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0z

Psikiyatrik bozukluklar, uzun stireli ve etkili tedavi sorununun tartisildigi,
buiytik sosyal ve ekonomik yiike neden olan saglik sorunlari kapsaminda
dikkat cekmektedir. Bilissel islev bozukluklarinin eslik ettigi major
depresif bozukluk (MDB) ve sizofreninin tedavisinde, fiziksel aktivite
ile egzersizin etkisine isaret edilmektedir. Bilim insanlari, egzersizin
o6grenme, bellek ve dikkat parametreleri tizerindeki olumlu etkilerine
odaklanmakta, burada beyin kokenli nérotrofik faktérin (BDNF)
duizenleyici roliint arastirmaktadir. Bu gézden gecirmede, akut ve kronik
aerobik egzersizin uygulandigl insan calismalari ele alinarak aerobik

ABSTRACT

egzersizin MDB ve sizofreni tablosunda periferik BDNF diizeylerine olan
etkisi incelenmistir. Sonuglar, aerobik egzersizin BDNF diizeyleri tizerinde
farkli yanitlara neden oldugunu géstermis, calismalarin bir bélimiinde
BDNF degisikliklerine bilissel islevlerdeki iyilesme eslik etmistir. MDB ve
sizofrenide aerobik egzersizin etkisini kavramak igin, egzersiz sikhgr ve
siddeti bakimindan farkli, daha genis ve eslestirilmis katilimci gruplarinda
calismalara gereksinim oldugu goérulmustr.

Anahtar Kelimeler: Beyin kokenli norotrofik faktor, aerobik egzersiz,
sizofreni, major depresif bozukluk, bilissel islevler

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
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GiRis

Epidemiyolojik arastirmalar, fiziksel aktivite ve egzersizin psikiyatrik
bozukluklarin  baslamasini  &nleyebildigine, geciktirebildigine ve
destekleyici tedavi olarak kullanildiginda sagaltici etkileri olduguna isaret
etmektedir. Cok sayida hayvan modeli ve insan calismasi, egzersizin
psikolojik saglk, psikolojik iyilik hali, bilissel performans ve fonksiyonel
iyilesmeyi destekledigini, beyinde bir dizi yapisal degisiklik sagladigini
gostermistir (1, 2).

Arastirmalar, 6grenme ve bellek gorevleri nedeniyle hipokampiise
yogunlasmakta, ayrica yuruticu islevlerin yerlestigi prefrontal kortekste de
egzersiz ile tetiklenen plastisite mekanizmalarina dikkat cekilmektedir (3).

Egzersiz ve beyin iliskisindeki aracilarin bir dizi biytime faktoriyle birlikte,
periferde bir salgl organi gibi gérev yapan kasin salgiladigi miyokinler
olabilecegi distinilmektedir.

Noronal taginim, modilasyon ve plastisitede rol alan nérotrofik faktor
ailesinin tyesi beyin kokenli nérotrofik faktor (BDNF), egzersiz ve beyin
iliskisini anlamaya ¢alisan arastirmalarin odagindadir.

Beyin Kokenli Norotrofik Faktor

BDNF, hem merkezi sinir sistemi hem de periferik dokulardan salgilanan,
Sinir Buytime Faktoru (NGF), norotrofin-3 ve nérotrofin-4/5'in de dahil
oldugu nérotrofin ailesine dahil bir proteindir. Endoplazmik retikulumda
pre-pro-BDNF formunda sentezlenen ve golgi cisimcigi araciligiyla,
trans-golgi agina hareket eden bu yapi, olgun BDNF ya da pro-BDNF
olarak salgilanir ve trombositlerde yiiksek oranda depolanmaktadir (4).
Beyindeki kaynaklari néronlar, mikroglialar ve astrositler olan BDNF,
vaskiiler endotelyum, lenfositler ve diiz/cizgili kaslardan da salgilanir.
BDNF reseptorlerinden olan TrkB'ye (tirozin kinaz reseptor ailesinin bir
tyesi) olgun BDNF, p75'e (dustik afiniteli sinir blytme faktori reseptori)
ise pro-BDNF baglanmaktadir.
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ilk olarak 1982'de domuz beyni dokusundan izole edilen BDNF, 1995'te
insan kaninda izlenmistir. Kan beyin bariyerini gectigi bildirilen BDNF'nin
serum ve plazma duzeyleri, yas, cinsiyet, beden kitle indeksi ile etkilesim
gostermektedir (5).

BDNF, merkezi sinir sisteminde néronal sag kalimi, nérogenez ve
noroplastisiteyi etkileyen, htcre farklilasmasinda, akson ve dendrit
buytimesinde, sinaps olusumu ve sinaptik plastisitede yer alan, ekspresyonu
vesaliminéronal aktiviteye bagli bir proteindir. Dopaminerjik, glutamaterjik,
serotonerjik néronal iletim ve bilissel stireclerde sinaptik olusum icin kritik
onemdeki BDNF nérogenezde yer alir. Esas etkisinin ise bolgeye 6zel sekilde,
sinaptik fonksiyon ve néronal morfoloji tizerine oldugu belirtiimektedir
(6). Kisa sureli bellek ve uzun sureli bellek potensiyasyonundan (LTP)
sorumludur, hatirlama, bilis, duygusal durum, uzaysal yon ve 6grenmede
gorevlidir (7). BDNF mRNAGSI, hipokamptus ve serebral kortekste yaygin
bicimde izlenmistir. BDNF iceren vezikuller hem akson terminali hem de
dendritlerde bulunur ayrica astrositlerden de BDNF salgilanir (8). BDNF
salgisi, postsinaptik alandan Ca*? girisi, presinaptik alandan Ca*? girisi veya
hiicre ici depolardan Ca*? salimi ile olabilir (9).

Egzersizin bilissel yararlari oldugunu bildiren calismalar, bu mekanizmada
BDNF'ninyeraldigini one suirmektedir (10, 11). Hayvan ¢alismalari, egzersiz
sirasinda ve egzersizi takiben, BDNF ve TrkB reseptor aktivasyonunun
cesitli beyin bolgelerinde arttigini, insan calismalari ise periferik BDNF'yi
serum ve plazmada izleyerek, serebral ve periferik BDNF diizeyi arasinda
bir iliski oldugunu belirtmis, farkli calismalar yapilan egzersizin tip, stire ve
sikliginin BDNF duzeyini etkiledigini bulmustur (12-14).

Egzersiz, BDNF ve Bilis

Meta analitik derlemeler, akut ve kronik aerobik egzersizin bilis tizerindeki
gelistirici etkilerine, bilise en dramatik etkinin ise ydrutict iglevler
tuzerinde olduguna isaret etmektedir (15).

Etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatiimadig bu alanda, BDNF'nin
potansiyel bir mekanizma barindirdigi 6ne sirilmektedir.

Aerobik egzersize BDNF yaniti, literatlirde farkli dozlarda akut ve kronik
aerobik egzersiz programlarini kapsayacak sekilde ele alinmistir. Bu
calismalar aerobik egzersizle degisen BDNF yanitlarina ek olarak, bilissel
performans bulgularini da incelemistir.

Aerobik egzersizin  BDNF ve bilis tzerindeki etkilerini inceleyen
calismalarda kullanilan yontem genellikle, egzersiz 6ncesi ve sonrasinda
BDNF diizeyinin 6lctimi ve bilissel testlerin uygulanmasi seklindedir.

BDNFnin bilis Gzerine etkisi, agirlikli olarak bellek gorevleri ile
cahsilmistir. Hipokampustin beyindeki BDNF ekspresyonu acisindan
temel bolge olarak tanimlanisi (16) ve bellek gorevlerindeki hipokampts
etkisi, bu tercihi anlamli kilmaktadir. insan calismalari, beyindeki BDNF
duzeyini izlemek agisindan kisith imkanlar sunsa da, periferik BDNF
duizeyi, hipokampal hacim ve uzaysal bellek sonuglarinin iliski gésterdigi
bulunmustur (17).

Egzersizin Saglikl Kisilerde BDNF ve Bilissel islevlere Etkisi
Akut egzersizin periferal BDNFye olan etkisini inceleyen meta analitik
derlemeler (18) celiskili sonuglar barindirmakla birlikte, agirlikli olarak
BDNF artisi bildirmis, bu artisin gegici oldugu konusunda ise hemfikir
olunmustur. Ote yandan calismalarda kullanilan farkli yéntemler
nedeniyle, bittinlyle tutarli yanitlar izlenmedigi de bir veridir.

30 dakika akut egzersizin ardindan, saghkli kisilerde Yiiz Tanima Testi
ve Stroop Testi ile degerlendirilen bilissel islevlerde performans artisi
ve BDNF duzeyinde artis izlenirken, iki degisken arasindaki iliski
degerlendirilmemistir (19).

Gokge ve ark. Egzersiz, BDNF ve Bilis

Egzersiz siddeti ve periferik BDNF duzeyi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu 6ne stren bir derlemede, saglikli kisilerde yuksek siddetli akut
egzersizin BDNFde en fazla artisi sagladigi bildirilmistir. Ote yandan BDNF
diizeyi, 10 ila 60 dakika arasinda bazal degerine geri donmektedir (18).

20 dakika siddetli egzersizin ardindan, saglikli kisilerde Gorsel Uzaysal Algi
Testi ile degerlendirilen bilissel bulgularda iyilesme ve BDNF diizeyinde
artis izlenmis, motor bellek ve BDNF verileri arasinda anlamli bir iliski
gorulmustar (20).

Antrenmanli olmayan bireylerde 30 dakika ilimlr akut egzersizin ardindan
bilissel performansi gorsel uzaysal dikkat testi reaksiyon zamani ve EEG
araciligr ile degerlendiren bir calismada, egzersiz gruplarinda BDNF
duzeyi artmis, reaksiyon zamani azalmisti. EEG'de artmis dikkat (P3
genligi) ve uyarana yanit vermeye hazir olma (CNV genligi) olarak
yorumlanan néroelektrik sinyaller ise yalniz antrene bireylerde artmistir.
BDNF ve bilissel performans duzeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Calismacilar sonuglarini, egzersizin bilis UGzerine etki
mekanizmasinda kardiyovaskuler uygunluk durumunun da yer aldig
seklinde yorumlamigslardir (21).

Siddetli akut aerobik egzersiz yapan saglikli kisilerde, BDNF duzeyi ve
Stroop testiile inhibitor kontrol, iz Stirme Testi B Bolumiiile bilissel esneklik
degerlendirilmis, bilissel basari bulgularinda ve BDNF diizeyinde artis
izlenmistir. BDNF duizeyindeki artis ve bilissel esneklik basarisi sonuclari
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Calismacilar, akut egzersize yanit
olarak prefrontal alan iliskili bilissel performanstaki iyilesmenin, BDNF
duizeyindeki artisa baglanabilecegini 6ne surmuslerdir (10).

Saglikh kisilerde yapilan bir baska calismada, yiiksek yogunluklu aralikh
egzersiz oncesinde ve sonrasinda BDNF diizeyi ve yiruticu islevler
Wisconsin Kart Eslestirme Testi ile degerlendirilmis, plazma serum
duzeyinde bir degisiklik goriilmezken, serum BDNF diizeyinde artis
izlenmistir. Wisconsin Kart Eslestirme Testi sonuclarinda ise, tamamlanan
kategori sayisi ve dogru sayisi artmis, toplam hata ve tekrarlayan hata
sayisi azalmistir. Calismacilar, BDNF konsantrasyonu ve prefrontal korteks
bagli yuraticu islev sonuglari arasinda anlamli bir iliski bulamamis ancak
bilissel performansin yogun egzersiz siddetine daha fazla yanit verdigi
yorumunu yapmislardir (22).

Ote yandan akut aerobik egzersize bagli BDNF artisinin, egzersiz siiresiyle
deiliskili oldugu ifade edilmektedir. 30 dakikadan uzun siiren egzersizlerde
BDNF artisinin, 30 dakikadan kisa stiren egzersizlere gére anlamli diizeyde
fazla oldugu gorilmustir. Bu durum, farkli egzersiz sirelerinin, beyin
islevlerini farkli sekilde etkileyecegi olarak yorumlanabilir. Akut egzersiz
ve bilissel islevlere etkisi tzerine yapilan bir calismada, biligsel yararin
ancak 20 dakikadan uzun suren egzersizle ortaya giktigi gosterilmistir (23).

Egzersizin siresi ve yogunlugunun, ilimli egzersize bagl en iyi sonuglan
ortaya ¢ikardigl, bu nedenle duizenli egzersizin BDNF ve bilis tizerine
etkisinin daha dramatik oldugu 6ne strulmustur (18, 24). Duzenli
egzersiz, hipokamptusteki BDNF duzeyini artirmakta, 6grenme ve bellek
stireclerinde iyilesme saglamaktadir.

Cocuklar ve genc eriskinlerde yapilan kronik egzersiz, calisma bellegi,
secici dikkat ve inhibitor kontrol bulgularini iyilestirmistir (25).

Yasl eriskin erkeklerde yapilan 6 aylik aerobik egzersiz calismasinda,
fiziksel aktivite artisiyla iliskili prefrontal ve singulat korteks alanlari gri
madde hacim artisi ve periferik BDNF artisi izlenmistir (26).

MDB ve Sizofrenide, Egzersizin BDNF ve Bilissel islevlere Etkisi
Kuresel hastalik yuktuntn ©nde gelen nedenlerinden olan major
depresif bozukluk, bilissel ve somatik semptomlarla izlenir. Son yillarda
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BDNF; MDB, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda
bir biyobelirtec gibi kullaniimakta olup, hastalarda BDNF diizeyinin
saglikh kisilere gore daha diistik oldugu tespit edilmistir (27-29). Saglikli
poptlasyona gore MDB olgularinda BDNF diizeyinin daha dusuk oldugu,
ylksek diizey BDNF'nin daha az depresif semptom ve daha geliskin bilissel
fonksiyonlarla iliskili oldugu bildirilmistir (30, 31). Olgularda, grantler
noéron kaybinin oldugu, hipokampis hacminin azaldigi, BDNF'nin periferal
duizeyinin ve lenfositlerde BDNF mRNA ekspresyonunun geriledigi (32)
bildirilmis; intihar davranisinin, dustk periferik/serebral (hipokampts ve
prefrontal kortekste) BDNF diizeyiyle iliskili oldugu kanitlanmistir (33).

MDB'de BDNFnin periferik dizeyi antidepresan tedavisine yaniti
ongormek acisindan da kullanilabilir bulunmus, ila¢ tedavisine yanit
olarak artis izlenmistir ancak duygu durumunda iyilesme ve BDNF artisi
arasindaki iliskiye dair sonuglar celiskilidir (34).

Ote yandan BDNF varyasyonu Val66 met tablosunun, MDB igin risk
faktori olup olmadigi net degildir. Ancak bir derlemede, ilag tedavisine
alinan yaniti azalttigi 6ne strulmustar (35).

Sizofreni ise, psikoz ile karakterize agir ruhsal bozukluklardandir ve
genellikle problem ¢6zme, hafiza ve yuruticl islevleri iceren bilissel
islev bozukluklariyla seyreder (36). Hayvan modelleri, psikozla iliskili
norotransmitterlerin - gelisimi  ve aktivasyonunda, BDNFnin payi
olduguna dikkat cekmektedir. BDNF diizeyi degisikliklerinin beyin
gelisiminde noroplastisitede bozukluga, sinaptik baglanti bozukluklarina,
sizofrenide beyinde izlenen morfolojik, nérokimyasal ve hiicre mimarisi
anomalilerine katkida bulunabilecegi belirtiimektedir (37). Sizofrenide
bellek, dikkat, islemleme hizi ve yuruticu islevlerde norobilissel kayiplar
izlendigi iyi bilinmektedir. On alti calismanin kapsandigi bir meta analitik
derleme, sizofreni hastalarinda anlamli olarak daha dustk periferik BDNF
izlendigini bildirmis (27), bellek bozukluklari ve daha kiciik hipokampal
hacim bulgulari, BDNF dizeyindeki azalmayla iliskilendirilmistir (38).
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Tedavi edilmeyen psikoz tablosunda, serum BDNF duzeylerinin dustik
seyrettigi ve psikoz suresiyle iliskili oldugu gosterilmis, ilagla indiklenen
psikoz modellerinde, azalmis BDNF mRNA konsantrasyonu ve psikotik
semptomlar arasinda iliski bulunmustur (39).

BDNF val66 met varyasyonu olan sizofreni hastalarinda, gérsel uzaysal
bellek performansi ve dikkat zayif bulunmus, disiik BDNF ve bilis islevleri
arasinda korelasyon izlenmistir (40).

MATERYAL VE METOD

Bu gozden gecirmede PubMed ve Web of Science arama motorlarinda
yer alan, BDNF-egzersiz-bilis-major depresif bozukluk/sizofreni, BDNF-
egzersiz-major depresif bozukluk/sizofreni anahtar kelimeleriyle capraz
sekilde taranan, yalnizca aerobik egzersizin kapsandigi, ingilizce dilinde
yayinlanmis insan ¢alismalari secilmistir.

iki calisma sizofrenide aerobik egzersizin bilis ve BDNFye olan etkisini,
3 calisma MDB'de aerobik egzersizin bilis ve BDNF'ye olan etkisini, 7
calisma ise MDB'de aerobik egzersizin BDNF'ye olan etkisini incelemistir.
Calismalarin 3’4 akut, 9'u kronik aerobik egzersizi yontem olarak
kullanmuistir. Toplam 12 calismada yer alan katilimci sayisi 385'tir.

MDB ve sizofrenide, BDNF'nin egzersize yanit olarak periferde hangi
yanitlar verdigi, egzersiz ve bilissel performans bulgulari arasindaki iligki
ve bu yanitlarin altinda yatan mekanizma ele alinmis, BDNF'nin ve bilissel
islevlerin aerobik egzersizle nasil degistigi incelenmistir.

BULGULAR

Bulgular, aerobik egzersizin periferik BDNF dizeyini artirdigl yéniinde
bir egilim gostermektedir (Tablo 1). MDB calismalarinin tiginde BDNFde
anlaml bir artis gézlenmezken, diger tim calismalarda anlamli bir BDNF
artisi kaydedilmisti. BDNF ve bilissel performans bulgularini birlikte

Tablo 1. Sizofreni ve major depresif bozuklukta aerobik egzersizin BDNF ve bilissel islevler tizerine etkisini arastiran calismalarin ozeti

Arastirmaci Katilimai sayisi Egzersiz modeli Bilissel etki BDNF yaniti
(Egzersiz/kontrol)
. Egzersiz grubunda genel bilissel Egzersiz grubunda
X
Kimhy ve ark. 2015 1313 12 hafta, haftada 3 kez, 60 dk performans T %11, standart tedavi
grubunda %1,9 1
Egzersiz grubunda sosyal bilis, calisma .
Nuechterlein ve ark., 2016* 79 10 hafta, haftada 4 kez, 30-45 dk | bellegi, islemleme hizi, dikkat-vijilans Egzersiz grubunda T
performanslari 1
Egzersiz grubunda genel bilis, tanima .
Gourgouvellis ve ark., 2018 ** &8 8 hafta, haftada 3 kez, 60 dk bellegi, gérsel 6grenme ve bellek Egzersiz grubunda T
performanslari T
Vedovelli, 2017** 22/10 12 hafta, haftada 3 kez, 60 dk 'Eg'chrs'{z_grubupda islemleme h’ZI’N. Egzersiz grubunda T
yuritucu islev, dikkat, calisma bellegi,
geri cagirma, yanit inhibisyonu T
ot 12 hafta, haftada 3 kez, Aerobik egzersiz grubunda sozel bellek e
Krogh ve ark., 2014 41/38 45 dk/germe egzersizi performansi Anlamli degisiklik yok.
Kallies ve ark, 2018** 30/- akut ae‘r'oblk egzersiz, §|k||k ve 1
stre belirtiimemis -
Kerling ve ark., 2017 ** 22/- 6 hafta, haftada 3, 45 dk - Anlaml degisiklik yok.
Salehi ve ark., 2016** 20/- 4 hafta, haftada 3 kez, 40-45 dk - T
Schuch ve ark., 2014** 15/11 3 hafta, haftada 3 kez,? dk - Egzersiz grubunda 1
Toups ve ark., 2017** 70/- 12 hafta, siklik belirtilmemis - Anlamli degisiklik yok.
Meyer ve ark., 2016** 24/- akut aerobik egzersiz, 30 dk - T
Meyer ve ark., 2016** 24/- akut aerobik egzersiz, 30 dk - T

* Sizofreni calismalari.
* MDB calismalari.
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inceleyen dort calisma, her iki parametrede de anlamli bir artis izlerken, bir
calismada bilissel performanstaki iyilesmeye BDNF artisi eslik etmemistir.

TARTISMA

MDB’de Egzersizin Etkileri

Dinya nifusunun %5'inin MDB, %1'inin ise sizofreni tanisi aldigi, tum
hastalarin %20-30'unun tedaviye direng gosterdigi bildirilmektedir (41-
43). MDB'de kisilerin saglikli yasitlarina gore is yuku kapasitelerinin %80
ila 90 oranina geriledigi, sizofrenide ise fiziksel aktivitenin azaldig, fiziksel
aktivite azliginin bilissel bozukluklarla seyrettigi bildirilmistir (44, 45).

Arastirmalar, ndronal aktivitenin norotrofin sentezi, sekresyonu ve
sinyallemesine etki ettigini, bu durumun postsinaptik yaniti, sinaptik
morfolojiyi, presinaptik transmitter salgisini ve membran uyarilabilirligini
etkiledigini gostermektedir.

inceledigimiz 12 calismanin 9'unda aerobik egzersizi takip eden donemde
BDNF artisi bildirilmistir (46-54). Bu veriler, egzersizin norotrofinlerin
aracilik ettigi bir mekanizma yoluyla néron islevlerinin desteklenmesine ve
stirdurtulmesine katkida bulundugu 6nermesiyle uyumlu gériinmektedir.

BDNF artisindan sorumlu mekanizmalardan birinin, serebral kan
akimindaki artis olabilecegi ileri stirtilmektedir. insiilin-benzeri bilyiime
faktort (IGF)-1 ve norepinefrin dizeylerinde egzersize bagli meydana
gelen artisin, BDNF mRNA ekspresyonunu artirabilecegi bir diger
onermedir. Su kaybina bagli olarak azalan kan hacminin de, BDNF
konsantrasyonunu artirmis olabilecegi 6ne strtilmustar.

BDNF sinaptik plastisitede birkag énemli rol oynar ve sinaptik iletimin
farkli yonlerini etkiler. Merkezi sinir sisteminde BDNF, eksitator ve
inhibitér sinapslarin sayisini, aksonal morfolojiyi diizenleyerek artirabilir
ya da dogrudan sinaps olusumunu gelistirir (6). Ayrica, nérotransmitter
salgilanmasinin olgunlasmasini ve stabilizasyonunu hiicresel ve molekdler
duzeyde gelistirir, bu da islevsel sinaps sayisini artirir. Protein kalite
kontrolii, mitokondriyal biyogenez ve hiicrelerin oksidatif, metabolik ve
proteotoksik strese karsi direnglerini diizenleyenler de dahil olmak tizere
nérogenez, 6grenme ve bellek, néronal sag kalimda yer alan proteinlerin
artisini duzenler. Literatirde, akut aerobik egzersizi takiben serebral
endotelden salgilanan BDNF'nin, egzersizin bilis tizerindeki etkisinden
sorumlu oldugu bildirilmistir (55). BDNFnin bu islevi, bu gozden
gecirmede yer verilen ve bilissel islev bulgulari iceren arastirmalardaki
bellek yanitlartyla uyumlu gériinmektedir.

BDNF'nin néroplastisiteye etki mekanizmasinin kalsiyum mRNA'I, CREB
(cAMP response binding protein) ve sinapsin | diizeyini artirma yoluyla
oldugu iddia edilmektedir (56). Egzersiz, egzersiz periyodu siresince
devam eden fosforile CREB ve BDNF duzeylerinde kalici artislar Uretebilir.

Egzersizle gelisen BDNF duzeyi artisi, presinaptik sinir terminallerinde
vezikiler islevi olan sinapsin | ve sinaptofizin gibi sinaptik iletim ile
ilgili anahtar presinaptik molekiillerin ekspresyonunu arttinir. Ozellikle
glutamaterjik sinapslarda, aktivite baglh sinaptik yapr ve islevini
duzenlemede BDNF, TrkB ve p75 reseptorleriile sinyal iletimini baslatmada
anahtar roldedir. Olgun BDNF oncelikle TrkB reseptoriint uyarmakta,
proBDNF ise p75 reseptoriint hedeflemektedir. Olgun BDNF, reseptor
TrkB'nin hucre disi alanina baglanir ve fosforile TrkB, fosfotidilinozitol-3
kinaz (PI3K), mitojen aktive protein kinaz (MAPK), fosfolipaz-Cy (PLCy),
guanozin trifosfat-az (GTP-az) yolaklarini aktive eder. Antiapoptotik etki
gosteren PI3K yolagi, NMDA reseptori bagl sinaptik plastisiteyi modiile
eder, dendritik buyime ve dallanmayi arttirir (Sekil 1) (57).

PLCy yolagi, hucre ici Ca™ salgilanmasiyla CaMKII ve CREB aktivasyonun
artmasindan sorumludur. MAPK sinyali, hiicre disi sinyalle diizenlenen
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Sekil 1. Olgun BDNF'nin reseptér TrkB'ye baglanmasi ile PI3K, MAPK, PLCy ve GTP-az
yolaklari aktive olur.

kinaz 1 (ERK1) ve CREB aktivasyonu igin gereklidir. Bu yolak, hipokampal
néronlarda dendritik biytime ve dallanma ile hicre iskeleti protein
sentezi icin 6nemlidir. GTP-az yolag aktivasyonu ise, néronal liflerin
buytmesi ile sonuglanan aktin ve mikrotiibll sentezini uyarir (58)

Bu incelemede yer verilen kronik aerobik egzersiz calismalarinda gorilen
BDNF yanitlari, tekrarli uyaranin CREB fosforilasyonunu artirmasi, bunun
da sinapsta uzun sireli yapisal ve islevsel degisiklikleri baslatmasiyla iligkili
olabilir.

Aktivite bagli uzun dénemli néronal plastisitedeki CREB fonksiyonunun,
uzun sureli bellek olusumunda gerekli molekul oldugu bildiriimektedir.
Egzersizin, CaMKIl varligini ve aktivitesini artirarak, BDNF seviyelerini
artinp fosfataz kalsindrin seviyelerini azaltarak 6grenme ve bellek icin kritik
olan énemli sinyal molekdillerinin sentezini artirdigr belirtilmistir (59).

Gourgouvellis ve ark/nin MDB grubunda yaptigl calismada, bilissel
davranissal terapi ve aerobik egzersiz uygulamasi sonucunda BDNF
duzeyi ile gorsel 6grenme, bellek ve tanima bellegi performansinda artis
izlenmistir (48). Literatiirde, bu sonuclarla uyumlu olacak sekilde farelerde
egzersizle artan BDNF ve CREB mRNA diizeylerinin iliskili oldugu, en
ylksek BDNF ekspresyonunun en yiiksek CREB ekspresyonuyla ve uzaysal
bellek yetisiyle iliskili oldugu gosterilmistir (60). Bir baska calismada,
egzersizin aktif CREB formunu artirdig, egzersiz yapan farelerde 6grenme
yetilerinin anlamli sekilde arttig1; en hizli 6grenenlerin BDNF diizeyindeki
artisin en fazla oldugu belirtilmistir (61).

Bu gozden gecirmede yer verilen akut aerobik egzersiz calismalari (53,
54) BDNF artisi bildirmistir. Kronik aerobik egzersize yanit olarak BDNF
artisi bildirmeyen calismalar géz 6ntinde bulunduruldugunda, egzersizin
MDB'deki kronik faydalarindan gegici BDNF yiikselmelerinin sorumlu
olabilecegi dusiinulebilir. Egzersizin MDB'de, bazal BDNF'de uzun siireli
degisiklikler olmaksizin, gecici yikselisler ile iyilestirici etkisi olmasi, uzun
stireli norofizyolojik degisikler dogurmasi mimkiin olabilir.

Bununla birlikte MDB'nin iyilestirilmesi icin egzersizin klinik etkinligi,
egzersizin monoaminerjik islev, nérogenez ve imminite Uzerindeki
avantajl etkilerinden kaynaklanabilir.

Egzersiz, monoamin, monoamin reseptorleri ve tasiyicilari iceren
monoamin  metabolizmasiyla iliskili  belirteclerde, dorsal rafe
niikleusunda (DRN) serotonerjik néronlarin dusik yogunluklu egzersizle
aktivasyonu dahil olmak Uzere degisikliklere neden olur. Egzersizin
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serotonerjik aktivite tzerindeki etkisinin, depresif semptomlar tzerindeki
iyilestirici etkiyi aciklayabilecegi 6ne siirilmektedir. Merkezi serotonerjik
sistem, DRN'ye yerlesiktir ve beynin genis alanlarina projeksiyonlari
bulunur.  Egzersizin, antidepresan etkisini, DRN'deki serotonerjik
néronlar Uzerinden gosterdigi dustnulmektedir. Buna gore egzersiz
sirasinda ve sonrasinda artmis serotonin sentezi, metabolizmasi ve
salgisi izlenmektedir. Antidepresanlarin NE/5-HT seviyelerini artirarak
hipokampal BDNF ekspresyonunu indikleme etkilerine egzersizin de
sahip oldugu belirtiimektedir. Bu durum beraberinde, egzersizle birlikte
ortaya cikan artan BDNF mRNA ekspresyonunun, monoaminerjik
aktivasyon ile baslatilabilecegine dair hipotezi getirmistir. Calismalar,
noradrenalin aracili sinyallemenin, BDNF gen ifadesinin egzersizle
modulasyonunda 6zellikle &nemli olabilecegini dustindurmektedir.
Bu sonuclar, noradrenalin stimilasyonunun, fiziksel egzersizi takiben
gelistirilmis BDNF transkripsiyonuna yol acan hticresel mekanizmalarda
6nemli bir baslangic olayr oldugunu dogrulamaktadir. Antidepresanla
birlikte B-adrenerjik reseptérler araciliglyla noradrenalin aktivasyonunun

indiklenmesi ve BDNF artisina, egzersizin de benzer etkidigi
dustnulmektedir (Sekil 2) (62).

BDNF

e

@ Glutamat
® BDNF

Sekil 2. BDNF ve glutamat reseptorleri iliskisi.

insan ve hayvan calismalarindan elde edilen kanitlar, monoaminerjik
hipofonksiyonun depresyonun tedavi edilebilir bir bileseni oldugunu
gostermistir (63). Bu nedenle, antidepresan ilaglar, depresyonun etkilerini
ortadan kaldirmak icin serotonerjik (5-HT) veya noradrenerjik (NE)
norotransmisyonu artirmaya dontik gelistirilmistir.

Bu gozden gecirmede yer verilen yedi calisma (48-54) MDB'de
aerobik egzersizin BDNFyi artirdigini, bu calismalardan ikisi ise BDNF
artisina bilissel islevlerdeki iyilesmenin eslik ettigini gostermistir (48,
49). Literattirde, nérotrofik faktorlerin duzeylerinin ve nérogenezin
azalmasinin depresyonun nérotrofik hipotezine katkida bulunabilecegi
gosterilmistir (64). Antidepresanlarin BDNF ekspresyonunu, BDNF'nin
antidepresanin etkisini artirdig1 ve benzer nérokimyasal yolagi kullandig
onerilmektedir (65). Norotrofik faktorlerin, 6zellikle BDNFnin artisiyla
depresyon tedavisine katki saglanabilecegi dustinuldtgtinde, egzersizin
tedavi edici arac olarak kullanimi mimkin gérdlebilir.

iskelet kasinin egzersize yanit olarak sitokin salgiladig), interlokin (IL)-
6'nin arttigl, kan beyin bariyerini gecen IL-6'nin, trombositlerden BDNF
salgisini da tetikleyebilecegi belirtiimektedir. Merkezi sinir sistemindeki
BDNF ekspresyonunun, IL-6 seviyesi ve trombosit sayisiyla kuvvetli
iliski gosterdigi bulunmustur (66). Akut egzersiz sirasinda, calisan
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kaslarin urettigi IL-6'daki artis, timor nekrotizan faktor o (TNF-o)
ve IL-1B ekspresyonunu engeller. Bu nedenle depresif semptomlar
lUzerinde egzersizin terapétik etkisi, immin fonksiyonlardaki degisiklikle
proinflamatuar etyolojiyi engelleyebilecegi yoniinde tartisiimaktadir.

Peroksizom proliferatéri ile aktive olan reseptor-gama koaktivatori
(PGC)-Ta da, egzersizin beyin saghg tizerindeki etkilerinin kolaylastiril-
masinda rol oynar gibi gériinmektedir ve egzersizin hipokampal BDNF
ekspresyonunu indukledigi mekanizmanin bir parcasidir. Egzersiz, énce
beyindeki 6strojen bagl reseptor (ERR) o gen ifadesini induklemekte,
ardindan PGC-Ta ekspresyonunu uyarmaktadir. Egzersizle artan ERRo/
PGC-1a. kompleksinin aktivitesi ise BDNF gen ifadesini indukler (67). Bir
calisma, egzersizin kinlirenin metabolizmasini degistirerek depresyondan
koruyucu etkisi oldugunu bildirmistir (68). Egzersizle PGC-To. aktivasyo-
nu, kinGrenin aminotransferazlarin iskelet kasi ekspresyonunu artirir, ki-
nireninin kan beyin bariyerini gecemeyen bir metabolit olan kintirenik
asite donlsmesi ve plazma kinureninin azalmasiyla beyin, depresyonla
iliskili stres kaynakli degisikliklerden korunur. Bu ¢alismalar, kas ve beyin-
de PGC-Ta'nin, egzersizin bilissel islevler Gizerindeki etkilerine araci ola-
bilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, incelenen ¢ calismada aerobik egzersizin MDB'de
BDNF artisina neden olmadigi gosterilmistir (69-71). Bu sonuglarla
uyumlu olacak sekilde literatiirde bir meta-analiz calismasi, MDB'de
kronik aerobik egzersizin BDNF duzeylerine etki etmedigini bildirmis,
calismaya dahil edilen 6rneklemin kadin agirlikli olmasinin bu sonucu
dogurmus olabilecegi 6ne suralmustir (72). Calismacilar, serabral kan
akimi, kan hacmi ve dolasimdaki diger nérotransmitterlerin egzersizle
birlikte degisen ndronal yasam, sinaptogenez ve ndral devredeki
gelisimin sebebi olabilecegini bildirmistir. Ayni ekibin saghkli kisilerde
yaptig kronik aerobik egzersiz calismasi bulgulari ise, BDNF diizeyinin
erkeklerde egzersizi takiben hizla arttigini kadinlarda ise degismedigini
gostermistir (73).

Sizofrenide Egzersizin Etkileri

Antipsikotik ilaclarin etkisini taklit ederek beyindeki dopamin
reseptorlerinin ekspresyonunu artiran BDNF'nin, manik duygu durumunu
gerilettigi belirtiimektedir (74, 75). Benzer sekilde sizofreni ¢alismalari da,
egzersizin biligsel yetileri ve fiziksel saghg iyilestirdigi gosterilmis (2, 76),
dustik dizey BDNF'nin negatif semptomlarla iliski gosterdigi ve hastaligin
psikopatolojisine katkida bulunabildigi bildirilmistir (77).

BDNF merkezi sinir sisteminde yaygin olarak dagildigi ve cesitli psikiyatrik
hastaliklarda rol oynadigi icin BDNF sinyallemesinin dizensizligi
sizofreniye 6zgu degildir. Ancak BDNF'nin dopaminerjik, serotonerjik,
kolinerjik noéronlarin plastisite ve néronal yasayabilirligine etkisi ile tim
bu yolaklarin sizofreni patofizyolojisindeki yeri dustintlduglinde, bu
hastaliga sahip kisilerin klinik durumunun ve/veya prognozunun onemli
bir biyolojik belirleyicisi olabilecegi yorumu yapilabilir.

Bu incelemede yer verilen sizofreni alismalarinda (46, 47) egzersize yanit
olarak periferik BDNF duzeyi artisi ve bilissel performanstaki iyilesme
bulgulari, egzersizin nérotrofik ve néroprotektif mekanizmalari gelistirerek
sizofreni semptomlarini iyilestirebilecegi fikrini desteklemektedir. Aerobik
egzersizin sizofreni semptomlarini iyilestirmesinin olasi yollarindan
birinin de, antipsikotiklerin farmakokinetigini etkileyerek, 6rnegin ilag
dagiimini degistirip ilag atiimini azaltarak egzersizin ilag etkinligini
artirabilmesi oldugu belirtilmektedir (78).

BDNF, sadece ndronal koruma ve gelisim ile ilgili degil, ayni zamanda
sinaptik regulasyon, 6grenme ve hafizaya etkisi olan bir norotrofindir.
BDNFnin sinaptik plastisitenin diizenlenmesi yoluyla énemli bir rol
oynadigl icin, sizofreni defisitleri 6grenme ve hafizanin molekiler ve
hiicresel mekanizmalari baglaminda anlasilabilir.
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Sizofreninin, 6zellikle noérogelisimsel ve nérotoksisite ile iliskili unsurlarin
patogenezi ile ilgili olarak, BDNF gibi norotrofinler molekiiler ve hiicresel
duzeylerde agiklayici bir cerceve saglayabili. BDNF ekspresyonundaki
sorunlara bagli sinaptik degisiklikler, dopaminerjik ve GABA sistemleri
gibi sizofreni patofizyolojisinde klasik olarak yer alan nérotransmitter
yollarini degistirebilir (79, 80). Sizofreni ve duygudurum bozuklugu olan
bireylerin hipokampustinde anormal BDNF ve TrkB mRNA ekspresyonu;
hipokampal sinyal iletiminin temel &zellikleri ve plastisitenin, bu major
mental hastaliklarda etkilenebilecegini géstermistir (81).

Sizofreni  hastalarinda, reseptér TrkB'nin aracilik ettigi BDNF
sinyallemesindeki bir eksiklik, dorsolateral prefrontal kortekste GABA
sentezinin azalmasina neden olabilir. Bu, calisma bellegi icin gerekli
olan frekans senkronize gama néron aktivitesinin azalmasiyla, piramidal
néronlarin  perisomatik inhibisyonunda bir degisime yol acabilir.
Literattrle uyumlu olarak Nuechterlain ve ark.nin calismasi (47), sizofreni
hastalarinda aerobik egzersizle birlikte periferik BDNF diizeyini artirmis
ve calisma bellegi bulgularini iyilestirmistir.

Sizofrenide negatif semptomlarda, glutamat disfonksiyonu mekanizmasina
isaret edilmis, glutamat fonksiyonunun artirilmasinin negatif semptomlari
azaltma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (82). BDNF, glutamat
reseptor alt Unitelerini ve Ca* regilasyon proteinlerinin ifadesini
degistirerek, glutamat sinyallemesini dogrudan degistirebilir. Ayrica
antioksidan enzim uretimini, enerji regulator proteinleri ve antiapoptotik
Bcl2 ailesi Uyelerini indlkleyerek, glutamat sinyallemesine etki edebilir.
Glutamat ise, néronal glutamat duyarlihigini, Ca? homeostazini ve
plastisiteyi etkileyen BDNF tretimini uyarmaktadir (83). Glutamaterjik
sistem ve BDNF iliskisini irdeleyen ilk calismalarda, olgun BDNFnin
glutamat salgilanmasinin hizli etkilerini ve nérotransmittere post sinaptik
yanitlarin kisa ve uzun dénem etkilerini indtkledigi belirtiimektedir. Sican
hipokampts néronlarinda BDNF'nin akut etkisine odaklanan bir ¢alisma,
hicrelerin %30'unda glutamaterjik sinaptik iletimin arttigini, TrkB reseptori
inhibe edildiginde ise bu artisin gortlmedigini bulmustur (84). Bu veri,
glutamaterjik sinaptik iletimin artisinda presinaptik modifikasyonun etkili
oldugunu ve bu modilasyonda BDNFnin yer aldigini distindirmustar.
Bu gozden gecirmede yer verilen sizofreni calismalarinda negatif
semptomlarin durumu irdelenmemis olmakla birlikte, bilissel islevierdeki
iyilesmeye BDNF artisi eslik etmistir. Bu iyilesme tablosu, aerobik egzersizin
beyin glutamat kullanimini artirmasi ile agiklanabilir.
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Serum BDNF duizeyindekiazalmanin, islem hizi, dikkat, yurattcuislevler ve
calisma bellegindeki diistuk performansla iliskili oldugu gosterilmis; serum
BDNF ve bilissel test performansi arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Bu
gozden gecirmede yer verilen sizofreni ¢alismalarinda, egzersizle artan
BDNF duzeyine, bilissel islevlerdeki iyilesmenin eslik etmesi, literaturle
uyumlu gérinmektedir (85, 86). Egzersiz, egzersizle indiiklenen néronal
aktivite yoluyla bu stirece dahil olabilir ve bilissel performans bulgularini
degistirebilir.

Yinesizofrenide, fiziksel aktivite azligina bagli fiziksel saglik kotiilesmesinin
intiharla birlikte ortalama yasam suresini 10 ila 15 yil azalttig
dustndlduglinde, egzersizin yasam siresine etki edecegi yorumunu
yapmak mimkuindr (87).

MDB ve Sizofreniye Ait Bulgularin Birlikte Gozden Gegirilmesi
Egzersiz, BDNF aracili bir mekanizma yoluyla yetiskin hipokampistinde
sinaptik plastisitenin gelistiriimesinde yer aliyor gibi goérinmektedir.
Beyindeki BDNF ekspresyonunun majér alani hipokampustir. Bu gézden
gecirmede yer verdigimiz MDB ve sizofreni calismalarinda gorilen
bellek bulgularindaki daha anlamli sonuclar (47-49, 69) bu cercevede
yorumlanabilir, diger bilissel gorevlere BDNF etkisinin gorece daha az
yansimasi buna baglanabilir.

Ote yandan, BDNF diizeyinin antidepresan tedavi ile arttigi bilinmektedir.
Bu gézden gecirmede yer verilen ve BDNF artisi tespit eden ¢alismalardan
birinde (52), katiimcilarin %80'i bir veya daha fazla antidepresan
kullanmaktadir. Katilimcilarin antidepresan kullandigi bir calismada
ise (71) BDNF artisi tespit edilmemistir. Bu nedenle calismalarda, ilag
etkilesiminin etkisi Gzerine de disundlmelidir.

Literatirdeki celiskili sonuclar, cinsiyetin BDNF yanitlari Gzerindeki
etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Sizofrenide BDNF diizeyi ve genel
bilissel islevler arasindaki iliskide, cinsiyetin etkisi oldugu, bu iliskinin
yalnizca kadinlarda gozlendigi bildirilmistir (88). Bu gozden gecirmede
incelenen calismalarda cinsiyet yoninden homojen gruplara yer
verilmemis, BDNF ve bilissel islevler izerindeki etkinin karma grupta da
izlendigi gortlmustir.

Ayrica aerobik egzersiz calismalarinda, egzersiz siire ve siddeti de
sonuglar Uzerinde etkili olabilir. BDNF artisi izlenmeyen calismalardan
birinde, egzersiz suresinin 3 hafta ile sinirll oldugu gérilmektedir ve
egzersiz siddeti hakkinda veri yoktur. Bu gézden gecirmede yer verilen
kronik aerobik egzersiz calismalarinda, en uzun egzersiz midahalesi 12
haftadir. Daha uzun sureli diizenli egzersiz sonuclar, farkl bulgular ortaya
cikarabilir.

Egzersiz sonrasi artmig BDNF yanitlarinin, kisinin bazal BDNF dizeyiyle
iliskili olabilecegi de akilda tutulmalidir. Gelecekte vyiritilecek
calismalarda, BDNF deposu oldugu bilinen trombositlerin sayisi ve
fonksiyonunun géz ontinde bulundurulmasi 6n agici olabilir.

Saglkli kisilerde BDNF'nin egzersize verdigi yanitlarin, yas, cinsiyet,
egzersiz tipi, egzersiz suresi, vicut kitle indeksi gibi bir dizi farkli
degiskenden etkilendigi bildirilmektedir (89, 90). Bu nedenle psikiyatrik
hastaliklarda egzersizin etkisini incelemek, daha homojen calisma
gruplarina gereksinime isaret etmektedir.

Sonug olarak egzersizin bilis tGzerindeki psikolojik temelli etkisi artmis
otonom yanit, fiziksel iyilik hali, artmis yasam kalitesi ile iliskilendirilirken,
bu gézden gecirmede yer verdigimiz BDNF'nin etki mekanizmasi ise
biyolojik temel basliginda degerlendirilmektedir.

BDNFnin beyindeki yapisal degisikliklerle seyreden bozukluklarda
bilissel islevlerde iyilesmeyi kolaylastirabilecegi 6nermesi, daha fazla
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arastirmayi gerektirmektedir. Yer verdigimiz arastirmalarin sinirli sayida
olmasi, calismalarin tgunde (69-71) BDNF duzeylerinde anlamli bir
degisikligin izlenmeyisi, konu hakkinda kapsamli bir genelleme yapmayi
guclestirmektedir.

SONUC

Egzersizin beyin sagligi icin koruyucu oldugunu, bilis ve duygu durumunu
etkiledigini, psikiyatrik bozukluklarda semptomlarin geriletilmesini
sagladigini gosteren calismalar olmakla beraber, depresyon ve sizofrenide
bilissel performans ve BDNF vyanitlarini tartisan arastirma sayis
kisithdir. Bunca kisitliliga ve celiskili sonuclara karsin, egzersizin BDNF
duzeyinde artis sagladigini gosteren calismalarin sayisi daha fazladir.
Bilissel performans bulgularini irdeleyen calismalar ise, ézellikle bellek
yanitlarinda egzersizin gelistirici etkisini gdsteren sonuclara ulasmistir.

Geleneksel tedavilerin 6nemini azaltmamakla birlikte egzersiz, MDB
ve sizofreni tedavisinde dusuk maliyetli bir destekleyici tedavi olarak
gorulebilir. Beynin dinamik dogasi, egzersizin bir dis etmen olarak bu
hastalik sirecleri tzerinde olumlu etkisine yer acabilir, kisinin uyum
yetenegini artirarak gtinlik yasamdaki fonksiyonelligini destekleyebilir.

Egzersiz gibi davranigsal yaklasimlarin tesvik edilmesi, kroniklesen ve
tedaviye direncli psikiyatrik bozukluklari geriletmenin yani sira, kisinin
genel iyilik halini de artirarak, genel saglk tablosunun iyilesmesine
katkida bulunabilir.

Sinaptik plastisitenin altinda yatan yollar hakkinda, molekiler dizeyde
daha fazla ayrintinin 6grenilmesi ile, beyin sagligi icin BDNFyi de
icerebilen koruyucu ve iyilestirici yollar bulmakta bir adim daha
ilerlenebilir.

Daha genis ve homojen katilimcr gruplar, farkli egzersiz yogunluk ve
siddeti ile planlanan yeni calismalar, psikiyatrik hastaliklarin énlenmesi ve
tedavisinde, egzersizin etkisini kavramakta 6n agici olacaktir.
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