, ucuz ve disiik riskli bir strateji olarak fiziksel egzersiz
onerilmektedir. Direng egitimi veya aerobik egitimlere tabi tutulan deneklerde
biligsel kapasite ve plastisite gelisiminin oldugu gosterilmistir. Calismadaki
amacimiz, orta ihml ylizme egzersiz uygulamasinin si¢anlarda 6grenme-bellek
etkinligini Morris su labirent testi ile degerlendirildi. Egzersizin SIRT1’i aktifledigi
alternatif yolagin CREB ve BDNF proteinlerinin ekspresyonundaki rolii arastirildi.

Calismada 32 adet erkek Sprague-Dawley (350-500 gr) 11-12 aylik ve 15-16
aylik yash sicanlar kullanmilmistir. Calisma dort gruptan ve her grupta 8’er adet sigan
olacak sekilde randomize olarak olusturulmustur. Gruplar; kontrol (K1) (11-12
aylik), Egzersiz (E1; 11-12 aylik), Kontrol (K2; 15-16 aylik), Egzersiz (E2; 15-16
aylik) olmak iizere ayrilmistir. 30 dk/giin, 5 giin/hafta yogunlugunda egitim periyodu
8 hafta siirecek tarzda ilimli orta dereceli egzersiz siddeti uygulandi. Morris
verilerinden, platform bulma parametresinde zamana gore istatiksel olarak gruplar
arasinda fark yoktu (p>0,05). Platform zonuna giris parametresinde Egzersiz 1 ile
Egzersiz 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve giris sayist artti
(p=0,026). Hipokampus dokusunda egzersiz gruplarinda kontrol gruplarina gore
SIRT1, BNDF, CREB immunoreaksiyonlarinin arttig1 ortaya konuldu.

SIRT1’in BDNF'yi onunda CREB'i etkinlestirip noroplastisiteyi aktive eden
bir sinyal yolagi oldugunu Ongdérmekteyiz. Ilimli egzersizin yasl siganlardaki
plastisiteye olan bu gelistirici etkisi i¢in alternatif bir yolak olarak SIRTI ile aktive
edilen bu yolagin yaslilikta meydana gelen demans icin yeni bir terapotik hedef

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: SIRT1, Ogrenme-Bellek, CREB, BDNF, LTP
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8. ABSTRACT

The effect of moderate swimming exercise on learning-memory and the
role of Sirtuin-1 in elderly rats

Physical exercise is recommended as effective, inexpensive and low-risk
strategy to make human cognitive functions effective after aging. Cognitive capacity
and plasticity development have been shown in subjects subjected to aerobic
training. The aim of the study was to evaluate the learning-memory efficiency of
moderate swimming exercise by Morris water maze test. The role of exercise on the
expression of CREB and BDNF proteins in the alternative pathway in which SIRT1
was activated was investigated.

The study included 32 male Sprague-Dawley rats (350-500 g) aged between
11-12 months and 15-16 months old. The study was randomized into four groups and
8 rats in each group. Groups; Control (11-12 months), Exercise (11-12 months),
Control (15-16 months), Exercise (15-16 months). 30 minutes / day, 5 days / week
training period 8 weeks, moderate exercise was applied. There was no statistical
difference between the groups according to time in the platform finding parameter
from Morris data (p> 0.05). There was a statistically significant difference between
Exercise 1 and Exercise 2 in the platform zone input parameter and the number of
entries increased (p = 0.026). In the hippocampus tissue, it was revealed that SIRT1,
BNDF and CREB immunoreactivity increased exercise groups according to the
control groups.

We foresee SIRT1 is a signaling pathway activates BDNF and activates
CREB and activates neuroplasticity. We think that this pathway activated by SIRT1
as an alternative route for enhancing effect of mild exercise on the plasticity in

elderly rats may be a new therapeutic target for dementia.

Key Words: SIRT1, Learning-Memory, CREB, BDNF, LTP
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