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Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar ile birlikte asagida

sunulmustur.
Kisaltmalar Aciklama
K Kontrol grubu
Kf Kafein grubu
E Egzersiz grubu
KfE Kafein+egzersiz grubu
PND Postnatal donem
CA Cornu ammonis
MSTT Morris su tanki testi
PT-PCR Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
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BDNF Beyin kaynakli norotrofik faktor
NMDA N-metil-D-aspartat
Simgeler Aciklama
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% Yiizde
Alfa
>
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OZET

ADOLESAN SICANLARDA KAFEIN TUKETIMI VE FIZIKSEL EGZERSIZIN
HiPOKAMPAL OGRENME VE DAVRANIS UZERINE ETKIiSi

Fatma BAKIR

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabjlim Pah, Yiksek Ljsags, Ogak 2023
Danigsman: Dr. Ogr. Uyesi Seval MUSUROGLU

Kafein ¢ogu yiyecek, icecek, gida takviyesi ve ilag bilesiminde bulunan, ozellikle genglerde
giderek kullanimi artan psikostimiilan bir maddedir. Sinir sistemi iizerinde kafein, adenozin
reseptorleri {izerinde antagonistik etki gostererek adenozinin etkisini bloke eder. Kafein
dayanikliligi, performansi ve giicii artiran ergojenik bir bilesik olarak egzersiz ilizerinde etkilidir.
Egzersiz kisilerin belirli ama¢ dogrultusunda saglikli olmak, zinde kalmak i¢in planladiklar
fiziksel aktivitenin alt dalidir. Diizenli yapilan egzersizin insan viicudunda olusturdugu yaygin
etkilerin yaninda 6grenme ve bellek islevleri tizerine de olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
calismada egzersiz uygulamasi ile birlikte kafein takviyesinin 6grenme, bellek ve anksiyete
davranis {izerine etkisi arastirildi. Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
onay alindiktan sonra Postnatal 28 giinliik, Wistar albino erkek sican (n=28); kontrol grubu (K),
kafein grubu (Kf), egzersiz grubu (E), kafein+egzersiz grubu (KfE) olacak sekilde rastgele 4 gruba
ayrildi (n=7). Kafein igme suyunda ¢ozdiiriilerek (0.3 g/L), Kf ve KfE gruplarina 4 haftalik deney
prosediirii boyunca verildi. Kosu bandi egzersizi E ve KfE gruplarinda, haftada 3 giin olacak
sekilde 4 hafta uygulandi. Egzersiz siddeti 0.5 km/h olarak ayarlandi. Deney prosediiriiniin
ardindan siganlarin 6grenme ve bellek performanslart Morris Su Tanki Testi (MSTT) ile anksiyete
diizeyleri ise agik alan testi ile degerlendirildi. Acik alan testinden sonra anestezi altinda siganlarin
beyin dokusu dekapite edilerek hipokampus dokusu ¢ikartildi ve dokular -80C®de saklandi. Real
time PCR yontemi ile hipokampus dokusunda N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri NR2A,
NR2B ile beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) gen ekspresyon diizeyleri arastirildi. MSTT nde
gruplarin 6grenme ve bellek islevleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Agik alan
testinde, merkezde gegirilen siire KfE grubunda, merkeze giris ¢ikis sayisi E ve KfE gruplarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik olarak bulundu (p<0.05). Hipokampal NR2A, NR2B ve BDNF
gen ekspresyon diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
Egzersiz uygulamas: ile birlikte verilen kafeinin anksiyete davranisina neden oldugu ancak
ogrenme ve bellek performansi ile hipokampal NR2A, NR2B, BDNF gen ekspresyon seviyelerini
adolesan si¢anlarda etkilemedigi sonucuna ulagildi.

Anahtar kelimeler: Kafein, Egzersiz, Hipokampus, Ogrenme ve Bellek



ABSTRACT

EFFECT OF CAFFEINE SUPPLEMENTATION DURING TREADMILL EXERCISE ON
HIPPOCAMPAL DEPENDENT LEARNING/MEMORY FUNCTION AND HIPPOCAMPAL
GENES EXPRESSION LEVELS IN ADOLESCENT RATS

Fatma BAKIR

Amasya University, Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine, MSc, January/2023
Supervisor: Assist. Prof. Seval MUSUROGLU

Caffeine is a psychostimulant substance that is found in most foods, beverages, supplements and
drugs, and its use is increasing, especially in young people. On the nervous system, caffeine blocks
the effect of adenosine by acting antagonistically on adenosine receptors. Caffeine is effective on
exercise as an ergogenic compound that increases endurance, performance, and strength. Exercise
is a sub-branch of physical activity that people plan to be healthy and fit for a specific purpose. It is
known that regular exercise has positive effects on learning and memory functions as well as the
widespread effects it creates on the human body. In this study, the effect of caffeine
supplementation along with exercise application on learning, memory and anxiety behavior was
investigated. After approval from Mersin University Animal Experiments Local Ethics Committee,
Postnatal 28 days old Wistar albino male rat (n=28); they were randomly divided into 4 groups as
control group (C), caffeine group (Cf), exercise group (E), caffeine+exercise group (CfE) (n=7).
Caffeine was dissolved in drinking water (0.3 g/L) and administered to the Cf and CfE groups
throughout the 4-week experimental procedure. The treadmill exercise was applied 3 days a week
for 4 weeks in the E and CfE groups. Exercise intensity was set at 0.5 km/h. After the experimental
procedure, the learning and memory performances of the rats were evaluated with the Morris Water
Tank Test (MWTT), and their anxiety levels were evaluated with the open field test. After the open
field test, the brain tissue of the rats was decapitated under anesthesia, the hippocampus tissue was
removed and the tissues were stored at -80°C. N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors NR2A,
NR2B and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene expression levels were investigated in
hippocampus tissue by real-time PCR method. In MWTT, no significant difference was found in
terms of learning and memory functions of the groups (p>0.05). In the open field test, the time
spent in the center was found to be lower in the CfE group, and the number of entrances and exits
to the center was lower in the E and CfE groups compared to the control group (p<0.05). There was
no significant difference between the groups in terms of hippocampal NR2A, NR2B and BDNF
gene expression levels (p>0.05). It was concluded that caffeine given with exercise application
caused anxiety behavior but did not affect learning and memory performance and hippocampal
NR2A, NR2B, BDNF gene expression levels in adolescent rats.

Key words: Caffeine, Exercise, Hippocampus, Learning and Memory



1. GIRIS

Ogrenme i¢ ve dis uyaranlara kars1 merkezi sinir sisteminin gosterdigi en giiclii ve en
onemli yanittir [1]. Norofizyolojik olarak 6grenme ise deneyimler sonucu kimyasal,
elektriksel ve yapisal baz1 degisikliklerle yeni sinaptik baglarin olusmasidir [2]. Bellek ise
Ogrenilen bilgilerin santral sinir sisteminde depolanmast ve gerektiginde geri
cagrilabilmesi durumudur. Ogrenme ve bellek ile ilgili ndronal degisimlerin sinaps
diizeyinde olustuguna dair ¢alismalar mevcuttur [3]. Bir sinir aginin aktivitesi, noronlar
arasindaki iletisimi aktaran sinaptik sinyallerin ve ndronun girdi-¢iktt transfer
fonksiyonunu belirleyen noron bazli igsel akimlarin bir sonucudur [4].

Ogrenme ve bellegin olusumunda rol alan hipokampus, santral sinir sisteminin
onemli bir pargasidir [5]. Hipokampus kisa siireli bellegin uzun siireli bellege gevrilmesini
ve yeni bilginin kalici olarak depolanmasi ger¢eklesinceye kadar zihnin onu tekrarlamasini
saglayan sinyaller olusturur [6].

Kafein glinimiizde sik¢a kullanilan, kullanim alanlar1 hizli bir sekilde artan, yaygin
bir merkezi sinir sistemi uyaricisi olarak 6grenme ve hafiza fonksiyonlarin1 modiile eden
ve biligsel iglevleri artiran ergojenik destektir [7]. Kafeinin 6grenme, hafiza, performans ve
koordinasyon iizerindeki etkileri, daha ¢ok uyarilma, uyaniklik ve yorgunluk tizerindeki
metilksantin etkisi ile ilgilidir. Kafein, metilksantine karsi kisisel hassasiyete gore degisen
anksiyete ve uyku iizerinde bariz etkiler gosterir [8]. Kafein, uyku yoksunlugu kosullari
altinda bazi kisilerde bilissel ve fiziksel performansi iyilestirebilir. Ayn1 zamanda kafeine
hassas kisilerde kafein alimim takiben uyku bozuklugu veya kaygi davranis1 goriilebilir.
Bu durum kafein metabolizmasi ile iligkili genetik varyasyona ve fiziksel ve psikolojik
tepkiye baglanabilir [9]. Ortaokul ¢ocuklarinda yapilan bir ¢aligmada alinan kafein ile
stres, kaygi ve depresyon arasindaki iliski kurulmustur [10]. Kafeinin g¢esitli
norodejeneratif hastaliklarda néron koruyucu etki gosterdigi, alzheimerda norotoksiteye
karst koruyucu oldugu bulunmustur. Adenozin ve N-—metil D-aspartik asit (NMDA)
reseptOrlerinin bloke edilmesi ve riyanodin reseptdr aktivasyonun ndéron koruyucu bu
mekanizmadan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir [11]. Egzersiz caligmalarinin
O0grenme diizeylerine olan potansiyel etkileri siirekli olarak arastirilan bir alana
dontigmiistiir Yapilan fiziksel egzersizin etkilerinin gerceklestirilen egzersiz tipine bagh
oldugu bilinmektedir [12]. Birden fazla seansta yapilan egzersizin hipokampus, prefrontal

korteks ve amigdaladaki hiicre sayisini artirabilecegi, yaghilik kaygisini ve depresyonu



azaltabilecegi gozlemlenmistir [13]. Yapilan bir ¢alisma sonucunda egzersiz egitiminin
Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde anksiyete, depresyon ve korku-kaginma davranist
eksikliklerini 6nlemek igin etkili bir yaklasim oldugu sonucuna varilmistir [14]. Egzersizin
vaskiiler demansli siganlarda anksiyete benzeri davranisi engelleyebilecegi sonucuna
ulagilmigtir [15]. Meta-analizler ve sistematik incelemeler, egzersizin depresyon ve
anksiyete bozukluklarmin semptomlarini iyilestirebilecegini  gostermektedir [16].
Egzersizin hafif ila orta dereceli depresyon i¢in birinci basamak tedavi olarak antidepresan
ilaglara gore daha avantajli oldugu ve ayrica ilaglara ek olarak kullanildiginda depresif
semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir [17]. Egzersiz kaygi i¢in yararli bir tedavi olabilir
ancak titiz, metodolojik olarak saglam g¢aligmalarin eksikligi, etkinligi hakkinda herhangi
bir kesin sonuca varilmasini engellemektedir [18]. Alzheimerli transgenik farelerde
yapilan bir calisgmada, NMDA reseptor alt birimi olan NR2B seviyelerinin azaldigi;
egzersiz uygulamasindan sonra NR2B seviyelerinin énemli dl¢lide arttigt ve boylece
NMDA reseptor hasariin hafifleyerek biligsel hafizanin iyilesebilecegi bildirilmistir [19].
Bunun yaninda disiik ve orta siddetteki egzersiz uygulamalari, immiin sistemi
diizenleyerek beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) ve diger ndrotrofik faktorlerin
sentezini de arttirarak biligsel fonksiyonlarda iyilesme ortaya ¢ikarmaktadir [20].

Insanlar iizerinde yapilan calismalar, kafeinin yetiskinlerdeki davranissal etkilerine
151k tutmaya devam etmektedir [21]. Fakat literatiirde ¢ocuklarda ve ergenlerde kafein
giivenligini degerlendiren ve kafein kullaniminin kalp, kan basinci, genel viicut fizyolojisi
tizerindeki doza/tiiketiciye bagli etkilerini inceleyen g¢aligmalar yetiskinlere kiyasla daha
azdir. Oysa ki bu grupta kafein ve kafein iceren iiriinlerin tiikketiminde artis s6z konusudur
[22]. Biz de bu bilgilerden yola g¢ikarak tez ¢alismamizda; kafeinin ve/veya uygulanacak
fiziksel egzersizin, adolesan siganlardaki hipokampal 6grenme ve davranis iizerine olasi
etkilerinin molekiiler seviyede gen ekspresyonunu arastirmayi boylece hiicresel seviyede
degisiklik olup olmadigimmi belirlemeyi, glutaminerjik yolagin etkinligini arastirmayi

amaclamis bulunmaktayiz.



2.  GENEL BIiLGILER

2.1.  Ogrenme ve Bellek

Gegmisteki tecriibeler sonucu bilgi kazanma olayma 6grenme denir. Ogrenilen
bilgilerin kaliciligi ile ilgili kisimda ise bellek devreye girer: Bilgi bellekte sembollestirilip
kodlanir, depolanir ve hatirlanabilir hale gelir [23]. insanin en énemli biligsel yetenekleri
arasinda yer alan bellek ve 6grenme birbirini tamamlayan siireglerdir.

Beyinde birbiri ile baglantili olan néronlar, sinir agin1 olusturur. Dogumdan O6liime
kadar noronlarin ve ndronlar arasi sinaptik baglantilarin ¢esitli uyaranlarin etkisinde siirekli
degisiklige ugramasina noral plastisite denir. Noral plastisite 6grenme, hafiza ve norolojik
hasar sonrasi bozulan islevlerin iyilestirilip ¢evresel degisikliklere uyum igin kritik 6nem
tasir [24]. Ogrenmede noral plastisite, yeni sinaptik baglantilarin olusmasi agisindan
onemlidir. Bilginin kaliciligi i¢in gesitlendirilerek ve degistirilerek yapilan tekrar daha
fazla sinaptik baglanti olusturur. Noral plastisitenin en fazla goriildigii beyin bolgeleri
hipokampus, amigdala, bulbus olfaktorius ve frontal korteks’tir. Yapilan her tiirli zihinsel
egzersizin, egitimin, sosyal etkilesimin hipokampus hacmini ve noral plastisiteyi arttirdigs;
kalitesiz uyku, kotii beslenme, madde kullanimi, kaygi, depresyon ve stresin ise ndral

plastisiteyi olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir [25].

2.1.1. Bellek tiirleri

Bellek genel olarak edinilen bilginin saklanma siiresine gore ikiye ayrilir: Kisa siireli
bellek, uzun siireli bellek. Uzun siireli bellek de bilgi icerigine gore ikiye ayrilir: Bilingli
(ac1k) ve bilingsiz (ortiilii) bellek. Kisa siireli bellekte bilgilerin depolanma siiresi saniyenin

binde biri iken uzun siireli bellekte bu siire daha uzundur [23].

2.1.1.1. Kisa siireli bellek

Bu bellek tipi, bilginin goriintiilenmesi ve kisith kapasitesi ile karakterizedir. Burada
bilgi ya unutulur ya da tekrarlarla kisa siireli hafizada tutularak kodlanirsa uzun siireli
bellege transfer edilir. Kisa siireli bellekte is yiikii digerlerine gore fazla kabul
edilmektedir. Kisa siireli bellekten verim alabilmek i¢in uygun stratejiler uygulanmalidir.

Beyinde yeni sinapslarin olusmasina zemin hazirlayan yapisal degisimler yoktur [26].



2.1.1.2. Uzun siireli bellek

Kisa siireli bellekteki bilgilerin art arda tekrarlanmasiyla meydana gelen
depolamadir. Bir bilgi st iiste tekrarlarla dgrenilirse kendine yol agar ve daha sonra bu
bilgiye yonelik bir uyaran oldugunda tiim bilgi hatirlanir. Burada bilgiyi geri ¢cagirma daha
yavagstir. Uzun siireli bellekte sozciikler, tagidiklari anlamlar ile saklanir. Ayni zamanda

ses, koku, goriintiilerin de saklanmas1 miimkiindiir [23].

2.1.2. Hipokampus

Hipokampus bellekle ilgili konular, yon duygusunun gelismesi ve bazi norolojik
hastaliklarin patolojisi ile ilgili olan beynin en eski kisimlarindan olan bir gri cevher
tabakasidir [27]. Hipokampusu igeren ¢aligmalarin ¢ogunlugunu deney hayvanlarinda
olusturulan ¢alismalar olusturmaktadir. Yetiskin bir insan beynindeki hipokampus 5-8 cm

uzunlugunda iken; ratlarda liziim tanesinin ¢ekirdegi kadardir [28].

Sekil 2.1.2. Hipokampusun {istten, enine kesitten, sagdan goriiniimii (soldan saga sirayla)
[29]

2.1.2.1. Hipokampusun yapisi

Rodentlerdeki hipokampal olusum, insanlardaki denizati seklindeki hipokampal
olusumun arka-6n eksenine karsilik gelen, sirt-karin eksen boyunca uzanan at nali benzeri
kivrik bir yap1 olusturmustur [30].

Anatomik olarak incelenen hipokampusun; 6n bélgesindeki kalin ve disli olusuma

pes hippocampi, yiizeyel ¢ikintilara digitationes hippocampi ismi verilir. Hipokampusun



yiizeyi alveus tabakasiyla kaplidir. Bu yapilarin birlesmesi ile medial bolgeden dentat girus

bdlgesine uzanan fimbria hippocampi olusur [31].

Hipokampus, frontal kesitte C seklinde boliim igermektedir. Bu sekle kog boynuzunu
andirmasindan dolayr ‘Cornu Ammonis (CA)’ denmektedir. Buradaki ‘Ammon’ kelimesi
kog bagli bir antik Misir tanrisinin adindan gelmektedir. Hipokampus CA1, CA2, CA3 ve
CA4 olarak islevsel boliimlere ayrilmaktadir [31].

Sekil 2.1.2.1.2. Hipokampusun CA1, CA2, CA3 boliimleri (soldan saga dogru) [29]

Papez 1937°de korteks ile subkortikal yapilari birbirine baglayan, hayali devre olan
“Papez devresi” teorisini ortaya atmistir. Bu teori bellegin olusumundaki yolakta nitelik
olarak biiyiik etki gostermektedir. Kisaca Papez devresi bazi olaylardan sonra olusan

otonomik yanitlarin nedenini agiklamaktadir. Bu duruma yasanilan mutluluk, {iziintii gibi



duygularin kalic1 hale gelme nedeninin agiklanmasi ya da limon yedikten sonra artan agiz

i¢i salgisinin neden oldugu gibi durumlarin agiklanmasi 6rnek teskil etmektedir [28].

2.1.2.2. Hipokampusun 6grenme ve bellekteki yeri

Hipokampus limbik sistemin 6nemli bir pargasidir; 6grenme, hafiza ve uzamsal
programlama gibi yiiksek beyin fonksiyonlarina aracilik eder. Bilginin kisa stireli bellekten
uzun siireli bellege aktarilmasinda ve uzamsal navigasyonda kilit rol oynar [32].

Hipokampus CA1 néronlari, uzamsal 6grenme ve bellek icin gereklidir. CA1 bolge
ndronlart entorinal korteksten veya CA3 bdlgesinden bilgileri alir ve isler. Saglam bir CA3
ve CA1-CA3 baglantis1 referans bellek i¢in mutlaka gereklidir. CA1 ve CA3’deki hiicre
sayilarinin adolesan donemden once daha az olup bu dénemden sonra giderek artmasi
adolesan donemde uzamsal Ogrenme ve bellegin gelistigini gostermektedir [33].
Bildirilebilen-acik bellek olarak da bilinen deklaratif bellege hipokampus aracilik eder.
Deklaratif bellek ikiye ayrilir: Epizodik (anisal) ve semantik (anlamsal) bellek. Epizodik
bellek herhangi bir olayin nasil gerceklestigi, ne zaman ve nerede oldugu gibi bilgileri
icerir. Yeni bilgilerin 6grenilmesi, kodlanmasi, diizenlenmesi, eskilerle baglanti kurulmasi
ve bilginin geri ¢agirilmas: sonucu anilar hatirlanir. Semantik hafiza ise diinyaya ait
gercekler hakkindaki bilgiyi icerir [34]. Hipokampus hasar: ile hasardan 6nceki bilgiler
hatirlanamayabilir, yeni bilgi 6grenilmesi ise engellenir. Ancak ¢ok eski bilgilerin
hatirlanmas: etkilenmez. Bu da hipokampusun bilgiyi kodladigi, konsolide ettigi ve
hipokampus dis1 bolgelere transfer ettiginin gostergesidir [35]. Klinik olarak hafiza ve
davranig problemleri ile kendini gosteren Alzheimer hastaliginda hipokampus, ilk etkilenen
bolgelerdendir [36].

2.1.3. NMDA reseptorleri ve 6grenme

Glutamat kimyasal sinapslarda vezikiillerde depolanan ve aksiyon potansiyeline
ulagtiginda sinaptik araliga salinan, beyinde en ¢ok bulunan nérotransmitterdir. Glutamat
reseptorleri; AMPA, NMDA, kainat ve metabolik Glutamat reseptorleri olarak
simiflandirilir.  Bu reseptorlerden a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazal-propiyonik asit
reseptoric (AMPAR) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin genellikle hafiza,
bellek ve 6grenme iizerinde etkili oldugu bilinmektedir [25].

Yapilan ¢alismalar, hafiza olusumunun postsinaptik ndronlarin yiizeyinde bulunan

ozellikle AMPA ve NMDA reseptorii icerdigini gostermektedir. NMDA reseptori, kanal



aktivitesinin hassas kontrolii yoluyla néronal plastisite ve sinaptik sinyallesmede onemli
bir rol oynar [37]. Reseptor kompleksinde herbiri spesifik etki saglayan yedi NMDA
reseptOr alt birimi tanimlanmistir: NR1 alt birimi, dort tane NR2 alt birimi (NR2A, NR2B,
NR2C, NR2D) ve iki tane NR3 alt birimi (NR3A ve NR3B) [38].
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Sekil 2.1.3. Glutamat reseptorleri ve sinaptik plastisite gosteren néron [39]

Orta dozda kafein tiiketimi, 6zellikle glutaminerjik sinapslarda sinaptik plastisiteyi
kontrol eden adenosin A2A reseptdr blokaji ile iliskilendirilen farkli psikiyatrik
bozukluklarda fayda saglar [40].

NMDA reseptoriiniin bloke edilmesi sinaptik plastisiteyi bozdugu; 6grenme ve
hafizay tehlikeye atti1 sigan beyninde tespit edilmistir. Bunun yaninda, NMDA reseptor
aktivasyonu bellegi gelistirir [41]. Beyin yaslandikga, NMDA reseptor sistemi giderek
hipofonksiyonel hale gelir ve potansiyel olarak bellek ve 6grenme performansinda yasa
bagli daha fazla diisiise katkida bulunur. NMDA reseptor hipofonksiyonunun, kodlama ve
konsolidasyonun etkinligini daha uzun siireli depolamada diizenleyen ndral mekanizmalari
tercihli olarak etkileyebilmektedir [42]. Diyet takviyesi yoluyla magnezyum L-treonatin

(MgT) alminin  beyindeki NR2B'yi artirabilecegini, hafiza agiklarin1  tersine



cevirebilecegini ve bilissel yetenekleri gelistirebilecegini diisiindiirmektedir [43]. Cevresel
zenginlestirmenin farelerin beyinlerinde NR2B’yi artirarak hafiza ve 06grenmeyi
iyilestirdigi sonucuna varilmistir [44]. NR2B/NR2A orani, iliskisel 6grenme ve bilissel
yeteneklerle iliskilidir [45]. NR2B alt biriminin 6n beyine 6zgii asir1 ekspresyonuna sahip
yash transgenik farelerde, hipokampal uzun siireli giiclenme (Long Term Potentiation);
yeni nesne tanima testinde, baglamsal ve isaretli korku kosullandirma testinde, uzamsal
referans ¢alisma belleginde daha iyi performans sergilemektedir. Bu durum 6n beyindeki
artan NR2B ifadesinin, yasli beyinde Ogrenme ve hafiza islevini gelistirdigini
gostermektedir [41].

2.1.4. Beyin kaynakl norotrofik faktor ve 6grenme

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), hafizada yer alan 6nemli molekiillerden
biridir. Farkli yapilara bagli olan farkli bellek tiirlerindeki genis rolii ve farkli bellek
asamalarina dahil olmasi, BDNF'yi biligsel bozukluklari ve kaygiyla iligkili bellek
bozukluklarini tedavi etmek i¢in olas1 bir hedef haline getirmistir [46]. BDNF, pre-, post-
ve perisinaptik olarak hareket ederek hem hipokampal hem de kortikal fizyoloji tizerinde
etkilere sahiptir. BDNF, yetiskin memeli beyninde 6grenme ve hafizanin altinda yattig

diisiiniilen morfolojik modifikasyonlarla tutarli bir sekilde kalici yapisal degisiklikleri
indiikler [47]. BDNF, membran reseptor ekspresyonu ve translokasyonunda BDNF ile

indiiklenen degisiklikler ve ayrica sinaptik plastisiteyl etkileyen hiicresel etkileri

kolaylastirmak i¢in birlikte hareket eden birkag yolu aktive ederek hafizay: etkiler [48].

2.2, Kafein
Kafein tiim diinyada sik tiiketilen, periferik ve santral sinir sistemi iizerinde uyarici
etki gostererek uyanikligi artiran psikostimiilan bir maddedir [49]. Kimyasal yapisi 1,3,7

trimetilksantin olan bir piirin alkoloittir [50].


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cognitive-disorders
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Sekil 2.2. Kafeinin agik kimyasal yapisi [50]

Kafeinin tercih edilme nedenleri arasinda uyanikligi ve dikkat diizeyini artirmasi,
yorgunlugu azaltmasi ile fiziksel performansi gelistirebilmesi siralanabilmektedir [51].
Kafeinin 6nemli kaynaklar1 kahve cekirdegi, cay yapragi, kola meyvesi, kakao tohumlari;
az miktarlarda da yerba mate ve guarana bitkileridir [52]. Ayrica kafein, bazi agrn
kesiciler, soguk algmligi ilaglari, diyet suplementleri de dahil bir dizi farmakolojik
preparatin ve recetesiz ilacin da bilesiminde bulunur [53].

Kafeinin genel tiiketimi bitkisel kaynakli 6zlerin igecegi seklindedir. Gidalardaki
kafein miktar1 {riiniin tiirline, porsiyonuna ve hazirlama metoduna, {riiniin {iretim
standartinin olup olmamasina gore degisebilmektedir. Tiim bunlarin yaninda insanlarin
farkli kiiltiirel aligkanliklart ve g¢evresel sartlart da kafein tiiketim seviyelerini

etkilemektedir.

Tablo 2.2. Cesitli igeceklerin kafein igerikleri [54]

Kafein kaynag icecekler Ortalama kafein icerigi (mg)
Demlenmis kupa kahve (480 ml) 265

Kafeinsiz kupa kahve (480 ml) 10

Espresso (30 ml) 40

Sicak kakao (360 ml) 12

Demlenmis ¢ay (480 ml) 105

Latte ¢ay1 (480 ml) 100

Kolal1 igecekler (360 ml) 35

Enerji igecekleri (250 ml) 80
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2.2.1. Kafeinin tarihsel siireci

Kafein uyarict etkilerinden dolay1 yiizyillardir kullanilan bir maddedir. Tiiketimine
iliskin ilk verilerin Cin’de, MO 2700’lerde yapraklari kaynatilarak icilen ¢ay oldugu kabul
edilmektedir. Ancak 8. yiizyilin ortalarinda, Etyopyali Coban Khaldi’nin kahve bitkisini
kesfi ile gercek manada kafein insan hayatina girmistir: Kaynatilan kahvenin suyu tibbi
amacgh kullanilmis ya da gidalara eklenmistir. Kahvenin kavrulup, pisirilip, i¢ilmeye
baglanmasi yani ginlimiizdeki tiiketim sekli ise kahvenin Arap Yarim Adasi’na
ulagsmasindan sonraya -11.yy’a- rastlamaktadir. Genelde c¢ay ve kahve formlarinda
tilkketilen kafein, 16. yiizyil basinda Azteklerin ¢ikolatay: iiretmesi, 19. yiizyil sonlarinda
ise gazli iceceklere eklenmesiyle birlikte beslenmenin 6nemli bir pargasi olmustur [55].

Giin gegctikge tat verici 6zelliginden dolayr soguk kahve, soguk cay, kolali igecekler,
enerji igecekleri, ¢ikolatalar, kakao gibi diinya genelinde yaygin olarak tiiketilen yiyecek
ve igeceklere eklenmistir. Bu da kafeinin yetigkinlerdeki artan kulanimin yani sira
cocuklardaki kullanimini da hizla artirmistir [56].

Kafeinin bdyle yaygin olarak bir¢ok yiyecek ve igecekte bulunmasi aslinda fark
edilmeden yliksek dozlarda kafein alinmasina sebep olmaktadir. Bu durum alinan kafeinin
kullanilan ¢ogu ilag ile etkilesime girmesine ve uygulanan tedavilerin olumsuz

sonuclanmasina da yol agabilmektedir [57].

2.2.2. Kafein metabolizmasi

Kafeinin biiyiik bir kismi1 mide ve ince bagirsaktan hizla emilir, kan-beyin bariyerini
gecer ve viicuttaki tiim dokulara dagitilir. Kafein metabolizmasi ilk olarak karaciger
mikrozomal enzimleri tarafindan ger¢eklesir [58]. Kafeinin metabolize edilmesiyle olusan
paraksantin (% 80), teobromin (% 15) ve teofilin (% 4) metabolitleri; basit diflizyonla
beyin, testis ve fetiis gibi hiicrelere tasinir. Kafein anne siitii, plasenta ve amniyotik sivida
da bulunur [59]. Gebelikte kafein kullanimi ile ilgili yapilan bir ¢alisma, kullanilan
kafeinin ¢ocukluk ¢agi l6semilerinde etkili olabilecegine dair kanitlar sunmustur [60].
Kafeinin yarilanma émrii yaklasik 4-6 saattir [61]. Adolesan doneminde bu siirenin 2.5-4.5
saat, yenidogan doneminde 23 saat olabilecegi bildirilmektedir. Bu siire¢ kadinlarda
erkeklere gore % 20-30 oraninda daha azdir. Ciddi karaciger rahatsizlig1 olanlarda kafein
viicutta birikerek yarilanma 6mrii uzar [62]. Sigara kullanimi, diyet igerigi, hamilelik, oral
kontraseptiflerin kullanimi1 gibi faktorler de kafeinin yarilanma Omriinii etkiler [63].

Viicuda alinan kafeinin sadece %10 u metabolize edilmeden atilir [64].
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2.2.3. Kafeinin organizmaya etkileri

Toplumun genelinin her yas grubunda kendilerine hitap eden yiyeceklerin
tilketimiyle olusan kafein maruziyeti; zihinsel, fiziksel durumlara sebep olur. Genel olarak
kafeininin insan saghig1 iizerine yorgunlugu azalttigi, uyaniklik siiresini uzattigi,
odaklanmay1 artirdigi, hafizay1 ve fiziksel ¢alismalari kuvvetlendirdigi yoniinde ¢alismalar

mevcuttur [65].

2.2.3.1. Sinir sistemi uyaricisi olarak kafein

Kafeinin etki mekanizmasinda en ¢ok kabul goren agiklama, kafeinin adenozin
tizerine antogonistik aktivitesidir. Adenozin ile kafein arasindaki yapisal benzerlik,
kafeinin adenozin reseptorlerine baglanabilmesi i¢in olanak tanir ve bdylelikle adenozinin
etkisini bloke eder [66].

Uykunun baslatilmasi ve siirdiiriilmesiyle iliskili bir néromodiilator olan adenozin;
viicutta merkezi sinir sistemi, vaskiiler endotel, kalp, karaciger, yag dokusu ve kas gibi
cogu dokuda sentezlenir [61]. Kafein adenozin reseptorlerini antagonize ederek merkezi
sinir sistemi stimiilasyonu, metabolizma ve solunum hizinda artma, diiirez ve kan
basincinda yiikselme gibi etkiler gosterir. Boylece uyusuklugu onleyip, uyanikligt artirir
[67]. Adenozinin down regiilasyonu sinir uyarisini azaltir. Kafein, plazma katekolamin
seviyesini artirir, bu durum hipertansif kisilerde adrenokortikotropin ve Kkortizol
diizeylerini artirir [52]. Kronik kafein alimi, adenozin reseptorlerinin sayisini artirarak
endojen tretilen adenozinin etkisini de artirir. Adenozin-kafein dengesinin saglanabilmesi
icin de yine kafein aliminin artirilmasi gerekir. Hal boyleyken kafein aliminin birden
azaltilmas1 adenozin reseptorlerini bosa ¢ikarir ve bu durumda adenozinin etkisi hakim
olur [68].

Kafeinin psikoaktif etkinligini adenozin reseptorlerine baglanan dort farkli G-
proteini ¢iftinden (Al, A2A, A2B, A3) olan adenozin Al reseptdr blokaji ile yaptigi
bilinmektedir. Adenozin Al reseptorleri beyinde hipokampus, korteks, serebellum ve
hipotalamusta bulunur [69]. Kimyasal yap1 bakimindan adenozine benzeyen kafein, bu
ozelligiyle merkezi ve periferal sinir sistemi hiicre membranlarinda bulunan adenozin
reseptorlerine baglanarak; uyarici etkisini gosterir [59].

Yasin ilerlemesiyle beyinde meydana gelen demans, Alzheimer, Parkinson gibi
dejeneratif hastaliklara karsi kafeinin koruyucu rol {iistlendigi ve demansin seyrini

etkileyebildigini gosteren calismalar mevcuttur. Beyin, kafeinin etkilerine duyarli bir
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organdir. Yapilan bir ¢alismada, ham kafeinin Alzheimer hastaligi icin kullanilan fare
modellerinde 2 ay siireyle uygulanmasinin beta amiloid birikimini ve hafiza zayiflamasini

azalttig1 gosterilmistir [70].

2.2.4. Ergojenik destek olarak kafein

Gliniimiizde amator veya profesyonel bir¢cok sporcu, kaybettikleri enerjiyi kazanmak
ve basartya ulagmak i¢in farkli stratejiler uygulamaktadir. Bunlardan biri de ergojenik
desteklerdir. Ergojenik sozcligliniin Yunanca karsiligi ‘is liretmek’ tir. Ergojenik besin
takviyeleri/destekleri sivi, toz, tablet, kapsiil, jel, cubuk formlarina sahip dogal ve giinliik
beslenme gida maddelerinin formlaridir [71]. Bunlar egzersiz ve spor performansini,
fiziksel goriiniimii pozitif yonde etkileyen, hastalik olusumu ve yaralanmalar1 6nleyen,
stresle bas etmeyi saglayan ogeler olarak pazarlanmaktadir. Kafein de bu tanima uygun
olarak uyarici1 6zelliginden, yag asitlerinin kullanimini arttirmasindan dolay1 ergojenik bir
destek olarak egzersiz oncesi kullanilmaktadir. Yag asitleri birincil enerji kaynagi olarak
kullanildiginda, glikojenin idareli kullanim1 saglanir yani glikojen yedekte kalir. Boylece
yorgunlugun ortaya ¢ikmasi geciktirilir. Kafein beslenme destek iirtinleri siniflamasinda,
etkinligi olan ve viicut agirligint azaltan grubun kesisiminde yer alir [54]. Daha onceki
yillarda sporda, performans artisi igin kullanilan kafein, esit rekabet kosullarini ortadan
kaldirdig1 i¢in yasaklanmis ve sporcularin idrarlarindaki kafein diizeyi >12mg/ml
oldugunda sporcular dopingli sayilmistir. Ancak 2004’ten sonra Diinya Dopingle
Miicadele Ajanst (WADA), kafeini yasakli maddeler listesinden ¢ikararak yalnizca
miisabaka iginde kullanilmak sartiyla Izleme Programi kapsamina dahil etmistir [72].
Ayrica idrarda belirtilen kafein miktarina normal beslenmede var olan kafeinle
ulagilamayacag1 ancak 2 saat i¢inde pespese 6-8 kupa kahve icilmesiyle ulasilabilecegi
bildirilmektedir. Alinan kafein, 2 saat iginde diiiretik etki gostermekte ve bu etki 24 saat
stirmemektedir. Son kurallara gore sporcular sicak havalarda egzersiz boyunca dehidrasyon
endisesi olmadan, onerilen sinirlart agsmadan (300-350 mg/giin) kahve tiiketebilmektedirler
[54].

Yiiksek yogunluklu takim sporcularinda egzersiz oncesi yaklasik 2-6 mg/kg kafeinin
dayaniklilik, giic ve performans artis1 sagladigi gosterilmistir. Ayrica kullanilan kafeinin
uzun siireli dayaniklilik egzersizlerinde, kisa siireli anaerobik egzersizlere gore daha etkin
rol oynadigi rapor edilmistir [73]. Diisiik dozdaki kafeinin (1-3 mg/kg); atletik

performansi, dayanikliligi ve zihinsel hesaplamay1 artiran ergojenik bir yardimci oldugu
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kanitlanmistir [74]. Erkek sporcularin dahil edildigi, kafeinin dayaniklilik performansi
tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, 3 g/kg olan kafein dozunu 6 g/kg’a

cikarmanin performansa ek bir iyilestirme saglamadigi sonucuna ulagilmistir [75].

2.2.5. Giivenli kafein ahm diizeyleri

Kafeinin organizma {izerine etkilerinde 6zellikle 6nemli olan, giinliik tiiketilen kafein
miktaridir. Genelde igeceklerle alindigindan, giinliik tiiketilen i¢cecek miktarlarinin farkli
olmasi ve igeceklerdeki kafein miktarlarinin da birbirinden farkli olmasi giinliik dozu
direkt olarak etkilemektedir [65].

Tiiketilen kafein miktari; kiginin yasi, cinsiyeti, beslenme aligkanliklar1 ayrica
kafeinin kaynagi ve iklim gibi bazi durumlarda degisiklik gosterebilmektedir. Yetiskinlere
Onerilen kafein miktar1 200-300 mg/giin iken; kiiclik ¢ocuklara ve gebelere Onerilen
(glivenli araligi) 100-200 mg/giin’diir [55]. Diizenli kafein kullanimi olmayanlarda
kafeinin kan basincimi artirict ve hafif bir diiiretik etkisi etkisi varken; diizenli
kullananlarda bu etkilere tolerans gelistigi bilinmektedir [76].

Kahve ¢ok yiiksek dozlarda (7 gr.) alindiginda 6liimciil olabilmektedir fakat giinliik
kahve, ¢ay ve gikolata tiiketerek belirtilen doza ulasmak ¢ok zordur [77]. Alinan kafein
miktarmin artmasi (>1000 mg/giin) ve kafein metabolizmasinin azalmasiyla kafeinin
toksik etkileri gelisebilmektedir [78]. Kafeinin toksik dozda tiiketilmesi idrar voliimii ve
sodyum atiminda artiga, hallisinasyonlara, kaygi artisina, bulanti ve gerginlige, psikoza,
kas yikimina, gastrointestinal rahatsizliklara; yerinde duramama, kipir kipir olma, asir
heyecan ve cosku hissetme, tedirginlik-huzursuzluk haline, kas seyirmeleri, tasikardi ve
ritim bozukluklar1 gibi olumsuz etkilere sebep olabilmektedir [79]. Kafeinin diisiik (100
mg) veya orta dozlarda (200-300 mg) alinmasi ise iyilik haline, enerji artisiyla beraber
konsantrasyonda ve uyaniklikta artis gibi olumlu sonuglara neden olmaktadir [40].

Kronik kafein kullaniminda olumlu ya da olumsuz olarak yasanan bu etkilerden
bazilarmma tolerans gelisirken digerlerine gelismeyebilmektedir. Tolerans gelistiren
yetiskinler, kafeini artan oranlarda kullanarak tiiketime devam edebilmektedir [80].

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan hazirlanan, Diyet Uriinler/ Beslenme
ve Alerji Paneli raporunda kafein miktar1 ile ilgili olarak 200 mg/giin (3 mg/kg) tek doz
kafein aliminin genel yetiskin popiilasyonu icin giivenlik endisesi yaratmayacagi
belirtilmistir. Diizenli tiiketimde 400 mg/gilin (5.7 mg/kg) kafein tiiketiminin de gebeler

hari¢ saglikli yetiskinlerde herhangi bir sorun yaratmayacagi bildirilmistir. Gebe ve
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emziklilerde 200 mg/giin kafein aliminin fetiis i¢in giivenli oldugu agiklanmistir. Cocuk ve
ergen alt popiilasyonundaki yapilan ¢aligmalarin sinirli oldugu belirtilerek; yetiskinlerde
akut tliketim icin tlretilmis dozun (3 mg/kg) cocuklar ve ergenler i¢in de endise
edilmeyecek kafein alim diizeyi icin temel olabilecegi, sadece yatma saatine yakin 1.5
mg/kg kafeinin tikketimiyle uyanikligi artirip uyku siiresini azaltabilecegi bildirilmistir.
Ayrica c¢ocuklarda alinan kafeinin ¢ikolata ve kolali iceceklerden geldigi, ergenlerde ise
buna enerji i¢eceklerinin de eklendigi vurgulanmistir [81].

Yetiskinlerde 400 mg/giin ve {lizerinde, 12-18 yas aras1 adolesanlarda 100 mg/giin ve
lizerinde ve 12 yas altinda 2.5 mg/kg/giin ve lizerinde kafeinin toksisiteye sebep

olabilecegi de bildirilmektedir [82].

2.3. Egzersiz

Egzersiz ve fiziksel aktivite genellikle birbiri yerine kullanilsa da es anlamli
degildirler. Egzersiz; zinde ve saglikli olmak, bu hali siirdiirmek, gelistirmek igin istemli
olarak yapilan, bireysel olarak bir ama¢ dogrultusunda 6nceden planlanmis, yapilandirilmis
fiziksel aktivitenin alt dalidir [83]. Fiziksel aktivite ise bazal diizey iizerinde enerji
harcamay1 gerektiren, iskelet kaslarinin kasilmasiyla yapilan, her tiirlii kas hareketini
iceren bedensel hareketlerdir. Bu hareketler bahge isleri, yiik tasima, spor aktiviteleri gibi
orneklendirilebilir [84].

Yapilan egzersizle beraber adrenalin ve noradrenalin salinimi, oksijen kullanimu,
karbondioksit {iretimi artar, parasempatik sinir sistemi aktivitesi azalir, kan pH’s1 artar,
glikojen basta olmak lizere viicuttaki enerji depolar1 azalir ve reaktif oksijen radikalleri
artar. Egzersiz 4 tiire ayrilir; aerobik/dayaniklilik egzersizi, kuvvet (direng) egzersizi,
denge egzersizi, hareketlilik(esneklik) egzersizi [83]. Oksijen varhiginda biiyliik kas
gruplarinin uzun siireli, ritmik ve devamli aktivitesine aerobik egzersiz denir. Bu tiir
egzersizler kalp ve akcigerlere yiiklenerek bu organlarin daha fazla ¢calismasina neden olur.
Ornek olarak yiiriime, kosma, kir kayag:, bisiklet siirme gosterilebilir. Haftanin 3 giinii, 30
ila 40 dakika arasinda yapilan aerobik egzersizin, maksimal aerobik giicte basta %50
sonrasinda %80 oraninda bir artis sagladigi, bu artisin kalp atim hacmi artis1 dolayisiyla
kalp dakika hacmi artis1 (%15) ile karsilanmakta oldugu gosterilmistir [85]. Aerobik
egzersizlerin koordinasyon, viicut yag orani, genel fiziksel yeterlilik ve goriiniim, kuvvet,
esneklik, dayaniklilik gibi genel saglik ve kendine giiven iizerinde olumlu etkisinin oldugu

bilinmektedir [86]. Uzun donemde siirekli yapilan aerobik egzersizin obez orta yas ve
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o

menopoz donemindeki kadinlarda anaerobik gii¢ degerlerini olumlu ydnde degistigi
gozlenmistir [87].

Kuvvet egzersizleri ise kas kuvvetinin gelismesini ve dayanikliliginin artmasi igin
dogru  kurgulanmig bir antrenman dongiisii ile direng uygulayarak yapilir [84].
Agirlik ve spor salonu ekipmanlart ile ¢alisma, yukari itme-¢ekme, ¢omelme, ve elastik
diren¢ bantlar1 ile yapilan egzersizler bu gruba girer [83]. Kuvvet antrenmanlari
organizmada ¢esitli fiziksel ve fizyolojik degisiklikler olusturur. Kas hacmindeki artigin
yani sira kasin enine Kesit alaninin artmasi (hipertrofi) da bu durumun 6rnegidir [88].

Diismelere karsi merkezi kas gruplarmi giiclendiren egzersizlere denge egzersizleri
denir. Bu egzersizler denge ve 6zduyumu iyilestirir. Topuk-topuk yiiriiyiisii veya TaiChi
(taiji veya taichichuan) gibi egzersizler bu gruba girer [83]. Diisme ve hareket problemine
sahip yaslilarda diismelere bagli yaralanma riskini azaltmak i¢in denge egzersizleri haftada
iki defa yapilmalidir [89].

Esneklik antrenmanlari ise sportif performansin oldugu kadar giinlilk yasamin da
onemli etkinliklerindendir. Esneklik egzersiz egitim programlari, bir eklemin veya bir dizi
eklemin hareketlerini tam hareket acgikligi yoluyla igeren, bdylece ana kas-tendon

birimlerini hedef alan programlar olarak tanimlanir [90].

2.3.1. Egzersizin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi

Diizenli egzersizin hemen hemen viicudumuzdaki tiim sistemleri olumlu etkiledigi
bilinir. Bunlar geligsmis kardiyovaskiiler saglik, yiiksek kemik mineral yogunlugu, obezite,
kanser, fel¢ ve diyabet riskinin azalmasi gibi siralanabilir. Tiim bu bilinenlere ragmen
insanlarin ¢ogu hareketsiz kalmayr tercih edebilmektedir. Kisilerin egzersiz yapmaya
baslamasi i¢in ithtiya¢ duydugu tesvik, egzersizin beyin islevini gelistirmenin ve korumanin
bir yolu oldugunu gosteren arastirmalarca olabilir [91]. Diger canlilardan farkli bir sekilde
insanlarda kognitif gelisim, hayat standartlari ve duygu durumu birbiriyle yakindan
ilgilidir. Kognitif fonksiyonlar, yirmili yaslarda en yiiksek seviyeye ulasir [92]. Ancak
yaslanma, norolojik bozukluklar, sistemik hastaliklar, depresyon, agir stres, cinsiyet,
egitim siireci, alkol ve sigara, sedanter yasam, sosyal aktivite, mesleki yorgunluk ve uyku
bozukluklari gibi nedenlerle kognitif gelisim olumsuz yonde etkilenebilmektedir [93].

Egzersizin beyin fonksiyonlar1 iizerine olan olumlu etkileri, bellek ve kavrama
islevlerini gliglendirdigi bilinmektedir [94]. Egzersizin noronlar gesitli beyin hasarlarindan

korudugu, ndronal hiicreleri aktive ettigi, norojenezi destekledigi, beyin plastisitesini
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arttirdig1 ve biligsel islevi gelistirdigi bilinmektedir [95]. Yapilan bir ¢alisma, kosu bandi
egzersizinin hipokampus ve prefrontal kortekste NMDA reseptér ekspresyonunu
arttirdigin1 gostermektedir [96]. Baska bir ¢alismada da egzersizin hipokampustaki NMDA
reseptorlerini aktive edebildigi ve NMDA reseptoriiniin fosforlanmis formunu arttirdig
saptanmistir [37]. Egzersiz, hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalardan BDNF
ekspresyonunu ve onun akis asagi hiicresel yollarini kolaylagtirmaya yardimcidir [97].

Yasa bagli noron disfonksiyonu ve dejenerasyonu, bazi durumlarda bilissel
gerilemeye ve kisilik degisikliklerine neden olabilir. Beyin, néronlar1 besleme ve koruma,
ndronal plastisiteyi artirma, 6grenmeyi gelistirme ve beynin genel bakimina yardimci olma
yetenegine sahip destekleyici molekiiller tiretebilmektedir. Biiylime faktorleri protein
smifinda yer alan norotrofik faktorler noronlar lizerinde etki gosterir [91]. BDNF beyinde
en fazla bulunan noérotrofik faktordiir [98]. Yapilan egzersize yanit olarak BDNF ve diger
biiyiime faktorlerinin artan ifadesiyle egzersiz; beyin hasarina karsi direng gosterdigi,
noronlarin dmriini uzattigi ve biitliinligini korudugu, vaskiilarizasyonu kolaylastirdigi,
norogenezisi uyardigi, Ogrenmeyi giliclendirdigi ve yaslanma sirasinda biligsel
fonksiyonlar1 korumaktadir [99].

Biligsel islev egzersiz ve diyet gibi enerji metabolizmasindaki degisikliklerle iliskili
birgok yasam tarzi faaliyetinden etkilenmektedir. Wistar cinsi erkek sicanlarda yapilan 6
haftalik bir ¢alismada, es zamanli olarak diyet kisitlamasi (iki glinde bir orug tutma-EODF)
ve goniillii egzersizin (kosu tekerlegi) hipokampusta uzamsal hafiza olusumu ve BDNF
seviyeleri tlizerindeki birlesik etkileri arastirilmistir.  Tek basina goniillii egzersizin
hipokampusta kisa, orta, uzun vadeli hafiza olusumunu ve BDNF protein seviyelerini
onemli Olgiide artirdigr gozlenmistir [100]. Egzersiz ile ulasilan yiiksek fiziksel uygunluk
beyin hacmini artirmasinin yaninda sinir sisteminin fonksiyonel baglantilarin1 da
gelistirmektedir [101]. Egzersiz duygusal anlamda bireye kendisini daha iyi hissettirmekte
ve boylece kognitif fonksiyonlar {izerine psikolojik durum dogrudan etkili olabilmektedir
[102]. Fiziksel hareketsizligin artmasi, insanlart artan hastalik riskine yatkin kilmaktadir.
Egzersizin kognitif fonksiyonlar {izerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada 6 hafta
boyunca her haftanin 3 giinii giinde 40 dakika/1 seans seklinde uygulanan kombine aerobik
ve denge egzersizlerinin bireylerin beynindeki hemoglobin diizeyini arttirdigi ve bu
durumun kognitif fonksiyonlara ve duygu durumuna olumlu yonde etki ettigi sonucuna
ulagilmistir [103]. Cocuklarda uygulanan egzersiz de serebral kan akimi ve sinaptik

aktiviteleri uyararak mental siireglerin hizlanmasini saglamaktadir [104]. Kombine bilissel
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ve fiziksel egzersiz miidahaleleri, hafif biligsel bozuklugu veya demansi olan yagh
eriskinlerde biligsel faydalar saglama potansiyeline sahiptir [105]. Yaslanmayla olusan
bilissel bozulmaya karsi egzersizin direng sagladigi gosterilmistir [106]. Parkinson
hastalarinda fiziksel egzersiz programlarinin bilissel islevler tizerindeki etkilerini kontrol
grubu ile karsilagtirmali olarak belirlemeyi amag¢ edinen c¢aligmada fiziksel egzersiz
programlari, 6 yildir hafif-orta evrede Parkinson hastalarinda genel bilissel islev, islem
hizi, siirekli dikkat ve zihinsel esneklik {izerinde olumlu ve anlamh etkiler sagladigi, ayrica
24 hafta boyunca haftada 3 kez yaklasik 60 dk gerceklestirilen kosu bandi egitiminin,
biliste daha biiyiik gelismeler sagladigi gortilmiistiir [107]. Orta siddette aerobik egzersizin
lic ay boyunca haftanin ii¢ giinii giinde 40 dk bisiklet siirme ile saglandigi ¢alismada,
egzersizin 50-80 yaslar1 arasinda kognitif bozuklugu olan hafif Alzheimerli yashlar
tizerinde yapilan ¢aligmada biligsel islev lizerinde iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir
[108].

Egzersiz, viicutta degisime neden olabilen evrensel bir aktivitedir. Egzersizin beyin
molekiiler mekanizmalarinit ve islevini etkileyebilecegi temel mekanizmalar1 anlamak,
insan biligsel sagliginin optimizasyonuna izin verecek ve egzersiz uyumlulugunu

iyilestirecektir [91].

2.3.2. Egzersiz Siiresince Uygulanan Kafein Takviyesi

Egzersiz sirasinda kullanilan kafeinin lipolizi artirarak glikojen kullanimima olan
bagimhilig1 azalttigi, kas ici yag oksidasyonunu anlamli derecede artirdigini gosteren
calismalar mevcuttur [109]. Bir diger calismada egzersiz sirasinda alinan kafeinin beta
endorfin seviyelerini yiikseltmesiyle agr1 hissini azaltip; performans artis1 sagladigi rapor
edilmistir [110].

Orta yogunlukta bir ylizme egzersizi protokolii ve kafein takviyesi uygulanan orta
yasli siganlarin serum sitokin seviyelerinin arastirildigi ¢alismada kafeinin siganlarin kas
ve karacigerinde oksidatif strese neden olmadan sitokin diizeylerini modiile etmede olumlu
adaptasyonlar sagladigi sonucuna ulasilmigtir [111]. Kafein ve fiziksel aktivitenin kalp
morfolojisi ve kardiyovaskiiler yanit iizerine etkilerinin incelendigi bir bagka calisma
sonucunda gruplar arasinda kan basinct ve kalp atis hizlarinda degisiklik olmadig;
kafeinin hemodinamik yaniti degistirmedigi, fiziksel egzersizin sempatik tepkileri azalttig
ve kalp agirligimi goreceli arttirdigr tespit edilmistir [112]. Diyabetik sicanlarda kafein ve

fiziksel egzersizin glisemik ve insiilin yanitlar1 {izerindeki etkilerinin degerlendirildigi
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calismada, kafeinin (IP 6 mg/kg) kardiyovaskiiler yaniti degistirmedigi ancak 60 dakika
siiren egzersizden sonra kan sekerindeki diislisii arttirdigl saptanmistir. Calisma sonucu,
kafeinin diyabette glisemik kontrol ve insiilin kontrolii i¢in potansiyel olabilecegine isaret
etmektedir [113]. Kafein yiiksek yogunluklu interval antrenman (HIIT)'da kas kasilmasi
icin 6nemli yollar1 modiile etmektedir [114]. HIT protokoliiniin ardindan kafein alimi
kismen de olsa immiin ve inflamatuar degisiklikleri azaltmaktadir [115]. Kronik diisiik
yogunluklu egzersizin yami sira kronik kafein alimi, soleus kasinda kas hasarini ve
inflamatuar infiltrasyonu azaltmaktadir [116].

Ergenlik doneminde baglayan kafein tiikketiminin ve fiziksel egzersizin dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)'nda davranis bozukluklarini iyilestirmede ve
noroplastisiteyi uyarmada potansiyel oldugu bildirilmektedir [117]. Dogum o6ncesi kafein
alan disi siganlarin yavrularinda lokomotor aktivitede artma ve Morris Su Tanki Testi
(MSTT)’nde gizli platforma daha hizli ulagma tespit edilmistir [118]. Diger taraftan dogum
oncesi donemde Kafein tiikketiminin, yeni nesne tanima testinde 24 saatlik bellek
performansini, radyal kol labirentinde ¢alisma ve referans bellegi bozdugu ve MSTT de ise
performansini degistirmedigi bulunmustur [119].

Incelenen calismalarin ¢ogu, kafeinin yetiskinlerde ve yaslilarda hem kisa hem de
uzun siireli bellek {izerinde dnemli bir olumlu etkiye sahip oldugunu o6ne siirmektedir
[120]. Kafein ve egzersiz kombinasyonunun preoptik alan ve termoregiilatuar merkez olan
anterior hipotalamustaki viicut sicakligi, oksijen tiiketimi, kuyruk derisi sicakligi ve hiicre
dis1 dopamini artirmistir. Noradrenalin egzersiz sirasinda artarken, ne kafein ne de egzersiz
serotonini degistirmemistir [121]. Yiiksek yogunluklu aralikli antrenmanin (HIIT) ve
kafein takviyesinin, diyabetik sicanlarda egzersizi beyin kaynakli ndrotrofik faktdr
(BDNF) ve glial ¢izgi kaynakli norotrofik faktor (GDNF) seviyelerini arttirdigi ancak
kafein aliminin norotrofik faktorler lizerinde anlamli bir farklilik olusturmadigi sonucuna
ulagilmistir [122]. Kronik kafein aliminin farelerin uzun siireli hafizasini gelistirdigi, beyin
oksidatif sistemini koruyarak biligsel gerilemeyi azalttigt ama hareket aktivitesini veya
kesif davranigini degistirmedigi tespit edilmistir [123]. Kafein (10 mg/kg ve 15 mg/kg),
epizodik benzeri bellegin zamansal ve uzamsal yonlerinin konsolidasyonunda iyilesmeye
yol acar ve epizodik benzeri hafiza bilesenlerini kolaylastirir [124]. Yiizme egzersizi ve
kafein uygulamasinin orta yash sicanlarda hafizayi gelistirip gelistirmedigini arastirmak
icin tasarlanan bir calismada, kafeinin egzersizle gelistirilmis uzun siireli hafiza ve konum

hafizasin1 baskiladigi sonucuna ulagilmigtir [125]. Kafeinin uyku yoksunlugu kaynakli
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hipokampusa bagli 6grenme ve hafiza agiklar1 {izerindeki etkilerinin arastirildigi bir
calismada disliik dozda kafeinin uzun siireli kullanimimin, akut uykudan mahrum
birakilmis siganlarda kisa siireli hafiza bozulmasini 6nledigi tespit edilmistir [126]. Yash
sicanlarda kognitif fonksiyonlar {izerine agmatin takviyesi ve egzersizin etkilerinin
incelendigi calismada, MSTT de 2. giin ve 3. giin toplam kat edilen mesafe ve platformu
bulma siirelerinin agmatin+egzersiz grubunda daha diisiikk oldugu, BDNF seviyesinde ise
anlamli farklilik olmadigi bulunmustur [127]. Ayr1 ayri kafein ve egzersizin bellek-
O0grenme ve anksiyete {lizerine etkileri arastirilmis olsa da bunlarin bir arada ve adolesanlar
tizerinde incelendigi ¢alismalar acik degildir. Bu amagla bu c¢alismada 1limli dozdaki

kafeinin adolesanlardaki bellek-6grenme ve anksiyete tizerine etkisi arastirildi.

3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Calisma Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: (etik no:
2021/21) alindiktan sonra Mersin Universitesi Deneysel Hayvanlar1 Arastirma
Merkezinden saglanan postnatal 28 giinliik (PND 28) 28 adet addlesan (geng) Wistar
Albino cinsi erkek siganlar ile gergeklestirildi.

Sicanlar 20%x40x15 cm ebatlarindaki kafeslerde barindirildi. Beslenmelerinde

standart sican pellet yemi ve igme sulari herhangi bir kisitlama olmaksizin kullanildi.

Siganlarin tiiketilen su miktarlart giinliik, agirliklart ve tiikettikleri yem miktarlar1 da
haftalik olarak takip edildi.

Resim 3.1.1. Standart sican kafesi
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Deney stiresince hayvanlarin bulundugu odanin sicakligi 23+ 2°C de sabit tutuldu ve
hayvanlara 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisii uygulandi.

Deney protokoliiniin tiim asamasi Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali imkanlar1 kullanilarak gerceklestirildi. Bu ¢alismada 28 adet PND 28
giinliik geng Wistar Albino cinsi erkek sicanlar 4 gruba ayrilarak ¢alisildi;

1. Kontrol grubu (n=7),

2. Kafein grubu (n=7),

3. Egzersiz grubu (n=7),

4. Kafein + egzersiz grubu (n=7).

Resim 3.1.2. Deney gruplart (1.grup:Kontrol, 2.grup:Kafein, 3.grup:Egzersiz,
4.grup:Kafein+Egzersiz)

3.2. Kafein Uygulamasi

PND 28 giinliik si¢anlarin igme sularinda ¢ozdiiriilen kafein (0.3 g/L), 4 hafta
boyunca uygulandi. Kullanilan kafeinin dozu insanlardaki 1-2 mg/kg’a denk gelip; bu
miktar 1liml1 derecede kahve tiiketen bireye tekabiil etmektedir [128].



21

Resim 3.2. Kullanilan kafein, kafein tartimi, kafein homojenizasyonu (soldan saga dogru)

Sicanlarin  kafein tiiketim miktarlar1 gilinlik olarak olciildi. Kafeintegzersiz

grubunda kafein uygulamasi ile birlikte egzersiz uygulamasi gergeklestirildi.

3.3. Treadmill Egzersiz Uygulamasi

Egzersiz uygulamasi sicanlara PND 28. giinden itibaren baslatildi. Egzersiz
protokolii 4 hafta boyunca haftada 3 kez, giinde 1 kere olmak iizere siganlar i¢in 2 bolmeli
0zel kosu bandinda gergeklestirildi. Egzersiz siddeti 4 hafta boyunca~0,5 km/h olup; egim
artig1 uygulanmadi [129].
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Resim 3.3. Treadmill egzersizde kullanilan kosu bandi

Egzersiz uygulamasina baslamadan Once siganlar kosu bandi iizerinde ortami
tanimalar1 ve ortama alismalar1 i¢in 10-15 dakika kadar bekletilip, takiben egzersiz
uygulamasi baglatildi. Egzersiz uygulamasi birinci hafta 20 dk/giin pespese 3 giin, ikinci
hafta 50 dk/giin giinasir1 3 giin, 3. hafta 60 dk/giin pespese 3 giin ve 4. hafta ise 60 dk/giin
pespese 3 giin olacak sekilde gerceklestirildi. Egzersiz uygulamasi tamamlanan siganlarin

ogrenme bellek performanslart MSTT ile anksiyete diizeyleri agik alan testi ile aragtirildi.

3.4. Morris Su Tanki Testi

Sicanlarin 6grenme ve bellek performansinin MSTT ile 6l¢limii amaciyla Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Arastrma Laboratuvarinda bulunan
150 cm ¢apli, 60 cm derinliginde, sicaklik kontrollii, paslanmaz c¢elikten yapilmis
deneysel kullanima 6zel bir su tanki kullanildi. Bu tank 50 cm derinlikte ve 22+ 1 C°
sicakliginda su ile dolduruldu. Tankin bulundugu alanin -hayvanlarin suya birakildig: yer
disinda- 3 duvarina goriilebilir ve yerleri sabit gorsel ipuglar1 (siyah karton lizerinde beyaz
renkte licgen, kare, daire sekilleri) yerlestirildi. Ayrica tank odasinin 11k
standardizasyonunu saglamak i¢in gerekli aydinlatmadan ve siyah fon perdelerden
faydalanildi. Su tankini yukaridan goéren Noldus Ethovision yazilimina bagli kameranin
olusturdugu goriintiiler; bilgisayar ekranindan dogu, bati, kuzey, ve giiney olmak iizere
dort esit kadrana boliindii. MSTT 6 giin boyunca, hergiin ortalama saat 09.00-14.00 saatleri

arasinda gergeklestirildi.
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Resim 3.4. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuarmda bulunan morris su
tanki testi ve bulundugu oda

Deney modelinin ilk 5 giiniinde platform kullanildi: Birinci giin goriiniir platform, 2-
5. gilinler aras1 gizli platform. 6. giin ise islemler platformsuz tankta gerceklestirildi.
Deneyin ilk giinii alistirma giinii olarak uygulama yapildi. Ik giin 15 cm ¢apli platform, su
seviyesinde giineydogu yoniinde ayarlandi. Dort grup sican birinci gruptan baslanarak
sirasiyla tankin belirlenen ilk noktasindan yiizleri tankin duvarina doniik olacak sekilde
suya birakildi. Siganin 60 saniye igerisinde platformu bulmasi beklendi. Bu siire igerisinde
sudan alindi; platformu bulamayan siganlarin ise plastik bir c¢ubuk yardimi ile
yonlendirilerek yiikseltiyi bulmalart ve 5 saniye siireyle platform {izerinde kalmalari
saglandi. Ayni islem belirlenen diger noktalardan (2.isaretli ve 3.isaretli) tekrarlandi.
Sonrasinda platform diger 3 kadrana (giineybati, kuzeybati, giineydogu) konularak ayni
uygulama devam ettirildi. Bu sekilde kadran 4 kez yer degistirdi ve her defasinda
belirlenen 3 noktadan tiim gruplar sirasiyla suya birakilarak birinci giin aligtirma giinii

olarak tamamlandi (Sekil 3.4.1.).



24

Sekil 3.4.1. Morris su tanki testi 1.giin (alistirma giinii) prosediirii

Deneyin 2-5. giinlerinde platform giineydogu kadranina sabitlendi ve tanktaki su
seviyesi platform suyun 1.5 cm altinda kalacak sekilde artirildi. Belirlenen 5 farkli yerden
hayvanlar suya birakildi ve 60 saniyede platformu bulmasi beklendi. Bu siire igerisinde
platformu bulamayan siganlarin platformu bulma siireleri 60 saniye olarak kaydedildi.
Sicanlarin 5 giin boyunca her atista platformu bulma siireleri (sn), kat ettikleri toplam

mesafe (cm) ve yiizme hizlar1 (cm/sn) kaydedilerek analiz edildi (Sekil 3.4.2.).
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Sekil 3.4.2. Morris su tanki testi 2, 3, 4 ve 5. giin prosediirleri

Deneyin son giinii olan 6. giinde ise platform sudan ¢ikarilarak siganlar kuzey
yoniinden tek bir atisla suya birakildi ve 60 s boyunca kayit yapildi. Bu siire sonunda
siganlarin  6nceden platformun bulundugu hedef kadran olan giineydogu kadraninda

ortalama gecirdikleri siirenin toplam siireye orani hesaplandi (Sekil 3.4.3.).
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Sekil 3.4.3. Morris su tanki testi 6.giin prosediirii

3.5. Acik Alan Testi

[k girilen gevreye kars1 olusan davranisi ve motor yetenegi degerlendiren testlerden
biri de agik alandir. Farelerdeki spontan lokomotor aktivitenin ve sedasyonun tespitinde,
acik alan korkusunun sebep oldugu anksiyete kullanilir [130].

Acik alan testi Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Davranis
Fizyolojisi Laboratuvari’nda bulunan siyah opak pleksiglas akrilik levhadan yapilmis, 100
cm ¢apli ve 4 kenar1 yerden 40 cm yiikseklikte olan diizenek ile gergeklestirildi. Diizenegin

zemin ve merkez kadran1 Noldus Ethovision XT kayit sistemi yardimu ile kalibre edildi.

Resim 3.5.1. Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuarinda bulunan acik alan
testi

Siganlar, deneye baslanmadan Once, ortami kesfetmeleri i¢cin 5 dk platforma

birakildi. Sonrasinda bu siganlar diizenegin tam ortasina sirasiyla 10 dk siireyle birer kez
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birakildi (Sekil 3.5.1.). Deney sirasinda perdeler kapali tutularak siganlarin arastirmaciyt

gormemesi saglandi ve 10 dk boyunca kayit alindi.

Sekil 3.5.1. Acik alan testi prosediirii

Sicanlarin agik alanda toplam kat ettigi yol miktar1 lokomotor aktivite olarak
degerlendirildi, agik alanda gegirdikleri siire ise anksiyete davranist igin kullanildi.
Sicanlarin kat ettigi toplam mesafe (cm) ve hizi (cm/s) cinsinden Noldus Ethovision XT
kayit sistemi ile Olgiildii [131]. Her hayvan uygulamasindan sonra %20’lik alkol ile

mekanizma temizlendi.

3.6. Real Time PCR Yontemi ile Hipokampal NR2A, NR2B ile BDNF Diizeylerinin
Arastirilmasi

Tim gruplardaki siganlar ketamin ksilazin anestezisi altinda dekapite edilerek
siganlarin beyin dokular1 ¢ikartildi. Beyin, Buffer PBS (Phosphate Buffered Saline)
¢ozeltisine alinarak beyinden hipokampus dokusu izole edildi. 1X PBS Hazirlanisi: 800 ml
distilled H20 iginde 8 g NACI, 0.2 g KCI, 1.44 g Na2HPO4 (dibazik-B) , 0.24 KH2PO4
(monobazik-A) maddeleri ¢6ziildii. Ph 7.4 e ayarlandi. Distilled H20 eklenerek voliim 1
litreye ayarlandi. Bu PBS 10 Mm dir. Ciinkii tampondaki 6nemli komponent Na2HPO4 tiir
(177 Mm; NaCl, 2.7 Mm; KCI, 10 Mm;Na2HPO4, 2Mm;KH2PO4).

Cikarilan beyin ortadan ikiye ayrildi, korteks uzaklastirildi ve beyin sag-sol hemisfer
olarak ikiye ayrildi . Izole edilen sag ve sol hipokampus dokusu -80 C* de RT-PCR ile gen
ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi i¢in sakland1 (Resim 3.6.). Hipokampusta NMDA

reseptorleri NR2A, NR2B ve BDNF genlerinin ekspresyon diizeyleri arastirildi.
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Resim 3.6. izole edilen beyin dokusu, sag-sol beyin, korteksinden ayrilan hipokampus

3.6.1. Dokulardan Total RNA izolasyonu

Total RNA izolasyonu siganlarin hipokampus dokularindan, RNeasy Lipid Tissue
Kit (Qiagen Inc., Valencia, CA) / TRIZOL (Invitrogen) ile manuel yontemle
gerceklestirildi. Yontem basamaklari:

a. Lizis tamponuyla ayristirilmak tizere dokudan homojenat elde edilir,
b. Homojenat, 4500 rpm’de 10 dk santrifiijlenir,

c. Hiicrelere spin kolonda ekstraksiyon tamponu eklenip 42°C’de 30 dakika inkiibe

edilerek total RNA’nin spin kolona ekstraksiyonu saglanir,

d. RNA’nin santrifiijlenip ¢oktiiriilmesi 1000 rpm’de +4°C’de 2 dakikada
gergeklestirilir.

e. Olusan siipernatant Riboniikleaz free tiiplere alinir,

f. cDNA eldesi igin -80°C’de muhafaza saklanir.

3.6.2. Elde edilen RNA dan cDNA sentezi
Miktar tayinleri yapilan RNA’larin tiimiiniin saflik oranlari belirlenip miktar ve

saflik oranlart ¢cDNA eldesine uygun olan RNA’lardan cDNA sentezi su sekilde
gerceklestirildi:

a. Kalip RNA: cDNA sentezinde kullanilacak RNA miktarlarinin biitiin 6rneklerde

esit olmasina dikkat edilerek,
b. Random Hekzamer(0.2ug/ul) cDNA sentez primeri,
c. Riboniikleaz inhibitorii(20 U/ul),
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d. dNTP karigimi (10mM),

€. M-MuLV reverse transkriptaz (200 U/pl),

f. dH20O (reaksiyon son volimiini 20 pl’ye tamamlayacak sekilde)’ dan olusan
cDNA sentez karigimi hazirlanir. ¢cDNA sentezi i¢in uygulanacak PCR termal
profili 25°C’de 10 dakika, 42°C’de 60 dakika ve 70°C’de 10 dakika termal cycler
cihazinda uygulanarak cDNA eldesi gergeklestirilir.

3.6.3. Sentezlenen cDNA’larin B-aktin yada Gapdh primerleri kullanilarak PCR icin
uygunluklarmin belirlenmesi
Sentezlenen cDNA’larn real time PCR (RT-PCR)’a olan uygunluklart iyi korunmus
ve tiim hiicrelere aktarilan rat B-aktin’in RT-PCR ile ekspresyonunun gdsterilmesi ile
internal kontrol olarak test edildi. Uygulanacak yontem asagida 6zetlenmistir:
1. B-aktin RT-PCR i¢in kullanilacak primer dizileri
a. F: 5’-GTGACGTTGACATCCGTAAAGA-3’

b. R: 5’-GCCGGACTCATCGTACTCC-3’ dir.

c. Gapdh RT-PCR i¢in kullanilacak primer dizileri
d. F:5>-AAGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3’

e. R:5’-GGGGTCGTTGATGGCAACA-3 dir.

2. Reaksiyon karisimi(total voliim 25pul);
a. dH20((DNase free)

b. 10Xreaksiyon Tamponu(MgCl2siiz)

c. MgClI2 (2.5mM)

d. dNTP karigimi (10mM),

e. Primer F(25pmol)

f. Primer R(25pmol)

g. Taq DNA polimeraz(1U)

h. cDNA kalip (2 pl) olacak sekilde hazirlanir.

3. 1lk denaturasyon 93°C/5 dk, denaturasyon 93°C/40 sn, baglanma 56°C/40 sn, uzama
72°C/40 sn ve son uzama 72°C/5 dk olacak sekilde PCR uygulanir. Dongii sayisi
30, tirlin buytikligii 320 bp’dir.
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4. PCR sonrasi elde edilen iirlin agaroz jelde yiiriitiillirek 320 bp’lik B-aktin bandi
kontrol edilir.

3.6.4. cDNA lardan calismaya konu olan genlerin ekspresyon diizeylerinin real-time
kantitatif PCR ile gosterilmesi (RT- gPCR)

Sentez edilen cDNA’lardan (NR2A, NR2B) BDNF genlerinin, ekspresyon
diizeylerinin rolatif kantitasyonu (“Comparative CT (AACT)” analizi) her bir gen i¢in ayr1
ayr1 belirlenen 6zgiil primer ve prob dizileri kullanilarak Real Time PCR (ABI 7500,
Applied Biosystem) ile gergeklestirildi.

Metot hedef gen ve endojen kontrol ile pozitif RNA o6rnegine(TagMan Human
Control Total RNA-4307281 den sentezlenen ¢cDNA) gore ekspresyon diizeylerindeki
farkliliklar1 belirleme seklindedir. Reaksiyon sonrasi elde edilen AACT degerleri
kullanilarak 2T hesaplanip ve endojen kontrol ile referans RNA ya karsi arastirilan

genin ekspresyon diizeyleri belirlenir.

3.7. istatiksel Yontem

Bu c¢aligmanin istatistiksel analizi SPSS programu ile yapildi. Shapiro Wilk (p > 0.05)
normallik testi ile verilerin normal dagilima uygunlugu inceledi. Normal olarak dagilim
gosteren veriler icin, MSTT deki denemeler boyunca (1., 2., 3., 4., gilin) platformu bulma
stireleri, kat edilen mesafe ve yiizme hiz1 gibi, grup i¢i tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi
(ANOVA) yapildi. MSTT de gruplar arasi karsilastirmalar ve gen ekspresyon seviyeleri
icin degiskenler tek yonlii ANOVA ve ardindan Tukey post hoc karsilagtirmalar ile yapildi
(anlamlilik p <0.05 olarak belirlendi). Veriler, ortalama + SD olarak ifade edildi.

4, BULGULAR

4.1. Viicut Agirhg Takibi
Deney prosediirii boyunca siganlarin agirliklar: haftalik 6l¢iildii ve analiz edildiginde

gruplar arasinda agirlik agisindan anlaml farklilik tespit edilmedi (F325=0.924, p=0.444).
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4.2. Tiiketilen Su ve Yem Miktari

Siganlarin giinliik ictikleri su ve yedikleri yem analiz edildi. itikleri su ve yem
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla; F325=2.829, p=0.060;
F328=0.712, p=0.554).

4.3. Morris Su Tanki Testi Bulgular:

4.3.1. Ogrenme performansinin degerlendirilmesi

Morris su tanki testinin 4 giinlik 6grenme fazinda kat ettikleri total mesafelerin
ortalama degerlerinin giinler arasindaki degisiminde anlamli farklilik tespit edildi
(F1,32=26.958, p=0.000). Total kat edilen mesafenin giinler arasi farkliliklari; 1 ile 2., 3,
giin arasinda (sirastyla; p=0.000; p=0.009; p=0.000) ve 4 ile 2., 3. giin arasinda (sirasiyla;
p=0.001; p=0.000) anlaml1 farkls idi. Ogrenme fazinda 1. giinden 4. giine dogru kat edilen
total mesafe azaldi (Sekil 4.3.1.1.).

Ogrenme fazinda sicanlarin platformu bulmak icin Morris su tankinda gegirdikleri
siirelerin ortalama degerlerinin gilinler arasinda anlamli farkli olarak tespit edildi.
(F128=5.768, p=0.023). Platformu bulmak igin gegirilen siirenin giinler aras1 farkliliklar1;
1., 2., ve 3. giin ile 4. giin arasinda idi (sirastyla; p=0.014; p=0.002, p=0.000) (Sekil
43.1.2.).

Kontrol ve deney grubu si¢anlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak i¢in
yiizerken sahip olduklar1 ylizme hizlarinin ortalama degerleri arasinda anlamli farklilik
tespit edildi (F128=4.360, p=0.046). Yiizme hizlar1 giinler aras1 anlamli farkliliklart; 1 ile
2., 3., 4., glin arasinda (sirastyla; p=0.003; p=0.000; p=0.009), 2 ile 3. ve 4. giin arasinda
(swrastyla; p=0.005; p=0.000) ve 3 ile 4. giin arasinda anlaml farkli (p=0.000) idi. Yiizme
hiz1 4. glinde en az olarak tespit edildi (Sekil 4.3.1.3.).

Morris su testi 6grenme fazinda gruplar arasi farklar siganlarin total kat ettikleri
mesafeleri, platformu bulmak i¢in gecirdikleri siire ve ylizme hizlarinin analiz edilmesi ile
elde edildi. Buna gore 6grenme fazinda gruplarin total kat ettikleri mesafe ve platformu
bulma siireleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Ogrenme fazinda
gruplarin yiizme hizlan karsilastirildiginda ise sadece 1. gilinde anlamli farklilik tespit
edildi (F328=3.779, p=0.024). Kafein+egzersiz grubu ile kontrol ve kafein grubu arasinda
yiizme hizinda anlamli farklilik bulundu (sirastyla; p=0.05; p=0.038). Ogrenme faz1 1.

giinde kafeintegzersiz grubunun yiizme hiz1 daha yavas olarak saptandi.
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Sekil 4.3.1.1. Morris su tanki testi total kat edilen mesafenin gruplar arasi karsilagtirilmasi
(Anlamlilik ~ diizeyi  p<0.05 olarak kabul edilmistir.  Degerler
ortalama+standart sapma olarak verilmistir.)
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Sekil 4.3.1.2. Morris su tanki testi platformu bulma siiresinin gruplar arasi karsilagtirilmasi
(Anlamlilik  diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.  Degerler
ortalama+standart sapma olarak verilmistir.)
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Sekil 4.3.1.3. Morris su tanki testi ylizme hizlarimin gruplar arasi karsilagtirilmasi
(Anlamlilik ~ diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.  Degerler
ortalama+standart sapma olarak verilmistir.)

4.3.2. Hafiza islevinin degerlendirilmesi

Test fazinda platformun bulundugu kadranda gecirilen siire degerlerinin yiizde
cinsinden karsilastirilmasi yapildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi
(F3.28=0.524, p=0.670) (Sekil 4.3.2.).
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Sekil 4.3.2. Morris su tanki hafiza testi performanslariin gruplar arasi karsilagtirilmasi
(Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama+standart
sapma olarak verilmistir.)
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4.4. Acik Alan Testi Bulgular

Acik alan testinde, si¢anlarin merkezde total kat ettikleri mesafe acisindan anlamli
farklilik bulunmadi (F328=2.482, p=0.085) (Sekil 4.4.1.), merkezde gegirilen siire agisindan
ise anlamli farklilik tespit edildi (F328=4.402, p=0.014). Merkezde gegirilen siire
kafeint+egzersiz grubunda kontrol grubuna gore daha kisa olarak saptandi (p=0.009) (Sekil
4.4.2)). Sicanlarin agik alan testinde merkeze giris ¢ikis sayisi agisindan anlamli farklilik
bulundu (F326=6.122, p=0.003). Merkeze giris ¢ikis sayisi, kontrol grubu ile egzersiz grubu
(p=0.023) ve kafein+egzersiz grubu arasinda anlamli (p=0.003) farkli. Egzersiz ve egzersiz
+kafein gruplarinda merkeze giris ¢ikis sayisi kontrol grubuna gdére daha olarak bulundu

(Sekil 4.4.3.).
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Kontrol Kafein Egzersiz Kafein+Egzersiz

Sekil 4.4.1. Acik alan testi total kat edilen mesafenin gruplar arasi karsilastirilmasi
(Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama+standart
sapma olarak verilmistir.)
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Sekil 4.4.2. Acik alan testinde merkezde gegirilen siirenin gruplar arasi karsilastirilmasi
(Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama+standart
sapma olarak verilmistir. *istatistiksel olarak anlamli farkli kontrol grubundan

(p<0.05).)
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Sekil 4.4.3. Acik alan testinde merkeze giris ¢ikis sayisinin gruplar arasi karsilagtirilmasi
(Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama+standart
sapma olarak verilmistir. *istatistiksel olarak anlamli farkli kontrol grubundan

(p<0.05).)

4.5. RT-PCR ile hipokampal NR2A, NR2B ve BDNF gen ekspresyon bulgular:
Gruplar arasinda NR2A gen ekspresyon seviyesinde anlamli farklilik tespit edilmedi

(F328=0.410, p=0.748) (Sekil 4.5.1.). Gruplar arasinda NR2B gen ekspresyon seviyesinde

anlamli farklilik tespit edilmedi (F328=0.017, p=0.997) (Sekil 4.5.2.). Gruplar arasinda
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BDNF gen ekspresyon seviyesinde anlamli farklilik tespit edilmedi (F328=0.723, p=0.553)
(Sekil 4.5.3.).
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Sekil 4.5.1. Hipokampal NR2A gen ekspresyon bulgulari
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Sekil 4.5.2. Hipokampal NR2B gen ekspresyon bulgulari
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5. TARTISMA

Kafein, egzersiz uygulamalarinda uyaric1 6zelliginden, yag asitlerinin kullanimin
artirmasindan ve performans artis1 saglayacagi diisiincesinden dolayi siklikla tercih edilen
ergojenik bir destektir.

Bu ¢alismada insanlarda ilimli derecede tiiketilen kafein diizeyine denk gelecek
sekilde uygulanan kafein takviyesinin siganlarda anksiyete davranisi ve hipokampal
O0grenme hafiza performansi ile NR2A, NR2B ve BDNF diizeyleri iizerine etkisi
arastirildi. Bulgularimiza gore egzersiz siiresince uygulanan kafeinin anksiyete davranigina
neden oldugu ancak 6grenme, hafiza performansi ve hipokampal genler iizerine anlamli
etki gostermedigi saptandi.

Kafeinin enerji tiikketimini artirip termojenez ve yag oksidasyonu ile enerji dengesini
etkiledigi ve bu nedenle viicut agirhiginin diizenlenmesinde potansiyel olabilecegi
diistiniilmektedir [132]. Yiiksek karbonhidratli ve yiiksek yagli diyetle obezite olusturulan
sicanlarin kafeinle (16 haftalik protokoliin son 8 haftasinda 0.5 g/kg kafein) tedavi edilen
kesiminde viicut yaglarinin azaldigi gozlenmistir [133]. Bir diger ¢alismada hem yiiksek
yagl diyetle beslenen hem de kafein alan siganlarin viicut agirliklarinin standart yemle
beslenen ve kafein almayan gruptan farkli olmadigi sonucuna ulasilmistir [134]. Bu
caligmada ise verilen kafeinin ve uygulanan egzersizin adolesan erkek siganlarda viicut
agirhigini etkilemedigi saptandi. Bu ¢alismayr destekleyen nitelikte bir bagka caligmada
kafeinin viicut agirligr artisini etkilemedigi sonucuna ulasilmistir [135]. Kafeinin viicut
agirligi lizerine etkisi uygulanan kafeinin dozu, beslenme igerigi, cinsiyet, viicut agirhg: ya
da viicut yag bilesimindeki farkliliktan kaynaklanabilir. Nitekim kafeine verilen yanit
dolagimdaki steroid hormonlara bagl olarak cinsiyete 6zgii farkliliklar olugturabilmektedir
[136]. Bulgularimizin daha iyi yorumlanabilmesi igin cinsiyete 6zgii ve bireysellestirilmis
olarak uygulanan kafein dozlartyla yapilan daha spesifik caligmalara ihtiya¢ vardir.

Kafeinin istah ve enerji dengesi iizerine etkileri celigkilidir. Caligmalardan bazilari
kafeinin hafif anorektik etki gosterdigine isaret etmektedir [137]. Bazilari ise tam tersi
sekilde kafeinin doza bagimli olarak istahi artirdigin1 gostermektedir. Diisiikk dozdaki
kafeinin istah1 yiiksek dozdaki kafeine gére énemli derecede artirdigi bulunmustur [138].
Bunlarin yaninda kafeinin istahi degistirmedigi gida alimi {izerine etki etmedigi de
gosterilmistir [139]. Yine bu ¢aligmada da kafeinin siganlar arasinda yem ve su tiiketimi

acisindan fark olusturmadigi sonucuna ulasilmistir.
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Insanlar tarafindan yaygin sekilde tiiketilen kafein, davranis iizerine etki etmektedir.
Ozellikle asir1 kafein tiiketimi hassas bireylerde sorunlara yol agabilmektedir [140].
Insanlarda yapilan ¢alismalarda yiiksek (400 mg/giin) ve orta (200 mg/giin) dozda tiiketilen
kafeinin diisiik dozda tiiketilen kafeine gore daha fazla sayida kelime hatirlattign [141];
ayrica kafein takviyesinin yazma hizini artirdigi gibi olumlu sonuglara ulasilmistir [142].
Ancak iniversite Ogrencilerinde yapilan c¢alismada isitsel-sozel Ogrenme testine tabi
tutulan kisilerden kafein verilen grubun daha az kelime hatirlamasi kafeinin hafizayi
olumsuz etkiledigini gostermistir [143]. Kafeinin (225 mg) geng, orta yash ve yaslilarda
kullaniminin  kiyaslandigi bir c¢alismada sadece orta yashilarin plaseboya kiyasla
hafizlarinda olumlu etkiler olusturdugu ayrica genglerde kisa siireli hafizalarinda olumsuz
etkiler olusturdugu gozlenmistir [144]. Postnatal sicanlara verilen kafeinin uzamsal
O0grenme iizerinde faydali etkiler olusturabilecegi yapilan calismalar sonucunda
gosterilmistir [145]. Gebelik boyunca kafeine (20 mg/kg giinde 2 kez) maruz kalan
siganlarin yavrularinda biligsel bozukluk olabilecegi goriilmiistiir [146]. Bu ¢alismada ise
MSTT nin 6grenme fazinda gruplarin total kat ettikleri mesafe, platformu bulma siireleri,
yiizme hizlarmin karsilastirilmasi ag¢isindan; hafiza fazinda  platformun bulundugu
kadranda gecirdikleri siire degerlerinin yiizde cinsinden karsilastirilmasi agisindan anlamli
bir farklilik tespit edilmedi. Bir bagka c¢aligmada kafeinin 6grenmeyi 6l¢mek i¢in yapilan
yeni nesne tanima testinde higbir etki olusturmadigi, yiizme testinin ilk giinii ylizmeyi
artirdig, test giiniinde ise genel hareketsizligi azalttig1 ve ylizmeyi arttirdigi goriilmiistiir
[147]. MSTT ° de degerlendirilen, egitimden 30 dk 6nce veya hemen sonra kafein (0,3-30
mg/kg, ip, 0,1 ml/100 g viicut agirligi) verilen sicanlarin 6§renme ve hafiza davranisi
degerlendirilmistir. Egitim sonrasi verilen kafeinin (0.3-10 mg/kg dozlarinda) hafizada
tutmayr iyilestirdigi ancak 30 mg/kg dozundaki kafeinin ayni sonucu vermedigine
ulagilirken tersine, egitim Oncesi kafein uygulamasmin hayvanlarin performansini
degistirmedigi goriilmistiir [148]. Angelucci ve arkadaglarinin ¢alismasi kafeinin hafizada
tutmay1 sagladigin1 ancak hafiza edinimini iyilestirmedigini gostererek literatiirdeki
tutarsizliklara farkli bir bakis agis1 saglamistir.

Fiziksel egzersizin 6grenme ve saglikli yaslanma siireclerine olan olumlu etkileri
bilinmektedir. Egzersizin yasli farelerde 6grenme ve hipokampal norogenez iizerine
etkilerinin arastirildigr bir ¢alismada goniillii tekerlek kosusunun yaslanmanin bazi zararh
morfolojik ve davranigsal sonuglarini iyilestirdigi goriilmiistiir [149]. Bir baska ¢alisma

sonucunda, egzersizin siganlarda hem uzamsal hem de tanima hafizasini giiclendirdigi
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bulunmustur [150]. Kosu bandi egzersizinin hafiza tizerindeki etkisini bulmak amaciyla
yapilan bagka calismada, egzersizin belirli molekiiler yolaklarin aracilik ettigi orta donem
hafizas1 ve ylizme hizinda 6nemli bir gelisme sagladigini gostermistir [151]. Hafif siddette
7 hafta boyunca zorunlu kosu bandi egzersizi yaptirilan yash si¢anlarin platformu
kontrollere gore daha hizli ve daha kisa siirede bulduklart goriilmistiir [152]. Yapilan
baska bir caligmada kronik stresin (7 hafta boyunca 10 saat/giin, 6 giin/hafta)
hipokampuste bilissel islevi azalttigi, yogun ve orta diizeyde egzersizin biligsel azalmaya
kars1 koruma sagladigi bulunmustur [153]. Kosu bandi egzersizinin, apoptotik hiicre
Oliimiinii baskilayarak ve hipokampusta hiicre ¢ogalmasimi artirarak travma sonrasi stres
bozucularin neden oldugu kisa siireli hafiza bozuklugunu hafiflettigi sonucuna ulasilmistir
[154]. Farkli yogunluktaki kosu bandi egzersizlerinin bellek iizerindeki etkilerinin
arastirildigr bir ¢alismada, egzersiz yogunlugu ile bellek performansi arasinda ters iliski
oldugu goriilmiistiir [155]. Berchtold ve arkadaslar1 [156] yaptiklari ¢alismada egzersizin
biligsel performans iizerine faydali etkilerinin egzersiz bittikten sonra bile gelismeye
devam ettigini ancak en fazla etkinin egzersizden hemen sonra goriildiigiini tespit
etmislerdir. Bu g¢alismalar egzersizin siddetinin tiirlinlin ve egzersizden sonra bilissel
performansin degerlendirilme zamaninin 6nemli oldugunu gdstermektedir. Caligmamizda
siganlar zorunlu kosu band1 egzersizine tabi tutuldu. MSTT de, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte egzersiz grubunda siganlarin platformu bulmak igin suda gegirdikleri
slirenin en az oldugu ve ylizme hizlarinin en fazla oldugu tespit edildi. Kafein uygulanan
egzersiz grubunda 6grenme egitiminin 1.glinlinde anlamli olarak yiizme hizinin en diisiik
oldugu bulundu. MWMT testinde platformu bulma siiresi, total kat edilen mesafe, yiizme
hizlar1 gibi parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
Bulgularimiza gore, egzersiz MWMT testinde yiizme hizint artirmakta ancak bilissel
performans iizerine ne kafein ve ne de egzersiz uygulamasi anlaml etki gdstermemektedir.
Bizim bulgularimiza benzer sekilde kafeinin (6 mg/giin veya 9 mg/giin) ve egzersizin
bilissel performansi etkilemedigi [157], egzersizin bilis ilizerinde dogrudan bir etkisinin
gozlemlenmedigi [158] yapilan g¢alismalarca gosterilmistir. Uygulanan egzersizin haftanin
3 giinii uygulanmasi ve zorunlu olmasi egzersizin olast olumlu etkilerinin goriilmemesine
neden olmus olabilir. Ilaveten, uygulanan kafeninin 1limli dozda ve deney prosediirii
boyunca uygulanmasi siganlarda tolerans gelismesine neden olmus olabilir.

Acik alan testine gore anksiyetesi yliksek olan sigcanlar kenar bolgelerde daha ¢ok
vakit gecirirken merkezde daha az vakit gegirmektedir [159]. Anksiyete, kaygi gibi
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davraniglar iizerine kafeinin etkisinin incelendigi ¢alismalarda tiiketilen kafein dozu ayrica
kisinin kafeine olan hassasiyeti gibi durumlar da géz 6niinde bulundurulmalidir. Haftada
300 mg’dan az kafein tiiketen saglikli erkek ve kadinlara 0, 50, 150 ve 450 mg kafein
iceren kapsiillerin verildigi calismada; en diisiik doz kafeinin kaygi derecelerini
artirmadigi, en yiiksek dozun deneklerin ¢cogunda kaygiy1 artirdigir sonucuna ulagilmigtir
[160]. On ¢alismanin derlendigi bir meta analizde Parkinson hastalarinin ¢ogunda giinde 5
fincan kahveye es deger kafein verilmesinin panik ataklari indiikledigine ve bu
popiilasyonu saglikli yetiskinlerden olduk¢a ayirt ettigine ulasilmistir [161]. Deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarin ¢ok azinda kafeinin yapilan agik alan testine gore kaygi
ile ilgili davranislart azalttigi goriilmiistiir [138]. Diger ¢alismalarin ¢ogunlugunda ise
kafeinin anksiyeteyi artirict etkisi olduguna yonelik deney hayvanlarindan elde edilen
bulgular bulunmaktadir. Diizenli kafein aliminin adolesan erkek sicanlarda davranigsal
etkisini aragtiran ¢alismada, disik (0,1 mg/mL), orta (0,3 mg/mL) ve yiiksek
(1,0 mg/mL) olarak uygulanan kafein dozlarinin lokomotor aktiviteye etki etmedigi fakat
anksiyojenik etkileri tetikledigi sonucuna varilmistir. Ardais ve arkadaslari [162] yaptiklar
caligmada diisiik ve orta dozlardaki kafeinin (0,3 ve 0,1 mg/mL) nesne tanima gérevindeki
performans: iyilestirdigi ancak daha yiliksek dozdaki kafeinin (1.0 mg/mL) acik alan
arenasina aligmayi azaltmast nedeniyle yiiksek doz kafeinin olumsuz etkisi oldugu tespit
edilmistir. Adolesan si¢anlarda kafeinli (IP 15/30 mg/kg) gruplarin kontrollere gore daha
hareketsiz oldugu ayrica daha fazla idrara ¢ikma ve diskilama yaptiklari gozlenmistir
[163]. Yapilan bir ¢alismada kafeinin adolesan siganlarda yiikseltilmis art1 labirent test
davranis1 tizerinde hicbir etkisi gozlenmezken karanlik/aydinlik testinde; sigcanlarin
kontrole gore 1sikta gecirilen zamanin daha fazla oldugu goriilmiistiir [164]. Zorunlu kosu
band1 egzersizinin beyin dokusunda oksidatif stresi azalttigi ve anksiyete benzeri
davraniglarini siganlarda 6nledigi bulunmustur [165]. Bu bulguya benzer sekilde bir diger
calismada kosu band1 egzersizinin (ilk 5 dakika 5 m/dk, sonraki 5 dakika 8 m/dk ve son 20
dakika 15 m/dk hiz) kaygi benzeri davranislar1 azalttigi gozlemlenmistir [166]. Patki ve
arkadaglarmin [167] yaptig1 caligmada da orta diizeyde fiziksel egzersizin siganlarda
uzamig stresin neden oldugu davranigsal eksiklikleri iyilestirdigi goriilmiistiir. Diger
taraftan Jones ve arkadaslarinin [168] c¢alismasinda goniillii tekerlek egzersizinin
siganlarda kaygi benzeri davramiglart azaltmada etkili olmadigi bulunmustur. Bizim
calismamizin bulgularina gore agik alan testinde siganlarin merkezde total kat ettikleri

mesafe acisindan anlamli farklilik bulunmazken kafein+egzersiz grubunun merkezde



42

gecirdigi stirenin kontrole gore anlamli derecede diisiik bulundu. Bu sonug kafein
takviyesinin egzersizin olumlu olasi etkilerini tersine ¢evirmis olmasindan ya da uygulanan
zorunlu egzersizin yarattifi anksiyeteden kaynaklanmis olabilir. Bu diislincemizi
destekleyecek bir diger sonucumuz da kafeint+egzersiz grubunun yani sira egzersiz
grubunun diger gruplara gore merkeze giris ¢ikis sayilarinin anlamli derecede az olmasidir.

NMDA reseptorlerinin biligsel islevlerde rol oynadigi bilinmektedir [169]. Ergenlik
doneminde baslayan kafein takviyesinin veya NR2A antagonistlerinin kronik tiiketiminin
gecikmis hafiza eksikligini ve buna eslik eden sinaptotoksisiteyi onledigi sonucuna
ulagtlmistir [170]. NMDA reseptor blokajinin kafein yoksunluk sendromunun davranigsal
belirtilerinin ifadesi iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglanan ¢alismada NMDA
reseptorlerinin kafein yoksunluguna bagli gelisen davranigsal bozukluklar iizerinde
iyilestirici yonde etki gosterdigi bulunmustur [171]. Bizim ¢alismamizda siganlarda deney
prosediiriiniin sonuna kadar kafein verilmesi nedeniyle yoksunluk olusmadi ve NMDA
reseptorlerinde bir degisiklik saptanmadi. NMDA tipi glutamat reseptorlerinin, kafeinin
lokomotor uyarici etkilerine veya bu etkilere toleransina aracilik etmede 6nemli bir rol
oynamadigina dair sonuglar da mevcuttur [172].

Ergenlik donemindeki goniillii olarak yaptirilan tekerlek egzersizinin, maternal
stresin yetigskin siganlarda depresyon benzeri davramiglar tizerindeki olumsuz etkilerini
hafifletebildigi; stresli siganlarin hipokampusunde NMDA reseptorlerinin NR2A alt
biriminin ifadesinde bir artig gosterdigi ayrica antidepresan benzeri etkilerinin NR2A
ekspresyonunu azaltabilecegi bulunmustur [173]. Serebral infarktiislii siganlarin egzersiz
ile NMDA reseptor kanallarinin uyarildig iletkenlik seviyesinin iyilestirildigi gortilmiistiir
[174]. NMDA reseptor antagonistleri ve egzersiz kombinasyonunun inme rehabilitasyonu
icin faydali olabilecegi gosterilmektedir [175]. Ayrica konik kafeinin REM uykusundan
yoksun siganlarda 6grenme ve hafizayr degistirmeden bazi hipokampal genleri (NMDA -
Grin2a) degistirdigi gosterilmistir [176]. Yabani tip ve E1 nakavt farelerin incelenen
BDNF seviyelerinin yabani tipte tekerlek egzersizleri yoluyla arttigi, ancak nakavt
farelerde olmadigi bulunurken tekerlek egzersizi ile norojenezin artmasinin da tersine
gevrilebilir oldugu bulunmustur. Bu sonugclar, tekerlek egzersizinin hipokampustaki
NMDA reseptorlerini aktive edebilecegini ve bunun da BDNF iiretimini ve ndrojenezi
artirabilecegini diisiindiirmektedir [177].

Kafein uygulamasinin hem biligsel performan hem de metabolizma {izerine

etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, verilen kafeinin yiliksek yagli beslenme sonucu
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gelisen kilo alimini 6nledigi ve artirdigit BDNF seviyeleri ile biligsel bozuklugu 6nledigi
sonucuna ulasilmigtir [134]. Kafein (4 giin boyunca IP 10 mg/kg) ile akut tedavinin
hipokampusteki BDNF seviyelerini artirarak nesne tanima testindeki performansi artirarak
hafizay: iyilestirdigi gériilmiistiir [178]. Kronik kafeinin (30 sigan i¢in 1 mg/mL igme
sollisyonu) gen¢ (3 aylik) ve orta yash (12 aylik) sicanlarda yastan bagimsiz olarak
hipokampuste proBDNF seviyelerini artirarak hafiza kodlamasinda yasa bagli kayiplar
tizerinde kafeinin pro-bilissel etkilerine katkida bulundugu seklinde yorumlanmistir [179].
Hamilelikte kafeine (20 mg/giin giinde 2 kez) maruz kalmanin yavruda BDNF
seviyelerinde diisiise yol agtig1 gozlenmistir [146]. Bu ¢alismalarin farkli sonuglar vermesi
uygulanan kafein dozlarinin birbirinden farkli olmasina baglanabilir.

Istemli kronik egzersizin siganlarda BDNF seviyelerini artirdigi bilinse de zorunlu
tekerlek egzersizinin etkileri net degildir. Buna sebep olan bir diger faktor de kosunun
yogunlugudur. Farkli kosu yogunluklarinda akut tekerlek egzersizinin uygulandig
calismada, minimal stres olusturan diisiik yogunluklu (15 m/dk) tekerlek egzersizinin daha
yorucu formlara kiyasla bdnf artis1 saglayip hipokampal islevlerde artis saglayabilecegi
sonucuna ulasilmistir [180]. Tekerlek egzersizinin hipokampustaki nmda reseptorlerini
aktive edebilecegini ve bunun da BDNF iiretimini ve norojenezi artirabilecegi yapilan
baska bir ¢alisma sonucunda yorumlanmistir [177]. Hamile si¢anlara uygulanan zorunlu
egzersizin (8 m/dk'da 3 dakikalik 1sinma ile baslanip ilk seanslarda 10 dakikada 10
m/dk'dan sonraki egitim giinlerinde 30 dakika 12 m/dk'ya kademeli olarak artirilan
protokol uygulanmistir) hipokampal BDNF diizeylerini artirdigi goriilmiistiir [181]. Yine
maternal sicanlarda yapilan fakat gOniilli yapilan egzersizin hipokampal BDNF
seviyelerini artirdigi gozlenmistir [182]. Beyin BDNF igeriginin egzersizle indiiklenen
noroproteksiyona dahil olup olmadigini arastirmayr ama¢ edinen bir caligmada orta
yogunluktaki (2 hafta 20 dk/giin) kosu band1 egzersizinin incelenen beyin bolgelerindeki
BDNF igerigini degistirmedigi goriilmiistiir [183].

Bu c¢alismada egzersizle uygulanan kafein takviyesinin, egzersiz grubunda
hipokampal NR2B seviyesini azalttig1 ama bu farkin anlamli olmadigi; ayn1 sekilde NR2A
ve BDNF diizeyleri arasinda da anlamli bir farklilik olusturmadigi sonucuna varildi.
Hipokampal NR2A, NR2B ve BDNF’e ait bulgularimiz MWMT testinde 6grenme hafiza
izerine etki etmemesi bulgusu ile tutarl gériinmektedir. [liml1 dozda kafein uygulamasi ve

zorunlu egzersizi ne tek baslarina nede birlikte uygulandiklarinda 6grenme ve hafiza
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performansii hem MWMT de 6grenme ve hafiza performansi ve hipokampal gen

ekspresyonlari iizerinde etki gostermemektedir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Diinyada ¢ogu insan tarafindan tiiketilen kafeinin viicuttaki ¢ogu sistemi olumlu ya
da olumsuz etkiledigi yapilan c¢aligmalarca gosterilmistir. Yer verilen kimi caligma
sonuglar1 bizim c¢alismamizi desteklese de kimi acilardan farklidir. Ornegin bu calisma
adolesan erkek siganlar1 kapsarken kimisi cinsiyete 6zgii calisilip gerek egzersizin gerek
kafeinin cinsiyete bagli kiyaslamalarin1 igermektedir. Burada kafein alimima yanit
degerlendirilirken bireyler arasindaki farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Kafeinin
ergojenik etkisi icin bireysellestirilmis kafein takviyelerinin uygulanmasi gerektigi
unutulmamalidir. Bu arada uygulanan kafeinin dozu da ¢ok 6nemlidir. Kimi ¢aligmalar
kafeine hassas olan kisileri baz alirken kimi c¢aligmalar kafein bagisikligi olan kisileri
kapsamaktadir. Ayrica kafeinin bir¢cok alana, mekanizmaya, sisteme etkisi vardir. Bunlar
icin deneylerde sicanlar ya da insanlar farkli pek ¢ok testlere tabi tutulmakta fakat bunlarin
giivenilirligi de sorgulanmalidir. Bu bulgularda fikirbirligine varilmasi i¢in kapsamli
arastirmalarla desteklenmelidir. Bu ¢alismada egzersiz siiresince uygulanan kafeinin bellek
ve ogrenme ilizerine etkisi olmadig1 sonucunun literatiire farkli bir bakis agis1 katmasini
umuyoruz.

Sonug¢ olarak kafein ve egzersizin bellek ve Ogrenme iizerine etkilerinin
incelenmesinde verilecek kafein dozu, secilen yas grubu, cinsiyet, yaptirilacak egzersiz
(zorunlu/goniillii), egzersiz siiresi, tabi tutulacak testler, incelenecek parametreler gibi
bir¢ok veriyi ayn1 anda titizlikle ele alan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Genel saglik icin hafif-orta diizeyde egzersiz yasamin bir pargast haline
getirilmelidir. Eger kafein igeren iriin tiiketilecek ya da kafein takviyesi alinacaksa
onerilen dozlar gz ardi edilmemelidir. Ozellikle neonatal dénemlerde alinan fazla kafeinin

birikerek istenmeyen durumlara yol acabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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