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Egzersiz ve NOroplastisite

Osman OZOCAK 7!, Seda GUNDUZ BASCIL 2, Asuman GOLGEL]"*

oz

Noroplastisite, sinir sisteminin yapisini, islevini ve baglantilarini yeniden yapilandirarak i¢ veya dis uyaranlara cevap
verme kabiliyetidir. Noroplastisite, molekiiler yapidan hiicresel yapiya, sistemlere, davraniglara kadar pek ¢ok diizeyde
tanimlanabilir. Plastisite konusunda yapilan ¢aligmalarin amaci genel olarak beyin hastaliklarini tedavi etmek ve daha
giiclii bir hafizaya sahip olabilmektir. Uyarilan bir ndron ¢evresindeki diger néronlari uyararak, ndroplastik degisimlere
sebep olabilir. Son yillarda klinik agidan agri, depresyon, sizofreni gibi zihinsel bozukluklar, merkezi sinir sistemi
(MSS) yaralanmasi, inme, Parkinson gibi nodrodejeneratif hastaliklar, alkol bagimliligi, pediatrik / gelisimsel
bozukluklar, yaslanma gibi pek ¢ok faktoriin néroplastisite lizerine etkileri, etki mekanizmalar1 ve noéroplastisitenin
terapdtik etkileri lizerine ¢ok sayida aragtirmalar yapilmistir. Egzersizin ndroplastisite, ndrodejeneratif hastaliklar ile
zihinsel gelisim, 6grenme ve davramg gibi kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkileri hem insanlarda hem de
hayvanlarda yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu derlemenin amaci; egzersizin noroplastisite, noroplastisite ile
ilgili faktorler ve nérodejeneratif hastaliklar tizerine olan etkilerini gostererek, egzersizin néroplastik degisimle tedaviye
yonelik kazanimlarini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Noroplastisite; egzersiz; nérodejeneratif hastaliklar.

Exercise and Neuroplasticity
ABSTRACT
Neuroplasticity, the structure, function of the nervous system and reconfigure internal links or external stimuli is the
ability to respond. Neuroplasticity, molecular structure to the cellular structure, systems, and behavior can be defined on
many levels. The aim of the studies on plasticity is to treat brain diseases in general and to have a stronger memory.
When stimulated by stimulating other neurons around a neuron, may lead to changes in neuroplastic. In recent years,
such as schizophrenia, depression, pain, clinical aspects of mental disorders, central nervous system (CNS) injury,
stroke, Parkinson’s, such as neurodegenerative diseases, alcohol abuse, pediatric/developmental disorders, aging and
many other factor the effects of neuroplasticity, mechanisms of action and therapeutic effects of numerous studies on
neuroplasticity. The effects of exercise on cognitive functions such as neuroplasticity, neurodegenerative diseases via
mental development, learning and behavior have been demonstrated in many studies in both humans and animals. The
purpose of this review is to demonstrate the effects of exercise on neuroplasticity, neuroplasticity-related factors and
neurodegenerative diseases.
Keywords: Neuroplasticity; exercise; neurodegenerative diseases.

GIRIS

Genel anlamda plastisite kavrami, Yunancada “plaistikos” kelimesinden kaynaklanir. Noroplastisite kavrami ilk olarak
Livingston (1) tarafindan “bigimlendirmek”, “sekil vermek” olarak tanimlanmistir. Eskiden, noral hiicrelerin dogumdan
sonra yenilenmedigi ve azaldig1 goriisii hakimken 1900°1ii yillarda yapilan ¢aligmalar yerine beyin hiicrelerinin kendini
omiir boyu onarabilecegi, sinirlt olsa da yeni néron olusumunun devam ettigi ve bunun beynin farkli boliimlerinde
gergeklestigi kanitlanmigtir. Noroplastisite; beyindeki néronlarin ve bu néronlarin olusturduklart sinapslarin ¢esitli
¢evresel uyaranlara bagli olarak yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki degisikliklerdir. Sinir sisteminin bir pargasi olan
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beyin dokusundaki néral yollarin degisiklikleri, yeniden
organize olma yetenekleri ve organizmanin cevreye
uyumu icin gerekli giic “ndroplastisite” terimi ile ifade
edilmistir (2). Noroplastisite sayesinde, dendritlerde
dallanmanin artmasi, boylarinda uzama, yeni sinaps
olusumu ve var olanlarin etkinliginin degismesi, buna ek
olarak yeni néron olusumu, hayatta kalimi ve stres altinda
bozulmaya kars1 direnglerinin artmasi saglanabilir (3).
Sinir sisteminde ndronlar, hiicreler arasi baglantilar gibi
yapilarin esnekligi kisinin hayatinda 6nemli fonksiyonlar
olusturur. Beyindeki hiicreler arasi baglanti sayisi sabit
olmadigindan, yeni durumlara ve ihtiyaca gore
degiskenlik gdstermesi, sekillenebilmesi, mevcut hiicreler
aras1 baglantilarin aktivasyonunda degisiklikleri miimkiin
kilmaktadir (4, Sekil 1).

g

Sekil 1. Beyinde giiclii sinaptik baglar (4)

Beyin, sinaptik diizeyde degistirdigi baglantilarla kendini
stirekli olarak yeniden insa etmektedir. Sinaptik alanlarin
artigi ise gevresel uyaranlardaki artigla kendini gosterir.
Olusan degisiklikler tek bir noéron ile sinirli kalmayip
sinaps diizeyine ulasir ise olusan adaptif yanit “sinaptik
plastisite” olarak da adlandirilabilir. Sinir sisteminin
adaptasyonunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol
oynar. Cevresel degisikliklere uyum ancak dgrenme yolu
ile saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile
gerceklesir. Sekil 2°de sinaps olusum hizinin yasla ilgisi
gosterilmektedir (5).

Sinaps Olusum Hizi Grafigi
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Sekil 2. Sinaps Olusum Hizi (5)

Cocukluk donemindeki beyinde gerceklesen
noroplastisitenin 6zellikle beynin gdérme, isitme, motor
beceriler ve dil becerileri ile ilgili alanlarinda oldugu
saptanmustir. Cocuklarda, miizikle ilgili egitimlerin
ozellikle beynin frontoparyetal boélgesindeki
ndroplastisitede artisa neden oldugu, beyindeki yapisal
degisikliklerin, miizik egitiminin 15’inci ayindan sonra
basladigi belirtilmektedir (6).

Erken ¢ocukluk donemi noéroplastisite hizinin en yiiksek
oldugu donemdir. Bu doénem ayni zamanda belli bir
hedefe yonelik ¢aligmalarin daha farkli alanlar agisindan
6nemli sonuglar verdigi donemdir. Belirli islevlerin belirli
yaslarda kazanilmasinda bazi kritik donemlerin (beynin

uyaranlara daha fazla duyarli oldugu donemler)
plastisitenin daha fazla oldugu donemler oldugu
kanitlanmistir (7).

Noroplastisite beynin &grenme, hatirlama ve unutma
yeteneklerine isaret eder. Bu nedenle yogun olarak
noroplastisite; hipokampus, amigdala, frontal korteks gibi
beyin bolgelerinde gorilmektedir. Hipokampustaki
subgranuler zon (SGZ) ve subventrikiler zon (SVZ) noral
kok hiicrelerin olustugu en etkin alanlardir. Ayrica
amigdala, frontal korteks ve olfaktor bulbus’da etkin
olarak yeni noronlarin olusturuldugu ve plastisite
yetilerinin diger bolgelere goére daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (8).

Fiziksel aktivite, enerji harcamasina yol agan ve iskelet
kast tarafindan baglatilan viicut hareketidir. Egzersiz;
fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bileseninin
korunmasini veya gelistirilmesini amacglayan, hareket ve
artan enerji harcamasina neden olan diizenli, planlanmis
ve tekrarli fiziksel aktivitelerdir (9).

Sedanter ve hareketsiz yasam, viicudumuzda bir¢ok
saglik problemini de beraberinde getirmektedir. Kronik
inaktivite ve hareketsiz yasamla birlikte ndrodejeneratif
hastaliklar, kardiyovaskiiler problemler, kas-iskelet
sistemi rahatsizliklari, obezite, diyabet gibi metabolik
bozukluklar, solunum problemleri, yaglanma, alzheimer,
depresyon, sizofreni gibi noropsikiyatrik rahatsizliklar
gibi pek ¢ok rahatsizligin geligsme riski de dnemli oranda
artmaktadir. Egzersizin sedanter yasamin aksine, tiim bu
rahatsizliklarin - gelismesini  Onledigi, risk faktorlerini
6nemli Olgiide azalttig1 ve kognitif fonksiyonlart arttirdigi
birgok arastirmada gosterilmistir. Artan fiziksel egzersiz
ile birlikte ndrogenez, sinaptogenez, anjiyogenez ve
norotrofinlerin ~ salinimu ve  noroendokrinolojik
degisikliklerin olduguna dair kanitlar elde edilmistir. Bu
calismada son yillarda artan teknolojik gelismeler,
modern tant ve tedavi metotlar1 1§18inda egzersizin
ndroplastisite ve ndrodejeneratif hastaliklar tizerindeki
etkileri Uzerine yapilmis pek ¢ok calismayr derleyerek
bilim adina bir katkida bulunmay1 amagladik.

Egzersiz ve Noroplastisite

Egzersiz, beyin plastisitesini destekleyen ve surdiren
molekiiler ve hiicresel basamaklar1 aktive eden, basit ve
yaygin olarak uygulanan bir davranigtir (10). Beynin, bir
hasar sonrasinda kendini iyilestirme yeteneginin olmadigi
miti, yapilan ¢aligmalar sonrasinda yikilmistir. Egzersiz
sonrasinda artan metabolizma ve gen ekspresyonu ile
ndrogenez goriiliir. Bu asamada beyin plastisitesi devreye
girer. Sinir sisteminin en plastik oldugu zamanlar erken
donemler oldugu diisiiniilmesine ragmen, bu ozelligin
yasam boyu korundugu belirlenmistir. Bu sayede degisen
kosullara uyum gosterebilme yetenegi sayesinde beyin
bircok olumsuz kosuldan en az zararla ¢ikabilir (11).
Hem insan hem de hayvan c¢aligmalarindan alinan
sonuglar, artmis fiziksel egzersizin bazi beyin yapilarinin
ve hipokampus ndroplastisitesini  kolaylastirdigini  ve
bunun sonucunda da biligsel islevleri (12) ve duygusal
(13) ve davranigsal tepkileri (14) destekledigini ortaya
koymaktadir.
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Egzersiz; 6grenme, planlama, bellek, akil yiiriitme ve
isleme hiz1 i¢in Onemli olan hipokampus gibi temel
biligsel beyin bdlgelerinin kiiciiltiilmesini yavaslatmaya
veya tersine ¢evirmeye yardimci olur (15,16, Sekil 3).
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Sekil 3. Fiziksel egzersiz, noroplastisite ve biligsel
fonksiyon arasindaki iliskiyi gosteren sema (16)

Niroplastisite I

Budde (12) fiziksel egzersizin  néroplastisiteyi
tetikleyebildigi ve bunun da bireyin davranis
degisiklikleri ile yeni taleplere cevap verme kapasitesini
arttirdigt sonucuna varmistir. McDonnell ve ark. (17)
yaptig1 ¢alismada, 18-60 yas arasi saglikli yetiskinlerde
¢ grupta a- disiik siddette, 30 dakika, b- orta siddette,
maksimum kalp hizina gére 15 dakika ve c- kontrol
grubuna bisiklet egzersizleri yaptirmiglar, egzersizden
Once, egzersizden hemen sonra, egzersizden 5 dakika ve
10 dakika sonra serum beyinden tiretilen norotrofik
faktor (BDNF) ve kortizol seviyelerini Olgmiisler ve
serum BDNF dizeylerinin t¢ grupta da egzersizden
hemen sonra, 5 ve 10 dakika sonra gittikge artan oranda
azaldigini, serum kortizol diizeylerinin ise; diisiik siddette
egzersiz yapanlarda egzersizden hemen sonra hizlica
artigini, 5 dakika sonra artmaya devam ederken 10
dakika sonra azaldigini, orta siddette egzersiz grubu ve
kontrol grubunda ise kortizol dizeylerinin egzersizden
sonraki donemlerde BDNF de oldugu gibi azaldigim
gostermislerdir. Diisiik siddette egzersiz yapmanin, orta
siddette egzersiz ve kontrol grubuna gbére motor
korteksteki ndroplastisiteyi arttirdigini, tek bir aerobik
egzersiz programinin bile motor kortikal néroplastisiteyi
tesvik ettigini 6ne slirmiiglerdir.

Geng erigkinlerde yapilan akut egzersiz c¢aligmalari,
nispeten diisiik ila orta siddetteki aerobik egzersizin tek
bir seviyesinin bile transkranyal manyetik stimiilasyona
cevabi arttirabilecegine dair kanit saglamasina ragmen
(17), yiiksek yogunluklu aerobik egzersizlerin insan
motor korteksindeki transkranyal manyetik
stimiilasyonun neden oldugu  ndroplastisitenin
kolaylastirilmasin1 engeller ve her zaman indiiklenen bir
ndroplastisite paradigmasina yaniti
geligtiremeyebilecegini gostermektedir (18).

Egzersizin ndrogenez lizerindeki etkisini arastiran
caligmalarda, oOzellikle orta siddette yapilan aerobik
egzersizin norotrofik faktorleri; BDNF ve insulin-benzeri
norotrofik  faktor-1’i (IGF-1)  etkileyerek  ve
antiinflamatuar  sitokinlerin ~ salimimimi  tetikleyerek
norogenezi arttirdigi, 6grenme ve kognitif performansta
ilerleme sagladigr bircok c¢alismada gosterilmistir.
Yiiksek siddette acrobik egzersizin, organizmada bir stres
faktorii gibi goriliip, 6grenmeyi ve plastisiteyi engelleyen
santral inflamatuar sitokinlerin salinimina sebep oldugu

belirtilmektedir. Egzersizin norogenezi arttirmasi igin
uzun sire devam ettirilmesi ve orta siddetli aerobik
karakterde olmasi Onerilmektedir. Yiksek siddetli
intervalli uygulanan egzersiz programimin fiziksel
uygunlugu gelistirmesine ragmen nérogenezi arttirmakta
basarili olamadigt randomize hayvan c¢alismalarinda
gosterilmistir (14).

Hipokampal nérogenez, biligsel sistem, dikkat ve islem
hizi, 6grenme gibi kognitif fonksiyonlarda anahtar bir rol
oynamakta olup, normal kosullar altinda lateral
ventrikillerin subventrikiiler zonunda ve dentat girusun

subgranular zonunda siirekli olarak  gozlenmistir.
Egzersizin  hipokampal noérogenez (zerine etkileri
asagidaki sekilde 6zetlenmistir (19, Sekil 4).
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Sekil 4. Egzersizin hipokampal nérogenez tizerine etkileri
(19) [Kisaltmalar: GABA (Gama-aminobutirik asit), GDF
11 (biiytime farklilagma faktorii 11-), SGZ (subragrantiler
zon), AKT (Protein Kinaz B), CREB (CAMP- yanit
elemani baglama protein)]

Petzinger ve ark. (20) yaptiklar1 calismada egzersizin,
norotrofik faktorlerin ekspresyonunun, kan akiminin,
norogenezin (6zellikle hipokampusta) artisi ile birlikte
immiin yanit ve metabolizmanin (gelismis mitokondriyal
saglik) degismesinin  noroplastisiteyi  gelistirdigini
gostermiglerdir. Bu degisiklikler, bazal gangliyonlar ile
kortikal ve talamik baglantilar1 arasinda néronal devrenin
giiclenmesine yol agar. Davranis degisiklikleri ile beraber
motor (bilingli ya da otomatik) beceriler, kognitif
fonksiyonlar, zeka ve motivasyon da egzersizle beraber
gelisir.

Vilela ve ark. (21)’larinin yaptiklar1 ¢alismada 8 hafta
boyunca haftada 3-4 giin yaklasik 50 dakika siiresince
uygulanan aerobik ve kuvvet antrenmaninin yaslanan
sicanlarda uzamsal bellek ve hipokampal plastik doku
tizerine etkilerini arastirmiglardir. Caligma sonucunda
dikkat ¢ekici bir sekilde uzamsal hafizada iyilesme,
egzersiz antrenmanindan sonra hipokampus icindeki
sinaptik plastisite proteinlerinde artis saptanmis daha da
oOtesi norotrofik sinyalizasyon (siklik AMP yanit elemani
baglama proteini olan CREB ile BDNF ve P75 norotrofin
reseptor) artmistir.

Mang ve ark. (22) 19-34 yas araliginda 34 geng saglikh
yetiskinde yiiksek yogunluklu akut aerobik egzersizin,
insan primer motor korteksinde uzun sureli potensiyasyon
(LTP) benzeri plastisiteyi kolaylastirdigini, serebellar
devrelerin modilasyonunun motor korteks plastisitesinde
egzersize bagli artiglara katkida bulunabilecegini,
serebellar inhibisyonun egzersizle birlikte azaldigini,
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katelokaminler ve norotrofik maddelerin egzersizle
beraber artmasinin motor kortikal plastisiteyi arttirdigini
gostermislerdir.

Dayaniklilik egitiminin ve egzersizin plazma ve serum
BDNF konsantrasyonunu arttirdigina dair pek ¢ok
calisma mevcuttur. Raefsky (23) yaptigi calismada 13
geng saglikli erkege 5 hafta siireyle orta siddette
dayaniklilik antrenmanini yaptirarak BDNF ve insiilin
direnglerini 6l¢miistiir. Egzersiz dncesi, egzersiz sirast ve
egzersiz sonrasinda BDNF diizeylerinde artma, insiilin
direnclerinde azalma tespit etmistir.

Gomez-Pinilla ve ark. (24) hayvanlar iizerinde yaptiklari
bir ¢aligmada hayvanlara 3-7 gin tekerlekli bisiklet ile
egzersiz yaptirdiktan sonra, BDNF ve reseptorii, sinyal
transdiiksiyon reseptorii (trkB), sinapsin I (mMRNA ve
fosforile protein), biiylime iliskili protein-43 (GAP-43),
haberci RNA (mRNA) ve siklik AMP yanit elemamn
baglama proteinin (cAMP-CREB) arttigini
gostermislerdir.

Lepley ve ark. (25) yaptiklar1 ¢alismada 6n ¢apraz bag
ameliyatindan sonra, 8 haftalik kuadriseps odakli
izokinetik eksantrik egzersiz programini tamamlayan
hastalarin beyin aktivasyonundaki degisiklikler, noral
eksitabilite ve hasta tarafindan bildirilen sonuglar
incelenmis sonug olarak beyin aktivasyonu, kortikospinal
ve spinal refleks uyarilabilirliginde pozitif
adaptasyonlarin  kolaylastirilmasina yardimer  oldugu
saptanmustir. Ayrica eksentrik egzersizlerin quadriceps
kasilmalarin1 olusturmak icin frontal korteks aktivitesine
bagimliliklarinin, agri ve semptomlarinin azalmasina
neden olarak iyilesmenin arttigini bildirmislerdir.

Firth ve ark. (26) aerobik egzersizin havyan modellerinde
hipokampal hacmi siirekli olarak artti§in1 gostermislerdir.
Egzersiz, artan glukokortikoidleri baskilayarak depresyon
ve Alzeimer hastaliginin gelisme riskini azaltir. Aym
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi, obezite gibi makro diizeydeki risk
faktorlerini azaltarak, serebral kan akimini ve glukagon
benzeri peptid-1’i (GLP-1) ise arttirarak Alzeimer
hastaliginin gelisme riskini azaltir (27).

Sedanterlere gore aerobik egzersiz yaptirilan hayvan ve
insan gruplarinda; hem hipokampal plastisitenin hem de
norokognitif fonksiyonlarin (dikkat ve isleme hizi, akil
ylriitme, hafiza, calisma bellegi, dil becerileri gibi)
olumlu gelismelerle birlikte egzersiz lehine arttig1 bircok
sistematik derleme ve meta analizde gosterilmistir.
Bununla beraber aerobik egzersizlerin hipokampal
plastisiteyi, norogenezi, beyin kan akimmi ve
anjiogenezi, beyaz ve gri maddeyi, norotrofik faktorleri
(serum BDNF, IGF-1), sinaptik plastisiteyi (LTP
potensiasyonu) arttirdigini gostermislerdir. Ayni zamanda
aerobik egzersizlerin demans, sizofreni, Alzheimer gibi
ozellikleri de olan noropsikiyatrik hastaliklarin  ve
Parkinson, inme gibi ndrodejeneratif hastaliklarin gelisme
riskini azalttig1 ve dnledigi de bildirilmektedir (28).

Perini ve ark. (29) yaslar1 ortalama 23 olan 38 geng
saglikli yetiskinlere, tek bir seanslik orta siddette bisiklet
ergometresinde aerobik egzersiz programi
uygulamiglardir. Aerobik egzersizlerin korteksin gorsel
ve motor bolgelerinde  O6grenme  yeteneklerini
gelistirebildigini, egzersiz bittikten sonra 30 dakika
boyunca bu olumlu etkilerin devam ettigini
bildirmislerdir. Gorsel ve motor Ogrenmenin noral

plastisite ile sinaptik aktivitenin bir gdstergesi oldugunu
ve egzersizle beraber noroplastisitenin de gelistigi
sonucuna varmiglardir.

Hayes ve ark. (30) yaslanmaya bagli olarak beyindeki
kardiorespiratuar zindelik ile iligkili noroplastisitenin
zayifladigin1 vurgulamiglardir. Hafif siddette aerobik

egzersizlerin  kardiyorespiratuar enduransi arttirmasi
nedeniyle ndroplastisiteyi, norogenezi, anjiogenezi
gelistirdigini  ve norotrofik  faktorleri  arttirdigin

gostermislerdir. Ayn1 zamanda egzersizin yaslanmayla
birlikte olusan kardiyorespiratuar, kas iskelet sistemi,
noropsikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklarin gelisme
riskini azaltti§1 sonucuna varmislardir.

Cottman ve ark. (10) yasla iligkili bilissel gerilemeyi
desteklemek i¢in; inflamasyon, norovaskiiler degisiklikler
ve MSS yapist ve fonksiyonundaki degisiklikler olmak
tizere lic 6nemli faktorii vurgulamislardir. Egzersizin ise;
bu ii¢ faktorii etkileyerek faydali oldugunu, ndérogenezi
destekledigi, serebral kan akimi ve anjiogenezi
arttirdigim1 ve daha iyi biligsel performansa neden
oldugunu gostermislerdir.  Egzersiz, santral sinir
sisteminde mikroglialarin, monosit ve komplement
aktivasyonunun azalmasiyla sistemik iflamasyonu etkiler.
Egzersizin yasla iligkili perisit kaybini, temel =zar
bilesenlerini ve norovaskiiler birimdeki astrosit
reaktivitesini ve miyeloid hicrelerdeki kompleman
indiiksiyon miktarim1  azalttigin1  tespit etmislerdir.
Egzersiz; perisit ve aquaporin 4 (AQP4) ve bazal
membran biitiinligli kayiplarinin ve fibrin kagaginin
azalmas1 ile anjiogenezi etkiler. NoOrogenezi ise;
hipokampal volimiin artmasi, sinaptik proteinlerin kayb1
azalmasi1 ve ndroplastisitede artig saglar.

Rehveld ve ark. (31) yash bireyler i¢in 06zel olarak
tasarlanmis 6 aylik dans programinin g¢aligma bellegi ve
dikkat gibi daha yiiksek bilissel siireglerle iliskili olan ve
yasa bagh diisiisten etkilenen 6zellikle singulat korteks,
insula, korpus kallosum ve duyu-motor korteks gibi beyin
bolgelerinde hacimleri artirdigini, plazma BDNF
diizeylerinde artiglar gosterilmistir.

Rogge ve ark. (32) 12 haftalik denge egitiminin gorsel,
isitsel, hareketi planlama ve mekansal bilgini farkli
duyusal entegrasyonlarinin yer aldigt bolgeler olan
beynin Ust temporal korteksi, gorselle ilgili korteksi, arka
singulat korteksi ve iist frontal yariginda noroplastisiteyi
indiikledigi, bellek ve mekansal bilig gibi biligsel islevleri
gelistirdigini, premotor, frontal ve paryetal kortekslerde
gri cevher ve hacim artisinin ise denge performansinda ve
kortikal ~kalinlikta artisa neden oldugunu tespit
etmislerdir.

Lucas ve ark. (33) yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz
egitiminin serebrovaskiiler saglik iizerine yaptiklart
calismada, egzersiz egitiminin beyin yapisini ve iglevini
degistirebilecegi ve sistemik fonksiyondaki degisiklikler
yoluyla beyinle ilgili islev bozuklugu ve hastalik riskini
azaltan mekanizmalar: 6zetlemislerdir (Sekil 5).

Mischel ve ark. (34) ‘Beyin sap1 sempatik kontroliinde
aktivite ile iliskili noroplastisite’ adli caligmasinda;
sempatik aktivitenin bazal ve refleks kontroli icin kritik
bir beyin bolgesi olan rostral ventrolateral medulladaki
(RVLM)  degisiklikleri  siganlarda  arastirmiglardir.
Periferik ve merkezi afferentler de dahil olmak uUzere
egzersizle ilgili girdinin entegrasyonunda RVLM anahtar
bir beyin bolgesi olarak goérev  yapmaktadir.
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Sekil 5. Egzersiz egitiminin beyinle ilgili islev bozuklugu ve hastaligin riskini azalttifi Onerilen mekanizmalari
ozetleyen sema (33) [Kisaltmalar: SKA: Serebral Kan Akimi, eNOS (Endotelyal nitrik oksit sentaz), IGF-1 (Insiilin
benzeri blyume faktéti-1), NO (Nitrik oksit), PGC-1a (Peroksizom proliferator aktive reseptor-y koaktivator) ROS

(Reaktif oksijen tirleri), RNS (Reaktif nitrojen tirleri)]

RVLM, omuriligin intermediolateral hiicre kolonundaki
sempatik  pregangliyonik ndronlari innerve eden
bulbospinal néronlar yoluyla bazal ve refleks sempatik
aktivitenin kontroll icin en 6nemli beyin bdlgelerinden
biridir. RVLM néronlarinin aktivitesi, glutamat (eksitator
ndrotransmitter) ve gama aminobdtirik asit (GABA-
inhibitdr nérotransmitter) tarafindan diizenlenir.

Kronik inaktivasyonun yapisal, molekiiler ve hiicresel
noroplastisitenin RVLM’de glutamaterjik sinir iletimini
arttirmasi ile sempatik sinir sistemi aktivasyonun (SSSA)
artmasina ve GABA’nin inhibisyon etkisinin azalmasina
neden olur. Kronik inaktivasyona bagli olarak dentritik
sinaps dallanmalar1 ve aktivite ile iligkili gen ekspresyonu
da 6nemli 6l¢iide azalirken, diizenli uzun siireli egzersizin
tiim bu etkileri tersine ¢evirdigi bilinmektedir. Sedanter
yasamin ya da kronik inaktivitenin kardiyovaskiiler
(KVS) hastalik riskini ve kan basincini ve SSSA’y1
arttirirken, uzun siireli egzersizin ise tam tersine kan
basinci, KVS hastalik riskini ve SSSA’y1 azalttigini
gostermislerdir. Aym1 zamanda RVLM de kronik
egzersizin molekiiler, yapisal ve hiicresel noroplastisite
iizerine pozitif etkilerini de gostermislerdir. Arteriyel
barorefleks, karotis kemorefleksi ve kas mekanigi ve
metaborefleks gibi bu afferent impulslar sedanterik
yasamda islevsizdir ve disfonksiyon egzersiz antrenmani
ile iyilestirilebilir veya diizeltilebilir (33,34).

Yapilan bagka bir calismada ise Inoue ve ark. (35)
farelerde kosu bandinda uzun siireli egzersizlerin
GABAerjik sinapslarin motor kontrol iizerindeki diistik
seviyeli inhibisyonunun, ndéroplastisite, ve ndrogenezde
Onemli rol oynayan serebellar BDNF ile mRNA’nin
ekspresyonunu  arttirdigini, motor kortekste BDNF
protein diizeyini artirdigini, aerobik egzersizden denge
koordinasyona motor Ogrenmenin transferini
kolaylastirdigint ve artmis noral aktivitenin 6grenme ve
bellegi gelistirdigini ortaya koymuslardir.

Seidel ve ark. (36), karmasik denge gorevlerinin ilgili
nodroplastisitede motor 6grenme ile olan iligkisini
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dayaniklilik sporcular1 ile antrene olmayan sporcular
arasinda karsilagtirmiglar ve dayaniklilik sporcularinda
statik denge performansinin daha fazla oldugunu ve
dayaniklilik  egzersizinin  motorla  iligkili  beyin
boélgelerinde noroplastik mekanizmalara yol agabilecegini
gostermislerdir.

Ballesteros ve ark. (37), birgok 6zgiin aragtirma makalesi,
klinik arastirmalari, derlemeleri, hipotez ve teorilerinden
derledikleri makalesinde; egzersizin, bilissel egitimin,
O0grenme terapisinin, bilgisayar ve video oyunlarinin
yaslanmayla birlikte azalan kognitif fonksiyonlar ve
beyin plastisitesinin arttigini  ve bilissel gerilemeyi
onledigini gostermiglerdir.

Egzersiz, Norodejeneratif Hastahklar ve
Noroplastisite

Dunlop (38), medulla spinalis hasarindan (SCI) sonra
egzersizin hiicresel ve molekiiler aktiviteye bagimli MSS
plastisitesi iizerine etkisini hem hayvanlarda (siganlarda)
hem de insanlarda yapilan ¢aligmalar: sistematik derleme
yaparak incelemistir.

Egzersiz, Alzheimer ve Parkinson gibi yasla ilgili
norodejeneratif hastaliklarda ve biligsel gerilemede
azalmay1 6nlemektedir. Hipkampal ndrogenezin kuvvetli
bir arttiricist olan fiziksel egzersiz, bilissel gerilemeler
icin potansiyel bir terapi olarak ortaya ¢ikmustir (19).
Hayvan ve insan ¢aligmalarinda son yirmi yilda yapilan
arastirmalar inme sonrasi yapilan aerobik egzersizlerin
BDNF salinimi ve noroplastisite {izerine olumlu etkisinin
oldugunu, beyindeki hasarmn iyilesmesi ve rehabilitasyon
siireclerini kolaylastirdigini, akut, alt akut ve kronik
fazlar gibi inme sonrast iyilesmenin farkli fazlarmi
karsilagtiran ~ egzersize sistemik BDNF cevaplari
konusunda daha fazla kanit gerekli oldugu sonucuna
varilmigtir (39).

Austin ve ark. (40) inme sonrasi bir dizi hayvan modelini
kullanarak yaptiklar1 caligmada aerobik egzersizin (AE)
beyin onarim parametreleri (lezyon hacmi, oksidatif
hasar, inme ve hicre 6lumi, nérogenez, anjiogenez ve
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stres belirtecleri) tizerindeki etkileri arastirmuslardir. inme
sonras1 yapilan aerobik egzersizin, oksidatif hasar, inme
ve hiicre Oliimiinii azalttii, inmenin etkilerini tersine
cevirdigi,  ndroplastisiteyi  arttirarak ~ fonksiyonel
kapasiteyi iyilestirdigi, norogenezi ve anjiogenezi
gelistirdigi sonucuna ulagmislardir. Ayn1 zamanda inme
sonrasi 24 saatte yaptirilan orta diizeydeki kuvvet
egzersizlerinin (10 m/dakika, haftada 5-7 giin yaklasik 30
dakika) 4 haftada belirgin fayda sagladigini, lezyon
hacmini ve korunan perilezyonlu dokuyu oksidatif hasara
ve ateslenmeye kars1 azalttigini gostermislerdir.

Inmeden sonra yapilan aerobik egzersizin beyindeki
olumlu etkileri i¢in dolayli ve dogrudan etkileri
gosterilmig, dolayli etkileri, beyin saglhigimni etkileyen
cevresel risk faktorlerinin azaltilmasina neden oldugu
bildirilmistir. Kardiyorespiratuar ve kas-iskelet sisteminin
fiziksel zindeliginin artmasi, sistemik ve santral sinir
sistemi (SSS) inflamasyonunun azalmasi, serebral kan
akiminin artmast aerobik egzersizin dolayli etkileridir.
Direkt etkileri ise, norotrofik faktorlerin (BDNF,
norotrofin-3), dopamin ve serotonin gibi
ndrotransmitterlerin  artist  sonucu  ndroplastisiteyi,
ndrogenezi, noroproteksiyonu arttirir. Sonug olarak hem
direkt hem de dolayli etkileri kognitif fonksiyonlari
(6grenme, hafiza, dikkat gibi), uyanikligi arttirirken,
ndrodejenerasyonu da azaltarak beyin sagligini gelistirir.
Inme sonrasi aerobik egzersizin; BDNF artis1 ile birlikte
hipokampus, serebellum ve spinal kordda néroplastisiteyi
gelistirdigi, motor beceri, dikkat, islev hizi ve 6grenmeyi
noronal devrelerde destekledigi, uzun siireli potensiasyon
ve dentrit olusumunu arttirdig1 gosterilmistir.

Crozier ve ark. (41) inaktivite, kondiisyonsuzluk ve artan
kardiyovaskiiler olay riskine neden olan inme sonrasi
yapilan yiiksek yogunluklu kardiyovaskiiler egzersizlerin
ve hatta tek bir kardiyovaskiler egzersizin bile
ndroplastik mekanizmay1 harekete gecirerek
ndroplastisiteyi, hipokampal ndrogenezi gelistirdigini,
BDNF, IGF-1 gibi  norotrofik  faktorler ile
vazoaktif/bllyume faktorlerindeki artigin inme sonrasi
motor Ogrenme ve motor becerilerinin  korunmasini
sagladigin ve iyilestirdigini belirtmislerdir.

Egzersizin Parkinson ve noroplastisiteye olan etkileri
iizerine yapilan bir calismada, sedanter yasamla birlikte
Parkinson hastaliginin motor semptomlarinin (yliriiylis
bozuklugu, postural instabilite, diigme gibi), motor
olmayan semptomlarinin (depresyon, apati, kognitif
azalma, konstipasyon, uyku problemleri, yorgunluk),
sekonder problemlerin  (osteoporoz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, agr1 gibi) artisi ile birlikte mortalitenin arttigi
gosterilmis, buna karsihik diizenli bir egzersiz
programinin  tim bu  semptomlarin  azalmasina,
noroplastisiteyi  gelistirmesine neden oldugu tespit
edilmistir (42).

Petzinger ve ark. (20)’min ¢alismasinda Parkinsonlu
hastalarda goriilen dopamin eksikliginin egzersizle
beraber  diizeldigi ve arttig, egzersizin hem
nororesterasyona hem de noroproteksiyona neden oldugu
gosterilmistir.  Egzersizin  noroproteksiyon  etkisinin
sonucu olarak BDNF, dopamin, tirozin hidroksilaz
artarken, dopamin tastyicilart azalmistir. Egzersizin
noéroresterasyon etkisinin sonucu olarak ise dopamin
salinimi, glutamat reseptor gecisi, hipokampal nérogenez,
kan akimu (striatum, prefrontal korteks, substantia nigra,

serebellum da), BDNF, leptin, mikroglia, IGF-1,
sitokinler artarken, dopamin tasiyicilart azalir ve
striatumdaki ~ dopamin  konsantrasyonu  degismez.

Parkinson hastalarinda aerobik egzersizle birlikte, motor
becerilerin  gelistigi, sinapslarda norotransmitterlerin
reseptorlerin ve dentritik dallanmalarim arttigi, ndrotrofik
faktorlerin, kan akiminin, immiin sistemin, nérogenezin,
anjiogenezin ve metabolizmanin artarak beyin saglhigimni
gelistirdigi, bilingli ve otomatik motor hareketlerin
gelistigi, kognitif fonksiyonlarm (yiiriitme fonksiyonu,
zeka ve motivasyon gibi) gelistigi vurgulanmustir.
Aerobik egzersiz, bazal ganglionlar, serebellum, korteks,
talamus ve beyin sap1 kontrol devresindeki beyin
devrelerini gelistirir. Aerobik egzersizlerin
sinaptogenezin degistirilmesinde, dopamin ve glutamat
ndrotransmisyonunun  modiile edilmesinde, azalmis
oksidatif stres ve ndroinflamasyon iizerine etkileri vardir.
Parkinson hastalarinda egzersiz, motor kontrol ile birlikte
antioksidan aktivitenin artisiyla kisinin performansi ve
yasam kalitesinin gelismesine neden olur (43,44).

da Silva ve ark. (45) Parkinson hastalarinda egzersiz ile
norotrofik faktorlerin  diizenlendigini gdstermislerdir.
Goniillii egzersizle ve tredmil egzersizleri gibi zorlayici
egzersizlerle kronik stresin ve oksidatif stresin azaldigini,
asetilkolin sentezinin, norotrofik faktorlerin arttigin
vurgulamslardir.

Egzersizle beraber BDNF, IGF-1, glial kaynakl
norotrofik faktor (GDNF) ve vaskiler endothelial
biyuime faktoéri (VEGF) gibi norotrofik faktdrlerin
saliniminin artmasi, sinaptik aktivasyonunun
diizenlenmesiyle birlikte noérotransmitter  salinimin
artisgtna ve  tasiyict  proteinlerin  ve  vezikiillerin
diizenlenmesine neden olur. Ayni zamanda egzersiz
noroproteksiyona, apoptozisin baskilanmasina neden
olarak anjiogenezi arttirir (45,46).

Mak ve ark. (47) Parkinsonlu hastalarda en az 12 haftalik
stiren fiziksel tedavi ve egzersiz egitimleri (kas
kuvvetlendirme egzersizleri, denge-koordinasyon
egzersizleri, yurime egzersizleri, aerobik egzersizler,
progressif direncli egzersizler, dans, tai chai gibi) ile uzun
sireli ~ diizelme, beyin ile ilgili noral aglarm
modifikasyonu yoluyla yeni davranislarin 6grenildigini,
motor ve bilisle iligkili devrelerde noroplastisitenin
varhigimt  gosterdigini, antienflamatuar  sitokinlerin
ekspresyonunun yiikseldigini, proinflamatuar sitokinlerin
ve aktive edilmis mikroglia diizeylerinin azaldigini ve
mitokondriayal fonksiyon bozukluklarinin azaldigini,
ndrotoksinlere karst antioksidan savunmanin arttigini
bulmuslardir.

Sandroff ve ark. (48) yaptiklar1 ¢alismada; baslangicta
inflamatuar siirecler, MSS’nde aksonlarin
demiyelinizasyonu ile birlikte yaygin bozulmus
hareketlilik ve kognisyonun (bilig) goriildiigii Multipl
Sklerozlu (MS) hastalarda egzersizin adaptif merkezi
sinir sistemini noroplastisitesini  harekete gecirdigini,
ndrorehabilitasyon igin biitiinciil, sistem c¢apinda bir
uyaran oldugunu gostermislerdir. Egzersiz davranisi,
hareketlilik ve bilis sirasinda fizyolojik sistemlerin
diizenlenmesi i¢in gerekli olan noéral aglardaki ¢oklu duyu
girdi ve karmagik motor ¢iktinin biitiinlestirici islemine
dayanan aktiviteye bagli ndroplastisite ile ortaya ¢ikan
uyarlamalar1 tanimlayan yeni bir kavramsal c¢ergeve
Onermisler ve bu cergevenin de genel popiilasyonda ve
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MS’li  hastalarda  hareketlilik ve  kognisyondaki
gelismeleri  agiklayan  beynin  kortikal/subkortikal
baglantilari, yapisi ve molekiiler/hiicresel mekanizmalari
(BDNF artisi, ndrogenez, anjiogenez gibi faktorler)
Uzerine egzersizin etkilerinin sistematik incelenmesi icin
bir asama olusturdugunu savunmuslardir. Akut ve kronik
egzersizin etkilerinin, beyinde 6zellikle hipokampal ve
prefrontal kortikal bolgelerde, talamusta yaygin olarak
goriildiigiinii tespit etmislerdir.

Liu ve ark. (49) yaptiklar1 g¢alismada 7 hafta boyunca
kronik hafif stres protokolii uygulanan sicanlara 4 hafta
stiresince yiizme programi uygulamislardir. Sonug olarak
olusan depresyon benzeri davranislarin ylizme ile tersine
cevrildigi ve ylizme egzersizin bu etkisinin hipokampal
plastitisite ile iliskisi olan ve biiylime ile baglantili olan
protein ekspresyonlar1, biiyiimeye iligkin protein-43
(GAP-43) ve sinaptofizin (SYN) vasitasiyla oldugunu
belirtilmiglerdir.

SONUC
Giincel bilgiler
gelistirdigi,

is1ginda  egzersizin  noroplastisiteyi
norogenez, anjiogenez, LTP
potensiyasyonunu arttirarak  biligsel, duyusal ve
davranigsal ~ fonksiyonlart  1iyilestirdigi ~ sonucuna
vartlmistir.  Ayn1 zamanda gelisen noroplastisite ile
birlikte nérodejeneratif, néropsikiyatrik, kardyovaskuler
rahatsizliklarin, sedanter yasamin getirdigi  diger
komplikasyonlarin onlenmesi ve azaltilmasinda, ayrica
yaglanmanin geciktirilmesinde egzersizin tartigmasiz
onemli yeri oldugu vurgulanmistir.
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