[STANBUL

) UNIVERSITESI
YAYINEVI

DERLEME / REVIEW
DOI: 10.26650/IUITFD.2020.0066
Ist Tip Fak Derg 2021 / J Ist Faculty Med 2021

EGZERSIZ VE NOROGENEZ
EXERCISE AND NEUROGENESIS

Mehmet UNAL'

listanbul Yeni Yizyil Universitesi, Saglik Bilimleri Fakdltesi, istanbul, Turkiye

ORCID IDs of the authors: M.U. 0000-0002-9275-3020

Cite this article as: Unal M. Exercise and neurogenesis. J Ist Faculty Med 2021;84(2):264-8. doi: 10.26650/IUITFD.2020.0066

BZET

Nérogenez, yeni néronlarin olustugu biyolojik bir strectir. No-
ral kék hicreler, embriyogenez sirasinda, merkezi sinir sistemini
olusturacak olgun néronlar halinde cogalir, gé¢ eder ve farkli-
lagir. Proliferasyonun, farklilasmanin ve yer degistirmenin ardin-
dan, egzersiz ile dentat girusda yeni dogan néronlarin hipokam-
pusun sinirsel devrelerine ve bellek konsolidasyonu ve 6grenme
icin dnemli olan beyin bdélgelerine yerlestigi kanitlanmistir. Eg-
zersiz esnasinda ve sonrasinda “Egzersiz kaynakli nérogenezi te-
tikleyen faktériin”, son yayinlarda beyin kaynakl nérotrofik faktor
(brain-derived neurotrophic factor-BDNF) adli bir molekil oldu-
Junun on planda tutuldugu goérilmektedir. Nérotrofin ailesinin
bir Gyesi olan BDNF, proliferasyon, farklilagma, olgunlagma ve
hayatta kalma dahil olmak Uzere nérogenezden sorumlu bircok
fonksiyon icin hayati éneme sahiptir. BDNF'nin yani sira nérop-
lastisite ve hipokampal nérogenezde insiilin Benzeri Biyiime
Faktoru-1 (IGF-1), Fibroblast Buyime Faktéri-2 (FGF-2), Vaski-
ler-Endotelyal Biylime Faktorl (VEGF) gibi sinyal yolaklarinin da
etkili oldugu gosterilmistir. Fiziksel aktivitelerde en fazla etkile-
nen beyin bdlgesi hipokampus bolgesidir. Aerobik egzersizlerin,
dzellikle de asinya kagmadan yapildiginda, insanlarin hipokam-
pus boyutunda ve fonksiyonlarinda anlamli artiglara neden oldu-
Ju tespit edilmistir. Egzersizin bir stres haline dénustlirilmemesi
onemlidir. Stres hipotalamo-hipofiz-adrenal korteks ekseninde
glikokortikoid salinimini artirarak nérogenezi baskilamakta, yeni
néron olusumuna engel olmaktadir. istemli yapilan egzersizler
bile belirli bir seviyenin tzerinde olursa, tiketici hale geldiginde
yine ayni mekanizma ile nérogenezi engellemektedir. Bu neden-
le egzersizin kisiye 6zel olmasi ve tikenmeye neden olacak ka-
dar olmamasi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Nérogenez, egzersiz, beyin kaynakli nérot-
rofik faktor

ABSTRACT

Neurogenesis is a biological process characterized by the for-
mation of new neurons. During embryogenesis, neural stem
cells multiply, migrate, and differentiate into mature neurons
that will eventually form the central nervous system. After pro-
liferation, differentiation, and displacement, it has been proven
that, during exercise, new neurons in the dentate gyrus settle in
the neural circuits of the hippocampus and brain areas that are
important for memory consolidation and learning. During and
after exercise, the triggering factor for exercise-induced neuro-
genesis is a molecule called brain-derived neurotrophic factor,
also known as BDNF in recent publications. Being a member
of the neurotrophin family, BDNF is vital for many functions in-
volved in neurogenesis, including proliferation, differentiation,
maturation, and survival. Besides BDNF, signal pathways mol-
ecules, such as insulin-like growth factor-1 (IGF-1), fibroblast
growth factor 2 (FGF-2), and vascular endothelial growth factor
(VEGF), have also proven to be effective in neuroplasticity and
hippocampal neurogenesis. During physical activities, the most
affected brain region is the hippocampus. Aerobic exercises
have been found to significantly increase the size and function
of the human hippocampus, especially when performed with
moderate exercise; it is important to ensure that the exercise is
not stressful. Stress suppresses neurogenesis by increasing the
release of glucocorticoids in the hypothalamic—pituitary—adrenal
axis and thus prevents the formation of new neurons. If voluntary
exercise exceeds a certain threshold and become exhaustion,
neurogenesis is prevented via the same mechanism. Therefore,
it is important that exercise is done according to each person’s
ability and should not cause exhaustion.
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GiRiS

Norobilim alaninda son yillarda blyik bir heyecan yasan-
maktadir. Arastirmalar sonucu elde edilen bulgular yil-
lardir bir dogma haline gelmis olan sinir hiicreleri yasam
boyu kendini yenilemez bilgisinin tartigilmasina, hatta son
yayinlarla beyinde yeni néronlarin olustugunun ortaya ko-
nulmasi ile bu goérisin rafa kalkmasina neden olmustur
(1). Bu konu ile ilgili farkli arastirmalar; mizik aleti calmak,
muzik dinlemek, zihinsel faaliyetlerde bulunmak gibi eg-
zersiz digi faktorlerin yani sira, 6zellikle aerobik egzersiz-
lerin belirgin nérogeneze yol acabildigini gostermistir (2).

Egzersizin sagligimiz Gzerindeki olumlu etkileri sayisiz ¢ca-
lisma ile ortaya konulmustur. Kardiyovaskiler hastaliklar-
dan, diyabeti énlemeye, obeziteden bagisiklik sistemini
glglendirmeye kadar bir ¢ok alanda olduk¢a énemli et-
kileri bulunmaktadir (3). Hatta egzersiz kronik hastaliklara
gidise engel olabildigi gibi, olusmus olan kronik hastaligin
kotlye gidisini geciktirmekte, siddetinin azalmasina ne-
den olmaktadir. Egzersiz, fiziksel dayanikliigr artirma, ya-
sam siresini ve kalitesini arttirma gibi 6nemli bir potansi-
yele sahiptir. Ayni zamanda cesitli fiziksel rahatsizliklar icin
profilaktik ve iyilestirici dnlem olarak kullanilmaktadir (4, 5).

Belki de egzersizin arkasindaki en buytk gizem sinir re-
jenerasyonu, kortikal plastisite ve biligsel gliclendirme ile
ilgilidir (6). Yeni olusan néronlarin ozellikle Hipokampus
bolgesinde ve Dentat Girus bdlgesinde olmasi, unutkan-
ligin, demansin da bu bdlgeden basladigi disinildi-
Junde oldukga heyecan vericidir.

Egzersiz ve nérogenez

Norobilim alanindaki genel goris néronal gelisimin 6zel-
likle 8-9 yaslarina kadar hizla, 18 yasina kadar daha ya-
vas devam ettigi ve bundan sonra yeni néron olusmadigi
seklindedir. Bu paradigma nihayet 20. ylzyilin ikinci ya-
nsinda kemirgenlerin (7), primatlarin (8) ve insanlarin (9)
beyinlerinde olgun néronlarin kesfine olanak taniyan yeni
yontem ve tekniklerin ortaya cikmasi ile degismistir. Bu
beklenmedik sonu¢ (dogma) beyindeki néronlarin sayisi-
nin dogumdan sonra duragan kaldigina ve sadece sayila-
rin azalmasi olasiliginin ortaya ¢iktigina inanildidi bir za-
manda ortaya ¢ikmistir. Son yillarda nérobilim alanindaki
en 6nemli gelismelerden biri (6zellikle néral rejenerasyon
ve plastisite ile ilgili olarak), kosu egzersizlerinin farelerin
dentat giruslarinda nérogenezi harekete gecirdiklerinin
ilk kez kanitlanmasi ile olmustur (10-12).

Noérogenez, yeni néronlarin olustugu biyolojik bir strectir
(13). Noral kok hicreler, embriyogenez sirasinda, merkezi
sinir sistemini olusturacak olgun ndronlar halinde ¢cogalr,
goc eder ve farklilasir (14). Proliferasyonun, farklilagmanin
ve yer degistirmenin ardindan, egzersiz ile dentat girusda
yeni dogan néronlarin hipokampusun sinirsel devrelerine
ve bellek konsolidasyonu ve égrenme icin dnemli olan
beyin bolgelerine yerlestigi kanitlanmistir (15).

Egzersiz esnasinda insan beyninde sadece Uc farkli ve
spesifik nérogenik alanda nérogenez olustugu ortaya ¢ik-
mistir (16): Hipokampal olusum (HF), lateral ventrikillerin
subventrikiler bélgesi (SVZ) ve striatum.

Egzersiz esnasinda ve sonrasinda “Egzersiz kaynakli
norogenezi tetikleyen nedir?” Bu soru hala tam olarak
aciklanamamis olmasina ragmen son zamanlarda yayinla-
nan makaleler beyin kaynakli nérotrofik faktor (brain-deri-
ved neurotrophic factor-BDNF) adli bir molekili 6n plan-
da tutmaktadir (17, 18). Norotrofin ailesinin bir Gyesi olan
BDNF, proliferasyon, farklilasma, olgunlagsma ve hayatta
kalma dahil olmak Gzere nérogenezden sorumlu bir¢ok
fonksiyon igin hayati dneme sahiptir. BDNF'nin yani sira
noroplastisite ve hipokampal nérogenezde insiilin Ben-
zeri BlyUme Faktori-1 (IGF-1), Fibroblast Buylime Fakto-
ri-2 (FGF-2), Vaskiler-Endotelyal Blylme Faktori (VEGF)
gibi sinyal yolaklarinin da etkili oldugu gdsterilmistir (19).

Ergenlerde egzersiz yogunlugunun ve BDNF'nin bellek
Uzerindeki etkilerini incelemek icin yapilmis olan bir calig-
mada (20), 12 haftalik egzersiz sonucunda, beyin dokusu
oksijenasyonu ve beslenmesinde artiglar, BDNF'deki artis-
lar ve bellekte gelismeler oldugunu ortaya konulmustur.

Yeni bir meta-analiz, akut egzersize yanit olarak egzersiz
yogunlugu ve periferal BDNF konsantrasyonlari arasinda
bir doz-etki iligskisini géstermektedir (21). Jeon ve Ha'nin
calismalari da bu sonucu desteklemektedir. Jeon ve Ha
(20) yaptiklar bir calismalarinda, cesitli yogunluklardaki
aerobik egzersizlerin serum BDNF, insilin benzeri bi-
yime faktori-1 (IGF-1), kortizol dizeyleri ve ergenlerin
calisma bellegdi Uzerindeki etkilerini incelemeyi amag-
lamistir. Arastirmacilar, erkek ortaokul &grencilerinden
(n=40) olusan bir érneklem olusturmuslardir. Katilimcilara
haftada dort seans, 12 haftalik bir kosu bandi aerobik eg-
zersiz programi verilmistir. Katiimcilar yiksek yogunlukta
(YY, %70 oksijen tuketimi (VO,)), orta yogunlukta (OY, %55
VO,), distk yogunlukta (DY, VO,nin %40") ve kontrol
grubu (KG) olarak rastgele secilmis dort gruba ayrilmistir.
On iki hafta devam eden egzersiz programlarinin ardin-
dan alinan kan drnekleri, egzersizlere baslamadan énce
alinan kan ornekleri ile karsilastinldiginda antrenmanlar-
dan sonra BDNF'nin, DY ve KG'da bir degisiklik olma-
digini (p>0,05), OY (p<0,05) ve YY (p<0,01) gruplarinda
artislar oldugu gésterilmistir. ilging bir sekilde, sadece YY
ve KG'de IGF-1'de artiglar olmus, ancak OY veya DY'de
herhangi bir artisa rastlanmamstir. Benzer bulgular, kor-
tizol duzeylerindeki duzelmeler icin  gdzlemlenmistir.
On-teste gore karsilastirldiginda YY grubunda anlam-
li azalmalar (p<0,05) tespit edilmistir. Ayrica bellekdeki
gelismeleri degerlendirmek icin Wechsler Intelligence
Scale'in (K-WISC-111) Kore versiyonu kullanilarak yapilan
degerlendirmelerde, YY grubundaki katiimcilanin bellek
gelismeleri, OY, DY veya KG ile kiyaslandiginda anlamli
(p<0,01) dlcide gelisme kaydettigi gorilmustdr.
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BDNF artiglarinin buyikligu, Jeon ve Ha'nin calismalasin-
da gosterildigi gibi diizenli egzersiz programi ile daha da
glclendirilebilir. Ayrica, Jeon ve Ha'nin (20) calismasi, kro-
nik aerobik egzersizin biligsel ve motor becerileride geli-
sim sagladigini ifade eden ¢alismalar ile paraleldir (22).

Chapman ve ark. (22) fiziksel aktivite ve biligsel egitimin
beyin kan akimi ve hafiza lzerine etkilerini gostermek igin
yapmis olduklan calismalarinda, katilimeilan iki gruba ayir-
miglar. Katilimeilar 12 hafta stireyle, haftada tg¢ saat, 1. grup
fiziksel aktiviteye, 2. grup bilissel editime tabii tutulmustur.
On iki haftanin baglangiginda, egditim sirasinda ve egitim
sonrasinda MRG ve fizyolojik dlcimler yapilmis, biligsel
egitim grubunda beyin fonksiyonlarinin diizelmesi ve beyin
bélgelerindeki beyin kan akiminin artmis oldugu, fiziksel
egzersiz grubunda ise daha fazla hafiza gelisimi gozlem-
lendigi rapor edilmistir. iki tiir egitim arasindaki bu belirgin
fayda, beyin saghgini gliclendirmek i¢in kombine egzersiz-
lerin daha iyi bir sonuglar verebilecegini gostermistir.

Uzun sureli egzersiz egditiminin biligsel fonksiyonun iyiles-
tirilmesindeki etkililigi Gzerine gerceklesen bir arastirma-
da, 6 aylik kosu bandi, beden egitimi ve aerobik egzer-
sizlerin, biligsel gerileme olan kisilerde bilissel islevleri
gelistirdigini gostermektedir (23).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (brain-derived neurot-
rophic factor-BDNF) ve egzersiz yogunlugunun ergenlik
dénemi beyinde bellek gelisimi Uzerinde sinerjistik et-
kisi mevcuttur (24). BDNF'in pozitif néroendokrinolojik
etkileri ve sinaptik plastisite araci olma rolinin alti cizil-
mektedir (25). Yiksek yogunluklu kronik aerobik egzer-
sizler ergenlerin calisan belleginde nasil bir iyilesmeye
yol acabilecegini etkin bir sekilde vurgulamaktadir. Daha
ozel olarak, bu calisma, egzersizin kritik bir gelisim déne-
minde (ergenlik) bellegi iyilestirebilecegini ve yaslanma
sirasinda yasla ilgili bilissel gerilemeyi daha da azaltabile-
cegini vurgulamaktadir (26, 27).

Fiziksel aktivitelerde en fazla etkilenen beyin bdlgesi hi-
pokampus bolgesidir (26). Aerobik egzersizlerin, 6zellikle
de asinya kagmadan yapildiginda, insanlarin hipokampus
boyutunda (27) ve fonksiyonlarinda (11, 28) anlamli artis-
lara neden oldugu tespit edilmistir. Bu bdlge 6grenmenin
ve bilgi depolamanin en aktif oldugu alandir. Egzersizle
bu bolgede atrofi olusumunun azaltilabilmesi, hatta en-
gellenebilmesi hafizayi strekli canli tutacak, yaglanmanin
getirdigi olumsuzluklara karsi bilissel anlamda bireyi ko-
ruyacaktir.

Yaslanma ile beynin agirhigi azalabilmekte, bazi néron
gruplarinda hicre 8limi nedeni ile azalma olabilmek-
tedir. Cesitli nérotransmiterlerin (dopamin, norepinefrin,
asetilkolin) sentezinde roli olan enzimler yaslanma ile
azalmaktadir. Yaglanma ile 6zgin néronal déngllerde
olusan anormalliklerin, (bellek, motor etkinlik, duygula-
nim, uyku Orlntlsd, istah ve ndéroendokrin islevlerdeki

degisimler gibi) yaslanma ile iliskili klinik belirtilerin bazi-
larinin nedenleri olduguna inaniimaktadir (29). Egzersizin,
bilissel gerilemenin baglamasina engel olmak veya hizini
yavaslatmak araciligi ile yasla iliskili unutkanlk ve basta
Alzheimer hastaligi (AH) olmak Uzere demans hastaligi-
nin ortaya ¢cikmasinin ve ilerlemesinin riskini azalttigi bi-
linmektedir (30). Uzun siren egzersizlerin inflamasyonu
baskilayici 6zelligi nedeniyle de AH gelisme riskini azal-
tabilecedi dustnulmektedir. Egzersizin antidepresan et-
kileri olmasi nedeniyle glinimiizde major depresyon icin
tedavi segenedi olarak dnerilmektedir (25, 30, 31).

Egzersiz yogunlugu ve periferal BDNF konsantrasyonlari
arasinda bir doz-etki iliskisi bulunmaktadir. Yiksek yogun-
lukta egzersiz yapan bireylerin kontrol grubuna kiyasla
yeni 6grenilen bilgileri daha az unuttugu, bunun da ge-
lismis bellege yol actigi gosterilmistir. Kronik aerobik eg-
zersizlerin bilissel ve motor becerilerde gelisim sagladig
ifade edilmistir (20).

MR gérintileri ile de hipokampus bdlgesinde hacim ati-
si tespit edilmistir. Hipokampus hacminin fiziksel olarak
aktif cocuklarda sedanter cocuklar ile karsilastinldiginda
daha blyik oldugu gdsterilmistir (27). Buna bagl olarak,
egzersiz ve BDNF'nin sinerjik etkileri, fizyolojik paramet-
relerin, akademik performansin ve basarinin artmasina ve
saglikh bir metabolik profilin korunmasina katkida bulu-
nabilir. Saglikli cocuklarda, ¢ocukluktan ergenlige kadar
olan kritik dénemde aerobik egzersiz, bu &zellikleri nede-
niyle hafizada iyilesmeler saglayabilir ve yasa bagl bilissel
gerilemeyi dnleyebilir.

5-bromo-2-deoksitridin (BrdU) ile boyama ve radyokar-
bon kullanilarak yapilan tetkiklerde egzersiz sonucu den-
tat girus néronlarda artis oldugu gézlemlenmistir (32). Ay-
rica egzersizin, ozellikle de asirya kacmadan yapildiginda,
insanlarda hipokampus boyutunu arttirdigi ve bunun da
gelismis hafiza ile baglantil oldugu gosterilmistir (27).

Ayrica, hipokampal nérogenezin bir yasam gdstergesi
olarak serebral kan hacminin insanlarda egzersiz ile iyi ko-
rele oldugu bulunmustur (33).

MRI gérintileme ile yetiskin insan beyninde gorilen
hipokampal hacimdeki %1-2/yil diststnin, aerobik ant-
renmanla tersine dondigu, artis kaydedildigi gorilmus-
tar (27).

Bu calismalar néroplastisite alaninda fizyolojik saghgin ve
bilissel islevlerin iyilestiriimesinde kardiyorespiratuar eg-
zersizin (ritmik ylriyds, hafif tempo kosu, bisiklete binme,
tenis oynama, kirek cekme gibi) dnemini vurgulamaktadir.

Yuksek yogunlukta yapilan aerobik egzersizler sonucu
glinde ortalama 700 yeni néron olugmaktadir. Bu beyi-
nin yilda %1,7 gibi bir oranda kendini yenileyebilecegi
anlamina gelmektedir (34). Bu calismalar sonucu ortaya
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konulmus olan yeni néron olusumu ie ilgili bulgular, sinir
sistemi bozukluklari icin yeni terapétik ciktilara yol aca-
bilecegi umudunu dodurmustur. Egzersiz glnimizde
major depresyon icin tedavi segenedi olarak kullaniimak-
tadir. Ayni zamanda Alzheimer hastaliginin, demansin ve
yasa bagli bilissel gerilemenin baslamasina engel ve 6n-
lenmesine yardimci olmak igin kullaniimaktadir (25).

Stres ve nérogenez

Egzersizin bir stres haline donUstlrilmemesi dnemlidir.
Stres Hipotalamo-hipofiz-adrenal eksende glikokortikoid
salinimini artirarak nérogenezi baskilamakta, yeni néron
olusumuna engel olmaktadir. istemli yapilan egzersiz-
ler bile belirli bir seviyenin tzerinde olursa, tiketici hale
geldiginde yine ayni mekanizma ile nérogenezi engelle-
mektedir (35). Bu nedenle egzersizin kisiye 6zel olmasi ve
tikenmeye neden olacak kadar agir olmamasi dnemlidir.

Yapilan caligmalar, saglkli bireyleri egzersize yénlendir-
menin ve patolojik durumlarda da uygulanan tedaviye
yardimei tedavi olarak uygulanabileceginin énemini gos-
termektedir (21, 22). Bu arastirmalardan elde edilen bul-
gular, obezler veya tip 2 diabetes mellitus olan hastalarda
aerobik egzersizlerin destekleyici tedavi olarak kullanimi-
na itk tutabilir. Egzersize baglh BDNF artisi polifajiyi (fazla
yemek yeme) azaltir, kan sekerini dustrir ve insilin du-
yarhligini ve glikozun oksidasyonunu iyilestirir (36). Buna
bagl olarak, egzersiz ve BDNF'nin sinerjik etkileri, fizyo-
lojik parametrelerin, akademik performansin ve basarinin
artmasina ve sagdlikl bir metabolik profilin korunmasina
katkida bulunabilir. Saglkli ¢cocuklarda, cocukluktan er-
genlige kadar olan kritik dénemde aerobik egzersiz, ha-
fizada iyilesmeler sagdlayabilir (27). Ayrica ileri yaglarda,
yasa bagl gelisen bilissel gerilemeyi dnleyebilir (37).

Rekreasyonel aktiviteler ve nérogenez

Egzersiz yani sira muzik dinlemenin, bir mizik aleti kul-
lanmanin, sosyal ve entellektiel ortamlarda bulunmanin,
yeni aktiviteler edinmeye calismanin da ayni bilissel ve
noral etkiler yarattigini gésteren kanitlar bulunmaktadir.
Muzik ve fiziksel aktivitenin birlikte yer aldigr dans akti-
viteleri yeni néron olusumuda oldukca etkili olmaktadir
(37). Ayrica diyet (38) veya cinsel aktivite (39) gibi diger
faktorler de g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Duzenli yapilan egzersizler zihinsel ve fiziksel olarak bir
cok faydaya sahiptir. Bu nedenle egzersiz yapmayi yemek
yemek, suicmek gibi dodal bir sekilde yasamimizin i¢inde
bir yere koymamiz gerekmektedir.

Egzersizin bireysel olmasi gerektigi, herkesin yapabilece-
gi bir egzersiz modalitesi oldugu ve egzersize baglama-
dan mutlaka bir doktor kontroliinden gecilmesi gerektigi
unutulmamalidir.

Gelecekte, daha fazla arastirma, aerobik egzersiz yapma-
nin, cesitli psikiyatrik ve norolojik hastaliklari olan kisiler

icin kanit temelli ve dustk maliyetli bir yardimcr tedavi
olduguna dair kanitlari destekleyecektir.
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