Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
22:98-105/Nisan/2021

ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
YASLI SICANLARDA AGMATIN TAKVIYESI VE AEROBIK
EGZERSIZIN UZAYSAL OGRENME UZERINE ETKiSi

EFFECTS OF AGMATINE SUPPLEMENTATION AND AEROBIC
EXERCISE ON SPATIAL LEARNING IN AGED RATS

Mustafa Savas TORLAK', Nilsel OKUDAN?, Muaz BELVIRANLI?

'KTO Karatay Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu

’Konya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

6z

AMAG: Calismanin amaci, yash sicanlarda agmatin takviyesi ve
egzersizin kognitif fonksiyonlar tzerine etkilerinin incelenme-
sidir.

GEREG VE YONTEM: Calismada, 300-350 gr agirhginda, 36 adet
saglikli yash erkek Sprague-Dawley sican kullanildi. Sicanlar
rastgele olarak kontrol (n=6), egzersiz (n=10), agmatin (n=10),
agmatin+egzersiz (n=10) gruplarina ayrildi. Kontrol grubunda
ve Egzersiz grubunda yer alan sicanlara 8 hafta 1 mg/kg (i.p)
serum fizyolojik uygulandi. Agmatin gruplarinda bulunan si-
canlara 8 hafta 40 mg/kg (i.p) agmatin takviyesi uygulandi. Eg-
zersiz ve agmatin+egzersiz gruplarina 8 hafta boyunca yiizme
egzersizi uygulandi. 8. haftanin sonunda Morris su labirent testi
gergeklestirildi. Tim hayvanlar dekapite edildi ve beyin kaynak-
Il norotrofik faktor (plazmada), hipokampuste agmatin ve nit-
rit+nitrat seviyelerinin 6l¢timi icin kan ve doku (hipokampus)
ornekleri alindi. Protein konsantrasyonu Lowry metoduyla tayin
edildi.

BULGULAR: Agmatin seviyesi agmatin ve agmatin+egzersiz
gruplarinda kontrol grubu ve egzersiz grubuna gore belirgin se-
kilde yuksekti (p<0.05). Beyin kaynakl nérotrofik faktdr (BDNF)
seviyesi ve nitrit+nitrat seviyeleri bakimindan gruplar arasinda
belirgin bir fark yoktu (p<0.05). Morris su labirent testi deneme
fazinda 1. glin ve 4. glin gruplar arasinda toplam kat edilen me-
safe ve platformu bulma sireleri agisindan fark yoktu (p<0.05).
2. gun ve 3. giin toplam kat edilen mesafe ve platformu bul-
ma stireleri kontrol grubuna gére agmatin+egzersiz grubunda
daha distikti (p<0.05).

SONUC: Agmatin takviyesinin yasli sicanlarda uzaysal 6grenme
Uzerine olumlu etkileri olabilecegi goézlemlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Agmatin, Beyin kaynakli nérotrofik fak-
tér, Egzersiz, Ogrenme
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study is to examine the effects of
agmatine supplementation and exercise on cognitive functions
of aged rats.

MATERIAL AND METHODS: In the study, 36 healthy, old male
Sprague-Dawley rats with a weight of 300-350 gr were used.
The rats were randomly divided into as control (n=6), exercise
(n=10), agmatine (n=10), agmatine+exercise (n=10) groups.
The rats in the control group and the exercise group were ad-
ministered 1 mg / kg (i.p) saline for 8 weeks. 40 mg/kg (i.p) Ag-
matine supplementation was given to the rats at the agmatine
groups. Swimming exercise was applied for 8 weeks to the exer-
cise and agmatine+exercise groups. At the end of the 8th week,
Morris maze test was concluded. All the animals were decapi-
tated and the blood and tissue samples (hippocampus) were
taken for measuring brain derived neurotrophic factor (in plas-
ma), the agmatine and nitrite+nitrate levels in hippocampus.
Protein concentration was determined by the Lowry method.

RESULTS: Agmatine level was significantly higher in the agma-
tine and agmatine+exercise groups compared to the control
group and exercise group (p<0.05). In terms of the brain deri-
ved neurotrophic factor (BDNF) and nitrite+nitrate levels there
was no significant difference between the groups (p<0.05). On
the first day and fourth day, there was no difference between
the groups in terms of total logged distance and durations of
finding the platform at the phase of Morris water maze test
(p<0.05). On the second day and third day, the total logged
distance and durations of finding the platform was lower in
the agmatine+exercise group compared to the control group
(p<0.05).

CONCLUSIONS: It was observed that agmatine supplementa-
tion might have positive effects on spatial learning in aged rats.

KEYWORDS: Agmatine, Brain derived neurotrophic factor,
Exercise; Learning
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GiRis

Ogrenme ve bellegin temelini néronlar ve si-
napslarin plastisite yetenegi olusturmaktadir
(1). Noronlarin senkronize bir bicimde uyaril-
masi, iki néron arasindaki sinaptik aktivitenin

artmasina, sinaptik baglantinin giiclenmesine,
dolayisiyla néroplastisiteye sebep olur (2).

Ogrenmede énemli bir diger mekanizma néro-
jenezdir. Yetiskin beyninde iki ana nérojenez
bolgesi tanimlanmistir. Bunlar supraventrikuler
bolge (SVZ) ve dentat girusun (DG) subgranu-
ler bolgesidir (3). Yetiskin memeli beyni, olfak-
tor bulbus ve hipokampusun dentat girusun-
da devamli yeni ndéronlar uretir. Yetiskin insan
hipokampusunda her guin ortalama 700 yeni
noronun olustugu gosterilmistir (4). Yeni hipo-
kampal néronlarin hipokampusun fonksiyonla-
rina katkida bulundugu, bu néronlarin uzaysal
ogrenme sureclerine katildigi ve ayni zamanda
sinaptik plastisiteye bagli davranislardan da so-
rumlu olduklar distiniilmektedir (5).

Bu hipotezi destekleyen bircok ¢calismada, hipo-
kampal norojenezin 6grenme ve bellek sirec-
lerini modaiile ettigi ve ndrojenezin azalmasiyla
hipokampal nérojenik fonksiyonlarin ve bellek
sureclerinin bozuldugu gosterilmistir (6, 7).

Ogrenme ve bellek siireclerine periferal nérot-
rofinler katkida bulunurlar. Norotrofik faktorler
santral sinir sisteminde norotransmitter olarak
gOrev yapmazlar; esas olarak noronlarin gelis-
melerine, kendilerini yenilemelerine ve korun-
malarina yardimci olurlar, nérotransmitterlerin
gorev yaptiklar fonksiyonel sinir yolaklarinin
yapisinin saglikli olmasina ve gorevlerini sir-
dirmelerine katkida bulunurlar. Onemli nérot-
rofik faktorler arasinda, beyin kaynakli nérotro-
fik faktor (BDNF), vaskuler endotelyal biiyiime
faktord (VEGF), sinir biylime faktori (NGF) ve
insulin benzeri biyltme faktori-1 (IGF-1) sayila-
bilir (8).

Fiziksel egzersiz, saghkli yasam ve yaslanma igin
teknoloji gerektirmeyen, dusik maliyetli ve et-
kili bir yontemdir. Yasa bagli fizyolojik kayiplarin
onlenmesinde ve norodejeneratif hastaliklarda
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak veya dur-
durmak icin de etkili bir strateji olabilir (9). Eg-
zersiz, gucli bir nérojenik uyaricidir. Norojenez
hizi yasla azalmasina ragmen, fiziksel egzersiz

hicresel profilerasyonu artirmaktadir (10). Hay-
van calismalarinda fiziksel egzersizin, uzun su-
reli gticlendirme (LTP), NGF ve BDNF seviyeleri-
ni yukselttigi, ayni zamanda hipokampusa bagli
ogrenmeyi gelistirdigi de gosterilmistir (11).

Agmatin ilk kez 1910 yilinda Alman bilim adami
Albrecht Kossel tarafindan ringa baligi spermin-
de kesfedilen endojen bir amindir (12).

Agmatin bircok o6zelligiyle ndrotransmittere
benzetilmektedir, presinaptik akson terminalin-
de sinaptik vezikuller icerisinde bulunur, hiicre
membraninin depolarize olmasiyla salinir (13).

Agmatin bircok postsinaptik membran resep-
torine baglanir. Bu membran reseptorleri imi-
dazolin reseptorleri, a-2 adranerjik, glutamat
NMDAR, seratonin 5HT2A ve 5HT-3 reseptorleri-
dir (14, 15). Agmatin ¢esitli membran transport
kanallariyla baglanti kurar. Bu kanallar, organik
katyon kanallari, ekstranéronal monoamin ka-
nallari, poliamin kanallari, agmatin secici ka-
nallari ve ayrica mitokondiri Gizerinde agmatin
secici kanallan olarak sayilabilir (15). Agmatin
NO Uretiminin endojen bir diizenleyicisidir ve
NOS'In iki izoformu olan indiklenebilir NOS
(iNOS) ve noronal NOS'u (nNOS) inhibe etmek-
tedir (16). Agmatin cesitli reseptorlerle etkilesi-
me girerek ve NO sentezini dliizenleyerek bellek
bozukluklarinda, depresyonda, nérodejeneratif
hastaliklarda, agnli durumlarda kullanilmakta-
dir.

Agmatin takviyesinin 6grenme ve bellegi po-
zitif yonde etkiledigini gosteren bircok calisma
literatlirde mevcuttur (17 - 20). Sicanlarda uzay-
sal 6grenme sirasinda hipokampusun CA1 ve
dentat girus bolgesinde, entorinal korteks ve
vestibular nukleusta endojen agmatin seviyele-
rinin yUkseldigi tespit edilmis ve 6grenme sira-
sindaki slireclerde agmatinin gorev alabilecegi
sonucuna varilmistir (17). Bu ¢calismayi destekle-
yen baska bir calismada 6grenme ve bellek su-
reclerinde L-arjinin metaboliti olan L-sitriilin ve
agmatinin entorinal korteks, prefrontal korteks,
dentat girusta arttigi tespit edilmistir (21). Bas-
ka bir calismada uzaysal 6grenme sirecinde hi-
pokampal CA1 stratum radiatum bdlgesindeki
sinaptik terminallerde endojen agmatin seviye-
lerinde artis tespit edilmis ve 6grenme siirecine
katkida bulundugu gosterilmistir (22).



Bu calismanin amaci, sicanlarda agmatin tak-
viyesinin, egzersizin ve her iki faktorln birlikte
kullanilmasinin kognitif fonksiyonlar Gizerine et-
kilerini arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

GCalismada, 300 - 350 gr agirliginda, 36 adet,
20 aylik yash erkek Sprague-Dawley sican kul-
lanildi. Sicanlar Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merke-
zi'nden temin edildi. Cahsmada kullanilan hay-
vanlar kontrol (K) (n=6), Agmatin (A) (n=10),
Egzersiz (E) (n=10) ve Agmatin+egzersiz (AE)
(n=10) olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Caismada
2 hayvan kaybedildi, diger 34 sicana asagidaki
uygulamalar yapildi.

Kontrol grubuna, sekiz hafta boyunca standart
sican yemi ve icme suyu ad libitum olarak veril-
di. Agmatin grubuna, sekiz hafta her giin ayni
saatte (11.00) serum fizyolojik icerisinde ¢6zdi-
rilen 40 mg/kg agmatin (catno: 2482-00-0, Sig-
ma, St Louis, MO, USA) intraperitonal (i.p) olarak
verildi (19). Egzersiz grubuna, deney suresince
her glin ayni saatte (12.00) ylizme egzersizi yap-
tinldi. Su sicakhgi 24°C'ye ayarlandi.

Egzersiz sonrasi hayvanlar kurulandi. Kontrol ve
egzersiz grubundaki sicanlara Agmatin ve Ag-
matin+Egzersiz grubundaki sicanlarla ayni stre-
si yasamalari icin serum fizyolojik 1 mg/kg (i.p)
verildi. Agmatin+Egzersiz grubundaki, sicanlara
intraperitonal olarak agmatin 40 mg/kg verildi
ve ardindan egzersiz grubundaki sicanlara uy-
gulanan egzersiz protokolli uygulandi. Egzersiz
protokoliinde sicanlar ilk glin 5 dakika ytizmey-
le baslayip 1. haftanin sonunda 30 dk' ya kadar
ylizmeye alistirildilar. ikinci hafta, sicanlarin
kuyruk kismina viicut agiriginin %2’sine denk
gelen agirlik baglanarak hafta boyuncal0 dk
yuzdurilduler. Uclinct hafta %2 agirlikla 15 dk,
dordlnci hafta %2 agirlikla 20 dk, besinci haf-
ta %4 agirlikla 10 dk, altinci hafta %4 agirlikla
15 dk, yedinci hafta %4 agirlikla 20 dk, sekizin-
ci hafta %6 agirlikla 10 dk ytizdurilduler. Cam-
pos-ferraz ve ark. calismasindaki egzersiz pro-
tokolu referans alindi (23). Ancak ¢alismamizda
kullandigimiz hayvanlar yasli olduklarindan do-
layr ilk denemelerde hayvan kayiplari yasandi.
Bu sebepten dolayi egzersiz programi modifiye
edildi.
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Sekiz haftalik calisma periyodunun sonunda
tim hayvanlara Morris su labirent testi (MWM)
uygulandi. Deney 4 giin deneme, 5. giin 6g-
renme fazi olacak sekilde yapildi. Her deneme
gliniinde sicanlar dort ayr kadrandan rastgele
yuzi tank duvarina bakacak sekilde tank icine
birakildi. Her bir denemede sicanin platformu
bulmasi icin maksimum 60 sn stire verildi. 60 sn
icerisinde platformu bulamayan sican platform
uzerine konuldu ve 30 sn ¢evreyi gozlemesi ve
platformun yerini 6grenmesi hedeflendi. Sican-
larin yizme performanslari sirasinda platformu
bulmak icin gecirdigi sire (s), toplam kat edilen
mesafe (cm), yizme hizi (cm/s) kaydedildi.

Dort gunlik uygulamanin ardindan besinci guin
o0grenme fazinda kacis platformu kaldirildi ve
90 sn icerisinde hayvanin toplam kat ettigi me-
safe (cm), yzme hizlari (cm/s), her bir kadranda
gecirilen sure (s), platform Uzerinden gecis sayi-
s1, platform bélgesinde gecirilen siire (s) ve plat-
form bolgesine ugrama sikligi kaydedildi. Tim
veriler su tanki Gzerindeki kamerayla kaydedil-
di ve bilgisayar yazilimiyla (Ethovision XT 10.0,
Noldus Information Technology, Wageningen,
The Netherlands) degerlendirildi (24).

Sicanlar 6grenme testinin ardindan eter anes-
tezisi altinda intrakardiyak kan alimini takiben
dekapite edildi, hipokampus dokusu cikarldi
ve hassas terazi (Sartorius, m-power, Almanya)
ile net agirhgr hesaplandi. Kan érnekleri EDTA'li
tiplere esit sekilde dagitildi ve 3200 rpm'de 5
dk. santrifiij edildi. Ornekler sivi azot icerisinde
donduruldu ve analiz zamanina kadar -80 °C'de
saklandi. Orneklerde BDNF, Agmatin, Nitrit+nit-
rat seviyelerinin 6l¢cimu yapild.

Hipokampus BDNF Ol¢iimii

Hipokampus dokusunda BDNF seviyelerinin 6l-
¢Uim BDNF ELISA Kiti (Cloud-Clone Corp, Hous-
ton, ABD) kullanilarak uretici firmanin protoko-
liine gore ELISA okuyucusuyla (Powerwave XS,
Biotek, ABD) gerceklestirildi. Her bir kuyucuga
100 pl standart veya 6rnek eklendi sonra 37 °
C'de 2 saat inklbe edildi. Ardindan kuyucukla-
ra 100 pl tanimlayici ajan A eklendi. 37°C'de 1
saat inklibe edildi. Daha sonra 3 kez 350 pl yI-
kama soltisyonuyla yikandi. Kuyucuklara 100 pl
tanimlayici ajan B eklendi ve 37°C'de 30 dakika
inklbe edildi. Ardindan 5 kez yikama islemi ya-
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pildi. Kuyucuklarin her birine 90 ul substrat so-
lisyonu eklendi. 37°C'de 15 - 20 dk inkiibe edil-
di. Islemden sonra kuyucuklara 50 pl durdurma
solisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda op-
tik yogunluk (OD) olculd.

Hipokampiis Nitrit-Nitrat Ol¢ciimleri

Hipokampus dokusunda Nitrit-Nitrat 6lcimd,
Nitrit-Nitrat kolorimetrik kit (Cayman Chem,
Ann Arbor MI, USA) kullanilarak Uretici firma-
nin protokoliine goére ELISA okuyucusuyla
(Powerwave XS, Biotek, ABD) gerceklestirildi.
Kuyucuklara 200 ul deney tamponu ve 80 pl or-
nek eklendi.

Tum kuyucuklarin tzerine 10 pl kofaktor enzim
karisimi eklendi. Ardindan 10 pl nitrat rediiktaz
karisimi eklendi. Oda sicakliginda 1 saat inki-
be edildi. inkiibasyon zamanindan sonra 50
Griess reaktif R1 eklendi. Hemen ardindan 50 pl
Griess reaktif R2 eklendi. 10 dakika oda isisinda
beklendikten sonra 550 nm dalga boyu altinda
OD olcilda.

Plazma Agmatin Ol¢iimii

Plazma 6rneklerine proteinleri ayristirmak igin
methanol icerisinde 175 ul perklorik asit ve 75
pl hidroklorik asit eklendi. Buz icerisinde 1 saat
bekletildikten sonra 4°C'de 10 dk 6000 rpm'de
santriflj edildi. Hazirlanan 250 pl stipernatant
15 pl NaOH ile notralize edildi. Ardindan nét-
ralize edilen 6rneklere 20 pl tirevlendirme so-
[Gsyonu ve 100 pl potasyum borat tamponu
eklendi. 10 ul 6rnek, HPLC (Shimadzu Corp,
Kyoto, Japonya) sisteminde floresan detektorle
(emisyon 455 nm dalga boyunda), Inertsil ODS-
3 (4.6x250 mm; 5um) kolonda 40°C firin sicakh-
ginda 30 dakika boyunca analiz edildi.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma Selcuk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kuruludan 27.10. 2014 tarih ve 2014/2
sayili onay alindiktan sonra gerceklestirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Galismamizda morris ylizme testi degerleri ve
biyokimyasal analizler sonucu elde edilen veri-
ler ortalamazstandart sapma (SD) olarak ifade
edildi. Gruplarin dagiliminin normal dagilima
uygunlugu Shapiro- Wilk testi ile degerlendi-
rildi. Normal dagilima uyan veriler tek yonli

varyans analizi (ANOVA) ile hesaplandi. Gruplar
arasi farkhhklari belirlemek icin post hocTukey'’s
HSD testi yapildi. Normal dagilima uymayan
veriler ise Non-parametrik testlerden Krus-
kall-Wallis ile test edildi. Testlerden elde edilen
sonuclarda p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. istatistiksel analizler icin IBM SPSS
22.0 paket programi kullanildi.

BULGULAR

BDNF Seviyeleri

Gruplarin BDNF seviyeleri asagida gosterilmistir
(Sekil 1). Gruplar arasinda BDNF seviyeleri baki-
mindan anlaml bir fark yoktu (p < 0.05). (Kont-
rol: 1.39 = 0.75, Agmatin: 0.84 + 0.16, Egzersiz:
0.84 + 0.14, Agmatin+Egzersiz: 1.04 + 0.35).

Protein konsantrasyonu Lowry metoduyla (25)
tayin edildi. Veriler ng/mg protein olarak ifade
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Sekil 1: BDNF Seviyeleri (ng/mg protein) (ort + SS)

Nitrit+Nitrat Seviyeleri

Gruplarin nitrit+nitrat seviyeleri asagida goste-
rilmistir (Sekil 2). Gruplar arasinda nitrit+nitrat
seviyeleri bakimindan bir fark yoktu (p<0.05).
(Kontrol: 159.3 + 49.3, Agmatin: 154.0 = 50.8,
Egzersiz: 142.5 + 64.1, Agmatin+Egzersiz: 166.0
+ 71). Protein konsantrasyonu Lowry metoduy-
la tayin edildi. Veriler uM/mg protein olarak ifa-
de edildi.
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Sekil 2: Nitrit+Nitrat Seviyeleri (uM/mg protein) (ort £ SS)

Agmatin Seviyeleri

Gruplarin plazma agmatin seviyeleri asagida
gosterilmistir (Sekil 3). Agmatin ve Agma-



tin+Egzersiz gruplarinda agmatin seviyesi kont-
rol ve egzersizgruplarina gore yuksekti (p<0.05).
(Kontrol: 5.1 + 1.2, Agmatin: 45.1 + 10.2, Egzer-
siz: 4.9 + 1.4, Agmatin+Egzersiz: 42.,8 + 8.4). Ve-
riler ng/mL olarak ifade edildi.
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Agmatin Egzersiz Agmatin+Egzersiz

2 Kontrole gore, Agmatine gore,  Egzersize gore (p < 0,05).

Sekil 3: Agmatin Seviyeleri (ng/mL) (ort + SS)

Morris Yiizme Testi Deneme Fazi Parametrelerinin Degerlen-
dirilmesi

Morris ylzme testinde deneme fazinda tek-
rarlayan gunlerde toplam kat edilen mesafeler
asagida verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Morris Yiizme Testinde Deneme Fazinda Toplam Kate-
dilen Mesafe (cm) (ort +SS)

Kontrol Agmatin Egzersiz Agmatin+Egzersiz

1.giin 927,0 +£281,9 930,7 +208,5 1041,8 +158,9 905,6 +219,7

2.giin 919,0 + 256,0¢ 590,9 + 264,2% 736,6 +291,0¢ 513,7 +242,7%

3.giin 689,3+143,2% 356,0£190,1*v 613,1£298,1v 385,1£139,8%w

4.giin 402,2+242,3% 337,3£198,6% 570,2£245,2% 325,1:148,5%

*Kontrol grubuna gore, x1.giine gore, ¥ 2. giine gore (p < 0,05).

Toplam kat edilen mesafede zamana bagli azal-
ma vardi (p<0.05). 1. glin ile tim gtinler arasin-
da fark vardi (p <0.05). 2. giin ile 3. ve 4. glinler
arasinda fark vardi (p<0.05). 3. gilin ile 4. gin
arasinda fark yoktu (p<0.05). Morris ylizme tes-
tinde tekrarlanan guinlerde sicanlarin platformu
bulma siireleri asagida verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Morris Ylizme Testinde Deneme Fazinda Platformu Bul-
ma Suresi (s) (ort +SS)

Kontrol ‘Agmatin Egzersiz ‘Agmatin+Egzersiz

1.giin 554%53 435117 538+78 454117
2.giin 484+11,9¢ 32,1+11,1x 36,3+ 14,0¢ 27,7£10,2%
3.giin 38,5457 20,8+10,7% 32,8+125% 23,548,225
4.giin 23,7 £104% 19,6493 32,9+139% 20,1487

*Kontrol grubuna gore, ¥1.giine gore, ¥ 2. giine gore (p < 0,05).
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Platformu bulma siirelerinde, grup icinde za-
mana bagh degisimde anlamli azalma vardi
(p<0.05). Tum gruplarda 1. glin ile diger gin-
ler arasinda fark vardi (p<0.05). 2. gun ile 3. ve
4. glinler arasinda anlamli fark vardi (p< 0.05).
3. gun ile 4. giin arasinda anlamh fark yoktu
(p<0.05).

Morris ylizme testinde platformun kaldirildig
glin 6grenme fazinda toplam kat edilen mesafe,
platforma ulasma stresi, ortalama hiz, platform
bolgesinde gecirilen sire, platform (izerinden
ge¢me sayisi ve platform bolgesine ugrama sik-
hgi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yok-
tu (p<0.05).

TARTISMA

Hayvan ve insan calismalarinda diizenli egzersi-
zin kognitif fonksiyonlar pozitif yonde etkiledi-
gi gosterilmistir. Wang ve ark., yash sicanlara 14
ay boyunca kosu bandi egzersizi uygulamislar
ve uzun sureli aerobik egzersizin 6grenme ve
hafiza Uzerine olumlu etkisi oldugunu bildir-
mislerdir (26). Voss ve ark., yasli bireylere bir yil
aerobik egzersiz ve germe egzersizi uygulama-
lar sonucunda aerobik egzersizin germe egzer-
sizine gore kognitif fonksiyonlarda daha fazla
iyilesme sagladigini ortaya koymuslardir (27).

Bu sonuclar aerobik egzersizin farkli egzersiz
tiplerine gore kognitif fonksiyonlari daha olum-
lu etkiledigini gostermektedir. Benzer sekilde
calismamizda da aerobik egzersiz modeli secil-
mistir.

Galismamizda Morris ylizme testinde deneme
fazinda tekrarlayan glinlerde toplam kat edilen
mesafe ve platformu bulma sireleri agisindan
egzersiz grubu ve kontrol grubu arasinda fark
yoktu. Bunun sebebi calismamizda kullanilan
hayvanlarin 20 aylk olmasi ve uyguladigimiz
egzersiz modelinin yogun gelmesi olabilir.

Cetinkaya ve ark!nin calismasinda 25 guinlik
hayvanlar kullaniimis ve calismada pozitif sonug
elde edilmistir (28). Egzersizin yasl hayvanlar-
da 6grenme ve bellegi pozitif olarak etkileme-
digini gosteren calismalar mevcuttur. Creer ve
ark., kosu egzersizinin genc farelerde noérojenez
ve 6grenmeyi arttirdigini ancak yash farelerde
norojenez ve 6grenmeye herhangi bir etkisinin
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bulunmadigini belirtmislerdir (29). Baska bir ¢a-
hsmada geng sicanlar kontrol (n=30) ve egzersiz
(n=30) gruplarina ayriimistir.

Sicanlara uzun sureli egzersiz yaptirilmis ardin-
dan yarnisi 6 aylikken diger yarisi ise 9 aylikken
degerlendirilmistir. Sonucta uzun sureli egzer-
sizin gen¢ hayvanlarda (6 aylik) uzaysal 6gren-
meyi arttirdigi ancak daha yasli hayvanlarda (9
aylik) herhangi bir etkisinin bulunmadigi belir-
tilmistir (30).

Benzer sekilde calismamizda 8 haftalk yiz-
me egzersizinin kognitif fonksiyonlar Uzerine
herhangi bir etkisini bulamadik. Calismamizda
egzersiz sonrasi gruplar arasi BDNF seviyeleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. Bazi ¢alismalar
egzersizin BDNF seviyelerini yukselttigini belir-
tirken bazilar egzersizin BDNF seviyelerini etki-
lemedigini belirtmektedir. Bunun sebebi uygu-
lanan egzersiz modelleri (akut, kronik, direnc)
ve BDNF seviyeleri arasindaki iliskiden dolayi
olabilir. Brunelli ve ark., 10 saglikl geng erkege
bisiklet egzersizi yaptirmislar ve BDNF'nin im-
mun hicrelerde yukseldigini tespit etmislerdir
(31). Bir cahismada 12 sedanter erkek kontrol ve
egzersiz grubuna ayrilmis ve egzersiz grubuna
3 ay boyunca dayaniklilik egzersizi yaptiriimis-
tir. Sonucta BDNF seviyesi egzersiz grubunda
kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmus-
tur (32). Buna karsilik bir calismada 16 saglikh
erkek bireye akut olarak konsantrik diz ve bilek
fleksiyon ve ekstansiyon hareketi yaptirilmis an-
cak plazma BDNF seviyesinde belirgin bir yuk-
selme gozlenmemistir (33). Silhol ve ark., yash
(24 ayhk) ve genc (3 aylik) sicanlara Morris su
labirent testi uygulamislar ve sonucta geng si-
canlarda BDNF seviyesi yukselirken yasli sican-
larda BDNF seviyesi degismemistir (34). Adlard
ve ark., geng (2 aylk) orta yas (15 ayhk) ve yash
(24 aylik) sicanlara 4 hafta boyunca gonilli eg-
zersiz yaptirmislar sonucta BDNF seviyelerinin
gen¢ hayvanlarda baslangi¢ seviyesine gore
arttigr ancak orta yash ve yash hayvanlarda de-
gismedigini tespit etmislerdir (35). Benzer se-
kilde calismamizda 8 haftalik ylizme egzersizi
sonrasi BDNF seviyesinde gruplar arasinda fark
bulamadik.

Agmatinin bellek ve hafizayla ilgili reseptorlerle
ve 6grenmede onemli bir yeri olan NO olan ilis-
kisinden dolayr agmatin takviyesinin 6grenme

ve bellek lizerine etkilerini inceleyen birgok ¢a-
isma mevcuttur (19, 36, 37) Sicanlarda uzaysal
o0grenme sirasinda hipokampusun CA1 ve den-
tat girus bolgesinde, entorinal korteks ve vesti-
bular nukleusta endojen agmatin seviyelerinin
yukseldigi tespit edilmis ve bu artisin 6grenme
sureclerine katkida bulundugu belirtilmistir
(17). Benzer sekilde calismamizda agmatin tak-
viyesi alan gruplarda diger gruplara gore hipo-
kampustaki agmatin seviyeleri belirgin olarak
yuksekti. Calismamizda Morris su labirent tes-
tinde, 2. guin toplam kat edilen mesafe kont-
rol grubuna gore Agmatin+Egzersiz grubunda
belirgin olarak daha dusuktl ve 3. glin toplam
kat edilen mesafe kontrol grubuna gére hem
Agmatin hem de Agmatin+Egzersiz gruplarin-
da belirgin olarak daha disukti. Ayrica, 2. gin
platformu bulma streleri acisindan kontrol gru-
buna gore Agmatin+Egzersiz grubunda anlamli
bir fark vardi ve 3 giin platformu bulma sureleri
acisindan kontrol grubuna gére hem Agmatin
hem de Agmatin+Egzersiz grubunda anlamli
bir fark vardi. Bu bulgular, calismamizda agma-
tin takviyesinin 6grenme sturecine katkida bu-
lundugunu gostermektedir.

Agmatin takviyesinin NOS izoenzimlerinden
NNOS ve iNOS'u inhibe ettigi ve eNOS'u aktive
ettigine dair bircok calisma bulunmaktadir (38,
39). Ancak calismamizda gruplar arasi nitrit+nit-
rat seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Bunun sebebi agmatinin NOS izoenzimleri igin
zayif bir inhibitor olarak tanimlanmasindan do-
layr olabilir (40). Agmatin takviyesinin yiksek
konsantrasyonlarda NOS izoenzimlerini inhibe
edebilecegdi belirtilmistir (41). Rushaidhi ve ark.,
yasl sicanlarda agmatinin 6grenme lzerine et-
kilerini arastirdiklari calismada gruplar arasinda
nNOS aktivitesi bakimindan bir fark bulamamis-
lardir (19). Benzer bir calismada kontrol grubu
ve agmatin grubunda gruplar arasinda nNOS
ve eNOS seviyeleri incelenmis ve herhangi bir
fark bulunamamistir (20). Calismamizda NOS
izoformlari ayri ayri incelenmemis Nitrit+nitrat
seviyesine bakilmistir.

Galismanin baslica bulgusu, agmatin takviyesi-
nin yaslh sicanlarda kognitif fonksiyonlar tzeri-
ne pozitif etkisinin oldugudur. Ancak, ¢alisma-
mizda egzersizin kognitif fonksiyonlar tzerine
herhangi bir etkisini bulamadik. Bunun sebebi



grubun yasi distnuldiginde bu zamana ka-
dar egzersize asina olmamalar ve egzersiz yo-
gunlugunun oksidatif stresi artirarak kognitif
fonksiyonlardaki olumlu gelisimi engellemesi
olabilir.

SONUC

Bu calismanin sonucunda elde ettigimiz bulgu-
lara gore, 8 haftalik 40 mg/kg agmatin takviye-
si yasli sicanlarda kognitif fonksiyonlari kismen
olumlu yénde etkilemektedir.
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