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1. GIRIS ve AMAC

Insan yasaminin kacinilmaz bir sonucu olan yaslanma siireci birtakim
fizyolojik degisiklikleri de beraberinde getirmektedir. Yaslanmanin en iyi bilinen
etkilerinden biri 6grenme ve hafiza gibi biligsel fonksiyonlarda bozulmadir. Birgok
kisi bilissel yikim gelismeden yaslanirken, normal islevsellik gosteren kisilerde bile
bir takim bilissel degisiklikler tammlanabilir. ileri yaslarda hem insanlarda hem de
kemirgenler de yaygin olarak goézlenen biligsel fonksiyonlardaki bu bozulma
ozellikle Alzheimer Hastaligi’'nda (AH) zarar goren beyin yapisi olan hipokampiis

hasarina baghdir (1).

Ogrenme, hafiza ve yeni edinilen bilgilerin depolanmasinda hipokampal
formasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen lezyonu olan
hastalarda, kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya doniistiiriilemedigi
gozlemlenmistir. Hipokampiiste biiyiik bir hasar meydana geldiginde, yeni hafiza
komponentleri olusturulamadigi ve olusmus olant korumayr imkansizlastirdigi ve

amnezi olusturdugu gozlenmistir (2).

Insan sinir sisteminin biyolojik ¢aligmalar1 zordur ve hayvan calismalar1 da
bazi sinirlamalara sahiptir. Bununla birlikte mekansal hafiza alani tiirler arasinda
ortak bir zemin saglamistir, insanlar ve sicanlar gibi tiirler i¢in yas ile iligkili
degisikliklerin tutarli olarak tanimlandigi bir alami olusturur (3). Mekansal hafiza,
canliin ¢evresel konum ve mekansal oryantasyon ile ilgili bilgi ve gdézlemlerinin
kaydedilmesini ifade eder. Memeliler, mekansal/uzamsal o6zellikleri ve verileri
olusturabilmek i¢in ozellikle CA1 bolgesi fonksiyon goéren hipokampiise ihtiyag
duyarlar (4).

Sicanlarda Morris su labirenti mekansal hafiza testi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Yapilan bir¢cok calismada yasli siganlar bu deneyi 6grenmekte geng
kontrollere gore yetersizdir (5,6). Bu durum yaslanma ile olusan mekansal hafiza

bozukluguna atfedilmektedir.

Glutamat, memeli santral sinir sisteminde (SSS) 6nde gelen uyarici
ndrotransmitterdir. Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarina katkida

bulunan sinaptik iletide rol alir (7). Glutamat reseptorleri temelde postsinaptik



membranda lokalizedir. Iyonotropik glutamat reseptdrlerinden olan N-Metil-D-
Aspartat reseptorleri (NMDAR) beynin tiimiinde yaygin olarak bulunmaktadirlar
ancak baskin olarak 6n beyine lokalize olmuslardir. En yiiksek diizeyde bulunduklari
yer ise hipokampiisiin CA1l bolgesidir (7). Yapilan deneyler, CA1l hipokampal
NMDAR nin hipokampusa bagimli mekansal hafiza ve mekansal olmayan hafizanin
olugmas i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur (8). Yaslh si¢anlarda yapilan bazi
calismalarda NMDAR NR1 ve o6zellikle NR2B subtipi ekspresyonunun O6nemli
Olciide azaldig1 goriilmiistiir (9). Bu durum NR1 ve 6zellikle de NR2B subtipindeki
azalmanin O6grenme ve bellekteki yasa bagli bozukluklarin altta yatan

mekanizmalarindan biri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yaslanma ile iligkili nérodejeneratif hastaliklarin riskini azaltmak ve yash
yetiskinlerin biligsel kapasitelerini iyilestirmek icin yasam tarzi ve diger
etkilesimlerle ilgili faktorlere ilgi artmistir. Egzersiz, demans ve genel olarak yas ile
iliskili biligssel azalmanin Onlenmesinde 6nemli ve uygulanabilir bir yasam sekli
olarak ortaya c¢ikmustir. Insan ve hayvan calismalarindan elde edilen kantlar,
egzersizin davranisin biligsel ve emosyonel yonleri lizerine olumlu bir etkiye sahip

oldugunu diistindiirmistiir (10-12).

Erickson ve Kramer 6 ay siiresince kronik aerobik egzersiz yapan yash
yetiskinlerde dikkat sistemi, prefrontal ve parietal bolgelerin aktivitesinde belirgin
iyilesme gostermistir (13). Daha yash yetigkinlerde yapilan bir ¢aligmada yazarlar
yaslt beynin aerobik egzersiz ile olusturulan degisikliklere cevap verebilir ve esnek
oldugunu ve bu etkinin egzersizin yogunlugu ile degistirilebildigini

gostermistir(14,15).

Gen¢ ve yashh hayvan modellerinde goniillii veya zorunlu egzersiz
hipokampiis bagimli hafiza sistemi ve 6grenme ile diger hipokampiisden bagimsiz
hafiza sistemlerinde iyilesme goOstermis, egzersizin, fiziksel inaktivitenin olumsuz
etkilerini tersine ¢evirebildigi ve bilis lizerine yaslanmanin olumsuz etkilerini

azaltabildigi ve /veya geciktirebildigi bildirilmistir (11).

Hayvan modellerinin kullanildig1 ¢ogu c¢alisma fiziksel aktivitenin ndronal
plastisiteyi iyilestirme ve gen¢ hayvanlardaki toksisitenin neden oldugu 6grenme

bozukluklarini azaltmada da etkili oldugunu gostermistir (16,17-20).



Bununla beraber yash sicanlarda biligsel iyilesme iizerine egzersizin etkisi ile

ilgili literatiirde ¢eligkili raporlar da vardir (21,22).

Beyin fonksiyonlar1 {izerine egzersizin bu etkilerinin altta yatan
mekanizmalart ile ilgili arastirmalar ndrotransmitter degisiklikleri, norotrofinler,
vaskiilarite ve hipokampuse 6zgli olarak ise egzersizin, yeni noronlarda ciddi

diizeyde artisa neden olmasi iizerine odaklanmistir (18,23).

Yakin zamanlarda, egzersizin sinaptik plastisite ile iliskili genleri upregiile
ettigi bulunmustur ve bu durumdan oOzellikle glutamaterjik sistem etkilenmektedir
(24). Yapilan az sayida caligmada egzersizin hipokampusteki NMDA reseptorlerinin
hem NR2A hem de NR2B alt tiplerini artirdig1 gosterilmistir (17,25). Buna ek olarak,
NMDA reseptor alt birimi €1 (NR2A) eksik farelerde egzersiz ile Beyin Kaynakli
Sininr Biiylime Faktorii (BDNF) seviyeleri ve ndrogeneziste artis olmadigi
belirlenmistir (25). Fiziksel aktivitenin baskin etkisinin NMDA-reseptor-aracili
glutamaterjik iletim tizerine oldugu disiiniilmektedir (25). Bununla beraber NMDA
reseptorleri ile ilgili ¢aligmalar geng eriskin kemirgenlerde ve kisa siireli egzersiz

uygulamalar seklinde yapilmstir.

Yaslanmayla birlikte O6grenme ve bellek fonksiyonlarinda kayip ve
hipokampiiste NMDAR gozlenen degisiklikler dikkat cekicidir. Biz bu calismada
sedanter bir yasamin sonunda yaglilik doneminde baslayan uzun siireli diizenli
egzersizin Ogrenme, bellek ve NMDAR subtiplerinden NR1, NR2A ve NR2B

konsantrasyonu iizerine etkisinin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yaslanma ve Bilissel Fonksiyonlar

Tiim diinyada yash niifus oranlarinin arttig1 bilinmektedir. Tiirkiye’de 2012
yilinda 65 yas ve usti niifusun oran1 %7,5’tir. Niifus projeksiyonlarina gore bu
oranin 2075 yilina kadar %27,7’ye yiikselecegi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’nin
yash niifus oraninin 2023 yilinda %10,2’ye yiikselerek yash niifus yapisina sahip

tilkeler arasinda yer alacagi tahmin edilmektedir (26).

Yaslanma insanoglunun normal yasam seriiveninin kaginilmaz bir béliimiinii
olusturmakta ve tiim viicutta ve beyinde birtakim fizyolojik degisiklikleri de
beraberinde getirmektedir. Beynin yapisal biiytikliigii, kortikal kalinlik, beyaz madde
biitiinliigli, dopaminerjik aktivite, hipokampus ve oksipital beyin bdlgelerinin
fonksiyonlarinda yas ile birlikte azalmalar goriiliir (27). Yasin en kesin etkileri
o0grenme ve hafiza gibi biligsel fonksiyonlarda bozulmadir. Birg¢ok kisi bilissel yikim
gelismeden yaslanirken, normal islevsellik gosteren kisilerde bile bir takim biligsel
degisiklikler tanimlanabilir. Her biligsel faaliyette ve her kosulda olmasa bile,
yaslanma ile bazi biligsel faaliyetlerde performans diisiisii gézlenir (28). Hatirlama,
yeni bilgiyi alma ve saklama, isim hatirlama gibi biligsel aktiviteler 6zellikle 70
yasindan sonra azalir. Karakteristik olarak, bir deneyimin kendisinin hatirlanmasi
veya bir kisinin 6zelliklerinin bilinmesine ragmen isminin veya deneyimin spesifik
tarihinin hatirlanmasi1 zorlugu vardir. Normal hafiza fonksiyonundaki bu yas ile
iligkili azalma AH’nin yikici etkileri kadar giiclii degildir fakat yine de rahatsiz
edicidir (3).

Pek c¢ok noérodejeneratif hastaligin altinda néral hiicre kaybinin yattigini
diistiniirsek ndron kaybmin 6grenme ve hafiza fonksiyonunda yas ile iliskili
bozukluklara yol agabilme olasiligi agiktir (29). Yapilan beyin hacim ¢aligmalarinda
yasamin ti¢lincii dekadindan dokuzuncu dekadina kadar, beynin agirliginda ortalama
233 gram kayip oldugu gosterilmistir. Bu degisiklik 6. ve 7. dekadlar boyunca
hizlanir. Lateral ventrikiillerin ve sulkuslarin genislemesi ile orantili olarak beynin

agirlik kayb1 muhtemelen ndéronal dejenerasyonun sonucudur (27).



Ileri yaslarda hem insanlarda hem de kemirgenler de yaygin olarak gozlenen
biligsel fonksiyonlardaki bu bozulma, 6zellikle AH’de de zarar géren hipokampiis
hasarina baghdir (1). Hipokampiis hareket, yiirime ve diger motor islerde esas rol
oynamaktadir. Ogrenme, hafiza ve yeni edinilen bilgilerin depolanmasinda
hipokampal formasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen
lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin, uzun siireli hafizaya dontistiiriilemedigi
gozlemlenmistir. Hipokampliste meydana gelen biiyiik hasarlarin yeni hafiza
komponentleri olusturmayr ve olusmus olant korumayi imkansizlastirdigi ve
amneziye neden oldugu gozlenmistir (2). 45-95 yaslar1 arasinda Hipokampiis

hiicrelerinde % 27°lik lineer bir diisme oldugunu kaydedilmistir (27).

Mekansal hafiza, canlinin ¢evresel konum ve mekansal oryantasyon ile ilgili
bilgisinin kaydedilmesini ifade eder. Memeliler, mekansal/uzamsal &zellikleri ve
verileri olusturabilmek i¢in 6zellikle CA1 bdlgesi fonksiyon goren hipokampilise
ihtiyac duyarlar (4). Genel olarak bellekteki 6zellikle de mekansal bellekteki kritik
roliinden dolay1 hipokampiis normal yaglanmanin mekanizmalarinin arastirilmasinda
odak nokta olmustur. Hipokampal formasyonu hasarli hastalar mekansal ve epizodik
hafizada yetersizlikler gosterir. Bu bulgu cesitli tiirlerde yapilan hedeflenmis lezyon

caligmalari ile dogrulanmustir (30).

Siganlarda Morris su labirenti mekansal hafiza testi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Yapilan bir¢cok calismada yasli siganlar bu deneyi 6grenmekte geng
kontrollere gore yetersizdir. Bu durum yaslanma ile olusan mekansal hafiza
bozukluguna atfedilmektedir. Yasli sigcanlar mekansal hafizanin diger bir testi olan

Barnes sirkiler platform deneyinde de yetersizdirler (5,6).

Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarma katkida bulunan
sinaptik iletide rol alir (7). Hafiza ve 6grenmede onemli bir rolii olan glutamat
reseptorii olan NMDAR ’leri beynin tiimiinde yaygin olarak bulunmaktaancak baskin
olarak on beyine lokalize olmuslardir. En yiiksek diizeyde bulunduklari yer ise
hipokampiisiin CA1 bolgesidir (7). Yapilan deneyler, CA1 hipokampal NMDAR ’niin
hipokampusa bagimli mekansal hafiza ve mekansal olmayan hafizanin olusmasi i¢in
gerekli oldugunu ortaya koymustur (8). Yash siganlarda yapilan bazi ¢alismalarda
NRI1 ve 6zellikle NR2B subtipi ekspresyonunun 6énemli 6lciide azaldigi goriilmiistiir.



Bunun sonucunda &grenme ve bellekteki yasa bagli bozukluklarin altinda yatan
mekanizmalardan birinin NR1 ve 6zellikle de NR2B subtipindeki azalma olabilecegi

distintilmustir (9).
2.2. Egzersizin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi

Egzersizin genel saglik i¢in yararli oldugunun kanitlar1 agik olmakla beraber
bu durum bat1 toplumlarinda ancak onceki ylizyilin sonlarina dogru ciddiye alinmaya
baslamistir. Son yillarda yapilan caligmalar diizenli egzersizin kardiyovaskiiler,

metabolik ve metastatik hastaliklara yakalanma riskini azalttigini géstermistir (31).

Fiziksel aktivite ile biligssel fonksiyonlarin iyilestigi, yasa bagli bellek
azalmasim geciktigi, insan ve hayvanlarda 6grenmeyi iyilestirdigi gosterilmistir.
Ayrica egzersizin, inmenin neden oldugu beyin hasarina kars1 koruyucu oldugu (32),
yaralanma sonrasi iyilesmeyi hizlandirdigi (33) ve antidepresan etki gosterdigi de
bildirilmistir (34). Aktif bir yasam tarzi yaslanma veya norodejeneratif hastaliklarla
biligsel fonksiyonlarin kaybini azaltir veya koruyabilir. Fiziksel aktivite viicut ve

zihin sagligini korumak i¢in bilinen en etkili yollardan biridir.

Cocuklarda ve geng erigkinlerde egzersiz ve biligsel fonksiyonlar ile ilgili az
sayida ¢alisma yapilmistir. Bununla birlikte, okul cagindaki ¢ocuklarin bir meta-
analizinde fiziksel aktivite ile 6grenme ve zeka puanlar1 arasinda pozitif bir iliski
oldugu bildirilmistir (35). Buna ek olarak, iiniversite dgrencilerinde tepki siiresi ve
kelime 6grenmenin yogun egzersizden hemen sonra daha hizli oldugu bulunmustur
(36). Benzer sonuglar 12 haftalik aerobik egzersizden sonra yas ortalamasi 33 olan
geng eriskinlerde de elde edilmistir (37). Ayrica, ¢cocukluk ¢aginda yapilan aerobik
egzersizin ilerleyen yaslarda bilissel rezerv olarak adlandirilan beyin direncini
artirabildigi bildirilmistir. Gergekten de, 62-85 yas arasi yash erkeklerde, 15-25
yaslarinda fiziksel aktivite yapmis olmalari ile bilgi isleme hizlar1 arasinda pozitif bir

korelasyon bulunmustur (38).

Fiziksel olarak aktif yash bireylerin sedanter esdegerlerine gore akil yiiriitme,
calisan hafiza, kelime hazinesi ve tepki zamani Olgiimlerinde daha iyi oldugu
gozlenmistir (39). Yapilan ¢aligmalarda 60-85 yas arasi saglikli sedanter yetigkinler
birka¢ yil i¢in birkag ay boyunca haftada birka¢ kez farkli egzersiz rejimlerine



alinmis, biligsel fonksiyonlar egzersiz oncesi ve sonrasi degerlendirilmistir (40,41).
Calismalarda uygulanan egzersizin tipi, siiresi ve yogunlugunda farkliliklar oldugu
halde tiim egzersiz gruplarinda, biligsel fonksiyonlarin iyilestigi gosterilmistir (41).
Bu olumlu sonu¢ fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (MRI) ve
elektroensefalogram (EEG) gibi elektrofizyolojik Ol¢limlerde de gdosterilmistir.
Dahast MRI calismalar1 prefrontal ve temporal gri madde hacminin sedanter

kontrollerle karsilastirildigi zaman aktif yagh bireylerde arttigini gostermistir.

AH ile ilgili genlerin belirlenmesi ile, aragtirmalar belirli hastalik gruplarina
odaklanmaya baslamistir. Ornegin; Apolipoprotein (ApoE)-e4 alel tasiyicilari AH
icin riskli olarak kabul edilir. Son yillarda Apo-e4 pozitif kisilerde egzersizin
yararlar1 bildirilmistir. Epidemiyolojik calismalar bu 6zel alt niifusun tastyici
olmayanlardan daha aktif bir yasam tarzi siirdiirmelerinin nispeten daha faydal
olacagini gostermistir (42). Insanlardaki yaslanma siirecine benzer sekilde
kemirgenlerde de yeni gorevleri 6grenme yetenegi yasla birlikte zayiflar. Hiicresel
diizeyde hipokampiis ve kortekste sinapslarin sayisi, sinaptik gii¢ ve plastisite azalir
(43). Son yillarda yetigkin kemirgenlerde pek cok egzersiz ve biligsel fonksiyon
calismalar1 gergeklestirilmistir. Bu arastirmalar, beyin fonksiyonlar1 i¢in egzersizin
yararli oldugunu giiclii bir sekilde desteklemis ve altta yatan hiicresel mekanizmalar

hakkinda bilgi saglamstir.

Hem goniilli hem de zorunlu egzersiz uygulamalarinin Morris su labirenti,
Y-labirent, T-labirent ve 1s1nsal kollu labirent testlerinde mekansal bellegi gelistirdigi
gosterilmistir. Egzersiz ile pasif kaginma, 6grenme ve yeni nesne tanima gibi sinirh
hareket gerektiren hipokampiis bagimli testlerde de daha iyi bir performans
saglanmistir (18). Dahasi yiikseltilmis labirent testinde hipokampiise bagiml
olmayan anksiyete iligkili davraniglar da goniillii veya zorunlu egzersizden yarar

gormektedir (44).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar gostermistir ki yash kemirgenlerde
fiziksel aktivite yasamin ge¢ donemlerinde baslansa bile mekansal bellek {izerine
faydalidir. Yapilan bir ¢alismada yash erkek farelerin bir ay boyunca egzersiz ¢arki

ile birlikte tutulmasi su labirentindeki performanslarinmi iyilestirmistir (45). Ayrica,



yuriime bandi egitimi (7 hafta boyunca giinde 15 dakika) yaslh siganlarda Morris su

labirentinde 6grenmeyi gelistirmistir (46).

Benzer sonuglar, AH icin transgenik fare modelleri kullanilan ¢aligmalardan
da elde edilmistir. Ozellikle, hastaligin baslangicindan 5 ay 6nce baslayan uzun siireli
egzersizin su labirenti testinde 6grenmeyi gelistirdigi bildirilmistir. Buna ek olarak,
egzersiz hipokampiis ve kortekste B-amiloid plak yiikiinii azaltmaktadir (47). Dahas1
hastalik baslangicindan sonra baglayan kisa siireli egzersiz (3 hafta) bile yasli AH

mutant farelerde ¢alisan ve referans hafizanin her ikisini de iyilestirmistir (48).

Boylece egzersizin hastalik semptomlar1 basladiktan sonra veya hayatin geg
doneminde baslansa bile normal kemirgenlerde ve demansin transgenik fare

modellerinde biligsel fonksiyonlar i¢in yararli oldugu sdylenebilir.

Bununla beraber yash sicanlarda bilissel iyilesme iizerine egzersizin etkisi ile

ilgili literatiirde ¢eligkili raporlar da vardir (21,22).
2.3. Egzersizin Beyinde Etki Mekanizmalari

Egzersizin beyin fonksiyonlar: iizerine etkileri ile altta yatan mekanizmalar
arastirllmis  ve norotransmitter  degisiklikleri, ndrotrofinler, vaskiilarite ve
hipokampiise 6zgli baz1 degisiklikler saptanmis ve yeni noronlarda ciddi diizeyde
artisa neden oldugu (ndrogenezis) lzerine odaklanilmistir. Biligssel fonksiyonlar
lizerine egzersizin yararli etkilerine kismen de olsa zenginlesmis hipokampal

norogenezis aracilik edebilir (18,23).
2.3.1. Norogenezis

Yetiskin memeli beyni olfaktor bulbus ve hipokampusun dentat girusunda
yasam boyunca yeni noronlar iiretir. Bir¢cok dis veya i¢, genetik veya epigenetik
faktorler yeni noron iiretimini diizenler (49). Artan kanitlar 6grenme ve bellekte bu
stirecin bir rolii oldugunu gdsterir. Yeni olusan hiicrelerin ablasyonu mekansal bellek
kusuru ile sonuglanmakta, (50) buna ek olarak, erken gen ifadesi i¢in isaretler
kullanilarak yeni hiicrelerin tercihen o6grenme testleri sirasinda aktive oldugu

gosterilmistir (51).



Egzersiz, gii¢lii ndrogenik bir uyaricidir. Kemirgenlerde egzersiz carki ile
yapilan fizik aktivite hipokampus dentat girusunda yeni néronlarin iiretimi ve hayatta
kalmalarinda 3-4 kat artis ile sonu¢lanmistir (18). Hiicre olusumu tizerinde egzersizin
etkisinin baslangicit hizlidir. Egzersiz ile yeni hiicre olusumu ii¢ glinde pik yapar.
Egzersizin 32. giinlinden sonra pro-proliferatif etki referans hattina geri doner. Ancak
ilging bir sekilde, olgunlagmamis néronlarin sayisi artmaya devam etmektedir (52).
Norogenezis lizerine egzersizin bu giiclii etkisi kemirgenlerde Omiir boyunca

korunur.

Geng yastan orta yasa kadar siirekli olarak egzersiz yaptirilan farelerde, hiicre
olusumunun normal yasa bagh diisiisii sedanter kontrollere goére Onemli Ol¢iide
azalmistir (52). Ayrica, orta yas (53) veya yashlikta (45) egzersiz ¢arki ile
calistirilmaya baslatilan farelerde, yeni ndron sayisinin arttigi gosterilmistir. Son
caligsmalar gostermistir ki; fiziksel aktivite, gebelik (54) ve radyasyon tedavisi sonucu

(55) hipokampal nérogeneziste meydana gelen azalmay1 geriye dondiirebilmektedir.

Bununla beraber belirli ndrolojik hastaliklar i¢in transgenik fare modellerinde
fiziksel aktivitenin norogenezis lizerine olumlu etkisinin siipheli oldugu dikkate
alimmalidir. Erken baslangi¢h ailesel AH ile baglantili presenilin-1 varyantlar1 ifade
eden transgenik farelerde (56) ve Huntington Hastaligi i¢in kullanilan bir fare

modelinde (57), egzersiz ndrogeneziste artis saglamamustir.
2.3.2. Sinaptik Plastisite

Egzersiz ile iliskili yapisal degisiklikler egzersiz yaptirilan kemirgenlerde
sinaptik plastisitedeki iyilesmeler ile yansitilir. Uzun siireli potensiyalizasyon
(LTP)’un, egzersiz yapan farelerde hipokampiisiin dentat girus doku kesitlerinde in
vitro olarak artti1 gosterilmistir (58). Ayrica egzersiz ¢arki ile goniillii egzersiz (17)
ve kosubandi ile zorunlu egzersiz yaptirilan siganlarda da (18) in vivo olarak
artmistir.  Sinaptik plastisitedeki bu degisiklikler dentat girusa spesifik gibi
goriinmektedir (18). Gergekten de yeni olusan hiicreler graniil hiicre tabakasinin
kiictik bir oranini olugturdugu halde bireysel olarak yeni néronlar LTP amplitudiinde

gecici artis ve indiiksiyon esiginde bir azalmaya sahiptir (59).
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Onerilen diger bir mekanizma ise yeni ndronlarda NMDAR NR2B subtipi
ekspresyonunun artmasidir (59). Boylece, dentat girustaki ndronlarda plastisite,
egzersize baglt 3-4 kat artig gostermekte bu da hafiza fonksiyonu iizerine fiziksel

aktivitenin derin etkisini kismen agiklayabilmektedir.
2.3.3. Spine Yogunlugu

Fiziksel aktivitenin olumlu etkileri ince hiicre morfolojisine kadar
uzanmaktadir. Egzersiz Ozellikle uyarici sinapslari igeren dendritler iizerindeki
aktinden zengin ¢ikintilar olan dendritik spinelerin 6zelliklerini olumlu yonde etkiler.
Spine biiylikliigli ve miktarindaki artig, LTP indiiksiyonu ile iligkilidir ve sinaptik
giicteki degisiklikleri destekledigi kabul edilmektedir. Baska bir ¢alismada da
egzersizin, hipokampiiste spine dansitesini artirdigr gosterilmistir (60). Ayrica
fiziksel aktivitenin yeni dogan ndronlardaki dendritik spinelerin olgunlagsmasini da

hizlandirdig1 gosterilmistir (60).
2.3.4. Anjiyogenez ve Vaskiiler Biiyiime Faktorleri

Fiziksel aktivite ozellikle beyin endotelyal hiicrelerinin proliferasyonunu ve
tiim beyinde anjiyogenezisi arttirmaktadir (23). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF), egzersizin beyindeki anjiyogenik
ve norojenik etkilerinde onemli bir role sahip oldugu ortaya konmustur. Egzersiz,
hipokampal IGF gen ifadesini (61) ve beraberinde IGF ve VEGF serum diizeylerini

arttirmistir (61,62). Bu faktorler hipokampal nérogeneziste de kismen 6nem tasir.
2.3.5. Norotransmitterler ve Biiyiime Faktorleri

Fiziksel aktivitenin beyinde ndrotransmitter sistemlerinin  islevini
degistirebildigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. Yakin zamanlarda, egzersizin
sinaptik plastisite ile iliskili genleri upregiile ettigi bulunmus ve oOzellikle
glutamaterjik sistem noronlarinin (24) etkilendigi ortaya konmustur.

Yapilan az sayida ¢alismada egzersizin hipokampusteki NMDARIerinin hem

NR2A hem de NR2B alt tiplerini arttirdig1 gosterilmistir (17,24). Buna ek olarak,
NMDAR alt birimi €1 (NR2A) eksik farelerde egzersiz ile BDNF protein seviyeleri
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ve norogeneziste artis olmadigi belirlenmistir (25). Bu ¢aligmalar sonucunda fiziksel
aktivitenin baskin etkisinin NMDAR-aracili glutamaterjik iletim iizerine oldugu ileri

stiriilmiistiir.

Fiziksel aktivitenin monoamin sistemini de aktive ettigi (63) ve depresyonun
tyilesmesini hizlandirdig1 ortaya konmustur (34). Gergekten de, insanlarda egzersizin
antidepresan etkisinin serotonerjik ilaglar kadar etkili oldugu gosterilmistir (64).
Egzersiz beyin sap1 rafe ndronlarinda serotonin biyosentezinin hiz sinirlayici enzimi
olan triptofan hidroksilaz1 arttirdigi ortaya konmustur (63). Dentat girus 5-
hidroksitriptamin 5-HT1A reseptdrleri icerir ve rafe ¢ekirdeginden serotonerjik giris
alir. Egzersize benzer sekilde, fluoksetin gibi serotonerjik antidepresanlar (65) hiicre
olusumunu artirabilir. Bu nérogenezis artis1, egzersiz ve antidepresanlarin ortak bir

yolak {izerinden etki gdsterebilecegi one siiriilmiistiir.

Norotropin gen expresyonu ve protein diizeyleri lizerinde egzersizin etkileri
de yogun bir sekilde arastirilmistir (23,66). Bir norotrofin olan BDNF fiziksel
aktivite ile upregiile edilen en dnemli faktor olarak kabul edilmektedir. BDNF, hiicre
olusumu, biiyiimesi, hayatta kalmas1 ve sinaptik plastisitede dnemli bir role sahiptir
(23). Egzersiz ile hipokampiiste BDNF mRNA ve protein diizeylerinin hizla arttig
ve haftalar boyunca yiiksek kaldig1 ortaya konmustur. (23). Ayrica, BDNF’nin
intraserebral inflizyonu ile dentat girusta hiicre olusumu artarken (67), subventrikiiler
bolgede artmamaktadir (68). Bu bulgu, egzersizin ndrojenik etkisinin hipokampuse

sinirlt oldugunu gostermektedir.
2.4. Hipokampiisiin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Hipokampiis, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani

boyunca uzanan, kivrilmig bir gri cevher kabartisidir (69).

Hipokampiis, limbik sistem icerisinde dnemli fonksiyonlariyla odak noktasini
olusturmaktadir. Hipokampiis ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem
bolgeleriyle sayisiz indirekt baglantilar gosterir ve "hipokampal formasyon" adini
alir. Ogrenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, SSS’nin bir¢ok

bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen bilgilerin depolanmasinda



12

hipokampal formasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen
lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya dontistiiriilemedigi
gozlemlenmistir. Lezyonun sol hipokampiiste oldugu zamanda daha ¢ok sozel hafiza
etkilenirken, sagda oldugu durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir. Hipokampiisiin
degisik alanlarinin uyarilmasi durumunda hiddet, edilgenlik, hipersekstialite gibi
davranis bicimleri goriiliir. Hipokampiis, hipereksitabilite 6zelligine sahiptir. Hafif
elektriksel uyarilmasinda, uyar: bittikten sonra saniyelerce siiren bir epileptik ndbet
gozlenir. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigini

gosterir (2).
2.5. Glutamat Reseptorleri

Glutamat, memeli SSS’inde ©nde gelen eksitatér norotransmitterdir.
Kortikospinal motor ndronlarin spinal motor ndronlara yaptigi sinapslarda major
ndrotransmittertir. Normalde iist motor ndron eksitasyonu ile glutamat molekiilleri
sinaptik araliga diismekte ve spinal motor ndronlardaki (postsinaptik) reseptor
yerlerine giderek spinal motor ndronlart depolarize etmektedirler. Glutamat
reseptorleri memelilerin SSS’deki ¢ogu uyarict sinir iletisini diizenlemektedir.
Glutamat reseptorleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlarma katkida bulunan sinaptik
iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki noronlar arasi

baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadir (7).

Glutamat reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir. Baglica 2

tipi vardir.

I- Iyonotropik glutamat reseptdrleri (iGlur): Dogrudan iyon kanallarm

kontrol eder.

II- Metabotropik glutamat reseptorleri: Ikincil haberciler iizerinden dolayli

olarak iyon kanallarini kontrol eder (70-72).

Bugiine kadar memeli SSS’inde 16 adet iGluR c¢DNA’st ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptér komlementer DNA (cDNA)’s1 tanimlanmistir.
Simdiye kadar izole edilen 16 adet iGluR cDNA’sinin; 4 tanesi Alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat (AMPA) reseptor alt birimi (GluR1, GluR2,
GluR3, GluR4), 5 tanesi kainat reseptor alt birimi (GluRS5, GluR6, GluR7, KA1,
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KA2) ve 7 tanesi NMDA reseptor alt birimidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D,
NR3A, NR3B). Giinlimiizde glutamat reseptdér genlerinin ekspresyonunu manipiile
edici birgok farkli teknik kullanilarak, glutamat reseptorlerinin tiim fizyolojisi ve
patolojisi genis bir sekilde arastirilmaktadir. Bircok olguda iGluR alt birimleri
degisik laboratuarlar tarafindan ayr1 ayr1 ve de es zamanh olarak klonlandigi igin

benzer alt birimlere her biri farkli isimler vermislerdir (7).
I. Iyonotropik Glutamat Reseptorleri:

Presinaptik sinir terminallerinden salinan glutamat molekiilleri iGIluR’e
baglandiginda bir elektriksel olaya dondiiriilen kisa bir kimyasal sinyal meydana
getirmektedir. Postsinaptik depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢ akima izin veren
bir integral katyon secici kanal iceren iyonotropik glutamat reseptorleri 3 genis gruba

ayrilir:

1. a-amino-3-hidroksi-5-metil izoksozol propionat tercih eden (AMPA)

reseptorler
2. Kainat tercih eden reseptorler
3. N-metil D-aspartat tercih eden (NMDA) reseptorler (70-72).
I1- Metabotropik glutamat reseptorleri

Metabotropik reseptérler GTP-baglayici proteinlerle (G  proteinleri)
baglantilidir ve intraseliiler mesajcilarin iiretimini kontrol etmektedirler (73-75).
Trans-(1S,3R)-1-amino-1,3-cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif olarak
aktive olurlar. Glutamat, iyonotropik reseptorler iizerinden eksitasyon yaparken,
metabotropik reseptdrler lizerinden eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektir (70-

72).
2.5.1. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptorleri

yonotropik ~ glutamat  reseptdrleri sentetik  agonistlere gore
isimlendirilmislerdir. NMDA glutamat reseptorleri, 2-amino-5-phaphono valerik asit
ile selektif olarak bloke olurken, AMPA ve kainat reseptdrleri bu ajanla bloke

olmazlar. Her iki reseptdr de 6-cyano-7-nitroquinoxalin-2,3 dione ile bloke olurlar.
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Bu nedenlerde AMPA reseptorleri ve kainat reseptdrleri non-NMDA reseptorii

olarak da isimlendirilmektedir (76).

NMDA reseptor agonistleri olan glutamat ve aspartat tipik olarak kisa zincirli
dikarboksilik aminoasitlerdir ve kuvvetli exitator norotransmitterlerdir. Aspartat da
glutamat gibi NMDA reseptorlerine baglanir ve aktivite gosterir. Ancak AMPA
reseptorleri ve kainat reseptorlerine baglandiginda olusturdugu etkiden daha az bir
etki gosterir. NMDA reseptorleri ile AMPA reseptorleri ve kainat reseptorleri
arasinda benzerlik az iken AMPA reseptorleri ve kainat reseptorlerinin kendi
aralarindaki benzerlikleri daha ¢oktur. Tiim NMDA reseptor alt birimleri nétral
aminoasit icermektedir. Bir tek M2 boélgesinde polar asparajin rezidiisii

bulunmaktadir (72,77).

Genelde postsinaptik bolgeler hem AMPA reseptorii hem de NMDA
reseptorll igerirken; bazi bolgelerde sadece NMDA reseptorleri bulunur. Gelisimin
erken evresinde sinapslar sadece NMDA tipi reseptorler igermektedir (8,78). Non-
NMDA iyonotropik reseptdrler motor néronlarda ve beyinde eksitatdr postsinaptik
potansiyel’in (EPSP) biiylik erken komponentini olusturmaktadir. Yani bir¢ok
sinapsta AMPA reseptorleri eksitator asirim sirasinda ana baslangig; sarj edici gibi
etki etmektedir. Bu reseptorler goreceli olarak diisiik bir katyon iletkenligine
sahiptirler (< 20 pS). Na" ve K™a gegirgen iken Ca™a gecirgen degildirler. Bu
sirada NMDA reseptorleri, intraselliiler enzimler ve ikincil mesajcilarin aktivelerini
modiile edebilen kati bir Ca™ komponenti ile birlikte daha yavas bir akim

saglamaktadir (72,77).

EPSP’nin ge¢ komponentini olusturan NMDA reseptdr kanallarinin g

ozelligi vardir:

1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarim kontrol ederler (50 pS) ve Na" ile

K *un yani sira Ca*’a da gecirgendirler.

2- Kanalin acilmasi bir ko-faktdr olarak glisinin ekstraselliiler olarak
bulunmasina bagimlidir. Kanal sadece glisinin varliginda c¢alisir. Normal kosullarda
ekstraselliiler glisin yogunlugu NMDA reseptor kanalinin ¢aligabilecegi miktarlarda
bulunmaktadir. Kiniirenik asit ve aminoksalinedikarboksilik asit’in her ikisinin ¢ogu

tiirevleri glisin bolgesinin kompetatif antagonistleridir.
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3- Ac¢ilmas1 kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de
baghdir. Bu, NMDA reseptorlerini diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir
ozelliktir (7,72).

Voltaja bagimlilik diger kanallarda olmayan farkli bir mekanizmadan
kaynaklanmaktadir. Diger kanallarda, membran potansiyelindeki degisiklikler,
intrensek voltaj sensoriiniin sayesinde kanalda konformasyonel degisikliklere neden
olurken NMDA ile aktive olan kanalda ekstrensek bloker olan Mg+2 (ekstraselliiler
Mg ) agik olan kanali kapayan bir tikag gibi davranir ve iyon akisina engel olur.
[stirahat membran potansiyelinde (-65 mV’da) Mg™* kanala sikica baglanir. Ancak
membran depolarize oldugunda (6rnegin, non-NMDA reseptorleri glutamat ile aktive
oldugunda), Mg™ elektrostatik etkiyle kanaldan uzaklagtirilir ve Na® ile Ca™un
gegcisine izin verir. Bu nedenle NMDA reseptorlerinde en yiiksek iyon akimi her iki
kosulun da gerceklesmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle NMDAR i
sinapstaki presinaptik aktivite ve postsinaptik depolarizasyonu es zamanli olarak
saptayan bir ara¢ gibi davranmakta ve postsinaptik hiicreye yeterli miktarda ikincil
haberci iyon olan Ca**’un girisine imkan vermektedir. Bu da sinaptik baglantinin

kuvvetindeki plastik (plastisite) degisiklikleri baslatmaktadir (7,72,77).

Bir¢ok hiicrede hem non-NMDA reseptorler hem de NMDA reseptorler
bulunmaktadir. Mg™, istirahat membran potansiyelinde NMDA reseptor kanalini
bloke ettigi icin, NMDA reseptorlerinin EPSP’lerin olugmasinda énemli bir katkisi
yoktur. Bu nedenle istirahat durumunda olusan EPSP’lerde biiyiik oranlarda non-
NMDA reseptérlerinin katkist bulunmaktadir. Depolarizasyon arttikca Mg NMDA
reseptor kanalindan uzaklagmakta ve NMDA reseptor agilarak bu kanallardan iyon

akis1 gerceklesmektedir (70-73).

NMDA reseptor kanalinin diger bir farki goreceli olarak daha yavas agilip
yavas kapanmasi ve bu 0zelligi nedeniyle EPSP’lerin ge¢ fazma katkida
bulunmasidir. EPSP™nin ge¢ fazi, Mg un kanali bloke etmesi nedeniyle, tek bir
presinaptik sinyalden sonra zayif bir yanit olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Oysa
presinaptik ndron ard arda sinyaller gonderirse postsinaptik hiicrede EPSP’ler
toplanarak 20 mV veya daha fazla bir depolarizasyon olusturmaktadir. Bu durumda

NMDA reseptérii biiyiik 6lgiide Ca™un katkisi ile daha biiyik akimlara yol
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agmaktadir. NMDA reseptdr aktivasyonu sonucu, post-sinaptik hiicrelerde, Ca™’a
bagimli enzimler ve bazi ikincil haberciler devreye girmektedir. Bu biyokimyasal
reaksiyonlar, sinapsta bazi uzun vadeli modifikasyonlara katkida bulunan sinyal
yollarin1 tetiklemektedir. Ogrenme ve bellek olusumunda, sinapsta gerceklesen
degisikliklerin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
presinaptik aktiviteye bagli oldugu ve uzun siireli sinaptik modifikasyonlar ile ortaya
ciktigr i¢in cogu kez bu duruma aktiviteye bagimli sinaptik modifikasyonlar

denmektedir (70,72).

Gen knockout teknikleri kullanilarak 6grenme ve hafizada rolii olan NMDA
reseptOriine bagli sinaptik plastisite kesfedilmistir. Yapilan bu deneyler, CAl
hipokampal NMDA reseptoriiniin hipokampusa bagimli mekéansal hafiza ve
mekansal olmayan hafizanin olusmasi i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur (8).
Ogrenmenin degisik formlarmin meydana gelmesinde rolii olan hipokampusta
sinaptik plastisitenin bir tiirii olan “uzun siireli potansiyalizasyon-long term potention
(LTP)” 6grenme ve hafizanin néronal mekanizmalarini arastirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (72,76). LTP, sinaptik kuvvetteki aktiviteye bagimli uzamis
potansiyel olarak tanimlanabilir (77). Daha Onceki ¢aligmalar hipokampal sinaptik
plastisitenin LTP benzeri formlarmin mekansal 6grenme ve hafiza ile iliskili
olabilecegini gdstermistir (72). Hipokampusun CA1l bdlgesindeki LTP’nin
indiiksiyonu bir dizi olayr icermektedir. Ilk olarak NMDA reseptor kanalmin
presinaptik glutamat salinimina cevap olarak agilmasi i¢in postsinaptik membranin
yeterince depolarize olmasi gerekmektedir. Kanalin agilmasi postsinaptik hiicre igi
Ca™ konsantrasyonunun Onemli derecede yiikselmesine olanak vermektedir.
Ca™daki bu artis metabotropik glutamat reseptoriiniin  aktivasyonuna bagl
fosfoinozitid diizeylerindeki yiikselmeyle birlikte proteinkinaz C (PKC) ve
CaMKII'nin de dahil oldugu proteinkinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu
proteinkinazlar daha sonra sinaptik kuvvette uzun siireli modifikasyonlara yol acacak

proteinleri diizenlemektedirler (77).

Homosinaptik “uzun siireli depresyon-long term depression-(LTD)” ise
sinaptik kuvvetin aktiviteye bagimli uzamis zayiflamasi olarak tanimlanir ve bir
anlamda LTP’nin fonksiyonel karsitidir. CAl alanindaki LTP gibi LTD’nin
indiiksiyonu da NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna ihtiya¢ duymaktadir (8,77).
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Sinaptik  aktivitenin  regiilasyonunda  protein  fosforilasyonu  ve
defosforilasyonunun énemli mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. NMDA reseptor
kanalimin alt birimleri farkli proteinkinazlar ve protein fosfatazlar tarafindan
dogrudan fosforile ve defosforile edilmektedir. NR1, NR2A ve NR2B alt birimleri
hem cAMP bagimh protein kinaz A (PKA) hem de PKC tarafindan farkl
bolgelerden fosforile edilebilmektedir. CaMKII, NR2B alt biriminin karboksi
terminal ucundaki spesifik bir kalintiy1 ve/veya onun NR2A alt birimindeki
karsiligin1 fosforile etmektedir. Protein tirozin kinaz da NR2A ve NR2B alt

birimlerini fosforile etmektedir (79).
2.5.2. NMDA Reseptor Tipleri

NMDA reseptorlerinin su ana kadar tanimlanan yedi tane alt birimi vardir.
Bunlar; NR1, NR2A-B-C-D ve NR3A-B. NMDA reseptorleri beynin tiimiinde
yaygin olarak bulunmaktadirlar ancak baskin olarak 6n beyine lokalize olmuslardir.

En yiiksek diizeyde bulunduklari yer ise hipokampiisiin CA1 bélgesidir (7).

NRI1: Glisin baglayici bolgeyi igerir. 938 aminoasittenten meydana gelmistir.
105,5 kDA agirligindadir. NR1 reseptor alt birim ekspresyonu SSS’de hemen hemen

her yerde bulunmaktadir.
NR2: Glutamat baglayici bolgeyi igerir. 4 alt birimi bulunur:

NR2A: Beyinde postnatal eksprese edilir. 1464 aminoasitten meydana gelir
ve 165,5 kDA agirligindadir. Ekspresyonu icin yiizeyde NRI N-terminalinin
bulunmasi gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat

serebral korteks, hipokampiis ve serebellumda daha yogun olarak bulunmaktadir.

NR2B: Tiim embriyonik beyinde eksprese edilir. Ayrica embriyonik ve
neonatal kardiyak myositlerde eksprese edilir. Postnatal olarak yalniz 6n beyinde
eksprese edilir. 1482 aminoasitten olusur ve 165,9 kDA agirligindadir. NR2B’nin
ekspresyonu onbeyinde, serebral korteks, hipokampiis, septum, kaudat ve putamende

secici olarak yliksek diizeyde bulunmaktadir.

NR2C: Postnatal olarak serebellumda eksprese edilir. 1239 aminoasitten

olusur ve 1354 kDA agirhigindadir. NR2C’nin ekspresyonu ise serebellumda
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dominant olarak bulunurken, talamusda ve olfaktor bulbusda daha az olarak

bulunmaktadir.

NR2D: Diencephalon ve beyin sapinda embriyonal ve neonatal olarak
eksprese edilir. 1323 aminoasitten olusur ve 142,9 kDA agirhigindadir. NR2D’nin
ekspresyonu ortabeyin ve arkabeyinde yliksek iken; diisiik diizeyleri talamusda,
olfaktor bulbusda ve beyin sapinda bulunmaktadir. NR2A ekspresyonununa

tamamlayicidir.

NR3: Silik fonksiyon gosterir. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir. Ca™
permeabilitesi yavas ve uzun silirer. NR3A; Serebellum hari¢ korteks, hipokampiis
(CAl), ortabeyin, arkabeyin ve spinal kordda eksprese edilir. Neonatal

ekspresyonlari ¢ok gii¢liidiir, sonra azalmaya baslamaktadir (71,72).
2.5.3. NMDA Reseptoriiniin Yapisi

Su anda genellikle hemfikir olunan nokta; NMDA reseptorlerinin NR1 alt
birimleri ve beraberinde NR2 alt birimlerinin en azindan bir tipinden olusan
heteromerik yapilar oldugu seklindedir. NR2 alt birimlerinden gelen domainler glisin
baglanma bolgesini olusturmaktadir. Membrana dogru dizilmis her glutamat reseptor
alt birimi, farkli yaklagimlarin bir bileskesinden ortaya ¢ikarilmistir. Bu c¢alismalar
kagmilmaz bir kanit ortaya koymustur: NMDA reseptor, AMPA reseptor ve kainat
reseptor alt birimleri 3 adet membrana uzanan domain icermektedir (M1, M3 ve
M4). M2 domaini membrana sitoplazmik kenardan daldirilmis sekilde bir biikklim
olusturmaktadir. Her NMDA reseptor alt birimi genis bir ekstraselliiler N-terminal

domaini ve intraselliiler C- terminali igermektedir (71,72,77).

NMDA reseptdr poru Ca™>’a yiiksek derecede gegirgenlik saglar ve Mg ile
bloke olur. NMDA reseptor, voltaja bagimli tek iyonotropik reseptordiir. Normal
miktarlarda Ca™ bazi bellek tiplerinin olusmasinda gerekli sinyal yollarm
tetiklemektedir. NMDA reseptorlerinin aktivitesi, Mg ™ ile voltaja hassas blokaji ve
Ca™a gecirgenligi, pora uzanmis olan M2 segmentindeki aminoasit kalmtilarina
dayanmaktadir. Katyon seciciligi, M2 segmentinin kritik bir alanina (N alani)
dayanmakta, bu alan NR1 ve NR2 alt birimlerinde bulunan bir asparajin kalintisi

tarafindan olusturulmaktadir. NR2 alt birimi, membranin ekstraselliiler yiiziinden
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gelen Mg™ iyonlari i¢in temel baglanma bolgesini icermektedir. Yani Mg ™ bloklart
M2’deki kritik asparajin kalintilari veya onlara ¢ok yakin olan aminoasit
kalintilarinin etkilesimine dayanmaktadir. Bu baglanma bolgesi; N bolgesi, yliksek
Ca™ gecirgenligi igin kritiktir. NR1 kalntilari, kanalm dis  vestibiiliinii
olusturmaktadir. Bu vestibiil M3 (C-terminal ucunda) ve M4 (N-terminal ucunda)

segmentlerinin M1°den 6nce gelen pargalar: tarafindan olusturulmustur (70-72,77).
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiz, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Yonetim Birimi tarafindan 3458-TU2-13 proje numarast ile desteklenmis ve SDU
Tip Fakiiltesi Hayvan Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezi, Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvar1 ve Norodavranigsal Testler Laboratuvar’inda
gerceklestirilmistir. Deney hayvanlarinin bilimsel amagla kullamlabilmesi i¢in SDU
Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan 22.01.2013 tarih ve 03 sayili karar ile onay

alinarak etik kurallarina uygun bir sekilde yapilmistir.
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu calismada 16-20 aylik, toplam 25 adet erkek Wistar Albino cinsi sigan
kullanilmigtir. Tiim sicanlar standart 151k (12 saat aydinlik /12 saat karanlik ) ve 1s1
(23°C) kosullarinda, her kafeste 4 ya da 5 hayvan olacak sekilde, standart pellet

yemlerine ve suya serbestce erisebilecekleri ortamda yagatilmistir.

Sicanlar deney grubu (DG, n:11), kosu bandi kontrol grubu (KG, n:8) ve
kafes kontrol grubu (KKG, n:6) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.

Hayvanlar uyanik olduklar1 periyotta diizenli egzersize tabi tutulacaklari igin
uyku-uyaniklik dongiilerini degistirmek amaciyla laboratuarda bir hafta 6ncesinden
adaptasyona alinmigtir. Bu adaptasyondan sonra egzersiz programi 08:00-18:00

saatleri aras1 yaptirilmustir.

Sicanlar, egzersiz programi bitiminden 24 saat sonra su labirentinde
hipokampiise dayal1 mekansal hafiza egitimine tabi tutulmuslardir. Bes giinliik test
prosediirii sonunda intraperitoneal olarak uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin,
Alfasan IBV.) - % 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda dekapite
edilerek deney sonlandirilmigtir. Sicanlar dekapite edildikten sonra beyin dokulari
alinmistir. Soguk fosfat tamponuyla 1slatilmis filtre kagitlar1 buz paketleri iizerine
konarak hipokampiis ¢ikartma diizenegi olusturulmustur. Dekapitasyondan hemen

sonra bu diizenek iizerinde hipokampiisler ¢ikarilarak énceden hazirlanmis 50 mM
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fosfat tamponu igeren ependorf tiiplere konulmus ve analizin yapilacag: tarihe kadar

-80 °C’de muhafaza edilmistir.
3.1.2. Egzersiz Programi

Calismada Ankara Universitesi Elektrik ve Elektronik Miihendisligi
tarafindan iiretilen dort kulvarl kiiciik deney hayvani kosu bandi (RT 03, Ankara,
Tiirkiye) kullanildi. Kosu bandi, 1 m/dk araliklarla ayarlanabilir hiz gostergesine,
devamli ya da istenildiginde kullanilabilen elektrik soku anahtarina (160 Volt DC,
ImA akim limitli) ve -30 ile +30 derece agilandirma saglayabilen bir mekanizmaya
sahipti. Sicanlarin 19 tanesine kii¢iik hayvan kosu bandinda 5 giin siireyle giinde 3 dk
ve cihazin en diisiik hiz1 olan 10 m/dk’dan baslayarak alistirma egzersizi yaptirildi.
Bu egzersizlerin hiz ve siiresi tedricen artirildi. Alistirma egzersizleri sirasinda
kosmaya goniillii olmayanlar kosu bandi kontrol grubu (KG, n:8) diger hayvanlar
deney grubu (DG, n:11) olacak sekilde gruplara ayrildi. Aligtirma haftasinda ayrica
deney grubu icin kosabilecekleri ortalama bir hiz (15 m/dk) ve siire (30 dk.)
belirlendi. Hayvanlar cabuk yorulduklari icin egzersizin iki oturuma boliinerek
yaptirilmasina karar verildi. Alistirma periyodunun sonunda deney programina
gecildi. Deney grubuna alinan 11 sicana 8 hafta boyunca haftada 5 giin 10 m/dk
hizdan baslayip 15 m/dk hiza 3 dakikada ulasacak sekilde her biri 15’er dakika
stireyle iki oturumda toplam 30 dk. egzersiz yaptirildi. Egzersizler arasinda 30 dk.
dinlenme siiresi tanindi. Kosu bandi kontrol grubu (n:8) aymi giinlerde ve ayni
stirelerde calismayan kosu bandinda elektrik soku acik olacak sekilde tutuldu. Alti
adet hayvan kafes kontrol grubu olarak ayni sartlarda ancak kosu bandina hig
konulmayarak kafeslerinde barindirildi. Bu gruba sadece kafes temizligi sirasinda
dokunuldu. Sicanlara egzersiz her giin ayni sira ile ve ayni saatlerde yaptirildi.
Egzersiz sirasinda siganlar siirekli olarak gozlendi. Bazi ufak kuyruk yaralanmalari

disinda ciddi bir yaralanma olmadi.
3.1.3. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

I- Kiigiikk hayvanlar i¢in kosu bandi (RT 03 Rat Treadmill): Ankara
Universitesi Elektrik-Elektronik Miihendisligi (Ankara, Tiirkiye)

1- Sogutmali santrifiij: Eppendorf MR5415 (Almanya)



2- Santrifiij: Jouan B41 (Fransa)

3- Derin dondurucu: Ugur (Tiirkiye)

4- Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvicre)

5- Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)

6- Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)

7- pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)

8- Manyetik karistirici: Niive (Tiirkiye)

9- Elektroforez cihazi: EC Apparatus Corporation 250-90 (ABD)
10- Biyokimya analizorii: Beckman Coulter AU5800 (Japonya)
11- Kodak Image Station 2000 MM (ABD)

12- Cam-Teflon homojenizator
3.1.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

SDS-PAGE ve Western Blot i¢in Kullanilanlar:
1. Akrilamid: bisakrilamid % 30 T, % 2,6 C; Sigma (Almanya)
2. Tris, Merck (Almanya)

3. Glisin, Merck (Almanya)

4. SDS, Merck (Almanya)

5. APS, Merck (Almanya)

6. TEMED, Merck (Almanya)

7. 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya)

8. Brom Fenol Blue, Merck (Almanya)

9. Sodyum Kloriir, Merck (Almanya)

10. Tween 20, Merck (Almanya)

11. Bovin Serum Albumin, Merck (Almanya)

12. EDTA, Merck (Almanya)
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13. EGTA, Merck (Almanya)

14. Leupeptin, Sigma (Almanya)

15. Aprotinin, Sigma (Almanya)

16. Benzamidin, Sigma (Almanya)

17. Triton X-100, Sigma (Almanya)

18. Immobilon-P, Sigma (Almanya)

19. Kromotografi filtre kagidi, Whatman (ingiltere)
20. Metanol, Merck (Almanya)

21. Hidroklorik Asit, Merck (Almanya)

22. Anti NR2A, Sigma (ABD)

23. Anti NR2B, Sigma (ABD)

24. Anti NR1, Sigma (ABD)

25. Monoklonal anti-rabbit IgG, Sigma (ABD)

26. BCIP/NBT Phosphatase Substrate, Sigma (ABD)

27. Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (ABD)
3.1.5. Kullanilan Cozeltiler

SDS-PAGE ve Western-Blot i¢in Kullanilanlar:
1- 4 x Coziicii Tampon: 1,5 M Tris HCI, pH: 8,8

36,3 g Tris 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH: 8,8'e ayarlanir. Sogutulup

pH tekrar 8,8’¢ ayarlanir. 200 ml'ye distile suyla tamamlanur.
2- 4 x Paketleyici Tampon: 0,5 M Tris HCI, pH: 6,8

12,1 g Tris, 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH: 6,8’e ayarlanir.
Sogutulup pH yeniden 6,8'e ayarlanir. 200 ml'ye distile suyla tamamlanur.
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3- Coziicii jel: (% 7,5°1uk)

Distile su 4450 pl

Acril : bisacril % 30 T, % 2,6 C 2500 pl

4 x ¢oziicli tampon (tris HCL, pH: 8,8) 2500 pl
% 10 SDS 100 pl

% 10 APS 450 pl

TEMED 10 pl

4- Paketleyici jel: (% 4’liik)

Distile su 3050 pl

Acril : bisacril % 30 T, % 2,6 C 650 pl

4 x paketleyici tampon (tris-HCI, pH: 6,8) 1250 pl
% 10 SDS 50 pl

% 10 APS 50 ul
TEMED 5ul

5- Homojenizasyon Tamponu: pH: 7,5 50 mM Tris-HCl, 0,15 M NaCl, 1 mM
EDTA, 2 mM EGTA, 25 pg/ml Leupeptin, 25 pg/ml Aprotinin, 10 pM benzamidin
ve % 1’lik Triton X-100 bulunacak sekilde total hacim 30 ml’ye tamamlandi.

6- Numune Tamponu:

Paketleyici tampon (0,5 M Tris-HCI, Ph: 6,8) | 2,0 ml
Gliserol 1,6 ml

% 10 SDS 3,2 ml
2-Merkaptoetanol 0,8 ml

% 0,1(w/v) Brom fenol blue 0,4 ml

7- Yiriitlicti Tampon: 15 gr Tris, 72 gr Glisin, 5 gr SDS, pH: 8,3’e ayarlanip

distile su ile 1 litreye tamamlanir. 5 kat sulandirilarak kullanilir.

8- Transfer Tamponu: 0,606 gr Tris, 2,882 gr Glisin ve 1 ml % 10 SDS,
distile su ile 160 ml’ye pH: 8,2-8,4 olacak sekilde tamamlanir. 40 ml metanol

eklenir.
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9- TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 18,15 gr Tris, 26,25 gr NaCl, 3 ml
Tween 20 (yogun bir madde oldugu icin pipetle yavasca c¢ekilir) pH: 7,5 olarak

ayarlanip 3 litreye distile suyla tamamlanur.

10- Primer antikorlar: NR2A 1/4000, NR2B 1/3000, NR1 1/2000 oraninda,
taze % 1 BSA-TTBS ile dilue edilerek hazirland:.

11- Sekonder antikor: Antirabbit IgG (Alkalen fosfataz konjuge) 1:10000
oraninda, taze % 1 BSA-TTBS ile diliie edilerek hazirlandi.

3.2. Metot
3.2.1. Morris Su Labirenti (Morris Water Maze)

Kognitif (bilissel, kavramsal) fonksiyonun olciitii olarak kullanilir ve
hipokampusa bagimli mekansal hafizay1 degerlendiren bir diizenektir. Morris su
labirenti 150 cm ¢apinda, 80 cm yiiksekliginde, i¢ ylizeyi beyaza boyanmis, galvanik
metalden yapilmig, dairesel bir havuzdur. Deney mekani, gilines 15181 almayan bir
odadir ve su labirentini ¢evreleyen, 15181 duvara yansitan dort adet halojen lamba ile
aydimlatilmistir. Labirentin ¢evresinde ¢esitli gorsel ipuglar (tablo, sandalye, masa)
sabit tutulmaktadir. Havuzdaki suyun sicakligi 22+2°C’ye ayarlanir ve deney
stiresince hergiin Olgiiliir.  Su, toksik olmayan koyu sar1 boya ilave edilmesiyle
opaklastirilmistir. Bu diizenekte, su seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde gizli bir
platform yerlestirilmistir. Sigan labirente konuldugunda goérevi sakli platformu

bulmaktir.

Her deney, su labirentindeki tiim egzersizler boyunca zamani ve izlenen yolu
kaydeden bir bilgisayarla baglantili olan havuzun iizerine yerlestirilmis bir kamera
ile kaydedilmistir. Calismamizda Smart Versiyon 2.5 programi kullanilmistir (Smart
Video-Tracking, Panlab, Barcelona, Ispanya). Bu program yardimiyla labirent zon 1,
2, 3 ve 4 olarak adlandirilmis dort esit biiyiikliikteki sanal kadrana bolinmiistiir.
Hedef kadran 4. kadran olarak belirlenmis ve tiim egzersizlerde platform 4. kadranda
sabit tutulmustur. Deneyin ilk gilinii siganlar tiim kadranlardan birer kere birakilmus,
2.-5. glinlerde hedef kadran disindaki kadranlardan yiizii labirentin duvarina déonmiis

sekilde havuza birakilmislardir. Giinliik egitimler 4 rastgele baslangi¢ pozisyonundan
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(zonl, 2, 3 ve 4) sicanlarin suya birakildiklar1 4 egzersizden olusmus ve platforma
erisme siireleri kaydedilmistir. Bu uygulamaya 5 ardisik giin devam edilmistir.
Morris’in protokolii ile mekansal ipuclarini ve yonsel stratejileri kullanarak
platformun yerini 6grenme egzersizi 1-5. giinlerde yapilmistir (80). Sonra 6. glinde
mekansal hafiza 6l¢limii i¢in ‘Probe Trial’ adi verilen test yapilmistir. Testin ilk
giinlinde si¢anlara ylizmeleri i¢in 60 sn’lik bir slire taninmistir. Eger bir sigan sakli
platformu 60 sn’de bulamazsa hedef platforma yonlendirilmis, platformu tanimasi ve
platformun sudan kurtulus anlamima geldigini anlamasi i¢in platformda 30 sn
bekletilmistir. Ilk giin sakl1 platformu bulma siiresi 60 sn’de ger¢eklesememis ise 70
sn olarak kaydedilmistir. Deneyin 2-5. giinlerinde bir sican 60 sn’de platformu
bulamaz ise arastirmaci tarafindan platforma yonlendirilmistir ancak bu kez
platformda 15 sn kalmalarina izin verildikten sonra arastirmaci tarafindan kafesine
geri konulmustur. Her sigan i¢in egzersizler arasinda en az 20 dk’lik aralar olmasina
dikkat edilerek, her giin 4 egzersiz yaptirilmistir. Egzersizlerden sonra siganlar
kafeslerine geri birakilmadan 6nce bir havlu ve 40-W beyaz ampul (OSRAM) altinda
tutularak kurutulmuslardir. Besinci giiniin sonunda her sican toplamda 20 kez

O0grenim egzersizi yapmis ve egitim donemini tamamlamistir.

‘Probe trial’ ad1 verilen test 6. giinde sakl1 platform kaldirilarak, siganlar sakli
platformu igcermeyen diger 3 kadrandan birakilmis ve daha 6nceden sakli platformun
oldugu hedef kadranda gecirdikleri siire kaydedilmistir. Bu siire mekansal hafizanin

ol¢iitl olarak kaydedilmistir.

Siganlara 7. giinde bu deneyin ipucu iceren versiyonu ‘Visible (goriiniir)
Platform’ prosediirii uygulanmistir. Bu versiyon kullandigimiz boyalarin, gérme
tizerine negatif etkileri, motivasyonu azaltic1 etkileri, artmis anksiyete gibi etkileri
olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Her deneyde goriiniir
platform farkli kadrana taginarak (4. kadran hari¢) sicanlar 4. (hedef) kadrandan

birakilmistir. Goriiniir platformu bulma siireleri kaydedilmistir (80).
3.2.2. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu

Ayn1 gruptaki farkli sicanlara ait hipokampiis 6rnekleri tartilip yeterli protein

konsantrasyonunu saglamak amaciyla 2-3 hipokampiis 1 6rnek olusturacak sekilde



27

birlestirilmis ve ardindan 1/5 oraninda homojenizasyon tamponu ile karistirilarak
homojenize edilmistir. Ilk adimda buz iizerinde teflon-cam homojenizatér ile 18-20
darbede homojenizasyon yapilmis ardindan 1 dk sonikasyon (Bandenus sonicaplus,
Almanya) islemi ile homojenizasyon tamamlanmistir. Homojenize edilen 6rnekler
10000 g’de +4 °C’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Siipernatantlarinda
Beckman Coulter AUS5800 (Japonya) cihazina uyumlu ticari kit kullanilarak
spektrofotometrik yontem ile protein dl¢limii yapilmistir. Son olarak siipernatanlari

yedeklenerek caligilincaya kadar -20 °C’ye kaldirilmustir.
3.2.3. SDS-PAGE Yontemi

Laemmli’nin yontemi esas alinarak ¢alisilmistir (81). % 7,5’lik ¢oziicii jel ve
% 4’likk paketleyici jel hazirlandi. Kuyucuk basma son konsantrasyonu 50 pgr
protein olacak sekilde protein konsantrasyonu Olgiilen numunelerden ekilmesi
gereken hacim hesaplandi. Doku homojenati numune tamponu ile 1/1 oraninda

karistirilarak jele ekim yapilmistir.
3.2.4. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile 6rneklere elektroforez uygulanarak protein bantlari
elde edildi. Daha sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P)
transfer edilmek iizere transfer tankina alindi. Transfer prosediirii sonrasi ayri ayri
anti NR2A, anti NR2B, anti NR1 i¢eren soliisyonlarda bir gece boyunca bekletildi.
Daha sonra sekonder antikorla 1 saat siire ile inkiibe edilen membranlar, taze
hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda yeterli boyanma saglanana kadar bekletildi.
Olusan bantlar Kodak Image Station 2000MM (ABD) cihazi kullanilarak tarandi.
Elde edilen bant yogunluklar1 her bir reseptér alt birimi i¢in gruplar arasinda

karsilastirildi (82).
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

[statistiksel analiz SPSS 15 programu ile yapilmustir. Tiim veriler ncelikle
Levene homojenite testi ile degerlendirilmistir. Morris Su Labirenti verilerinin
homojen dagilmadigi saptandiktan sonra su labirenti verilerinden ilk 4 giinliik
o0grenme periyodu her grup kendi i¢inde 1.-4. giinler arasi degisim Friedman ve
Wilcoxon Signed Ranks Testleri ile, ayrica tiim gilinlerde gruplar arasinda fark olup
olmadig ise Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney testleri ile degerlendirilmistir. Probe
test ve goriiniir platform testi verilerinde gruplar arasi fark olup olmadigi homojen

dagilima uydugu i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirilmistir.

Reseptor yogunluklarinin Levene Homojenite testi ile homojen dagilmadigi
saptanmigtir. Reseptorlerin herbirinin yogunlugu agisindan da gruplar Kruskal-Wallis

ve ardindan Mann-Whitney testi ile degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Morris Su Labirenti Verileri
5.1.1. Hedef Platformu Bulma Siiresi

Gruplarin ~ glinden gline su labirentinde 6grenme  durumunun
degerlendirilmesi Friedmann testi ile yapilmistir. Her {i¢ grubun da kendi iginde
giinler arasinda anlamlilik saptanmistir. D, K ve KK gruplarinin istatistiksel
anlamliligr sirasiyla p<0.0001, p=0.001, p=0.035, olarak saptanmistir. Ardindan
anlamliligin hangi giinden itibaren bagladigini degerlendirmek amaciyla Wilcoxon
Signed Ranks Test ile giinlerin ikili karsilagtirmalar1 yapilmistir; Deney grubunda 2.
giinden itibaren anlamlilik saptanmis, 1-2. (p=0,005), 1-3.(p=0,005), 1-4. (p=0,005)
ve 2-4. (p=0,007) glinler arasinda anlaml1 fark saptanirken, kontrol ve kafes kontrol

gruplarinda giinler arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Bu wveriler tiim gruplarin egzersiz sonunda sistemi G&grendigini
gostermektedir. Ancak kafes kontrol ve kontrol gruplarinin giinler arasi gelismeleri
acisindan bu anlamliligi tasimadigi saptanmistir. Tiim gruplarda platformu bulma
stireleri agisindan siirelerin kisaldig1 ancak en kisa siireyi deney grubunun sagladig:
gozlenmistir. En kotli performans ise kafes kontrol grubuna aittir. Tim gruplarin

hedef platformu bulma siireleri Tablo 1 ve Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Morris su labirentinde, egitim donemi, hedef platformu bulma
stireleri (sn)

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin p
KK | 43,21+£7,14 | 32,15+7,69 20,57+4,64 18,39+6,12 0,035
K 44,58+4,87 | 16,11+1,77 12,08+2,86 8,59+2,07 0,001

D | 48,79+£3,99 | 13,96+1,70" | 847+£0,94° | 7,92+1,12°4 | <0,0001

*: 1. giin ile, A: 2. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir (p< 0,01).
[statistiksel degerlendirme Friedmann testi ile yapilmis, ardindan Wilcoxon Signed Ranks Test

uygulanmistir. Degerler ortalamatstandart hataolarak verilmistir. (KK: Kafes Kontrol, K: Kontrol, D:
Deney)
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Grafik 1. Morris su labirentinde, egitim doneminde, hedef platformu bulma
stirelerinin (sn) grup ici degerlendirmesi

*: Deney grubunda 1. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir (p<
0,01). A: Deney grubunda 2. giin ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir

(p< 0,01). Istatistiksel degerlendirme Friedmann testi ile yapilmis, ardindan Wilcoxon Signed

Ranks Test uygulanmistir. Degerler ortalama+Standart hata olarak verilmistir. (KK: Kafes Kontrol, K:
Kontrol, D: Deney)

Hedef platformu bulma siirelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi igin
oncelikle verilerin homojen dagilip dagilmadigina Levene Homojenite testi ile
bakilmistir. Dagilim homojen olmadigi i¢in nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile
gruplar arasi karsilastirmalar yapilmis ve ardindan anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 degerlendirmek icin Mann-Whitney testi yapilmis ve p< 0,01

anlaml kabul edilmistir.

Birinci giin verilerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,720). ikinci
giinde KK ile hem K (p=0,015) hem D (p=0,007) gruplar1 arasinda, ii¢iincii giinde
KK ile D (p=0,011) grubu arasinda, dordiincii giinde KK ile hem K (p=0,026) hem D
(p=0,022) gruplarn arasinda anlamli fark saptanmistir. K ve D gruplarinin hedef
platformu bulma siireleri KK grubuna gére anlaml diizeyde kisadir. Bu veriler hedef
platformu bulma amaci ve siiresi agisindan K ve D gruplarinin KK grubuna gore

daha erken 6grenmeye basladigini ve basarili oldugunu gostermektedir (Grafik 2).
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Grafik 2. Morris su labirentinde, egitim doneminde, gruplarin hedef platformu
bulma stirelerinin karsilastirilmasi (Gruplar aras1 degerlendirme)

‘a’ : 2, 3 ve 4. giinlerde KK grubu ile karsilastirildiginda K ve D gruplan ile KK grubu arasimdaki
istatistisel anlamlihg ifade etmektedir (p< 0,05). Istatistiksel degerlendirme Kruskal-Wallis testi ve
ardindan Mann-Whitney testi ile yapilmistir. Degerler ortalama+standart hata olarak verilmistir. (KK:
Kafes Kontrol, K: Kontrol, D: Deney)

5.1.2. Probe Test

Probe test verilerinin Levene homojenite testiyle homojen olup olmadig:
degerlendirilmis, ardindan veriler homojen oldugu icin Tek Yonlii Varyans Analizi

ile gruplar arasi fark olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Hedef kadranda gecirilen ortalama siire agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmamistir (p=0,619) (Tablo 2). Ortalama hizlar1 (p=0,013) ve
katettikleri ortalama yol (p=0,013) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (Tablo 2). K ve D gruplarina gére KK grubunda ortalama

hiz ve katedilen ortalama yol daha azdir.
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Tablo 2. Motris su labirentinde probe test verileri

Gruplar KK K D
Hedef kadranda gecirilen ortalama siire (sn)| 22,66+4,66 22,28+4,40 24,12+3,15
Ortalama hiz (cm/sn) 18,92+2.39 22,65+3,33* 23,72+2,74*
Katedilen ortalama yol (cm) 1133,69+143,48|1357,13+£199,90* | 1419,41+163,78*

*: KK ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gdstermektedir. Istatistiksel
degerlendirme Tek Yonli Varyans Analizi ile posthoc testi LSD ile yapilmistir. Degerler
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. KK: Kafes Kontrol, K: Kontrol, D: Deney

5.1.3. Goriiniir Platform Testi (Visible Platform Test)

Gortiniir platform protokolil i¢in ‘goriiniir platformu bulma siiresi’, ‘ortalama
hiz> ve ‘katedilen yol’ verileri esas almmmistir. Once verilerin homojen dagilimini
degerlendirmek icin Levene homojenite testi yapilmis ve ardindan verilerin gruplar
arast karsilastirilmasi icin yine Tek Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirme
yapilmistir. Platformu bulma siiresi (p=0,301), ortalama hiz (p=0,053) ve katedilen
yol (p=0,356) acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (Tablo 3)

Tablo 3. Tiim gruplarin goriiniir platform testi verilerinin karsilagtirilmasi

Gruplar KK K D
Goriiniir platformu bulma siiresi ort. (sn) [ 13,23+531 13,93+4,36 12,77+5,88
ortalama hiz (cm/sn) 19,11+4,12 22,98+4,66 24,11+£2,82
ortalama katedilen mesafe (cm) 227,93+60,57 317,67+149,02 315,24+210,21

Istatistiksel degerlendirme Tek Yonlii Varyans Analizi ile yapilmistir. Degerler ortalama+standart sapma
olarak verilmistir. KK: Kafes Kontrol, K: Kontrol, D: Deney

5.2. NMDA NR2A, NR2B, NR1 Reseptor Ekspresyon Diizeyleri

Reseptor konsantrasyonlar1 degerlendirilirken tiim gruplarin ilgili reseptor
bantlarindan membran background verileri ¢ikarilmigtir. KK grubunun herbir
reseptor i¢in optik dansite verilerinin ortalamasi alinmig ve bu veri 100 kabul
edilmistir. K ve D grubu optik dansiteleri KK verisi (100) ile oranlanarak

hesaplanmastir.
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Tablo 4’te tiim gruplarin herbir reseptorler icin optik dansiteleri toplu olarak
verilmistir. Sekil 1°de her reseptoriin western blot goriintli 6rnekleri, grafik 3’te ise

reseptorlerin optik dansitelerinin karsilastirmasi yapilmastir.

Tablo 4. Western Blot analizi ile NR2A, NR2B, NRI1 reseptorlerinin optik
dansiteleri

Grup NR2A NR2B NR1
Kafes Kontrol 100+0 100+0 100+0
Kontrol 60,28+3,62* 88,94+11,67 108,77+12,14
Deney 65,91+4,01* 100,48+12,07 124,44+14,98

k.

*: Kafes kontrol grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel anlamliligi gostermektedir (p<0,01)
Istatistiksel degerlendirme Kruskall Wallis testi, Mann-Whitney U testi ile yapilmis ve veriler
ortalama + standart hata seklinde verilmistir.

Tablo 4’te gorildigi gibi, K ve D gruplarinda NR2A reseptor
konsantrasyonlart KK grubuna gore sirasiyla %39,72 (p=0,0001) ve %34,09’lik
(p=0,0001) bir azalma gosterirken NR2B ve NRI1 reseptdr konsantrasyonlarinda

gruplar arasi karsilastirmada anlamli bir farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,610;
p=0,346).

160
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Grafik 3. Tim gruplarin NR2A, NR2B ve NR1’e ait optik dansite sonuglari

* KK grubu ile karsilastirildiginda K ve D gruplarinda NR2A diizeyinde istatistiksel olarak
anlamlilig ifade etmektedir (p< 0,01). Istatistiksel degerlendirme Kruskall Wallis ve Mann Whitney
U testi ile yapilmus, veriler ortalama =+ standart hata seklinde verilmistir.
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Sekil 1. NR2A, NR2B ve NR1’e ait Western Blot 6rnekleri. (KK: Kafes Kontrol, K:
Kontrol, D: Deney).
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6. TARTISMA

Calismamizda sedanter bir yasamin sonunda yaslilik déneminde baslanan
uzun siireli, diizenli egzersizin Motris su labirentinde hipokampiise dayali mekansal
o0grenme ve hipokampal NMDA reseptor alt birimlerinden NR2A, NR2B ve NRI

konsantrasyonu iizerine etkileri arastirilmistir.

Calismamizin bulgularina gére Morris su labirentinde egitim doneminde,
tamamen sedanter olan kafes kontrol grubu ve kontrol grubu, deney grubuna gore
sistemi daha ge¢ Ogrenmistir. Deney grubu, Ozellikle kafes kontrol grubuna gore
Morris su labirentini hem anlamhi diizeyde daha erken, hem de platformu en kisa
siirede bulmay1 6grenmistir. Ancak Ogrenilenin test edildigi dolayisiyla hafizanin
degerlendirildigi ‘Probe test’te gruplar arasinda bir fark saptanmamistir. Kronik
egzersiz Ozellikle ylizme hizi, katettigi mesafe ve 6grenme hizi agisindan anlamli bir

fark olusturmustur.

Van Praag ve ark. (45) 18 aya kadar sedanter olup sonra goniillii egzersiz
yapan yasl fareler ve goniillii egzersiz yaptirilan gen¢ farelerin yas uyumlu
kontrollerine gore daha iyi biligsel performansa sahip olduklarini gostermistir. Bu
calismada kontrol gruplar1 bizim kafes kontroliimiize benzer sekilde sedanterdir.
Albeck ve ark. (46) yash sicanlarda, yash sedanter kontrol grubuna gore diisiik
yogunlukta (15 dk/giin, 8 m/dk hiz) kosubandi egzersizinin olumlu etkisini
bulmuslardir. Bu calisma ile sedanter yasam tarzi iizerine kiigiik bir fiziksel egzersiz

artiginin bile biligsel yarar saglayabildigini gostermislerdir.

Radak ve ark. (83) 9 hafta yiizme egzersizi yaptirdiklar1 geng ve orta yaslh
sicanlarda bilissel fonksiyonlarda yas ile iliskili bir azalma oldugunu ancak
egzersizin bu azalmayi diizeltebildigini gostermislerdir. Bizim c¢alismamiza benzer
sekilde, bu calismalardaki kontrol gruplari kosubandina konulmayan sedanter
hayvanlardan olusmaktaydi. Kim ve ark (84) da 6 hafta kosubandi egzersizi
yaptirdiklart yash sicanlarda egzersizin yaglanmanin neden oldugu hafiza zayifligim
iyilestirdigini ortaya koymuslardir. Bu c¢alismanin  kontrol grubu bizim

calismamizdaki kosubandi kontrol grubumuza benzer idi ve sedanter bir kontrol
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grubu dahil edilmemisti. Calismamizdan farkli olarak onlar egzersiz grubunun

performansini kontrol grubunun performansindan daha iyi bulmuslardir.

Sonuglarimiz literatiir ile biiylik oranda uyumludur ve diizenli egzersizin
yaslilik doneminde baslansa bile O6grenme {izerine olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Farkli yanlarimiz 6grenme ve hafiza testinin farkli diizeneklerle

yapilmasi, egzersiz siiresi ve siddetinden kaynaklabilir.

O’Callghan ve ark. (85)’nin caligmasi, deney gruplarinin organizasyonu
acisindan bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir ve orta yagl siganlara uzun
siireli kosubandi egzersizi yaptirmistir. Yash egzersiz grubu geng ve yash
kontrollerle karsilagtirllmigtir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi yash
kosuband1 kontrol ve yasl sedanter kafes kontrol gruplar1 bulunmaktadir. Yagh
sicanlarda Morris su labirentinde mekansal 6grenmenin genglere gore anlamli olarak
bozuk oldugu goriilmiistiir. O’Callghan ve ark, yash egzersiz grubunun yaslh kafes
kontrole gbre su labirentinde daha iyi olduklarini gostermislerdir. Siirpriz olarak yasl
kosuband1 kontrol grubunun su labirenti 6grenmede yash egzersiz ve geng¢ kontrol
gruplar ile karsilastirildiginda esit oranda iyi ve kafes kontrole goére anlamli olarak
daha iyi olduklarin1 saptamislardir. Bizim bulgularimiz, bu ¢aligmanin bulgulari ile
uyumlu idi. Kosubandi kontrol grubunun su labirentinde egzersiz grubu kadar
basarili olmast bu biligsel iyilesmede egzersizin etkinliginin dogrulugunu
sorgulatabilir. Bu durum hayvanlarin ek duyusal stimiilasyon ve kafesten diizenli
¢ikarilmalarinin yasl kafes kontrole gore gevresel zenginlestirmenin bir formunu
olusturdugunu diisiindiirmektedir. Diger bir bakis agisindan bu durum kafes kontrol
icin sosyal izolasyonun bir 0rne8i olabilir. Zenginlestirilmis c¢evrenin sicanlarda
O0grenmeyi iyilestirebildiginin artan kanitlar1 vardir (85,86). Kontrol grubunun, kafes
kontrol grubuna gore O6grenme hizinin daha iyi olmasi, egzersiz ve cevresel
zenginlestirmenin  birlikte sinerji saglayarak olumlu sonuglar yarattigini

diistindiirmektedir.

Bununla beraber yash sicanlarda bilissel iyilesme iizerine egzersizin etkisi ile

ilgili literatiirde geligkili raporlar da vardir.

Barnes ve ark. (21) egzersizin yash sicanlarda uzamsal hafizayi

etkilemedigini gostermislerdir. Hansalik ve ark (22) 5,10,18 aylik siganlarda farkli
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durumlarin su labirentinde uzamsal 6grenmeye etkisini ¢aligmiglardir. Onuncu ve 18.
ayda kisa siireli hafiza ve uzamsal 6grenmede goniilli egzersizin olumlu etkisi
olmadigini, kosuband1 grubunda ise sinirda bir fark oldugunu bildirmislerdir. Her ne
kadar ¢aligmalarin biiyiikk ¢cogunlugunda egzersizin olumlu etkisi bildirilmekte ise de
kullanilan egzersiz programlarinda belli bir standardin olmadig1 da agiktir. Farkl
calismalarda kullanilan egzersiz programlarmin cesitliligi, egzersizin yogunluk
farklar1, yasam sartlarindaki farkliliklar ve egzersizin siiresi yayinlanan sonuglardaki

farkliliklardan sorumlu olabilir.

Calismamizda ayrica Ogrenme ile iligkisi bilinen NMDA reseptor alt
tiplerinden NR2A, NR2B ve NRI1 diizeyleri degerlendirilmistir. Kontrol ve deney
gruplarinda NR2A reseptor konsantrasyonlar1 kafes kontrol grubuna gore sirasiyla
%39,72 ve %34,09’lik bir azalma gosterirken, NR2B ve NRI1 reseptor

konsantrasyonlarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Literatiiri arastirdigimizda egzersizin NMDAR’ne etkisi konusunda kisith
sayida ¢alisma oldugunu, ayrica uzamsal 6grenme ve NMDAR diizeylerini birlikte
degerlendiren bir ¢aligmanin ise hi¢ yapilmadigini gordiik. Farmer ve ark. (17)
yetiskin si¢anlarda, 10 giinlilk egzersiz sonunda, dentat girusta (DG), sinaptik
plastisite ve gen ekspresyonuna on giinliik goniillii egzersizin etkisini aragtirdigi
calismalarinda RT-PCR ile NR2B mRNA ekspresyonunun arttigini, NR2A ve NRI1
mRNA’da farklilik olmadigint bulmuslardir. NR2B mRNA diizeyleri DG’de
artarken, hipokampiisiin CA1 bolgesinde degismemistir. Calismamizin NR1 verileri
bu calisma ile uyumlu ancak NR2A ve NR2B acisindan farklilik gostermektedir.
Egzersiz siiresi ve deneyde kullanilan si¢anlarin yaslarindaki farkliliklara ek olarak
reseptoriin c¢alisildigr alan bizim ¢alismamizdan ayrilan yonleridir ve farkli bulgular
bu faktorlerden kaynaklanabilir. Molteni ve ark. (24) 3 aylik erkek sicanlarda 3, 7, 28
glinliikk goniillii egzersiz gruplarinda plastisite iliskili genlerin ekspresyonlarini
microarray  yontemi ile  incelemislerdir.  Caligmalarinda ~ NMDAR’nin
ekspresyonunun egzersiz ile bazi degisiklikler gosterdigini bulmuslardir. Buna gore
hipokampiiste NR2A ve NR2B ekspresyonu 3.giin artmistir. Yedinci giinde NR2B
bazal seviyeye gelirken, NR2A’daki artis devam etmektedir. Yirmisekizinci giinde
ise her iki reseptor de bazal seviyeye gerilemistir. NR1 de ise herhangi bir degisiklik

olmamigtir. Molteni ve ark’nin ¢alismasinda, NR2A ve NR2B konsantrasyonunda
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saptanan artisin zaman iliskili oldugunu ve egzersiz siiresince degisiklik gosterdigini,
akut donemde artma egiliminde olan reseptdr konsantrasyonunun kronik uygulama
sonunda bazale diistiigli goriilmiistiir. Biz 8 haftalik egzersiz siireci ve 0grenme
deneyi sonrasinda reseptorlerin konsantrasyonunu degerlendirdik. ilging olarak
tamamen sedanter gruba gore, egzersiz grubu ve kontrol grubunun her ikisinde de
NR2A konsantrasyonunda anlamli bir azalma oldugunu gézlemledik. Bahsi gecen iki
calismadan ayrilan diger bir yanimiz, ¢alismalarin kisa siireli olusu, geng sicanlarda
yapilmis olmas1 ve goniillii egzersiz yapilmis olmasidir. Bu konuda az sayida ¢alisma
olmast ve kullanilan materyal-metoddaki farkliliklar Ongoriileri siirlamaktadir.
Bizim egzersiz programimiz ise uzun siirelidir (8 hafta) ve biz 8 hafta sonunda NR2B

ve NR1 diizeyleri degismezken NR2A diizeylerinde belirgin azalma saptadik.

Kitamura ve ark. (25) NR2A geni eksik (knockout) 21 giinliik farelerde 3
haftalik goniilli egzersizin norogenezis ve BDNF iizerine etkilerini ‘wild-type’
farelerle karsilagtirmiglardir. Bulgularima gére NR2A eksik farelerde eksik
olmayanlarda gozlenen norogenezis ve BDNF artist olmamistir. Bu c¢alisma
sonucunda egzersizin norogenezisi ve BDNF diizeyini artirici etkisine NR2A’nin
aracilik ettigi ileri sliriilmiistiir. Biz ¢alismamizda BDNF’yi degerlendirmedik ancak
egzersizin NR2A aracili ndrogenezis tezi bizim ¢alisgmamizdan ayrilan temel veridir.
Ancak yine dizayn ve kullanilan sicanlarin yasi agisindan bizim c¢aligmamizdan
onemli farkliliklar gostermektedir. Kitamura ve ark, yavru sigcanlarda ¢alismistir,
oysa ki yashlik ile iligkili beyin ndrokimyasinin 6zellikleri tamamen farklidir. Ayrica
egzersiz siresi ve tipi acisindan farhiliklar gostermektedir. Bizim tiim

degerlendirmelerimiz § haftanin sonunda olusan olas1 degisiklikler iizerindedir.

Ogrenme ve bellegin bozuldugu yashi sicanlarda, NR2B alt birimi
ekspresyonunun Onemli Olgiide azaldigr fakat NR2A alt birim ekspresyonunun
degismedigi ifade edilmistir (87). Yaslanma siirecinde NR2B diizeyindeki azalma,
bellek ile iligkili olumsuz gidisattan sorumlu tutulmasina ragmen, diger taraftan
demans ve AH’da NMDAR antagonistleri tedavide kullanilmakta ve olumlu sonuglar
elde edilmektedir (88). NMDAR’leri, sinaptik plastisiteyi arttirma agisindan énemli
rol oynamakta, diger taraftan eksitotoksisite yaratmasi nedeni ile de olumsuz

sonuglara neden olmaktadir (89).
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Egzersiz, siiresi ve yogunluguna gore farkl etkilere de neden olabilmektedir.
Egzersiz sempatik aktivasyonla epinefrin, hipotalamopitiiiter aksin (HPA)
aktivasyonu ile glukokortikoid salinimini artiran bir stres faktorii gibi diisiiniilebilir.
Stres, beyin ve davraniglara stresoriin yogunlugu ve profiline bagl olarak kompleks
etkiler ortaya ¢ikarabilir. Kemirgenlerde yaslanma artmis bazal glukokortikoid ve
uzamis stres iligkili glukortikoid salinimu ile iliskilidir. Kronik egzersiz (tekrarlayan
stresor) belirli davranig ve biligsel parametreleri etkileyen beyin hiicrelerinin
proliferatif kapasitesi, yapisi ve fonksiyonlarina geliskili etkiler gosterebilir. Stresin
diizeyine gore ‘dual’ bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (90). Calismamizda
kullandigimiz egzersiz programimiz yash siganlar i¢in yogun bir program olarak
kabul edilebilir. Dolayisi ile yogun egzersiz bir stres faktorii gibi isleyerek BDNF ve
NMDAR diizeyini azaltmis olabilir. Kronik egzersize bagli asir1 stresin beyinde
BDNF’yi ve buna bagli olarak NMDAR diizeyini azaltmasi olasiliklardan biridir.
Ancak biz BDNF diizeyini ¢alismadik ve bu hipotez olarak ileri caligmalarda ele
alabilir. Bununla beraber biz western blotting yontemi ile NMDAR’nin
miktarindaki degisiklikleri 6l¢miis olduk. Aktivitesindeki degisiklikler mRNA

diizeyi ile degerlendirilecek olursa daha net veriler elde edilecektir.

Morris su labirenti hipokampiise dayali mekansal hafizanin bir 6l¢lisii olarak
kullanilmaktadir ve direk NMDAR’leri ile iliskili oldugu sdylenemez. Calismamizda
kronik, yogun egzersiz 6zellikle lokomotor aktivitede (yiizme hizi, katettigi yol) ve
ogrenme hiz1 agisindan olumlu sonuglar yaratmistir. Ogrenmenin test edildigi bellek
testinde bir fark yaratmamistir. Reseptor diizeylerinde NR2B ve NR1’de de anlaml
bir degisiklige sebep olmamis ancak NR2A diizeyi deney ve kontrol grubunda
anlaml diizeyde azalmigtir. Kontrol grubunda da ayn1 sonucun elde edilmesi bize bu
sonucun egzersizden bagimsiz olarak sosyallesme ve disiplinize yasam tarzi sonucu

NR2A reseptor diizeyinde degisiklikler olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Gilinlimiizde yasli popiilasyonun artis1 ile yaslanma ile iligkili 6zgiin
degisiklikler ve iligkili yolaklarin aydinlatilmasi ve olumlu sonuglar yaratacak cesitli
ilaglar, besin 0geleri ve yasam tarzi degisiklikleri 6nem kazanmistir. Calismamizin

bu baglamda literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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Sonug olarak yaslilik doneminde baslanan diizenli egzersizin 6grenme hizi
lizerine literatiirle uyumlu olarak olumlu etkisi oldugunu gézlemledik. Ogrenme
hizindaki bu olumlu sonug, NMDAR’leri ile iligkili gibi gortinmemektedir. Kronik
egzersiz sonucu bu reseptorlerin diizeylerinde anlamli bir degisiklik ve kavrama

fonksiyonlar1 tizerine etki gozlenmemistir.
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OZET

Yash Sicanlarda Uzun Siireli Diizenli Egzersizin Ogrenme ve iliskili Nmda

Reseptorlerine Etkisinin Arastirilmasi

Yaglanmanin en iyi bilinen etkilerinden biri bilissel fonksiyonlarda
bozulmadir. Egzersiz biligsel azalmanin 6nlenmesinde dnemli bir yasam sekli olarak
tartistlmaktadir. Calismalardan elde edilen kanitlar, egzersizin 6grenme gibi biligsel
fonksiyonlar iizerine olumlu bir etkiye sahip oldugunu diisindiirmiistiir. Egzersizin
bu olumlu etkilerinin altta yatan mekanizmalar1 agik degildir. Biz bu g¢alismada
yaslilik doneminde baglayan uzun siireli diizenli egzersizin 6grenme, bellek ve
NMDAR subtiplerinden NR1, NR2A ve NR2B konsantrasyonlar: {izerine etkisinin
arastirilmasini amacladik.

Bu calismada orta yas ve yash (16-20 aylik) toplam 25 adet erkek Wistar
Albino cinsi sigan kullanilmistir. Gruplar deney, kontrol ve kafes kontrol (DG n=11,
KG, n=8, KKG, n=6) grubu olarak olusturuldu. DG’na, 8 hafta boyunca haftada 5
glin 15 m/dk hizda 30 dk. egzersiz yaptirildi. KG ayni1 gilinlerde, ayni siirelerde
calismayan kosu bandinda tutuldu. KK grubu, ayni sartlarda ancak kosu bandina hig
konulmayarak kafeslerinde barindirildi. Si¢anlar, egzersiz programi bitiminden 24
saat sonra su labirentinde hipokampiise dayali mekansal hafiza egitimi ve testine (7
giin) tabi tutulmuslardir. Daha sonra dekapitasyonla deney sonlandirildi. Siganlarin
hipokampiisleri ¢ikarilip ve homojenatlar1 hazirlanarak 6grenme ile iliskili NMDAR
alttiplerinden NR2A, NR2B ve NRI1 diizeyleri Western Blotting yontemi ile
belirlenmistir.

Tim gruplar Morris Su Labirentini 6grenmis (p<0,05), ancak 6grenme hizi
acisindan deney grubu fark yaratmistir ve 2. giinden itibaren sistemi 6grenerek en iyi
performanst gostermistir. Bellek testinde gruplar arasinda fark saptanmamistir
(p>0,05). KG ve DG grubu NR2A reseptor konsantrasyonlar1t KKG’a gore sirasiyla
%39,72 ve %34,09’lik bir azalma gosterirken NR2B ve NRI1 reseptor
konsantrasyonlarinda anlaml bir farklilik saptanmamustir.

Yaslilik doneminde baslanan diizenli egzersizin Ogrenme {iizerine olumlu
etkisi oldugunu ve bu olumlu etkide ¢evresel zenginlesmenin de katkisi oldugunu
diisinmekteyiz. Ogrenmedeki bu iyilesme ile NMDAR’leri arasinda bir iliski
kurmak bu veriler ile miimkiin degildir. NR2A diizeyindeki degisiklik egzersizden
bagimsiz olarak diizenli, disiplinli yasam tarzindan kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir.

Anahtar Sézciikler: Kronik egzersiz, Mekansal Ogrenme, NMDA reseptérleri.
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ABSTRACT

The Research on Effects of Long-Term Regular Exercise on Learning

and Related MNDA Receptors in Aged Rats

One of the most prominent effects of aging is cognitive decline. The exercise
has emerged as an important way of life in the prevention of cognitive decline.
Evidence from studies raises the idea that exercise has a beneficial effect on
cognitive functions such as learning. The mechanisms underlying the beneficial
effects of exercise have been investigated. In this study, our aim is to investigate the
effect of long-term regular exercise started during old age on learning, memory and
NMDAR subtypes NR1, NR2A and NR2B concentration.

In this study, a total of 25 male Wistar Albino rats which are middle-aged
and aged (16-20 months old) were used. 11 rats allocated to experimental group (EG)
have exercised 5 days a week for 8 weeks, 15 m / min speed for 30 min. The
treadmill control group (CG, n = 8) was kept on the treadmill which was not running
for the same days and at the same times. Cage control group (CCG, n = 6) was kept
in cages under the same conditions but without taking on the treadmill. The rats were
subjected to the water maze based hippocampus spatial memory training 24 hours
after the completion of exercise program. Then, the experiment was terminated with
decapitation. Hippocampus of rats were removed and the resulting homogenate
related to learning NMDAR subtypes NR2A, NR2B, and NRI1 levels were
determined by Western Blotting.

In our study, at the water maze test measuring learning and memory, while
the CCG group failed (p> 0.05), CG and EG groups has learned the test at an equal
rate (p< 0.05). Whereas NR2A receptor concentrations in the CG and EG indicate a
respective reduction of 39,72 % and 34.09% in comparison with the CCG, no
significant difference could be detected in NR1 and NR2B receptor concentrations.

We have observed than regular exercise begun during old age has positive
effects on learning. Besides, we are in the opinion that peripheral enrichment has
important contributions to this positive effect. In this aforementioned improvement in
learning, the role of related NMDAR is still unclear. It seems the levels of these
receptors to be influenced by the subjects' age and the stress as well as exercise.
Additionally, the effect of exercise span on the receptors is another issue to be
investigated.

Keywords: Exercise, Spatial Learning, NMDA receptors.
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