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Egzersizin Depresyon ve Şizofreni Üzerine Etkisi: BDNF Odaklı Bir Bakış
Effect of Exercise on Major Depressive Disorder and Schizophrenia: A BDNF Focused 
Approach 

Evrim GÖKÇE , Emel GÜNEŞ , Erhan NALÇACI

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye

Psychiatric disorders are remarkable health problems that cause a 
massive social and economic burden, and the issue of their long-term 
and effective treatment is subjected to discussion. The effect of physical 
activity and exercise is under investigation in the treatment of the major 
depressive disorder (MDD) and schizophrenia which are accompanied by 
cognitive dysfunctions. Scientists focus on the positive effects of exercise 
on learning, memory and attention parameters while investigating the 
regulatory role of brain-derived neurotrophic factor (BDNF). In this 
review, the effect of aerobic exercise on peripheral BDNF levels in MDD 
and schizophrenia is examined by including human studies in which 

acute and chronic aerobic exercise are applied. The results showed that 
aerobic exercise caused different responses on BDNF levels, and some 
of the studies were accompanied by the improvement in cognitive 
functions in BDNF changes. In order to comprehend the effect of aerobic 
exercise in MDD and schizophrenia, it is understood that applying 
studies on larger and paired participant groups with different exercise 
frequencies and tensions in necessary.

Keywords: Brain derived neurotrophic factor, aerobic exercise, 
schizophrenia, major depressive disorder, cognitive functions

ABSTRACT

Psikiyatrik bozukluklar, uzun süreli ve etkili tedavi sorununun tartışıldığı, 
büyük sosyal ve ekonomik yüke neden olan sağlık sorunları kapsamında 
dikkat çekmektedir. Bilişsel işlev bozukluklarının eşlik ettiği major 
depresif bozukluk (MDB) ve şizofreninin tedavisinde, fiziksel aktivite 
ile egzersizin etkisine işaret edilmektedir. Bilim insanları, egzersizin 
öğrenme, bellek ve dikkat parametreleri üzerindeki olumlu etkilerine 
odaklanmakta, burada beyin kökenli nörotrofik faktörün (BDNF) 
düzenleyici rolünü araştırmaktadır. Bu gözden geçirmede, akut ve kronik 
aerobik egzersizin uygulandığı insan çalışmaları ele alınarak aerobik 

egzersizin MDB ve şizofreni tablosunda periferik BDNF düzeylerine olan 
etkisi incelenmiştir. Sonuçlar, aerobik egzersizin BDNF düzeyleri üzerinde 
farklı yanıtlara neden olduğunu göstermiş, çalışmaların bir bölümünde 
BDNF değişikliklerine bilişsel işlevlerdeki iyileşme eşlik etmiştir. MDB ve 
şizofrenide aerobik egzersizin etkisini kavramak için, egzersiz sıklığı ve 
şiddeti bakımından farklı, daha geniş ve eşleştirilmiş katılımcı gruplarında 
çalışmalara gereksinim olduğu görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Beyin kökenli nörotrofik faktör, aerobik egzersiz, 
şizofreni, majör depresif bozukluk, bilişsel işlevler

ÖZ

Cite this article as: Gökçe E, Güneş E, Nalçacı E. Egzersizin Depresyon ve Şizofreni Üzerine Etkisi: BDNF Odaklı Bir Bakış. Arch Neuropsychiatry 2019;56:302-310.

302

Yazışma Adresi/ Correspondence Address: Emel Güneş, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye  •  E-posta: emelgunes@ankara.edu.tr
Geliş Tarihi/Received: 04.09.2018, Kabul Tarihi/Accepted: 27.03.2019, Çevrimiçi Yayın Tarihi/Available Online Date: 15.10.2019

©Telif Hakkı 2019 Türk Nöropsikiyatri Derneği - Makale metnine www.noropskiyatriarsivi.com web sayfasından ulaşılabilir
©Copyright 2019 by Turkish Association of Neuropsychiatry - Available online at www.noropskiyatriarsivi.com 

Epidemiyolojik araştırmalar, fiziksel aktivite ve egzersizin psikiyatrik 
bozuklukların başlamasını önleyebildiğine, geciktirebildiğine ve 
destekleyici tedavi olarak kullanıldığında sağaltıcı etkileri olduğuna işaret 
etmektedir. Çok sayıda hayvan modeli ve insan çalışması, egzersizin 
psikolojik sağlık, psikolojik iyilik hali, bilişsel performans ve fonksiyonel 
iyileşmeyi desteklediğini, beyinde bir dizi yapısal değişiklik sağladığını 
göstermiştir (1, 2).

Araştırmalar, öğrenme ve bellek görevleri nedeniyle hipokampüse 
yoğunlaşmakta, ayrıca yürütücü işlevlerin yerleştiği prefrontal kortekste de 
egzersiz ile tetiklenen plastisite mekanizmalarına dikkat çekilmektedir (3).

Egzersiz ve beyin ilişkisindeki aracıların bir dizi büyüme faktörüyle birlikte, 
periferde bir salgı organı gibi görev yapan kasın salgıladığı miyokinler 
olabileceği düşünülmektedir.

Nöronal taşınım, modülasyon ve plastisitede rol alan nörotrofik faktör 
ailesinin üyesi beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF), egzersiz ve beyin 
ilişkisini anlamaya çalışan araştırmaların odağındadır.

Beyin Kökenli Nörotrofik Faktör
BDNF, hem merkezi sinir sistemi hem de periferik dokulardan salgılanan, 
Sinir Büyüme Faktörü (NGF), nörotrofin-3 ve nörotrofin-4/5’in de dahil 
olduğu nörotrofin ailesine dahil bir proteindir. Endoplazmik retikulumda 
pre-pro-BDNF formunda sentezlenen ve golgi cisimciği aracılığıyla, 
trans-golgi ağına hareket eden bu yapı, olgun BDNF ya da pro-BDNF 
olarak salgılanır ve trombositlerde yüksek oranda depolanmaktadır (4). 
Beyindeki kaynakları nöronlar, mikroglialar ve astrositler olan BDNF, 
vasküler endotelyum, lenfositler ve düz/çizgili kaslardan da salgılanır. 
BDNF reseptörlerinden olan TrkB’ye (tirozin kinaz reseptör ailesinin bir 
üyesi) olgun BDNF, p75’e (düşük afiniteli sinir büyüme faktörü reseptörü) 
ise pro-BDNF bağlanmaktadır.

GİRİŞ

https://orcid.org/0000-0003-1548-8785
https://orcid.org/0000-0003-3599-5151
https://orcid.org/0000-0003-4850-4745


Gökçe ve ark. Egzersiz, BDNF ve BilişArch Neuropsychiatry 2019;56:302−310

303

İlk olarak 1982’de domuz beyni dokusundan izole edilen BDNF, 1995’te 
insan kanında izlenmiştir. Kan beyin bariyerini geçtiği bildirilen BDNF’nin 
serum ve plazma düzeyleri, yaş, cinsiyet, beden kitle indeksi ile etkileşim 
göstermektedir (5).

BDNF, merkezi sinir sisteminde nöronal sağ kalımı, nörogenez ve 
nöroplastisiteyi etkileyen, hücre farklılaşmasında, akson ve dendrit 
büyümesinde, sinaps oluşumu ve sinaptik plastisitede yer alan, ekspresyonu 
ve salımı nöronal aktiviteye bağlı bir proteindir. Dopaminerjik, glutamaterjik, 
serotonerjik nöronal iletim ve bilişsel süreçlerde sinaptik oluşum için kritik 
önemdeki BDNF nörogenezde yer alır. Esas etkisinin ise bölgeye özel şekilde, 
sinaptik fonksiyon ve nöronal morfoloji üzerine olduğu belirtilmektedir 
(6). Kısa süreli bellek ve uzun süreli bellek potensiyasyonundan (LTP) 
sorumludur, hatırlama, biliş, duygusal durum, uzaysal yön ve öğrenmede 
görevlidir (7). BDNF mRNA’sı, hipokampüs ve serebral kortekste yaygın 
biçimde izlenmiştir. BDNF içeren veziküller hem akson terminali hem de 
dendritlerde bulunur ayrıca astrositlerden de BDNF salgılanır (8). BDNF 
salgısı, postsinaptik alandan Ca+2 girişi, presinaptik alandan Ca+2 girişi veya 
hücre içi depolardan Ca+2 salımı ile olabilir (9).

Egzersizin bilişsel yararları olduğunu bildiren çalışmalar, bu mekanizmada 
BDNF’nin yer aldığını öne sürmektedir (10, 11). Hayvan çalışmaları, egzersiz 
sırasında ve egzersizi takiben, BDNF ve TrkB reseptör aktivasyonunun 
çeşitli beyin bölgelerinde arttığını, insan çalışmaları ise periferik BDNF’yi 
serum ve plazmada izleyerek, serebral ve periferik BDNF düzeyi arasında 
bir ilişki olduğunu belirtmiş, farklı çalışmalar yapılan egzersizin tip, süre ve 
sıklığının BDNF düzeyini etkilediğini bulmuştur (12–14).

Egzersiz, BDNF ve Biliş
Meta analitik derlemeler, akut ve kronik aerobik egzersizin biliş üzerindeki 
geliştirici etkilerine, bilişe en dramatik etkinin ise yürütücü işlevler 
üzerinde olduğuna işaret etmektedir (15).

Etki mekanizmasının tam olarak aydınlatılmadığı bu alanda, BDNF’nin 
potansiyel bir mekanizma barındırdığı öne sürülmektedir.

Aerobik egzersize BDNF yanıtı, literatürde farklı dozlarda akut ve kronik 
aerobik egzersiz programlarını kapsayacak şekilde ele alınmıştır. Bu 
çalışmalar aerobik egzersizle değişen BDNF yanıtlarına ek olarak, bilişsel 
performans bulgularını da incelemiştir.

Aerobik egzersizin BDNF ve biliş üzerindeki etkilerini inceleyen 
çalışmalarda kullanılan yöntem genellikle, egzersiz öncesi ve sonrasında 
BDNF düzeyinin ölçümü ve bilişsel testlerin uygulanması şeklindedir.

BDNF’nin biliş üzerine etkisi, ağırlıklı olarak bellek görevleri ile 
çalışılmıştır. Hipokampüsün beyindeki BDNF ekspresyonu açısından 
temel bölge olarak tanımlanışı (16) ve bellek görevlerindeki hipokampüs 
etkisi, bu tercihi anlamlı kılmaktadır. İnsan çalışmaları, beyindeki BDNF 
düzeyini izlemek açısından kısıtlı imkanlar sunsa da, periferik BDNF 
düzeyi, hipokampal hacim ve uzaysal bellek sonuçlarının ilişki gösterdiği 
bulunmuştur (17).

Egzersizin Sağlıklı Kişilerde BDNF ve Bilişsel İşlevlere Etkisi
Akut egzersizin periferal BDNF’ye olan etkisini inceleyen meta analitik 
derlemeler (18) çelişkili sonuçlar barındırmakla birlikte, ağırlıklı olarak 
BDNF artışı bildirmiş, bu artışın geçici olduğu konusunda ise hemfikir 
olunmuştur. Öte yandan çalışmalarda kullanılan farklı yöntemler 
nedeniyle, bütünüyle tutarlı yanıtlar izlenmediği de bir veridir.

30 dakika akut egzersizin ardından, sağlıklı kişilerde Yüz Tanıma Testi 
ve Stroop Testi ile değerlendirilen bilişsel işlevlerde performans artışı 
ve BDNF düzeyinde artış izlenirken, iki değişken arasındaki ilişki 
değerlendirilmemiştir (19).

Egzersiz şiddeti ve periferik BDNF düzeyi arasında pozitif bir ilişki 
olduğunu öne süren bir derlemede, sağlıklı kişilerde yüksek şiddetli akut 
egzersizin BDNF’de en fazla artışı sağladığı bildirilmiştir. Öte yandan BDNF 
düzeyi, 10 ila 60 dakika arasında bazal değerine geri dönmektedir (18).

20 dakika şiddetli egzersizin ardından, sağlıklı kişilerde Görsel Uzaysal Algı 
Testi ile değerlendirilen bilişsel bulgularda iyileşme ve BDNF düzeyinde 
artış izlenmiş, motor bellek ve BDNF verileri arasında anlamlı bir ilişki 
görülmüştür (20).

Antrenmanlı olmayan bireylerde 30 dakika ılımlı akut egzersizin ardından 
bilişsel performansı görsel uzaysal dikkat testi reaksiyon zamanı ve EEG 
aracılığı ile değerlendiren bir çalışmada, egzersiz gruplarında BDNF 
düzeyi artmış, reaksiyon zamanı azalmıştır. EEG’de artmış dikkat (P3 
genliği) ve uyarana yanıt vermeye hazır olma (CNV genliği) olarak 
yorumlanan nöroelektrik sinyaller ise yalnız antrene bireylerde artmıştır. 
BDNF ve bilişsel performans düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 
bulunamamıştır. Çalışmacılar sonuçlarını, egzersizin biliş üzerine etki 
mekanizmasında kardiyovasküler uygunluk durumunun da yer aldığı 
şeklinde yorumlamışlardır (21).

Şiddetli akut aerobik egzersiz yapan sağlıklı kişilerde, BDNF düzeyi ve 
Stroop testi ile inhibitör kontrol, İz Sürme Testi B Bölümü ile bilişsel esneklik 
değerlendirilmiş, bilişsel başarı bulgularında ve BDNF düzeyinde artış 
izlenmiştir. BDNF düzeyindeki artış ve bilişsel esneklik başarısı sonuçları 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Çalışmacılar, akut egzersize yanıt 
olarak prefrontal alan ilişkili bilişsel performanstaki iyileşmenin, BDNF 
düzeyindeki artışa bağlanabileceğini öne sürmüşlerdir (10).

Sağlıklı kişilerde yapılan bir başka çalışmada, yüksek yoğunluklu aralıklı 
egzersiz öncesinde ve sonrasında BDNF düzeyi ve yürütücü işlevler 
Wisconsin Kart Eşleştirme Testi ile değerlendirilmiş, plazma serum 
düzeyinde bir değişiklik görülmezken, serum BDNF düzeyinde artış 
izlenmiştir. Wisconsin Kart Eşleştirme Testi sonuçlarında ise, tamamlanan 
kategori sayısı ve doğru sayısı artmış, toplam hata ve tekrarlayan hata 
sayısı azalmıştır. Çalışmacılar, BDNF konsantrasyonu ve prefrontal korteks 
bağlı yürütücü işlev sonuçları arasında anlamlı bir ilişki bulamamış ancak 
bilişsel performansın yoğun egzersiz şiddetine daha fazla yanıt verdiği 
yorumunu yapmışlardır (22).

Öte yandan akut aerobik egzersize bağlı BDNF artışının, egzersiz süresiyle 
de ilişkili olduğu ifade edilmektedir. 30 dakikadan uzun süren egzersizlerde 
BDNF artışının, 30 dakikadan kısa süren egzersizlere göre anlamlı düzeyde 
fazla olduğu görülmüştür. Bu durum, farklı egzersiz sürelerinin, beyin 
işlevlerini farklı şekilde etkileyeceği olarak yorumlanabilir. Akut egzersiz 
ve bilişsel işlevlere etkisi üzerine yapılan bir çalışmada, bilişsel yararın 
ancak 20 dakikadan uzun süren egzersizle ortaya çıktığı gösterilmiştir (23).

Egzersizin süresi ve yoğunluğunun, ılımlı egzersize bağlı en iyi sonuçları 
ortaya çıkardığı, bu nedenle düzenli egzersizin BDNF ve biliş üzerine 
etkisinin daha dramatik olduğu öne sürülmüştür (18, 24). Düzenli 
egzersiz, hipokampüsteki BDNF düzeyini artırmakta, öğrenme ve bellek 
süreçlerinde iyileşme sağlamaktadır.

Çocuklar ve genç erişkinlerde yapılan kronik egzersiz, çalışma belleği, 
seçici dikkat ve inhibitör kontrol bulgularını iyileştirmiştir (25).

Yaşlı erişkin erkeklerde yapılan 6 aylık aerobik egzersiz çalışmasında, 
fiziksel aktivite artışıyla ilişkili prefrontal ve singulat korteks alanları gri 
madde hacim artışı ve periferik BDNF artışı izlenmiştir (26).

MDB ve Şizofrenide, Egzersizin BDNF ve Bilişsel İşlevlere Etkisi
Küresel hastalık yükünün önde gelen nedenlerinden olan majör 
depresif bozukluk, bilişsel ve somatik semptomlarla izlenir. Son yıllarda 
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BDNF; MDB, şizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastalıklarda 
bir biyobelirteç gibi kullanılmakta olup, hastalarda BDNF düzeyinin 
sağlıklı kişilere gore daha düşük olduğu tespit edilmiştir (27–29). Sağlıklı 
popülasyona göre MDB olgularında BDNF düzeyinin daha düşük olduğu, 
yüksek düzey BDNF’nin daha az depresif semptom ve daha gelişkin bilişsel 
fonksiyonlarla ilişkili olduğu bildirilmiştir (30, 31). Olgularda, granüler 
nöron kaybının olduğu, hipokampüs hacminin azaldığı, BDNF’nin periferal 
düzeyinin ve lenfositlerde BDNF mRNA ekspresyonunun gerilediği (32) 
bildirilmiş; intihar davranışının, düşük periferik/serebral (hipokampüs ve 
prefrontal kortekste) BDNF düzeyiyle ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (33).

MDB’de BDNF’nin periferik düzeyi antidepresan tedavisine yanıtı 
öngörmek açısından da kullanılabilir bulunmuş, ilaç tedavisine yanıt 
olarak artış izlenmiştir ancak duygu durumunda iyileşme ve BDNF artışı 
arasındaki ilişkiye dair sonuçlar çelişkilidir (34).

Öte yandan BDNF varyasyonu Val66 met tablosunun, MDB için risk 
faktörü olup olmadığı net değildir. Ancak bir derlemede, ilaç tedavisine 
alınan yanıtı azalttığı öne sürülmüştür (35).

Şizofreni ise, psikoz ile karakterize ağır ruhsal bozukluklardandır ve 
genellikle problem çözme, hafıza ve yürütücü işlevleri içeren bilişsel 
işlev bozukluklarıyla seyreder (36). Hayvan modelleri, psikozla ilişkili 
nörotransmitterlerin gelişimi ve aktivasyonunda, BDNF’nin payı 
olduğuna dikkat çekmektedir. BDNF düzeyi değişikliklerinin beyin 
gelişiminde nöroplastisitede bozukluğa, sinaptik bağlantı bozukluklarına, 
şizofrenide beyinde izlenen morfolojik, nörokimyasal ve hücre mimarisi 
anomalilerine katkıda bulunabileceği belirtilmektedir (37). Şizofrenide 
bellek, dikkat, işlemleme hızı ve yürütücü işlevlerde nörobilişsel kayıplar 
izlendiği iyi bilinmektedir. On altı çalışmanın kapsandığı bir meta analitik 
derleme, şizofreni hastalarında anlamlı olarak daha düşük periferik BDNF 
izlendiğini bildirmiş (27), bellek bozuklukları ve daha küçük hipokampal 
hacim bulguları, BDNF düzeyindeki azalmayla ilişkilendirilmiştir (38). 

Tedavi edilmeyen psikoz tablosunda, serum BDNF düzeylerinin düşük 
seyrettiği ve psikoz süresiyle ilişkili olduğu gösterilmiş, ilaçla indüklenen 
psikoz modellerinde, azalmış BDNF mRNA konsantrasyonu ve psikotik 
semptomlar arasında ilişki bulunmuştur (39).

BDNF val66 met varyasyonu olan şizofreni hastalarında, görsel uzaysal 
bellek performansı ve dikkat zayıf bulunmuş, düşük BDNF ve biliş işlevleri 
arasında korelasyon izlenmiştir (40).

MATERYAL VE METOD
Bu gözden geçirmede PubMed ve Web of Science arama motorlarında 
yer alan, BDNF-egzersiz-biliş-major depresif bozukluk/şizofreni, BDNF-
egzersiz-majör depresif bozukluk/şizofreni anahtar kelimeleriyle çapraz 
şekilde taranan, yalnızca aerobik egzersizin kapsandığı, İngilizce dilinde 
yayınlanmış insan çalışmaları seçilmiştir.

İki çalışma şizofrenide aerobik egzersizin biliş ve BDNF’ye olan etkisini, 
3 çalışma MDB’de aerobik egzersizin biliş ve BDNF’ye olan etkisini, 7 
çalışma ise MDB’de aerobik egzersizin BDNF’ye olan etkisini incelemiştir. 
Çalışmaların 3’ü akut, 9’u kronik aerobik egzersizi yöntem olarak 
kullanmıştır. Toplam 12 çalışmada yer alan katılımcı sayısı 385’tir.

MDB ve şizofrenide, BDNF’nin egzersize yanıt olarak periferde hangi 
yanıtları verdiği, egzersiz ve bilişsel performans bulguları arasındaki ilişki 
ve bu yanıtların altında yatan mekanizma ele alınmış, BDNF’nin ve bilişsel 
işlevlerin aerobik egzersizle nasıl değiştiği incelenmiştir.

BULGULAR
Bulgular, aerobik egzersizin periferik BDNF düzeyini artırdığı yönünde 
bir eğilim göstermektedir (Tablo 1). MDB çalışmalarının üçünde BDNF’de 
anlamlı bir artış gözlenmezken, diğer tüm çalışmalarda anlamlı bir BDNF 
artışı kaydedilmiştir. BDNF ve bilişsel performans bulgularını birlikte 

Tablo 1. Şizofreni ve majör depresif bozuklukta aerobik egzersizin BDNF ve bilişsel işlevler üzerine etkisini araştıran çalışmaların özeti

Araştırmacı Katılımcı sayısı 
(Egzersiz/kontrol)

Egzersiz modeli Bilişsel etki BDNF yanıtı

Kimhy ve ark., 2015* 13/13
12 hafta, haftada 3 kez, 60 dk

Egzersiz grubunda genel bilişsel 
performans ↑

Egzersiz grubunda 
%11, standart tedavi 

grubunda %1,9 ↑

Nuechterlein ve ark., 2016*
7/9

10 hafta, haftada 4 kez, 30–45 dk
Egzersiz grubunda sosyal biliş, çalışma 
belleği, işlemleme hızı, dikkat-vijilans 

performansları ↑

Egzersiz grubunda ↑

Gourgouvellis ve ark., 2018 **
8/8 8 hafta, haftada 3 kez, 60 dk

Egzersiz grubunda genel biliş, tanıma 
belleği, görsel öğrenme ve bellek 

performansları ↑

Egzersiz grubunda ↑

Vedovelli, 2017** 22/10 12 hafta, haftada 3 kez, 60 dk
Egzersiz grubunda işlemleme hızı, 

yürütücü işlev, dikkat, çalışma belleği, 
geri çağırma, yanıt inhibisyonu ↑

Egzersiz grubunda ↑

Krogh ve ark., 2014** 41/38
12 hafta, haftada 3 kez, 
45 dk/germe egzersizi

Aerobik egzersiz grubunda sözel bellek 
performansı ↑ Anlamlı değişiklik yok.

Kallies ve ark., 2018**
30/- akut aerobik egzersiz, sıklık ve 

süre belirtilmemiş -
↑

Kerling ve ark., 2017 ** 22/- 6 hafta, haftada 3, 45 dk - Anlamlı değişiklik yok. 

Salehi ve ark., 2016** 20/- 4 hafta, haftada 3 kez, 40–45 dk - ↑

Schuch ve ark., 2014** 15/11 3 hafta, haftada 3 kez,? dk - Egzersiz grubunda ↑

Toups ve ark., 2011** 70/- 12 hafta, sıklık belirtilmemiş - Anlamlı değişiklik yok. 

Meyer ve ark., 2016** 24/- akut aerobik egzersiz, 30 dk - ↑

Meyer ve ark., 2016** 24/- akut aerobik egzersiz, 30 dk - ↑

* Şizofreni çalışmaları.
** MDB çalışmaları. 
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inceleyen dört çalışma, her iki parametrede de anlamlı bir artış izlerken, bir 
çalışmada bilişsel performanstaki iyileşmeye BDNF artışı eşlik etmemiştir.

TARTIŞMA

MDB’de Egzersizin Etkileri
Dünya nüfusunun %5’inin MDB, %1’inin ise şizofreni tanısı aldığı, tüm 
hastaların %20–30’unun tedaviye direnç gösterdiği bildirilmektedir (41–
43). MDB’de kişilerin sağlıklı yaşıtlarına göre iş yükü kapasitelerinin %80 
ila 90 oranına gerilediği, şizofrenide ise fiziksel aktivitenin azaldığı, fiziksel 
aktivite azlığının bilişsel bozukluklarla seyrettiği bildirilmiştir (44, 45).

Araştırmalar, nöronal aktivitenin nörotrofin sentezi, sekresyonu ve 
sinyallemesine etki ettiğini, bu durumun postsinaptik yanıtı, sinaptik 
morfolojiyi, presinaptik transmitter salgısını ve membran uyarılabilirliğini 
etkilediğini göstermektedir.

İncelediğimiz 12 çalışmanın 9’unda aerobik egzersizi takip eden dönemde 
BDNF artışı bildirilmiştir (46–54). Bu veriler, egzersizin nörotrofinlerin 
aracılık ettiği bir mekanizma yoluyla nöron işlevlerinin desteklenmesine ve 
sürdürülmesine katkıda bulunduğu önermesiyle uyumlu görünmektedir.

BDNF artışından sorumlu mekanizmalardan birinin, serebral kan 
akımındaki artış olabileceği ileri sürülmektedir. İnsülin-benzeri büyüme 
faktörü (IGF)-1 ve norepinefrin düzeylerinde egzersize bağlı meydana 
gelen artışın, BDNF mRNA ekspresyonunu artırabileceği bir diğer 
önermedir. Su kaybına bağlı olarak azalan kan hacminin de, BDNF 
konsantrasyonunu artırmış olabileceği öne sürülmüştür.

BDNF, sinaptik plastisitede birkaç önemli rol oynar ve sinaptik iletimin 
farklı yönlerini etkiler. Merkezi sinir sisteminde BDNF, eksitatör ve 
inhibitör sinapsların sayısını, aksonal morfolojiyi düzenleyerek artırabilir 
ya da doğrudan sinaps oluşumunu geliştirir (6). Ayrıca, nörotransmitter 
salgılanmasının olgunlaşmasını ve stabilizasyonunu hücresel ve moleküler 
düzeyde geliştirir, bu da işlevsel sinaps sayısını artırır. Protein kalite 
kontrolü, mitokondriyal biyogenez ve hücrelerin oksidatif, metabolik ve 
proteotoksik strese karşı dirençlerini düzenleyenler de dahil olmak üzere 
nörogenez, öğrenme ve bellek, nöronal sağ kalımda yer alan proteinlerin 
artışını düzenler. Literatürde, akut aerobik egzersizi takiben serebral 
endotelden salgılanan BDNF’nin, egzersizin biliş üzerindeki etkisinden 
sorumlu olduğu bildirilmiştir (55). BDNF’nin bu işlevi, bu gözden 
geçirmede yer verilen ve bilişsel işlev bulguları içeren araştırmalardaki 
bellek yanıtlarıyla uyumlu görünmektedir.

BDNF’nin nöroplastisiteye etki mekanizmasının kalsiyum mRNA’sı, CREB 
(cAMP response binding protein) ve sinapsin I düzeyini artırma yoluyla 
olduğu iddia edilmektedir (56). Egzersiz, egzersiz periyodu süresince 
devam eden fosforile CREB ve BDNF düzeylerinde kalıcı artışlar üretebilir.

Egzersizle gelişen BDNF düzeyi artışı, presinaptik sinir terminallerinde 
veziküler işlevi olan sinapsin I ve sinaptofizin gibi sinaptik iletim ile 
ilgili anahtar presinaptik moleküllerin ekspresyonunu arttırır. Özellikle 
glutamaterjik sinapslarda, aktivite bağlı sinaptik yapı ve işlevini 
düzenlemede BDNF, TrkB ve p75 reseptörleri ile sinyal iletimini başlatmada 
anahtar roldedir. Olgun BDNF öncelikle TrkB reseptörünü uyarmakta, 
proBDNF ise p75 reseptörünü hedeflemektedir. Olgun BDNF, reseptör 
TrkB’nin hücre dışı alanına bağlanır ve fosforile TrkB, fosfotidilinozitol-3 
kinaz (PI3K), mitojen aktive protein kinaz (MAPK), fosfolipaz-Cγ (PLCγ), 
guanozin trifosfat-az (GTP-az) yolaklarını aktive eder. Antiapoptotik etki 
gösteren PI3K yolağı, NMDA reseptörü bağlı sinaptik plastisiteyi modüle 
eder, dendritik büyüme ve dallanmayı arttırır (Şekil 1) (57).

PLCγ yolağı, hücre içi Ca+2 salgılanmasıyla CaMKII ve CREB aktivasyonun 
artmasından sorumludur. MAPK sinyali, hücre dışı sinyalle düzenlenen 

kinaz 1 (ERK1) ve CREB aktivasyonu için gereklidir. Bu yolak, hipokampal 
nöronlarda dendritik büyüme ve dallanma ile hücre iskeleti protein 
sentezi için önemlidir. GTP-az yolağı aktivasyonu ise, nöronal liflerin 
büyümesi ile sonuçlanan aktin ve mikrotübül sentezini uyarır (58)

Bu incelemede yer verilen kronik aerobik egzersiz çalışmalarında görülen 
BDNF yanıtları, tekrarlı uyaranın CREB fosforilasyonunu artırması, bunun 
da sinapsta uzun süreli yapısal ve işlevsel değişiklikleri başlatmasıyla ilişkili 
olabilir.

Aktivite bağlı uzun dönemli nöronal plastisitedeki CREB fonksiyonunun, 
uzun süreli bellek oluşumunda gerekli molekül olduğu bildirilmektedir. 
Egzersizin, CaMKII varlığını ve aktivitesini artırarak, BDNF seviyelerini 
artırıp fosfataz kalsinörin seviyelerini azaltarak öğrenme ve bellek için kritik 
olan önemli sinyal moleküllerinin sentezini artırdığı belirtilmiştir (59).

Gourgouvellis ve ark.’nın MDB grubunda yaptığı çalışmada, bilişsel 
davranışsal terapi ve aerobik egzersiz uygulaması sonucunda BDNF 
düzeyi ile görsel öğrenme, bellek ve tanıma belleği performansında artış 
izlenmiştir (48). Literatürde, bu sonuçlarla uyumlu olacak şekilde farelerde 
egzersizle artan BDNF ve CREB mRNA düzeylerinin ilişkili olduğu, en 
yüksek BDNF ekspresyonunun en yüksek CREB ekspresyonuyla ve uzaysal 
bellek yetisiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (60). Bir başka çalışmada, 
egzersizin aktif CREB formunu artırdığı, egzersiz yapan farelerde öğrenme 
yetilerinin anlamlı şekilde arttığı; en hızlı öğrenenlerin BDNF düzeyindeki 
artışın en fazla olduğu belirtilmiştir (61).

Bu gözden geçirmede yer verilen akut aerobik egzersiz çalışmaları (53, 
54) BDNF artışı bildirmiştir. Kronik aerobik egzersize yanıt olarak BDNF 
artışı bildirmeyen çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda, egzersizin 
MDB’deki kronik faydalarından geçici BDNF yükselmelerinin sorumlu 
olabileceği düşünülebilir. Egzersizin MDB’de, bazal BDNF’de uzun süreli 
değişiklikler olmaksızın, geçici yükselişler ile iyileştirici etkisi olması, uzun 
süreli nörofizyolojik değişikler doğurması mümkün olabilir.

Bununla birlikte MDB’nin iyileştirilmesi için egzersizin klinik etkinliği, 
egzersizin monoaminerjik işlev, nörogenez ve immünite üzerindeki 
avantajlı etkilerinden kaynaklanabilir.

Egzersiz, monoamin, monoamin reseptörleri ve taşıyıcıları içeren 
monoamin metabolizmasıyla ilişkili belirteçlerde, dorsal rafe 
nükleusunda (DRN) serotonerjik nöronların düşük yoğunluklu egzersizle 
aktivasyonu dahil olmak üzere değişikliklere neden olur. Egzersizin 

Şekil 1. Olgun BDNF’nin reseptör TrkB’ye bağlanması ile PI3K, MAPK, PLCγ ve GTP-az 
yolakları aktive olur.
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serotonerjik aktivite üzerindeki etkisinin, depresif semptomlar üzerindeki 
iyileştirici etkiyi açıklayabileceği öne sürülmektedir. Merkezi serotonerjik 
sistem, DRN’ye yerleşiktir ve beynin geniş alanlarına projeksiyonları 
bulunur. Egzersizin, antidepresan etkisini, DRN’deki serotonerjik 
nöronlar üzerinden gösterdiği düşünülmektedir. Buna göre egzersiz 
sırasında ve sonrasında artmış serotonin sentezi, metabolizması ve 
salgısı izlenmektedir. Antidepresanların NE/5-HT seviyelerini artırarak 
hipokampal BDNF ekspresyonunu indükleme etkilerine egzersizin de 
sahip olduğu belirtilmektedir. Bu durum beraberinde, egzersizle birlikte 
ortaya çıkan artan BDNF mRNA ekspresyonunun, monoaminerjik 
aktivasyon ile başlatılabileceğine dair hipotezi getirmiştir. Çalışmalar, 
noradrenalin aracılı sinyallemenin, BDNF gen ifadesinin egzersizle 
modülasyonunda özellikle önemli olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu sonuçlar, noradrenalin stimülasyonunun, fiziksel egzersizi takiben 
geliştirilmiş BDNF transkripsiyonuna yol açan hücresel mekanizmalarda 
önemli bir başlangıç   olayı olduğunu doğrulamaktadır. Antidepresanla 
birlikte Β-adrenerjik reseptörler aracılığıyla noradrenalin aktivasyonunun 
indüklenmesi ve BDNF artışına, egzersizin de benzer etkidiği 
düşünülmektedir (Şekil 2) (62).

kasların ürettiği IL-6’daki artış, tümör nekrotizan faktör α (TNF-α) 
ve IL-1β ekspresyonunu engeller. Bu nedenle depresif semptomlar 
üzerinde egzersizin terapötik etkisi, immün fonksiyonlardaki değişiklikle 
proinflamatuar etyolojiyi engelleyebileceği yönünde tartışılmaktadır.

Peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör-gama koaktivatörü 
(PGC)-1α da, egzersizin beyin sağlığı üzerindeki etkilerinin kolaylaştırıl-
masında rol oynar gibi görünmektedir ve egzersizin hipokampal BDNF 
ekspresyonunu indüklediği mekanizmanın bir parçasıdır. Egzersiz, önce 
beyindeki östrojen bağlı reseptör (ERR) α gen ifadesini indüklemekte, 
ardından PGC-1α ekspresyonunu uyarmaktadır. Egzersizle artan ERRα/
PGC-1α kompleksinin aktivitesi ise BDNF gen ifadesini indükler (67). Bir 
çalışma, egzersizin kinürenin metabolizmasını değiştirerek depresyondan 
koruyucu etkisi olduğunu bildirmiştir (68). Egzersizle PGC-1α aktivasyo-
nu, kinürenin aminotransferazların iskelet kası ekspresyonunu artırır, ki-
nüreninin kan beyin bariyerini geçemeyen bir metabolit olan kinürenik 
asite dönüşmesi ve plazma kinüreninin azalmasıyla beyin, depresyonla 
ilişkili stres kaynaklı değişikliklerden korunur. Bu çalışmalar, kas ve beyin-
de PGC-1α’nın, egzersizin bilişsel işlevler üzerindeki etkilerine aracı ola-
bileceğini göstermektedir.

Bununla birlikte, incelenen üç çalışmada aerobik egzersizin MDB’de 
BDNF artışına neden olmadığı gösterilmiştir (69–71). Bu sonuçlarla 
uyumlu olacak şekilde literatürde bir meta-analiz çalışması, MDB’de 
kronik aerobik egzersizin BDNF düzeylerine etki etmediğini bildirmiş, 
çalışmaya dahil edilen örneklemin kadın ağırlıklı olmasının bu sonucu 
doğurmuş olabileceği öne sürülmüştür (72). Çalışmacılar, serabral kan 
akımı, kan hacmi ve dolaşımdaki diğer nörotransmitterlerin egzersizle 
birlikte değişen nöronal yaşam, sinaptogenez ve nöral devredeki 
gelişimin sebebi olabileceğini bildirmiştir. Aynı ekibin sağlıklı kişilerde 
yaptığı kronik aerobik egzersiz çalışması bulguları ise, BDNF düzeyinin 
erkeklerde egzersizi takiben hızla arttığını kadınlarda ise değişmediğini 
göstermiştir (73).

Şizofrenide Egzersizin Etkileri
Antipsikotik ilaçların etkisini taklit ederek beyindeki dopamin 
reseptörlerinin ekspresyonunu artıran BDNF’nin, manik duygu durumunu 
gerilettiği belirtilmektedir (74, 75). Benzer şekilde şizofreni çalışmaları da, 
egzersizin bilişsel yetileri ve fiziksel sağlığı iyileştirdiği gösterilmiş (2, 76), 
düşük düzey BDNF’nin negatif semptomlarla ilişki gösterdiği ve hastalığın 
psikopatolojisine katkıda bulunabildiği bildirilmiştir (77).

BDNF merkezi sinir sisteminde yaygın olarak dağıldığı ve çeşitli psikiyatrik 
hastalıklarda rol oynadığı için BDNF sinyallemesinin düzensizliği 
şizofreniye özgü değildir. Ancak BDNF’nin dopaminerjik, serotonerjik, 
kolinerjik nöronların plastisite ve nöronal yaşayabilirliğine etkisi ile tüm 
bu yolakların şizofreni patofizyolojisindeki yeri düşünüldüğünde, bu 
hastalığa sahip kişilerin klinik durumunun ve/veya prognozunun önemli 
bir biyolojik belirleyicisi olabileceği yorumu yapılabilir.

Bu incelemede yer verilen şizofreni çalışmalarında (46, 47) egzersize yanıt 
olarak periferik BDNF düzeyi artışı ve bilişsel performanstaki iyileşme 
bulguları, egzersizin nörotrofik ve nöroprotektif mekanizmaları geliştirerek 
şizofreni semptomlarını iyileştirebileceği fikrini desteklemektedir. Aerobik 
egzersizin şizofreni semptomlarını iyileştirmesinin olası yollarından 
birinin de, antipsikotiklerin farmakokinetiğini etkileyerek, örneğin ilaç 
dağılımını değiştirip ilaç atılımını azaltarak egzersizin ilaç etkinliğini 
artırabilmesi olduğu belirtilmektedir (78).

BDNF, sadece nöronal koruma ve gelişim ile ilgili değil, aynı zamanda 
sinaptik regülasyon, öğrenme ve hafızaya etkisi olan bir nörotrofindir. 
BDNF’nin sinaptik plastisitenin düzenlenmesi yoluyla önemli bir rol 
oynadığı için, şizofreni defisitleri öğrenme ve hafızanın moleküler ve 
hücresel mekanizmaları bağlamında anlaşılabilir.

Şekil 2. BDNF ve glutamat reseptörleri ilişkisi.

İnsan ve hayvan çalışmalarından elde edilen kanıtlar, monoaminerjik 
hipofonksiyonun depresyonun tedavi edilebilir bir bileşeni olduğunu 
göstermiştir (63). Bu nedenle, antidepresan ilaçlar, depresyonun etkilerini 
ortadan kaldırmak için serotonerjik (5-HT) veya noradrenerjik (NE) 
nörotransmisyonu artırmaya dönük geliştirilmiştir.

Bu gözden geçirmede yer verilen yedi çalışma (48–54) MDB’de 
aerobik egzersizin BDNF’yi artırdığını, bu çalışmalardan ikisi ise BDNF 
artışına bilişsel işlevlerdeki iyileşmenin eşlik ettiğini göstermiştir (48, 
49). Literatürde, nörotrofik faktörlerin düzeylerinin ve nörogenezin 
azalmasının depresyonun nörotrofik hipotezine katkıda bulunabileceği 
gösterilmiştir (64). Antidepresanların BDNF ekspresyonunu, BDNF’nin 
antidepresanın etkisini artırdığı ve benzer nörokimyasal yolağı kullandığı 
önerilmektedir (65). Nörotrofik faktörlerin, özellikle BDNF’nin artışıyla 
depresyon tedavisine katkı sağlanabileceği düşünüldüğünde, egzersizin 
tedavi edici araç olarak kullanımı mümkün görülebilir.

İskelet kasının egzersize yanıt olarak sitokin salgıladığı, interlökin (IL)-
6’nın arttığı, kan beyin bariyerini geçen IL-6’nın, trombositlerden BDNF 
salgısını da tetikleyebileceği belirtilmektedir. Merkezi sinir sistemindeki 
BDNF ekspresyonunun, IL-6 seviyesi ve trombosit sayısıyla kuvvetli 
ilişki gösterdiği bulunmuştur (66). Akut egzersiz sırasında, çalışan 
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Şizofreninin, özellikle nörogelişimsel ve nörotoksisite ile ilişkili unsurların 
patogenezi ile ilgili olarak, BDNF gibi nörotrofinler moleküler ve hücresel 
düzeylerde açıklayıcı bir çerçeve sağlayabilir. BDNF ekspresyonundaki 
sorunlara bağlı sinaptik değişiklikler, dopaminerjik ve GABA sistemleri 
gibi şizofreni patofizyolojisinde klasik olarak yer alan nörotransmitter 
yollarını değiştirebilir (79, 80). Şizofreni ve duygudurum bozukluğu olan 
bireylerin hipokampüsünde anormal BDNF ve TrkB mRNA ekspresyonu; 
hipokampal sinyal iletiminin temel özellikleri ve plastisitenin, bu majör 
mental hastalıklarda etkilenebileceğini göstermiştir (81).

Şizofreni hastalarında, reseptör TrkB’nin aracılık ettiği BDNF 
sinyallemesindeki bir eksiklik, dorsolateral prefrontal kortekste GABA 
sentezinin azalmasına neden olabilir. Bu, çalışma belleği için gerekli 
olan frekans senkronize gama nöron aktivitesinin azalmasıyla, piramidal 
nöronların perisomatik inhibisyonunda bir değişime yol açabilir. 
Literatürle uyumlu olarak Nuechterlain ve ark.’nın çalışması (47), şizofreni 
hastalarında aerobik egzersizle birlikte periferik BDNF düzeyini artırmış 
ve çalışma belleği bulgularını iyileştirmiştir.

Şizofrenide negatif semptomlarda, glutamat disfonksiyonu mekanizmasına 
işaret edilmiş, glutamat fonksiyonunun artırılmasının negatif semptomları 
azaltma potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir (82). BDNF, glutamat 
reseptör alt ünitelerini ve Ca+2 regülasyon proteinlerinin ifadesini 
değiştirerek, glutamat sinyallemesini doğrudan değiştirebilir. Ayrıca 
antioksidan enzim üretimini, enerji regulatör proteinleri ve antiapoptotik 
Bcl2 ailesi üyelerini indükleyerek, glutamat sinyallemesine etki edebilir. 
Glutamat ise, nöronal glutamat duyarlılığını, Ca+2 homeostazını ve 
plastisiteyi etkileyen BDNF üretimini uyarmaktadır (83). Glutamaterjik 
sistem ve BDNF ilişkisini irdeleyen ilk çalışmalarda, olgun BDNF’nin 
glutamat salgılanmasının hızlı etkilerini ve nörotransmittere post sinaptik 
yanıtların kısa ve uzun dönem etkilerini indüklediği belirtilmektedir. Sıçan 
hipokampüs nöronlarında BDNF’nin akut etkisine odaklanan bir çalışma, 
hücrelerin %30’unda glutamaterjik sinaptik iletimin arttığını, TrkB reseptörü 
inhibe edildiğinde ise bu artışın görülmediğini bulmuştur (84). Bu veri, 
glutamaterjik sinaptik iletimin artışında presinaptik modifikasyonun etkili 
olduğunu ve bu modülasyonda BDNF’nin yer aldığını düşündürmüştür. 
Bu gözden geçirmede yer verilen şizofreni çalışmalarında negatif 
semptomların durumu irdelenmemiş olmakla birlikte, bilişsel işlevlerdeki 
iyileşmeye BDNF artışı eşlik etmiştir. Bu iyileşme tablosu, aerobik egzersizin 
beyin glutamat kullanımını artırması ile açıklanabilir.

Serum BDNF düzeyindeki azalmanın, işlem hızı, dikkat, yürütücü işlevler ve 
çalışma belleğindeki düşük performansla ilişkili olduğu gösterilmiş; serum 
BDNF ve bilişsel test performansı arasında ilişki olduğu belirtilmiştir. Bu 
gözden geçirmede yer verilen şizofreni çalışmalarında, egzersizle artan 
BDNF düzeyine, bilişsel işlevlerdeki iyileşmenin eşlik etmesi, literatürle 
uyumlu görünmektedir (85, 86). Egzersiz, egzersizle indüklenen nöronal 
aktivite yoluyla bu sürece dahil olabilir ve bilişsel performans bulgularını 
değiştirebilir.

Yine şizofrenide, fiziksel aktivite azlığına bağlı fiziksel sağlık kötüleşmesinin 
intiharla birlikte ortalama yaşam süresini 10 ila 15 yıl azalttığı 
düşünüldüğünde, egzersizin yaşam süresine etki edeceği yorumunu 
yapmak mümkündür (87).

MDB ve Şizofreniye Ait Bulguların Birlikte Gözden Geçirilmesi
Egzersiz, BDNF aracılı bir mekanizma yoluyla yetişkin hipokampüsünde 
sinaptik plastisitenin geliştirilmesinde yer alıyor gibi görünmektedir. 
Beyindeki BDNF ekspresyonunun majör alanı hipokampüstür. Bu gözden 
geçirmede yer verdiğimiz MDB ve şizofreni çalışmalarında görülen 
bellek bulgularındaki daha anlamlı sonuçlar (47–49, 69) bu çerçevede 
yorumlanabilir, diğer bilişsel görevlere BDNF etkisinin görece daha az 
yansıması buna bağlanabilir.

Öte yandan, BDNF düzeyinin antidepresan tedavi ile arttığı bilinmektedir. 
Bu gözden geçirmede yer verilen ve BDNF artışı tespit eden çalışmalardan 
birinde (52), katılımcıların %80’i bir veya daha fazla antidepresan 
kullanmaktadır. Katılımcıların antidepresan kullandığı bir çalışmada 
ise (71) BDNF artışı tespit edilmemiştir. Bu nedenle çalışmalarda, ilaç 
etkileşiminin etkisi üzerine de düşünülmelidir.

Literatürdeki çelişkili sonuçlar, cinsiyetin BDNF yanıtları üzerindeki 
etkisinden kaynaklanıyor olabilir. Şizofrenide BDNF düzeyi ve genel 
bilişsel işlevler arasındaki ilişkide, cinsiyetin etkisi olduğu, bu ilişkinin 
yalnızca kadınlarda gözlendiği bildirilmiştir (88). Bu gözden geçirmede 
incelenen çalışmalarda cinsiyet yönünden homojen gruplara yer 
verilmemiş, BDNF ve bilişsel işlevler üzerindeki etkinin karma grupta da 
izlendiği görülmüştür.

Ayrıca aerobik egzersiz çalışmalarında, egzersiz süre ve şiddeti de 
sonuçlar üzerinde etkili olabilir. BDNF artışı izlenmeyen çalışmalardan 
birinde, egzersiz süresinin 3 hafta ile sınırlı olduğu görülmektedir ve 
egzersiz şiddeti hakkında veri yoktur. Bu gözden geçirmede yer verilen 
kronik aerobik egzersiz çalışmalarında, en uzun egzersiz müdahalesi 12 
haftadır. Daha uzun süreli düzenli egzersiz sonuçları, farklı bulgular ortaya 
çıkarabilir.

Egzersiz sonrası artmış BDNF yanıtlarının, kişinin bazal BDNF düzeyiyle 
ilişkili olabileceği de akılda tutulmalıdır. Gelecekte yürütülecek 
çalışmalarda, BDNF deposu olduğu bilinen trombositlerin sayısı ve 
fonksiyonunun göz önünde bulundurulması ön açıcı olabilir.

Sağlıklı kişilerde BDNF’nin egzersize verdiği yanıtların, yaş, cinsiyet, 
egzersiz tipi, egzersiz süresi, vücut kitle indeksi gibi bir dizi farklı 
değişkenden etkilendiği bildirilmektedir (89, 90). Bu nedenle psikiyatrik 
hastalıklarda egzersizin etkisini incelemek, daha homojen çalışma 
gruplarına gereksinime işaret etmektedir.

Sonuç olarak egzersizin biliş üzerindeki psikolojik temelli etkisi artmış 
otonom yanıt, fiziksel iyilik hali, artmış yaşam kalitesi ile ilişkilendirilirken, 
bu gözden geçirmede yer verdiğimiz BDNF’nin etki mekanizması ise 
biyolojik temel başlığında değerlendirilmektedir.

BDNF’nin beyindeki yapısal değişikliklerle seyreden bozukluklarda 
bilişsel işlevlerde iyileşmeyi kolaylaştırabileceği önermesi, daha fazla 

Şekil 3. BDNF, 5-HT, NE resiprokal ilişkisi
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araştırmayı gerektirmektedir. Yer verdiğimiz araştırmaların sınırlı sayıda 
olması, çalışmaların üçünde (69–71) BDNF düzeylerinde anlamlı bir 
değişikliğin izlenmeyişi, konu hakkında kapsamlı bir genelleme yapmayı 
güçleştirmektedir.

SONUÇ
Egzersizin beyin sağlığı için koruyucu olduğunu, biliş ve duygu durumunu 
etkilediğini, psikiyatrik bozukluklarda semptomların geriletilmesini 
sağladığını gösteren çalışmalar olmakla beraber, depresyon ve şizofrenide 
bilişsel performans ve BDNF yanıtlarını tartışan araştırma sayısı 
kısıtlıdır. Bunca kısıtlılığa ve çelişkili sonuçlara karşın, egzersizin BDNF 
düzeyinde artış sağladığını gösteren çalışmaların sayısı daha fazladır. 
Bilişsel performans bulgularını irdeleyen çalışmalar ise, özellikle bellek 
yanıtlarında egzersizin geliştirici etkisini gösteren sonuçlara ulaşmıştır.

Geleneksel tedavilerin önemini azaltmamakla birlikte egzersiz, MDB 
ve şizofreni tedavisinde düşük maliyetli bir destekleyici tedavi olarak 
görülebilir. Beynin dinamik doğası, egzersizin bir dış etmen olarak bu 
hastalık süreçleri üzerinde olumlu etkisine yer açabilir, kişinin uyum 
yeteneğini artırarak günlük yaşamdaki fonksiyonelliğini destekleyebilir.

Egzersiz gibi davranışsal yaklaşımların teşvik edilmesi, kronikleşen ve 
tedaviye dirençli psikiyatrik bozuklukları geriletmenin yanı sıra, kişinin 
genel iyilik halini de artırarak, genel sağlık tablosunun iyileşmesine 
katkıda bulunabilir.

Sinaptik plastisitenin altında yatan yollar hakkında, moleküler düzeyde 
daha fazla ayrıntının öğrenilmesi ile, beyin sağlığı için BDNF’yi de 
içerebilen koruyucu ve iyileştirici yollar bulmakta bir adım daha 
ilerlenebilir.

Daha geniş ve homojen katılımcı grupları, farklı egzersiz yoğunluk ve 
şiddeti ile planlanan yeni çalışmalar, psikiyatrik hastalıkların önlenmesi ve 
tedavisinde, egzersizin etkisini kavramakta ön açıcı olacaktır.
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