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1. GIRIS

1.1. Ogrenme ve Bellek

1.1.1. Ogrenme

Ogrenme; davranglarin tekrar, yasanti ve egitim siiregleri gibi deneyimlerle
nispeten kalic1 olarak degistirilebilmesi yetenegi olarak tanimlanmistir (Ganong,
2018). Bilissel kurama gore 6grenme; bilginin orgiitlenmesi, anlamlandirilmasi, sekil
ile zemin arasindaki iligskinin fark edilmesi, olaylarin algilanmasi ve yorumlanmasi
olarak tanimlanir. Norofizyolojik olarak ise 6grenme olgusu, davraniglarda ve bilissel
fonksiyonlarda yasanan etkilesimlerin santral sinir sisteminde (SSS) meydana

getirdigi noéron temelli degisimler agisindan ele alinmaktadir (Sisman, 2014).

Norofizyolojik olarak 68renme, organizma tizerinde birkag diizeyde
arastirtlmaktadir. Bu hiyerarsinin en altinda molekiiler diizeyde norotransmitter
maddeler ve reseptor aktiviteleri ile hiicre i¢i reaksiyon siirecleri bulunmaktadir.
Hiicresel diizeyde noronlarin; baglanti ve devre diizeyinde ise ndral devrelerin
aktiviteleri ele alinmaktadir. Organ diizeyinde SSS organlarimin algilama,
degerlendirme, cevap olusturma gibi gorevleri; global diizeyde ise bu organlarin
aralarindaki sinirsel iletisimleri degerlendirilerek Ogrenme olgusu anlasilmaya

calisilmaktadir (Ciiceloglu, 2007).



1.1.2. Ogrenme Tipleri

Ogrenme; farkli yonleri gdz oniinde bulundurularak degisik bicimlerde
siniflandirilabilir. Fizyolojik acidan O6grenme, organizmanin yeni bilgiyi kendi
refleksleri ya da dnceki deneyimleriyle iliskilendirip iliskilendirmemesine gore ikiye

ayrilarak incelenmektedir (Ganong, 2018):

1.Nonasosiyatif Ogrenme

a) Alisma (Habitliasyon)

b) Duyarlilasma (Sensitizasyon)
2.Asosiyatif Ogrenme

a) Klasik (Tepkisel) Kosullanma

b) Operan (Edimsel) Kosullanma

Non-Asosiyatif Ogrenme: Yalnizca tek bir uyaranmn siirekli yinelenmesi ile ortaya
cikan basit bir 6grenme bi¢imidir. Organizmada yol actig1 etkiye gore alisma ve

duyarlilagma olmak iizere iki tiirliidiir (Barret ve ark., 2012).

a) Alisma (Habitiiasyon): Baslangigta organizmada reaksiyona yol agan tek bir
uyaranin tekrarlandiginda giderek daha az tepkiye yol agmasi durumudur (Korn ve
Faber, 1991). Gok giiriiltiistinliin yol ag¢tig1 korku tepkisinin ayni gok giirtiltiisii

uyarist ile giderek azalmasi bu tip 6grenmeye bir drnektir (Bacanli, 2015).

b) Duyarhlasma (Sensitizasyon): Yinelenen bir uyaranin organizma agisindan hos
ya da nahos olarak degerlendirilen baska bir uyaranla birlikte verilmesiyle daha
biiyiik tepkilere yol agmast durumudur (Marinesco ve Carew, 2002). Siddetli bir gok
giiriiltiisii ile asir1 derecede korkan bir kisinin sonrasinda daha diisiik siddetli bir gok
giiriiltiisii sesinde dahi normalden fazla tepki gostermesi bu tip bir 6grenmedir

(Bacanli, 2015).



Asosiyatif Ogrenme: Organizma acisindan baslangicta nétr olan bir uyaranin baska

-----

operan kosullanma asosiyatif 6grenmenin iki temel bigimidir (Ganong, 2018).

a) Klasik (Tepkisel) Kosullanma: Baslangicta herhangi bir etkiye yol agmayan ya
da c¢ok hafif bir etki olusturan bir uyaranin organizmada dogal bir tepkiye yol agan
dogal bir uyaranla eslesmesi sonucunda tek basma verildiginde ayni tepkiyi
olusturmas: seklinde gerceklesen bir 6grenmedir (Kog, 2014). Ik defa Ivan Pavlov
tarafindan ortaya konulmustur (Elden, 2003). Pavlov’ un deneyinde kopeklere
sunulan et (kosulsuz uyaran), dogal olarak salya tepkisine yol agmistir (kosulsuz
tepki). Ancak zil sesi (nétr uyaran), baslangigta ayni tepkiye neden olmamustir.
Kopege her et verildiginde zil ¢alinmasi, birkag tekrardan sonra zil sesinin et uyarani
ile eslesmesine yol agmistir. Sonrasinda et verilmedigi halde zilin ¢alinmasinin
kopekte salya artisina (kosullu tepki) yol agtigr goriilmiistiir. Kisacas1 notr bir uyaran
olan zil sesi kosullu bir uyarana doniiserek organizmada kosullu bir tepki olusmasina
sebep olmustur (Omrod, 2013). Klasik kosullanmanin en 6nemli 6zelligi uyaranin
tepkiden Once gerceklestirilmis olmasidir. Organizma pasiftir, 6grenme etkinligi
esnasinda amagclt ve bilingli degildir (Bacanli, 2015). Tepkinin gozlenebilmesi icin
uyaranin verilmesi zorunludur. Hayvanlarin 6grenmesinde etkili bir yaklasim olan
klasik kosullanma, insanlarda da basit ve duyussal davranislarin 6gretilebilmesi ve

aciklanabilmesi i¢in dnemlidir (Sisman, 2014).

b) Operan (Edimsel) Kosullanma: Organizmanin gergeklestirdigi herhangi bir
davranisin sonucunda ortaya c¢ikan 6diil veya ceza gibi bir uyaricinin davranist
kontrol etmesi ile gerceklestirilen bir dgrenme tiiriidiir (Brembs, 2003). ilk defa
Skinner tarafindan tanimlanmigtir. Skinner Kutusu olarak adlandirilan bir deney
diizeneginde hayvan, kutu icinde yer alan bir pedala bastiginda yiyecekle
odiillendirilmis, hayvanin baslangicta rastgele gerceklestirdigi bu davranig, ddiiliin

pekistireg etkisi gostermesiyle zamanla artig gostermistir (Kog, 2014).

Operan kosullanmada klasik kosullanmadan farkli olarak tepki uyarandan 6nce

gelmektedir. Ogrenme iizerinde cevrenin etkisi cok daha fazladir. Organizma bilingli



olarak bir ihtiyacin1 gidermeyi ya da ¢evresini kontrol edebilmeyi amaglamaktadir

(Bacanli, 2015).

1.1.3. Bellek

Fizyolojik olarak bellek, onceki ndronlarin etkinlikleri ile beyinde ortaya ¢ikan
sinaptik duyarlilagmalarin degistirilmesi sonucu anilarin yeni sinir yolaklarinda
depolanmas1 olarak tanimlanabilmektedir (Squire, 2004). Diisiik organizasyonlu
canlilarda yapilan bellek deneyleri, sinir Sisteminin neredeyse tiim seviyelerinde
bellek dizininin olusturulabildigini  gostermektedir. Tekrarlayan davranigsal
etkinliklerle spinal reflekslerin bile az da olsa degisebildigi saptanmistir (Guyton ve
Hall, 2017).

Ogrenme beyinin yeni bir bilgiyi kazanmasi, bellek ise bilginin
depolanmasidir. Ogrenme tecriibelerini biriktirme, depolama ve kullanma konusunda
beynin kapasitesini ifade eden bellek, farkli yonleriyle siniflandirilabilmektedir
(Berktas ve ark., 2017). Zamansal olarak bellek kisa, orta ve uzun siireli olmak {izere
iic kisimdir. Igerik olarak episodik(olay) ve semantik (bilgi) bellegi, bilginin
norolojik olarak islenmesi agisindan da transfer, depolama ve hatirlama bellegi

olarak simiflandirilabilmektedir (Omrod, 2013).

1.1.3.1. Bellek Tipleri

Duyusal girdiler (koku harig), limbik sistemin bir 6gesi olan talamus {izerinden beyin
korteksinin ilgili alanina yonlendirilir. Talamus; bilginin giiclinii, organizma i¢in
onemini, ge¢mis deneyimler ile baglantisini belirleyerek ise yaramayan bilgileri
islemci sisteminden ayiklar (Duman, 2015). Anlamsal ve duyusal filtreleme

sayesinde biling daha 6nemli ve anlamli bilgilere yonlendirilir. Bu mekanizma,



giiriiltiili bir ortamda ders calisma veya kitap okuma gibi zihinsel islem gerektiren
aktiviteleri gergeklestirebilmeyi saglamaktadir. Duyusal bellege bir¢ok bilgi sadece
ugrayip giderken dikkat ve algilama siire¢lerinden gecirilen anlamli bilgiler kisa

stireli bellege aktarilir (Schunk, 2014).

Kisa Siireli Bellek: Bilginin birka¢ saniye ile birka¢c dakika arasinda akilda
tutulabilmesini saglayan bellek tiiriidiir. Acil bellek ve ¢alisan (isleyen) bellekten
olusmaktadir. Acil bellek bilingli ya da biling dis1 olarak calismaktadir. Bilginin 30
saniye gibi cok kisa bir siire tutuldugu bu bellegin bilgiyi saklama kapasitesi
sinithdir (Di Vesta, 1987). Calisan bellek ise ikinci kisa donem bellektir ve
bilingaltindan ¢ok bilin¢li islemleri gerceklestirir. Calisan bellegin kapasitesi yasa
gore degisebilmekle birlikte sinirlidir. Kisa siireligine bile olsa bilgiyi depolama ve
zihinsel islemleri ger¢eklestirme islevlerini yerine getirir. Duyusal kayittaki ¢izgi,
kose, ses halindeki imgeler isleyen bellekte geometrik sekiller, kelimeler, rakamlar

gibi anlaml1 bilgi formlarina doniistiiriiliir (Omrod, 2013).

Kisa siireli bellegin kapasitesinin sinirlili§i nedeniyle uzun siireli bellekte
depolanmayan bilgiler yeni gelen bilgilerin zorlamasiyla kaybolur. Ancak siirekli
tekrar veya gruplama gibi yontemlerle bilgi kisa siireli bellekte 20-30 saniyelik
normal siiresinin iizerinde tutulabilmektedir. Ornegin 5-6-5-7-0-5-9 seklindeki bir
telefon numaras1 7 birimlik bilgi icermektedir. Bu numara 565 70 59 seklinde
gruplandiginda 3 birime indirilmis olur ve kisa donem bellekte tutulmasi
kolaylastirilmig olur (Miller, 1956). Fizyolojik agidan kisa donem bellegin tiim bu
islevlerinin yansiyan devrelerde art arda tekrarlanan sinyallerle, ya da presinaptik

kolaylastirma veya engellemelerle gerceklestirildigi diisiiniilmektedir (Squire, 2014).

Orta Siireli Bellek: Dakikalar ve haftalar arasinda bir bilginin depolanmasinin
gerceklestirildigi bellek tiiriidiir. Kisa donem bellekteki veriler, sinapslarda ortaya
cikan kimyasal ve fiziksel degisimlerle alisma ve duyarlilasmanin gerceklesmesi

sonucu sonebilmekte veya uzun siireli bellege aktarilabilmektedir (Guyton ve Hall,
2017).



Orta siireli bellekte ortaya ¢ikan alisma ve duyarlilagmanin molekiiler temeli,
Kandel ve arkadaslarinin Aplizya tiirii bir salyangoz iizerinde gosterdikleri birkag
dakikadan 3 haftaya kadar siirebilen sinaptik bellek diizenegi referans alinarak
aciklanabilmektedir (Guyton ve Hall, 2017). Alisma, presinaptik bir noéronda,
uyaranin diizenli olarak tekrarlanmasi ile kalsiyum kanallarin giderek artan oranda
kapanmasi ve buna bagli olarak salgilanan norotransmitter madde miktarinin
azalmas1 sonucu postsinaptik néronun daha az uyarilmasi temeline dayanmaktadir
(Kandel ve Squire, 2000). Duyarlilasmada ise presinaptik ve postsinaptik néronun
haricinde bir de kolaylastirict bir ndron aktivite gostermektedir. Bu noron,
presinaptik ndéronun akson ucuna baglanan ve serotonin serbestleyen bir sinir
hiicresidir. Agrili bir uyaranin etkisiyle kolaylastirilmis néronun akson ucundan
salinan serotonin, presinaptik duyusal sonlanmanin ucundaki serotonin reseptorlerine
baglanir ve zarin i¢ yiizeyinde bulunan adenilat siklaz enziminin aktivitesi ile siklik
adenozin monofosfat (cCAMP) olusturulur. cAMP’ nin etkinlestirdigi bir protein
kinaz, presinaptik noron zarindaki potasyum kanallarim1  fosforilleyerek
gecirgenligini engeller ve néronun depolarizasyon siiresini uzatir (Siegelbaum ve
ark., 1982). Uzayan aksiyon potansiyeli, daha fazla Ca*? kanali agilmasi, daha ¢ok
norotransmitter serbestlenmesi ve artan postsinaptik aktiviteyi netice verir. Bu durum
dakikalar ile birkag¢ hafta arasinda degiskenlik gdosterebilir. Bu sekilde ortaya cikan
bellek izleri yalnizca presinaptik aktivitenin artisini degil, ayn1 zamanda postsinaptik

noron zarindaki kalict degisiklikleri de igermektedir (Guyton ve Hall, 2017).

Uzun Siireli Bellek: Kisa siireli bellekte tekrar edilen ve kodlanan bilgi, kapasitesi
sinirsiz uzun siireli bellege aktarilmaktadir. Uzun donem bellege aktarilan bilgiler
birkag dakika ile tiim bir yasam arasinda degisebilen uzun zaman boyunca
saklanabilmektedir (Korkmaz ve Mahiroglu, 2007). lyi ogrenilmis bilgilerin
unutmaya karst dayamiklilig: yiiksektir. Yalniz iyi sekilde kodlanmadiginda veya
uygun bir yere yerlestirilemediginde bilginin geri getirilerek hatirlanmasinda
zorluklar yasanabilmektedir (Subasi, 1999). Bilginin anlamli ve anlasilabilir olmasi
uzun siireli bellege aktarilmasi i¢in onemli kriterdir. Calisan bellekten uzun siireli
bellege bilgi aktariminda hipokampusun rolii bulunmaktadir. Hipokampus bilgiyi

kodlayip beyindeki uzun siireli bellek bdlimlerine gonderir ve bilginin



depolanmasini saglar. Hipokampuslar1 ¢ikarilan bireylerin ileriye doniik bellek

olusumunu gergeklestiremedikleri goriilmiistiir (Songur ve ark., 2001).

Uzun siireli bellek neokorteksin islevlerini gerektirir ve bilginin depolanmast,
geri ¢agirilmasini igerir (A¢ikgéz ve Madi, 1997). Uzun siireli bellekle olaylardan
anlam ¢ikarilabilir, sebep sonug iliskileri ve olgular anlasilabilir, gelecege dair
gelismeler ongoriilebilir ve diisiinceler sekillendirebilir. Her beyin kendine 6zgiidiir.
Bu nedenle iistiin ve Ozgiin tasarimcilii ile farkli beyinler aynmi bilgiyt farkh

yorumlayabilmektedir (Engin ve ark., 2008).

Uzun siireli bellek kendi i¢inde dekleratif (explisit, acik) ve dekleratif olmayan
(implisit, ortiik) bellek olarak iki alt basliga ayrilabilmektedir (Berktas ve ark., 2017).
Dekleratif bellek; biling ve uyaniklik gerektiren, olaylarin ve olgularin hipokampus
etkinligi ile medyal temporal lop, prefrontal lop gibi neokorteks alanlarinda
depolanmasina dayalidir. Episodik (anisal) bellek ile yasanilan olaylar ve anilar,
semantik (anlamsal) bellek ile uzmanlik bilgileri, kavramlar, genel kiiltiir bilgileri,
ilkeler deklaratif olarak depolanabilmektedir (Schunk, 2014). Dekleratif olmayan
bellek ise uyanikligi igermez ve klasik kosullanmalar, beceri ve aliskanliklar, alisma
ve duyarlilasma gibi 6zellikle davranis¢i kuramlarin {izerinde yogunlastigi biling
gerektirmeyen performanslart igerir. Bu bilgilerin depolanmasi ¢ogu zaman
hipokampusta islenmeyi gerektirmez. Buna karsin bisiklet siirme, araba kullanma,
dans etme gibi etkinlikler tamamen 6grenilinceye kadar dekleratif bellek islevlerini
gerektirirken daha sonra dekleratif olmayan bellege aktarilarak otomatiklesir (Engin

ve ark., 2008; Bayrak, 2008).

Dekleratif olmayan bellek tek bir beyin sistemine bagl degildir. Islemsel
bellek kapsamindaki beceri ve aligkanliklar bazal gangliyonlar, serebellum ve
striatum etkinlikleri ile gergeklestirilmektedir. Basit klasik kosullanmalar amigdala
ve serebellum aktivitelerini igerebilmektedir. Ornegin korku kosullanmalarinda veya
mide bulantis1 ve kusma ile sonuglanan bir yeme olaymda yenilen besine karsi

olusturulan tat kosullanmasinda amigdala ve limbik sistem etkinlikleri goriiliirken,



zil sesi ve goze hava iiflenmesi ile eslestirilen goz kirpma kosullanmasinda beyincik
aktiviteleri gerekmektedir (Alici, 2000; Guyton ve Hall, 2017). Duygusal
ogrenmelerin merkezi konumundaki amigdala, dekleratif olmayan 6grenmelerin yani
sira dekleratif bellek olusumunda da etkindir. Daha Once goriilmiis sozciiklerin
hatirlanmas1 ya da gizil 6grenme gibi tohumlama olarak nitelendirilen zihinsel

aktivitelerde neokorteks islevleri goriilebilmektedir (Duman, 2015; Ganong, 2018).

Bilginin uzun siireli bellege aktarimi, beyindeki sinaptik yapilarda birtakim
degisiklikleri gerektirmektedir. Olusan en Onemli fiziksel degisimler presinaptik
sonlanma sayisinin artmasi, norotransmitter vezikiil sayisinin ve serbestlenme
bolgesinin artmasi, dentrit dikenlerindeki dallanma sayisinin artmasi ve sinyal

iletiminin giiclenmesini saglayacak yapisal degisimlerdir (Guyton ve Hall, 2017).

1.1.4. Sinaptik Plastisite ve Ogrenmede Noral Devrelerin Etkinligi

Sinir sistemine ait noronlarda, her ne kadar hipokampus bdlgesindeki bazi néronlarin
yenilenebildigine dair yeni bulgular elde edilmis olsa da, dogumdan sonra sayisal bir
artis gozlenmemektedir (Duman, 2015). Viicudu i¢ ve dis ortam degisimlerine
hazirlayan sinir sisteminin modifiye edilebilme yetenegi sinaps degiskenligine
(sinaptik plastisite) baglidir (Demirsoy, 1999). Beyindeki sinapslarin sayisi artip
azalabilir, var olan sinapslar yikilip yerine yenileri kurulabilir. SSS”’ de sinir dokusu
hasar gérmiis, sinir yollar1 kesilmis, yaralanma ve travma ile sinapslari yok olmus

yetiskinlerde bile sinapslarin yeniden kurulabildigi gozlenmistir (Noyan, 2000).

Sinaptik plastisite akson veya dentrit bliylimesi ile gerceklesmektedir. Bu
konuda Greenogh ve arkadaslarinin (1976) gergeklestirdigi  bir calisma
zenginlestirilmis 6grenme kosullarinda barindirilan hayvanlarin beyin ndronlarindaki
dentritlerin sayisinin ve dallanmalarin artis gosterdigini ortaya koymustur. Globus

(1973) gibi bir¢ok bilim insaninin aragtirmalar1 bu dentritler boyunca yine zengin



kosullarda daha fazla sinaptik baglantinin kuruldugunu deneysel olarak gostermistir.
Ayrica diger bir ¢alismada da postsinaptik ndronun reseptor bdlgesinin zamanla

kalinlastig1 saptanmistir (Greenough ve VVolkmar, 1973).

insanda hem fetal dénemde, hem de dogumdan sonraki ilk gelisim ¢aglarinda
beyindeki dentritlerin gelisimi ve sayisal artist ¢ok hizli ger¢eklesmektedir
(Demirsoy, 2000). Yeni sinaps noktalar1 hizli bir sekilde c¢ogalirken bazi
baglantilarm ise kayboldugu gozlenmektedir (Turhan ve Ozbay, 2016). Sinaptik
plastisite icin gerekli olan akson uzamasi ve dentrit biiylimesi, uygun bir ndral
zemine ve biiyiime faktorlerine gereksinim duymaktadir. Glia hiicrelerinin laminin
salgilayarak biiyiime i¢in zemin goérevi yaptigi diisiiniilmektedir. Embriyonun beyin
gelisiminde hiicrelerin adhezyonla birbirine tutunmasini saglayan 6zgiil membran
molekiilleri, uzayan sinir uglarmi hedef noéronlara gotiiren yol gostericilerdir.
Glikoprotein 6zellikli bu molekiillerin yetiskin bireylerde de yenilenen noéron

uclarinda yonlendirici oldugu diisiiniilmektedir (Noyan, 2000).

Ogrenilen bir bilginin SSS’ de depolanmasi sinaptik devrelerde secici direng
ve noronlarin birlikte ateslenmesi temeline dayanmaktadir. Bir néronun ateslenmesi
birden fazla noérondan gelen uyaricti ve durdurucu sinyallerin net etkisi ile
belirlenmektedir. Presinaptik bir A néronundan postsinaptik bir B néronuna giden
sinyallerin net etkisi en az esik degerinde bir potansiyel fark degisimi olusturdugunda
atesleme frekansina ulasilabilmektedir (Demirsoy, 2000). Birlikte atesleme
gerceklestiginde ise ateslemeye katilan ardigik iki ndron arasinda Sinaps olusumu
Kolaylastirilmakta ve uzun siireli potansiyalizasyon (USP) saglanabilmektedir (Bliss
ve Collingridge, 1993). Atesleme asamasinda sinyal iletimindeki basarisizliklar,
ndronlar arasindaki baglantilarin gittikge zayiflamasina ve secici olarak ortadan
kalkmasina yol agmaktadir. Bu durum da USP’ nin tersi olan uzun siireli depresyon
(USD) olarak tanimlanmaktadir (Artola ve Singer, 1993). Dogumdan sonra hizli bir
sekilde kurulan sinapslarin uyarilma ger¢eklesmediginde néron budanmasi ile

sonuglanmasi bundan kaynaklanmaktadir (A¢ikgoz ve Madi, 1997).
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Ogrenmenin beyindeki sinaptik baglantilarin aktiviteleri ile gergeklestigini
savunan teorik yaklagimlar, bir¢ok bilim insani tarafindan deneysel arastirmalarda
gercek noronlar iizerinde denenmistir. USP ile ilgili gerceklestirilen ilk caligmalar
Terje Lomo ve arkadaglari tarafindan (1966), tavsanlarin hipokampusundaki
postsinaptik noronlarda gerceklestirilmistir. Lomo’ nun ¢alismasinda presinaptik bir
néronun uyarilmasina paralel bir bi¢imde postsinaptik noronda da olusan tepkinin
artis gosterdigi bulunmustur. Ancak calismada daha dikkat c¢ekici bir sonug ise,
saniyede 100 stimiilasyon gibi yliksek bir uyar1 verilmesinin ardindan postsinaptik
noronda duyarlilasmanin arttigi, normal oOlgiideki elektriksel stimulasyonlara da

giiclii tepkilerin olustugu gézlenmistir (Alici, 2000).

Son yillarda sinaptik plastisitenin norofizyolojik mekanizmast ve USP
olusumuna iligkin ¢alismalar, presinaptik noérondan salgilanan glutamat
norotransmitteri tarafindan uyarilan postsinaptik nérondaki N-methyl-D-aspartat
(NMDA) ve 2-Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4-izoksazol-Propionik Asit (AMPA)
reseptorleri etkinligi {izerinde yogunlasmistir (Malinow ve Malenka, 2002).
Arastirmalarda deneysel olarak NMDA reseptorlerinin bloke edilmesinin sinaptik
plastisiteyi ve hayvanlarin 6grenme performanslarini azalttigi goriilmistiir. Korku
kosullanmasi olusturulan hayvanlarin ilgili noral devrelerinde AMPA reseptorlerinin
sayica artig gosterdigi gézlenmistir. Postsinaptik ndrondaki reseptor aktivitesinin ana
mekanizmasi su sekildedir: Normal stimiilasyonda glutamat AMPA reseptoriinii
uyararak Na* kanallarinin agilmasini ve depolarizasyonu saglamaktadir. NMDA
reseptdrleri Mg*? iyonlari ile kapatilmis oldugundan bu iyon kanalinin uyarilmasi
icin giiclii bir glutamat salgisi gerekmektedir. Yiiksek frekansli stimiilasyonda
glutamatin yogun bir sekilde AMPA reseptorlerine baglanmasi NMDA

*2> un hiicre

reseptorlerindeki Mg*2’ un itilmesine, iyon kanallarmin agilmasina ve Ca
icine girmesine, ayn1 zamanda Na® kanallarindan daha fazla sodyumun hiicre i¢ine
akmasina yol acar. Yogun kalsiyum girisiyle aktiflesen kalsiyum/kalmodulin bagimli
kinaz proteinleri, hiicre zarindaki AMPA reseptorlerinin artisini saglamaktadir
(Rozisky ve ark., 2015). Boylelikle postsinaptik ndronun zarindaki duyarlhilagsma
artig1 ile tiim bu tepkilerin daha kolay gerceklesebilmesi miimkiin olabilmektedir.

Bunun yaninda protein kinazlar, yeni glutamat reseptorlerinin transkripsiyonuna,



11

translasyonuna ve eklenmesine yol acan ¢ok sayida noronal sinyallesme yolunu
modiile eder (Pang ve ark, 2010). Uzun vadeli bir mekanizmada
kalsiyum/kalmodulin bagimli kinaz proteinleri, gen transkripsiyonuna ve yeni
proteinlerin olusumuna aracilik eden transkripsiyon faktoriinii (CREB) aktive eder
(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. USP’ nin hiicresel ve molekiiler mekanizmasi (Rozisky ve ark., 2015).

Sinaptik baglantilarda gdzlenen USP’ nin yalmizca postsinaptik ndrondaki
degisimlerden kaynaklanmadigi, postsinaptik ndrondan ters yonlii salgilanan Nitrik
oksit gibi transmitterlerin presinaptik norona baglanarak gosterdigi etkinliklerle
USP’ ye onemli katkilarda bulundugu tespit edilmistir. Cilinkii Nitrik oksitin bazi
enzimler tarafindan metabolize edilmesi sonucunda hipokampusta uzun siireli bellek
olusumunun olumsuz etkilendigi, ayrica bu durumun canli hayvanlarin 6grenme

performansini azalttig1 rapor edilmistir (Fin ve ark., 1995).

Ogrenmenin nérofizyolojisi iizerinde yiiriitiilen deneysel ¢alismalarla ortaya

konulmus bu mekanizmalar; sinaptik plastisitenin, bilginin bellekte depolanmasinin
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bir modelini olusturmaktadir. Ancak molekiiler ve hiicresel diizeyde ilerleyen ve
USP basligi altinda toplanan c¢alismalarin ¢ok az1 O6grenme davraniglariyla
iliskilendirilmis ve 6l¢iilmiistiir. Bu nedenle, bu mekanizmalarin 6grenme ve bellegin
temelini olusturdugunun daha kesin bir seklide sOylenebilmesi davranisgi sinir

bilimsel ¢aligsmalarin sayisindaki artisla miimkiin olabilecektir (Alici, 2000).

1.1.5. Pekistirmenin Nérofizyolojisi ve Ogrenme Uzerindeki Etkisi

Bellek arastirmalari; bir bilginin zihinde ¢ok defa art arda tekrarlanmasi ile kisa
donem bellekten uzun donem bellege aktarimiyla birlikte pekistirme siirecinin de
hizlanip giiclendigini ortaya koymustur (Keles ve Cepni, 2006). Beyinin karsilastigi
yeni bir bilgiyi dikkat, karsilastirma ve sifreleme siireclerinden gecirdikten sonra
yinelemesi ve igsellestirmesi ile duyusal girdiler ve deneyimler bellekte daha kalici
ve yerlesik bicime déniistiiriilmektedir (Ozden, 2005). Bu durum, yiizeysel olarak
Ogrenilen ¢ok sayidaki bilgiye kiyasla, derinlemesine calisilan az sayidaki bilginin
daha kolay animsanabilmesini a¢iklamaktadir. Ayrica, zihnin yorgun olmasina gore,
uyaniklik diizeyinin yiiksek olmasi durumunda, bellekteki pekistirme siireglerinin
cok daha etkili olmasim1 da agiklamaktadir. Beyinin uyanikliginin saglanmasi ve
o0grenmeye hazir bulunmasinda talamusun ve beyin sapinda bulunan Retikuler

Aktive Edici Sistemin (RAS) etkinligi bulunmaktadir (Guyton ve Hall, 2017).

Ogrenme olay1 {izerinde Skinner’ m deneyleri ile birlikte ortaya ¢ikan operan
(edimsel) kosullanma ¢alismalarinda ayirt edici uyaranlar, davranmiglar ve bu
davraniglarin sonuglarina (pekistireg) dikkat c¢ekilmistir. Operan kosullanmalarda
ogrenme; davranisin sonucunda 6diil veya ceza olarak ortaya cikan, organizmada
tatmin, Odiillendirilme, haz duyma, hoslanma, sevme ya da aci, {iziinti,
cezalandirilma duygusu gibi edimlere yol acan olumlu ya da olumsuz pekistirecler ile
gerceklesmektedir  (Ozden, 2005). Hayvanlarla gerceklestirilen deneyler,

organizmada 6diil veya ceza algisinin olusmamast durumunda duyusal deneyimlerin
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bellege aktarimi ve hatirlanmasinda giicliikler yasandigini gostermistir. Bir hayvanda
odiil veya ceza duygusuna neden olan duyusal bilgiler icin giicli bellek izleri
olusturulurken siradan duyusal uyarilar karsisinda tam bir alisma gelistirilmektedir

(Guyton ve Hall, 2017).

Operan kosullanmalarin ndrofizyolojik temelleri lizerinde gergeklestirilen en
onemli ¢alismalardan biri si¢anlar tizerinde gergeklestirilen intrakraniyal kendini
uyarma deneyidir. Sicanlarda uygulanan bu deneyde, hipotalamus lateral
bolgesindeki mediyal 6n beyin demeti (MOD) iizerine bir elektrot yerlestirilmis, bu
elektrot elektrik akim devresini agmak i¢in bir pedala baglanmistir. Hayvanin pedala
basmas1 saglaninca, MOD’ e elektrik akimi verilmis ve odiillendirme sistemi
uyarilmistir (Noyan, 2000). Odiillendirme sisteminin uyarilmasi, istenen davranisimn
kuvvetlendirilmesinde bir pekistire¢ gorevi {iistlenmistir. Hayvan bu durumdan
Oylesine haz duymustur ki, durmadan pedala basmak istemis ve yeme-icme gibi en
onemli yasamsal fonksiyonlar1 dahi terk etme pahasina, saatte iki bin kez olmak
lizere giigsiiz dislip tiikeninceye kadar bu isleme devam etmistir (Alici, 2000).
Intrakraniyal kendini uyarma olarak tanimlanan bu olayda gérev alan MOD sistemi,
iist orta beyin bolgesini, hipotalamusu ve limbik sistemi birbirine baglayan ve 6n
beyinin (telensefalon) bazi alanlarina uzanan dopamin projeksiyonlarini igeren bir
sistemdir. Bu sisteme ait néronlarin gévdeleri ventral tegmental alan ve substantia

nigra denilen iki ¢ekirdekte yogunlasmistir (Kornetsky, 1979).

Beyinde 6diil ve ceza mekanizmasinin igletilmesinde en 6nemli rolii limbik
sistem ustlenmistir. Duygusal beyin olarak da nitelendirilen limbik sistem;
neokorteksin altinda halkasal olarak yer alan, basta hipotalamus olmak {izere
amigdala, hipokampus ve septal ¢ekirdekler gibi derin korteks yapilarindan olugan
beyin bolimiidir (Noyan, 2000). Limbik sistem; homeostatik diizenlemeler, vejetatif
islevler disinda tiire 6zgli icgilidiisel davraniglar, kizginlik, heyecan ve kendini
savunma gibi organizmanin hayatta kalmasi ile ilgili temel fizyolojik diirtiileri;
eseysel yonelim, es bulma, ciftlesme ve yavru bakimi gibi neslin devami i¢in gerekli

sekstiel davraniglar; benlik ve ait olma duygusu, davranisin sekillendirilmesi ve yeni
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davraniglarin  6grenilmesinde ©nemli bir yeri olan motivasyon, odiillendirilme,

pekistirme gibi duygusal islevleri yerine getirmektedir (Ozden, 2005).

Limbik sistem, neokorteks ve beyin sapi ile iletisim halindedir. Bu iletisimin
temelini MOD ve RAS’ la birlikte hipotalamus, talamus ve komsu bazal beyin
bolgeleri arasinda uzanan sinir yollar1 olusturmaktadir (Ganong, 2018).
Monoaminerjik (Dopamin, serotonin, noradrenalin) sinir yolaklarindan olusan bu
baglantilarin davranis lizerindeki etkisi biiyiiktlir. Noradrenerjik ndron sistemi insan
ve hayvanlarda o&diillendirilme duygusu, davranisin pekistirilmesi, memnuniyet
duygusunun olusumu, ruhsal durumun diizenlenmesi, uyku ve uyaniklik, riiya gérme
islevlerinde gorev alir. Dopaminerjik sinir yolaklar1 heyecanla ilgili diizenlemelerde
aktiftir. Serotonerjik sistem ise viicut 1sis1 diizenlemesi, duyularin alinmasinda gérev
almaktadir. Monoaminerjik sistemler Odiil-ceza mekanizmalarin isletilmesinde
etkilidir. Insanda ortaya ¢ikan sizofreni ve ruhsal bozukluklarin ¢ogu limbik sistem
ile ilgilidir ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu monoaminerjik

sistem iizerinde etkinlik gostermektedir (Noyan, 2000; Soysal ve Uzbay, 2013).

Limbik sistemin 6grenme ve davranis ile iligkili iki 6nemli bileseni amigdala
ve hipokampustur. Limbik sistemin temporal bolgesinde yer alan amigdala, beynin
sag ve sol yarim kiiresinde iki ¢ekirdek halindedir. Bu g¢ekirdeklerin elektriksel
olarak uyarilmasi hipotalamusa benzer sekilde homeostatik mekanizmalar1 aktive
etmekte, otonomik (¢igneme, yutma vb.), somatik (istemsizce basi kasima, donme,
yeme vb.) reaksiyonlara neden olmaktadir. Amigdalanin tahribi, temporal korteksten
limbik sisteme aktarilan gérme, isitme ve somatik duyularin yolunu kesmis olur ve
hayvan dis uyaranlar1 degerlendiremez. Amigdala, kisilik ve sosyal ¢evrenin
gerektirdigi davraniglarin sergilenmesiyle ilgili biling alani olarak ¢aligmaktadir. Bu
acidan  amigdala, kisinin  diinyadaki yerini  gordiigii pencere olarak
nitelendirilmektedir (Guyton ve Hall, 2018). Amigdalas: iki tarafli olarak g¢ikarilan
veya tahrip olan insan ve hayvanlarda Kluver-Bucy sendromu olarak bilinen kisilik
ve davranig bozuklugu ortaya cikmaktadir. Bu bireylerde asir1 uysallik, yenilip

yenilmedigine bakmadan her cismi agzina gotiirme, tuvalet aligkanligi konusunda
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utanma duygusunu yitirme, asir1 cinsel istek ve seksiiel davranis, asir1 merak, ¢abuk

unutma gibi semptomlar gézlenmistir (Duman, 2015).

1.1.6. Hipokampusun Ogrenme Uzerindeki Rolii

Beyin korteksinin sag ve sol iki temporal lobunun en i¢ bdliimiinde yer alan ve
kiwvrilip dis ventrikiiliin asag1 i¢ yiizeyine dogru uzanan hipokampus, kisa siireli
bellegin uzun siireli bellege aktarilmasi, sozel ve simgesel anilarin pekistirilmesi ve
Ogrenilen yeni bilgilerin kalict hale getirilmesinde etkilidir. Elektriksel olarak
uyarildiginda epileptik nobetlere, halusinojen etkilere ve diger limbik yapilarda
oldugu gibi edilgenlik, ofke, asir1 seks diirtiisiine neden olabilmektedir (Noyan,
2000). Cerrahi yontemle cift tarafli olarak ¢ikarilmasi ge¢mise yoOnelik hafizayi
bozmamakla birlikte yeni bilgilerin islenmesini Onleyerek uzun siireli bellek

olusturulmasin1 engellemektedir (Izci ve Erbas, 2015).

Duyusal deneyimlerin her tiirliisii hipokampusun en azindan kii¢lik bir
boliimiinde aktivasyona yol agmaktadir. Bununla birlikte hipokampus, forniks yolu
ile hipotalamus, talamus ve diger limbik sistem bdliimlerine impulslar gondererek,
gelen duyusal sinyallere gore farklt amaglara yonelik uygun davranislarin

baslatilmasinda goérev almaktadir (Guyton ve Hall, 2017).

Hipokampus, korteks ile birlikte dekleratif bellegin onemli bir parcasidir.
Yasanan yeni deneyimlerin ve olaylarin niteliklerinin anlagilmasinda, edinilerek
biriktirilmesinde nemli yer tutmaktadir (Duman, 2015). Ogrenme gerceklesirken
hipokampusun yapisinda yeni néron aglart ve dentrit proliferasyonlar1 olustugu
saptanmistir. Sol hipokampus sozel bilgiler ve dil ile ilgili islevlerle daha ¢ok iligkili
iken, sag hipokampus uzamsal yeteneklerle iliskilidir (Guyton ve Hall, 2017). Ayrica

hipokampusun yer bulma 6grenmesi ile ilgili mekansal bellegin gelisiminde dnemli
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rol istlendigi, cevresel topografyanin bellekte temsil edilen biligsel bir haritasini

olusturdugu bilinmektedir (Wrighten ve ark., 2009).

Admi denizatina benzeyen goriintiisiinden alan hipokampusun dis yiizii kog
boynuzunu andirdigi i¢in Cornu Ammonis (CA) olarak isimlendirilmistir. Bu bolim
CA1l, CA2, CA3, CA4 olmak lizere dort alandan olusmaktadir (Sekil 1.2). Bu

alanlarin hiicresel yapilari birbirinden farkhilik gostermektedir (izci ve Erbas, 2015).

Cingulate cortex

Seplal area
Hypothalamus

Sekil 1.2. Hipokampusun yapisi (Koksal, 2011).

Subikuluma yakin olan CA1 alani1 néronlari uzaysal dgrenmeler ve spasyal
bellek gelisimi i¢in gereklidir. Bu bolge CA3 alan1 ve entorinal korteksten girdileri
alir, isleyerek bilgiler arasit uyumsuzluk olup olmadigini degerlendirir ve ¢iktilar:
subikulum, prefrontal korteks ve entorinal kortekse gonderir. Referans hafiza igin
saghikli bir CA3 alam1 ve CA1-CA3 baglantist sarttir. Bu iki hipokampus
bolgesindeki hiicre sayilari adolesan donemde 6nemli miktarda artis gostermekte ve

buna bagli olarak uzaysal bellekte gelisim goriilmektedir (Songur ve ark., 2001).
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1.2.  Whey Proteinleri

Siitiin modifiye islemleriyle peynire doniistiiriilmesi sirasinda ayrisan ve onceden bir
atik olarak goriilmekte olan peynir alti suyu (whey), zamanla zengin protein ve
amino asit igerigi, antioksidan sistemleri ve bagisiklig1 destekleyici biyoaktif
peptitleri nedeniyle degerlendirilerek fonksiyonel gidalar arasindaki yerini almistir
(Ozcan ve Delikanl;, 2011). Ozellikle sporcu beslenmesinde egzersiz oncesi ve
sonrasinda protein sentezinin arttirilmasi, kas kiitlesi kaybinin azaltilmasi, yag
yakiminin arttirilmasi, viicut kompozisyonunun korunmasi gibi amaglarla kullanilan
protein suplementleri arasinda en c¢ok tercih edilen iriinler whey proteini
suplementleridir (Marshall, 2004).

1.2.1. Sporcu Beslenmesi ve Ergojenik Uriinler

Sporcu beslenmesi; sporcunun yasina, cinsiyetine, boyu ve kilosuna, yaptigir sporun
cesidine, gilinliilk olarak gercgeklestirdigi fiziksel aktivite miktarina gore besinlerin
dengeli ve yeterli bi¢cimde alinmasidir. Sporcularin beslenmesi ile sportif
performanslar1 arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Sporcularin beslenmesi;
iizerinde son yillarda siklikla c¢alisilan, zamanla ayr1 bir bilimsel disiplin haline
gelmis bir alandir (Giimiis, 2013). Iyi diizeyde ve uygun zamanlama ile beslenme;
saghikli ve kaliteli bir yasam siiriilmesi, yag yiizdesinin diisiliriilmesi ve viicut
Kitlesinin arttirilmast ile optimal viicut kompozisyonuna ulasilabilmesi, performansin

yiikselmesi ve antrenman sonrasi toparlanmanin kolaylastirilmasini saglamaktadir

(Hogenboom ve ark., 2009, Durmaz, 2011).

Sporda istenen performansin yakalanabilmesi adina sporcular arasinda son
yillarda ergojen olarak nitelendirilen bazi destekleyici suplement iiriinlerin kullanimi
yayginlagsmistir. Ergojenik {riinler; viicudun giinliik ihtiyaci olan ve beslenme

yoluyla alinmasi gereken temel besin Ogelerinin tablet, toz ya da sivi seklinde
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hazirlanmis bi¢imleridir. Bu {iirlinler, sporcularin gilinliik diyet ile yeterince alamayip
eksik kaldiklar1 temel besin gereksinimlerini hizli ve kisa yoldan tamamlamalari
amaciyla kullanilmaktadir (Argan ve Kose, 2009). Her sporcu yasami boyunca en az
bir kez suplement olarak ergojenik {riin kullanmistir. Bu iriinlerin performasi
arttirma, viicut yag oranin1 dengeleme, protein sentezini hizlandirma, kuvveti, hiz1 ve
dayanikliligr siirekli arttrma ozellikleri bulunmaktadir. Buna ek olarak kas
fibrillerine dogrudan etki ederek kas kiitlesini arttirdiklar1 ve kasilma igin enerji
kaynag1 olusturduklari, kalp ve dolasim sistemini daha randimanli hale getirdikleri,
egzersizle olusan serbest radikallerin ve laktik asitin uzaklastirilmasinm
kolaylastirarak yorgunlugun etkisini azalttiklar1 disiintilmektedir (Ding ve ark.,
2017; Semsek ve ark., 2017). Sporcularin ergojenik yardimci olarak kullandigi
irlinler arasinda protein tozlari, sporcu icecekleri, enerji igecekleri, amino asit,
vitamin, kreatin destekleri, biiyiime hormonu ve steroidler gibi bir¢ok {iriin

bulunmaktadir (Karakus, 2014).

Ergojenik yardimlarin kullanilmasinda sporcularin profesyonel yardim almalar
gerekmektedir. Ciinkii ancak dogru zamanlama, dogru iiriin ve dogru miktarlarla
kullanildiklarinda fayda saglamaktadirlar (Ersoy ve Hasbay, 2006). Sporcularin,
ozellikle adolesan donemdeki bireylerin, ticari reklamlardaki pazarlama stratejilerine
aldanip kisa zamanda maksimum fayda saglayacagini diisiinerek kullandiklar
irlinler cogu zaman bosa para harcamalarina, sagliklarii riske atmalarina neden
olabilmektedir (Yarar ve ark.,, 2011). Ayrica igeriginde doping gibi kullanimi
yasaklanmis uyarict maddeler ve hormonal dengeyi bozacak 6geler igeren liriinlerin
kontrolsiiz kullanimi geri doniisii olmayan kalict hasarlara yol agabilmektedir
(Oztiirk ve ark., 2012). Son dénemde beslenme uzmanlari tarafindan dogal gida
tiikketiminin saglik acgisindan 6nemi vurgulanarak katki iceren islenmis iirlinlerden
uzak durulmasi tavsiye edilse de bazi spor arastirmacilart performans kapasitelerini
ve ¢aligma verimliligini arttirici, antrenmanlara adaptasyonlar1 kolaylastirici sporcu
suplementlerinin ergojenik olarak tiiketiminin neredeyse bir zorunluluk oldugu

goriistini belirtmektedirler (Argan ve Kose, 2009).
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1.2.2. Sporcu Beslenmesinde Proteinlerin Onemi

Proteinler, insan viicudunda hiicrelerin ve dokularin temel yapisina katilarak yapici-
onarict Ozellik gosterirler. Bu nedenle biiylime, gelisme ve yaralarin onarilmasinda
son derece onemlidirler. Enzim ve hormon gibi metabolik diizenlemeler i¢in dnemli
molekiillerin temel yapisini olusturduklarindan viicutta diizenleyici fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir. Viicudun asir1 enerjiye ihtiyag duydugu zamanlarda enerji verici

olarak kullanilabilirler (Layman, 1987).

Proteinler amino asit yapitaslarindan olusan molekiillerdir. Canlilarda
proteinlerin yapisina katilabilen 20 ¢esit amino asit bulunmaktadir. Bu amino
asitlerin farkli cesitlerinin farkli sira ve sayiyla aralarinda peptit baglar1 kurarak
meydana getirdikleri 6zel polipeptit zincirleri proteinleri olusturmaktadir. Insan
viicudunda bu 20 gesit amino asitten 12 tanesi sentezlenebilmektedir. Diger 8 tanesi
ise esansiyel (temel) amino asitlerdir ve viicutta tiretilemeyip diyetle disaridan
almmaktadir (Layman, 1987). Insan viicudunda bir proteinin sentezi i¢in gerekli
amino asitler yeterince bulunmadigi takdirde ilgili proteinin  sentezi
tamamlanamamaktadir. Bu nedenle protein kaynagi olarak tiiketilen besinlerin tiim
amino asitlerden yeterince bulundurmasi gerckmektedir. Bu tip proteinler ‘Tam
protein’ olarak isimlendirilir (Glimiis, 2013). Et, siit, yumurta gibi hayvansal protein
kaynaklar1, amino asit igerigi yoniiyle ¢ok zengin olduklar1 igin ¢ogunlukla bitkisel
protein kaynaklarina gore viicutta daha etkin kullanilabilmektedirler (Ersoy ve

Hasbay, 2006).

Sporcular; kas hipertrofisi ve antrenman sonrasi kas kiitlesinin korunmasi,
onarim, toparlanma, gerekli enzimlerin iiretimi ve spor performansinin arttirilmasi
icin proteinlere ihtiya¢ duyarlar. Spor yapmayan normal bir insanin giinliik protein
gereksinimi 0,8-1,0 g/kg iken sporcularda bu miktar yapilan egzersizin tiiriine gore
1,3-1,8 g/kg’ a, hatta ¢ok agir egzersizlerde 2,2 g/kg’ a kadar ¢ikabilmektedir (Bora,
2004; Ersoy ve Hasbay, 2006). Spora yeni baslamis kisilerin ilk 3-4 haftalik siiregte

protein alimini arttirmasi kas fibrillerinin gelisiminin kolaylastirilmasi ve optimum
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kas kiitlesine kisa siirede ulasilabilmesi i¢in Onerilmektedir. Proteinler, kaslarda
protein sentezi i¢in gerekli amino asitleri saglamaktadir (Ersoy ve Hasbay, 2004).
Yapilan ¢alismalar asir1 protein tiikketiminin kas gelisimini arttirmadigini, kaslardaki
hipertrofinin antrenman etkisiyle gerceklestigini gostermistir (Layman, 1987). Ancak
maksimal egzersiz sonrasi kaslarda olusan yikimin azaltilmasi ve onarimin
gerceklesmesi icin pozitif nitrojen dengesinin saglanmasi ve kas protein sentezinin
uyarilmast gerekmektedir. Sporcular bu nedenle antrenman Oncesi ve sonrasinda
ihtiyag miktarinca yiiksek kalitede protein tiiketerek gerekli amino asitleri temin
etmelidirler. Viicut agirligimmin azaltilmas: hedeflendiginde kas kiitle kaybinin
onlenmesi i¢in protein tiikketiminin arttirilmast onerilmektedir. Ancak asir1 protein
alimi depo glikojenin yeterli doygunluga ulagsmasin1 engelledigi i¢in dikkatli

olunmalidir (Bora, 2004; Eskici, 2015).

1.2.3. Ergojenik Yardimci Olarak Protein Tozlar1 ve Whey Proteini

Beslenme ile ilgili bir ergojenik yardimei olan protein tozlarinin kullanimi doksanl
yillarin basinda yayginlasmaya baslamistir. Protein suplementi olarak ilk zamanlarda
yumurta proteinleri kullanilirken, giinlimiizde daha ¢ok soya, kazein ve whey

proteinleri tercih edilmektedir (Bora, 2004).

Suda c¢oziinebilen whey proteinleri, biyolojik degerleri (BD) en yiiksek olan
protein grubudur. BD, bir besin bileseninin viicut tarafindan ne kadar hizli ve etkin
kullanildiginin bir gostergesidir (Giir ve ark., 2010). Protein kalitesi dl¢timlerinde
BD disinda Protein Elveriglilik Oran1 (PEO), Net Protein Kullanimi (NPK),
Kimyasal Skor (KS) gibi parametreler de kullanilmaktadir. PEO, sabit bir diyet
proteininin yol ac¢tif1 biiyiime miktaridir ve insanlardan daha c¢ok hayvanlarda
uygulanan bir 6l¢limdiir. NPK, viicutta yeni protein sentezi i¢in protein kaynaginin
saglayabildigi amino asit miktari ortaya koymaktadir. KS ise, protein kaynaginin

icerigindeki esansiyel 8 amino asidin konsantrasyonunu belirtir (Bora, 2004). Whey
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proteinleri, hizli emilebilmesi, esanSiyel ve dalli zincirli amino asitlerce (Losin, valin
ve izolosin) zenginligi, kiikiirt iceren sistein ve methionin gibi glutatyon onciili
amino asitleri bulundurmasi yoniiyle tam protein 6zelligi tagir (Tablo 1.1) ve BD
acisindan diger protein suplementlerinden daha etkindir (Tipton ve ark., 2007,
Devries ve Philips, 2015).

Tablo 1.1 Piyasadaki protein tozu kaynaklarinin biyolojik etkinliklerinin karsilastiriimasi (Bora, 2004).

Protein BD PEO NPK KS
Whey 104 3.0 92 >100
Soya 100 3.9 94 >100
Kazein 71 2.5 76 82
Yumurta 74 2.2 61 69

Whey protein tozlarmin dozunda tiiketiminin yag yakimini arttirma,
kolesterolii azaltma (Pall ve ark., 2010), bagisiklig1 giiglendirme (Perez-Cano ve ark.,
2007), tansiyon ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 azaltma (Marshall, 2004) gibi
saglik a¢isindan faydalari rapor edilmistir. Ancak asir1 tilketiminin tim protein
cesitlerinde oldugu gibi azotlu metabolik artiklarin ve iire sentezinin artisi, viicut asit
diizeyinin yiikselmesi ile kemiklerde kalsiyum ¢6ziinmesinin hizlandirilmasi, kalp
kaslarinda normalden fazla biliylimenin gergeklesmesi gibi zararlara yol agtigi

diistiniilmektedir (Layman, 1987).

Protein tozu olarak piyasaya sunulan whey firiinleri whey protein
konsantratlar1 (WPK), whey protein izolatlar1 (WPI) ve whey protein hidrolizatlaridir
(WPH). Protein igerigi % 85-90 ile en yiiksek olan whey protein iiriinleri WPI” lardir.
Uretimi  asamasinda  icerigindeki laktoz ve yag neredeyse tamamen
uzaklastirilmaktadir (El-Salaam ve ark., 2009). Bu durum laktoz intoleransi olanlar
icin triinlerin 6zellikle tercih sebebini olusturmaktadir. WPK’ lara gore porsiyon
bagina daha fazla protein igermesi, WPI’ lar1 6n plana ¢ikarmaktadir (Akgil ve

Karaman, 2017, Giizeler ve ark., 2017). Whey proteinleri ayrica, igerigindeki
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peptitlere bagli olarak sahip oldugu viskozite, emiilsiyon, kopilirme, jellesme ve
coziiniirlik  ozellikleri ile gida sektoriinde katki maddesi olarak da

tiiketilebilmektedir (Akpinar-Bayizit ve ark., 2009; Ozcan ve Delikanli, 2011).

1.2.4. Whey Proteinlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Siit proteinlerinin yaklasik %20’ sini olusturan whey proteinleri (Kurt ve
Giiltimser, 1987) biyoaktif peptitler olarak tanimlanan, saglik iizerinde dogrudan
pozitif etkileri bulunan 6zel molekiillerin kaynagini olusturmaktadirlar. Biyoaktif
peptitler, dogal proteinler iginde kodlanmis 6zel amino asit dizilimleridir. Hormon
benzeri 0zgiil fizyolojik aktivitelerini gosterebilmeleri igin in-vitro veya in vivo
kosullarda enzimatik etkilesimler ile yapisal proteinden ayrilarak serbest kalmalari
gerekmektedir (Claire ve Swaisgood, 2000; Kinik ve Giirsoy, 2002; Giir ve ark.,
2010). Gegmiste whey proteinlerini igeren peynir alti1 suyu kullanimimin bir ¢ok
hastaligin tedavisinde olumlu sonu¢ vermesi, Ozellikle biyoaktif peptitler yoniiyle
cok zengin olmasiyla agiklanabilmektedir (Ha ve Zemel, 2003; Smithers,2008;
Semen ve Altuntas, 2015; Dalgin ve Meral, 2016). Bu biyoaktif peptitlerin en 6nde
gelenleri  Beta-Laktoglobulin, Alfa-Laktaloumin, Bovin-Serum Albumin ve

Laktoferrindir.

Beta-Laktoglobulin: Whey proteinlerinin biyoaktif peptit bilesiminde en yiiksek
oranda (% 58) bulunan beta-laktoglobulin, pasif bagisikligin anneden bebege
tasinmasinda etkinlik gosterir (Yerlikaya ve ark., 2010). Kas gelisimi ve glutatyon
sentezinde kullanilan sistein amino asitini igermektedir. Glutatyon; sistein, glutamik
asit ve glisinden olusan ve karacigerde tiretilen bir tripeptittir. Serbest radikallerin
notrlestirilmesinde dogrudan goérev aldigi icin antioksidan ozelligi giliglii bir
molekiildiir. Ayn1 zamanda C ve E vitaminleri gibi antioksidan maddelerin aktif
formunu korumalarinda etkinlik gostermektedir (Bounous ve ark., 1991; Bounous,

2000; Gir ve ark., 2010). Bagisikligin temel bir bileseni olan glutatyon; bebeklerin,
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yetiskinlerin ve de HIV tasiyicisi bireylerin immiinitesinin arttirillmasinda gorev
almaktadir (Baruchel ve ark., 1992). Bunun disinda beta-laktoglobulinden elde edilen
laktotensinin antistres 6zelligi ile korku hafizasin1 giderme, hafiza birlestirme, agriy1

azaltma etkisi deneysel ¢alismalarla gosterilmistir (Krissansen, 2007).

Alfa-Laktalbumin: Whey proteinleri iginde % 25 oranla en fazla bulunan ikinci
serum proteinidir. Laktasyon doneminde laktozun biyosentezi i¢in bir koenzim gibi
davranir. Insan siitiindeki temel proteine benzerlik gosterdigi igin bebek
formiillerinin anne siitine yaklastirilmasi amaciyla saf alfa-laktalbumin
katilmaktadir. Immiinostabilizator etkisi ile monosit, notrofil, makrofaj, lenfosit
hiicrelerini uyararak bagisiklig1 giiclendirir. Tiimor hiicreleri {lizerinde apoptosis
benzeri hiicre dliimlerine yol acarak kanser riskini azaltici etki gosterir. icerigindeki
kisa zincirli amino asitler karacigerde metabolize edilmeden dogrudan iskelet kasi
yapiminda kullanilabildigi i¢in kas kiitlesinin arttirilmasi veya egzersiz sonucu kas
kayiplarinin 6nlenmesi amaciyla sporcu gidalarinda kullanilmaktadir. Zengin
triptofan igerigi ile sabah uyanikligi ve beyinde dikkati gelistirme, serotonin
iiretimini arttirarak anksiyolitik ve ddillendirme etkisi bulunmaktadir (Karagozlii ve

Bayarer, 2004; Krissansen, 2007; Yerlikaya ve ark., 2010; Dalgin ve Meral, 2016).

Bovin Serum Albumin (BSA): Meme hiicrelerinde iiretilmeyip dolasim yolu ile
site gecmektedir. Yiiksek seviyeli yapi ve boyutu ile suda ¢oziinmeyen yag
asitlerine, lipitlere ve diger kiiciik molekiillere baglanarak kanda tasinabilmelerini
saglamaktadir. Yiiksek sistein igerigi ile karacigerde glutatyon tiretimi i¢in 6nemli bir

kaynaktir (Marshall, 2004; Giir ve ark., 2010).

Laktoferrin: Biyolojik aktivitesi demir baglama 6zelliginden ileri gelen glikoprotein
yapidaki laktoferrin tek polipeptit ve iki demir baglama noktasi bulundurur. Ticari
olarak bebek mamasi formiillerinin inek siitiiniin protein i¢erigine yaklastirilmast i¢in
kullanilan laktoferrin, patojen mikroorganizmalarin membran yapisi ile etkilesime
girerek adeta bir antibiyotik gibi davranir. Bakteriosidal ve bakteriostatik etkisinin

yant sira antiviral ve antioksidan etkisi de bulunmaktadir. Sistein igerigi ile glutatyon
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sentezinde rol oynar. Bebeklerde ve yetigkinlerde immiin sistemi diizenler. Naturel
killer hiicreleri ve notrofil etkinligi ile makrofaj sitotoksisitesini arttirir (Marshall,

2004; Ozen ve Meral, 2015).

1.2.5. Whey Proteinleri ve Kognitif Islevler

Kognitif fonksiyonlar acisindan degerlendirildiginde whey proteini izolatinin
triptofan, glisin, asparagin, fenil alanin, tirozin, glutamin, glutamik asit gibi amino
asitler yoniiyle zengin igerige sahip olmasi nedeniyle norolojik yapilar tizerinde
olumlu etkilerinin bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle Triptofan, bir
norotransmitter olan serotoninin sentezinde 6nciil olarak kullanilmaktadir (Chatterton
ve ark., 2006). Whey proteini bilesimindeki alfa-laktalbuminin diyet olarak tiikketimi
plazma triptofan diizeyini ve beyin serotonin seviyesini arttirmaktadir (Lehnert ve
Wurtman, 1993; Orosco ve ark., 2004; Markus ve ark., 2005). Bu fonksiyonu ile
alfa-laktalbuminin uykusuzlugun yol agtigi kognisyon iizerindeki negatif etkileri
tyilestirmede etkili oldugu (Minet-Ringuet ve ark., 2004), strese duyarli bireylerde
stres kontroliindeki kortizol tepkilerini hafifletmenin yani sira depresif belirtileri
azaltarak duygudurumu rahatlattigi (Markus ve ark., 2000), ddiillendirilme duygusu
olusturarak bilgi islemeyi arttirdigi (Markus ve ark., 2002), stresin ve yaslanmanin
ardindan azalmis noérogenezin etkilerini hafiflettigi (Jacops ve ark., 2000)
arastirmalarla ortaya konulmustur (Camfield ve ark., 2011). Whey proteini
icerigindeki bir diger biyoaktif peptit olan beta-laktoglobulinin hidrolizi ile agiga
¢ikan triptofan-tirozin (WY), triptofan-methionin (WM), triptofan-valin (WV),
triptofan-16sin iliskili peptitlerin yasa baglh amnezi ile ilgili yiiriitiilen ¢aligmalarda
bellek iyilestirici etki gosterdigi saptanmistir (Ano ve ark., 2018, Ano ve ark., 2019).
Ozellikle GTWY peptidinin (Glisin- Threonin- Triptofan- Tirozin) beyinde MAO- B
aktivitesini inhibe ederek dopamin seviyesini yiikselttigi (Ano ve ark., 2019),
boylelikle hipokampusa bagli epizodik bellek ve algisal hiz gibi hafiza
fonksiyonlarmi gelistirdigi bildirilmistir (Chowdhurry ve ark., 2013; McNamara ve
Dupret, 2016).



25

Whey bilesiminde zengin olarak bulunan asparajin, glisin amino asitlerinin
SSS fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Fenil alanin
ndrotransmitter salimimini  diizenleyerek hafiza, 0Ogrenme ve diger beyin
fonksiyonlarmin gelisiminde, zihinsel dikkatin arttirilmasinda yararlidir. Glutamik
asit glukoz disinda SSS’ nin tek enerji kaynagidir ve ayrica ndronlarin ve diger beyin
hiicrelerinin ~ fonksiyonlarin1 arttirmaktadir.  Glutamin, sizofreni ve zihinsel
gerginligin azaltilmasinda etkilidir (Kavas ve Kinik, 2005). Biitiin bu bilgilerle
birlikte beyinde protein sentezinin uyarimi ve yonlendirilmesinin uzun dénem bellek
olusumunun baslatilmasinda tetikleyici rol oynadigini savunan teorik yaklasimlar
dikkate alinacak olursa tam bir protein kaynagi olan whey proteininin bellek

fonksiyonlar1 tizerinde olumlu etki olusturmasi 6ngoriilebilir (Klan ve Sweat, 2008).

Calismamizda whey proteininin bellek performanslar1 izerindeki etkisi
arastirilmakla birlikte yine 68renme ve beyin fonksiyonlari ile iligkili olabilecegi
diisiincesinden hareketle serbest oksijen radikalleri, antioksidanlar ve oksidatif stres

iizerindeki etkisi de incelenmistir.

1.3.  Serbest Oksijen Radikalleri, Antioksidanlar ve Oksidatif Stres

1.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, atom gekirdeginin etrafindaki yoriingelerde yer alan orbitallerde
eslesmemis elektronlar bulundurdugu igin kararsizlik gosteren molekiillerdir. Kararli
hale gelebilmek igin elektron transferi siirecini gergeklestirerek ¢evresindeki
molekiillerle etkilesime girmeleri gerekmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1984).
Pozitif-negatif yiiklii ya da nétr olabilen serbest radikaller, yiiksek reaktiflik

ozelliklerinden otiirii hiicre bilesenleri ile tepkimeye girerek doku ve organ hasarina
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yol acabilmektedirler (Akpoyraz ve Durak, 1995; Klauning ve ark., 2011; Polat,
2011; Karabulut ve Giilay, 2016).

Canli organizmalardaki radikallerin en onemlileri metabolik ve fizyolojik
yollarla olusan serbest oksijen radikalleridir (SOR). Hiicrede SOR’ un ana kaynagi
mitokondri organelidir (Akar, 2011). Oksijen, aerobik organizmalarda oksidatif
fosforilasyonla enerji (ATP) {iretimi i¢in mutlak gerekli bir molekiildiir. Glikoliz ve
krebs tepkimelerinde NAD™ ve FAD" molekiillerinin organik bilesiklerden kopararak
kendine bagladig1 elektronlar mitokondri i¢ zar kivrimlarindaki elektron tasima
sistemi elemanlarina, oradan da son elektron yakalayicisi olan oksijene
aktarilmaktadir (Sekil 1.3). Elektron aktarimi sirasinda sizinti yapan elektronlar

serbest oksijen radikallerin olusumuna neden olabilmektedir (Deletioglu, 2015).

-
o @<= -
- - iy -
Y 3%
alelciron serbest

s1izintisi radikaller

Sekil 1.3. Oksidatif fosforilasyonda SOR olusumu (Cadenas, 1989; Deletioglu, 2015).

Oksijen 4 e gerektiren bir dizi reaksiyonla indirgenirken % 1-3 oraninda SOR
olusabilmektedir (Kose ve ark., 2011).

e e e €
02 0Oy = H20, »(OHe- = H20
Molekiiler sliperoksit hidrojen hidroksil su
oksijen radikali peroksit radikali

SOR’ un mitokondri disinda baska endojen (i¢) kaynaklar1 da bulunmaktadir.
Yangisal tepkide sitokinlerin salinmasi ile ndtrofiller ve makrofajlar SOR

tiretebilmektedirler. Bu durum fagositozla ortaya cikabilecek bagisiklik yanitinin
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diizenlenmesinde SOR’ un yararli etkisini ortaya koymaktadir. Yine endoplazmik
retikulumda p450 enzimleri ile ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda SOR
olusabilmektedir. Diisiik yogunluklu SOR’ un bu tip tepkilere bakilarak viicutta
faydali aktiviteler gosterdigi sOylenebilir. Ancak asir1 ve uzun siireli hiicresel
tepkilerde iiretilen SOR’ un hiicrelerde tahrip edici etkisi bulunmaktadir. Lipit
peroksidasyonu, zihinsel stres ve viicut yorgunlugu gibi olaylarla da endojen
kaynakli SOR iiretimi artabilmektedir. Eksojen (dis) kaynakli olarak SOR; alkol ve
sigara kullanimi, pisirilen besinlerde olusan yaniklar, hava kirliligi, UV, X-Ray,
gama ve mikrodalga 1simnlari, kimyasallar gibi etkenlerle olusabilmektedir. Eksojen
kaynaklit SOR membrandan gecerek hiicre i¢ine girerken membran {izerinde toksik
etkisini baslatir (Koca ve Karadeniz, 2012). Baslica SOR tiirleri siiperoksit (O2),
hidroksil (OHe), hidrojen peroksit (H20,) ve lipit peroksitleridir (Ozcan ve ark,
2015).

Siiperoksit (O2) : Molekiiler oksijenin (O2) bir elektron almis hali olan siiperoksit,
mitokondri i¢ zarinda indirgenme ile olusabilirken, ksantinoksidaz gibi
flavoenzimlerce endojen olarak ya da indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu
ile meydana gelebilmektedir (Ozcan ve ark, 2015). Yalnizca 1 eslesmemis elektron
icerdigi i¢in 1limli bir reaktiftir (Erenel ve ark., 1992). Ancak toksisitesinin giinliik
tretiminin fazlaligindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (McCord, 1993; Akar,
2010).

o Or+e » Oy
° H02 L HJr + 02-
o Fe'?+ oF » Fet3 + Oy

Hidrojen Peroksit (H202): Molekiiler oksijen dis ortamdan iki elektron ve iki
proton (H") alarak hidrojen perokside doniisiir. Kendisi okside edici bir reaktif
olmamasina ragmen serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynadigi i¢in bu
kapsamda degerlendirilmektedir. Ozellikle fenton reaksiyonu H2O; varliginda énemli

Olciide OHe serbestlemektedir.



28

e HyOp+ Fe*? =Fe*3+ OH + OHe (Fenton reaksiyonu)

In vivo kosullarda ¢ok hizli ilerleyen fenton reaksiyonundan baska ayrica
stiperoksit radikalinin varliginda katalizorlii ya da katalizorsiiz olarak gerceklesen

Haber- Weiss reaksiyonu da OHe serbestlenmesine yol agabilmektedir.

e Oz +H0; =02+ H20 + OHe (Haber- Weiss reaksiyonu)

Hidrojen peroksit, yagda ¢ozinme 06zelligi ile lipit tabaka iizerinden
membranlar1 kolayca gecgerek olustugu yerin uzaginda, 6zellikle demir igerigi fazla

olan hiicrelerde hasar olusturabilmektedir (Ozcan ve ark, 2015).

Hidroksil Radikali (OHe): SOR’ larin en reaktifi olan hidroksil radikalleri gii¢li
biyokimyasal etkinlikleri ile neredeyse tiim kimyasal tiirlerle tepkimeye
girebilmektedir (Liochev ve Fridovich, 1994; Akar, 2010). Eksojen olarak suyun
yiiksek enerjili radyasyona maruziyetiyle, endojen olarak ise Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlari ile olusabilmektedir. Yarilanma omrii oldukga kisadir (9-10 sn). Tiyol
ve yag asiti gibi pek ¢ok molekiilden H* (proton) kopararak yeni radikallerin

olusumuna yol acabilmektedir (Ozcan ve ark., 2015).

Lipit peroksil radikali (LOO): Baslatict bir radikalin yag asitinden (LH) proton
(H") koparmasi ile olusan L radikaline oksijen eklenince peroksil (LOO") radikali
meydana gelir. ilerleme asamasinda peroksilin baska yag asitlerinden ayrilan
protonlarla etkilesimi ile yeni lipit radikalleri (L) olusabilmekte, sonu¢ asamasinda
ise bu radikaller birleserek eter, ester, aldehit, keton gibi bozunma {iriinlerine
dontisebilmektedirler. Malondialdehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve
hegzenal isimli aldehitler bu tip tepkimeler sonucu olusarak ortamda birikmektedirler

(Koca ve Karadeniz, 2012).
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1.3.2. Antioksidanlar

Oksidasyon tiriinlerinin saldirilarina karsin onlarla enzimatik ya da non-enzimatik
yollarla tepkimeye girerek aktivite gosteren antioksidan defans sistemleri, hiicreleri
bu radikallerin dejeneratif etkilerine karsi koruyabilmektedir (Memisogullari, 2009).

Viicutta etkinlik gosterebilen baz1 6nemli antioksidanlar asagida verilmistir:

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit radikalinin (O2") hidrojen peroksit (H20>)
ve molekiiler oksijene (O2) donilislimiinii saglayarak hiicreden uzaklastirilmasini
saglayan bir enzimdir. Bu sayede in vivo olarak iiretimi ¢ok fazla olan siiperoksitin
intraseliiler sivida derisimi oldukca diisiik tutulabilmektedir (Erenel ve ark., 1992;
Koca ve Karadeniz, 2012; Ozgelik ve ark., 2013).

SOD
»H,0;, + O3

20, +2H"

Katalaz (CAT) Enzimi: Demir igeren bir metalloprotein olan katalaz enzimi

peroksizomlarda yerlesmistir ve hidrojen peroksiti par¢alamaktadir (Can ve ark.,
2014)

CAT

2H20, » 2H20 + O3

Glutatyon (GSH) ve glutatyon enzimleri: Glutamat, histidin ve sisteinden
sentezlenen bir tripeptit olan GSH, hiicreleri oksijen radikallerine karsi koruyan en
onemli antioksidanlardan biridir (Akmese, 2016). Enzimatik antioksidanlardan
glutatyon peroksidazin substrati olarak gorev alir. GSH, ayni zamanda enzimatik
tepkime olmaksizin da siiperoksit (O2") ve hidroksil (OHe) gibi SOR radikalleri ile
tepkimeye girebilmektedir (Koca ve Karadeniz, 2012).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri, GSH’ m kullanildig1 tepkimeleri
katalizleyerek hem hidrojen peroksiti, hem de lipit peroksitlerini ortadan

kaldirabilmektedir. Bu yolla biyolojik membran hasarimin 6niine gecebilmektedir

(Akmese, 2016).
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GSH-Px
» LOH + GSSG + H,0O

LOOH + 2GSH

Rediikte GSH’ 1n okside glutatyon (GSSG) haline doniisiimii sonrasinda
glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleri aktiviteleri ile yeniden
yiiksek GSH ve diisiik GSSG oranlar1 temin edilmis olur. Hayvansal organizmalarda
bu oranin diizenlenmesi O6nemlidir. Ciinkii GSH oksidazlar tarafindan protein
stilfidrillerine tercih edilir ve bu yolla protein oksidasyonu onlenmis olur. Ancak
yiiksek GSSG bu sefer kendisi protein siilfidrillerine baglanarak proteinleri inaktive
eder (Erenel ve ark., 1992).

Ferritin, Transferrin, Laktoferrin: Serbest demiri baglayip fenton tepkimelerine
katilimin1 onleyerek SOR iiretimini engellerler. Laktoferrinin aktivitesi demir ile
doygunluk derecesine bagli oldugundan antioksidan 6zelligi yiiksektir ve bu niteligi
ile kanser ve damar sertligi gibi hastaliklarin  6nlenmesinde etkinlik

gosterebilmektedir (Rossiello ve ark, 1984; Yildirim ve ark., 2011; Akmese, 2016).

Eksojen Antioksidanlar: Besinler yoluyla disaridan alinabilen antioksidanlardir.
Viicudun antioksidan dengesi diyetten 6nemli 6lgiide etkilenmektedir. Vitamin-E ve
C, karotenoidler, esansiyel iz mineraller gibi eksojenik antioksidanlarin viicuda
alimmasimin hastaliklara karsi miicadele ve SOR’ un olusturacagi doku hasarini

engellemede 6nemli yeri bulunmaktadir (Y1lmaz, 2010; Koca ve Karadeniz, 2012).

1.3.3. Oksidatif Stres

Viicutta SOR olusumu ile antioksidan temizleme mekanizmalari bir denge
halindedir. Ancak SOR iiretimi bas edilemeyecek boyutta ise veya antioksidanlar
SOR ile yeterince etkin miicadele edemiyorsa bu denge SOR lehine bozulur (Sekil
1.4). Bu duruma oksidatif stres adi verilir. Oksidatif denge saglandigi miiddetce

hiicreler ve dokular serbest radikallerden etkilenmez iken oksidatif stresin ortaya



31

c¢ikmasi durumunda olusacak hasarlar ile basta kanser olmak {izere diyabet,
ateroskleroz (Okcu ve Keles, 2009), inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin
patogenezisi goriilebilmektedir (Seyhanoglu, 2018).

Yaslanma
inflamasyon
Yiuksek O2 basinc
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-Reperfizyon
Antioksidanlar l

Serbest Radikaller

Oksidatif Hasar

O

Membran Lipitleri Proteinler Nukleik Asitler

Sekil 1.4. Oksidatif denge (Ozcan ve ark., 2015).

Oksidatif stresin test edilmesinde farkli oksidan ve antioksidan tiirlerinin serum
Olgtimleri laboratuvarda ayri1 ayri tespit edilebilmektedir. Elektron paramagnetik
rezonans spektroskopisi (EMR) ile SOR degerleri belirlenebilirken; lipit
peroksidasyonu belirteci olarak MDA (Esterbauer, 1990), protein oksidasyonu i¢in
2,4-dinitrofenil hidrazin ile protein karbonillerin spektrometrik olarak 6l¢iimii, DNA
hasar1 gostergesi olarak 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) tespiti yapilarak
hiicresel yapilardaki hasar Ol¢iimleri yapilabilmektedir. Antioksidan savunma
sisteminin Ol¢iimiinde antioksidan enzim seviyesinin tespiti, total antioksidan
kapasitenin belirlenmesi, diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin (Glutatyon,
askorbik asit, melatonin, tokoferol) miktarlarinin 6l¢iimi (LMWA) yontemleri
kullanilabilmektedir. ~Ayrica Fe, Cu, Zn, Se, Mn gibi enzim kofaktorleri de
oOlgiilebilmektedir (Eken, 2011). Ancak bu yontemlerin her birinin ayr1 ayri

uygulanmasi zaman alan ve yogun is giicii gerektirdigi i¢in Total Oksidan Seviye
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(TOS) ve Total Antioksidan Seviye (TAS) olgiimleri ile pratikte daha yararh
sonuglara ulasilabilmektedir (Giindogdu, 2012).

Whey kaynakli protein tozlarmin kas gelisimi ve metabolizma iizerine
etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmakla birlikte biligsel fonksiyonlar,
bellek ve oksidatif stres tizerindeki etkisi yeterince c¢alisilmamistir. Amator ve
profesyonel sporcular, giinliik olarak spora devam eden veya viicut gelistirme
amaciyla agir egzersiz yapan, 6zellikle adolesan donemdeki bireyler protein destegi
olarak whey proteini suplementlerini tercih etmektedirler. Bu nedenle whey
proteininin saglik tizerindeki olumlu ya da olumsuz etkilerinin arastirilmasi
onemlidir. Bu diisiinceden hareketle sicanlar iizerinde gerceklestirilen bu deneysel
calismada whey proteini izolatinin kognitif fonksiyonlar1 ne yonde etkiledigi,

oksidatif strese neden olup olmadigi1 incelenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar: ve Beslenmeleri

Calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen Wistar Albino cinsi 4-6 haftalik /
180-200 g eriskin erkek sigan iizerinde gerceklestirildi. Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 03/01/2017 tarihinde alinan “05” sayili

onay karari ile ¢galismaya baslandi.

Toplam 30 adet sican kullanilan arastirmada gruplar asagidaki sekilde

olusturuldu:
Kontrol Grubu (n=10): Standart sican yemi ve ¢esme suyu ile beslendi.

Sham Grubu (n=10): Standart yem ve suyun disinda Oral gavaj yoluyla giinde tek

doz 2 cc gesme suyu uygulandi.

Whey Grubu (n=10): Standart yem ve suyun disinda oral gavaj yoluyla giinde tek
doz, 1g (6 g/kg) whey protein izolatt kullanilarak hazirlanmis 2 cc’ lik protein
cozeltisi uygulandi (hayvanlardan insana viicut ylizey alanina dayali (BSA) doz
dontisiim formiilii (Reagan Shaw metodu) kullanilarak hesaplanan bu doz 60 kg bir
insan i¢in Onerilen 1 g/kg giinliik protein tozu kullanimina karsilik gelmektedir)
(Reagan- Shaw ve ark., 2007).

Calismamizda kullanilan deney hayvanlari, grup halinde barindirilacag: i¢in
taban alanlar1 birey basina 250 cm? olacak sekilde 6zel gelik kafeslere yerlestirildi.

Kafeslerde altlik olarak aga¢ talasi kullanildi. Standart yemle beslenmis siganlar
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dogal 151k dongiisiinii algilamalari i¢in 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olmak iizere
iyi havalandirilmig, % 60 rolatif nem oranina ve 21°C ortam sicakligina sahip

odalarda barindirildi.

2.2.  Isin Kollu Labirent ve Kognitif Testlerin Uygulanmasi

Isin kollu labirent, kemirgenler kullanilarak kisa ve uzun donem bellegin test

edilmesinde yaygin olarak kullanilan bir labirenttir (Savik, 2008).

Arastirmada kullanilan 1sin kollu labirent, siyah mdf-lamdan yapilmis, 35 cm
genigliginde sekizgen seklindeki merkezi bir platformun etrafina dizilmis sekiz adet
koldan olugmaktadir. Kollarin herbirinin uzunlugu 50 cm, genisligi 12 cm ve
duvarlarinin yiiksekligi 20 cm olacak sekilde tasarlanmistir. Labirent yerden 80 cm
yiikseklige kurulmustur. Kollarinin her birinin sonunda 1 ¢cm derinlikte yem haznesi
bulunmaktadir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Ism Kollu Labirent



35

Labirent 4 x 5 m? lik bir odaya kurulmus, oda florasan 15181 ile aydimlatilmistir.
Labirentin ¢evresine sicanlarin  yOniinii bulmasina yardimci olabilecek ve
O0grenmesini kolaylastirabilecek resimler asilmig, odada si¢anlarin goriis alaninda yer
alan kamera, tart1 vb. malzemelerin yerleri deney siiresince degistirilmemistir (Sekil
2.2). Deney siiresince odanin sessiz olmasma dikkat edilmis, odaya testleri
uygulayan arastirmaci diginda kimse alimmamustir. Arastirmaci siganlarin labirent
performansini etkilememek icin uygulamalarin tamaminda labirentin hep ayni
ucunda yer almis, gerekmedik¢e yerini degistirmemistir. Isin kollu labirentte
O0grenme besin bulma i¢giidiisiiyle saglandigi icin sicanlar agirliklar1 %85’ in altina

diismeyecek sekilde yem kisitlamasina tabi tutulmuslardir.

Sekil 2.2. Isin kollu labiret testinin uygulandigi odanin gériiniimii

Deney; habitiiasyon, egitim ve test asamalarindan olugmaktadir. Habitiiasyon
asamasinda si¢canlar platforma ikiser ikiser, yonleri 1 numarali kola dogru olacak
sekilde birakilmis ve ortami kesfedebilmeleri icin yeterli siire verilmistir. Kollarin
distal uglarindaki yem haznelerine pekistire¢ (6diil) olarak misir gevregi (1/2)

yerlestirilmis ve sicanlarin labirent kollarinin tamamina giris ¢ikis yapmalar
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saglanmistir. Sicanlar labirentten alindiktan sonra yeniden kafeslerine yerlestirilmis,
koku ipuglarimin ortadan kaldirilmasi igin labirentin kollar1 her uygulama 6ncesinde

alkolle temizlenmistir.

Ug giinliik habitiiasyon evresinin ardindan egitim asamasina gecilmistir. Egitim
asamasi giinde 3 deneme olacak sekilde 5 giin uygulanmistir (14 deneme) (Bowman
ve ark., 2001). Bu safhada siganlar platforma ayr1 ayr1 alinmis ve egitimleri bireysel
olarak gergeklestirilmistir. Isin kollu labirentin 1, 3, 5 ve 7. Kollarina pekistireg
konulurken; 2, 4, 6 ve 8. kollarina konulmamistir. Egitim siiresi 10 dakika olarak
belirlenmistir. Ancak siganlar, labirentin tiim kollarini ziyaret etmeleri durumunda 10
dakikanin dolmast beklenmeden labirentten alinarak yeniden kafeslerine

yerlestirilmistir.

Sekizinci giin test asamasina ge¢ilmistir. Bu asamada labirentin hi¢bir koluna
yem konulmamistir. Sicanlar labirentin tiim kollarim1 ziyaret ettiklerinde 10 dakika
test sliresi dolmadan labirentten alinmis, ancak tiim kollara girmedikleri takdirde 10
dakika sona erdiginde test sonlandirilmistir. Performans dlgiimiinde dort kriter goz

oniinde bulundurulmustur (Kardesler, 2016):

Labirentte Gegirilen Siire (LGS): Sicanlarin gbrevi tamamlamak igin labirentte

gecirdikleri toplam siireyi ifade etmektedir.

Cevap Gecikme Siiresi (CGS): Labirentte gegirilen toplam siirenin, gorev
tamamlanincaya kadar girilen toplam kol sayisina boliinmesi ile elde edilen bir
parametredir. Sicanlarin gorevi tamamlama siiresi boyunca kollara girip ¢ikma

performanslarini ve labirentteki hareketliligini gostermektedir.

Kisa Donem Bellek Hatas1 (KDBH): Sicanlarin daha 6nce girdikleri bir kola tekrar
girmesi ile olusan hatadir. Gorev siiresince herhangi bir kola giris yapilmamasi

durumunda KDBH skoru 8 olarak kaydedilmistir.

Uzun Donem Bellek Hatas1 (UDBH): Sicanlarin labirentin yem bulundurmayan

koluna (yanlis kol) giris yapmast ile kaydedilen skordur. Yanlis veya dogru kola
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ikinci girisler UDBH olarak kabul edilmistir. Higbir kola girilmemesi halinde UDBH
skoru 8 olarak kaydedilmistir.

2.3. Biyokimyasal Olciimler

Labirent testlerinin tamamlanmasinin ardindan sicanlar 1 giin siireyle a¢ birakild.
Ertesi giin, oldiigii tespit edilen kontrol grubuna ait siganlardan biri ¢alismadan
uzaklastirildiktan sonra diger siganlara 80 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazin
enjeksiyonuyla anestezi uygulanip kalplerinden 5 cc’ lik enjektor ile kan 6rnekleri
alindr (Sekil 2.3) ve 8 ml lik jelli biyokimya tiiplerine aktarildi. Santrifiij edilen
tiiplerden alinan serum Ornekleri ependorf tiiplere yerlestirildi ve ol¢iimlere gecildi

(Sekil 2.4).

Sekil 2.3. Sakrifiye edilen sicanlardan kan 6rneklerinin alinmas.
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Sekil 2.4. Santrifiyj islemi sonrasi serumlarin ependorf tiiplere yerlestirilmesi

TAS ve TOS miktar tayinleri biyokimya laboratuvarinda spektrofotometre ile

yapild.

2.3.1. TOS Ol¢iimii

TOS olglimii yontemi, serum Orneginde bulunan oksidanlarin ferr6z iyon-
odianisidine kompleksinin ferrik iyona doniisiimiinii saglamas1 ve ferrik iyonlarin
xylenolorange ile tepkimeye girerek absorbans artigi olusturmasi prensibine dayanir.
Absorbans artis derecesi spektrofotometrik olarak izlenerek total oksidan seviye

Olciiliir (Stiner ve ark., 2014).

Serum orneklerinde TOS 6l¢timii Total Oxidant Status Assay Kiti ile yapildi
(Rel Assay Diagnostics; Mega Tip San ve Tic Ltd Sti, Sahinbey/
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Gazianteps/ TURKEY ). Absorbans okumasi elisa okuyucu cihazinda yapildi
(ChemWell 2910; Awareness Technology , Inc. Martin Hwy. Palm City,
USA). Sonuglar pmol H202 Equiv./L olarak ifade edildi.

2.3.2. TAS Olciimii

Olgiimdeki temel prensip serum &rnegi icindeki antioksidan maddelerin mavi-yesil
renkteki 3-etil-benzotiazolin-6-sulfonat (ABTS) radikali ile etkilesime girerek
renksiz rediikte ABTS haline doniistiirmesidir. Plazma 6rneginde meydana gelen

absorbans degisikligi onun antioksidan seviyesiyle orantilidir.

Serum Orneklerinde TAS Ol¢timii Total Antioxidant Status Assay Kiti ile
yapildi (Rel Assay Diagnostics; Mega Tip San ve Tic Ltd Sti, Sahinbey/
Gaziantep / TURKEY). Absorbans okuma islemi elisa okuyucu cihazinda
spektrofotometrik olarak yapildi (ChemWell 2910; Awareness Technology, Inc.
Martin  Hwy. Palm City, USA). Sonug¢lar mmolTrolox Equiv./L olarak
ifade edildi.

2.3.3. Oksidatifs Stress Indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif stres derecesini gosteren bu deger TOS’ un TAS’ a yiizdelik oranini
belirtmektedir (OSI = TOS (umol H20, Equiv./L)/TAS (mmol TroloxEquiv./L)
x100) (Giindogdu, 2012).
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2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 25.0 paket programi kullanilarak
yapild.

Verilerin normal dagilima uygunluk gosterip gostermedigi  skewness
(carpiklik) ve kurtosis (basiklik) degerleri ile Kolmogorov-Smirnov normal
dagilim testinde elde edilen anlamlilik degerine (p) bakilarak tespit edilmistir.
Skewness ve kurtosis degerleri -1,5 ile +1.5 araliginda oldugunda (George ve
Mallery, 2010; Tabachnick ve Fidell, 2013) veya Kolmogorof-Smirnov testine

gore p>0,05 oldugunda verilerin normal dagildigi kabul edilmistir.

Parametrik veriler i¢cin gruplar arasi karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans
Analizi, grup ici giinler aras1 karsilastirmalarda Tekrarlayan Olciimlerle Varyans
Analizi testi uygulanmistir. Post-hoc analizler i¢in Tukey ve Bonferoni testleri
kullanilmistir. Degerler ortalama (X) ve standart sapma (SD) olarak verildi (X =
SD).

Non-parametrik verilerde gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in Kruskal-Wallis,
grup i¢i giinler arasi karsilastirmalar igin Friedman testi uygulanmistir. Post-hoc
analizler i¢in Dunn testi kullanilmistir. Betimleyici istatistikler minimum, maksimum
ve medyan (ortanca) degerleri olarak verilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Isin Kollu Labirent Testi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

3.1.1. Sicanlarin Labirentte Gec¢irdikleri Siirelerin Degerlendirilmesi

Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliik egitim faz1 siiresince elde edilen LGS
degerlerinin ortalama ve standart sapmalarinin gruplar arasi karsilagtirilmalar: tablo

3.1’ de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliik egitim asamasinda elde edilen LGS degerlerinin ortalama
ve standart sapmalarinin gruplar arasi karsilagtiriimasi

GUNLER KONTROL GRUBU SHAM GRUBU WHEY GRUBU F p
(X £SD) (n=10) (X £SD) (n=10) (X £SD) (n=10)
1.Gin 310,67+174,91 322,04+141,66 343,27+110,23 0,36 0,70
2.Gln 230,7£169,77 187,55+167,44 266,75%170,36 1,24 0,30
3.Gln 190,5+183,95 134132,7g§ 230]71159,57* 3,75 0,04
4.Gln 113,7+83,27 104,83+44,08 157,97£115,97 0,87 0,43
5.Gln 82,97+65,49 68,67+42,91 115,17+83,02 1,45 0,25

5, Whey grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak farklidir " Sham grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
farklidir ( p< 0,05) (X: Ortalama, SD: Standart sapma, F: Varyans analizi sonucu)

Tablo 3.1° de goriildiigii gibi whey, sham ve kontrol grubu sicanlarin labirentte

gecirdikleri siirelerin gruplar arast karsilastirilmasinda yalnizca 3. giinde whey
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grubunun sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde labirentte
daha fazla siire gegirdigi (p<0,05), diger giinlerde ise gruplar arasi anlamli bir
farklilik olmadig1 (p>0,05) goriilmiistiir. Whey grubu LGS ortalamasinin iigiincii
giinde yliksek olmasi bazi deneklerin labirente diger tiim deneklere gore daha geg
adapte olmalarindan kaynaklanmigtir. Ancak sonraki gilinlerde bu deneklerin de

uyum saglamalari ile fark kaybolmustur.

Kontrol, sham ve whey grubu si¢anlarin labirentte gegirdigi siirelerin grup igi

giinler aras1 karsilastirilmasi sekil 3.1° de verilmistir.

L Reli )
WGUn2
500,00 b.e V.5 W GUN3
i o € W GUNd
GUN5

400,00

300,00

LGS(s)

200,00

100,00

0,00

KONTROL SHAM WHEY
GRUPADI

Sekil.3.1. Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinlik egitim asamasinda elde edilen LGS degerleri
ortalamalarinin grup ici giinler arast karsilastirma grafigi (*:1.giinden farklidir. P. 2.giinden farklidir.
¥: 3_giinden farklidir. 3.4, giinden farkhdir. % 5. giinden farklidir ( p<0,05) ).

Sekil 3.1° de goriildiigii tizere kontrol grubunun 1. giin LGS ortalamalar1 4 ve
5. glinlere gore, 2. giin ortalamalar1 5. giine gore anlamh 6l¢iide yiiksek bulunmustur

(p<0,05). Sham grubunda ilk 3 giiniin LGS ortalamalar1 5. giinden anlamli 6l¢iide
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yiiksek bulunmugtur. Ayrica 1. giin ortalamalar1 3 ve 4. giine gore yiiksektir
(p<0,05). Whey grubunda ise 1. gin LGS ortalamalar1 5. giine gore, 2. giin

ortalamalari ise 4 ve 5. gline gore anlamli dlgtide yliksektir (p<0,05).

Tiim gruplarda 1. giin ortalamalarinin 5. giin ortalamalarindan anlamli 6l¢iide
yiksek olmasi, 4 ve 5. giin ortalamalar1 arasinda anlamli fark olmamasi, tim

gruplarin 5 giin i¢inde labirente yeterince adapte olduklarini gostermektedir.

Kontrol, sham ve whey grubunun test fazinda elde edilen LGS degerlerinin

gruplar arasi karsilastirilmasi sekil 3.2° de gosterilmistir.

100,00

80,00

0,00

LGS-TEST

40,00

20,00

0,00

KONTROL SHAM WHEY
GRUPADI

Sekil.3.2. Kontrol, sham ve whey grubunun test fazinda elde edilen LGS degeri ortalamalarinin kargilagtirma
grafigi. (Gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05)).

Sekil 3.2° de sunulan istatistiksel sonuclar incelendiginde test asamasinda
sicanlarin labirentte gecirdikleri siireler arasinda anlamli bir farkin olmadigi

gozlenmistir (p>0,05).
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3.1.2. Sicanlarin Cevap Gecikme Siirelerinin Degerlendirilmesi

Kontrol, sham ve whey grubu siganlarin egitim fazindaki 5 gilinlik siiregte
labirentteki CGS performanslariin gruplar arasi karsilasgtirilmasi tablo 3.2° te

gosterilmigtir.

Tablo 3.2. Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliik egitim asamasinda elde edilen minimum, maksimum ve
medyan (ortanca) CGS degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastiriimasi

KONTROL (n=10) SHAM (n=10) WHEY (n=10)

GUNLER p
Min Max Med Min Max Med Min Max Med

1.Giin 13,41 | 600,00 | 4166"%% | 19,38 | 406,85 | 39297%° | 17,33 | 406,26 | 21699%% | 037

2.Giin 621 | 36000 | 2664 | 7,40 | 32525 | 1404° | 1513 | 600,00 | 2715%° | 025
3.Gin 810 | 400,00 | 1352 %% | 808 | 3742 | 1208%%% | 16,19 | 600,00 | 2625%%" | 0,01
4.Giin 768 | 7827 | o955%Pf | 774 | 2930 | 12,76%° | 586 | 23733 | 1517%F" | o042
5.Gin 465 | 41,02 | 8a3®P® | 521 | 2809 |g39*PYO8 | 619 | 3519 | 1226%PY | 0,26

P P<0,001 P<0.001 P<0,001

#: Kontrol grubundan farklidir. §: Whey grubundan farklidir. *: Sham grubundan farklidir. ©:1.giinden farklidur.
B: 2.giinden farklidir. *: 3.giinden farklidir. % 4.giinden farklidir. % 5.giinden farkhidir ( p<0,05)
(Min: En diigiik deger, Max: En yiiksek deger, Med: Ortanca deger ).

Tablo 3.2° de goriildiigii gibi kontrol, sham ve whey grubu si¢anlarin CGS
performanslarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda 3. giinde whey grubunun kontrol
ve sham grubuna gore anlaml 6l¢giide yiiksek ortalamaya sahip oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Ancak diger giinlerde cevap gecikme siiresi performanslari arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Whey grubunun 3. giinde yiiksek CGS
ortalamasina sahip olmasi bazi deneklerin diger tiim deneklere gore labirente daha
ge¢ adaptasyon saglamast ve buna bagli olarak labirentte daha fazla siire

gecirmelerinden kaynaklanmuisgtir.
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Tablo 3.2’ ye gore sicanlarin cevap gecikme siiresi performanslarinin grup ici
giinler arasi karsilagtirilmasinda kontrol grubunun CGS ortalamalar1 1. giinde 3, 4 ve
5. gline gore; 2. giin ortalamalar1 4 ve 5. gline gore, 4. giin ortalamalar1 da 5. giine
gore anlamli dl¢giide yiiksektir (p<0,05). Sham grubunda 1. giin CGS ortalamalar1 3, 4
ve 5. giinden; 2, 3 ve 4. giin ortalamalar1 5. giinden anlamli Slgiide yiiksektir
(p<0,05). Whey grubunda ise 1, 2 ve 3. giin ortalamalar1 4 ve 5. giinden anlamli
Olciide yiiksektir. Tiim gruplarda 5. giin CGS ortalamalar1 dnceki denemelere gore
anlamli 6l¢iide diismiistiir. Bu durum siganlarin test fazi oncesi labirenti yeterince

tanidiklarinin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Kontrol, sham ve whey grubunun test fazinda elde edilen CGS degerlerinin

gruplar arasi karsilastirilmasi sekil 3.3’ de gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Kontrol, sham ve whey grubunun test fazinda elde edilen CGS degeri ortalamalarmin karsilagtirma
grafigi. (Gruplar aras1 anlamli bir fark goriillmemistir (p>0,05)).

Sekil 3.3’ da belirtilen istatistiksel sonuglara gore test asamasinda si¢anlarin

CGS degerleri arasinda anlamli bir farkin olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).
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3.1.3. Sicanlarin Kisa Donem Bellek Performansinin Degerlendirilmesi

Kontrol, sham ve whey grubu siganlarin 5 giinliik egitim fazinda labirentteki kisa

donem bellek hatalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 3.3’ de gosterilmistir.

Tablo.3.3. Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliikk egitim asamasinda elde edilen minimum, maksimum ve
medyan (ortanca) KDBH degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastiriimasi

KONTROL (n=10) SHAM (n=10) WHEY (n=10)
GUNLER P
Min Max Med Min Max Med Min Max Med
o d,e B,0,e Y5 8,8
1.Gn 0,00 8,00 3,00 0,00 6,33 1,84 0,00 5,33 4,17 0,49
2.Giin 0,00 5,50 1,75 ¢ 0,00 3,00 0,00* 0,00 8,00 0,50° 0,12
3.Giin 0,00 5,50 0,75 ° 0,00 4,50 0,50 % 0,00 8,00 0,00* 0,33
4.Gin 0,00 1,67 0,00* 0,00 1,67 0,00* 0,00 4,67 0,50 % 0,43
5.Giin 0,00 033 | 000*" | 000 0,33 0,00% | 000 300 | 0,00™° | 057
P P<0,001 P<0.001 P<0,001

*:1.giinden farklidur. . 2.giinden farklidir. ™ 3.giinden farklidir. s, 4.giinden farklidir. % 5. giinden farklhidir
( p<0,05) (Min: En diisiik deger, Max: En yiiksek deger, Med: Ortanca deger ).

Tablo 3.3 incelendiginde egitim fazinda kontrol, sham ve whey gruplari
arasinda kisa donem bellek hatasi performanslar1 agisindan fark olmadigi tespit
edilmistir (p>0,05). Grup igi giinler arasi karsilastirmalarda KDBH degerleri kontrol
grubunda 1. glinde 4 ve 5. giline gore, 2 ve 3. giinde 5. giine gére anlamhi dl¢iide
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Sham grubunda 1. giin KDBH ortalamasi 2, 4 ve 5.
giine gore, 3. giin ortalamasi ise 5. giine gore anlamh Slgiide yiiksektir (p<0,05).
Whey grubunda ise 1. giin KDBH ortalamasinin 2, 3, 4 ve 5. giine gore, 2 ve 4. giin
ortalamalarinin ise 5. gline gore anlamli Olciide yiiksek oldugu goriilmektedir
(p<0,05).

Kontrol, sham ve whey grubunun test fazinda elde edilen KDBH degerlerinin

gruplar arasi karsilagtirilmasi tablo 3.4° te gosterilmistir.




47

Tablo.3.4. Kontrol, sham ve whey grubunun test asamasinda elde edilen minimum, maksimum ve medyan
(ortanca) KDBH degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

KONTROL (n=10) SHAM (n=10) WHEY (n=10)
GUNLER P
Min Max Med Min Max Med Min Max Med
KDBH-
TEST 0,00 2,00 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00 2,00 0,00 1,00

Gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmemistir ( p>0,05). (Min: En diisiik deger, Max: En yiiksek deger, Med:
Ortanca deger ).

Tablo 3.4 incelendiginde test asamasinda ii¢ gruba ait siganlarin KDBH

ortalamalar1 arasinda anlamli bir farkin olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).

3.1.4. Sicanlarmm Uzun Donem Bellek Performansinin Degerlendirilmesi

Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliik egitim fazinda labirentteki uzun dénem

bellek hatasi degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 3.5 de gosterilmistir.

Tablo.3.5. Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliik egitim agamasinda elde edilen UDBH degerlerinin
ortalama ve standart sapmalarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

KONTROL GRUBU SHAM GRUBU WHEY GRUBU
UDBH F p
(X £ SD) (n=10) (X £5D) (n=10) (X £5D) (n=10)
1.Giin 5,03+1,35 4,9+1,47 5,33+1,28 0,26 0,77
2.Giin 4,3511,38 3,3541,13 4,2+1,44 1,67 0,21
3.Gin 4,1+1,49 3,05+1,17 3,95+1,67 1,52 0,24
4.Gin 3,2310,59 2,87:0,71% 3,7740,79" 4,20 0,03
5.Giin 2,67+0,93 2,63+0,69 3,07+0,94 0,78 0,47

8. Whey grubundan anlamli olarak farklidir “. Sham grubundan anlamli olarak farkhdir ( p<0,05)
(X: Ortalama, SD: Standart sapma, F: Varyans analizi sonucu)

Tablo 3.5 incelendiginde yalnizca 4. giinde whey grubu UDBH ortalamasinin
sham grubundan yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,05). Diger giinlerde gruplar

arasinda anlamli bir farklilik olusmamistir (p>0,05).
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Whey, sham ve kontrol grubu sicanlarin uzun dénem bellek hatast

performanslarinin grup i¢i giinler arasi karsilastirilmasi sekil 3.4” de verilmistir.
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Sekil 3.4. Kontrol, sham ve whey grubunun 5 giinliik egitim asamasinda elde edilen UDBH degerleri
ortalamalariingrup igi giinler aras1 karsilagtirma grafigi (*:1. giinden farklidur. P2, giinden farklidir, 7:3.giinden
farklidir. % 4. giinden farklidir. %; 5. giinden farklidir ( p<0,05) ).

Sekil 3.4 incelendiginde UDBH ortalamalar1 kontrol grubunda 1. giin 4 ve 5.
giine gore, 2. gilin 5. gline gore anlaml dlcilide yiiksek bulunmustur (p<0,05). Sham
grubunda 1. giin UDBH ortalamasi 5. giine gore anlamli 6l¢giide yiiksektir (p<0,05).
Whey grubunda ise 1. giin UDBH ortalamasinin 5. giine gore, 4. giin ortalamasinin

ise 5. gline gore anlamli dl¢iide yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,05).

Tim gruplarda 1. giin ortalamalart 5. giline gore yiiksektir. Test fazi
oncesindeki son gilin ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilhik bulunmamistir.
KDBH skorunun da son giine dogru giderek azalmasi sicanlarin labirentteki gorevi
daha az kola girerek gergeklestirebildigini, dolayisiyla labirentteki gorevin
ogrenilmesi i¢in test asamasi Oncesinde 5 giinliik egitim fazinin yeterli oldugunu

gostermektedir.
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Kontrol, sham ve whey grubunun test fazinda elde edilen UDBH degerlerinin

gruplar arasi karsilagtirilmasi sekil 3.5 de gosterilmistir.
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Sekil 3.5. Kontrol, sham ve whey grubunun test fazi denemesinde elde edilen UDBH degeri ortalamalarinin

kargilagtirma grafigi. (UDBH degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
( p>0,05)).

Sekil 3.5 incelendiginde test fazinda ii¢ gruba ait siganlarin UDBH degerleri

arasinda anlamli bir farkin olmadig1 gériilmektedir (p>0,05).

3.2. Biyokimyasal Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

3.2.1. Oksidatif Stres indeksinin Degerlendirilmesi

Biyokimyasal ol¢iimlerle elde edilen TAS ve TOS degerleri ile TOS’ un TAS’ a
yiizdelik oram1 olarak hesaplanan oksidatif stres indeksinin gruplar arasi

karsilastirilmasi tablo 3.6’ da gdsterilmistir.
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Tablo 3.6. Oksidatif stres indeksinin gruplar arasi karsilagtirilmast.

KONTROL GRUBU SHAM GRUBU WHEY GRUBU
P
(X £5D) (n=9) (X £5D) (n=10) (X £ SD) (n=10)
TAS 1,1120,1% 1,0440,04 1,0120,07" 0,03
§ § #*
TOS 12,5+1,58 11,940,32 10,58+1,42 0,005
osi 1134,66+135,14 1145,21+54,34 1050,7+161,39 0,20

*: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak farklidir. “. Sham grubu ile karsilastirildiginda anlaml

olarak farklidir. %: Whey grubu ile karsilagtinldiginda anlamli  olarak farkhidir (  p<0,05).
(X: Ortalama, SD: Standart sapma)

TAS ve TOS’ un istatistiksel analizinde whey grubunda TOS ortalamalari
whey grubunda kontrol ve sham grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0,05). TAS ortalamalar1 whey grubunda, konrol ve sham grubuna gore diisiik
bulunsa da yalnizca kontrol grubundan farklilik géstermektedir (p<0,05). Ancak OSI
degerlerinin istatistiksel analizi sonucunda ise ii¢ grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,05).
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4. TARTISMA

Beyinde bellek olusumu ile ilgili sinaptik mekanizmalar ve hipokampus aktiviteleri
g6z oniinde bulunduruldugunda protein destegi ile uyarilmis protein sentezinin
kognitif islevlerde tetikleyici rol oynayabilece§i savunulmaktadir (Klan ve Sweat,
2008). Whey proteini izolati, tiim amino asitleri igeren tam bir protein Ozelligi
tagimaktadir (Devries ve Philips, 2015; Fassina ve ark., 2019). Proteinlerin viicuttaki
etkinliginin gostergesi olan BD, PEO, NPK ve KS gibi degerler whey i¢in diger
suplement proteinlere gore olduk¢a yiiksektir (Bora, 2004). Calismamizda,
sporcularin ergojenik olarak tiikettigi bir protein suplementi olan whey proteini
izolatinin sicanlarda 6grenme ve bellek performansi tizerine etkisi 151 kollu labirent

kullanilarak test edilmistir.

Ogrenme ve bellek performanslarini degerlendirmek iizere kullandigimiz 1sin
kollu labirent testinde elde edilen LGS ve CGS performanslarina bakildiginda genel
olarak tiim gruplarda ilk giinden son giine dogru ortalamalarin giderek azaldig
goriilmiistiir. Whey grubu LGS ve CGS ortalamalar1 diger gruplara gore yiiksek
seyretse de bu fark anlamli degildir. Test asamasinda da gruplar arasinda LGS ve
CGS ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik bulunmamasi, whey proteini izolatinin
sicanlarin labirente adaptasyonunda olumlu ya da olumsuz etkisinin bulunmadigini

gostermektedir.

Proteinlerin si¢anlardaki kognitif performanslar {izerindeki etkisi bir¢ok
calismada 151 kollu labirent kullamlarak test edilmistir. Ornegin dogum 6ncesinde
annelerine % 6 kazein icerikli diisiik protein diyeti verilen yetiskin erkek si¢anlarin,
kontrol grubu ve % 25 Kkazein i¢eren zengin protein diyeti ile beslenen siganlara gore
labirentte daha uzun siire kaldigi, dolayisiyla gorevi daha ge¢ tamamladig:
goriilmiistiir (Shumsky ve ark., 1998). Benzer bir ¢alismada gebelik ve emzirme
doneminde maternal protein kisitlamasmin F1 nesli 1sm kollu labirent LGS

degerlerinde artisa yol agtig1 tespit edilmistir (Ranade ve ark., 2008). Bu calismalar,



52

dogum Oncesi ve erken gelisim ¢aginda proteinlerin 6grenme ve bellek gelisimi icin
onemli oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda protein destegi olarak
kullandigimiz whey proteini izolatinin biligsel fonksiyonlar1 etkilemedigi yoniindeki
bulgular bu caligmalardan farklilik gostermektedir. Bu farklilik, kullandigimiz
sicanlarin erken gelisme doneminde olmamasi ile agiklanabilir. Ayrica maternal
protein kisitlamasi ile ilgili bazi ¢alismalarda LGS degerlerinde anlamli bir farklilik

goriilmemis olmasi (Hall, 1983) bulgularimiz1 desteklemektedir.

Proteinlerle ilgili diger bir kisim caligmalar yapitaglari olan amino asitlerin
deney hayvanlar iizerinde diyet olarak uygulanmasiyla yiiriitiilmiistiir. Siganlarda
Triptofanin 6 haftalik 100 mg/kg uygulamasi 1s1mn kollu labirentte LGS degerini
disiirmistir (Haider ve ark., 2006). Ayrica farkli dozlar uygulanarak yapilan (50
mg/kg-100 mg/kg) bir deneyde doz artisinin LGS degerini de disirdigi
belirtilmistir (Khaliq ve ark., 2014). Triptofanin 2 haftalik bir siirede ¢ok yiiksek
dozlarda (100 mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg) uygulandigi ve Ogrenme
performansinin Morris su tankinda degerlendirildigi bir calismada ise platformu
bulma siiresinin doza bagl olarak kisaldig1 gdzlenmistir (Ikram ve ark., 2014). Geng
disi farelerde 18 giinliik besin kisitlamasi ile artan LGS degerinin 100 mg/Kkg tirozin
enjeksiyonu ile yeniden azaldigi goriilmiistiir (Avraham ve ark., 1996). Maternal
fenilketontirili sicanlarda intrauterin hiper fenilalaninemi ile birlikte dalli zincirli
amino asitlerce (Valin-izolosin-16sin) zenginlestirilmis diyetle beslenenlerin bu
amino asitlerden yoksun diyetle beslenenlerden farkli olarak daha kisa siirede 15in
kollu labirent gorevlerini yerine getirilebildigi belirtilmistir (Vorhees ve ark., 1992).
Calismamizda kullanilan whey proteini izolati1 biyolojik degeri yiiksek bir protein
suplementidir. Bu nedenle plazma ve beyin amino asit seviyelerindeki yiikselisle
birlikte bellek performanslarimi gelistirmesi beklenebilir. Elde ettigimiz bulgulara
gore labirentte gecirilen silirede anlamli bir kisalma goriilmemistir. Bunu whey
proteininin dozu ve uygulama siiresinin kisalif1 ile agiklamak miimkiindiir. izole
triptofanin uygulandig1 ¢aligmalarda ya uygulanan doz yiiksektir (100, 300, 500
mg/kg), ya da uygulama siiresi uzundur (6 hafta). Bizim c¢aligmamizda sicanlara
verilen 6 g/kg whey proteini izolatindaki triptofan icerigi 70 mg/kg olarak

hesaplanmigtir. Ayrica whey proteininin verilme siiresi 4 haftadir. Siire veya doz



53

arti1 ile birlikte whey proteinin de anlamli bir etki olusturabilecegi diistiniilmektedir.
Erken gelisim doneminde protein kisitlamasina maruz birakilmis yetiskin sicanlarla
ilgili baz1 ¢aligmalarda LGS degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmemis olmasi
(Hall, 1983), doz miktari, uygulanis siiresi ve bigimine bagli olarak protein
desteklerinin bellek performanslarinda her zaman iyilestirici etki yapmadigini

gostermesi agisindan bizim ¢aligmamizla paralellik gostermektedir.

Arastirmamizda sicanlarin labirentte ikinci kez giris yaptig1 kollarin sayisim
belirten KDBH skoru ile hangi kolda yem bulundugunu hatirlayip hatirlamadigini
belirten UDBH skoru ortalamalarinin ilk glinden son giine dogru giderek tiim
gruplarda azaldig1 gézlenmistir. EZitim fazinin son 2 giiniinde ve test fazinda whey
grubunun KDBH ve UDBH degerleri ortalamalar1 kontrol ve sham grubuna gore
yiiksektir. Bu durum whey proteininin kisa donem ve uzun dénem bellegi olumsuz
etkiledigini diisiindiirse de gruplar arasi karsilastirmalarda gerek egitim asamasinin
diger giinlerinde, gerekse test asamasinda KDBH ve UDBH ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak higbir anlamli fark gériillmemis olmasi bu hipotezi ¢liriitmektedir.

Ranade ve arkadaglarinin (2008) sicanlarda uyguladigt maternal protein
kisitlamasinin  F1 nesli 1s1mn kollu labirent performansinda UDBH ve KDBH
degerlerini arttirdig1 tespit edilmistir. Bizim bulgularimizin bu c¢alismadaki
bulgulardan farklilik géstermesinin kullandigimiz siganlarin erken gelisim ¢agindan
sonra protein destegi almis olmalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Wolf ve
arkadaglar1 da (1986) benzer bir ¢alisma ile prenatal protein kisitlamasi uygulanan
sicanlarin kisa ve uzun donem bellek hatalarinda daha yiiksek skorlar elde ettigini
gostermistir. Ancak test asamasinda gruplar arasi herhangi bir farklilik elde
edilememis olmamasi bizim c¢alismamizdaki bulgularla uyusmaktadir. Ayrica
Shumsky ve arkadaslarinin (1998) dogum Oncesinde annelerine protein kisitlamasi
uyguladig1 sicanlarin UDBH skoru artarken KDBH skoru anlamli bir degisim
gbéstermemis olmasi ve Hall’ in gerceklestirdigi benzer bir ¢alismada UDBH ve
KDBH skorlariin gruplar arasinda farklilik gostermemesi ¢alismamizdaki bulgularla

paralellik gostermektedir.
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Whey proteini igerigindeki onemli bir biyoaktif peptit olan Laktoferrinin
postnatal domuz yavrularinin diyetine 35 giin siiresince eklenmesiyle 15 kollu
labirentteki 6grenme hizlarinin arttigi, uzun donem bellek hatalarmin azaldig
gozlenmistir (Wang ve ark., 2014; Chen ve ark., 2015; Wang ve ark., 2016).
Triptofan ile ilgili gergeklestirilen bir ¢calismada ise Haider ve arkadaglari (2006) 6
haftalik 100 mg/kg triptofan uygulamasinin siganlarda UDBH’ 1 diislirdiigiinii
bulmustur. Yogurdun uzun siireli uygulamasiyla siganlarda plazma ve serebral
korteksteki L-Alanin, L-Valin, L-Izoldsin, L-Serin gibi amino asitlerin diizeyindeki
artigla birlikte 1511 kollu labirentteki UDBH ve KDBH skorlarinin azaldigi

gosterilmistir (Kawase ve Furuse, 2019).

Calismamizda whey proteini izolatimin UDBH ve KDBH skorlar1 {izerinde
anlaml bir etki olusturmamasi yoniindeki bulgular, doz miktar1 ve uygulama siiresi
ile iligkilendirilebilir. Alt1 haftalik 50 mg/kg ve 100 mg/kg triptofan uygulamasi
sicanlarda UDBH ve KDBH’ 1 etkilememesine karsin (Khaliq ve ark., 2014) ikram
ve arkadaslarmin (2014) yiiksek dozlar uygulayarak (100-300-500 mg/kg)
gergeklestirdigi deneyde Morris su labirentindeki referans bellek hatalarinin azalig
gostermesi doz artisi ile birlikte triptofanin bellek gelistirici etki yapabildigini ortaya
koymaktadir. Calismamizda kullandigimiz whey proteini izolatinin triptofan igerigi
(70 mg/kg) g6z Oniine alacak olursak elde ettigimiz bulgularin triptofan arastirmalari
ile Ortiistligii sOylenebilir. Ayrica prenatal ve postnatal donemde fenil alanin diyeti ile
desteklenen siganlarda kisa ve uzun donem bellek performanslarinda olumlu etki
goriilmemesi (Holder, 1989), triptofandan yoksun diyetle beslenen siganlarda
UDBH’ 1n kontrol grubundan farklilik goéstermemesi (Stancampiano, 1997)
deneylerde kullanilan proteinlerin alt bilesenler yoniiyle sahip oldugu farkliliklar,
uygulama bicimi ve doz miktarma gore farkli sonuglarin elde edilebilecegini

gbstermesi yoniiyle ¢calismamizda ulastigimiz sonuglar1 desteklemektedir.

Yapilan literatiir taramalarinda whey proteini suplementlerinin 6grenme ve
bellek fonksiyonlar iizerindeki etkisini konu edinen ¢aligmalarin az sayida oldugu

goriilmistir (Kaplan ve ark., 2001; Walker ve ark., 2010; Zajac ve ark., 2019).
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Ayrica bu calismalar c¢ogunlukla deney hayvanlar1 yerine goniillii insanlarla
gerceklestirilmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgularin bu tip arastirmalarda
uygulanan farkli tip testlerin benzer parametrelere ait sonuclariyla karsilagtirilmasi
whey proteininin kognitif etkilerinin anlagilmasinda 151k tutabilecektir. Ogrenme ve
bellek kontrol testlerinden elde edilen cevaplama siiresi, reaksiyon hizi gibi degerler
calisgmamizdaki LGS ve CGS degerleri ile; hatirlama orani, hata sayisi gibi degerler
ise UDBH ve KDBH skorlari ile karsilastirilmistir (Kaplan ve arkadaglari, 2001,
Walker ve ark., 2010; Zajac ve ark., 2019).

Whey proteininin dogrudan diyet olarak uygulandigi bir ¢aligmada 25 goniillii
katilimer plasebo ve whey-16sin (WL) grubu olarak ikiye ayrilmis, WL grubuna 8
haftalik whey proteini ve 16sin takviyesi verilerek fiziksel ve kognitif performanslari
degerlendirilmistir. Uygulanan bilgisayar tabanli biligsel performans testi ve
Sternberg testinde 1. haftadan 8. haftaya dogru reaksiyon siiresinin giderek kisaldigi,
verilen cevaplarin dogruluk derecesinin giderek arttig1 ve bellek hatalarinin azaldigi,
ancak plasebo grubu ile WL grubu arasinda anlamhi bir farkin olusmadig,
dolayisiyla katilimcilarin biligsel 6zelliklerinde whey proteininin olumlu ya da
olumsuz anlamli bir etki olusturmadig1 gézlenmistir (Walker ve ark., 2010). Walker
ve arkadaslarimin (2010) bu calismasi bizim c¢alismamizdaki bulgularla benzerlik
gostermektedir. Kaplan ve arkadaslarinin (2001) saglikli-yasli 22 birey lizerinde
gerceklestirdigi bir calismada katilimcilara 50,5 g whey proteini verilmesinin
ardindan uygulanan 25 soruluk paragraf hatirlama testinde, 15 dakika sonra verilen
yanlis cevap sayisinin ve cevaplama siiresinin whey igecegi tliketenlerde plasebo
grubuna gore anlamli dl¢iide daha az, hatirlama oraninin daha yiiksek oldugu; ancak
60 dakika sonra verilen cevaplar arasinda hata miktari1, cevaplama siiresi ve hatirlama
orant agisindan bir farkliligin olusmadigi gozlenmistir. Ayni ¢aligmada uygulanan
dikkat testi ve kelime hatirlama testlerinde gruplar arasinda kisa ve uzun donem
bellek hatalar1 acisindan fark goriilmemistir (Kaplan ve ark., 2001). Katilimcilara
verilen doz bizim ¢alismamizdaki whey dozu ile (1 g/kg insan dozu) aynidir. Ancak
whey proteini diyeti verilir verilmez kognitif testlere ge¢ilmis ve anlik etki test
edilmistir. Diyet sonrasi testin uygulanisi geciktikce gruplar arasi cevaplama siiresi

farki anlamligim yitirmistir. Diger test sonuclarinda da farklilik goriilmemesi bizim
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calismamizdaki bulgularla ortiismektedir. WP’ nin dogrudan kullanildigi daha
giincel bir ¢alismada 45-75 yas araligindaki bireylere 8 hafta siire ile giinliikk 50 g
WPI verilmistir (Zajac ve ark., 2019). Sonrasinda katilimcilara uygulanan 15
kelimelik anlik ve gecikmeli hatirlama testi, reaksiyon siiresi ve dikkat testi, sdzel ve
sayisal calisma bellegi testi ve muhakeme hizi testi gibi kapsamli bilissel testlerde
reaksiyon hizi, dikkat, kisa ve uzun donem bellek performanslari, cevap gecikme
stiresi gibi 10 farkli kognitif islev degerlendirilmis, ancak anlamli bir gelisme tespit
edilememistir. Uygulanis1 agisindan c¢alismamiza benzerligi daha fazla olan bu

caligmada elde edilen sonuglar bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir.

Whey bilesimindeki alfa-laktalboumin ve beta laktoglobulin gibi biyoaktif
peptitler; 6zellikle triptofan, tirozin amino asitleri bakimindan zenginlikleri nedeniyle
kognitif caligmalarda siklikla kullanilmaktadir. Kronik stresin biligsel fonksiyonlar
tizerindeki olumsuz etkisinin iyilestirilmesi ile ilgili yapilan bir ¢alismada whey
proteini kaynakli alfa-laktalbiimin diyeti uygulanmistir. Yiiksek stresli deneklerin
plazma triptofan seviyesinin yiikselmesi ve buna bagli olarak serotonin saliniminin
artmast sonucu biligsel fonksiyonlarinda anlamlhi 6l¢lide gelisme oldugu rapor
edilmistir (Markus ve ark., 2002). Calismada uygulanan Sternberg testinde dlgiilen
reaksiyon siirelerinin yiiksek strese maruz bireylerde alfa-laktalbumin tarafindan
anlaml oOlgiide azaltildigi, diisiik streslilerde ise anlamli bir degisimin goriilmedigi
gozlenmistir. Testte uygulanan alt gorevlerde bellek hata sayilar1 agisindan bir
farklilik olugsmadigi belirtilmistir. Bu c¢aligmada kullanilan alfa-laktalbumin igerikli
diyetlerin triptofan icerigi oldukca yiiksektir. Katilimcilara giinde iki kez verilen
cikolata icecegindeki 40 g alfa-laktalbumin, 12,32 g/kg triptofan (1920 mg/giin)
icermektedir.  Reagan-Shaw ve arkadaslarinin (2014) doz doniisim formiilii
uygulandiginda bu dozun 60 kg bir insan i¢in giinliik 32 mg/kg, 150 g bir sigan i¢in
ise 192 mg/kg olarak hesaplanmaktadir. Bu doz bizim uyguladigimiz dozun yaklasik
3 katidir. Ayrica diyetin verilmesinin hemen ardindan kognitif testler uygulanmistir
(Markus ve ark., 2002). Alfa-laktalbumin diyeti uygulanan yiiksek stresli deneklerde
reaksiyon siiresinin bizim ¢alismamizdaki LGS ve CGS degerlerinden farkli olarak
diistik bulunmasinin doz farki ve akut uygulamadan kaynaklandig: diisiliniilebilir.

Calismada bellek hatalar1 arasinda fark olmamasi ve diisiik streslilerde reaksiyon
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stiresinin kontrol diyeti ile anlaml1 bir farklilik géstermemesi bizim bulgularimiz ile

ortiismektedir.

Alfa-laktalbumin tizerinde yogunlasan bu calismalarda klinik olarak anlamli
etkileri goérebilmek ig¢in  giiclendirilmis alfa-laktalbumin igerikli  besinler
kullanildigint  belirtmek gerekir (Verschoor ve ark., 2010). Whey proteini
icerigindeki alfa-laktalbumin oranit %25 tir (Dalgin ve Meral, 2016). Bu nedenle,
whey proteini irtinlerinin bilis ve duygudurum iizerinde uzun vadede olumlu etki
gosterebilecegi disiiniilebilir. Ancak bu ¢alismalarda kullanilan alfa-laktalbumin
diyetlerinin igeriginin triptofan bakimindan zenginlestirildigi ve cogunlukla akut
uygulamalarla kisa donem bellegin test edildigi goz onilinde bulundurulacak olursa,
whey proteininin alfa-laktalbumin ve triptofan igeriginden kaynaklanan bellek
gelistirici etkisinin ortaya konulabilmesi i¢in daha kapsamli calismalara ihtiyag

duyuldugu sdylenebilir.

Beta-laktoglobulinin hidrolizi sonucu agiga c¢ikan triptofan-tirozin (WY),
triptofan-methionin (WM), triptofan-valin (WV), triptofan-16sin iliskili peptitlerin
yasa bagli amnezi ile ilgili yiiriitiilen ¢alismalarda bellek iyilestirici etki gosterdigi
saptanmustir (Ano ve ark., 2018, Ano ve ark., 2019). Saglikli yetiskin bireylerde 12
haftalik siiregte GTWY igeren whey proteini aliminin 6. ve 12. haftada uygulanan
sozel akicilik ve siibjektif hafiza fonksiyon testlerindeki (kelime ve hikaye hatirlama)
anlik ve 5- 20 dakika sonraki hatirlama skorlarini1 ¢alismanin baslangicindaki testlere
gore arttirdigi, dolayisiyla kisa donem bellegi gelistirdigi gosterilmistir (Kita ve ark.,
2018). GTWY peptitlerinin prefrontal korteks ve singulat girustaki dopaminerjik
sistemin aktivasyonu yolu ile kognitif aktiviteleri gelistirdigi diisiintilmektedir (Puig
ve ark, 2014). Ancak bu calismalarda WY igerikli peptitlerin kullanildigr dozda
normal whey proteini kullaniminin bellek performanslarint anlamli 6lcilide
etkilemedigi belirtilmistir. Bu nedenle whey proteinlerinin kullaniminda WY
bakimindan zengin olanlarin tercih edilmesinin yararli olabilecegi vurgulanmistir
(Kita ve ark., 2018). Bu durum c¢alismamizdaki KDBH skorlarinda anlamli bir

farkliligin goriilmemesinin kullandigimiz whey proteini izolatinda istenen dozda
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triptofan- tirozin iligskili WY peptidi bulunmamasi ile iliskili olabilecegini

gostermektedir.

Ozellikle triptofan, tirozin gibi amino asitlerin bellek isleyisindeki olumlu
etkisi iizerinde yapilan arastirmalarin sayisinda giinden giine artis goriilmektedir.
Bilissel gerilemenin onlenmesi ile ilgili yapilan bir literatiir arastirmasinda triptofan
ile ilgili 14 ¢alisma (Markus va ark., 2002; Mendelson ve Riedel, 2009; Morgan ve
Parry, 2007), tirozin ile ilgili ise 9 ¢alisma (Magill ve Waters, 2003; Mahoney ve
Castellani, 2007; Neri ve Wiegmann, 1995) incelenmistir (Rest ve ark., 2013).
Calismalarin  degerlendirilmesinde yaglilarda olumlu sonuglarin elde edildigi
belirtilirken, protein diyetinin ya da spesifik olarak amino asit takviyesinin biligsel
islevsellik tlizerindeki etkisine iligkin tatmin edici bir sonuca ulasabilmek icin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu degerlendirilmesinde bulunulmustur (Rest ve

ark., 2013).

Whey proteini, glutatyon sentez reaksiyonu i¢in hiz siirlayici bir faktoér olan
sistein amino asitini yiiksek oranda igermektedir. Glutatyon, canli hiicreleri serbest
radikallerin dejeneratif etkilerine karsi korumaktadir (Arslaner ve Salik, 2019;
Yal¢in, 2006). Whey proteinindeki beta-laktoglobulin, sigir serum albumini,
laktoferrin gibi biyoaktif peptitlerin sistein igerigi yiiksektir (Giir ve ark, 2010;
Marshall, 2004). Ayrica beta-laktoglobulin, dogrudan serbest radikalleri nétralize
edebilen etkili bir andioksidan oldugu gibi, C ve E vitamini gibi antioksidanlarin
bozulmadan aktivitelerini uzun siire slirdiirebilmelerini saglayabilmektedir (Bounous,
2000). Demiri baglayabilme yetenegi ile laktoferrin, fenton tipi Fe*? katilimiyla
oksidasyon {iriinii olusumu reaksiyonlarinin engellenmesini saglayarak serbest

oksijen radikal iiretimini azaltmaktadir (Yildirim ve ark., 2011).

Calismamizda TAS o6lgiimlerinden elde edilen sonuglara gére whey grubunun
kontrol grubundan anlaml 6lgiide diisiik antioksidan seviyeye sahip oldugu gorilse
de sham grubu ile arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuca gore TAS

degerlerinin whey proteinininde etkilenmedigi sdylenebilir. Bazzoli ve arkadaslarinin
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(2002) soya proteinlerinin whey proteinleri ile karsilastirmali olarak antioksidan
seviye lizerine etkisini analiz ettigi calismasinda whey proteininin TAS seviyesini
etkilemedigi bulunmustur. Yine benzer bir ¢calismada soya ve whey proteininin agir
egzersizle birlikte antioksidan seviye tizerindeki etkisi incelenmis (Brown ve ark.,
2004), ancak whey proteininin egzersizle birlikte diisen plazma antioksidan
kapasitesini soyadan farkli olarak anlamli Slgiide iyilestiremedigi gdzlenmistir. Bu
sonuglar, ¢alismamizda elde edilen bulgular ile Ortiismektedir. Ancak Vatani ve
Golzar (2012) direng¢ egzersizinin antioksidan seviyeyi yiikselttigini, whey protein
suplementinin ise bu yiikselisi arttirdigini bildirmistir. Ayrica sistein bakimindan
zenginlestirilmis bir whey proteini suplementinin beyindeki antioksidan GSH

seviyesini arttirdigi tespit edilmistir (Ignowski ve ark., 2018).

TOS ol¢iimii sonuglarina bakildiginda ise whey grubunun kontrol ve sham
grubuna gore anlamhi Ol¢iide daha diisiik oksidan seviyeye sahip oldugu
goriilmektedir. Whey protein hidrolizati kullanilarak yapilan bir ¢alismada
mitokondri membran potansiyeli ve Ca* seviyeleri olgiilerek serbest oksijen
radikallerindeki artisin baskilandigr gozlenmistir (Jin ve ark.,, 2013). Yiiksek
karbonhidratli diyetlerle beslenmis siganlarda olusturulan non-alkolik karaciger
yaglanmasina karst WPl ve WPH’ in koruyucu etkisinin arastirildigi diger bir
caligmada ise whey tiirevlerinin MDA diizeylerini, yani plazma TOS degerlerini
anlamli bi¢imde diisiirdiigli gosterilmistir. Bu sonug¢ ¢alismamizdaki TOS sonuglari
ile benzerlik gostermektedir. Ancak indirgenmis GSH seviyelerinin artis gostermesi
calismamizdan farkli olarak whey proteininin TAS seviyesini arttirdigin1  ve

boylelikle oksidatif stresi azalttigini1 géstermistir (Hamad ve ark., 2011).

Cui ve arkadaslar1 (2012), iiretim asamasinda uygulanan islemler nedeniyle
whey proteini izolatlarinda reaktif oksijen {riinlerinin birikebildigini tespit
etmiglerdir. Oksidatif stres ile ilgili farkli yonlerde elde edilen sonuglar; kullanilan
whey kaynaklarmin bilesimi, kalitesi, tiretiminde kullanilan yontemler ve buna baglh
olarak iceriginde biriken oksidatif {iriinler agisindan farkli niteliklere sahip olmasi ile

aciklanabilir.
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Dibutiltin diklorit ile kronik pankreatit olusturulmus siganlar {izerinde
gerceklestirilen bir ¢aligmada whey proteini izolatinin 14. giinde oksidatif stresi
azaltic1 yonde bir etki gosterse de bu farkin anlamli olmadigi, ancak 28. Giinde bu
farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (Ozercan, 2015). Bu ¢alisma oksidatif stresin
whey proteininin uygulanma siliresinden etkilendigini gostermesi agisindan
onemlidir. Bizim ¢alismamizda whey grubunun OSI ortalamas1 kontrol ve sham
grubuna gore anlamli olmasa da diisik bulunmustur. Bu durumun whey
proteininin oksidatif stresi azaltict yonde etki edebildigi konusundaki fikirleri
destekledigi diisliniilebilir. Siganlarin barindirilma ve beslenme siiresinin 4 hafta
yerine 6-8 hafta olarak uygulanmasi durumunda anlamli bir etki gozlenmesi

beklenehilir.



61

5. SONUC ve ONERILER

Caligmamizda peynir alt1 suyundan elde edilen ve sporcu protein suplementi olarak
kullanilan whey proteini izolatinin si¢anlarda kognitif fonksiyonlar ve oksidatif stres
iizerine etkisi aragtirilmigtir. Isin kollu labirent kullanilarak yapilan bilissel testlerde
elde edilen bulgular whey proteininin LGS, CGS, KDBH ve UDBH skorlarim
etkilemedigi yoniindedir. Serum Orneklerinin biyokimyasal analizinde whey
proteininin TOS ve TAS degerlerini azalttign goriilse de OSI’ yi etkilemedigi

gorilmiistiir.

Whey proteininin triptofan-tirozin iligkili izole biyoaktif peptitlerinin diyetle
tiketimi kognitif islevleri gelistirici yonde etki gosterebilir. Ancak whey proteini
izolatinin giinliik normal tliketiminin biligsel fonksiyonlar1 nasil etkilediginin
deneysel olarak gosterilebilmesi i¢in denekler iizerinde diyetle uygulandig
caligmalarin sayis1 arttirilmalidir. SSS boliimlerinden kesitler alinip incelemeler
yapilarak whey proteininin beyin gelisimi iizerindeki etkileri arastirilabilir. Ayrica
diyetin verilis siiresinin uzatilmasi halinde (en az 8 hafta) daha saglikli sonuglar elde

edilebilecektir.

Calismamizda elde edilen TOS sonuglar literatiirdeki diger calismalar ile
ortiismektedir. Bazi arastirmalarin TAS sonuclar1 elimizdeki bulgularla benzerlik
gosterse de, whey proteininin antioksidan kapasiteyi arttirdigt ve oksidatif stresi
azalttiginm1 gosteren c¢alismalar ¢ogunluktadir. Oksidatif stresin gostergesi olarak
kullandigimiz OSI degerinin whey grubunda anlamli olmasa da diisiik bulunmast,
caligmanin siliresinin daha uzun tutulmasi halinde anlamli bir sonug¢ elde

edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Whey proteinlerinin antioksidan igerigi bircok ¢alismada gosterilmistir. Ancak
liretim asamasinda uygulanan islemlere bagl olarak {iriinlerin kalitesinde azalma,

SOR’ da artig ve antioksidan igeriginde kayip ortaya c¢ikabilmektedir. Oksidatif stres
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ile ilgili farkli yonlerde elde edilen sonuglarin kullanilan whey kaynaklarinin
bilesimi, kalitesi, iiretiminde kullanilan yontemler ve buna bagl olarak igeriginde

biriken oksidatif iriinler agisindan farkli niteliklere sahip olmasi ile agiklanabilir.
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OZET

Whey Protein izolatinin Sicanlarda Kognitif Fonksiyonlar ve Oksidatif Stres

Uzerine Etkisi

Whey proteini izolati, sporcularda performans artis1 saglamak amaciyla egzersiz
oncesi ve sonrasinda protein suplementi olarak kullanilmaktadir. Biyolojik degerinin
yiiksekligi ve ozellikle triptofan, tirozin gibi amino asitler yoniiyle zengin igerigi
nedeniyle son yillarda kognitif ¢calismalarda kullanim1 giderek artmaktadir.

Calismada Wistar albino cinsi 4-6 haftalik / 180-200 g eriskin erkek siganlar
kullanildi. Deney hayvanlari, Afyon Kocatepe  Universitesi  Veterinerlik
Fakiiltesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezinden elde
edildi. Siganlar kontrol (n=10), sham (n=10) ve whey grubu (n=10) olmak iizere 3
gruba ayrildi. Gruplar standart yem ve su kosullarinda 30 giin siire ile beslendi.
Whey grubuna, her giin 1 g whey proteini (6g/kg) ile hazirlanmis 2 cc’ lik protein
¢oOzeltisi, sham grubuna ise 2 cc musluk suyu gavaj yoluyla verildi. Kontrol grubuna
herhangi bir islem uygulanmadi. Kisa ve uzun donem bellek performanslarinin
degerlendirilmesinde 151n kollu labirent testi uygulandi. Testlerin tamamlanmasinin
ardindan sakrifiye edilen hayvanlarin kan Ornekleri alindi. Spektrofotometrik
olgiimlerle TAS, TOS ve OSI degerleri hesaplandi.

Bellek testlerinde, sicanlarin LGS, CGS, KDBH, UDBH performanslari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi
(p>0,05). Biyokimyasal analiz sonuglarina gore ise TOS ortalamalar1 whey grubunda
diger gruplardan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). TAS ve OSI degerleri whey
grubunda diisiik bulunsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Calismamizda whey proteini izolatinin kognitif fonksiyonlar1 ve oksidatif stresi
etkilemedigi sonucuna ulasilmistir. Daha iyi sonuglara ulasilabilmesi i¢in whey
proteininin uygulanma siiresinin uzatilarak insanlarda ve hayvanlarda farkli testlerin
gerceklestirildigi daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Whey Proteini Izolat1, Biligsel fonksiyonlar, Bellek, Isin Kollu
Labirent, Oksidatif Stres.
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SUMMARY

The effect of whey protein isolate on cognitive functions and oksidative stress in
Rats

Whey protein isolate is used as a protein suplement before and after exercise to
increase performance in athletes. Due to its high biological value and especially its
rich content of amino acids such as tryptophan and tyrosine, its use in cognitive
studies has been increasing in recent years.

Wistar albino 4-6 week old / 180-200 g adult male rats were used in the study.
Experimental animals were obtained from Experimental Animals Application and
Research Center of Faculty of Veterinary Medicine of Afyon Kocatepe University.
Rats were divided into 3 groups as control (n = 10), sham (n = 10) and whey group
(n = 10). The groups were fed for 30 days under standard feed and water conditions.
To the whey group, 2 cc protein solution prepared with 1 g whey protein (6g / kg)
and 2 cc tap water were given to the sham group by gavage. No procedure was
applied to the control group. Ray arm maze test was used to evaluate short and long
term memory performances. Following the completion of the tests, blood samples
were taken from the sacrificed animals. TAS, TOS and OSI values were calculated
by spectrophotometric measurements.

In memory tests, no statistically significant difference was found between the
groups in terms of LGS, CGS, KDBH, UDBH performances of rats (p> 0.05).
According to the results of biochemical analysis, the mean TOS was significantly
lower in the whey group than the other groups (p <0.05). Although TAS and OSI
values were lower in the whey group, they were not statistically significant (p> 0.05).
In our study, it was concluded that whey protein isolate did not affect cognitive
functions and oxidative stress. In order to achieve better results, further studies are
needed in which different tests are performed in humans and animals by prolonging
the administration of whey protein.

Key words: Whey Protein Isolate, Cognitive functions, Memory, Ray Arm
Labyrinth, Oxidative Stress.
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