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OZET

SICANLARDA ADOLESAN DONEMDE YAPILAN
DUZENLI ARALIKLI EGZERSIZIN
K OGNITIiF FONK SIYONLARA VE IGF-1 SEVIYELERINE
ETKISININ ARASTIRILMASI

Dr. Aysegiil Tas, Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiltes, Fizyoloji A.D
aysequl.tas@deu.edu.tr

Egzersiz kognitif fonksiyonlari olumlu etkilemektedir. Dizenli aerobik egzersiz
hayvanlarda ve insanlarda beyindeki bazi norotrofik faktorler araciligiyla anksiyeteyi
azaltmakta, norogenezi ve Ogrenme-bellek performamsim artirmaktadir. Insiilin benzeri
blytme faktori-1 (IGF-1) egzersizin beyindeki etkilerine aracilik eden énemli bir norotrofik
faktordir. Egzersizin yetiskin beyni Uzerindeki IGF-1 aracili etkileri bilinmesine ragmen
gelismekte olan addlesan beyni Uzerindeki etkileriyle ilgili bilgiler kisithdir. Bu ¢alismada,
sicanlarda beyin gelisiminin devam etmekte oldugu addlesan donemde 6 hafta boyunca giinde
3 kez 15'er dakika yapilan egzersizin kognitif fonksiyonlara, davramsa ve beyinde
hipokampal ve prefrontal alanlardaki hiicre sayilarina etkilerinin IGF-1 ile olan iligkisi
arastirilmistur.

Calismada 28 guinltk Wistar albino cinsi disi ve erkek sicanlar kullamlmistir. Haftada
5 giin 45 dk/gun, haftada 3 gtin 45 dk/gun, haftada 5 giin 15 dk x 3/gin, haftada 3 guin 15 dk x
3/gin egzersiz yapan 4 egzersiz grubu; 1 tane de hi¢ ellenmemis kontrol grubu olmak Uzere 5
grup bulunmaktadir. Deneklere 6 hafta boyunca, 10 m/dk hizda, aralikli (gin icinde boluinms
15 dk x 3/gun) ve sirekli (45 dk/gin) aerobik ylrime egzersizi yaptirilmistir. Egzersizler
bittikten sonra yapilan davranis testleri (agik alan ve yukseltilmis + labirent) ve 5 gunlik
ogrenme bellek testlerinin ardindan denekler sakrifiye edilmistir. Kanlar1 alimp serumdan
IGF-1 ve kortikosteron seviyeleri; beyin hipokampus ve prefrontal korteks alanlar1 ¢ikarilarak
doku IGF-1 seviyeleri ve hicre sayilar1 degerlendirilmistir. Sonuglar SPSS programinda, tek
yonli ANOVA ve post hoc Boferroni istatistiksel analiz yontemleri kullamlarak
degerlendirilmistir.
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Bu calismada, ginde 3 kez 15 dk egzersiz yapan gruplarda acik alan ve yukseltilmis
art1 labirent testleriyle degerlendirilen anksiyete seviyeleri ve serum kortikosteron seviyeleri
diger gruplara goére distk bulunmusur. Morris su tanki testiyle degerlendirilen 6grenme
bellek performanst 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruplarda, haftanin 3 gunu 45 dk/gln
egzersiz yapan gruba ve kontrole gore anlamli olarak artmustir. Hipokampus ve prefrontal
IGF-1 seviyesi haftanin 3 guini 15 dk x 3/giin egzersiz yapan grupta diger tUm gruplara gére
anlamli olarak yutksek bulunmustur. Haftamn 5 gini 45 dk/gin egzersiz yapan grupta
prefrontal IGF-1 seviyeleri diger tim gruplara gore anlamli olarak yiksek bulunmustur.
Serum IGF-1 seviyeleri haftanin 5 guini 45 dk/glin egzersiz yapan grupta diger tim gruplara
gore anlamli olarak yuUksek; karaciger IGF-1 seviyeleri ise haftamn 5 guni 15 dk x 3/gin
egzersiz yapan grupta diger tUm gruplara gore anlamli olarak dusik bulunmustur. Beyin
dokularimin histolojik degerlendirmesinde; haftamn 3 gini 15 dk x 3/giin egzersiz yapan
grupta prefrontal korteks ve hipokampal CA1 bolgesinde hicre sayist ve IGF
imminreaktivites haftanin 5 guni 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruba gore disuk
bulunmustur.

Sonu¢ olarak; gunde 3 kez 15'er dk yapilan disik siddette egzersiz  adblesan
sicanlarda anksiyeteyi ve serum kortikosteron seviyelerini azaltmis, beyinde hipokampus ve
prefrontal korteks doku IGF-1 seviyeleriyle birlikte norogenezi ve o6grenme bellek
performansim artirmistir. Ek olarak apopitozun gostergesi olan TUNEL pozitif hiicre oranm 15
dk x 3/gin egzersiz yapan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak disik bulunmusur.
15 dk x 3/gun egzersiz yapan gruplarda serum ve karaciger IGF-1 seviyelerinde artis
olmamasina ragmen beyin IGF-1 seviyelerinde artis olmasi, beyinde lokal IGF-1' in
Uretimindeki artistan kaynaklanmis olabilecegini gostermektedir. Beyinde aralikli (gun iginde
boltinmis) egzersiz lokal IGF-1 seviyelerini ve ndrogenezi artirarak anksiyeteyi, 6grenme ve
bellek performansint olumlu etkilemis olabilir.

Anahtar sozciikler: Aralikli egzersiz, kosu bandi egzersizi, addlesan, hipokampus,
prefrontal korteks, 6grenme-bellek, nérogenez



ABSTRACT

EFFECTSOF REGULAR INTERMITTENT EXERCISE ON
COGNITIVE FUNCTIONSAND IGF-1LEVELS
DURING ADOLESCENT PERIOD
IN RATS

Dr. Aysegiil Tas, Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiltes, Fizyoloji A.D
aysequl.tas@deu.edu.tr

It is known that exercise has positive effects on cognitive functions. In humans and
animals regular aerobic exercise reduces anxiety via many neurotrophic factors and enhances
learning and memory with increasing neurogenesis in the brain. Insuline like growth factor-1
is an important neruotrophic factor that mediates effects of exercise on the brain. Although it
is known that |GF-1 dependent effects of exercise on adult brain, there is limited information
in literature about the effects of exercise in developing adolescent brain. Present study
examined the IGF-1 dependent effects of regular intermittent exercise on cognitive fuctions,
behaviour and neurogenesis in hippocampal and prefrontal cortex region during adolescent
period in rats.

Wistar Albino male and female rats at 28 days of age were used. The animals divided
into 5 groups: control group, 5 days'week (15 min x 3/day) intermittent exercise group,
3 daysweek (15min x3/day) intermittent exercise group, 5 daysweek (45 min/day)
continuous exercise group, and 3 days/week (45 min/day) continuous exercise group. Ratsin
exercise groups were placed on a motor driven treadmill and they ran at a speed of 10 m/ min
continuously (45 min/day) and intermittently (15 min x 3/day) for 6 weeks. Two days after
the exercise period rats were subjected to behavioural tests (open field and elevated plus
maze) and five days of learning-memory test (Morris water maze). Last day of the Morris
water maze test rats were sacrified under low ether anesthesia. Blood samples were taken
intraventricully to determine IGF-1 and corticosterone levels. Brain tissue is removed to
assess tissue IGF-1 levels and neural cell proliferation. All data from these result were
analyzed by using one-way ANOV A and post hoc Bonferroni tests in SPSS datistical analyse
programme.
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Present study showed that intermittent exercise decreased serum corticosteron levels
and reduced anxiety leves assessed in open field and elevated plus maze test when compared
to other grups. Intermittent exercise groups (15 min x 3/day; both 5 days/week and 3 days/
week) showed significantly better learning memory performance in Morris water maze task
when compared to continuous exercise (45 min/day; 3 day/week) group and control group.
Hippocampal and prefrontal cortex IGF-1 levels in intermittent (15 min x 3/day; 3 days/
week) exercise group were found significantly higher than all other groups. In adition
prefrontal cortex IGF-1 levels in continuous exercise group were significantly higher than all
other groups. We found that serum IGF-1 levels were significantly higher in continuous
exercise (45 min/day; 5 days'week) group and that liver IGF-1 levels were significantly lower
in intermittent exercise group (15 min/day; 5 days week) than all other groups.

In this study brain tissue results showed that the number of hippocampal CA1 and
prefrontal cortex neurons and IGF immunreactivity were significantly higher in intermittent
exercise (15 min/day; 5 days/ week) group when compared to control group. In addition,
according to the results of apopitosis that account of TUNEL positive cells, intermittent
exercise groups (15 min/day; both 3 days'week and 5 days/week) showed significantly lower
TUNEL positive cell number when compared to control group.

As a result, this study suggests that intermittent exercise (15 min x 3/day) reduces
anxiety and serum corticosterone levels; increases brain hippocampal and prefrontal cortex
IGF-1 levels, induces neurogenesis and enhances learning memory performance in adolescent
rats. Although there was no increase in serum IGF-1 and liver tissue IGF-1 levels in
intermittent exercise groups, brain 1GF-1 levels were increased. This increase in brain tissues
may result from an increase in local brain IGF-1 production. Local IGF-1 increase in brain
associated with intermittent exercise and induced neurogenesis may effect the learning
memory performance in adolescent rats.

Keywords. Intermittent exercise, treadmill running, adolescent, hippocampus, prefrontal

cortex, learning memory, neurogenesis



1.GIRIS VE AMAC

Duzenli egzersizin organizmada pek cok sisteme olumlu etkileri bilinmektedir.
Aerobik egzersizle vicut yag orammn azaldigi; iskelet kasinin dayanikliligimin,  kanda
yiksek dansiteli  lipoproteinlerin - (HDL-kolesterol), akcigerde maksimal istemli
ventilasyonun, vicudun maksimum oksijen kullamminin ve maksimum kalp dakika atim
hacminin arttigi, kalpte sinuzal bradikardi gelistigi gosterilmistir (1). Bunlarin yaninda
egzersizin beyin fonksiyonlarini gelistirici etkileri de bulunmaktadir. Diizenli yapilan aerobik
egzersizin serebrovaskiler butunligi sagladig: (bozulmus serebral dolasimi tersine gevirdigi),
kapiller blyimeyi arttirdigi, dendritik  baglantilart arttirchgi, santral sinir  sistemi
fonksiyonlarimin etkisini arttirdigi, hem eriskin ve hem de gen¢ sicanlarda hipokampus
baglantili 6grenme ve bellek testlerini gelistirerek kognitif performans: artirdigi gosterilmistir
(1,2).

Beynin yapisal ve fonksiyonel olarak degisebilme yetenegine plastisite denir.
Plastisite, merkezi sinir sistemine; yeni bilgiler edinme ve 6grenme, néronal aglar gevresel
etkilere yanit olarak yeniden diizenleme ve beyinde olusabilen hasarlar1 atlatabilme imkan:
verir. Plastisite dahilinde norogenez, programli hiicre 6limt, norotransmitter salinim gibi
anatomik, ndrokimyasal ve elektrofizyolojik olusumlar yer almaktadir (3,4). Yas ile azalan
plastisitenin egzersiz ile yetiskinlerde olumlu etkilendigi klinik calismalarda ve hayvan
deneylerinde gosterilmistir (5,6). Egzersizin noral aktiviteyi degistirdigi, norotrofik faktor
ekspresyonunu, sinaps formasyonunu, beyin kan damarlariin  gelisimini ve hicre
proliferasyonunu artirdigim gostermistir (7-13). Bu degisikliklerin bir ¢ogu, beyinde
o0grenme-bellek ve emosyonel stireglerle iliskili bir alan olan hipokampal formasyonda yer alir
(14,15,16).

Fiziksel egzersizin matir beyin Uzerine etkileri iyi bilinmesine ragmen gelismekte olan
beyindeki etkileriyle ilgili bilgiler sinirlidir. Cocukluk déneminde yapilan diizenli aerobik
egzersiz merkezi sinir sisteminde 6grenme ve bellekle iliskili beyin alanlarinda degisiklikler
yapmaktadir. Beyin gelisme sireci oldukga komplekstir, bu donemi etkileyen uyaranlar
beynin yetiskinlik donemindeki fonksiyonel butinligint belirler. Erken postnatal gelisim
sirecinde meydana gelen Ggrenme ve deneyim kazanma gibi olaylar beynin fonksiyonel
matlrasyonunu degistirebilir ve daha karmasik bir ndral devre gelisimiyle sonuclanabilir (18).
Insanlarda yapilan gozlemlerde, egzersizin ilkokul ve lise cagindaki cocuklarda 6grenme ile
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pozitif iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica gocukluk caginda yapilan dizenli aerobik
egzersizin hayatin ilerleyen evrelerinde beyin elastikiyetini  artirabilecegi gozlenmistir (19).
Biz de daha 6nce addlesan sicanlarda yaptigimiz calismarmizda dizenli yapilan aerobik
egzersizin hipokampal hticre sayisini arttirarak 6grenme ve bellegi arttirdigim gordik (20).

Duzenli yapilan egzersizin bu olumlu etkilerinin ortaya konmus olmasina ragmen
guniimtizde bir gok yetiskin ve gencg basladig1 egzersiz programina, ¢alisma hayati, dersler vb.
gibi nedenlerle devam edememektedir. Glinimizde hem yetiskinler hem de cocuklar hergiin
yerine haftamn belli giinlerinde egzersiz yapabilmektedirler. Amerikan Spor Hekimleri Birligi
(ACSM) tarafindan saglikli yasam icin haftada en az 3 guin, gunlik en az 30 dakika egzersiz
yapmak gerektigi aciklanmstir. Onerilen ginlik 30 dakikalik aerobik fiziksel aktivite
siresinin, giin icinde en az 10 dakika olacak sekilde kisa egzersiz periyotlarina boltinerek de
uygulanabilecegi belirtilmistir. Gun iginde bolunerek yapilan egzersizin, ginde 1 kez 30
dakika ara vermeden yapilan egzersizden, sagladigi yararlar agisindan farkli olmadigi
bilinmektedir (27). Liteartiirde gun iginde bollinerek etaplar halinde yapilan egzersizin vicuda
etkileri ile ilgili ¢ok veri bulunmamaktadir. Sinirli veri arasinda, gun iginde bdlunmis
egzersizin kilo aliminda, santral ve viseral yaglanmada, istirahat lipogenez hizindaki
azalmaya bagl1 olarak da karacigerde lipid birikiminde azalmaya neden oldugu saptanmustir
(21). Ayrica gun icinde bolinmis egzersiz ile enerji tiketiminin arttigi, serum kolesterol
seviyelerinin ve kahverengi yag dokusu rolatif agirligimn arttigi goralmustdr. Yine gin icinde
boltinmls egzersiz lipid profilinde duzeltmeler yapmis; karaciger yaglanmas: (alkolle
iliskisiz) ve obesite gibi hastaliklarla basa ¢cikmada katki saglamistir. Gin icinde bolinmuUs
egzersiz ayrica hepatik steatozisi baskilayarak karaciger yaglanmasim da azaltmistir. Bu
bilgiler, guin icinde bolinmus egzersizin yagdan zengin diyetle beslenmenin yol agig1 olumsuz
etkileri azaltmada sedanter yasam ve stirekli egzersizden daha etkili oldugu sonucunu ortaya
cikarmaktadir (21).

Kronik yorgunluk sendromlu hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalara 30 dakikalik
(3er dakikalik 10 set ; 10 x 3 dk) hafif siddette aralikli egzersiz yaptirilmis; hastalarin
sikayetlerinde artis ya da kottye gidis olup olmadigina bakilmistir. Sonugta hafif siddette 30
dakikalik aralikli egzersizin hastalarin semptomlarim aleviendirmedigi gordlmastir. Ayrica
aralikli egzersiz, hastalarin genel saglik durumlarini, gigsiizlik ve yorgunluk algilarint ve
aktivitelere olan ilgilerini daha da kotiye gétirmemistir (23).



Aralikli egzersiz ile siirekli egzersizin karsilastirildig: bir calismada; aralikli egzersizin
kan laktat birikimini azalttigi, sirekli egzersize kiyasla aerobik fitness diizeyini daha gok
gelistirdigi  saptanmustir (24). Japonyada yapilan bir calismada supramaksimal aralikli
egzersizin beyin oksijenlenmesinde azalmaya neden oldugu bulunmustur (25).

19-29 yas arast Universite Ogrencileri arasinda yapilan bir arastrmada aralikli
maksimal egzersizin; sadece fiziksel olarak daha aktif olan genclerde dikkati artirdigi
gorulmistur (26). Ancak dizenli yapilan siirekli egzersizin kognitif fonksiyonlar tizerine olan
olumlu etkilerinin aralikl1 egzersiz ile etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir.

Insulin benzeri bilytime faktorleri (IGF) hiicrelerin normal blytime ve gelismesinde ve
hiicresel metabolizmalarin diizenlenmesinde dnemlidir (28). Beyin de dahil pek ¢ok organ
tarafindan Uretilen 1IGF-1'in %70'i karacigerde sentezlenerek hiicre dis1 siviya oradan da
dolasima katilir (29). Serum IGF-1" i kolaylikla beyine girerek beyin IGF-1 seviyesini arttirir
(30, 31). IGF-1 anksiyete, depresyon ve bellek bozukluklarinin iyilestirimesinde énemli bir
role sahiptir (32). Dolasimdaki IGF-1 seviyesinin beyin IGF-1 seviyesini etkileyerek
davranissal degisikliklere neden olabilecegi gosterilmistir (32). Son yillarda kemirgenlerde ve
insanlarda yapilan ¢calismalarda, disik serum |GF-1 seviyesinin anksiyete artisi ile korelasyon
goserdigi bulunmustur (33, 34). Egzersiz beyinde IGF-1 tutulumunu arttirarak hipokampal
norogenezi ve kognitif fonksiyonlari artirmaktadir (35). Egzersiz ile artan hipokampal
ndrogenezin IGF-1 aktivitesinin inhibisyonu ile engellendigi gorilmustir (36). IGF-1
seviyesinin stres hormonu olan kortizolden etkilendigi bilinmektedir; kortizol seviyesinin
yukselmesi IGF-1 seviyesinde azalmaya neden olmaktadir (37, 38, 39).

Bu calismanin amaci, beyin gelisiminin devam ettigi addlesanlarda, giinde 3 kez 15'er
dk seklinde yapilan, gin icinde bolinmis egzersizin kognitif fonksiyonlara, davranisa,
prefrontal korteks ve hipokampus hiicrelerine etkileri ile IGF-1 iliskisinin arastirilmasidhir.



2. GENEL BiL GiLER:

2.1. EGZERSIZ VE VUCUDA ETKILERI

Fiziksel aktivite ve duzenli egzersiz saglikli yasam icin gereklidir (1). Fiziksel aktivite
ve egzersiz gogu zaman birbirlerinin yerine kullamimalarina ragmen ifade ettikleri anlamda
bazi farkliliklar bulunmaktadir. Fiziksel aktivite; iskelet kaslarinin kontraksiyonu ile meydana
getirilen ve istirahat durumuna gore enerji tiketiminde anlamli bir artis olusturabilecek viicut
hareketleri olarak tanimlanmaktadir. Egzersiz ise; fiziksel uygunluk durumunu strdirmek
veya gelistirmek Uzere planlanmus, yapilandirilmis ve tekrarli viicut hareketlerinden olusan bir
fiziksel aktivite ¢esididir (40).

Egzersiz kullanilan enerji kaynagina gore aerobik ve anaerobik olmak Uzere ikiye
ayrilir. Aerobik egzersiz blyuk kas gruplarimin kullamldigi, maksimum kalp hizinin % 50-80’
i ile yapilan, hafif veya orta siddette uzun siire yapilan tekrarli ritmik hareketlerden olusur.
Yurlyus, jogging, bisiklet sirme, ylizme aerobik egzersize 6rnek olarak verilebilir (41).
Aerobik egzersizde viicut; egzersiz igin harcayacag: enerjiyi oksijenin kullanildigi metabolik
yollardan saglamaktadir. Aerobik egzersiz kardiyovaskiiler ve respiratuar sistemin etkinligini
ve kapasitesini artirmaktadir. Yararl etkileri daha ¢cok kardiyovaskiiler sistem tizerine oldugu
icin aerobik egzersize kardiyovaskiler egzersiz de denir (41). Anaerobik egzersizde ise kaslar
ihtiyaci olan enerjiyi oksijenin kullamlmadigi anaerobik mekanizmalardan elde etmektedir.
Maksimum kalp hizina yakin bir degerde veya o degerin lizerinde, kisa siireli yapilan yuksek
siddetli aktiviteler anaerobik egzersiz olarak kabul edilirAnaerobik egzersizde antrenmanlar
genellikle egzersiz dayanikliligini, kas gliciini ve kitlesini artirmaya yonelik planlanmaktadir.
Agirlhik kaldirma, sprint, sigrama ve egzersizleri, yiksek siddette kisa sireli yapilan interval
egzersizler anaerobik egzersiz 6rnekleridir (40).

Aerobik egzersiz; hafif ve orta olmak tzere iki farkli siddette yapilabilir. Egzersizin
siddettine gore organizmada yaptig: etkiler degismektedir. Yapilan ¢alismalarda egzersizin
organizmaya yaptigi etkiler agisindan insan ve hayvanlarda benzer sonuclar alinmustir
(42,43,44,45,46). Gunumizde egzersiz ile ilgili calismalarda egzersizin etkilerinin
incelenmesinde hayvan modelleri yaygin olarak kullamlmaktadir. Deney hayvanlarinda kosu
bandi, kosu carki ve su tankinda yizme gibi aerobik ve anaerobik nitelikteki egzersiz
modelleri kullamlmaktadir. Deney hayvaminda yapilan egzersiz calismalarinda egzersiz
protokoll olarak genellikle kosu ve ylzme modelleri secilmektedir. Y Uzme egzersizinde,
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egzersiz siddetinin standardize edilememesi, deney hayvaninin ytizerken islanmasinin ek bir
stres yaratmas: arastirmacilart kosu egzersizine yonlendirmektedir. Egzersiz ile ilgili yapilan
calisgmalarda en sik fare ve sicamn kullamldigi kiclk hayvan kosu band:i sistemlerinden
yararlanilmaktadir. Kosu bandi egzersiz sistemi; birden fazla hayvanin teste girmesine olanak
saglayan, kulvarlari bulunan; hizi, egimi, siddeti ayarlanabilen; hayvan kosuya tesvik etmek
amaciyla siddeti ayaranabilen elektriksel uyar1 veren bir 1zgara sistemine sahip cihazlardir
(47).

Egzersiz; siresine gore akut ve kronik olmak Uzere ikiye ayrilabilir. Hayvan
calismalarinda akut egzersiz siklikla 1 gunlik egzersiz protokoll seklinde uygulanmaktadir.
Buna gore belirlenen siddette belli bir sire yada tikenene kadar egzersiz yaptirilmaktadir
(47,48). Hayvanin tikenme zamamimn belirlenmesi bazi kritelere gére yapilmaktadir. Bunlar;
hayvanin kosu bandinda yirimeyi sirdirememesi, elektrik soku veren i1zgaradan kagmayip
Uzerinde oturmast ve manuel tesvike ragmen kosu bandina dénmemesi, normalde varolan
“dogrulmarefleksi” nin kaybolmasidir (47).

Kronik egzersiz insanlarda oldugu gibi deney hayvan calismalarinda da 4 hafta ve
daha uzun sreli egzersiz protokollerini ifade etmektedir. Kronik egzersizin siresiyle ilgili
cok keskin sinirlar olmamakla birlikte literatiirde cogunlukla 4-12 hafta arasi sireyle yapilan
egzersiz kronik olarak kabul edilmektedir (47).

Normalde iyi birer kosucu olmalarina ragmen kosu bandina ilk defa birakilan
sicanlarin yaklasik %10' u kosu bandinda yurtimeyi ya da kosmay: reddetmektedir (49,50,51).
Bu nedenle deney hayvanlar: ile kosu bandinda yapilan yurime ve kosma egzersizi
calismalarinda, deneylere gegmeden 6nce denekleri kosu bandinda egzersizlerine alistirmak
gerekmektedir. Alistirma igin siganlarin en az 5gin, en fazla 2 hafta boyunca gunlik 5-10
dakika egzersiz yapmalar1 yeterli olmakla birlikte (52,53,54) sklik ve sire deneklerin
performansina goére degistirilebilmektedir. Deney hayvamnin deney oncesi kosu bandina
alistirnlmasi, 6zellikle kronik egzersiz sirasinda meydana gelebilecek ayak ve kuyruk
zedelenmelerini de 6nlemektedir (55).

Deney hayvani sican modellerinde kullamilan kosu bandi egzersiz protokollerinde
belirlenen aerobik egzersiz modelleri s6yledir (47):



Alistirma egzersizleri ;
12-24 m/dk hizda, 6-8 dk/ gtin, 6 guin siireyle (56)
10-15 m/dk hizda, 10 dk/gun, 2 gln/hafta, 2 hafta siireyle (57)
10 m/dk hizda,5 glin/hafta, 2 hafta siireyle (58)
10 m/dk hizda, 5 guin stireyle (59)
Akut egzersiz protokolleri;
Gencg sicanda:
25 mVdk hizda, 0° egimde, 1 saat stireyle (57)
25 mvVdk hizda, 0° egimde (60)

Y asl1 sicanda:

20 mvVdk hizda, 0° egimde, 1 saat siireyle (57)

15 m/dk hizda, 0° egimde, tiikeninceye kadar (60)
Antrene olmayan sicanda:

21 m/dk hizda, 12° esimde, 1 saat Siireyle (61)

20 mvdk hizda,0° egimde, 90dk siireyle (62)

20 mvdk hizda,0° egimde, 1 saat siireyle (58)

20 m/dk hizda, 20dk siireyle (63)

Antrene olan sicanda:

30 nvdk hizda,8° egimde, 90dk stireyle (62)

28 mVdk hizda,15° egimde, tiikeninceye kadar (64)
27 m/dk hizda,15° egimde, 1 saat siireyle (58)

24 m/dk hizda,15° egimde, tiikeninceye kadar (56)

Kronik egzersiz protokolleri;

27 mVdk hizda, 15° egimde, 60dk/guin, 5 gur/ hafta, 10 hafta sireyle (58)

30 nvdk hizda, 0° egimde, 60dk/guin, 5 g/ hafta, 10-12 hafta siireyle (65)

32.2 m/dk hizda, 15° egimde, 60dk/glin, 5 gl hafta, 8 hafta siireyle (66)

20 mvVdk hizda, 0° egimde, 60dk/guin, 5 g/ hafta, 6 hafta stireyle (67)

16.1 m/dk hizda, 60dk/gin, 5 gun/ hafta, 8 hafta siireyle (yurime antrenmant) (66)



Akut ve kronik egzersiz yonteminde; planlanan gunlik toplam egzersiz siresi,
tekrarlanan kisa siireli egzersiz periyodlarina boliinerek de uygulanabilmektedir. Ornegin;
gunlik 30 dakika olarak belirlenen antrenman, araliksiz 30 dakika boyunca yapilabilecegi
gibi; en az 10 dakika olacak sekilde guin iginde bdlunerek ¢ defada yapilabilir. Buna araliklt
egzersiz denmektedir. Amerikan Spor Hekimleri Birligi (ACSM) yayinlachg: kilavuzda; bu
sekilde kisa sireli egzersiz periyodlarina bolunerek yapilan aralikli egzersizin, hedeflenen
toplam egzersiz siiresi korundugu siirece, araliksiz-stirekli egzersizle aym olumlu etkilerinin
oldugunu sdylemektedir. Hatta uzun sireli yorucu ve sikici egzersiz programlarini
sirdiremeyen yasli, obez, komorbid  kronik hastaligi olan, inme sonrasi fiziksel
rehabilitasyon sirecinde olan kisilerde veya uzun sireli egzersizi sikici ve zorlayicit bulan
cocuk ve genclerde bu sekilde aralikli egzersiz yontemi daha kolay ve uygulanabilir
olmaktadir (68).

Duzenli egzersiz organizmadaki pek ¢ok sisteme olumlu etki yapmaktadir. Egzersiz
maksimal oksijen alimini, iskelet kaslarindaki kapiller yogunlugunu ve iskelet kasinin
dayanikliligim artirmaktadir. Akcigerde maksimal istemli ventilasyonu ve solunum dakika
ventilasyonunu, miyakardial oksijen tuketimini, maksimum kalp dakika volumind, kan
basincint ve kalp hizimi azaltmaktadir (27,69). Ayrica, serum trigliseridlerini, vicuttaki total
ve abdominal yag miktarini, instilin ihtiyacini, kandaki trombosit adhezyon ve agregasyonunu
azaltir; yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyini ve glukoz toleransim artirmaktadir.
Kardiyovaskiler hastaliklar, koroner arter hastaligi, inme, tip 2 diyabet, osteoporoza bagli
kiriklar, kolon ve meme kanseri, safra kesesi hastaliklar1 insidansi da egzersiz ile azalmaktadir
(27,69).

Egzersizin duygudurum Uzerine de etkileri vardir. Egzersiz depresyon ve anksiyete
bozuklugunun ortaya ¢ikmasint engeller (68,71) kisinin kendini saglikl1 ve zinde hissetmesini
saglar (72). Ayrica, egzersiz ile hem is, hem de sportif alanlardaki performansin arttigi
gorilmostor.  Yasa bagli gorilen fiziksel performanstaki azalma egzersiz ile
engellenebilmekte, boylece yaslilarin yardimsiz yasayabilmesine katki saglamaktadir. Ek
olarak, kemik kdtlesini artirir, yasa bagli gorulen fonksiyonel kisithligi, disme sikligini ve
buna bagl1 sakatlanma riskini azaltir (27,73).

Egzersiz kardiyovaskiler, kardiyorespiratuar ve kas-iskelet sistemlerinin yaninda sinir
sistemi Uzerine de olumlu etkiler gostermektedir. Merkezi sinir sisteminde, egzersizin beynin
yuksek kortikal ve biligsel fonksiyonlar1 gelistirdigi iyi bilinmektedir. Deney hayvam
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modellerinde egzersizin 6grenme ve bellek performansini artirdigi, nérogenezi destekledigi,
sinir sistemini hasarlanmaya ve norodejeneratif hastaliklara karsi korudugu gosterilmistir
(75). Duzenli yapilan aerobik egzersizin serebrovaskiler bitinlugl sagladigr (bozulmus
serebral dolasimu tersine cevirdigi); kapiller blyumeyi, dendritik baglantilari, santral sinir
sistemi fonksiyonlarini, hipokampus baglantili 6grenme ve bellegi gelistirerek kognitif
performans artirdigi gosterilmistir (1,74)

Egzersizin merkezi sinir sisteminde kognitif islevliere etkisi ile ilgili U¢ hipotez
bulunmaktadir (75). Bunlardan ilkinde egzersizin, beynin bu yiksek kognitif fonksiyonlarla
iliskili alanlarindaki oksijen saturasyonunu (76)ve anjiogenezi (77) artirdigir sdylenmektedir.
Kramer ve arkadaslar: saglikli yasli bireylerde yiriime egzersizinin oksijen tiketim oranlarin
artirchgim bulmuslar; reaksiyon zamanindaki ve bilissel islev test performansindaki artisi
bununla iligskilendirmislerdir (76). Hipotezlerden ikincisi, egzersizin beyinde seratonin ve
norepinefrin gibi norotransmitterleri artirchigim ve bilgi isleme sirecini kolaylastirdigini
belirtmektedir (78, 79, 80). Uglincii ve son hipotezde ise; egzersizin gelismekte olan beyinde
ndronal sagkalim ve diferansiyasyonu; yetiskin beyninde ise dendritik baglantilar: ve sinaptik
mekanizmalar: destekleyen beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF), instilin benzeri buyime
faktort (IGF-1), temel fibroblast blyume faktori (bFGF) ve vaskiler yapilar: destekleyen
vaskiler endoteliyal buyume faktorti (VEGF) gibi norotrofinleri artirdigi belirtilmektedir (81).

Egzersizin kognitif fonksiyonlar tizerine olan olumlu etkileri hem insan hem de deney
hayvam ¢alismalarinda gosterilmistir. Fiziksel aktivitenin, okul ¢agindaki ¢ocuklarin kognitif
performanslarina ve akademik basarilarina olumlu etkisi yapilan bir meta-analizde de
gogerilmistir (19). Cocukluk caginda fiziksel hareketliligin az olmasinin ve eriskin donemde
aerobik fiziksel uygunluk seviyelerinin disik seyretmesinin akademik basariyr azalttigi
goralmustar (82, 83). Deney hayvani calismalarinda eriskinlerde ve addlesanlarda diizenli
aerobik egzersizin hipokampal temelli spasyal 6grenme ve bellegi arttirdigi gosterilmistir (84,
85). Yetiskin (3aylik) sicanlarda 1 haftalik gonulli egzersizin hipokampal BDNF mRNA
seviyelerini, BDNF aktivitesini ve spasyal hafizamn degerlendirildigi Morris su tanki
performanslarint artirdigi bulunmustur (86) . Uysal N. ve arkadaglarimin addlesan sicanlarda
hafif siddetli diizenli aerobik egzersizin beyin Uzerine etkilerini inceledikleri bir calismada; 8
hafta boyunca, gunde 30 dk, distk siddetli egzersiz yapan addlesan (22 gunlik) erkek
sicanlarda hipokampus ve dentat girusta hiicre yogunlugunda artis yaptigim ve kognitif
fonksiyonlar Gzerine yararl etkileri oldugunu gostermislerdir (45).
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Egzersiz sinir sisteminde koruyucu etkilere de sahiptir. Deney hayvaninda inme ve
travma modellerinde egzersizin néronlarin morfolojisini ve fonksiyonlarint olumlu etkiledigi
gordlmustar (36,87). Egzersizin insanlarda, 6zellikle de genclerdeki noroprotektif etkileri ile
ilgili bilgiler simirlidir. Egzersiz, hem normal yaslanma stirecinde hem de Alzheimer hastaligi
gibi patolojik durumlarda hafiza ve kognitif islevlerdeki gerilemeyi yavaslatmaktadir (88,89).
Y akin zamanda yapilan bir ¢alismada 6 ay boyunca haftada 3 kez yapilan egzersizin saglikl
ve antrene yetiskinlerde karar verme, hafiza ve dikkat ile ilgili olan beynin frontal lob
hacminde artis saptanmistir (90).

Egzersizin beyin Uzerindeki etkilerinde egzersizin siiresi ve siddeti dnemlidir; ancak
doz-bagiml1 degildir. Fiziksel uygunluk diizeyinin artirilmasi, buna bagli kognitif kazanclar
daha da fazla artirmamaktadir. Hatta fiziksel uygunluk diizeyindeki kigik artislar, kognitif
fonksiyonlarda ¢ok daha biiytik ilerlemelere neden olabilmektedir (75). Okuma guicligi ceken
cocuklarda yapilan bir calismada cocuklara denge, koordinasyon ve zamanlamada gelisim
saglayan sensdrimotor egzersiz program uygulanmis ve kognitif islevierde (dogru okuma,
s0zel hafiza, dikkati sirdirme gibi) ilerleme oldugu gorulmistir. Bu sonuclar kognitif
ilerleme saglamak icin, kardiyovaskiler uygunluk duzeylerini artiracak miktarda egzersiz
yapmanin gerekli olmadigin: gostermistir (91).

Hafif ve orta siddetteki egzersizin kognitif fonksiyonlar Gizerine bilinen olumlu etkiler,
yuksek siddetli egzersiz ile de gorulebilmektedir (92,93). Ancak, yiksek siddetteki egzersiz
basta kortikosteron olmak Uizere serumdaki stres hormonlarint diger tim egzersiz siddetlerine
kiyasla daha ¢ok artirmaktadir. Artan kortikosteron ise beyinde BDNF gibi norotrofik faktor
seviyelerini disurmekte ve kognitif fonksiyonlar: olumsuz etkilemektedir (94).

2.2. ARALIKLI (GUN ICINDE BOLUNMUS) EGZERSIZ

Saglikli yasam igin hangi yasta, ne siklikta, hangi siddette ve ne kadar siire egzersiz
yapildigi 6nemlidir. Dinya saghk orgittu (WHO) 18-64 yas arasi eriskinlere saglikli bir
yasam icin gunlUk en az 30 dakika olacak sekilde haftada en az 150 dakika orta-siddette veya
gunlik en az 15 dakika olacak sekilde haftada en az 75 dakika ylUksek-siddette aerobik
fiziksel aktivite yapilmalarini ya da farkli siddetlerdeki bu fiziksel aktivitelerin dengeli bir
kombinasyonunu énermektedir (95,96). Onerilen giinliik 30 dakikalik aerobik fiziksel aktivite
siirecinin, gun icinde en az 10 dakika olacak sekilde kisa egzersiz periyotlarina boltinerek de
uygulanabilecegi belirtilmistir (96,98).
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5-17 yas arasi ¢ocuklarda ise gunlik en az 60 dakika; 30 dakika orta ve 30 dakika
yiksek siddette olacak sekilde haftada en az 180 dakika (3-4 giin) aerobik fiziksel aktivite
yapmalart Onerilmektedir (95,97). Hig fiziksel aktivite yapmayan sedanter cocuklar igin,
yapilmasi dnerilen bu giinlik 60 dakikalik fiziksel aktivite siiresinin 30'ar dakikalik 2 farkli
periyoda boélinerek uygulanmasi, hem onlar igin zorlayici/sikici olmayacagi hem de yararl
olacag1 soylenmektedir (95,97). Cocuklarin bu sekilde haftada en az 3 giin fiziksel aktivite
yapmalart kardiyorespiratuar uygunluk dizeylerine, kemik ve kas gelisimlerine,
néromuskiler kontrol becerilerine, metabolik dengelerine ve kilo kontrol son derece olumlu
etkiler yapmaktadir. Bunlarin yaninda bu yas araligindaki ¢ocuklarda fiziksel aktivite sosyal
iletisim, etkilesim ve entegrasyon, Ozgiven ve kendini yeterince ifade edebilme becerisi
kazanmalar1; aksiyete-depresyon gibi psikolojik problemler ile basa ¢ikabilme glict agisindan
son derece yararl olmaktadir (97, 99, 100, 101).

Gunluk hayatta gerek is ve calisma kosullar1 gerek kisisel kisitliklar nedeni ile bilim
adamlar1 tarafindan Onerilen ve gunlik en az 30 dakika olmasi gereken egzersiz siresine
ulasamamaktayiz. Egzersiz siresini belirli bir sire ara vererek, tekrarli etaplar halinde
uygulamak aralikli (gun icinde bolinmis) egzersiz olarak tanimlanabilir. Bu tip egzersizde
toplam antrenman siiresi etaplara bolunir ve etaplar arasinda belirli bir dinlenme/toparlanma
siresi bulunur. Egzersiz; ‘ antrenman-dinlenme-antrenman’ seklinde tekrarl: etaplardan olusur.
Bu protokolde egzersiz ve dinlenme igin ayrilan sireler ve etap sayisi degiskendir. Iki
antrenman etabl arasinda yer alan ve kaslarin egzersiz oncesi durumuna geri donmesini
saglayan siirece toparlanma siireci denir (101). Bu sureg iki fazlidir: hizli faz (10 saniyeden
birkag dakikaya kadar siiren) ve yavas faz (birkag dakikadan bir ka¢ saate kadar siiren).
Toparlanma siirecinde, metabolik durumu egzersiz 6ncesindeki haline geri dondirmek icin
oksijen tuketimi artirilmaktadir (102). Hizli toparlanma fazinda dokulardaki O, kaynaklari ve
kaslarda depolanan ATP ve fosfokresatin tikenerek, VO, (oksijen hacmi) degeri ve kalp hizi
hizla dusmektedir. Fosfokreatin hari¢ tiketilen enerji depolarimin tamami 3-5 dakika iginde
yerine konur (103). Fosfokreatin egzersiz sonlanana kadar O, ihtiyaci devam ettiginden
tiketilmeye devam eder ancak hemen yerine konmaz (104). Yavas toparlanma fazinda ise
metabolizma artis1, artan H* ve laktatin uzaklastirnimas: (105, 106), artmus viicut sicakligi,
artmis kardiyorespiratuar is, artmis glikojen sentezi ve katekolaminlerin etkileriyle iliskilidir
(107,108). Metabolizma egzersiz ©Oncesi durumuna donmeden toparlanma slreci
tamamlanmaz (101).

14



Gun icinde bolinmis egzesiz ile ilgili bugine kadar az sayida calisma yapilmistir.
Hayvanlarda yapilan giin icinde bdlunmis (30 dk x 3/giin) egzersiz ile stirekli (giinde 1 kez 90
dk) egzersizin karsilastirildhigr bir ¢alismada; yagdan zengin diyetle beslenen siganlarda kilo
alimim, santral ve viseral yaglanmayi, istirahat lipogenez hizim azaltarak karacigerde lipid
birikimini azalttigi gortlmustir. Aym calismada, gun icinde bolinmis egzersiz ile enerji
tiketiminin ve kahverengi yag dokusu agirligimin arttigi, serum total kolesterol ve HDL
seviyelerinin ise azaldigi gozlenmistir (95).

Gln icinde bolunmis egzersiz ile sirekli egzersizin Kkarsilastirildigi baska bir
calismada; gun icinde bolinmis egzersizin obez sicanlarda kan laktat birikimini azalttig:,
sirekli egzersize gore aerobik fitness diizeyini daha gok gelistirdigi saptanmustir (109).

Kronik yorgunluk sendromlu hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalara 30 dakikalik
(3 er dakikalik 10 set; 10 x 3 dakika) hafif siddette giin icinde bolunmus egzersiz yaptirilmis;
hastalarin sikayetlerinde artis ya da kotlye gidis olup olmadigina bakilmistir. Sonucta hafif
siddette 3 dakikalik etaplar halinde yapilan toplam 30 dakikalik egzersizin hastalarin
semptomlarim alevlendirmedigi gordlmistir. Ayrica bu tip egzersiz, hastalarin genel saglik
durumlarini, gucsiizlik ve yorgunluk algilarint ve aktivitelere olan ilgilerini degistirmemistir
(110). Japonyada yapilan bir calismada yiuksek siddette aralikli egzersizin insanda beyin
oksijenlenmesinde azalmaya neden oldugu bulunmustur (111). 19-29 yas arasi Universite
Ogrencileri arasinda yapilan bir arastirmada aralikl1 yiksek siddetli egzersizin; sadece fiziksel
olarak daha aktif olan genclerdeki kognitif performansi artirdigi bulunmustur (112).

Gun icinde bolinmis egzersiz ve sirekli egzersizin fizyolojik parametrelere etkisinin
arastirilchigr 18-65 yas arasi sedanter-obez kisilerde yapilan bir calismada; obez kisilere kalori
kisitlamast ile birlikte 12 hafta boyunca, gin iginde bolinmis egzersiz ve sirekli egzersiz
yaptirilms, ¢esitli fizyolojik parametreler degerlendirilmistir. Calismada dinlenim kalp hiz,
sistolik ve diyastolik kan basinci, tikenme zamani, hissedilen zorluk derecesi gibi aerobik
fiziksel uygunluk dizeylerinde anlamli bir degisiklik gosterilememistir. Koroner risk
oranlarinda baslangi¢c durumuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark gordlmemistir. Kan
lipid 6lctimlerinde sadece cok distk dansiteli lipoprotein (VLDL-kolesterol) seviyelerinde
anlaml1 bir dists bulunmus; total kolesterol, trigliserid, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL-
kolesterol) ve diusik dansiteli lipoprotein (LDL-kolesterol), seviyelerinde anlamli bir fark
gordlmemistir. Vicut agirhgi, yag agirhgi, yagsiz agirlik gibi vicut kompozisyonunu
olusturan degerlerde anlamli bir degisiklik gorulmemistir. Her iki grupta da dinlenim
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metabolik hiz ve solunum katsayisi degerleri egzersizden dnceki degerlere yakin bulunmustur
(113).

2.3. ADOLESAN DONEM :

Cocukluktan yetiskinlige gecis donemi olarak bilinen addlesan donem puberte ile
baslar. Bu donem pek cok fizyolojik-psikolojik degisim ve gelisimin oldugu buyime
sirecidir. Bu donemin baslangicinin tam olarak bilinmesine ragmen bitisi ile ilgili degisik
gorisler bulunmaktadir.

Adolesan donem viicutta pubertenin bir sonucu olarak gerceklesen t¢ 6nemli endokrin
olay ile karakterizedir. Bunlar; adrenars, gonadars ve blylime atagidir. Bu olgunlasma
siirecinde gergeklesen olaylar insanlarin tum yasamin: etkileyebilmektedir (114,115).

Gonadars hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin  aktivasyonuyla baglayan, Greme
yeteneginin kazanilmasiyla son bulan biyolojik bir siiregtir. Hipotalamustan pulsatil olarak
salgilanan gonadotropin salgilatici hormona (GnRH) yanit olarak hipofizden salinan folikuil
uyarict hormon (FSH) ve liteinizan hormonun (LH) etkisiyle gonadlardan (testis ve overler)
O0drojen ve testesteron salgilanarak Ureme yeteneginin kazamlmasimt saglar. Gonadars,
kizlarda 8-14 yas (ortalama 11 yas) erkeklerde 9-15 yas (ortalama 12 yas) arasinda baslar
(116).

Hipotaamus-hipofiz-adrenal aksin  aktivasyonuna adrenars denir. Genellikle
gonadarstan daha Once baslar. Kizlarda 6-9 erkeklerde 7-10 yas civari gorulir (115,117).
Gonadal testogteronun daha zayif bir formu olan adrenal androjen seviyeleri adrenasin
baglamasiyla artar ve 20' li yaslarda en yiksek seviyeye ulasir. Adrenal androjenlerdeki bu
artis, aksiller ve pubik killanma, ter bezlerinde ve vicut yapisinda meydana gelen
degisiklikler gibi sekonder seks karakterlerinin gelisimine katkida bulunur (115). Pubik ve
aksiller killanmanin baslamasi, akne olusumu ve feromon denilen kisinin kendine 6zgu vicut
kokusunun olusumu gibi fiziksel degisiklikler hem erkeklerde hem de kizlarda adrenarsin
ortak gostergeleri olarak kabul edilir (118).

Pubertal donemde gorilen 3. 6nemli olay ise blylme aksimin aktivasyonudur. Bu
aksin uyarilmasi ile meydana gelen lineer bllyiime atag: kizlarda 12, erkeklerde 14 yas civari
gerceklesir. Lineer blyUimede birden artis olmasiyla vicut olcilerinde ve kompozisyonunda
onemli degisiklikler olur (119,120).
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Adolesan donemin laboratuar hayvanlari icin tam olarak hangi yas araligina karsilik
geldigi konusu tartismalidir (121). Yasa 0zgu davramissal ve fizyolojik degisikliklerin
gorildugl seksliel maturasyon doénemine periadolesan donem denir (114). Sicanlarda
periadolesan dénem postnatal 30-45 (P30-P45) glne karsilik gelmektedir. Adolesan dénem
sinyali olarak kabul edilen yasa 6zgu karakteristik degisiklikler postnatal 20. glinde baslayip
55. gline kadar devam edebilmektedir.

Adolesan donemin baglangict ve bitisi cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Disilerde erkeklere gore daha erken baslamakta ve erken bitmektedir. Bu dénem siiresince
disi sicanlarda vajinal agilma (122) erkek sicanlarda ise seminifer tibullerdeki matir sperm
sayisinda artis olmaktadir (123). Deneysel kosullarda addlesan déneme karsilik gelen genis
bir yas aralig1 kullanilmasi, 6rnegin sttten kesildikten kisa bir siire sonrasi (postnatal 21.gin
civari) ile postnatal 72. gine kadar genis bir yas araliginda, cinsiyetler arasi farkin
yaratabilecegi sorunlarin ortadan kaldirilmasimt ve boylece adblesan doneme 6zgl

calismalarin daha garantili yas araliginda yapilmasim saglayabilmektedir (114).

2.4. ADOLESANBEYNI:

Adolesan donemde goridlen hormonal, psikolojik ve fizyolojik degisikliklerin yan
sira merkezi sinir sisteminde de fonksiyonel ve yapisal degisiklikler meydana gelmektedir
(124). Beyin gelisimi ve maturasyonu adblesan dénemde devam etmektedir (125,126).
Adolesan donem kognitif yetenegin ve 6zglivenin kazanildigi, erigkin donemi etkileyebilecek
bilissel ve noral gelisimin oldugu hassas bir donemdir. Bu donemde beyinde meydana gelen
degisiklikler beynin yeniden yapilanma siireci olarak ifade edilmektedir (127).

Adolesan donemde en ¢ok degisiklik beynin frontal lobunda olmaktadir. Frontal lobun
hafiza, istemli hareket, emosyonel durtil kontroll, karar ama, gelecek icin plan yapma ve
buna benzer yiksek kognitif fonksiyonlarin gergeklestirilmesinde 6nemli  oldugu
bilinmektedir (128). Frontal korteksin prefrontal korteks parcast hafiza, spasyal 0grenme,
kural ve yasaklar1 6grenme gibi gesitli amaca yonelik davramslar ve hosa gitmeyen/tatsiz
duygusal sirecler ile iliskilidir. Adblesan donemde prefrontal korteks alan hacimlerinde
azalma olmasina ragmen bu alandaki ndronlar arasinda yeniden yapilanma olmaktadir.
CGocukluk donemine ait noral aglar yok olmakta yerine yenileri olusturulmaktadir (124).

Frontal lobun yogun olarak néron govdelerinden olusan olusan gri madde hacmi
cocukluk cagi boyunca artar. Cocukluk cagi siiresince frontal lob ndron gévdelerinin, diger
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ndronlarla ¢ok sayida sinaps yapmak igin fazlaca blyudugl ve sekillendigi, bOylece bu
alandaki gri madde voliminin arttigi bilinmektedir. Y asamin ikinci dekadi boyunca (20l
yaslarda) ve genc eriskin yasa dogru frontal lob gri madde hacmi giderek azalir, nGronlar aras
baglantilar ise artar (128). Addlesan dénemin sonunda beyin, frontal lobda artan sinaps
Uretimini  durdurmakta, sadece anlamli ve kullamsli baglanti noktalar1 kalacak sekilde
gereksiz singpslar yok edilmektedir. Boylece frontal lob gri madde hacmi azaltilarak yeniden
sekillendirilmektedir (129). Adoblesan donemde miyelinizasyon artarak kognitif yetenegin
gelismesine katkida bulunmaktadir (130).

Pariyetal loblardaki gri madde hacmi de addlesan dénemin basinda artar, sonra
adblesan donem boyunca giderek azalmaktadir. Pariyetal lobun somatosensoriyel siireclerden
sorumlu oldugu bilinmektedir. Ayrica paryetal lob mizik Uretme, matematik problemleri
¢Ozme gibi yiksek kognitif islevlierde de énemlidir. Gérme merkezinin bulundugu oksipital
lobdaki gri madde miktar1 adélesan dénemde giderek artmaktacir. Ogrenme ve bellek icin
Oonemli bir alan olan hipokampusun ve isitme merkezinin bulundugu temporal lobdaki gri
madde miktar1 ise addlesan donemin basinda hizla artmakta ve bu artis addlesan dénem
boyunca devam etmektedir (131).

25. EGZERSIZIN ADOLESANA ETKIiSI

Adolesan donemde yapilan egzersizin gosterdigi olumlu etkilerde siddetin, slirenin ve
egzersiz tipinin yan sira egzersiz siklhigimin da 6nemli oldugu gorulmektedir. Adolesan
donemde yapilan egzersizin kisa sireli etkileri daha cok kardiyovaskiler sistem (sistolik ve
diyastolik kan basincim dustrmektedir), kemik gelisimi  (kemik yogunlugunu ve
dayanikliligin arttirmaktadir) ve duygudurum tzerine oldugu, lipid seviyeleri, kan basinci ve
kan glukoz seviyeleri tzerine bir etkisinin olmadigir gorulmustir (132,133,134). Amerikan
Spor Hekimleri Birligi (ACSM) de addlesan dénemde yapilan fiziksel egzersizlerin kemik
Uzerine kisa ve uzun donem yararlar1 oldugunu belirtmistir (135). Fiziksel aktivitenin, panik
atak ve panik bozukluk hastaliklarinin dnctisii olan anksiyeteyi azalttigi gosterilmistir (136).

Adolesan donemde vyapilan fiziksel aktivitenin yararlart yaninda zararlari da
olabilmektedir. Ozellikle cok erken yasta ve agir siddette yapilan egzersiz olumsuz sonuclara
yol acabilmektedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde egzersiz yapmaya zorlanan Kisiler
eriskin donemde sedanter yasam tercih edebilmektedir. Cok erken yasta belli bir spor dalinda
(6rnegin atletizm) profesyonel sporcu olmak Uzere yetistirilen Kisilerde okulu birakma
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oranlarinin  yiksek oldugu, yetiskinlik doneminde koti motor gelisim ve performans
gogerdikleri ve sakatlanma risklerinin daha yuksek oldugu gorilmustir (137).

Fiziksel egzersizin matir beyin Uzerine etkileri iyi bilinmesine ragmen gelismekte olan
beyindeki etkileri ile ilgili bilgiler simrlidir. Cocukluk déneminde yapilan diizenli aerobik
egzersiz merkezi sinir sisteminde Ogrenme ve bellek ile iligskili beyin alanlarinda
degisikliklere neden olabilmektedir. Beyin gelisme stirecindeki ¢esitli etkenler beynin eriskin
donemdeki fonksiyonel biitinltigiini etkileyebilmektedir (138). ilkokul ve lise ¢agindaki
cocuklarda diizenli yapilan egzersizin 0grenme ve zeka dizeyleri ile pozitif iligkili oldugu
bulunmustur (139).

26. OGRENME veBELLEK

2.6.1. OGRENME

Bilgi ve deneyime dayanarak davranmisi degistirebilme yetenegine 0Ogrenme
denmektedir. Ogrenme davranislarin deneyimlere gore degistirilebilme stirecidir (140).

Norofizyolojik agidan Ogrenme, yasanan bir deneyim nedeniyle sinir sisteminde
gelisen kimyasal, elektriksel ve yapisal bazi degisiklikler sonucunda yeni sinaptik baglarin
kurulmasi olarak agiklanmaktadir. Yasanan yeni bir olay, nbronlar arasinda yeni baglarin
kurulmasim saglamaktadir, tekrarlar ve alistirmalar ise bu baglar1 kuvvetlendirmektedir (141).

Ogrenme 3 temel asamada tamamlanan bir biitiinlestirme siirecidir. Bu biitiinlestirme
sireci gesitli asamalarda gergeklesmektedir (142).

1. Ogrenmenin kazanmlmas: (Bellege alma)

a) Kodlama
b) iliskilendirme

2. Ogrenilen bilginin saklanmasi (Depolama)

a) Kalic1 hale getirme
b) Y eniden yapilandirma

3. Ogrenilen bilginin geri cagrilmas: (Hatirlama)

a) Tarama
b) Geri cagirma

Iki cesit 6grenme bulunmaktadir (143):

1. Nonasosiyatif Ogrenme
a) Habittiasyon (Alisma)
b) Sensitizasyon (Hassaslastirma)
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2. Asosiyatif Ogrenme

a) Sartli refleks

b) Operan kosullanma

2.6.1.1. Nonasosiyatif Ogrenme

Organizmanin bir uyarana; bir kez ya da tekrarli sekilde maruz birakilmas ile ortaya
cikan o6grenme c¢esididir. Boylelikle uyaramn 6zellikleri ile ilgili bilgi edinilebilmektedir.
Habitliasyon ve sensitizasyon olmak Uzere iki ¢esidi bulunmaktadir.

a) Habittiasyon: Ilk defa uygulanan, canli icin alisiimisin disinda olan ve reaksiyona
neden olan noétral bir uyaranin, defalarca tekrarlanarak uygulandiginda, giderek daha az
elektriksel cevap olusturmas: ve organizmanin uyarana alismasidir. Habitliasyonda, uyarinin
geldigi nbronun presinaptik zarinda uyarinin iletiimesini saglayan kalsiyumun gegecegi
kalsiyum kanalinin kapatarak daha az kalsiyumun presinaptik zara girmesi, bdylece daha az
norotransmitter salgilanmasi saglanir (141). BOylece gelen uyar: sondirtlmis, organizma
uyartya aligimis olur.

b) Sensitizasyon: Sensitizasyon, tekrarlanan uyaramin, hos veya nahos olan baska bir
uyaran ile bir veya daha fazla sayida bir arada verilmesiyle daha biyik bir cevap meydana
getirmesidir. Sensitizasyonda ise presinaptik uctaki kalsiyum kanal sayisi arttirilarak uyari ile
salinan norotransmitter miktari arttirllmaktadir (143).

2.6.1.2. Asosyatif Ogrenme:

Organizmanin bir uyaranla baska bir uyaran iliskilendirdigi bir 6grenme ¢esidi olan
asosiyatif 6grenmenin klasik kosullanma (sartli refleks) ve operan kosullanma olmak Uzere iki
tipi bulunmaktadir (143).

a) Klasik kosullanma (Sartl: refleks): Tek basina verildiginde cevap olusturmayan
veya ¢ok az cevap olusturan bir uyaramin, cevap olusturan baska bir uyaranla tekrar tekrar
verilmesi ve ilk uyaramin tek basina verildiginde de cevap olusturmast seklinde meydana
gelen refleks bir cevaptir. Rus fizyolog Ivan Pavlov, agzina et koyarak tikirik salgisi olan
kopeklerde, agzina et koymadan hemen Once zil calinmasi ve bu islemin defalarca
tekrarlanmasi ile zil ¢alindigr zaman kodpegin agzina et konulmasa da tukirik salgilanmasinin
oldugunu gozlemistir. Paviov’ un bu deneyinde agza konulan et kosulsuz uyarandir. Kosullu
uyaran ise zilin calmasidir. Kosulsuz ve kosullu uyaran yeterli sayida eslestikten sonra;
kosullu uyaran baslangicta sadece kosulsuz uyaran tarafindan ortaya ¢ikarilan yaniti olusturur.

Kosullu uyaranin kosulsuz uyarandan énce gelmesi zorunludur (140).
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b) Operan kosullanma: Organizmaya bir 6dul vererek veya cezadan sakinarak bazi
gorevleri yapmanin 6gretildigi bir kosullanma seklidir. Kosulsuz uyaran hos olan veya
olmayan bir olay; kosullu uyaran hayvanin gérevini yapmasi icin verilen bir uyaran; is1k veya
baska bir isarettir. Operan kosullanmaya bir 6rnek yiyecekten igrenme kosullanmasidir.
Y iyecekten igrenme kosullanmasinda eger tat alma; bulant1 veya rahatsizlik meydana getiren
bir ilacin verilmesiyle birlikte olursa, yiyecegin tadim alan hayvanda yiyecege karsi kuvvetli
bir igrenme gelismesi seklinde tammmlanmaktadir (143).

2.6.2. BELLEK

Bellek; gegmiste edinilen bilgilerin ve deneyimlerin gerektiginde bilingli ve bilingsiz
olarak tekrar hatirlanmasidir (140). Fizyolojik agidan bellek; eksplisit (net) ve implisit (gizli)
bellek olarak iki tipe ayrilir. Dekleratif bellek veya tamma bellegi olarak da adlandirilan
eksplisit bellek dgrenilen bilginin hipokampus ile beynin mediyal temporal loblarimin diger
bazi bolumlerinde depolandigr bilingli olarak yapilan depolama seklidir. Eksplisit bellek,
epizodik ve semantik bellek olmak Uzere iki alt gruba ayrilir. Implisit bellek bir kez
kazanldiktan sonra bilingsiz ve kendiliginden gergeklesir hale gelen beceri ve hareketleri
kapsar. implisit bellek asosiyatif ve asosiyatif olmayan olarak ikiye ayrilir (141). Bellek
bilginin 6grenildikten geri cagirilmaya kadar gegen streye gore g tiptir. Bunlar kisa sireli,
orta uzun sireli ve uzun siireli bellek (141).

2.6.2.1. Kisa Sireli Bellek

Kisa sireli bellek bir bilginin birkag saniye veya birkag dakikalik slre boyunca
hatirlanabilmesidir (144). Kisa streli bellegin aym sinir sinyallerinin gegici bir devre iginde
sirekli dolasmasindan kaynaklandig: ileri sirilmektedir (141). Kisa sireli bellek ile ilgili
diger mekanizma ise presinaptik fasilitasyon ve inhibisyondur (141). Noronlar sadece hiicre
gobvdeleri ve dendritlerle degil akson terminalleriyle de sinaps (akso-aksonal sinaps)
yapmaktadirlar. Akso-aksonal sinapslarda néronal uyar1 aktivitesi ve ndrotransmitter salinim,
presinaptik fasilitasyon (kolaylastirma) ya da inhibisyon yoluyla akson terminaline kalsiyum
girisi dizenlenerek degistirilebilmektedir. Hipokampal ndronlardaki akso-aksonal sinapslarda
rahatsiz edici veya haz verici bir duysal uyaram getiren akson ucundan salinan seratonin,
duysal uyaranm tasiyan aksonun zarinda yer alan resepttrlerine baglanarak uzun sireli bir
depolarizyonu uyarmaktadir. Bu uzun sireli depolarizasyon duysal akson terminaline ¢ok
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miktarda kalsiyum girisine neden olmaktadir. Kalsiyum girisi salinan norotransmitter
miktarim artirarak sinaptik iletiyi dnemli 6lctide kolaylastirmakta ve fasilitasyon meydana
getirmektedir.

Kisa sireli bellegin olasi diger bir agiklamasi sinaptik iletide artis meydana getiren
singptik potansiyasyondur. Sinaptik potansiyasyon presinaptik uclarda kalsiyum iyonu
birikmesinden kaynaklanabilir. Yani, bir presinaptik uctan bir impuls dizisi gegerken,
presinaptik ug icine alinan kalsiyum miktar: arch sira gelen her impulsla biraz daha artar. igeri
giren kalsiyum miktar:1 mitokondrilerin veya endoplazmik retikulumun alabilecegi miktari
astiginda, bu asirt miktardaki kalsiyum sinapsta nérotransmitter salgilanmasina neden olabilir
(142).

2.6.2.2. Orta Uzun Sireli Bellek

Orta uzun sureli bellek anilar ve bilgilerin dakikalarca veya haftalarca saklanabildigi
bir bellektir. Yapilan calismalar bu tir bellegin presinaptik veya postsinaptik zarda birkag
dakikadan birkag haftaya kadar stirebilen gegici kimyasal ve/ veya fiziksel degisikliklerden
kaynaklanabilecegini gostermistir. Orta uzun sireli bellekte saklanan bilgiler tekrar edilmezse
zamanla kaybolur; tekrar ile uzun siireli bellekte depolanir (141).

2.6.2.3. Uzun Siireli Bellek

Uzun sireli bellek, bilgilerin yillarca ve bazen yasam boyu depolanmasidir. Uzun
sireli bellekteki am ve bilgiler, travmalar ve ¢esitli ilaglar ile bozulmaya belirgin sekilde
direnclidir (140). Uzun siireli bellek, sinapslardaki yapisal degisikliklerin sonucunda olusur
(142).

Elektron mikroskobu calismalari; uzun sireli bellegin gelismesi sirasinda sinaps
yapisinda pek cok fiziksel degisikligin olustugunu gostermistir. Uzun sireli bellegin gelismesi
singpslarin sinyal iletimindeki duyarliliklarint artiran fiziksel yeniden yapilanmaya baglidir.
Uzun sirreli bellegin olusmast sirasinda sinapslarin iletim yeteneklerinin dort yol ile artirildig:
gorulmistur (141).

1. Norotransmitter salgilanmasinda vezikil bosaltma bolgelerinin sayisindaki artis:
Uyar: presinaptik uca ulastiginda, presinaptik zardan sinaptik araliga transmitter saliveren
O0zel bosaltma bolgeleri bulunmaktadir. Bellek olusturucu bir egitim strecinin ilk
dakikalarindan itibaren elektron mikroskobunda, presinaptik uctaki bu bosaltma bdlgelerinin
sayisinda bir artis gorilmustir. BOylece aksiyon potansiyeli presinaptik zara ulastiginda
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bosaltma bolgelerindeki vezikillerden ekzositoz ile sinaptik araliga salinan transmitter miktar:
artmaktadr.

2. Norotransmitter salgilayan vezikillerin sayisinda artis: Presinaptik ucta vezikdl
bosaltma bolgelerinin sayisindaki artisin yan sira nérotransmitter tasiyan vezikdillerin sayisi
da artmaktadir.

3. Presinaptik ug sayisinda artis: Ogrenmeden sonraki tekrarlar sonucunda presinaptik
uclarin sayisi bazen normalin iki katindan fazla artabilmektedir. U¢ sayisindaki artis ile
birlikte sinaps sayisindaki artisi karsilamak Uzere, bir sonraki noronun dendritleri de
cogalabilmektedir.

4. Dendritlerde yapisal degisiklikler: Dendritlerin uyarilmasi yapisal proteinleri aktive
ederek norona giren iyonlarin iletimi degisebilmektedir. Bazi durumlarda dendritlerin uclar:
genisleyerek daha gucli sinyallerin iletilmesini saglanmaktadir (141).

Uzun sireli bellekte depolanmis gegmise ait anilarin geri ¢agrilmasindaki bozukluk
retrograd amnezi olarak adlandiriimaktadir. Retrograd amnezide yakin gegmisteki olaylarin
uzak gecmisteki olaylara gore daha fazla unutuldugu gorulmektedir. Bunun olasi nedeni eski
anillarin ¢cok kereler tekrarlanmast sonucu beyindeki yaygin alanlarda depo edilmeleridir
(142).

Kisa sireli bellegin kodlanmasinda hipokampus goérev alirken bilgilerin uzun sireli
bellekte depolanmasi neokorteksin farkli kissmlarinda gergeklesir. Anilarin gorsel, kokusal,
isitsel gibi c¢esitli bolimlerinin bu islevier ile ilgili korteks bolgelerinde bulundugu
bildirilmektedir. Boylece koku, ses gibi duysal islevin iginde bulundugu bir amnin
hatirlanmasinda hipokampus bu bolgelerden gelen bilgiyi kullanmaktadir (140).

Kisa sureli bellegin haftalar veya yillar sonra hatirlanabilecek uzun sireli bellege
donustaralmesi bellegin birikmesi veya konsolidasyonudur. Bunun igin singpslarda uzun
sireli bellek icin gerekli fiziksel, kimyasal ve anatomik degisikliklerin gerceklesmesi
gerekmektedir. Pekistirme icin en az 5-10 dakika tekrar gereklidir. GUclu bir pekistirme igin
ise 1 saat veya daha fazla bir sire gerekmektedir. Beyinde derin bir iz birakan duysal bir
deneyimden 1 dakika kadar sonra, beyin elektriksel yol ile olusturulan bir ndbet gegirirse
duysal deneyimin hatirlanmadigi gorilmistir. Beyin sarsintisi, duysal deneyimden hemen
sonra uygulanan derin genel anestezi veya beynin dinamik islevlerini gegici olarak bloke eden
herhangi bir etki pekistirmeyi engellemektedir. Eger elektrik soku duysal deneyimden 10
dakika veya daha fazla sire sonrasinda uygulanirsa, bellegin en az bir kismimin kalici hale
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geldigi gorulmustir. Eger sok duysal deneyimden 1 saatten daha uzun bir slire sonrasinda
uygulanirsa bellegin daha biyidk bir b6luminin hatirlandigi gozlenmistir (141).

2.6.3. OGRENME VE LIMBIK SISTEM

Limbik sistem duygusal streglerin kortikal kontrolinde ve bellek islevlerinde gorev
alan beyin bolgelerini icermektedir. Limbik lobdan kdken alan parahipokampal girus, singulat
girus ve singulat girusun 6n ve alt uzantisi olan subkallozal girustan hipokampal limbik
sistem yapilarina; septal alan, nikleus akumbens ve orbitofrontal korteks ve amigdalaya kadar
olan tim yapilar limbik sistemi olusturmaktadir. Hipokampal formasyon bilgiyi islemekte ve
forniks araciligiyla hipotalamusun mamillar cismine iletmektedir. Hipotalamus da singulat
girusa bilgi akisint saglamaktadir. Hipotalamustan ¢ikan bu bilgi sirasiyla mamilller cissimden
anterior talamik cekirdege, anterior talamik cekirdekten de singulat girusa iletilmektedir
(145,146).

Yapilan calismalar hipokampus, temel bilgi girdilerini entorinal korteksten aldigim
gobstermistir. Entorinal korteks ise asosiasyon korteksine ait alanlardan bilgi almaktadir (145).

Amigdala, hipotalamus, hipokampal formasyon, noekorteks ve talamusla karsilikli
baglantilara sahip birgok cekirdekten olusmaktadir. Amigdala, stria terminalis yolagi ve
amigdalofugal yolak olmak Uzere iki temel efferent projeksiyona yol agmaktadir. Stria
terminalis hem kendisinin, hem de nikleus akumbens ve hipotalamusun alt gekirdeklerini
inerve etmektedir. Ventral amigdalofugal yolak; hipotalamus, talamusun dorsal mediyal
nukleus ve rostral singulat girusa bilgi saglamaktadir. Amigdala koku duyusunun merkezi
olan olfaktor sistemden onemli afferent bilgiler almaktadir (145). Amigdala Ogrenme
stirecinde farkli duyusal modalitelerden bilgi koordinasyonu gerektiren, bir duygusal yanitin
iliskilendirilmesiyle ilgili islevlerde rol almaktadir. Y Uksek kortikal merkezler hipotalamusla
limbik sistem araciligiyla haberlesmektedir (145).

Ogrenmede onemli rolii olan hipokampus beyinde temporal lob korteksinin
medialinde yer almaktadir. Once beynin altina dogru kivrilip daha sonra lateral ventrikiiliin alt
ylzeyine dogru yukselmektedir. Hipokampus ve ona bagli temporal lob yapilari; serebral
korteks, amigdala, hipotalamus, septum ve mamilller cisim gibi temel limbik sistem alanlar:
ile baglantilar yapmaktadir. Hipokampus ve ona bagli bu yapilarin hepsi hipokampal
formasyon olarak adlandirilmaktadir. Hemen her tirli duysal deneyimin hipokampusu
uyarabildigi gortlmustir. Hipokampus 6zellikle en blyik cikis yolu olan forniks araciligi ile
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On talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger aanlarina sinyaller gondermektedir.
Bdylece hipokampus; gelen duysal sinyalleri (uygun davrams reaksiyonlar: baglatmak tizere)
icerisinden gegiren bir kanal gorevi yapmus olur (147).

Olfaktor bulbusun devamindan gelisen hipokampus; en ilkel canlilarda bile hayvanin
ne yiyecegini ve hangi esin Uremek icin uygun oldugunu koku yolu ile belirlemektedir. Bunlar
hayatta kalabilmek ve neslini devam ettirebilmek igin yasamsal 6neme sahip davramslardir.
Hipokampus kendisine gelen duysal sinyallerin dnemini ve dnem derecesini belirleyerek
bilginin bellege alinmasin saglamaktadir (147).

2.6.4. ADOLESAN VE HIPOTALAMUS- HIPOFiZ-ADRENAL AK S|

Stresin, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi uyarip glukokortikoid hormonlari
artrarak 6grenme ve bellek fonksiyonlarim etkiledigi bilinmektedir. Yetiskin beyninde,
glukokortikoid hormonlar, glukokortikoid reseptorlerini yogun olarak bulundugu 6grenme-
bellek islevlerini diizenleyen bolgelerde, sinaptik yap1 ve fonksiyonlar1 degistirebilmektedir.
Ancak bu etkinin gogunlukla gegici oldugu gorulmustir. Gelismekte olan beynin yiksek
seviyedeki glukokortikoid hormonlara maruz kalmasinin uzun sireli ve kalici degisikliklere
yol acabilecegi dustunilmektedir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks adblesan donem boyunca
geliserek eriskindeki halini almaktadir, bu donemde aksi etkileyebilecek stres gibi durumlar
aksta kalici degisikliklere neden olabilmektedir (148).

Bilindigi gibi organizmanin strese fizyolojik yanit: iki asamalicir. ilkinde, sempatik
sinir sisteminin aktivasyonu ile dolasima katekolaminlerin salindig: saniyeler icinde ortaya
cikan yanittir. Tkincisinde ise hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonudur. Bu endokrin
yanit, sempatik aktivasyona gore daha yavas gerceklesmektdir. Strestrlere uzun sireli
adaptasyonda kritik rol oynayan glukokortikoid hormonlarin (insanda kortizol, sicanda
kortikosteron) dolasima salinmast ile sonuglanmaktadir (148).

Adotlesan donemde adrenars gonadarstan Once gerceklesmektedir. Adrenal bezin
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi etkiledigi dusuntlmektedir (149,150). Adrenars insanda;
kizlarda 6-9, erkeklerde 7-10 yas civarinda gorulmektedir. Sicanlarda bazal kortikosteron
seviyelerinin her iki cinste de postnatal 14. glinden 40. guine kadar giderek arttigi, dogumdan
sonraki 45. gunde erigkin seviyelerine ulastigi tespit edilmistir (149,150,151,152). Bu konuda
yapilan ¢calismalarda strese HPA aksindaki yasa bagli olarak degisen bu yanitta stresoriin tipi
ve siddetinin 6énemli oldugu gordlmistir. Goldman ve arkadaslar: yaptiklar1 calismalarda,
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disUk siddetteki bir stres ile 25 gunlik sicanlarda kortikosteron seviyelerinde eriskinler ile
fark gordlmezken; eter veya ayak soku stresine maruz birakilanlarin erigskinlerden daha
yuksek ve uzun sireli kortikosteron salinimina neden oldugunu gostermislerdir. Ayak soku
stresine maruz kalan 45. gunlik sicanlarin kortikosteron seviyelerinin ise 65. gunlik
sicanlarla ayni oldugunu gérmislerdir (153).

Ogrenme ve bellek gibi yiksek kognitif fonksiyonlarda 6nemli ekstrahipotalamik
limbik beyin yapilart olan hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala HPA aksinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (154). Stres ve stresle iliskili adrenal hormonlar, beyinde
hipokampus yapisim ve fonksiyonlarint etkilemektedir. Hipokampusun strese olan duyarlilig:
burada bulunan ¢ok sayidaki glukokortikoid reseptorinden kaynaklanmaktadir (155). Uzun
sire strese veya glukokortikoidlere maruz kalmas: halinde, hipokampusta, uyarilabilirligi ve
norogenezi etkileyen hatta néron 6limiyle sonuglanabilen ndrokimyasal ve néromorfolojik
cok sayida degisiklik olmaktadir (155). Kronik stres hipokampal ndronlarda apoptotik hiicre
Olumund  artirmaktadir  (156,157). Hipokampus addlesan donemde gelismeye devam
etmektedir ve bu gelisme siirecinde hipokampal fonksiyonlar stresorlerden etkilenmektedir
(158,159). Sicanlarda addlesan dénemde karsilasilan degisken Ozellikteki stresin, eriskin
dénemde hipokampal volimi azalttigi ve hipokampus temelli spasyal bellegin test edildigi
Morris su tanki performansim bozdugu gosterilmistir(160)

2.6.5. INSULIN-BENZERi BUYUME FAK TORLERI (IGF)

Biytme hormonu (GH) vicuttaki pek cok etkisini insllin benzeri bluyume faktorleri
(insulin-like Growth Factor 1 ve 2 ; IGF-1 ve |GF-2) araciligiyla gerceklestirmektedir. Instilin
benzeri blyume faktdrleri insan vicudunda fakli pek cok yere dnemli etkiler gostermektedir.
Buyume-gelismede; hiicre metabolizmasinda ve hiicresel dizenlenmede (161); karbonhidrat
ve protein metabolizmasimin (162) dizenlenmesinde; kardiyovaskiler ve immiin sistemde
(163) ; iskelet siteminde (164) ve egzersizde; 6grenme ve bellek gibi beynin yiksek kognitif
fonksiyonlarinda (165) 6nemli rol oynamaktadir (166). Bilinen iki 6nemli instlin benzeri
blytme faktord vardir: IGF-1 ve IGF2. IGF1, biyime hormonunun primer mediyatorudir ve
fetal gelisim slreci de dahil olmak Uzere, cocukluk donemi, addlesan dénem ve yetiskinlik
siresince etkilidir(166). 1GF-1, karbonhidrat ve aminoasit metabolizmasi Uzerine anabolik
etkilidir, kas kutlesini artirir, kemik mineral bilesimini artirr ve barsakta immin bariyer
olusumunu destekler(148). IGF-1 aym zamanda egzersizin beyinde dgrenme ve bellekle
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iliskili kognitif fonksiyonlara gosterdigi olumlu etkilere de aracilik etmektedir (167). IGF-2,
blyime hormonundan bagimsiz olarak yasam boyu salgilanan ve 6zellikle prenatal dénemde
onemli etkileri olan bir biylme faktorudir (166). IGF-1'in hicre proliferasyonunda ve
diferansiyasyonundaki genel etkileri biliniyor olsa da bilinmeyen 6nemli bir kisim hala
arastirilmaktadir(148).

IGF-1 70, IGF-2 ise 67 aminoasitten olusur. Her ikisi de tek zincirli polipeptit
yapidadir ve instiline yapica benzemektedir. instilinle olan bu benzerlik IGF-1 ve IGF-2' nin
her ikisinin de proinsilinde oldugu gibi A, B ve C bhilesenleri igermelerinden
kaynaklanmaktadir. C bileseni IGF-1'in aktif parcasim olusturmaktadir ve bu nedenle IGF-1'e
somatomedin C de denmektedir (148,166).

IGF ler pek ¢cok dokuda uretilmektedir. En 6nemli sentez yeri karaciger olmasina
ragmen beyin (168), kas, bobrek, over, tesis, plasenta, pankreas, deri ve akciger gibi
organlarda da IGF ler Uretilmektedir (149, 169). IGF ler endokrin polipeptit hormonlar
olmalarimin yam sira IGF Ureten dokularda parakrin ve otokrin olarak lokal etkiler de
gostermektedirler. Dolasimdaki serbest IGF-1, blyume hormonun IGF-1 Uretim ve salinimi
ile ilgili pek cok etkisine aracilik etmektedir (148). Biyume hormonu uyarisi ile pek ¢ok
dokuda IGF-1 ekspresyonu olmaktadir. Yapilan bir calismada hipofizektomili (hipofizi
cikarilmig) hayvanlarda disaridan biyume hormonu verilmesinden sonra karaciger, beyin,
kas, pankreas, barsak, bobrek, yag dokularinda | GF-1 gen ekspresyonunun arttigi gorulmuistr
(169). IGF-1'in sicanda kan beyin bariyerinden gegerek beyin hicreleri igine alindigi
gogerilmistir (151). Dolasimdan beyne gegebilen karaciger kaynakli IGF-1' in yam sira
merkezi sinir sisteminde serebral korteks ve hipokampal formasyon gibi bazi beyin
alanlarinda néronlar, glial hicreler ve vaskuler endotel hicreleri tarafindan lokal olarak
Uretilen IGF-1' ler de bulunmaktadir. Hipokampal CA1, CA3 alanindaki piramidal hicreler,
dentat girustaki granil hticreleri, serebral korteksteki lamina IV' deki piramidal hicreler | GF-
1 Ureten ve IGF-1 mRNA reseptor ekspresyonu yapan hicrelerdir. Beyinde kognitif
fonksiyonlarla iliskili alanlarda uretilen lokal IGF-1 6grenme bellek sirecinde 6nemli rol
oynamaktadir.

IGF-1 oligodendrositlerin proliferasyon ve diferansiasyonunu uyararak merkezi sinir
sisseminde miyelinizasyonu arttrmaktadir. 1GF-1 noronlarin  spesifik hticre tiplerine
doénisuminid, norotransmitterlerin, norotransmitter reseptdr proteinlerinin ve hiicre iskeleti
proteinlerinin seviyelerini artirarak norogenezi uyardigi, apoptozisi inhibe ettigi, dendritlerin
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blytmelerini uyardigi1 gosterilmistir (1, 2, 4, 5). IGF-1 genindeki bozuklugun hipokampus ve
striatumda ndron kaybina yol agtigi gorulmistur (151).

Eriskin beyninde dentat girus subgranuler ve granuler hicre tabakasi ve lateral
ventrikdlin subventrikiler bolgesi gibi bazi alanlarinda (170), inme (171), iskemi (172),
epileptik nobetler (173,174), hasarlanma (175) gibi 6zel durumlara yanit olarak nérogenez
gorulmektedir. Hormonlar, blytime faktorleri, ndrotransmitterler ve ilaglar (176) gibi egzersiz
(177) de hipokampal ndrogenezi etkilemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar gelisimin her
déneminde -gocukluk (178) ergenlik (179), geng yetiskinlik (180) ve yaslilik (181) - egzersiz
ileiligkili hipokampal hiicre proliferasyonu olabildigini gostermektedir. Beyinde nGrogenezin
devam ettigi alanlarda (hipokampus dentat girusu gibi) yas arttikca ndrogenez hizimin giderek
azalmasi ile birlikte IGF-1 Uretiminin ve reseptdr yogunlugunun da azaldigi saptanmustir
(151). Ancak disaridan intranazal IGF-1 uygulamasimin bu durumu tersine cevirdigi
gorulmistur (151,182).

Egzersiz ile disaridan IGF-1 uygulamasimin karsilastirildigi bir calismada, hem
egzersizin hem de IGF-1'in noroprotektif etkilerinin oldugu; egzersizin noroprotektif
etkilerine IGF-1'in aracilik ettigi, IGF-1'in kan-beyin bariyerini gegebildigi ve IGF-1'in
noroprotektif etkilerinde c- fos ve beyin kdkenli blyime faktorinin (BDNF) de etkili oldugu
gogerilmistir (151). GH ve IGF-‘in Ozellikle hipokampusta gorulen bu etkileri, IGF-1'in
kognitif fonksiyonlar Gizerine de etkileri oldugunu distindtrmektedir (183).

Glutamat merkezi sinir sisteminde eksitator etkili bir aminoasittir. Glutamat
reseptorleri iyonotropik ve metabotropik olmak lGizere 2 simfa ayrilmistir. Eksitator etkinligini
iyonotropik sinifa ait 3 reseptor subgrubu Gzerinden gerceklestirmektedir. Bunlar; N-Metil-D-
Aspartat (NMDA), Amino-3-hidroksil-5-Metil-4-izoksazol Propiyonik Asit (AMPA), and
Kainik Asit (KA)'dir. NMDA reseptor aktivasyonu bellek fonksiyonunu (184) ve dikkat
performansim (183) artirmaktadir.

Hipokampus baglantili 6grenme ve bellek fonksiyonlar: yas arttikga gerilemektedir
(185). Yas ile iligkili bu gerilemeye paralel olarak GH ve IGF-1 seviyeleri de azalmaktadir
(186). Normal yaslanma stirecinde, sicanlara disaridan GH ve IGF-1 verilmesinin yagsla iliskili
hipokampal fonksiyonlardaki gerilemeyi duzelttigi gorilmustir (187,188). GH ve IGF-1 ile
iligkili bu diizelmenin eksitator sinaptik iletimdeki artis ile iligkili olabilecegi distnilmustdr.
Hipokampusta eksitator sinaptik iletim NMDA ve AMPA tipi glutamaterjik reseptorler ile
duzenlenmektedir. GH ve IGF-1 verilmesiyle, hipokampusta yer alan AMPA ve NMDA tipi
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glutamat reseptor alt Unitelerine at mMRNA ve protein seviyelerinin arttigi goralmistar
(189,190). GH ve IGF-1 verilmesinin AMPA ve NMDA fonksiyonlarint artirdigi ve kognitif
fonksiyonlari iyilestirdigi gorulmustar (191).

Yapilan galismalar egzersizin, hipokampal nérogenezi uyarmasinda IGF-1'in araci
olduguna isaret etmektedir (35,70). Tregjo ve arkadaslar1 (70) IGF-1 in beyine girisinin
engellenmesi ile dentat girusta egzersiz ile tetiklenen noéronal proliferasyonun baskilandigini
bildirmislerdir. IGF-1 egzersiz ile tetiklenen anjiogenezde de rol oynamaktadir. Sistemik | GF-
1 enjeksiyonu sonrasi anjiogenezin uyarildig: gérulmustar. IGF-1'in bloke edilmesiyle VEGF
salintminin durdugunu ve yeni damar olusumunun énemli 6lglde azaldigini gosterildiginden,
IGF-1' in yeni damar olusumunu VEGF salinimim uyararak yaptigi distintlmektedir (192).
VEGF yeni damar olusumunda énemli rolt olan bir biytme faktoéridir. Aerobik egzersizin
VEGF ve IGF-1'i artirdigi ve bunun yeni damar olusumuna neden oldugu gosterilmistir
(193).

IGF-1, yetiskin beyninde, plastisitede (194) ve hipokampusta egzersiz ile iligkili
kognitif gelisim stirecinde (195) 6nemli rolt olan BDNF nin etkilerine de aracilik etmektedir.
Egzersiz  hipokampal BDNF seviyelerini  artrmaktadir (196). IGF-1, BDNF gen
regulasyonunu uyarici bir aracidir (35). Periferik olarak 1GF-1 verilmesi beyinde BDNF
MRNA’y1 uyarmaktadir (35).

YUksek siddetli ve yogun egzersizin serum Kortikosteroid seviyelerini artirchgi
bilinmektedir. 1GF-1, hipokampal ndronlari, kortikosteroidlerin  yaptigi  hasardan
korumaktadir. Hipokampal noron hicre kaltirinde yapilan bir calismada, IGF-1'in
kortikosteroidlere bagli gelisen néron 6lumuni engelledigi gosterilmistir (197). Nakajima ve
arkadaglart gonullu egzersizin, dentat girusta hiicre proliferasyonunu artirarak kognitif
fonksiyonlarda stresle meydana gelen gerilemeyi azalttigini gostermiglerdir. Gonulll
egzersizle meydana gelen bu degisiklikleri beyinde IGF-1 proteini ve glutatyon-S-transfreaz
aktivitesi (GST) artisiyla iliskilendirmislerdir (198).
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3.GEREC ve YONTEM

Calismada yapilan tiim deneyler icin; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvam Arastirmalart Etik Kurulu'ndan 15/06/2012 tarihinde 20/04/2012 nolu toplantida
38/2012 protokol numarastyla; yapilmasi etik agidan uygundur onay: alinmustir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada 4 haftalik (28 gunlik) ortalama agirliklart 30.3+4,02 gram olan toplam
50 adet Wistar Albino cinsi yavru sigan kullanildi. Siganlar 12 saat aydinlik (07.00-19.00), 12
saat karanlik (19.00-07.00) ortamda, 20 + 2°C’de barindirildi. Tim sicanlar her kafeste 4 ya
da 5 hayvan olacak sekilde, standart pellet yemlerine ve suya serbestce erisebilecekleri
ortamda bulunduruldu. Her deney grubunda 5'i disi 5'i erkek toplam 10 hayvan olacak
sekilde 5 deney grubu olusturuldu. Egzersiz icin motive olmayanlar kontrol grubuna

ayrildiktan sonra diger gruplar igin hayvan segimi rastgele yapildh.

Deney gruplar: asagidaki gibidir:

Kontrol grubu: Hig ellenmemis 5 disi 5 erkek sicandan olusmaktadir.

45 dk/gun, 5 gun/hafta egzersiz yapanlar: Kiglk hayvan kosu bandinda 10 m/dk
hizda, haftada 5 giin, glinde 45 dakika egzersiz yapan 5 disi 4 erkek sicandan olusmaktadir.

45 dk/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapanlar: Kiglk hayvan kosu bandinda 10 m/dk
hizda, haftada 3 giin, glinde 45 dakika egzersiz yapan 5 disi 5 erkek sicandan olusmaktadir.

15dk x 3/gun, 5 gln/hafta egzersiz yapanlar: Kiguk hayvan kosu bandinda 10 m/dk
hizda, haftada 5 giin, giinde 3 kez 4’er saat arayla 15 dakika egzersiz yapan 5 disi 4 erkek
sicandan olusmaktadr.

15dk x 3/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapanlar: Kigik hayvan kosu bandinda 10m/dk
hizda, haftada 3 giin, giinde 3 kez 4'er saat arayla 15 dakika egzersiz yapan 3 disi 4 erkek
sicandan olusmaktadr.

3.2. EGZERSiZ DUZENEGI

Calismada uygulanan tim egzersiz programlarinda May TME 0804 Treadmill
Exerciser marka dort kulvarl kigtk deney hayvam kosu bandi kullanildi. Kosu bandi, 0.1
knm/saat adimlarla ayarlanabilir hiz gostergesine, 1-6 kademe arasi devamli ya da
istenildiginde kullanlabilen elektrik soku anahtarina ve -10° - +20° agilandirma saglayabilen
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mekanizmaya sahiptir. TUm egzersiz periodlar: sirasinda havalandirma icin kosu bandimin fan:
ve kosu bandinin bulundugu oda ortaminin pencereleri acik tutuldu. Her egzersiz periodu
bitiminde kosu bandi kayisi idrar ve diski artiklarindan temizlendi.

3.3. EGZERSiZ PROGRAMLARI

2, 3, 4, 5. gruptaki sicanlara kiigtik hayvan kosu bandinda 8 m/dk hizda, haftada 5 gtin,
1 hafta siiresince yurimeye alistirma egzersizi yaptirildi (199). Alistirma egzersizleri bittikten
2 giin sonra deney protokoliindeki egzersizlere baslandi. Ozellikle alistrma siirecinde ve
sonrasinda gerekli oldugunda sicanlar1 yirimeye tesvik etmek icin dusik siddette elektrik
soku kullanildi. Deney siiresince kontrol grubu disindaki tim gruplara, 6 hafta boyunca, 10
m/dk hizda (disik siddetli) yurime egzersizi yaptirildi (199, 200). Calismadaki tim
egzersizler sabah 08.00 aksam 18.00 saatleri arasinda yapildi.

2. gruba haftanin 5 gunu (ptesi, sal1, cars, pers, cuma), 3. gruba ise haftanin 3 gun
(ptesi, carsamba, cuma), ginde 1 defa (saat 14.00-16.00 arasi), 10nVdk hizda, 45dakika
araliksiz (surekli) yuriime egzersizi yaptirildi.

4. gruba, haftanin 5 gund; 5. gruba ise haftanin 3 gund, 10m/dk hizda, glinde toplam
45dakika olacak sekilde, 4 saat arayla 3 kez 15'er dakikalik (aralikli) yurime egzersizi
yaptirildi. Intermittent egzersiz deneyleri; sabah 08.00-09.00 arasi 15 dakika; 6glen 12.00-
13.00 arasi 15 dakika; aksam 17.00-18.00 arasi 15 dakika olacak sekilde 4'er saatlik aralar
verilerek yapildi. Bu 4 saatlik ara boyunca siganlar yukarida tammmlanan barinma kosullarinda
kendi kafeslerinde tutuldu, yem ve su kisitlamasi yapilmadi. Kontrol grubu, 6 hafta boyunca
yukaridatarif edilen kosullarda kafeslerinde barindirildi.

Deneyler siiresince 1. gruptan 1 adet, 4. gruptan 1 adet, 5. gruptan 3 adet sican
egzersizlere devam edemeyecek diizeyde sakatlanma, enfeksiyon ve genel durum bozuklugu
gibi nedenlerle deneyden ¢ikarild.

34. ACIK ALAN TESTI

Egzersiz deneyleri bittikten 2 glin sonra siganlara, agik alan testi yapildi. Ik olarak
1934 yilinda Hall ve arkadaslar1 tarafindan yuvarlak (201) sekilde gelistirilen; daha sonra
1971 yilinda (202) gunumizdeki gibi kare seklinde modifiye edilen agik alan testi deney
hayvaninin herhangi bir islem 6ncesindeki duygusal durumunu ve bu durumda meydana
gelebilecek degisiklikleri saptamak icin en sik kullanilan yontemlerden biridir (203). Ozellikle

lokomotor aktivite ve anksiyete seviyeleri bu yontemle belirlenebilmektedir (204).
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Kemirgenler dogalar: geregi agik ve genis alanlarda gezinmekten kaginmaktadirlar
(agorafobik canli). Acik alan testi deney hayvaminda iki agidan stres olusturmaktadir;
bunlardan ilki hayvamin kendi ortamina yabanci olan bir ortamda yalmz kalmasi; ikincisi ise
genis ve acik alanda bulunma durumudur (agorafobi) (205).

Bu testte beyaz renkli (albino) deney hayvam; 100 lukslik bir 151k kaynag: ile
aydinlatilmis, 1 m x 1 m tahtadan yapilmis, tamamu siyah renge boyal1 bir alamin tam ortasina
konarak ve 5 dakikalik test siiresince alan igindeki tim hareketleri HV'S image video tracking
sistemi ile kaydedilerek analiz edildi. Deney boyunca hayvanmin hareketlerini izleyen ve
kaydeden bu sistem, acik alan zeminini 16 kareye {12'si kenarlarda (%75), 4 G merkezde
(%25)} bolerek degerlendirir. Test sonunda her denegin horizontal (bir kareden digerine
gecis), kasinma davranisi ve defekasyon sayisi tespit edildi. Lokomotor aktivite, cizgi gegme
sayisi ile gevreyi kesfetme davranisi ise arka ekstremiteleri Uzerinde yikselme harekeleri ile
degerlendirilir. Fare ve sicanlarin duvara yakin kisimlarda vakit gegirme istegi ‘thigmotaxis’
olarak isimlendirilir. Kasinma ve defekasyon sayisi otonom fonksiyonlarin gostergesi
sayilmaktadir (205,206). Kasinma davramsi hayvandaki stereotipik aktivite ile iliskilidir
(207).

Acik alan dizenegindeki hayvanmn, alamn kenarlarinda mi yoksa merkezde mi daha
fazla gezdigi 6nemlidir. Denegin agik alan test diizeneginin merkezinde gok zaman gegirmesi,
alandaki her koseyi defalarca dolasmasi, lokomotor aktivitesinin iyi oldugunu ve anksiyete
seviyelerinin disuk oldugunu gostermektedir. Anksiyetesi yiksek hayvanin agik alamn
merkezinde gezinmekten kaginmasi, daha az hareket etmesi ve daha fazla defekasyon
yapmasi beklenir. Bu calismada deneklerin alan icerisinde gezindikleri toplam mesafe,
girdikleri kare sayisi ve yurime hizi sistem tarafindan kaydedilerek hesaplandi ve
degerlendirildi. Her bir denegin test sonunda gezdigi tim alanlar % 70‘lik alkol ile temizlendi.

3.5. YUKSELTILMIS ARTI (+) LABIRENT TESTI

1985 yilinda File ve arkadaslar: tarafindan tanimlanmistir (201). Deney hayvaninin
anksiyete seviyesinin test edilmesine yarayan bir dizenektir. Ayrica deney hayvaninin
lokomotor aktivitesi de degerlendirilebilmektedir. Sigcanlar normalde agik kollarda
gezinmekten kacinarak kapali kollardaki koselerde oturma egilimi  gostermektedirler.
Anksiyete seviyesi dustk olan sican gevreyi tamma davranis1 gostermekte ve acik kollarda
daha cok zaman gecirmektedir. YUkseltiimis arti labirent; tahtadan yapilms, yerden
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yuksekligi 50 cm olan, 50 X 10cm’lik iki agik iki de kapali kolu olan + (art1) seklinde bir
duzenektir. Kollar merkezde 10X10cmlik bir platformla birlestirilmistir (208). Kapal1 ve agik
kollar tamamen siyaha boyanmistir. Calismamizda art1 (+) labirentin ortasina konan deney
hayvaminin 5 dakikalik (300s) test stiresince 100 lixIUk aydinlatma altindaki hareketleri HVS
image video tracking sistemi ile kaydedilerek analiz edildi. Bu siire boyunca agik ve kapali
kollarda gegirdigi siire, toplam gezinti mesafesi, agik kollara giris sayisi kamerali sistem
tarafindan kaydedilerek degerlendirildi. Her bir denegin test sonunda gezdigi alanlarda
biraktig: kaka sayisi sayildi. Her bir denegin test sonunda gezdigi tim alanlar % 70°lik alkol
ile temizlendi (209, 210).

3.6. OGRENME DENEYLERI

3.6.1. MorrisSu Tanki Testi:

Laboratuvar hayvanlarinda hipokampus temelli spasyal 0Ogrenme ve bellegin
degerlendirilmesinde en sik kullamlan test protokol olmasi nedeniyle bu ¢alismada sicanlara
Morris su tanki deneyi uygulanmistir. Bu yontem 1980-1982 yillarinda Prof. Richard Morris
adli arastirmaci tarafindan gelistirilmistir (211, 212). Morris su tanki, igerisinde gizlenmis 10
cm capinda bir platform bulunan 50 cm'’e kadar 26° C (+2°C) suyla doldurulmus; cap: 140
cm, derinligi ve yerden yuksekligi 75 cm olan, 15181 yansitmayan malzemeden yapilmis
yuvarlak bir havuzdan olusmaktadir. Havuzun su seviyesi denegin kuyrugunun havuz dibine
degmeyecegi yukseklikte olmasi gerekmektedir. Aksi halde denek kuyrugunu su icindeki ip
uclarindan yararlanarak yon bulma isleminde kullanabilmektedir, ki bu istenen bir durum
degildir. Eriskin bir sigcanin toplam govde ve kuyruk boyu en fazla 50cm'e kadar ulasabilecegi
bilindiginden bu calismada da havuz 50 cm'lik seviyeye kadar doldurulmustur. Havuzun
bulundugu odanmin duvarlarina denegin gorebilecegi sekilde, yon bulmalarinda ipucu olarak
kullanabilecekleri saat, tablo, renkli ve 1s1kli pano gibi isaretler yerlestirilmistir. Sigcanlarin bu
isaretleri ipucu olarak kullanarak yonlerini belirlemeleri ve sudan kurtularak platformu
bulmalar1 saglanmaktadir. Testte sicanlarin suya birakilmalarindan platforma ulasmalarina
kadar gecen sire, bu sire icinde katettikleri yol ve sergiledikleri davramslar; tankin
merkezinden ortalama 2 m yukseklikte kurulan bir video kamera sistemi ile izlenerek
kaydedilir.

Su tanki, birbirini havuzun tam merkezinde, bir art1 (+) sekli olusturacak bigimde dik
kesen 2 cizgi ile 4 esit kadrana bolindd. Arti seklinin havuzun kenarlarim kestigi noktalar
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kuzey, giney, dogu ve bat1 yonu olarak isaretlendi. Platform giiney-bat1 kadranimin ortasina su
yuzeyinin altinda kalacak sekilde yerlestirilerek deney sliresince yeri degistirilmedi. Sicanlar
hergiin fakli bir noktadan olmak Uzere, sirasiyla giney, bati, kuzey ve dogu yonlerinden
yuzleri tankin duvarina donuk olacak sekilde suya birakildi. Suya birakildiktan sonra siganin
60 s icinde platformu bulmasi beklendi. Bulamadiginda ise platformun Gzerine konarak
cevreyi tammasi igin 10s beklendi, ardindan kafesine alindi. Bu sekilde giinde 5 ardisik deney
yaptirilan sicanlar 4 ginde toplam 20 deney yapti. Her sican icin denemeler arasinda 5-10
dakika bekleme siiresi vardi. Ogrenme deneyi bittikten 24 saat sonra yani 5.giinde her bir
sicana hatirlama deneyi (probe trial) yapildi. Probe trialde platform havuzdan kaldirilarak
sicanin 60 s serbestce yluzmesine izin verildi. Platformun daha 6nce bulundugu kadranda
gecirdigi sire degerlendirildi. Davranigsal veriler, Noldus Ethovision image video tracking
sistemi aracilig1 ile degerlendirildi. Bu degerlendirmede ylzme mesafesi, platformu bulma
siresi, her kadranda gegirilen sire, her kadranda toplam yluzme mesafesi ve yuzme hizi
hesaplanarak degerlendirildi. Deney boyunca sicanlar hep aymi arastrmaci tarafindan
ylzdurtlmus ve deney kosullar: sabit tutulmaya calisildh.

3.7. DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Calismada, Morris su tankinda yapilan 5 ginlik 6grenme deneylerinin son guintinde
prob yapildiktan hemen sonra sicanlarin, hafif eter anestezisi altinda intraventrikiler yoldan
kanlar1 alinarak yasamlarina son verildi. 1-2 dakika iginde soguk zemin tzerinde dnce beyin
dokusu ardindan hipokampus ve prefrontal korteks dokulari gikarildi. Cikarillan beyin
dokularindan, sag hemisferin tamami histolojik inceleme igin formol igine konarken, sol
hemisferin hipokampus ve prefrontal korteks beyin bolgeleri ELISA incelemeleri amaciyla
analiz edilene kadar -80" de muhafaza edildi.

3.8. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Cikarilan beyin dokular1 %10 formaldehitte 2 giin bekletilmesinin ardindan bir gece de
suda bekletildi. Rutin histolojik takip islemlerinin ardindan dokular parafine gomuldi.
Mikrotom yardimiyla (Thermo Finesse ME+) beyin dokusundan 5 pm kalinliginda kesitler
alinarak ornekler lizinli lamlara yerlestirildi. Her hayvandan Paxinos ve Watson'un rat beyin
atlasina gore hipokampus igin tammlanmis 9 ve 11. seviyelere denk gelen 3’er kesit alinarak
sirastyla cresyl violet, TUNEL ve anti-I GF antikoru ile boyandh.
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3.8.1. Isik mikroskopik doku takibi
1- Fiksasyon: 48 saat % 10 formalin
2- 24 saat akarsuda yikama

3- % 70 etil akol 20 dk
4- % 80 etil alkol 20 dk
5- % 96 il alkol 20 dk
6- Aseton 1 20 dk
7- Aseton |1 20 dk
8- Aseton Il1 20 dk
9- Aseton IV 20 dk
10- Ksilol | 30 dk
11- Ksilol 11 30 dk
12- 60°C’lik etlivde erimis parafin | 1 saat
13- Parafin || 1 saat

14- Parafin iginde bloklama
3.8.2. Cregyl violet ile boyama yontemi
Cresyl violet ile ndronlarin Nissl grandllerinin boyanmasi amaglanmustur.

1-Ksilol | (etlivde 20dk
2-Ksilol 11 10dk

3- Ksilol 11 10 dk

4- Absolu akol 1 dk
5-%96 alkol 1 dk
6-%80 alkol 1 dk
7-%70 akol 1 dk
8-Distilesu 5dk

9- Boya solusyonu 20 dk
10-%96 alkol calkalama
11- Ksilol (U degisim) 30-60 dk

12- Entellan ile kapama



3.8.3. TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end
labeling) Teknigi ile Boyama

Her hayvandan birer kesit dokudaki apopitotik hticreleri gostermek amaci ile TUNEL
teknigi ile boyandi. Bu teknik igin ApopTAG Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit
(Millipore) kullanmildi. Kesitler boyama igin iki gece 37 °C, bir gece 60 °C'lik etivde
tutulduktan sonra, 3 degisim ksilen ile deparafinizasyon islemi gergeklestirildi. Ardindan
azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi.
Dokuya zarar vermeden kurulanip pappen (Invitrogen, Camarillo, CA, 00-8877) ile cevreleri
sinirlandi. Proteinaz K soltisyonu iginde 37°C etlivde 15 dakika tutulan kesitler distilesu ile 5
dakika yikandi. Doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3'luk H2O,
(Merck, Germany) uygulandiktan sonra 3 defa 5er dakika fosfat tampon sollsyonu
(Phosphate Buffered Saline Solution, DBS, Pleasanton, CA) ile yikanan kesitler TdT-enzimi
37°C de 1 saat enkibe edildi. Ardindan tampon soltisyonu ile oda sicakliginda 10 dakika
yikanan kesitler anti-streptavidin-peroksidaz ile 30 dakika enkibe edildi. Tampon sollisyonu
ile ykanan kesitler TUNEL reaksiyonunun gorUndrligini saptamak amaciyla
diaminobenzidine (DAB) ile boyand:. Digtile su ile yikandiktan sonra Mayers hematoksilen
ile zemin boyamasi yapilan kesitler %70, %80 ve %96’ lik alkollerde dehidratasyon ve 30’ ar
dakika 3 degisim ksilen ile seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatildi.

3.8.4. indirekt immiinohistokimya Y éntemi

Kesitler 24 saat 60°C etivde bekletildikten sonra IGF immunreaktivitesi igin
immunohistokimyasal yontemle boyand:. |GF immunreaktivitesinin gosterilmesi amaciyla rat
gpesifik anti-1GF (1:100; sc9013, Santa Cruz Biotech.) antikoru kullanildhi. Lizinli kesitler Gg
degisim ksilol ile deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Ardindan azalan derecede alkol
serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Kesitler 5 dakika sitrat
tampon ile mikrodalgada kaynatildiktan sonra, distile su ile 5 dakika yikandi. Doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’ 10k Hidrojen peroksit uygulandi. 3 defa 5’er
dakika fosfat tampon soltsyonu ile yikanan kesitler 20 dk oda 1sisinda bloklama solusyonu
(Invitrogen, Histostain- Plus Bulk Kit) ile enkiibe edildi ve ardindan yikama yapilmadan anti-
IGF antikoru ile bir gece +4°C’de enkuibe edildi. Ertesi gin fosfatl tampon soltisyonu ile 3
defa yikanan kesitler biyotinlenmis sekonder antikor (Invitrogen- Plus Broad Spectrum) ile 20

dk enkiibe edildi. Sekonder antikor enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi
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(streptavidin) (Histostain- Plus Broad Spectrum) ile baglandiktan sonra antikor-biyotin-
avidin-peroksidaz kompleksi 0.02% Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak gorinir hale
getirildi. Zemin boyamasi Mayers hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde dehidratasyon
islemi gerceklestirilen kesitler ksilol ile seffaflastirmaisleminden sonra entellan ile kapatildi.

3.8.5. Apopitotik hiicre sayilarinin belirlenmesi

Immunohistokimyasal boyama islemlerinin tamamlanmasinin arcindan hazirlanan
preparatlar Olympus CX-41 model 1s1k mikroskobu ve video kameradan (Olympus DP25)
olusan goruntl analiz sistemi (DP2-BSW) araciligiyla bilgisayar ekraninda kaydedilerek
degerlendirildi.

Hiicre sayimlart icin cresyl violet ile boyanan kesitlerde 40X objektif ile 16800 pm?
sayim cerceves kullanildi. Her alanda Ug farkli cercevede sayimlar yapilarak ortalamalari
alindi. Sonuclar ortalamatSH olarak ifade edildi.

Beyin bolgelerinde apopitoz oramini belirlemek igin 40X objektif ile her kesitte
noronlar sayilarak TUNEL-pozitif hiicre sayilar1 belirlendi. Apopitotik hlicre oram yizde
cinsinden hesapland: ve gruplar arasindaki fark analiz edildi.

IGF immunreaktivitesi semi-kantitatif skorlama ile belirlendi. Skorlama, O; yok, +;
hafif, ++; orta, +++; siddetli olarak belirlendi.

3.8.6. Homojenizasyon

TUm sicanlarin 1-2 dakika icinde soguk zemin Uzerinde ©nce beyin ardindan
hipokampus ve prefrontal korteks dokular: disseke edildi. Dokular soguk serum fizyolojik ile
hemen yikandi. Beyin dokusu ornekleri ultrasonik homojenizatérde (Bandelin Sonopuls,
Germany) 750 ml soguk PBS iginde homojenize edildi. Ardindan Boster ticari kitiyle (katalog
no) ELISA yontemiyle ¢alisildi. Homojenizasyon islemleri buzla sogutulmus ortamda yapildi.
Beyin dokular: alinan sicanlarin karaciger dokulari da soguk zemin Uzerinde ¢ikarildi. 1ml
soguk PBS icinde homojenize edildikten sonra yine PBS ile 10 diliisyon yapildi. Ardindan
Boster ticari kitiyle ELISA yontemi kullanilarak galisild.

Doku proteinleri Randox total protein kiti (Randox Labs., Crumlin, UK) ile firmanin
prospektiisiinde tarif ettigi bilgiler dogrultusunda Abbott Architect C16000 otoanalizoriine
uyarlanarak calisildi. Doku IGF-1‘ leri mg protein basina verilerek standardize edildi.
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3.8.7. Serum IGF-1 6lcimu

Sakrifiye edildilir edilmez siganlardan intrakardiyak yolla kan alindi. Alinan kanlar
hemen santriflj edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Boster Biological
Technology, Ltd.(Cat. No: EKO377) ticari kitiyle, ELISA yontemi kullamlarak 1GF-1
diizeyleri calisildh.

3.9. ISTATISTIK SEL DEGERLENDIRME

Calismada yer alan gruplara ait parametrelerin ortalamalar1 deskriptif analizle
saptanmig, sonuclar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Calismadaki gruplarin
ortalamalar1 arasindaki fark SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, siirim 16) programinda tek
yonli ANOV A ve post hoc Bonferroni analiz yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Tip 1
hatadan kaginmak icgin anlamlilik dizeyi (o) 0.05 olarak alinmustur.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan tiim gruplara ait agik alan testi, yukseltilmis + labirent testi, Morris
su tanki testi, serum IGF-1 ve kortikosteron seviyesi; karaciger, beyin (hipokampus ve
prefrontal korteks) doku IGF-1 seviyesi ve histolojik degerlendirme sonuclari tablo ve
grafikler halinde sunulmustur. TUm egzersiz gruplari icin ayni kontrol grubu kullanilmistir.

Sonuclar ortalama + standart hata olarak verilmistir.

4.1. ACIK ALAN TESTi SONUCLARI

TUm gruplarin acik alan testine ait; toplam gezinme mesafeleri, toplam gezinme
sireleri, gezindikleri hiicre sayist ve toplam hicrelere giris sayist sonuclar: tablo 1' de
gosterilmektedir.

Tablo 1: Acik alan testine ait degerlendirme sonuclari

Gruplar Veriler
Toplam gezinme mesafes 45 dk/gun, 5 gun/hafta 16 + 2,63
(metre) 45 dk/gun, 3 gun/hafta 13,8+ 2,11
15 dk x 3/gin, 5 gun/hafta 25,6 £ 1,29
15 dk x 3/gin, 3 gun/hafta 27,3+ 2,87
Kontrol 20,6 + 4,39
Toplam gezinme siires 45 dk/gun, 5 gun/hafta 48,2 £ 5,48
(saniye) 45 dk/gun, 3 gun/hafta 42,9 + 4,27
15dk x 3/guin, 5 gin/hafta 71,1+ 1,49
15dk x 3/guin, 3 guin/hafta 725+29
Kontrol 51,3 + 8,62
Kullanmlan hiicre sayis 45 dk/gun, 5 gun/hafta 81,3+541
45 dk/gun, 3 gun/hafta 73,8 £ 5,43
15 dk x 3/gin, 5 gun/hafta 98,1+ 0,92
15 dk x 3/gin, 3 gun/hafta 96,9+ 21
Kontrol 82,5+ 6,89
Hicreleretoplam giris sayis 45 dk/guin, 5 guin/hafta 55 + 9,62
45 dk/gun, 3 gun/hafta 47,5+ 7,55
15dk x 3/gun, 5 gun/hafta 89,7 £ 5,38
15dk x 3/guin, 3 gun/hafta 103,8 £ 11,12
Kontrol 65,2 + 14,84
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4.1.1. Kenar Karelerde Gezinme Siires

Acik alan testinde kenar karelerde gezinme sireleri; 45 dk/gin, 5 glin/hafta egzersiz
yapan grupta 97,46 + 0,73; 45 dk/gin, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 97,18 + 0,45; 15 dk
x 3/guin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta 90,78 £ 1,32; 15 dk x 3 /gin, 3 glin/hafta egzersiz
yapan grupta 92,05 + 0,69; kontrol grubunda 98,08 + 0,70 olarak bulunmustur. Tek yonli
ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda 15 dk x 3/giin haftada 3 giin ve 15
dk x 3/gun haftada 5 giin egzersiz yapan gruplarin kenar karelerde gezinme slreleri diger
gruplara gore anlaml1 olarak dusik bulunmustur (p<0.05). Acik alan testinde kenar karelerde
gegirilen siire % olarak Sekil 1A'da gosterilmistir.

Sekil 1A:
o 1000k
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E g 88
£ 86
E 45 dak/fgin, A5 dak/giun,  15dak = 3/zun, 15dak = 3/phn, [Eomritred
a Spingafta 3plin/hatfta Sgun/hafta 3plinghatta

Sekil 1A: Tum gruplarin Acik Alan Testinde kenar karelerde gezinme streleri (%)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*TUm gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.05) .

4.1.2. OrtaKarelerde Gezinme Sires

Acik alan testinde orta karelerde gezinme sireleri; 45 dk/giin, 5 gun/hafta egzersiz
yapan grupta 2,56 + 0,72; 45 dk/gin, 3 glin/hafta egzersiz yapan grupta 2,88 + 0,45; 15 dk x
3/gun, 5 glin/hafta egzersiz yapan grupta 9,22 + 1,33; 15 dk x 3/gun, 3 gun/hafta egzersiz
yapan grupta 7,98 + 0,69; kontrol grubunda 1,86 + 0,69 olarak bulunmustur. Tek yonli
ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda 15 dk x 3/gin haftada 5 giin ve 15
dk x 3/gun haftada 3 gln egzersiz yapan gruplarda orta karelerde gezinme sireleri  diger
gruplara gore anlamli olarak yiksek bulunmustur (p<0.05). Acgik alan tetsinde orta karelerde
gegirilen siire % olarak Sekil 1B de gosterilmistir.
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Sekil 1B:
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Sekil 1B: Tum gruplarin Acgik Alan Testinde orta karelerde gezinme siireleri (%)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*TUm gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.05).

4.2, YUKSELTILMIS + LABIRENT TESTi SONUCLARI

Y Ukseltilmis + labirent testinde agik kollarda gegirilen stire; 45 dk/gin, 5 gun/hafta
egzersiz yapan grupta 34,56 + 10,14; 45 dk/gin, 3 gin/hafta egzersiz yapan grupta 12,72 +
1,10; 15 dk x 3 /gun, 5 gur/hafta egzersiz yapan grupta 52,38 + 6,50; 15dk x 3 /gin, 3
gun/hafta egzersiz yapan grupta 41,25 + 4,53; kontrol grubunda 53,36 + 4,58 olarak
bulunmustur. Tek yonli ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda; 45
dk/gun, 3 gurn/hafta egzersiz yapan grubun acik kollarda gecirdigi sire, diger tim gruplara
gore anlaml1 olarak dustk saptanmustir (p<0.01). Gruplara ait yUkseltilmis + labirentin acik

kollarinda gecirilen siire (saniye) sekil 2' de gosterilmistir.
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Sekil 2: TUm gruplarin Yukseltilmis + Labirent testinin agik kollarinda gegirdikleri streler
(saniye)

Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.

*Tum gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.01).

43. MORRISSU TANKI TESTi SONUCLARI

4.3.1. Ogrenme Deneyi Sonuclar

Morris su Tanki testinde platformu bulma sireleri;

1. gun degerleri; 45 dk/gun, 5 gin/hafta egzersiz yapan grupta 34,98 + 2,45; 45
dk/gun, 3 glin/hafta egzersiz yapan grupta 33,34 + 1,46; 15 dk x 3/gun, 5 gin/hafta egzersiz
yapan grupta 33,22 + 2,45; 15 dk x 3/gin, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 30,29 + 1,93;
kontrol grubunda 37,68 £ 2,23 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOV A ve Bonferroni (post-
hoc) testleri uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p >0.05). (Sekil 3A)

2. gun degerleri; 45 dk/gun, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta 15,38+1,61; 45
dk/gun, 3 gin/hafta egzersiz yapan grupta 28,53+2,31; 15 dk x 3/gin, 5 gur/hafta egzersiz
yapan grupta 21,22+1,34; 15 dk x 3/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 19,92+0,96;
kontrol grubunda 23,06+1,92 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOV A ve Bonferroni (post-
hoc) testleri uygulandiginda 45 dk/guin, 3 gun/hafta egzersiz yapan grubun platformu bulma
suresi, 45 dk/gun, 5 gun/hafta egzersiz yapan gruba (p<0.001) ve diger egzersiz gruplarina
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gore anlaml1 olarak yUksek bulunmustur (p<0.05), ancak kontrol grubuna gore anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0.05) (Sekil 3A)

3. gun degerleri; 45 dk/gun, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta 14,178 + 0,742; 45
dk/guin, 3 guin/hafta egzersiz yapan grupta 20,030 £ 1,676; 15 dk x 3/giin, 5 glr/hafta egzersiz
yapan grupta 17,977+0,792; 15 dk x 3/gin, 3 gin/hafta egzersiz yapan grupta 17,090+0,716;
kontrol grubunda 19,594+1,402 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOV A ve Bonferroni (post-
hoc) testleri uygulandiginda 45 dk/gin 5 gin/hafta egzersiz yapan grubun platformu bulma
siresi 45 dk/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan gruba gére anlamli olarak yiksek bulunmustur
(p<0.01) ancak kontrole gore ve diger egzersiz gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamuistir (Sekil 3A).

4. gun degerleri; 45 dk/gun, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta 12,99+0,46; 45
dk/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 19,19+1,38; 15 dk x 3/glin, 5 gun/ hafta egzersiz
yapan grupta 13,09+0,61; 15 dk x 3/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 14,35 + 0,41;
kontrol grubunda 26,83 £ 0,89 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOV A ve Bonferroni (post-
hoc) testleri uygulandiginda; 45 dk/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grubun platformu bulma
siresi, diger tim gruplara gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubu
45 dk/gun, 5 gun/hafta grubuna ve 15 dk x 3/giin 5 gln/hafta grubuna gore (p<0.001); 15 dk x
3/gin 3 gun/hafta grubuna gore (p<0.01) anlamli olarak daha uzun sirede platformu
bulmustur (Sekil 3A).

Morris su tanki testinde gruplarin 6grenme sirecine ait ilk 4 gunlik sonuclarinin
tamamu sekil 3A" daki grafikte gosterilmistir.
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Sekil 3A: Tum gruplarin Morris Su Tanki testinde platformu bulma siireleri (saniye)

Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
2.GUN: * 45 dk/gin 5 giin/hafta grubuna gore (p<0.01), diger egzersiz gruplarina gore
(p<0.05) anlaml1 olarak farklidur.
3.GUN: " 45 dk/giin, 5 gun/hafta grubu; 45 dk/giin, 3 giin/hafta grubuna gore anlaml: olarak
farklidir (p<0.01).
4.GUN: ** Diger tim gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.001).

*** 45 dk/gin, 5 gun/hafta grubu ve 15 dk x 3/gin 5 gurn/hafta grubuna goére
(p<0.001); 15 dk x 3/gun 3 gun/hafta grubuna gore (p<0.01) anlamli olarak farklidir.

4.3.2. Bellek Deneyi Sonuclari

Morris su tanki testinin 5. guninde (probe trialde) tim gruplarin hedef kadranda
bulunma sireleri; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta 45,39+0,91; 45 dk/gin, 3
gun/hafta egzersiz yapan grupta 38,84+1,26; 15 dk x 3/gln, 5 glin/hafta egzersiz yapan grupta
45,73+0,80; 15 dk x 3/gun, 3 glin/hafta egzersiz yapan grupta 48,43+0,80; kontrol grubunda
41,50+£1,16 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri
uygulandiginda, 45 dk/gun, haftada 3 giin egzersiz yapan grup hedef kadranda diger egzersiz
gruplarina gére anlamli olarak daha kisa sire bulunmustur (p<0.01) ancak kontrole gére
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Haftada 3 giin 15 dk x 3/gln egzersiz yapan grup,
hedef kadranda kontrol grubuna (p <0.05) ve haftada 3 giin 45 dk/gilin egzersiz yapan gruba
(p<0.001) gore anlamli olarak daha uzun siire bulunmustur. (Sekil 3B)

Morris su tanki testinin 5. guninde (probe trialde) tim gruplarin karsi kadranda
bulunma siireleri; 5 gun/hafta 45 dk/giin egzersiz yapan grupta 6,329+1,408; 45 dk/gin, 3

gun/hafta 45 dk/guin egzersiz yapan grupta 12,624+1,390; 15 dk x 3/gln, 5 guin/hafta egzersiz
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yapan grupta 8,416+1,053; 15 dk x 3/gun, haftada 3 glin egzersiz yapan grup 8,971+1,517,
kontrol grubunda 7,760+1,804 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOV A ve Bonferroni (post-
hoc) testleri uygulandiginda; 45 dk/giin, haftada 3 giin egzersiz yapan grup, kars: kadranda
diger tim gruplara gére anlamli olarak daha uzun siire bulunmustur (p<0.05). Morris su tanki
testinde gruplarin bellek siirecine ait 5. giin sonuclari sekil 3B’ deki grafikte gosterilmistir.

$Ef(|| 3B: m 45 dak/gin, 5gin/hafta
BO m 45 dak/gin, 3gin/hafta
50 s sk 15dak x 3/giin,
= sgiin/hafta
_ * m 15dak x 3/giin,
€40 3gin/hafta
£
1]
Han
T
5
< 20
EE T
4]
Hedef kadran Largl kadran

Sekil 3B: Tum gruplarin Morris su tanki testinde 5. giinde (probe trial) hedef kadranda ve
kars1 kadranda gecirdigi sireler (saniye)

Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.

Hedef kadran :

* Diger egzersiz gruplarina gore anlamli olarak farklidir (p <0.01)

** Kontrole (p<0.05) ve 45 dk/guin, 3gin/ hafta egzersiz yapan gruba gore (p<0.001) anlamli
olarak farklidir.

Kars1 kadran:

*** Tum gruplara gore anlaml1 olarak farklidir (p<0.05).

4.4. |GF-1SEVIYESI SONUCLARI
4.4.1. Hipokampus|GF-1 seviyes sonuclari
Hipokampus IGF-1 seviyeleri; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta
204,26+9,17; 45 dk/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 225,65+26,58; 15 dk x 3/gin, 5
gun/hafta egzersiz yapan grupta 189,94+12,62; 15 dk x 3/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan
grupta 320,53+30,45; kontrol grubunda 206,89+14,62 olarak bulunmustur. Tek yonlu
ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda; hipokampal doku IGF-1 seviyeleri
15 dk x 3/gun , haftada 3 glin egzersiz yapan grupta diger tim gruplara gore anlamli olarak
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yuksek bulumustur (p<0,05). Gruplara ait hipokampal |GF-1 seviyeleri sekil 4A' daki grafikte

gosterilmistir.
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Sekil 4A: Tum gruplarin hipokampal 1GF-1 seviyeleri (pg/mg protein)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*TUm gruplara gore anlamli olarak farklidir (p < 0.05).

4.4.2. Prefrontal Korteks|GF-1 seviyes sonuclari

Prefrontal korteks IGF-1 seviyeleri; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta
559,24+25,43; 45 dk/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta 364,77 +26,92; 15 dk x 3/gin, 5
gun/hafta egzersiz yapan grupta 314,02+27,05 ; 15 dk x 3/gin, 3 glin/hafta egzersiz yapan
grupta 750,44+59,75; kontrol grubunda 329,22+6,73 olarak bulunmustur. Tek yonlit ANOV A
ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda; prefrontal korteks doku IGF-1 seviyeleri 45
dk/gun, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta ve 15 dk x 3/gin , haftada 3 glin egzersiz yapan
grupta diger tim gruplara gore anlamli olarak yuksek saptanmustir (p<0.01). Gruplara ait
prefrontal korteks | GF-1 seviyesi sonuglar: sekil 4B’ deki grafikte gosterilmistir.
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Sekil 4B:
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Sekil 4B: Tum gruplarin prefrontal korteks IGF-1 seviyeleri (pg/mg protein)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*Tum gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.01).

4.4.3. Serum |GF-1 seviyes sonuclari

Serum IGF-1 seviyeleri; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta
18787,24+724,15; 45 dk/gin, 3 glun/hafta egzersiz yapan grupta 12285,67+280,28; 15 dk x
3/gin, 5 gun/ hafta egzersiz yapan grupta 14279,94+742,43; 15 dk x 3 /gun, 3 gun/hafta
egzersiz yapan grupta 12581,22+301,34; kontrol grubunda 14027,28+504,29 olarak
bulunmustur. Tek yonli ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda; 45
dk/guin, haftada 5 gtin egzersiz yapan grubun serum IGF-1 seviyeleri diger tim gruplara gére
anlamli olarak yuksek saptanmustir (p<0.05). Gruplara ait serum IGF-1 seviyesi sonuclar
sekil 4C' deki grafikte gosterilmistir.
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Sekil 4C:
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Sekil 4C: Tum gruplarin serum IGF-1 seviyeleri (pg/mg protein)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*TUm gruplara gore anlamli olarak farklidir (p < 0.05).

4.4.4. Karaciger IGF-1 seviyes sonuglari

Karaciger IGF-1 seviyeleri; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta
70565,74+1686,71; 45 dk/gin, 3 gin/hafta egzersiz yapan grupta 59204,38+5728,80; 15 dk x
3/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta 42691,74+4343,16; 15 dk x 3 /gun, 3 gun/hafta
egzersiz yapan grupta 70998,53+1425,50; kontrol grubunda 71865,20+5664,42 olarak
bulunmustur. Tek yonlit ANOV A ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda 15 dk x 3
gun haftada 5 giin egzersiz yapan grubun karaciger doku | GF-1 seviyeleri diger tim gruplara
gore anlamli olarak distk saptanmustir (p<0.05). Gruplara ait karaciger IGF-1 seviyesi
sonuclar: sekil 4D' deki grafikte gosterilmistir.
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Sekil 4D: Tum gruplarin karaciger |GF-1 seviyeleri (pg/mg protein)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*TUm gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.05).

45. SERUM KORTIKOSTERON SEVIiYESI SONUCLARI

Serum kortikosteron seviyeleri; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta
0,22+0,05; 45 dk/gun, 3 gurn/hafta egzersiz yapan grupta 0,20+0,05; 15 dk x 3/gin, 5
gun/hafta egzersiz yapan grupta 0,07+0,03; 15 dk x 3/gun, 3 gun/hafta egzersiz yapan grupta
0,10+0,03; kontrol grubunda 0,30+0,06 olarak bulunmustur. Tek yonli ANOVA ve
Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda; 15 dk x 3/giin, 3 gun/hafta ve 15 dk x 3/gin, 5
gun/hafta egzersiz yapan gruplarin serum kortikosteron seviyeleri diger tim gruplara gére
anlamli olarak dusik saptanmustir (p<0.05). Gruplara ait serum kortikosteron seviyesi

sonuclar: sekil 5' teki grafikte gosterilmistir.
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Sekil 5: TUm gruplarin serum kortikosteron seviyeleri (pug/dL)
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
*Tum gruplara gore anlamli olarak farklidir (p<0.05).

4.6. DENEY HAYVANI AGIRLIKLARI

Deney hayvam agirlik ortalamalari; 45 dk/gin, 5 gun/hafta egzersiz yapan grupta
173,75 £ 8,28; 45 dk/gin, 3 glin/hafta egzersiz yapan grupta 181,09 £ 6,58; 15 dk x 3/gun, 5
gun/hafta egzersiz yapan grupta 162,17 + 8,15; 15 dk x 3/gin, 3 gun/hafta egzersiz yapan
grupta 187,23 £ 7,99; kontrol grubunda 175,19 = 4,04 olarak bulunmustur. Tek yonli
ANOVA ve Bonferroni (post-hoc) testleri uygulandiginda gruplar arasinda vicut agirliklar
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Gruplara
ait agirlik ortalamalar sekil 6’ da gosterilmistir.
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Sekil 6: Deney hayvam agirlik ortalamalari
Sonuclar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
Deney gruplarimin deney sonundaki vicut agirliklar arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

4.7. HISTOLOJiK DEGERLENDIRME

Krezil violet ile boyanan beyin kesitlerinde kontrol grubunda néronlarin morfolojisi
normal olarak gozlenirken (Sekil.7-1), 15 dk x 3/gin 3 gur/hafta ve 15 dk x 3/gtin 5 gin/hafta
egzersiz yapan gruplarda normal ndronlarin yam sira boyutlart kigtlmis ve daha koyu
boyanan piknotik néronlarin da yapida yer aldig: izlendi (Sekil.7-11, I11). 3 gun/hafta ve 5
gun/hafta 15 dk x 3/glin egzersiz yapan gruplarda normal ndronlarin arasinda az sayida
piknotik néronun varligr goézlendi (Sekil.7-1V, V). Prefrontal korteks hiicre sayimi
degerlendirmesi sonucunda; 5 gun/hafta 15 dk x 3/glin egzersiz yapan grupta hiicre sayisi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulundu (sirasiyla 14.70+0.19 ve
11.18+0.95, p=0.031). 3 gurn/hafta 45 dk/giin egzersiz yapan grupta, 5 giin/hafta 15 dk x 3/gin
egzersiz yapan gruba gore prefrontal korteks hiicre sayist anlamli olarak daha duisik bulundu
(srasiyla 11.36+0.85 ve 14.70+£0.19, p=0.046). Hipokampus CA1l bdlges hicre sayimi
degerlendirmesi sonucunda; 5 gun/ hafta 15 dk x 3/giin egzersiz yapan grupta hlicre sayisi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulundu (srrasiyla 31.96+0.62 ve
24.32+1.39, p=0.004). 3 gun/hafta ve 5 gun/hafta 45 dk/gin egzersiz yapan gruplarda
hipokampal CA1 boélgesindeki hiicre sayisi, 5 gin/hafta 15 dk x 3/giin egzersiz yapan gruba
gore anlamli olarak daha distk bulundu (sirasiyla 24.98+1.30, 25.76+0.72 ve 31.96+0.62,
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p=0.026 ve p=0.01). Prefrontal korteks ve hipokampus hiicre sayilar1 tablo 2 ve 3'de

gorilmektedir.
Krezil violet
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Sekil 7: Krezil violet boyama. 1; kontrol, 11; 45dk/gtin, 5 gur/hf, I11; 45dk/gun, 3gur/hf, 1V; 3
x 15dk, 5 gun/hf, V; 3 x 15dk, 3 gun/hf. Oklar piknotik hiicreleri gostermektedir. PFC;
prefrontal korteks.

Gruplar Pref Hc sayisi Hipo Hc sayisi
Kontrol 11,18 £ 0,96 2432+14
45 dak/gun, 5 gin/hafta 11,24+ 1,01 25,76 + 0,728
45 dak/giin, 3 giin/hafta 11,36 + 0,858 24,98 + 1,38
15 dak x 3/giin, 5 gln/hafta 14,7 + 0,2* 31,96 + 0,63*
15 dak x 3/giin, 3 glin/hafta 14,38 £ 0,2 289119

Tablo 2: Prefrontal korteks ve hipokampus hiicre sayilari.

Sonuglar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.

* Kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli (p<0.05)

8 15 dk x 3/gin, 5 gun/ hafta egzersiz grubuna gore anlamli olarak farklidir (p<0.05).

Apopitoz oramim belirlemek icin TUNEL teknigi ile boyanan kesitlerde TUNEL -pozitif
hicreler sayilarak degerlendirildi. Apopitotik hiicre oram yizde cinsinden hesaplandi ve
gruplar arasindaki fark analiz edildi. Yapilan degerlendirme sonucunda, prefontal kortekste
apopitotik hiicre oram 3 gun/hafta ve 5 gun/hafta 15 dk x 3/giin egzersiz yapan gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak disik bulundu. 3 gun/hafta 45 dk/gin egzersiz yapan
grupta apopitotik hiicre oram 5 gun/hafta 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruba gore anlamli
olarak yuiksek bulundu (sirasiyla 9.60+£0.50 ve 6.20+0.58, p=0.03). 3 gun/hafta ve 5 gin/hafta
15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Benzer

sekilde, hipokampus CA1 bdlgesinde apopitotik hiicre oram 5 gun/hafta 15 dk x 3/gin
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egzersiz yapan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak disuk bulundu (p<0.05). 3
gun/hafta 45 dk/glin egzersiz yapan grupta apopitotik hiicre oranm 5 gin/hafta 15 dk x 3/giin
egzersiz yapan gruba gore anlamli olarak yiksek bulundu (sirasityla 9.20+0.66 ve 5.80+0.58,
p=0.046). 3 gur/hafta ve 5 gun/hafta 15 dk x 3/giin egzersiz yapan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmad: (p>0.05). TUNEL boyamasina ait kesit gorunttleri sekil.8'de, TUNEL-pozitif
hiicre oranlar1 tablo 3*de gorilmektedir.
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Sekil 8: TUNEL boyama. |; kontrol, Il; 45dk/gun, 5 gur/hf, 111; 45dk/gun, 3gurv/hf, 1V; 3 x
15dk, 5 gun/hf, V; 3 x 15dk, 3 gun/hf. Oklar TUNEL-pozitif hiicreleri gostermektedir. PFC;
prefrontal korteks.

Gruplar Pref TUNEL (+) Hipo TUNEL (+)
Kontrol 10,2 + 0,58 94+051

45 dak/gun, 5 gun/hafta 8,6 + 0,68 7,8+ 0,97

45 dak/giin, 3 giin/hafta 9,6 +0,518 9,2+ 0,668

15 dak x 3/giin, 5 giin/hafta 6,2 + 0,58N 5,8 + 0,58*

15 dak x 3/guin, 3 gun/hafta 6,8+ 1,07* 6,6 + 0,93

Tablo 3: TUNEL-pozitif hlicre oranlari.
Sonuglar Ortalama + Standart Hata olarak gosterilmistir.
N Kontrole gore anlaml: olarak farklidir (p<0.01).
* Kontrole gore anlamli olarak farklidir (p<0.05).
8 15 dk x3/guin, 5 gun/ hafta egzersiz grubuna gore anlamli olarak farklidir (p<0.05).

IGF degerlendirmesi icin immunohistokimyasal boyama uygulanan Kkesitlerde
semikantitatif skorlama yapildi. Yapilan degerlendirme sonucunda, prefrontal kortekste 3
gun/hafta ve 5 gun/hafta 45 dk/giin egzersiz yapan gruplarda IGF immunreaktivitesi, 5
gun/hafta 15 dk x 3/glin egzersiz yapan gruba gore anlamli olarak distk bulundu (sirasiyla

1.80+£0.20, 2.00+£0.31 ve 3.0+£0.00, p=0.009 ve p=0.042). Kontrol ile 3 gun/hafta ve 5
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gun/hafta 15 dk x 3/giin egzersiz yapan gruplar arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0.05).
Hipokampus CA1 bélgesinde IGF immunreaktivitesinde kontrol ve egzersiz yapan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0.05). Benzer sekilde karaciger dokusunda da IGF
immunreaktivitesinde kontrol ve egzersiz yapan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadh.
Gruplara ait goruntler sekil.9'da, |GF immunreaktiviteleri tablo. 4’ de gorulmektedir.

IGF

Sekil 9: IGF immunohistokimyasal boyama. I; kontrol, 11; 45dk/gin, 5 gun/hf, 111; 45dk/gtin,
3gur/hf, 1V; 3 x 15dk, 5 gun/hf, V; 3 x 15dk, 3 gun/hf. Oklar IGF-pozitif hicreleri
gostermektedir. PFC; prefrontal korteks.

Gruplar Pref IGF (+) Hipo IGF (+)
Kontrol 2,6+024 28+0.2

45 dak/guin, 5 glin/hafta 2+0,328 2,2+0,2

45 dak/gun, 3 giin/hafta 1,8+0,2NK 24+024
15 dak x 3/gun, 5 giin/hafta 3+0.0 2,8+0,2

15 dak x 3/gln, 3 giin/hafta 2,8+0,2 2,6+0,24

Tablo 4: IGF immunresaktiviteleri.
8 15 dk x3/giin, 5 gur/ hafta egzersiz grubuna gére anlamli olarak farklidir (p<0.05).
N 15 dk x3/giin, 5 g/ hafta egzersiz grubuna gére anlamli olarak farklidir (p<0.01).



5. TARTISMA

Bu calismada sicanlarda adtlesan donemde gun icinde bolinmus (15 dk x 3/gin)
egzersizin anksiyete seviyesini disurdigt saptanmistir. 6 hafta siiresince, haftanin 3 gunu
gunde 3 kez 15'er dakika ve haftamin 5 guni giunde 3 kez 15'er dakika egzersiz yapan
gruplarin diger gruplara gore agik alan testinde orta karelerde daha ¢ok; kenar karelerde ise
daha az bulunduklar1 gérdlmusttr. Ek olarak, bu iki grubun serum kortikosteron seviyeleri,
diger gruplara gére anlamli olarak distk bulunmustur. Haftamn 3 gund 15 dk x 3/gin
egzersiz addlesan sicanlarda; 6grenme ve bellek performansini; beyinde hipokampal ve
prefrontal korteks doku IGF-1 seviyelerini anlamli olarak artirmustir. Gin iginde bolinmus
(15 dk x 3/gun) egzersiz ile serum IGF-1 seviyelerinde anlamlt bir degisiklik gorulmezken,
haftanin 5 guint 45 dk/giin egzersiz yapan grupta serum IGF-1 seviyeleri diger gruplara gore
anlamli olarak yiUksek bulunmustur. Haftamn 3 gini 15 dk x 3/gin egzersiz yapan grupta
karaciger IGF-1 seviyeleri diger gruplara gore anlamli olarak distk bulunmustur.

Y apilan histolojik degerlendirmede; haftanin 5 gini 15 dk x 3/gln egzersiz yapan
grupta prefrontal korteks ve hipokampal CA1 bolgesinde krezil viole boyama ile gosterilen
noron sayilart kontrole gore anlaml1 olarak yiksek bulunmustur. Haftamn 3 gini 45 dk/gin
egzersiz yapan grupta, prefrontal kortekste krezil viole boyama ile saptanan hiicre sayisi
haftanin 5 gind 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruba gore anlamli olarak distk bulunmustur.
Hem prefrontal korteks hem de hipokampal CA1 bdlgesinde TUNEL teknigi ile
degerlendirilen apopitotik hiicre orani; haftamn 5 giini 15 dk x 3/giin egzersiz yapan grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak disik bulunmustur. Haftamn 3 gtint 45 dk/giin egzersiz
yapan grupta prefontal korteks ve hipokampus CA1 bolgesinde TUNEL (+) apopitotik hticre
orani, haftamn 5 gunid 15 dk x 3/gln egzersiz yapan gruba gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur. IGF immunreaktivitesi sonuclarina gore ise prefrontal korteks ve hipokampus
CA1 bolgesinde IGF immunreaktivitesi degerlendirmesinde kontrol ve egzersiz gruplari
arasinda anlaml1 fark bulunmamistir. Prefrontal kortekste 45 dk/giin egzersiz yapan gruplarda
(her ikisinde de); haftanin 5 guni 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruba gore anlamli olarak
dustk |GF immunreaktivitesi saptanmustir.
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Egzersiz, anksiyete ile iligkili davraniglart olumlu etkilemektedir (213, 214, 215, 216,
217, 218). Gelecekle ilgili herhangi bir tehdit hissi ile uyarilma, endiselenme hali olan
aksiyetenin egzersizle azaldig1 insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir (219, 220, 221,
222, 223, 224, 225, 226). Beyinde korku ve anksiyete gibi duygusal sireglerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan amigdala, temelde kognitif islevierden sorumlu olan
prefrontal korteksle etkilesim halindedir. Prefrontal korteksin ¢zellikle medial ve orbital
kisimlari, duygusal yanitlarin kognitif degerlendirmesinde etkilidir. Prefrontal korteks,
amigdala ile yaptig1 karsilikli yaygin ve yogun projeksiyonlar sayesinde amigdala ciktilarin
diizenleyip kontrol edebilmektedir (227). Amigdala ve prefrontal korteks arasindaki bu
karsilikli etkilesim, anksiyete ve stresi degerlendirirken bu beyin alanlarim diger beyin
alanlarindan ayr1 incelemeyi gerektirmektedir (227). Dlzenli aerobik egzersiz beyinde IGF-1,
BDNF, VEGF, NGF gibi norotrofinleri ve ndrogenezisi artirip oksidatif stresi azaltarak stres
ve aksiyeteyi azaltmaktadir (228, 229, 230, 231, 232, 233). Serum IGF-1" i kolaylikla beyine
girerek beyin IGF-1 seviyelerini artirmaktadir (30,234). IGF-1 anksiyete, depresyon ve bellek
bozukluklarinin iyilestirilmesinde O6nemli bir role sahiptir (235). Dolasimdaki [GF-1
seviyesinin beyin IGF-1 seviyesini etkileyerek davramssal degisikliklere neden olabilecegi
gosterilmistir (235, 236, 237). Son yillarda kemirgenlerde ve insanlarda yapilan calismalarda,
distk serum IGF-1 seviyelerinin anksiyete artisi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (238,
239). Egzersiz beyinde IGF-1 tutulumunu arttirarak hipokampal nérogenezisi ve kognitif
fonksiyonlar1 artirmaktadir (240). Egzersiz ile artan hipokampal nérogenezisin IGF-1
aktivitesinin inhibisyonu ile engellendigi gordlmistar (241). Bizim calismamizda da
hipokampus ve prefrontal korteks doku IGF-1 seviyeleri haftamin 3 gint, 15 dk x 3/gln
egzersiz yapan grupta bu bilgilerle uyumlu sekilde yiksek bulunmustur. Ancak bu grupta
serum IGF-1 seviyelerinde egzersiz ile bir artis gordlmemistir. Bu durumda; beyinde
hipokampus ve prefrontal korteks alanlarindaki 1GF-1 artisinin kandan beyine gegen IGF-1'
den degil, bu beyin alanlarinda lokal olarak Uretilen IGF-1'den kaynaklandigi dustndlebilir.
Gin icinde bolunmis (15 dk x 3/gtin) egzersizle beyinde lokal olarak artan IGF-1 seviyeleri
anksiyolitik etkilere neden olmus olabilir.

Egzersiz hipotalamo-hipofizer-adrenal aks Uzerinden strese yamit olarak salinan
kortikosteron seviyelerini etkilemektedir (242). Hem gonilli hem de zorlu egzersiz beyin

fonksiyonlarina olumlu etkiler gostermesine ragmen bu iki egzersiz tipinin anksiyete ve stres
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Uzerindeki etkileri birbirinden fakhdir (236). Gonulli egzersiz bazal anksiyete ve stres
seviyelerini azaltirken, zorlu egzersiz ile anksiyete seviyeleri artmaktadir (236, 265). Bu
calismada gelismekte olan sicanlarda daha ©nceki calismalarimizda hipokampusta
norogenezisi artirdigini gordigimiz distk siddetli (10 m/dk) kosu band: egzersizi yaptirdik.
Olctiigiimiiz serum kortikosteron seviyelerini, anksiyete sonuglariyla da uyumlu olarak, 15 dk
x 3/guin egzersiz yapan gruplarda kontrole ve 45 dk/giin egzersiz yapan gruplara gére anlamli
olarak disuk bulduk. Anksiyete testleri ve serum kortikosteron seviyesi sonuclart birlikte
degerlendirildiginde; ginde 3 kez 15er dakika yapilan diusik siddetli egzersizin stres
yanitlarint uyarmadigi sdylenebilir.

Egzersizin anksiyolitik etkilerine IGF-1 aracilik etmektedir (30, 70, 167). IGF-1
seviyesinin stres hormonu olan kortizolden etkilendigi bilinmektedir; kortizol seviyesinin
yiukselmesi IGF-1 seviyesinde azalmaya neden olmaktadir (38, 39, 266). Merkezi sinir
sistemine disaridan IGF-1 verilmesiyle antidepresan benzeri etkiler gordlmustir (261, 262,
263, 264). Eriskin sicanlarda giinde 1 saat kosu bandi egzersizi ile birlikte hem kandan beyine
IGF-1 girisi, hem de beyinde korteks, hipokampus, striatum, talamus, hipotalamus
bolgelerinde lokal 1GF-1 etkisi artmaktadir (35). Bizim ¢alismamizda bu bilgilerle uyumlu
olarak 15 dk x 3/giin egzersiz yapan grupta serum kortikosteron seviyesi diger gruplara gére
anlamli olarak dustikken; hipokampal ve prefrontal korteks IGF-1 seviyeleri diger gruplara
gore anlaml: olarak yuksek bulunmustur. Hipokampal ve prefrontal alanlarda artan IGF-1 bu
grupta anksiyete seviyelerinin azalmasina neden olmus olabilir.

Calismamizda anksiyete degerlendirmesinde 15 dk x 3/giin egzersiz yapan gruplarda
acik alan testinde orta karelerde gezinme slreleri diger gruplara gore yuksek bulunmustur.
Fulk ve arkadaslar1 (243) yaptiklar: ¢calismada; anksiyete seviyelerini agik alan ve yikseltilmis
+ labirent testleriyle degerlendirmisler ve 10 hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 45 dakika
kosu bandi egzersizi yapan vyetiskin sicanlarda anksiyete seviyelerinin azaldigim
belirtmiglerdir. Yapilan calismalarda egzersiz sikliginin da anksiyeteyi azaltmada 6nemli
oldugu gorulmistur (215, 244). Dunn ve arkadaslar1 (215) egzersizin anksiyete ve depresyon
Uzerindeki olumlu etkilerinin doz-bagimli oldugunu ve egzersiz sikliginin artmasiyla bu
semptomlarin azaldigim vurgulamiglardir. Conroy ve arkadaslart (244) 6 hafta boyunca,
haftada 3 giin yapilan aerobik egzersizin, insanlarda anksiyete ve depresyon semptomlarini
haftada 1 gin yapilan egzersize gore daha fazla azalttigim gostermislerdir. Y etiskin ve yasli
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sicanlarin karsilastirildig bir calismada, her iki yas grubuna da 8 hafta boyunca haftada 1 giin,
3 gun ve 7 gin olmak Uzere, giinde 20 dk aerobik kosu band: egzersizi yaptirilmistir. Yasl
sicanlarda agik alan testiyle degerlendirilen anksiyete benzeri davranislarda yetiskin sicanlara
gore artis oldugu gorulmustir. Acik alan testinde, yash sicanlarda eriskinlere gore lokomotor
aktivitede ve gevreyi tamma davranislarinda; yukseltiimis + labirent testinde agik ve kapali
kollara giris sayisinda azalma oldugu gorulmustir (245). Bizim c¢alismamizda da 6nceki
calismalarla uyumlu olarak; egzersiz sikliginin artmasi anksiyete seviyelerini distrmstor.
Haftanin 3 glinii ve 5 guinil giinde 3 kez 15 dk egzersiz yapan gruplarda anksiyete ve serum
kortikosteron seviyeleri, haftamn 3 giini ve 5 giinii giinde sadece 1 kez 45 dk egzersiz yapan
egzersiz gruplarina ve kontrole gore anlaml1 olarak distik bulunmustur. Bizim bulgularimiza
gore, toplam 45 dakikalik egzersiz siiresinin guin icinde 3'e bolinerek uygulanmasi, bélmeden
tek seferde uygulanmasina gore anksiyete seviyelerine daha olumlu etki gostermistir.
Calismamizda, ginde 3 kez 15'er dakika egzersiz yapan gruplarda anksiyete dizeylerinin
dustk bulunmasinda egzersiz sikligimin yant sira handling uygulamasinin da etkisi oldugu
distndlebilir. Kicik deney hayvanlariyla yapilan egzersiz calismalarinda, deneyleri yaptiran
arastiricinin kosu band: diizenegine hayvani birakip almast sirasinda, hayvana elleriyle temas
etmesi ve denegin el temasina alismasina “handling” denmektedir (246). Handling sirasinda
hayvan arastiriciyr tamyip alismakta, buna bagli olarak anksiyete ve stres seviyeleri
azalmaktadir. Calismamizdaki egzersiz deneyleri sirasinda; kosu bandina alinip birakilmalar:
asamasinda giinde 3 kez 15'er dakika egzersiz yapan gruplara, ginde 1 kez 45 dk egzersiz
yapan gruplardan daha fazla handling uygulanmustir. Bu nedenle 45 dk/giin egzersiz yapan
gruplara gore daha sk handling uygulanmasi 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruplarda
anksiyete seviyelerinin dismesine neden olmus olabilir.

Duzenli egzersiz beyin gelisimi devam eden adblesan siganlarda spasyal dgrenmeyi
olumlu etkilemektedir (253). Morris su tanki testi spasyal Ogrenmenin degerlendirildigi
testlerden biridir. Egzersiz adblesan sicanlarda Morris su tanki testleriyle degerlendirilen
gpasyal dgrenme ve bellek performansimi artirmaktadir (253, 20). Uysal ve arkadaslar: (20);
22 gunlik adélesan sicanlarda 8 hafta boyunca, haftanin 5 gunt, giinde 30 dk yapilan distk
siddetli aerobik kosu bandi1 egzersizinin, Morris su tanki testlerinde spasyal 6grenme ve bellek
perfomansint artirdigim gostermislerdir. Benzer sekilde Lou SJ ve arkadaslar1 (254) da; 5
haftalik ad6lesan sicanlarda 7 gin boyunca, giinde 30 dk, disUk siddetli aerobik egzersizin
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Morris su tanki testlerinde 6grenme bellek performansint artirdigim belirtmislerdir. Herting ve
Nagel (255) adblesan erkeklerde aerobik egzersizle, insanlarda kullamlan sanal Morris su
tanki (virtual Morris Water Maze) testinde 6grenme bellek performansinin gelistigini ayrica
hipokampal volumun arttigint gostermislerdir. Calismamizda guin icinde bolinmis (15dk x 3
/gin) egzersiz; adblesan sicanlarda spasyal 6grenme ve bellek performansini artirmustir.
Ogrenme testlerinin 4. guniinde haftamn 3 giinii 15dk x 3/giin egzersiz yapan grup; hem
kontrole, hem de haftamn 3 guni 45 dk/gin egzersiz yapan gruba gore platformu anlamli
olarak daha kisa sirede bulmus ve hedef kadranda anlamli olarak daha uzun sire
bulunmustur. Bu testteki ilk 4 gin denek cgevresel ipuglarii kullanarak; havuz igine
yerlestirilmis olan platformun yerini 6grenmeye calisir. 5. ve son gunde ise platform
havuzdan cikarilir ve denekten daha 6nce platformun bulundugu kadrani hatirlamasi, o
kadranda platformu aramasi beklenmektedir. Morris su tanki testinde ilk 4 giin boyunca
hedefe giden en kisa yolu 6grenmesi ve 5. giinde (probe trial) platformu hedef kadranda daha
cok aramasi icin dentat girus, CA3 ve prefrontal korteks alanlarinin saglam olmast sarttir
(256). Ozdemir ve arkadaslar1 (257); hedef kadranda ve kars1 kadranda gecirilen siire ile
dentat girustaki ndron sayilari arasinda guicla bir iliski bulundugunu goéstermislerdir.

Bizim caligmamizda haftanin 5 guini 15 dk x 3/giin egzersiz yapan grupta prefrontal
korteks ve hipokampal CA1 bolgesinde krezil viole boyama ile gosterilen néron sayilar
kontrole gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. Ayrica haftanin 3 guni 45 dk/giin egzersiz
yapan grupta, prefrontal kortekste ve hipokampus CA1 bdlgesinde krezil viole boyama ile
gbgerilen noron sayilart haftamn 5 gint 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruba gore anlamli
olarak dusuk bulunmustur. Apopitoz oramnt belirlemek icin yaptiginiz TUNEL boyama
sonrasi, haftanin 5 guinti 15 dk x 3/giin egzersiz yapan grupta hem prefrontal korteks hem de
hipokampal CA1 bdlgesinde apoptotik hticre oram kontrol grubuna gore anlamli olarak diisik
bulunmustur. Ayrica haftanin 3 guinii 45 dk/guin egzersiz yapan grupta hem hipokampal CA1
bolgesinde hem de prefrontal korteksteki apopitotik hiicre orani, haftamn 5 gini 15 dk x
3/gin egzersiz yapan gruba gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. Y Uksek siddetli
egzersizin glukokortikoidleri, intraseliler kalsiyum miktarim ve reaktif oksijen Uretimini
artirarak apoptozisi indikleyebildigi bilinmektedir. Daha 6nce Uysal ve arkadaslar1 (20)
adblesan sicanlarda yaptiklar1 calismada 8 haftalik disUk siddetli aerobik egzersizin (30
dk/guin) hipokampusta dentat girus ve CA1 bdlgesinde néron sayilarint artirchigini, apopitozis
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oranini degistirmedigini belirtmislerdir. Bizim sonuglarimiz, giin iginde bolinmuis dustk
siddetli egzersizin adblesan beyninde 6grenme ve bellekle iliskili beyin alanlarinda ndron
sayisint artirdiging; apoptotik hiicre 6lumini ise azalttigim gostermistir. Bulgularimiz
egzersizin norogenezi artirdigini ve néron 6lumind azalttigint sdyleyen onceki calismalarla
uyumludur ancak yapilan calismalarda secilen egzersiz modeli cogunlukla ginde 1 kez
araliksiz (6rn, 45 dk/giin ve ya 60 dk/ giin) egzersiz seklindedir. Biz bu ¢alisma ile giin iginde
bolunmis egzersiz modelinde de beyinde ndrogenezi olumlu etkiledigini gostermis olduk.
Haftanin 5 gint 15 dk x 3/gin egzersiz yapan bu grupta hipokampal ve prefrontal korteks
IGF-1 seviyelerinin yiksek olmasi ve anksiyete seviyesinin distk olmasi da nérogenezi

olumlu yonde etkilemis olabilir.

Calismamizda prefrontal  korteks ve hipokampus CAl bolgesinde IGF
immunreaktivites degerlendirmesinde kontrol ve egzersiz gruplar: arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Prefrontal kortekste haftarin 3 gint ve 5 guni 45 dk/gin egzersiz yapan
gruplarda, |GF immitinreaktivitesi haftanin 5 gini 15 dk x 3/giin egzersiz yapan gruba goére
anlamli olarak dustk bulunmustur. Hipokampal ve prefrontal doku IGF-1 seviyeleri 15 dk x
3/gin egzersiz yapan gruplarda kontrole gore anlamli olarak yiksek bulunmus olmasina
ragmen |GF immunreaktivitesi degerlendirmesinde bu gruplarda kontrole gére herhangi bir
fark gorilmemesi beyinde bu alanlarda néron dis1 baska hticre tiplerinden de IGF Uretimi
yapilabilecegini dustindirmektedir. Homojenizasyon asamasinda noronlarla birlikte glia,
astroglia, vaskiler endotel (29) gibi pek cok ndron disi hiicre de parcalanmakta ve
icerigindeki 1GF-1 seviyes olgiimde degerlendirilmektedir. Gun iginde bolinmis (15 dk x
3/gin) egzersiz hipokampal ve prefrontal alanlardaki glial, piramidal hicreler, grantl
hicreleri (270) gibi noérin dist hiicrelerden |GF-1 salinimint uyarmis olabilir.

Karaciger vicuttaki baslica IGF-1 kaynagidir ve serum IGF-1 seviyelerinden biiytk
oranda sorumludur. Egzersizin blyime hormonu uyarisiyla karacigerde 1GF-1 Uretimini ve
kana salimminm artirdigr bilinmektedir (258). Calismamizda haftamn 5 guni gunde 45 dk
egzersiz yapan grupta serum IGF-1 seviyeleri diger tim gruplara gére anlamli olarak yiksek
bulunmasina ragmen karaciger IGF-1 dizeylerinde diger gruplara gore anlamli bir artis
gordlmemistir. Haftada 5 gun ginde 45 dk egzersiz yapan grupta karaciger IGF-1
seviyelerinde artis olmaksizin serum IGF-1 seviyelerinde artis olmasi, karaciger disi
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kaynaklardan IGF-1 salimmi olabilecegini disundiurmektedir. Egzersizin serum IGF-1
seviyelerine etkilerinin egzersiz siresiyle iliskili oldugu; kisa sireli (3 gin-5 hafta arasi)
egzersizin serum IGF-1 seviyelerini disurdigi; uzun sireli (>5-6 hafta) egzersizin ise
yikselttigi 6nceki calismalarda gosterilmistir (259, 260). Onceki calismalar egzersizle iliskili
olarak karaciger disinda; kas dokusundan da Onemli miktarda IGF-1 salinimi oldugunu
gostermistir (267). Zanconato ve arkadaslar1 (268) gen¢ sicanlarda 4 haftalik kosu band:
egzersizinin, kas IGF-1 mRNA ve |GF-1 protein seviyelerini GH'dan bagimsiz olarak artirdigi
gosermislerdir. Bizim calismamizda da 6nceki calismalarla uyumlu olarak, haftada 5 gin
gunde 45 dk egzersiz yapan grupta artan serum IGF-1 seviyelerinin biytk olasilikla kas
kaynakl1 oldugu dustndlebilir.

Calismamizda haftamin 5 gund, 15 dk x 3/glin egzersiz yapan grupta karaciger IGF-1
seviyeleri; kontrole ve diger egzersiz gruplarina gére anlamli olarak distk bulunmustur. Berg
and Bang (258) egzersizin kaslarda IGF-1 dretimini artirabilecegini ancak egzersize bagli
ortaya cikan enerji ve protein gereksinimlerinin karsilanmamasi halinde egzersizin karaciger
IGF-1 Uretiminde bir azalmaya neden olabilecegini belirtmistir. Smith ve arkadaslart 1987
(269) addlesan erkeklerde 7 haftalik aerobik ylksek siddetli egzersizin serum IGF-1
seviyelerini dilsmesine neden olan negatif kalori dengesi yarattigim gostermislerdir. Ustelik
serum IGF-1'deki bu azalmanin; sadece kalori kisitlamasi yapilan sedanter grupta olcilen
|GF-1 degerlerine esdeger oldugu gorilmiustir. Bu sonuglardan da anlasildigi Uzere egzersiz,
siddetiyle de iligkili olarak |GF-1 seviyelerinde azalmaya neden olan bir enerji agigina neden
olmaktadir. Calismamizda haftanin 5 guind, giinde 3 kez 15 'er dk egzersiz yapan grup diger
gruplardan daha fazla siklikta (haftanin 5 giinii giinde 3 kez olmak Uzere haftada toplaml15
kez) egzersiz yapmistir. Daha sik egzersiz yapan bu grupta katabolik sire¢ ve enerji
gereksinimi diger gruplardan daha fazla artmis olabilir. Artan enerji gereksiniminin yeterince
karsilanmamasi bu grupta karaciger | GF-1 seviyelerinin azalmasina yol agmis olabilir.

|GF-1 kendi salimimini, biytime hormonu tizerinden negatif geri bildirim mekanizmasi
ile dizenlemektedir. Bunu hipofiz bezinde lokal inhibitér etkiyle direk yolla ya da
somatostatin tretimini uyararak indirek yolla yapmaktadir. Haftanin 5 gtinti, ginde 3 kez 15
‘er dk egzersiz yapan grupta serum |GF-1 seviyesi istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
ragmen kontrole gore daha yiuksek saptanmistir. Buna ragmen karaciger 1GF-1 seviyelerinin

bu grupta diger gruplara gore anlamli olarak distk olmasi, karaciger disi kaynaklardan
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dolasima verilen IGF-1'in negatif geri bildirim mekanizmas: ile blylme hormonu etkisini
bloke ederek karacaiger |GF-1 Uretimini azaltmasindan kaynaklanmus olabilir.

Sonug olarak bu calismada 15dk x 3/gin yapilan disik siddette egzersiz addlesan
sicanlarda anksiyeteyi azaltmis, beyinde hipokampal ve prefrontal doku IGF-1 seviyeleriyle
birlikte 6grenme bellek performansini artirmistir. Ginde 3 kez 15'er dk egzersiz yapan
gruplarda serum ve karaciger IGF-1 seviyelerinde artis olmamasina ragmen beyin 1GF-1
seviyelerinde artis saptanmasi, beyindeki lokal 1GF-1'in Uretimindeki artistan kaynaklanmis
olabilir. Beyinde aralikli egzersiz etkisiyle lokal olarak artan IGF-1 seviyeleri, artan
norogenez ve azalan anksiyete seviyeleri ile iliskili olarak addlesan sicanlarda 6grenme ve
bellek performansi artrmis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eriskin donemde yapilan egzersizin Ogrenme ve bellek gibi yuksek kognitif
fonksiyonlar: gelistirdigi bilinmektedir. Beyin gelisiminin devam ettigi addlesan donemde
egzersizin kognitif fonksiyonlara etkisiyle ilgili bilgiler simirli olmakla birlikte 6zellikle
aralikli (gin icinde bolinmls) egzersiz modelinin addlesan donemde kognitif fonksiyonlar:
nasil etkiledigi ile ilgili neredeyse hi¢ ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde bu alandaki
eksikligi gidermek adina bu ¢alismada aralikli (gin iginde bdlinmis) egzersizin adblesan
sicanlarda 6grenme ve bellek Uzerine etkileri ve bu etkilerin IGF-1 ile iliskisi incelenmistir.

Bu calismada addlesan dénemde yapilan aralikli (gun iginde bolinmis) egzersizin
O0grenme ve bellek performansint artirdigi gorulmustir. DusUk siddette giin icinde bdlinms
(15 dk x 3/gin) egzersiz addlesan sicanlarda serum kortikosteron seviyesini ve davrans
testleriyle degerlendirilen anksiyete ve stres seviyesini  azaltrmistir. Ayrica gun icinde
boltinmis egzersiz beyinde hipokampal ve prefrontal korteks alanlarinda | GF-1 seviyesini ve
norogenezi artirmistir. 15 dk x 3/gin egzersiz yapan gruplarda serum ve karaciger IGF-1
seviyelerinde anlaml1 artis olmamasina ragmen beyin IGF-1 seviyelerinde artis saptanmas, bu
artisin - beyindeki lokal IGF-1 Oretimindeki artistan  kaynaklanmis  olabilecegini
dustndirmektdir. Bu noktada ilerde yapilacak calismalarda beyinde hipokampal ve
prefrontal  korteks bolgelerinde doku IGF-1 seviyeleriyle birlikte IGF-1 reseptor
ekspresyonundaki degisiklikleri de degerlendirmek yerinde olabilir. Bu ¢alismada haftamn 5
guni 45 dk/giin egzersiz yapan grupta karaciger |GF-1 seviyelerinde kontrole gére anlaml: bir
artis olmamasina ragmen serum IGF-1 seviyelerinin anlamli olarak artmasi; IGF-1' deki bu
artisin kas dokusu kokenli olabilecegini dustindirmektedir. Kas dokusunda da I1GF-1

seviyesinin degerlendirilmesi bu distinceyi desteklemesi agisindan yararli olabilir.
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