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Oz

Vicutta egzersizin tipine, siddetine ve suresine baglh olarak fizyolojik degisiklikler olmaktadir.
Duzenli yapilan egzersizle birlikte kahverengi yag dokusunun artisi spor performansini olumlu
etkilemektedir. Egzersiz; enerji Uretimini ve oksijen kullanma kapasitesini de artirmaktadir. Artan
mitokondriyal aktiviteyle birlikte oksidatif streste artis gbzlenebilmektedir. Oksidatif stres etkisiyle
olusan serbest radikallerin artisini 6nlemek ve olusan serbest radikalleri etkisiz hale getirebilmek
icin vicutta antioksidan savunma sistemi devreye girmektedir. Genellikle tek bir akut egzersize
kars! olusturulan adaptif cevap sinirlidir ve oksidatif hasarla sonuglanir. Egzersiz dizenli olarak
yapildiginda ise vicutta oksidatif stresi azaltmak icin bazi adaptasyonlarin gelisir. Kronik yapilan
egzersizlerde sireg cift yonliidiir. Oncelikle serbest radikal olusumu ve bunun sonucunda oksidatif
stres gbzlenir. Bunun ardindan egzersiz nedeniyle olugan oksidatif stresin negatif etkilerini
minimuma indirmek i¢in viicudun antioksidan savunma sistemi devreye girer. Ayrica son yillarda
mitokondriyal stresin kisa vadeli metabolik faydalar saglayabilecedi, artan stres direncinde ve
yasam slresinde uzun vadeli faydalar saglayan hormetik yaniti da tetikleyebilecegi
distnulmektedir. Mitohormesis olarak adlandirlan bu yanit canlinin maruz kaldigi stres
faktorlerine karsi adaptasyon saglamasina yardimci olmaktadir. Bu derlemenin amaci egzersizin
kahverengi yag dokusu, mitokondriyal fonksiyon, oksidatif stres, buna bagl olarak gelisen
mitohormesis ile iliskili yolaklari géstermektir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, atletik performans, kahverengi yagli doku, oksidatif stres
Abstract

Depending on the exercise's type, intensity, and duration, physiological events occur. The
increase in brown fat tissue with regular exercise can positively affect sports performance. Thus
by increased mitochondrial activity, an increase in oxidative stress may also occur. To prevent an
increase of free radicals formed by the effect of oxidative stress and to inactivate them, an
antioxidant defense system activates. Usually, the adaptive response is limited against a single
acute exercise and results in oxidative damage. When exercise is regular, though, it can be
observed that some adaptations occur to reduce oxidative stress. The process is bidirectional in
regular exercise. Firstly, free radical formation and thus oxidative stress occurs. Subsequently, the
antioxidant defense system activates to minimize the adverse effects of oxidative stress due to
exercise. Also, recently, mitochondrial stress may provide short-term metabolic advantages and
may trigger a hormetic response that provides long-term benefits on life expectancy. This
response, also called mitohormesis helps increase protection against stress factors exposed to
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organisms and adaptation. This study aims to underline the relations between exercise, brown
adipose tissue, mitochondrial function, oxidative stress and consequent mitohormesis.

Keywords: Exercise, athletic performance, brown adipose tissue, oxidative stress
1. Giris

Egzersizin, vicutta kardiyovaskuler, néroendokrin, solunum ve kas-iskelet sistemleri dahil
olmak Uzere bircok sistem Uzerinde olumlu etkileri bulunmaktadir (Boveris ve Navarro, 2008;
Widmann, NieB ve Munz, 2019). Duzenli yapilan egzersizler kardiyovaskuler hastalik, diyabet
ve kanser gibi gesitli kronik hastalik riskini azaltmaya yardimci yardimci olurken (Widmann ve
digerleri, 2019), obezite ve metabolik sendrom gibi bircok hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
icin de faydali olabilmektedir (Duclos ve digerleri, 2013; Hou ve digerleri., 2020; Petridou,
Siopi ve Mougios, 2019). Yapilan egzersizin turiine, suresine ve siddetine gére vicutta farkl
etkiler gbzlenebilmektedir (Fry ve digerleri, 2013; McArdle, Katch ve Katch, 2006).

Egzersiz oksidatif kapasite ve termogenezi artirarak adipoz dokuda adaptasyonlara neden
olmaktadir. Adipoz dokuda birbirinden farkli fonksiyonlari olan beyaz ve kahverengi olmak
uzere iki cesit adiposit bulunmaktadir (Stanford, Middelbeek ve Goodyear, 2015). Duzenli
yapilan egzersizlerin subkutan ve visseral beyaz yag dokuda lipolizi ve serbest yag asidi
mobilizasyonunu arttirdiqi, adipoziteyi azalttigi, GLUT-4 ve peroksizom proliferatoru ile aktive
olan reseptdér gama koaktivatéri 1-alfa (PGC-1a) dahil olmak Uzere cesitli metabolik
proteinlerin ekspresyonu arttirdigi bilinmektedir. Yag dokusuna yonelik bu adaptasyonlar
metabolik sagliga katkida bulunmaktadir (Roberts ve digerleri, 2013; Stanford ve Goodyear,
2016). Egzersizin kahverengi yag dokusuna etkisi ile ilgili calismalar ise daha yakin zamanli
olup, duzenli yapilan egzersizlerin beyaz yag dokudan bej adipozit ekspresyonu yoluyla
kahverengilesmeyi saglayarak termogenezi ve enerji harcamasini artirdigi bulunmusgtur
(Plowman ve Smith, 2013). Egzersizle birlikte kahverengi ve bej yag dokuda mitokondri
morfolojisinde, sayisinda ve aktivitesinde degisiklikler gbézlenmektedir. Bu sonuglar g6z
6nunde bulunduruldugunda egzersizin mitokondriyal biyogenezi artirma yoluyla spor
performansi Uzerine olumlu etkileri olabilecegi bildirilmistir (Lehnig ve Stanford, 2018).

Hucrede enerji Uretiminden sorumlu organel olan mitokondri, hlcresel metabolizmanin
birincil denetleyicisidir ve iskelet kasi icinde retikller bir ag olusturur (Russell, Foletta, Snow
ve Wadley, 2014). Bu dinamik sureg, mitokondrinin blytmesi, bolinmesi ve sentezlenmesini
iceren mitokondriyal biyogenez ile hasarli mitokondrilerin ortadan kaldirnldigi mitofaji
arasindaki dengeden olusur (Russell ve digerleri, 2014). Egzersizin iskelet kasinda
mitokondriyal biyogenezi destekledigi uzun zamandir bilinmektedir. Oncelikle mitokondriyal
biyogenezin “ana duzenleyicisi” olarak bilinen PGC-1a’nin kesfi ve iskelet kasinda egzersizle
aktiflesen mitokondriyel biyogenezin anlasiimasi Uzerinde c¢aligilmis, daha sonra egzersizin
mitokondrinin subsarkolemmal kisminda fonksiyon artisi sagladigi farkedilmistir. Béylece
egzersizin sadece mitokondri sayisini artirmadidi, bunun yaninda artmis mitokondriyel
biyogenez ve hasarli mitokondrilerin ortadan kaldinlmasi sonucunda mitokondride
fonksiyonel bir artis sagladigr bulunmustur (Drake, Wilson ve Yan, 2016; Yan, Lira ve Greene,
2012). Bu durum oksidatif kapasitesinin artmasina, antrenman sirasinda ATP olusumunun
artmasiyla birlikte spor performansinda artisa neden olmaktadir (D. Hood, 2001; D. A. Hood,
Chabi, Menzies, O’Leary ve Walkinshaw, 2007).
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Egzersiz etkisiyle mitokondriyal biyogenezde artis olmasi, gelismis oksidatif kapasite ve
iskelet kasi hipertrofisi gibi cesitli adaptasyonlarla iliskilendiriimektedir (Saeidi ve digerleri,
2021). Bununla birlikte egzersiz, morfolojik ve metabolik degisiklikleri harekete gecirmek icin
hdcresel sinyal mekanizmalarini bayik oélcide dizenleyebilen bir stres gesidi olarak da
tanimlanmaktadir (Russell ve digerleri, 2014; Saeidi ve digerleri, 2021). Egzersiz sirasinda
kan; iskelet kaslari gibi aktif bdlgelere yonlendirilirken, diger dokularda hipoksi durumu
g6zlenir. Egzersizden sonra bu dokular buylik miktarda oksijene maruz kalirlar (De Groot,
1994; Gasparin, Spitzner, Ishii-lwamoto, Bracht ve Constantin, 2003). Egzersiz ile iskelet
kasinda oksijen kullanimindaki artis, istirahatteki degerlerine gére 100 kat daha fazla
olabilmektedir. Oksijen tlketimindeki bu artis, dogal olarak serbest radikallerin de artmasina
ve dokularda oksidatif stres olusmasina neden olmaktadir (D’Angelo ve Tafuri, 2020; De
Groot, 1994). Akut egzersizde oksidatif stresin olumsuz etkileri olurken, dizenli yapilan
egzersizlerde oksidatif strese adaptasyon mekanizmalarn devreye girmektedir (Powers ve
Shanely, 2002).

Egzersizle olusan mitokondriyal stres, kisa vadeli metabolik faydalar saglamasiyla birlikte
hucresel stres direnci ve yagsam slresinde uzun vadeli faydalar saglayan bir hormetik yaniti
tetikleyebilmektedir (Yun ve Finkel, 2014). Mitohormesis adi verilen bu hormetik yanit
antioksidan enzimleri yuUkseltmekte, mitokondriyal biyogenezi artirmakta, mitokondriyal
fonksiyonu guclendirerek ve redoks homeostazini gelistirmektedir (Musci, Hamilton ve
Linden, 2019).

Duzenli yapilan egzersizler tim metabolik strecler Uzerinde énemli etkilerde bulunmaktadir.
Egzersiz etkisiyle yag dokuda ve iskelet kasinda meydana gelen mitokondri miktar ve
aktivitesindeki artigla gdzlenen adaptasyonlar sporcularin spor performanslarini artirmak
acisindan Onemlidir. Duzenli egzersiz yapillmasi sonucunda beyaz adipositlerde
kahverengilesme ile mitokondriyal fonksiyonun degismesi, iskelet kasinda meydana gelen
mitokondriyal fonksiyon, oksidatif stres ve bunun sonucunda olusan mitohormesis
kavramlarinin aydinlatiimasi daha etkin egzersiz programlarinin olusturulmasiyla sporcularin
optimal spor performasina ulagsmasini saglayabilecektir.

2. Genel Bilgiler
2.1.Egzersizin Kahverengi Yag Dokusuna Etkisi

Duzenli yapilan egzersizle birlikte yag dokuda bazi farklilasmalar olmaktadir. Egzersiz etkisiyle
yag dokuda meydana gelen mitokondri sayisinda ve aktivitesinde artigla birlikte spor
performansi olumlu etkilenebilmektedir. Mitokondri, temel yag dokusu islevleri icin gerekli
enerji merkezidir ve temel metabolik fonksiyonlarinin cogunda yer alir. Mitokondri, oksidatif
fosforilasyon yoluyla ATP formunda enerji Uretir, hiicre metabolizmasi icin substratlar Uretir,
lipid donisumunu duzenler, yeni adipositlerin olusumunu ve adipokin salgilanmasini kontrol
eder (Heinonen, Jokinen, Rissanen ve Pietildinen, 2020).

insanlarda enerji metabolizmasinda gérevli olan yag dokusunun beyaz ve kahverengi yag
dokusu olmak Gzere iki farkli formu bulunur. Beyaz yag dokusunun temel gérevi, triagilgliserol
formunda enerji depolamak iken kahverengi yag dokusu (KYD) glikoz ve lipidlerin
oksidasyonu ile olusan enerijiyi 1si formunda dagitma 6zeligine sahiptir (Cypess ve digerleri,
2009; Nedergaard, Bengtsson ve Cannon, 2007). Beyaz yag dokusu depolari genellikle bir ya
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da birka¢ mitokondri bulundururken ve kahverengi adipositler, multilokuler lipid damlacik
yapisi, doku icindeki yuksek miktarlarda mitokondri sayisi ile karakterizedir (Bartelt ve Heeren,
2014).

Son yillarda yapilan calismalarda beyaz adipositlerden kaynaklanan ve bunlarla yakin iliski
icinde olan ama islevsel olarak KYD 6zelligi gosteren “bej veya brite” adipositlerin varligi dikkat
cekmektedir (Wu ve digerleri, 2012). Bej adipositler beyaz yag dokudan soguga maruziyet,
egzersiz ya da kurkumin, berberin ve katesin gibi baz besin bilesenleri gibi uyaranlarin
etkisiyle farklilagarak olugmaktadir (Meyer ve digerleri, 2015; van Marken Lichtenbelt ve
Schrauwen, 2011). Kahverengi ve bej adipositler, i¢ zarlarinda bir proton tasiyicisi olan
eslesmemis protein-1' (UCP-1) iceren bircok mitokondri bulundurur. Normal sartlarda
mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda, protonlari (H*) mitokondri matriksinden zarlar
arasl bolgeye tasglyan protein kompleksleri kullanilir ve bunun sonucunda ATP Uretimi
gerceklesir. Ancak KYD’de oksidatif fosforilasyon sirasinda bu dokuya 6zgi UCP-1 protein
yardimiyla ATP yerine isi olusumu gerceklesir (Flouris ve digerleri, 2017; Villarroya, Cereijo,
Villarroya ve Giralt, 2017). Duzenli yapilan egzersizlerin beyaz yag dokudan bej adipozit
ekspresyonu yoluyla kahverengilesmeyi saglayarak termogenezi ve enerji harcamasini
artirdigi bulunmustur (Plowman ve Smith, 2013). Egzersizle birlikte kahverengi ve bej yag
dokuda mitokondri morfolojisinde, sayisinda ve aktivitesinde meydana gelen degisikliklerle
birlikte mitokondriyal biyogenezde artis olmakta ve bunun da spor performansi Uzerine
olumlu etkileri olabilmektedir (Lehnig ve Stanford, 2018).

Bir diger mekanizmaya gore de; egzersizle birlikte iskelet kasinda PGC-1a seviyelerinde artis
olmasi fibronektin tip Il domain 5 (FNDC5) olarak adlandirlan membran proteinin
ekspresyonunu etkilemektedir. Bunun sonucunda FNDCS5 proteinin proteolitik Grind olan
irisin beyaz adipositlerin yuzeyine baglanarak UCP-1 ekspresyonunu indiklemektedir. Bu
sure¢ beyaz yag hlcrelerinin bej adipositlere dénlisimu ile sonuglanmaktadir (Bostrém ve
digerleri, 2012). Fareler uzerinde yapilan bir calismada; kas dokusu tarafindan salgilanan
FNDC5/irisin in KYD dokusu icinde bulunan UCP-1 ekspresyonunu artirdigi bulunmustur
(Bostrém ve digerleri, 2012). insanlarda da FNDC5/irisin ile KYD arasinda bir iliski oldugu
dusunilmektedir (Moreno-Navarrete ve digerleri, 2013).

Egzersiz etkisiyle olusan PGC-1a ekspresyonundaki artisin yag dokusunda UCP-1
ekspresyonunu duzenleme roltiine sahip oldugu belirtiimektedir. Bunun sonunda da beyaz
adipositlerin kahverengilesmesinin indiklenebilecegi dislnllimektedir (Bostrom ve digerleri,
2012; Gill ve La Merrill, 2017). Adipositlerinde UCP-1 veya PGC-1a olmayan farelerle yapilan
genetik calismalar, KYD olmayan hucre hatlarinda PGC-1a'nin UCP-1°i gliclu bir sekilde aktive
edebilen tek protein oldugunu gdstermistir. Ayrica farmakolojik olarak beyaz adipositlere
PGC-1a verildiginde, mitokondriyal gen ekspresyonunu ve mitokondriyal biyogenezi
indUkledigi bulunmustur (Cheng, Ku ve Lin, 2018). Son yillarda yapilan calismalarda, 6zellikle
kronik dayanikllik egzersizi yapmanin termojenik genlerin ekspresyonunu artirarak KYD’de
kahverengilesmeyi artirdigi ve potansiyel olarak tim vilcut enerji harcamasini artirmaya
katkida bulunabilecegi belirtiimektedir (Sepa-Kishi ve Ceddia, 2016).

2.2.Egzersizin Mitokondriyal Fonksiyona Etkisi

Mitokondri hucrelerde oksidatif fosforilasyon ile ATP dretiminden sorumlu organeldir.
Mitokondrinin; hicresel homeostazin saglanmasi, kalsiyum (Ca) metabolizmasinin
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dizenlenmesi, reaktif oksijen tdrlerinin olusumu ve temizlenmesi, hucrenin redoks
durumunun duzenlenmesi gibi hayati gorevleri bulunmaktadir (Song, Ballard, Yi ve Sutovsky,
2014; Zhang ve digerleri, 2014). Egzersiz sirasinda iskelet kasinda homeostazin
saglanabilmesi icin hucrelerdeki mitokondrilerin blydmesi, bélinmesi, sentezlenmesi ve
hasarli mitokondrilerin ortadan kaldirlarak denge olusturulmasi gerekir (Russell ve digerleri,
2014). Bu sureclerin birlesimi olarak tanimlanan mitokondriyal biyogenez, iskelet kasinin
egzersiz karsisindaki 6nemli bir adaptasyonudur (Tsiloulis ve Watt, 2015).

Kas kasilmasi sirasinda miyosit i¢cinde Uretilen metabolik, mekanik ve hipoksik streslere yanit
veren cok sayida sinyal yolu arasinda karmasik bir etkilesim bulunmaktadir (Tsiloulis ve Watt,
2015). Egzersiz sUresince olusan kas kasiimalar sirasinda kas icindeki ATP taleplerindeki
artig, adenozin monofosfat (AMP) seviyelerini ylkselterek AMP ile aktive olan protein kinazin
(AMPK) aktivasyonuna yol acar. AMPK anabolizmanin inhibisyonu yoluyla metabolizmanin
kilit dUzenleyicisidir, bdylece ATP tuketimini en aza indirir ve ATP Uretimini uyarmak icin
katabolizmay! uyarir. AMPK aktivitesi, artan mitokondriyal icerik ve fonksiyon ile
iliskilendirilmektedir (D. A. Hood, Uguccioni, Vainshtein ve D'souza, 2011; Huertas, Casuso,
Agustin ve Cogliati, 2019). Ozellikle dayaniklik egzersizlerinin yapilmasi ile dokular icin gerekli
mitokondrinin icerigi ve bilesim (protein-lipid orani) bu yolla artirabilmektedir (Huertas ve
digerleri, 2019).

Ayrica egzersizle induklenen reaktif oksijen turleri (ROT) Uretimi, mitojenle aktive olan protein
kinaz 38'in (p38 MAPK) aktivitesini arttirir ve bunun sonucunda Elektron Transport Sisteminde
(ETS) gorevli énemli bir koenzim olan NAD+ uretimindeki artis, NAD+/NADH oranini
dogrudan etkiler. Tum bu sinyallerin fosforilasyon, deasetilasyon ve/veya ekspresyonunun
duzenlenmesi yoluyla mitokondriyal biyogenezin “ana duzenleyicisi” olarak bilinen PGC-1a’yi
dogrudan veya dolayl olarak aktive ettigi vurgulanmaktadir (Sekil 1) (Gan, Fu, Kelly ve Vega,
2018; Huertas ve digerleri, 2019; Zhang ve digerleri, 2014).

PGC-1a, peroksizom aktivator reseptdr (PPAR) ailesine ait bir transkripsiyon faktéradur. PGC-
1a, PGC-1B gibi diger koaktivatorlerle birlikte mitokondriyal proteinleri kodlayan nukleer
genlerin ekspresyonunu duzenler, bdylece mitokondriyal icerigi ve islevi duzenlemis olur
(Scarpulla, 2012). PGC-1a 'nin aktivitesi kalsiyum, AMP ve ROT ile ilgili kinazlar tarafindan
koordine edilir. Bu kinazlar, fosforilasyon yoluyla PGC-1a aktivitesini duzenler (Fiorenza ve
digerleri, 2018). Yapilan calismalarda tek bir akut egzersizin bile PGC-1a ekspresyonunu
arttirdigi belirtiimektedir (Akimoto ve digerleri, 2005; Terada, Kawanaka, Goto, Shimokawa ve
Tabata, 2005). PGC-1a aktivitesinde akut egzersiz sonucunda gdézlenen artisin NAD+ bagimli
deasetilaz sirtuin 1 (SIRT1) yoluyla oldugu disUnilmektedir (Canté ve digerleri, 2010).
Egzersiz mitokondriyal biyogenezi dizenlemeye ek olarak c¢ekirdekte PGC-1a
translokasyonunu da induklemektedir (Safdar ve digerleri, 2011).

Egzersiz sirasina vucuttaki yogun fizyolojik degisiklikler sonucunda mitokondri, diger
organeller gibi zarar gérebilmektedir. Bu nedenle, kas huclerinin yeni mitokondri Gretmesi,
saglklilan tutma ve hasarllarn ortadan kaldirmasi gerekmektedir. Bu mitokondriyel yasam
dongusu, iskelet kasindaki kalite ve fonksiyonu belirler. Bu durum metabolik fonksiyonun ve
fiziksel performansin belirleyicisidir (Conley, 2016; Yan ve digerleri, 2012). Egzersiz, temel
olarak nukleer genomdaki transkripsiyonlari (NRF1/2 ile etkilesim yoluyla) ve mitokondriyal
genomu (Tfam geninin transkripsiyonu yoluyla) koordine eder. Hicrede saglikh ve hasarli
mitokondrilerin birbirinden ayrn durdugu distnulir. Hasar gérmuas mitokondri, muhtemelen
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mitokondriyal membran potansiyelinin kaybina bagl olarak, tek basina veya kombinasyon
halinde hareket eden otofaji proteinleri ile taninip, fagositoz sonucu yasam déngusunu
tamamlar. Duzenli yapilan egzersiz mitokondriyal biyosentez dinamikleri ve mitofajinin
kombinasyonu yoluyla mitokondriyal kapasiteyi gelistirdigi dustnulmektedir (Drake ve
digerleri, 2016).

EGZERSIiz

KAS HUCRESI

Sekil 1. Mitokondriyal Biyogeneze Genel Bakis (Zhang ve digerleri, 2014). ROT: reaktif oksijen
tarleri, Cr: kreatin, Pi: bagl olmayan fosfat grubu, AMP: adenozin monofosfat, p38: p38 mitojenle aktive olan kinaz,
CaMK: kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinazlar, AMPK: AMP ile aktive olan protein kinaz, PGC-1a: peroksizom
proliferatif aktive edilici reseptér-y koaktivatdér 1a, NRF: ndkleer solunum faktérleri, Tfam: mitokondriyal
transkripsiyon faktora A

2.3.Egzersizin Oksidatif Stres ile iligkisi

Egzersiz suresince oksijen tuketiminin artmasi, serbest radikallerin artigiyla sonuclanir.
Serbest radikaller (SR), genellikle reaktif oksijen veya reaktif azot tlrleri olarak bilinmektedir
(McArdle ve digerleri, 2006; Valko ve digerleri, 2007). Vucutta SR kontrolsiz bir sekilde
artiqinda, lipit ve proteinlerin oksitlenmesine, DNA hasari olugsmasina, enzimlerin
aktivitelerinde bozulmalara sebep olur (Plowman ve Smith, 2013).

Egzersiz sonrasi serbest radikallerin olusumunu énlemek ve olusan serbest radikalleri etkisiz
hale getirebilmek icin vicutta antioksidan savunma sistemi bulunur (Droge, 2002; Lobo, Patil,
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Phatak ve Chandra, 2010). Serbest radikallerin Gretimi ve onlari baski altina alan antioksidan
bilesenlerin miktari arasinda bir dengesizlik olursa hicrede oksidatif stres olusur (Kawamura
ve Muraoka, 2018; Plowman ve Smith, 2013; Urso ve Clarkson, 2003). Oksidatif stresin;
ateroskleroz, diyabet, kanser gibi birgok hastaligin olusumunda rolt oldugu bilinmektedir
(Neeraj, Singh ve Singh, 2013). Sporcularda oksidatif stres olusmasi ise kas yorgunlugu, kas
hasari, kas agrsi, sUrantrenman ve azalan fiziksel performans ile dogrudan iligkilidir
(Kawamura ve Muraoka, 2018).

Yuksek siddette yapilan akut egzersiz, oksidatif hasari artirip lipidlere, proteinlere ve DNA'ya
zarar verebilir. Tek bir egzersize kargi olusturulan adaptif cevap sinirlidir ve genellikle oksidatif
hasar gérulur. Oksidatif hasarin orta diizeyde olmasi ise oksidatif hasar onarim sisteminin
baslatimasi icin énemlidir (Radak, Chung ve Goto, 2008). Uzun sureli aerobik egzersiz
sirasinda oksijen tuketimi arttigi icin SR Uretiminde de artis olmaktadir. Buna bagh olarak
ETS’de elektron iletimi bozulmakta ve superoksit radikalinde artis oldugu gértsu kabul
edilmektedir (Bloomer ve Goldfarb, 2004; Parry, Roberts ve Kavazis, 2020).

Egzersiz dlizenli olarak yapildiginda vicutta oksidatif stresi azaltmak icin bazi adaptasyonlarin
gelistigi gbzlenmektedir. (Parry ve digerleri, 2020; Quindry, Stone, King, ve Broeder, 2003).
Duzenli olarak yapilan dayanikllik egzersizi ile antioksidan enzim seviyelerinde artig
gbrulmekte, bunun sonucunda oksidatif stres, lipid peroksidasyonu aktivitesi, oksidatif
protein ve DNA hasari azalabilmektedir (Powers ve Shanely, 2002; Vincent ve digerleri, 2002;
Williamson ve Davison, 2020). Diger taraftan bagisiklik sisteminde ROT; hucresel
sinyalizasyon, enzim aktivasyonu, glikojen yenilemesinin kolaylastiriimasi ve kas lifi kasilma
gucu gibi konularda birka¢ olumlu role sahiptir. Aerobik dayanikliik antrenmanindan sonra
ROT tarafindan yapilan hicresel sinyalizasyonda; mitokondriyal biyogenezi, kapillerlesmeyi,
kas ve kalp hipertrofisini ve glukoz tasima yetenegini arttiran yollar vardir. ROT lar
vazodilatatdr gibi davranir, kan akigini ve kan akis hizini optimize edebilirler (Gross, Baum ve
Hoppeler, 2011).

Egzersiz ve dinlenme periyodlar arasinda araliklar bulundugunda ve egzersiz duzenli olarak
yapildiginda; oksidatif strese karsi antioksidan ve hasar onarim sistemleri devreye girer,
hdcresel yaglanma sulreci yavaglar ve fonksiyonel kapasite artar. Kronik olarak yapilan
egzersizlerde gériilen etki cift ydnludiir. Once serbest radikal olusumu ve bunun sonucunda
oksidatif stres gozlenir. Bununla birlikte egzersiz nedeniyle olusan oksidatif stresin negatif
etkilerini minimuma indirmek i¢in antioksidan savunma sistemi devreye girer (Sekil 1) (Radak
ve digerleri, 2008). Yapilan galismalarda uzun sureli direnc egzersizlerinin hem saglkl hem
de hasta bireylerde antioksidan savunma sistemini gelistirdigi ve oksidatif hasarn azalttig
bulunmustur (Ismaeel, Holmes, Papoutsi, Panton ve Koutakis, 2019).
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AKkut egzersiz

oksidatif streste artiy - fizyolojik fonksiyonlarin azalmasi

Kronik egzersiz

redox durumunun iyilestirilmesi * oksidatif streste azalma

JQN-—L—-'_LJ—‘ _‘_\I—L Artmus adaptasyon duzeyi
Gelistirilmis fizyolojik fonksiyon, gecikmis yaglanma

(oksidatif strese karsi direnci arttirmak, kognitif fonksiyon ve dayanikhili
arttirmak, gecikmis tumor gelisimi, hastaliklara karsi koruma vb.)

{antioksidan ve onanm sistemi)

Sekil 2. Oksidatif Stres Olusumunda Akut ve Kronik Egzersizin Etkisi (Radak ve
digerleri, 2008)

2.4.Egzersiz ve Mitokondriyal Hormesis (Mitohormesis)

Hormesis; iki fazl bir doz-yanit iligkisidir ve hlicre ya da organizmanin strese karsi gelistirdigi
adaptif cevap olarak tanimlanmaktadir. Hormetik teori, canlilarin toksik maddelerin disuk
dozlarina kisa surelerde maruz kaldiklarinda yararl cevaplar Uretirken, uzun dénemde bu
yanitin canlinin immun sistemi ve adaptasyonunu guclendirdigini belirtir. (Calabrese, 2015).

Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda mitokondriyal stresin hem kisa vadeli metabolik
faydalar hem de artan stres direnci ve yasam suresinde uzun vadeli faydalar saglayan bir
hormetik yaniti tetikleyebilecegi 6ne surulmustir (Yun ve Finkel, 2014) ve “mitohormesis”
kavrami ortaya cikmistir. Mitohormesis; mitokondriyi gegici olarak bozabilecek veya zarar
verebilecek, strese karsi direnc yaratan ve mitokondriyal fonksiyonu iyilestiren adaptif
mekanizmalarin aktivasyonuna yol acan oksidatif stres gibi akut, 6lumcul olmayan bir strese
yaniti tanimlamak igin kullanilan bir terimdir (Musci ve digerleri, 2019). Mitohormesis; canlinin
maruz kaldigi stres faktérlerine, asin sicakliklara (sicak/soguk), hipoksik kosullara, iskemiye
ve diger faktorlere karsi korumayi artirarak adaptasyon saglayabilmek icin gerekli bir yanittir
(Vargas-Mendoza ve digerleri, 2021).

Egzersiz ile birlikte makrofajlarin mitokondrileri icindeki ROT'ta gegici bir artigsin, ROT'a karsi
bir dizi savunma mekanizmasini indikledigi belirtiimektedir. Bu durum oksidatif olmayan
enerji metabolizmasini induklemekte ve ortamda ROT seviyelerinde azalma ile
sonuglanmaktadir (Garaude ve digerleri, 2016). Bu nedenle mitohormesisin antioksidan
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enzimleri yuUkselterek, mitokondriyal biyogenezi artirarak, mitokondriyal fonksiyonu
guclendirerek ve redoks homeostazini gelistirerek saglik yararlarina katkida bulundugu
dusunulmektedir (Musci ve digerleri, 2019).

Aerobik egzersizler, tekrarlayan akut stres donemlerinin genel saglik ve iskelet kasi fonksiyonu
uzerinde faydall etkiler ortaya ¢ikardigi mitohormesisin en iyi érneklerinden birisidir (Merry ve
Ristow, 2016). Aerobik egzersiz sonucunda olusan oksidatif stres; miyofibriler protein
sentezini, antioksidan ekspresyonu ve mitokondriyal biyojenezi uyarir. Bu durum, redoks
homeostazi, mitokondriyal fonksiyonda iyilesme ve proteostaz yoluyla iskelet kasi saglgi ve
islevinde olumlu etkiler yaratir (Merry ve Ristow, 2016). Kas kultlesi ve gucinde artig,
mitokondriyal fonksiyonda, oksidatif kapasitede ve antioksidan yanitta iyilesme gérilmektedir
(Vargas-Mendoza ve digerleri, 2021).

Egzersiz ayni zamanda otoimmun hastaliklari, 6zellikle romatizmal hastaliklar olan kisilerde
inflamasyonu ve klinik durumlari iyilestirir. Buna karsilik, antioksidanlarla takviyenin bu tur
hastaliklarn etkilemedigi yaygin olarak bulunmustur ve baz arastirmalar semptomlarin
kétulestigini bile gbéstermistir (Zarse ve Ristow, 2021). Kronik dusuk dozlu antioksidanlarin,
vicut icin faydall hormetik yaniti inhibe ederek organizmanin normalde Ustlenecegi
adaptasyonlari bloke etmesi mumkundur. Genel olarak eksojen antioksidan takviyesinin
egzersizin mitohormetik etkilerinin cogunu ortadan kaldirdigi dusunulmektedir (Gomez-
Cabrera ve digerleri, 2008; Merry ve Ristow, 2016).

3. Sonug ve Oneriler

GUnUumuUzde egzersizin insan saghgl ve spor performansi Uzerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir¢ok bilimsel calismanin sonucunda; duzenli yapilan egzersizlerin
bircok kronik hastaliga karsi koruyucu oldugu, yag doku ve iskelet kasi basta olmak Uzere
vlcutta birgok adaptasyonun gelismesine yardimci oldugu kabul edilmektedir.

Egzersizle birlikte kahverengi ve bej yag dokuda mitokondri morfolojisinde, sayisinda ve
aktivitesinde degisiklikler géruldagu bilinmektedir. Soguk ortamda antrenman ya da kamp
yapiimasi, kurkumin, berberin ve katesin gibi baz besin bilesenlerinin yillik antrenman
planlarina paralel olarak beslenme periyotlamalarinda yer almasi kahverengi yag dokuyu
artirarak spor performansini olumlu etkileyebilir.

Egzersiz etkisiyle mitokondri sayisinda artis, mitokondriyel biyogenezin saglanmasi ve hasarli
mitokondrilerin ortadan kaldirimasi sonucunda mitokondride fonksiyonel bir artig
saglamaktadir. Bununla birlikte egzersizle vicuda alinan oksijenin artmasi serbest radikallerin
artisina ve dokularda oksidatif stres olusmasina neden olmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalar oksidatif stresin belirli miktarlarinin saglik icin olumlu olabilece@i konusunu
gundeme getirmigtir. Akut veya duzenli yapilan egzersizlere karsi vucutta olusan mitohormetik
adaptasyonlar indiklemek icin gerekli stres miktarinin, adaptif esigin hangi durumlarda
asildiginin ve hucresel hasarin ne zaman olustugunun belirlenmesi spor performansinin
optimize edilmesine yardimci olacakiir.
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Extended Abstract

Regular exercise stimulates tissue adaptations, particularly in adipose and skeletal muscle.
Exercise increases sports performance by enhancing mitochondrial activity and quantity in
adipose and skeletal muscle tissue.

As aresult of the effect of exercise, changes in mitochondria morphology, amount and activity
are observed in brown and beige adipose tissue. Browning is achieved by expressing beige
adipocytes from white adipose tissue, leading to increased thermogenesis and energy
expenditure. Considering these results, it has been reported that exercise may positively affect
sports performance by increasing mitochondrial biogenesis.

The increase in mitochondrial biogenesis under the influence of exercise is associated with
various adaptations, such as improved oxidative capacity and skeletal muscle hypertrophy.
However, exercise is defined as stress that can significantly regulate cellular signalling
mechanisms to activate morphological and metabolic changes. During exercise, blood is
directed to active areas such as skeletal muscles, while hypoxia is observed in other tissues.
After exercise, these tissues are exposed to large amounts of oxygen. The increase in oxygen
use in skeletal muscle with exercise can be 100 times greater than its values at rest. This
increase in oxygen consumption naturally causes increased free radicals and oxidative stress
in tissues. While oxidative stress has adverse effects in acute exercise, adaptation
mechanisms to oxidative stress come into play in regular exercises. Mitochondrial stress
induced by exercise can trigger a hormetic response that provides long-term benefits in
cellular stress resistance and lifespan, along with short-term metabolic benefits. This hormetic
response, known as mitohormesis, enhances antioxidant enzymes, mitochondrial biogenesis,
function and redox homeostasis.

Athletes can improve their sports performance by designing more effective exercise programs
through regular exercise and the concepts of changes in mitochondrial function with browning
in white adipocytes, changes in mitochondrial function in skeletal muscle, oxidative stress,
and mitohormesis. In line with this information, in this review, the relationship of exercise with
brown adipose tissue, mitochondrial function, oxidative stress and mitohormesis will be
discussed.

Saglik Akademisi Kastamonu 534



