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OZET

Farkh Egzersiz Modalitelerinin Beyin Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisinin

incelenmesi

Amagc: Bu caligmanin amaci farkli egzersiz modalitelerinin beyin fonksiyonlari
iizerine etkisinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Goniilliiler “kontrol (KNT)” (n:12, yas: 22.00+1.65 yil; boy:
178.83+6.32cm; viicut agirligi: 70.08+8.92kg), “Diisiik Yogunluklu Aralikli Antrenman
(LIIT)” (VO2maks= %57-64) grubu (n:12, yas: 22.66+2.74 yil; boy 176.414+6.22 cm;
viicut agirlig: 68.14+7.38 kg) ve “Yiiksek Yogunluklu Aralikli Antrenman (HIIT)”
(VOomaks= %385-90) grubu (n:12, yas: 20.83%£2.32 yil; boy 177.084+5.26 cm; viicut
agirhgl:  72.40+11.34 kg) olmak iizere olusturuldu. LIIT ve HIIT egzersiz
gruplarindakiler 8 egzersizi, antrenman birimlerinde 3 set, setler arast dinlenme araliklar1
3 dakika ve egzersizlerden her biri 20 saniye yiiklenme 20 saniye dinlenme seklinde 4
hafta boyunca haftada 2 birim yineledi. VO.maks, beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF), tirozin kinaz reseptor B (TrKB), vaskiiler endotyel biiyiime faktorii (VEGF),
peroksizom proliferatr ile aktive olan reseptor-gama koaktivatorii (PGC-1a) ve Irisin
degerleri, yapilan egzersiz Oncesi (istirahat seviyesi), egzersizin hemen sonrasi
(egzersizin akut etkisi), tim egzersizlerin bitiminden sonra belirlendi.

Bulgular: Protokollerde zamansal etki, egzersiz x zaman etkisi, grup etkisi
acisindan Yo Yo IR-1, VO.maks, serum BDNF, VEGF, PGCla, Irisin, TrKB
parametrelerinde 3 protokolde de anlamli fark bulundu (p<0.05). LIOT ve HIT
gruplarinda incelenen tiim parametrelerde en fazla artis On test ile son test arasinda
belirlendi. Parametreler arasindaki artislarin en fazlas1 HIIT grubunda goriildii.

Sonu¢: Arastirmada incelenen degerlerde olumlu yonde artis saglanmak

isteniyorsa HIIT ve LIIT egzersizleri onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Beyin fonksiyonu, mitokondri, egzersiz, hiicresel

restorasyon, noral gelisim

vi



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Different Exercise Modalities on Brain

Functions

Aim: The aim of this study is to examine the effects of different exercise
modalities on brain functions

Material and Method: Volunteers consist of “control (KNT)” group (n: 12, age:
22.00 = 1.65 years; height 178.83 £ 6.32cm; body weight: 70.08 + 8.92kg), "Low
Intensity Interval Training (LIIT)" group (VO:max = 57-64%) (n: 12, age: 22.66 + 2.74
years; height 176.41 + 6.22 cm; body weight: 68.14 + 7.38 kg) and "High Intensity
Interval Training (HIIT)" group (VO.max = 85-90%) (n: 12, age: 20.83 £ 2.32 years;
height: 177.08 + 5.26 cm; body weight: 72.40 &+ 11.34 kg). LIIT and HIIT exercise groups
consisted 8 exercises in 3 sets in training units, 3 minutes rest in each sets, 20 seconds of
work and 20 seconds of rest in each exercise, 2 units per week for 4 weeks. VO,max,
brain derived neurotrophic factor (BDNF), tyrosine kinase receptor B (TrKB), vascular
endothelial growth factor (VEGF), peroxisome proliferator activated receptor-gamma
coactivator (PGC-1a), Irisin values were determined before exercise (resting level), just
after exercise (acute effect of exercise), after the end of all exercises.

Results: There was a significant difference in the parameters of YoYo IR-1,
VO,max, serum BDNF, VEGF, PGCl, irisin, TrkB in all 3 protocols (p <0.05) in terms
of time effect, exercise x time effect, group effect. The highest increase in all parameters
examined in the LIIT and HIIT groups was determined between the pre-test and the post-
test. The highest increases among parameters were seen in the HIIT group.

Conclusion: HIIT and LIIT exercises can be recommended if it is desired to

achieve a positive increase in the values examined in the study.

Key Words: Brain function, mitochondria, exercise, cellular restoration, neural

development
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EGF :  Epidermal biiylime faktorii

FA :  Fiziksel aktivite

FGF-2 : Fibroblast biiytime faktorii

FNDC5 : Protein 5 igeren fibronektin tip III alan
FSH : Folikiil uyarict hormon

GABA :  Gama aminobiitirik asit

GH :  Biiyiime hormon

HIIT : Yiksek yogunluklu aralikli antrenman
IGF . Insiilin benzeri biiyiime faktorii
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LH :  Liiteinizan hormon

LIIT :  Diisiik yogunluklu aralikli antrenman
MAPK :  Mitojenle aktive olan protein kinaz
MKAS :  Maksimal kalp atim sayist

mRNA : Mesajc1 ribo niikleik asit

MSH : Melanosit uyarict hormon

MSS : Merkezi sinir sistemi

Na* : Sodyum iyonu

NAD+/ NADH :  Nikotinamid adenin diniikleotid

NGF : Sinir biiylime faktorii

NTF3 : Norotrofin-3

viii



NTRK2 : Norotrofik tirozin reseptor kinaz-2
p38 : Mitojenle aktive olan protein kinaz p38
PGC-1a : Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptér gama

koaktivator 1-alfa

PSS : Periferik sinir sistemi

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

SIRT1 : Sirtuin 1

SIT :  Sprint interval antrenman

TRKB : Tropomiyosin ile iliskili kinaz b
TSH : Tiroid uyaricit hormon

UCP2 : Ayristiric protein-2

VEGF . Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS

Fiziksel inaktivite diinya ¢apinda bir saglik sorunu olarak nitelendirilmektedir ve
kiiresel Oliim siralamasinda dordiincii 6nde gelen davramigsal risk faktorii olarak
belirtilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yetiskinlerin haftada en az 150 dakika orta
veya 75 dakika siddetli fiziksel aktivite (FA) ya da egzersiz uygulamalar1 yapmasini
tavsiye etmektedir. Diger tavsiye edilen konu ise haftada iki kez kas kuvvetlendirme
aktivitelerinin yapilmas: ve inaktif olarak harcanan zamanin en aza indirilmesidir.
Diizenli FA ya da egzersiz uygulamalarinin, koroner kalp hastaligi, felc, tip 2 diyabet,
bazi kanser tiirleri, obezite, depresyon gibi zihinsel saglik sorunlarini ve bunama dahil
bazi norolojik durumlar dahil olmak iizere 20'den fazla kronik durum riskini
azaltabilecegi bildirilmektedir. Ayrica onemli bir sekilde hastalik riskini azaltmanin yani
sira, refah1 ve yasam kalitesini de arttirabilecegi one siiriilmektedir (1-3).

Egzersiz uygulamalar1 planlanirken, yogunlugun organizma iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu bilinmekte ve bircok antrenman dizayninin en 6nemli unsurlarindan
bir tanesinin antrenmanin yogunlugunu belirleme siireci oldugu bildirilmektedir (4).
Ciinkii dig yiiklenmelere karsi viicut, endokronolojik olarak birtakim fizyolojik
adaptasyonlar gelistirmektedir (5). Bu gelisen adaptasyonlar ¢ogu zaman performansi
dogrudan etkileyebilmektedir. Literatiirde “Yiiksek Yogunluklu Aralikli Antrenman
(HIIT)” ve “Diisiik Yogunluklu Araliklt Antrenman (LIIT)” uygulamalarinin yogunluk
farkliliginin performans iizerindeki etkisini inceleyen bircok arastirma bulunmaktadir (6-
9). Egzersiz katilimcilar: tarafindan uygulanan HIIT, popiilaritesini siirekli olarak giincel
tutmakta ve spor bilimleri agisindan Onemli bir arastirma sorunsali olarak yerini
korumaktadir. HIIT uygulamalari, “Maksimal Kalp Atim Sayisinin (MKAS)” %80-95
seviyesinde siirdiiriildiigii yliksek yogunluklu egzersizler olarak ifade edilebilir (10).
Aragtirmacilar, HIIT uygulamalarinin toplam siiresi, kalp atim hizina gore belirlenen
yiiklenme yogunlugu vb. parametreleri iizerinde siirekli olarak klinik aragtirmalar
yapmaktadir. Bu aragtirmalarin temel amaci, Ozellikle hormonal siirecin, yogunluk
farkliliklarimdan etkilenme mekanizmalarinin incelenmesidir. Ciinkii hormonal
degisimler ile optimal antrenman seviyesi arasinda iligki oldugu ifade edilmektedir (11,
12). Literatirde HIIT'lerde egzersizin siirekli ayni eylemle yinelenmesi, yapilan
egzersizin rutin hale gelmesi, asir1 yorucu olmasi ve tiim bunlarin katilimcilarin

egzersizden keyif almasi azaltan olumsuz bir his yaratmasi negatif bir durum olarak



nitelendirilmektedir (13-15). Bu etkiler HIT uygulamalar1 sonrasinda egzersiz
katilimcilarinda  anksiyete, oOfke, depresyonu arttirdigt ve olumsuz ruh hali
olusturabilecegi sonucuna varilabilir (16-18). Ayrica egzersiz katilimcilarinin patolojik
rahatsizliklarinin  oldugu durumlarda HIIT uygulamalart ©ncesinde dikkatli bir
degerlendirme yapilmali, programlama ve kontroliin saglik {izerindeki olumsuz
etkilerinden kaginilmasina 6zen gosterilmelidir. HIIT uygulamalar1 saglikli egzersiz
katilimcilarina uygulandiginda dikkat edilmesi gereken husus, dogru bir periyodizasyon
hazirlanmali, asirt yiikiin kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi, endokrin ve bagisiklik
sistemleri lizerindeki olumsuz sonuglarindan kaginilmasina 0©zen gosterilmesi
gerekmektedir (8, 19, 20). Literatiir incelendiginde, HIIT uygulamalarmin sadece
olumsuz bir sonug ortaya koymadig1, ayn1 zamanda genel saglik ve sportif performans
gelisimi acisindan olumlu etkilerinin de oldugu rapor edilmistir (21, 22). HIIT in olumlu
yonlerinden bahsedilecek olursa, zaman ve motivasyon eksiklii gibi engelleri asma
kabiliyeti nedeniyle popiilerlik kazanan, bircok egzersiz katilimcisi i¢in giivenli, etkili,
umut verici ve uzun vadeli baghiligi olan bir egzersiz modalitesi oldugudur (23, 24).
Diisiik zaman gereksinimlerine ragmen HIIT, geleneksel uzun siireli, diisiik ile orta
yogunluklu egzersizle karsilastirildiginda kardiyovaskiiler, metabolik saglik ve beyin
fonksiyonlar: iizerinde benzer veya daha giiclii fizyolojik etkiler sunmaktadir (25-27).
Alanyazinda VO.maks’1n yiiksek yogunluklu lipoproteinler, adiponektin insiilin, PGC-
la, yasam kalitesi ve kardiyak fonksiyonlarda artisa neden oldugu bildirilmigtir (28).
Diger yandan yogunlugun azaltildigir LIIT uygulamalar1 ise MKAH seviyesinin %57-64
araliginda siirdiiriildiigii egzersizler olarak tanimlanabilir (29). LIIT uygulamalari i¢in en
biiyiik sorunsal organizmada beklenilen etkinin elde edilmemesi olabilir. Uygulanan
antrenman programinin yeterli stres seviyesine ¢ikamamasi ve beklenen degisimin
saglanamamas: ise hedeflenen basarinin elde edilememesine yol acabilir. Ancak
stirdiirtilebilir egzersiz ve saglikli yasam konsepti diisiiniildiigtinde, LIIT uygulamalarinin
bazi avantajlara sahip oldugu ifade edilebilir. Uygulama sirasinda hareketin formu, genis
yas aralif1 ve metabolik acidan katabolik siirecin fazla olmamasi, LIIT uygulamalarinin
stirdiirtilebilir 6zelligine katki saglayabilir. Bu baglamda benzer antrenman hacimlerinin
dizayn edildigi iki farkli yogunluga sahip uygulamalarin karsilagtirilmasi ile egzersiz
katilimcist agisindan optimal seviyenin belirlenebilecegi bilimsel bazi cikarimlar
yapilabilir.

Egzersiz uygulamalarinin beyin fonksiyonlarina etkisi a¢isindan, hipokampusun
dentat girusunda meydana gelen noral ve hafiza gelisimine katkida bulunabilecegi,
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ogrenme yeteneklerini arttirabilecegi, anti-depresan etkilere sahip olabilecegi, Alzheimer
veya demans gibi yasa bagli zihinsel bozukluklara karsi koyabilecegi, beyin bolgesinde
yeni noronlarin olusumuna katkida bulunabilecegi literatiirde bildirilmistir (30-33).
Egzersiz uygulamalar fiziksel gelisimin saglanmasina sebep olan sinir-yolak gelisimini
etkilemektedir. Noromiiskiiler yolaklar hem fizyolojik hem de morfolojik olarak egzersiz
ile baglantilidir. Egzersiz kaynakli adaptasyonlar noromiiskiiler yolaklarin hem
presinaptik hem de postsinaptik bilesenlerinde meydana gelmektedir. Yapisal olarak,
yapilan egzersiz daha fazla sayida postsinaptik reseptor ile birlikte gelismis presinaptik
sinir terminal dallanmasina, vezikiil sayisina yol agmaktadir (34). Sinir dokularinin
biiylimesi ve hayatta kalmasinin tesvik edilmesi mekanik olarak beyinden tiiretilen
norotrofik faktor (BDNF) tarafindan gerceklesmektedir (35). Beyin, biligsel aktivite,
hastalik ve egzersize yanit olarak farkli seviyelerde BDNF saliniminin gergeklestigi
birincil tiretim bolgesidir (36). Spesifik olarak, BDNF kan-beyin bariyerini rahatlikla
gecebildiginden, egzersiz sirasinda beynin periferik BDNF'ye %70 ile 80 oraninda
katkida bulundugu tahmin edilmektedir (37). Bu nedenle, periferik BDNF birikimi
beyindeki degisikliklerin gostergesi olarak kabul edilebilir (35). Literatiirde HIIT ve
BDNF etkilesimini inceleyen arastirmalardan elde edilen sonuglara gére BDNF seviyesi
antrenman uygulamalarindan olumlu yonde etkilenmektedir (38, 39). Ancak, bugiine
kadar HIIT ve LIIT uygulamalarinin BDNF {izerindeki etkisini inceleyen bir aragtirmaya
rastlanilmamustir. Dolasiyla, insan metabolizmasinda son derece etkin olan HIIT ve
LIIT in, sinir yolaklarini baskin bir sekilde etkileyen BDNF hormon diizeyleri lizerindeki
etkisinin incelenmesinin, spor bilimleri acisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
BDNF- tropomiyosin ile iligkili kinaz B (TrkB) sinyali, egzersizle gelistirilmis néron
adaptasyonunu ve hafizayr belirlemektedir (40). TrkB reseptorii, ndron sagkaliminin,
proliferasyonunun, gogiiniin, farklilagsmasinin, sinaps olusumunun ve plastisitesinin
diizenlenmesi yoluyla merkezi ve c¢evresel sinir sistemlerinin gelisiminde ve
olgunlagsmasinda rol oynamaktadir. Ayni zamanda BDNF'nin reseptorii olarak kabul
edilmektedir. Alternatif olarak, reseptorii aktive etmede daha az etkili olan ancak
norotrofik tirozin reseptor kinaz-2 (NTRK2) aracilifiyla noronun hayatta kalmasini
diizenleyen norotrofin-3'i (NTF3) de baglayabilmektedir (41). Literatiirde, farkli
yogunluklara sahip aralikli antrenman uygulamalarinin insan organizmasinda TrkB’ye
(tirozin reseptor kinaz B) olan etkisini aragtiran bugiine kadar herhangi bir ¢alismaya
rastlanilmamustir. Bundan dolay1, TrkB reseptor aktivitesi ile egzersiz yogunlugu
etkilesimini belirlemeye ¢aligmak literatiire degerli katkilar sunabilecektir. Ayrica, uygun
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egzersiz yogunlugunun ve egzersiz modalitelerinin belirlenebilmesinin TrkB reseptorii
ve BDNF'yi olumlu yonde etkileyebilecegi ve beyinde meydana gelebilecek alzheimer,
parkinson, motor ndron hastalig1 gibi sorunsallarin 6nlenebilmesine katki saglayabilmesi
son derece Onemli bir bulgu olacaktir. Beyin fonksiyonlar1 iizerinde peroksizom
proliferator ile aktive edilen reseptdr gama koaktivator 1-alfanin (PGC-1a) 6nemli bir rol
oynadigim belirtilmektedir. Beyinde PGC-1a eksikliginin, ndrodejenerasyon (42, 43),
GABAerjik islev bozuklugu ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Ayrica PGC-1 a'nin
noronal dendritik filizlerinin olusumunda ve korunmasinda rol oynadig: bildirilmigtir
(44). PGC-1a egzersizle uyarilan mitokondriyal biyojenezin anahtar diizenleyicisidir
(45). Literatiirde organizmanin HIIT uygulamalar1 sonrasinda PGC-1a ‘ya olan etkisine
dair kisitli sayida caligmalar bulunmaktadir (46-49). Ayn1 zamanda LIIT uygulamalarinin
PGC-1a iizerindeki etkilerine dair arastirmalara rastlanilmamigtir. Dolayisiyla LIIT
uygulamalarinin PGC-1a lizerinde nasil bir etki yaratacaginin arastirilmasi literatiire
katki saglayabilir. Ciinkii yasam kalitesinin yiikselmesinde, telomer kisalmasinin
engellenmesinde ve yaslanmanin geciktirilmesinde PGC-1a 6énemli bir anahtar olabilir.
Egzersizin uygulamalarinin iskelet kasinda mitokondriyal tepkileri ve adaptasyonlari
diizenleyen adenozin difosfat (ADP) ve adenozin monofosfat (AMP), kalsiyum (Ca>),
reaktif oksijen tiirleri (ROS), laktat konsantrasyonlari, sinyal iletiminin aktivasyonu i¢in
kinazlar, Ca»/ kalmodulin bagimli protein kinaz (CaMK), AMP ile aktive olan kinaz
(AMPK) ve p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (p38) tetikleyici gibi bir dizi hiicre
ici sinyal yolunu etkiledigi bilinmektedir (50). Kas kasilma aktivitesi, mitokondriyal
fonksiyonu kontrol eden en az 4 hiicre i¢i sinyal yolunu eszamanli olarak aktif hale
getirmektedir. Bu sinyal yollari, esas olarak sarkoplazmik retikulumdan tiiretilen hiicre
ici kalsiyumda artis, ATP dongiisiinde meydana gelen artig, hiicre ici AMP'de artig,
nikotinamid adenin diniikleotidin (NAD+/ NADH) indirgenmis formundaki NADH'ye
(NAD +/NADH) oranindaki artiglar ve ROS iiretimindeki artiglarla birlikte mitokondrial
restorasyon ve gelisime neden olabilmektedir (51, 52). PGC-1a ayrica “Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)” lizerindeki etkileriyle egzersize bagh anjiyogeneze
aracilik etmede onemli bir diizenleyici rol oynamaktadir (53). VEGF, damar olusumunu,
anjiyogenezi ve kilcal damarlarin artan gecirgenligini uyarilmasini saglamaktadir (54).
Literatiirde VEGF nin egzersizle iligkili oldugu caligsmalar mevcuttur (55, 56). Fakat
organizmanin HIIT ve LIIT uygulamalar1 sonrasinda insanlarda VEGF’ye olan etkisini
belirleyen herhangi bir caligmaya rastlamlmamigtir. Bu parametrenin Ol¢iilmesinin
getirece8i katki kalp-damar sagligi agisindan Onem arz etmektedir. “Protein 5 iceren
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fibronektin tip III alan1 (FNDCS5)” PGCla'ya bagimli bir miyokini kodlamaktadir ve
irisin olarak salgilanmaktadir. Bu da artan ayiric1 protein 1 (UCP1) ekspresyonu ile beyaz
adipoz dokusunun kahverengi adipoz dokuya doniisiimiinii saglamaktir (57). Literatiirde,
FNDC5'in enerji metabolizmasi, proliferasyon, metastaz ve sinirsel farklilagma gibi
cesitli siireclerde Onemli rollere sahip oldugu belirtilmektedir (58). Ayrica HIIT
uygulamalarinin irisine olan etkisine dair ¢aligsmalar da bulunmaktadir (7,9, 59, 60). LIIT
uygulamalarinin irisine olan etkisinin belirlenmesi literatiire katki saglayabilir. Bu sekilde
egzersiz modaliteleri ¢esitlendirilip egzersiz katilimcist agisindan en uygun modalitenin
tespit edilmesi durumunda termojenik, metabolik hiz artis1, obezite ve diyabet kontrolii

gibi unsurlar pozitif yonde gelistirilebilir.

Arastirmanin Amaci ve Katma Degeri

Caligmanim amaci farkli egzersiz modalitelerinin beyin fonksiyonlar: tizerindeki
etkilerini incelemektir. Bu amag¢ dogrultusunda ndron adaptasyonun, sinaps olusumunun
ve plastisitesinin diizenlenmesinde etkin rol oynayan BDNF ve TrkB; mitokondriyal
biyojenez ve organizmanin yaslanmamasinda 6nemli bir rol oynayan PGC-1 o; damar
olusumunu, anjiyogenezi ve kilcal damarlarin artan gecirgenliginin uyarilmasini saglayan
VEGEF ve proliferasyon, metastaz ve sinirsel farklilasma gibi organizmada cesitli rolleri
olan irisinin HIIT, LIIT ve kontrol gruplarindaki etkisi incelendi. HIIT ve LIIT’in
arastirma Oncesi (istirahat seviyesi), egzersizlerden hemen sonra (egzersizin akut etkisi),
ve aragtirma bittikten 4 hafta sonraki etkilerinin belirlenmesinin literatiire yenilik

kazandirmasi amaglandi.

Arastirma Sorusunun Onemi

e HIIT maksimal oksijen tiiketimini attirabilir mi?

e LIIT maksimal oksijen tiiketimi kapasitesini gelistirebilir mi?

e BDNF, irisin, PGC-1 a, VEGF ve TrkB; HIIT yanitlarinda anlaml degisiklige yol
acabilir mi?

e BDNF, irisin, PGC-1 a, VEGF ve TrkB; LIIT yamtlarinda anlaml degisiklige yol
acabilir mi?
Arastirmanin Hipotezleri

e HIIT maksimal oksijen tiiketimini arttirir.

e LIIT maksimal oksijen tiiketimi kapasitesini gelistirir.



HIIT egzersizleri BDNF, irisin, PGC-1 o, VEGF ve TrkB’ nin yanitlarinda anlamli
degisiklige yol acar.
LIT egzersizleri BDNF, irisin, PGC-1 o, VEGF ve TrkB yanitlarinda anlamli
degisiklige yol acar.

Arastirmadaki Simirhhklar

Kas biyopsi orneklerinin alinamamis olmasi.

Kiiciik orneklem biiyiikliigii ve cinsiyet arastirmamizin kisitlilig1 olarak dngoriilebilir.
Irisin seviyelerinin daha ileri analizi i¢cin Western blot veya kiitle spektroskopisi gibi
spesifik test yontemlerinin kullanilamamis olmasi.

Covid-19 pandemisi sebebiyle caligmanin kisa siirmesi.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Beyin Morfolojisi ve Fonksiyonlari

2.1.1. Beyin Morfolojisi ve Fonksiyonlar1 Hakkinda Temelde Noral
Aktivitenin Olusumu

Beyin morfolojisi temel olarak beyincik, beyin zari, talamus, pons, medulla,
korpus kallozum, hipotalamus ve hipofiz bezinden olugsmaktadir. Bu yapilarin hepsi farkli
gorevlerden sorumludur. Beyincik denge ve durustan sorumlu bir yapidir. Her serebral
yarim kiirenin ince grimsi Ortiisiine beyin zar1 (serebral korteks) denir. Gorevi merkezi
sinir sistemini korumaktir. Talamus duyusal bilgileri isler ve daha yiiksek beyin
bolgelerine gondermekle sorumludur. Koku duyusu haricinde, tiim sistemlerden gelen
afferent sinyaller i¢in bir gecis olarak kabul edilmektedir. Ayrica istemli davraniglardan
sorumludur. Pons, beyincigin iki yarim kiiresi arasindaki impuls iletimini saglayan ana
gecis noktast olarak bilinmektedir. Medulla, kandaki kimyasallar1 algilayan
kemoreseptorler sayesinde kalp atist ve solunum gibi hayati fonksiyonlar:
diizenlemektedir. Korpus kallozum, sol ve sag serebral hemisferler arasindaki ana
baglantidir. Hareketsel, duyusal ve biligsel bilgiyi, 200 milyondan fazla sinir lifleri
sayesinde yarikiireler arasinda aktarmaktadir. Hipotalamus, talamusun altinda, adindan
da anlagilacagi gibi ("hipo", "alti" anlamina gelir), seker kiipii biiyiikliigiindeki
hipotalamusun, sicaklik kontrolii ve temel davranigsal diirtiiler, homeostaz gibi gorevleri
bulunmaktadir. Genellikle viicudun "ana hormon bezi" olarak adlandirilan bezelye
biiyiikliigiindeki hipofizin iki ayr1 lobu vardir. On lob (adenohipofiz), tiroid gibi viicudun
etrafindaki diger endokrin bezlerini diizenlemek icin kan dolagimina salinan birkag
hormon iiretmektedir. Arka lob (norohipofiz), hipotalamustan aksonlar boyunca iki
hormon alir. Tiim viicudu ve yasami kontrol eden, Melanosit uyarict hormon (MSH),
Adrenokorikotropik hormon (ACTH), Tiroid uyarict hormon (TSH), Folikiil uyarici
hormon (FSH), Liiteinizan hormon (LH), Biiyiime hormonu (GH) Oksitosin, Antidiiiretik
hormon (ADH) ve Prolaktin gibi hormon salimimi gerceklesmektedir (61, 62). Beyin
fonksiyonlarinin gergeklesmesi igin temel olarak sinir iletim mekanizmasimin kaynagi
olan noronlar, hiicrenin zarindan gecen sodyum ve potasyum iyonlarinin olugturdugu bir
elektrik dalgasi olan aksiyon potansiyeli olusturarak sinyal vermektedirler. Bilginin
alinmasi, biitiinlestirilmesi, doniistiiriilmesi ve iletilmesi konusunda uzmanlagmiglardir.

Noronlardaki sinyaller benzerdir. Yaklagik 20 farkli ndron tiirii olmasina ragmen, yapilari



temelde aynidir. Bir ndron yapisal olarak soma (hiicre govdeleri), siklikla agac benzeri
bir yapr olusturan dendrit ve sonunda dallanan aksondan olusmaktadir (62). Soma
merkezi sinir sisteminin (MSS) gri maddesinde bulunmaktadir. Periferik sinir sistemine
(PSS) gangliya ve MSS'ye cekirdek (niikleus) ad1 verilir. Somada hiicrenin organelleri
bulunur ve bir ¢ekirdegi vardir. Dendritler (dendron "aga¢" anlamina gelir) genellikle
kisadir ve oldukg¢a dallidir. Aksona dogru uyarilar taginir. Aksonlar genellikle tek ve
uzundur, daha az dali vardir ve uyarilan hiicre govdesinden uzaklastirirlar. Aksonun
etrafinda myelin kilif lireten Schwann hiicreleri bulunur. Myelinli néronda impuls iletim
hiz1 myelinsiz norona gore 10 kat daha fazladir. Myelin kiliflarinin arasinda ranvier
bogumlari vardir. Ranvier bogumlarinda Schwann hiicreleri myelin kilif tiretmemektedir.
Hiicrenin govdesinden cikan uzantilara dendrit, aksonun ucundaki dallanmalara akson

ucu denmektedir (61, 63).

Niikleus

Akson terminali

Dendrit

Sekil 2.1. Noron hiicresi

Noronlar gorevlerine gore; duyu noronlari, ara ndronlar ve motor néronlar olarak
siniflandirilmaktadir. Duyu néronlari, reseptor organlardan aldigi uyariyr sinir
merkezlerine (beyin ve omurilik) iletmektedir. Ara noronlar sinir merkezlerinde duyu
noronlarindan gelen uyarilar: (impuls) alip degerlendiren ve cevap hazirlayan noronlardir.
Motor noronlar ise sinir merkezlerinden aldiklari cevabi kas salgi bezi gibi efektor organa

gotiirmektedir (61). Noron aktivasyonundaki temel isleyis uyari, reseptor organ, duyu



ndronu, ara ndron, motor noronu, efektor organ seklindedir. Duyu néronlarinin yapisinda
dentritleri yoktur ve duyu noronlarinin hiicre govdesinde bir tane akson (unipolar noron)
bulunmaktadir. MSS’ye giren her duyu noron i¢in MSS’de 200 ara ndron ve gelen bilgiye
cevap vermek icin cevabr gotiiren 10 tane motor néron bulunmaktadir. Uzantilarina
(sekillerine) gore noronlar, hiicre govdesinden tek bir uzanti ¢ikan (unipolar), hiicre
govdesinden c¢ift uzanti ¢ikan (bipolar), hiicre govdesinden cok sayida uzanti ¢ikan
noronlar (multipolar noronlar) olarak gruplandiriimaktadir (64).

Disaridan gelen herhangi bir uyari sinir hiicresinde bir degisiklik meydana
getirirse impuls olusur ve néronda impuls hiz1 sabittir. Noronda iletim yonii dendritten
akson ucuna dogru gerceklesmektedir. Impuls olusabilmesi icin gerekli minimum uyari
siddetine esik degeri denir. Noron esik siddetinden kiigiik degerdeki uyarilara cevap
veremez. Esik deger ve lizerindeki uyarilara tiim giicliyle cevap verir. Buna ya hep ya hi¢
prensibi denmektedir (65). Sinapstan impuls gecisi ya da engellenmesini saglayan
maddelere norotransmitter denir. Asetilkolin, epinefrin, norepinefrin, histamin, seratonin,
dopamin norotransmitter maddelerdir. Noronlar akson boyunca hareket eder ve komsu
hiicrelerin dendritleri iizerindeki reseptorleri uyarirlar. Hiicreler arasindaki baglantiya
sinaps denir. Bir¢ok néronda yiik, aksonun ucundan salinan norotransmiterler ad1 verilen
kimyasallar tarafindan akson ve dendrit arasindaki bir boslukta taginirlar. Dendritler,
diger hiicrelerden sinyaller alir ve bunlari hiicre gdvdesine aktarmadan 6nce yerel olarak
islemeye baslar. Burada gelen sinyaller 6zetlenir; daha sonra hiicre gdvdesine yakin ilk
akson segmentinde bir yanit sinyali iiretilir ve akson boyunca sinir terminaline dogru
yayilir. Sinir uyarilar1 sinapsi gecemez ve bu nedenle bir uyar: terminale ulastiginda
kimyasal bir sinyale doniistiiriiliir (66-68). Bu baglantilar kimyasal sinapslar olarak
bilinir. Sinyal, komsu noronun ateslenmesine neden olabilir veya ateglemesini
durdurabilir. Noron bekleme durumundayken, zarin disinda icerisine gore daha fazla
pozitif iyon vardir. Iceride potasyum iyonlar1 varken disarida sodyum iyonlari
bulunmaktadir. Sodyum-potasyum pompas: nedeniyle hiicreden digar1 3 tane sodyum
(Na-) verirken 2 tane potasyum alir (Kv). Disartya bir art1 yiik fazla vermektedir. Hiicre
zarinl gegemeyen anyon proteinleri ve hiicre disgindan sodyumun kloru tutmasindan
dolay1 hiicrenin ic¢i negatif olarak kalmaktadir. Bu, dinlenme potansiyeli olarak
adlandirilan zar boyunca polarizasyonda veya elektriksel potansiyelde bir farkliliga neden
olmaktadir. Fark yaklasik —70 milivolttur, yani dis kisim pozitiftir. Hiicre govdesindeki
kimyasal degisiklikler, pozitif iyonlarin zardan hiicreye akmasina izin vermektedir. Bu,
aksonun polarizasyonunu tersine ¢evirerek potansiyel farki +30 milivolt olusturur. Ayrica
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polarizasyonu saglamak icin hiicre ATP kullanmaktadir. Impuls iletildigi sirada Na-, K-
kanallarinin acilmasiyla Na+ gecirgenligi 500 kat artar ve hizla iceriye girer. Bu sirada
aksiyon potansiyelinin arttig1 goriilmektedir. Aksiyon potansiyeli ayn1 zamanda bir akim
meydana getirir ve tiim lif boyunca iletilmektedir. Bu durumda hiicrenin dis1 negatif (-),
ici pozitif olur ve bu duruma depolarizasyon (impuls iletimi) denir. Noron icerisindeki
Na- belli bir konsantrasyona ulasinca Na- kanallar1 kapatilir. Igeriye giren Na: kadar K-
disar1 ¢ikmasiyla birlikte potansiyel tekrar dinlenme durumuna getirilir. Buna
repolarizasyon denir. K- kanallar1 yavas kapandigindan dolay1 bir miktar daha K- disar1
cikmast durumunda ndron hiperpolarizasyon durumundadir. Sinirden sinire ya da
sinirden kasa iletim oldugu noktalarda (kas-sinir kavsagi) aksonun ucunda asetilkolin ad1
verilen bir kimyasal transmitter salinmakta ve aksiyon potansiyeli diger sinir ya da kasta

yoluna devam etmektedir (61, 62, 69-71).
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Sekil 2.2. Sodyum potasyum pompast

Aksondan sinapsa dogru gelen tiim uyartilar kars1 dentrite ulagsmamaktadir ve
secici diren¢ sayesinde sadece ilgili organlar uyarilmaktadir. Secici direncin amaci
o0grenme, hafiza ve karigik olaylarin ayirt edilebilmesine olanak saglamaktir. Konuyla
ilgili diger 6nemli anektotlardan birisi engelleme digeri ise kolaylagtirmadir. Engelleme
ve kolaylagtirma iiretilen norotransmitter tiirlerine baghdir. Engelleme, ayni ndron
tizerinde bir uyartinin digerini etkisiz hale getirmesidir. Kolaylastirma ise ayni ndéron
iizerinde bir uyartinin digerinin giiciinii arttrrmasidir. Ornegin bir cisme dokunuldugunda
sertlifini 6grenmek istersek koku ve tat ile ilgili uyartilar engellenir. Goze giren 151k

incelendiginde, fotoreseptorlere ulasmak i¢in saydam hiicre katmanlarindan gegmektedir.
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Daha sonra, gozii gangliyon hiicrelerinin optik sinir lifleri araciligiyla terk eden sinyaller,
tiim gorebilme yetimiz igin girisi saglamaktadir. Fotoreseptorler bipolar hiicrelere
baglanmaktadirlar. Bipolar hiicreler sirayla aksonlari optik siniri olusturan ganglion
hiicrelerine baglamaktadir. Yatay hiicreler ve amacrin hiicreleri agirlikli olarak yatay olan
baglantilar olusturmaktadir. Noronlar birbirlerine 6zel bir sekilde baghdirlar. Sinapslarda
bilgi hiicreden hiicreye iletilmektedir. Retinadaki gibi nispeten basit bolgelerde,
baglantilar1 izlemek ve sinyallerin manasini anlamak miimkiindiir. G6z ve beyindeki

noronlar, algi i¢in yap1 taglar1 gorevi gormektedir (68, 72).

2.1.2. Noral Aktiviteyi Etkileyen Plastisite Fenomeninin Rasyonel
Mekanizmalar:

Beynin aglar1 sabit degildir, ancak zihinsel ve fiziksel siireclere gore degismekte
ve uyum sagliyor gibi goriinebilmektedir. Bu, beynin dikkatini baskasina vermesi ve
diger hiicrelerle yeni bir ag olusturmasi nedeniyle, hafiza veya artik kullanilmayan beceri
ile iligkili eski devrelerin giiciinii kaybettigi anlamina gelmektedir. Sinirbilimciler beynin
plastik oldugunu, yani hiicrelerinin ve aralarindaki baglantilarin gerektigi gibi defalarca
yeniden diizenlenebilecegini bildirmektedirler. Noroplastisite, beyin hasar1 nedeniyle
kaybedilen yetenekleri geri kazanilmasi olarak diisiiniilebilir (62). Farkli bir tanimla,
noroplastisite, fizyolojik veya patolojik bozulmalara yanit olarak sinir sistemindeki
hiicrelerin yapisinda ve iglevinde meydana gelen bir dizi adaptif degisikligi tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Noroplastisite terminolojisi adi altinda cesitli siirecler ve
mekanizmalar yer almaktadir. Bunlar arasinda yeni ndronlarin ve glial hiicrelerin
olusumunun (ndrogenez) yam sira, ¢oklu siireclerin, (O0rnegin sinaps olusumu ve
eliminasyonu, dendritik yeniden sekillenme, aksonal filizlenme) yeni baglantilarin ve
mevcut olanlarda degisikliklerin olusumunu icermektedir. Glial hiicreler schwan
hiicreleri, oligodendrositler, astrositler, mikroglia ve ependimal hiicreler olarak
ayrilmaktadir. Schwan hiicreleri, periferik sinir sisteminde miyelin kilif olusturur;
oligodendrositler MSS’deki hiicrelere miyelin kilif olusturur; astrositler kan beyin
bariyerini olusturur; migroglia bagisiklik sistemi hiicresidir bag dokudaki makrofajlar
gibi fagosite etme 0zelligi vardir; ependimal hiicreler beyin omurilik sivisini olugturur.
Ayrica, glial hiicreler norit biiylimesini, sinaptik plastisiteyi ve hiicre sagkalimini
etkileyen coziiniir ve yiizeye bagl faktorler iireterek noroplastisitede Oonemli roller

oynamaktadir (73, 74).
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Yaklagik 120 yi1l once William James, Principles of Psychology adli ¢calismasinda
noroplastisite teorisini Oneren ilk kisiydi (75). Kanadali bir psikolog olan Donald Hebb,
bir norondaki biyokimyasal siireclerdeki degisikliklerin, ayn1 anda aktive olan komsu
sinapslar1 uyarabilecegini ifade ederek, Hebb kurali olusturmugtur. Paul Bach-y-Rita,
beynin saglikli bolgelerinin beynin yarali kisimlarinin iglevlerini iistlenebilecegini iddia
ederek, gercek vakalarda noroplastisiteyi gostermede Oncii olmustur. Bu, vestibiiler
hasara ugrayan insanlarin tedavisinin temeli olarak nitelendirilmigtir (76, 77). Plastisite
kendi icinde 2’ye ayrilmaktadir. Yapisal plastisite, beyin gelisimi sirasinda fetal
noronlari normal bir durumudur. Norogenez ve noronal go¢ dahil olmak iizere gelisimsel
plastisite olarak adlandirilir. Norogenez, yeni noronlarin olugumudur. Son on yilda
norogenez yetiskin beyninde de bulunmasina ragmen, esas olarak beyin gelisimi sirasinda
gerceklesen bir siirectir. Diger yandan, beyin hasar1 veya programlanmig hiicre 6liimii
nedeniyle noron Oliimii yasam boyunca gergeklesir. Yapisal noroplastisitenin diger
bicimleri, manyetik rezonans ile gorsellestirilebilen beyaz veya gri madde
yogunlugundaki degisiklikleri igerir. Sinaptogenez, sinapsin veya sinaps grubunun
olusumunu ve bir sinirsel devreye uymasini ifade eder (78). Fonksiyonel noroplastisite
o0grenme ve hafiza olmak iizere iki temel siirece baglidir. Ayrica, sinaptik etkinlikte kalici
degisikliklere neden olan belirli sinaptik plastisite tiirlerine dayanan 6zel bir noral ve
sinaptik plastisite tiiriinii temsil ederler (79). Ogrenme ve hafiza sirasinda, yapisal
diizenlemeler veya hiicre i¢i biyokimyasal siiregler nedeniyle ndronlar arasindaki sinaptik
iliskilerde kalic1 degisiklikler meydana gelmektedir. Noroplastisite aktiviteye baglidir ve
“kullan ya da kaybet” kuralini izlemektedir. Bu fenomende, sik kullanilan sinapslar
giiclendirilirken nadiren kullanilan baglantilar zayiflatilir veya ortadan kaldirilir ve yeni
aktiviteler yeni baglantilar olusturur. Sinaptik giicteki degisiklikler, sinapsin aldigi
sinyalin yogunluguna ve tekrar olugsmasina bagli olarak gegici veya uzun siireli olabilir.
Noronlar, daha fazla norotransmiter salgilayarak, yeni bir reseptorii etkinlestirerek veya
mevcut bir reseptorii degistirerek baglantilarimi gecici olarak gelistirebilirler. Bu, kisa
stireli bellegin temelidir. Uzun siireli bellek, yeni dendritik dallanmanin ve sinaptik
baglantilarin biiyiimesi hatta yeni ndronlarin olusumu gibi yapisal degisiklikler iireten
giiclii veya siirekli aktiviteler gerektirir (80). Yapisal noroplastisite ayrica artan aktivite
ile baglantili kortikal alanin genislemesine ve daha az aktivite alan veya hi¢ aktivite
almayan alanlarin kiiciilmesine neden olabilir. Ornegin sag elini kullanan kisilerde sag eli
kontrol eden beynin sol tarafindaki elin motor bolgesi diger tarafa gore daha biiyiiktiir.
Noroplastisite degisiklikleri de islevsel olabilir, yani ndronlar yeterince uyarildiklarinda
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yeni bir islev alabilir. Beyin fel¢ gibi yaralanmalardan bu sekilde kurtulur. Sinir
sisteminin hiicre mimarisi ve fonksiyonel yetenekleri olduk¢a karmagik olsa da olusumu
ve uyarlanabilir plastisiteyi kontrol eden sinyallesme mekanizmalarindan birkagi
aciklanmustir. Norotransmiterler, norotrofik faktorler ve hiicre adezyon molekiilleri, sinir
sistemlerinin olusumunu ve uyarlanabilir plastisitesini diizenleyen ii¢ yliksek diizeyde
korunmus hiicreler arasi sinyal sinifidir (81-83). Bu ii¢ sinyal sinifinin en yogun calisilan
temsilcileri, uyarict norotransmiter glutamat, BDNF ve NCAM’ dir (néral hiicre yapisma
molekiilii) (84-86).

Plastisiteyi sinirsel iletime baglamak icin kullanilan orijinal terim (Attivit‘a
plastica dei neuroni), italyan psikiyatrist Ernesto Lugaro'ya (1870-1940) atfedilmektedir
ve sinir sistemi gelisiminin noronlar arasinda yeni baglantilar olusturmaya yetigkin
yasami boyunca devam ettigini ileri siirmektedir (85). Biiylime BDNF, VEGF, insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF) hiicre liretim oranini artirarak, olgunlagsma ve hayatta
kalimi saglayarak norojenik siireci diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. BDNF,
sinaptogenez, dendritik biiyiime ve uzun vadeli potansiyellesmeyi (giiclendirme)
uyarmada sorumlu olan onemli bir molekiil olarak belirtilmektedir. BDNF'nin sinir
biiytime faktorii (NGF) ailesinde yeni bir norotrofik faktor olarak Yves Barde ve Hans
Thoenen tarafindan 1982'de kesfedilmesinden bu yana, BDNF'nin plastisiteyi nasil
uyardig1, 6grenmeyi ve hafizay1 nasil gelistirdigini ve yasa baglh biligsel gerilemeyi nasil
onledigini agiklamak Onemli bir meydan okuma haline gelmistir (86). Birincil odak
noktasi, tirozin fosforilasyonu yoluyla kanonik mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) fosfoinositol-3-kinaz / Akt ve fosfolipaz C-y enzimatik yolaklarim aktive eden
TrkB yoluyla sinyal iletimi iizerinedir. Bununla birlikte, plastisitede mutlaka
degisikliklere neden olmadan ayni reseptor tirozin fosforilasyon substratlarini ve sinyal
yollarin1 uyaran bir¢ok biiylime faktorii ve sitokin vardir. Kapsamli genetik analiz,
psikiyatrik bozukluklarda, 6grenme ve bellekte BDNF iletiminden sonra TrkB sinyalinin
gerekliligini dogrulamistir, ancak agagi akis (downstream) mekanizmalar: tanimlanmay1
beklemektedir (87-90). BDNF'nin 6zgiilliik sorununu agiklayan bir teori, yeni sentezlenen
proteinlerin yeni hiicre kimlikleri ve tepkisellik yaratmaktan sorumlu oldugunu iddia
etmektedir. Morfoloji ve protein dongiisiindeki degisiklikler yoluyla bilgi depolama,
noronal aktivite ile saglanabilmektedir. Proteinlerin lokal sentezi, ndronlarin hiicre yiizeyi
reseptorlerinin, yapi iskelesi (scaffold) proteinlerinin ve protein fosforilasyon olaylarinin
asag1 akisinda siki bir sekilde diizenlenmis yanitlar vermesi i¢in bir yol saglamaktadir.
Bu nedenle mesajc1 ribo niikleik asit (mRNA) translasyonunun diizenlenmesi, noronlarin
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ozellikle noral aktiviteye ve gevresel deneyime yanit vermesi icin bir strateji saglayan
onemli bir mekanizmay1 temsil etmektedir (91-93). BDNF noronal aktivite, egzersiz,
stres ve sirkadiyen ritimler tarafindan diizenlenmektedir (94, 95). Temel olan soru,
BDNF'nin RNA islemeyi 6zel olarak nasil diizenledigidir. Hipokampal piramidal
noronlarda yapilan caligmalarda, BDNF'nin mikroRNA islemede yer alan protein olan
Dicer ile birlikte protein sentezini arttirdig1 gozlemlenmistir. Dicer'in BDNF tarafindan
artirilmasi, mikroRNA'larin nasil diizenlenebilecegini ve BDNF hedef genlerinin nasil
etkilendigini agiklamak icin bir mekanizma olusturmaktadir. Bagka bir diizenleyici
protein olan Lin28, mRNA seciminde rol alan bir Caenorhabditis elegans RN A baglayici
proteinidir. Lin28, BDNF icin bir RNA diizenleyici proteini temsil etmektedir. Lin28'in
BDNF tarafindan uyarimi, C. elegans'ta gelisimsel bir gen olarak tanimlanan spesifik bir

mikroRNA, Let-7'nin baglanmasi ve inhibisyonu ile sonuglanmaktadir (96-98).

2.1.3. Beyin Disfonksiyonuna Neden Olan Faktorler

Beyindeki noronlarin  kronik siddetli stres gibi olumsuz etkenlere karsi
direnglerinde degisiklik ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar ortaya cikabilir.
Merkezi sinir sisteminde noroplastik yanitlarla iligkili degisiklikler, dendritlerde
dallanmanin azalmasi veya artmasi, dendritlerde kirilma, dendrit boylarinda uzama, yeni
sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi, var olan sinapslarin
etkinliginin degismesi (artmas: veya azalmasi), yeni ndron olusumu (ndrogenez), ndron
oliimii (apopitoz), temel beyin metabolitlerinde degisiklikler, mevcut néronlarin sagkalim
siirelerinde meydana gelen degisiklikler, mevcut noronlarin stres altinda bozulmaya kars:
direnglerinin artmasi, mevcut ndronlarin uyariya karsi sinaps sonrasi potansiyellerindeki
degisiklikler, norotrofik faktorlerin etkinliklerindeki degisiklikler olarak siralanabilir (99,
100). Ayrica beyin disfonksiyonu biling kaybi, yonelim bozuklugu, fel¢, dikkat
bozukluklar: ve digerlerini igerebilmektedir. Beyin disfonksiyonuna neden olan etmenler
beyne dogrudan zarar veren yaralanma ve hastaliklar, beyine verilen hasarin viicuttaki
diger sistemlere genel bir hasarin belirtisi oldugunda ya da beyne yetersiz kan gitmesi
sebebiyle gelisebilir. Lokalize beyin disfonksiyonu, beyin tiimorii, beyin apseleri, inme
gibi belirli bir bolgeye kan akisini ve oksijen kaynagini azaltan bozukluklar, kafa
yaralanmalar1 gibi beynin belirli bir bolgesinde meydana gelen bozukluklardan
kaynaklanir. Cogu durumda, akil hastaliginin temel nedenleri izlenemez ve basitce

"iglevsel" sorunlar olarak ortaya cikar. Fonksiyonel bozukluklar, beyin fonksiyonundaki
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anomalilerle belirtilebilir, ancak bunlarin durumun nedeni veya etkisi olup olmadig:

genellikle net degildir (62, 101).

2.2. Sedantarizm ve Beyin Disfonksiyon Baglanti Modeli

2.2.1. Fiziksel Inaktivitenin Beyin Fonksiyonlar1 Uzerine Rasyonel Etkisi

Sedanter yasamin sadece genel saglik i¢in degil ayn1 zamanda beyin i¢in sagliksiz
bir durum oldugu giderek daha fazla kabul edilen fenomen haline gelmistir (102, 103).
Ayrica fiziksel aktiviteden bagimsiz bir risk faktorii olan sedanter davranis da biligsel
gerileme ile iligkilendirilebilmektedir (102, 104). Bununla birlikte hem fiziksel
aktivitenin hem de hareketsiz davranigin beyin fonksiyonundaki erken degisiklikleri tam
olarak nasil etkiledigi heniiz net degildir. Yapilan caligmalar, diisiik fiziksel aktivite ve
hareketsiz davranig sergileyenlerin beyin atrofisi ve serebral kiiciik damar hastalig1 gibi
yapisal beyin degisiklikleri sorunlariyla karsilasabilecegini ve aralarinda net bir iligki
oldugunu bildirmektedir (104-106). Bununla birlikte hem atrofi hem de serebral kiiciik
damar hastaligit muhtemelen geri dondiiriilemez bir hasar1 temsil ederken, erken geri
dondiiriilebilir beyin degisikliklerinin yeni belirtecleri de problem olarak bireylerde
mevcut olabilir (105). Fiziksel aktivite eksikligi (fiziksel inaktivite), diinya capinda
hastalik paterni ilizerinde zararh bir etki ile yaygmlhig: artan, taninmis bir kiiresel halk
sagligr sorunudur. Fiziksel inaktivitenin (hareketsizlik), diinya capinda morbidite,
mortalite ve saglik kaynagi kullaniminin baglica nedenleri olan tip II diyabet, osteoporoz,
kanser, kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik kosullara duyarhilifi arttirmaktadir.
Hareketsiz yasamdaki azalmanin, 6nde gelen koroner kalp hastaligi, tip 2 diyabet, meme
ve kolon kanserleri gibi bulagici olmayan hastaliklarin yiikiinii diinya ¢apinda % 6 ile %
10 oraninda azaltacagi ve yasam beklentisini daha iyi bir hale getirecegi tahmin
edilmektedir (107-109). Fiziksel inaktivite ve fiziksel aktivite arasindaki farklardan birisi
de fiziksel aktivitenin miyelinlesme siirecini etkilemesidir. Miyelin, noronlarin
aksonlarini saran ve merkezi sinir sistemi boyunca elektrik sinyallerinin verimli bir
sekilde iletilmesine izin veren bir maddedir. Genel olarak beyindeki gri madde arttiginda
yeni aksonlarin olugsmasi nedeniyle miyelinlesme siirecinin baslamasi da miimkiin
olabilmektedir (108). Bununla birlikte, miyelinasyon, ne kadar néronlarin ateslendigiyle
de ilgili olan karmagik bir mekanizmadir. Farkl bir sekilde anlatilacak olursa, bir hareket
yapildiginda, aksonlar boyunca uyarilar gonderilir ve ayn1 hareketin tekrarlari nedeniyle
ayn1 yolda uyarilar arttifinda daha fazla miyelin olusmaktadir. Bu sekilde, beyin bolgeleri

arasindaki sinyal daha hizlidir ve beyin bu hareketi gerceklestirmek i¢in azaltilmig enerji
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kullanabilir. Ancak bu mekanizma, bir¢ok spor dalinda hayati bir beceri olan karar verme
slirecinde baglanabilen tiim motor ve biligsel iglevlerde mevcuttur. Karar vermede artan
verimlilik ayn1 zamanda bir miyelinasyon mekanizmasindan da kaynaklanmaktadir. Eger
beyin bolgeleri arasindaki sinir sinyalleri daha etkili ve hizliysa, sporcular rakiplerinden
daha hizli kararlar alabilirler (109). Sempatik sinir sisteminin artan aktivitesinin,
kardiyovaskiiler hastalifin gelismesinde ve ilerlemesinde rol oynadig: diistiniilmektedir.
Son zamanlarda yapilan calismalar, fiziksel hareketsizlige karst aktivitenin,
kardiyovaskiiler diizenleme ile iligkili beyin bolgelerindeki noronal yapiy1 degistirdigini
belirtmistir. Aragtirmacilar beynin kan damari aktivitesini, kan basincini ve kalp hastalig1
ile ilgili riskleri etkileyen rostral ventrolateral medullanin incelendigi calismada, fiziksel
inaktif kisilerde noronlarin birbirleriyle iletisim kurmasina yardimei olan dokunaglar gibi
bir dizi ek dalin filizlendigini rapor etmislerdir. Bu durum ne kadar pozitif bir durummus
gibi goriilsede, bu boliimdeki gereksiz noron dallarr agir1 aktif bir sempatik sinir sistemi
yaratabilir, yiiksek tansiyona ve kalp hastaligina neden olan sorunlara yol acabilecegi

bildirilmistir (110).

2.2.2. ‘Ya Kullan Ya Kaybet’ Paradigmasinin Beyin I¢in Anlami ve Saghk ile
Miskisi

Yeni noronlar yetiskinlik doneminde liretilmesine ragmen noronlarin ¢cogu hayatta
kalmamaktadir. Yetigskin dogumlu olgunlagsmamig noronlarin dentat girus (DG) igindeki
fonksiyonel aglara entegrasyonu; yeni bir aktivite meydana geldiginde, osilasyon
aktivitesinin yani bu olaya yamit olarak mevcut olgun noronlarin senkronize
ateslenmesinin olgunlagmamis noronlar1 da senkronize olarak ateslemek icin mesgul
ettigini ileri siirmektedir. Bu hiicreler boylece aga dahil edilir. Olgunlagmamis noronlar,
artan uyarilabilirlikleri nedeniyle 6zellikle alici olabilmektedir. Yerel alan potansiyel
diizeyinde hem olgun hem de olgunlasmamis noronlarin ortak aktivitesi, artan
senkronizasyon ve yanit biiyiikliigii olarak ortaya c¢ikmaktadir. Yeni noronlar bdylece
hem kisa (milisaniye) hem de uzun (giinler, aylar, yillar) vadeli gecici kodlamayi
gelistirerek ciktinin kalitesini arttirabilmektedir (111). Bununla birlikte, norojenezin
kesfedilmesinden Once, Ogrenmenin ve bunun sonucunda hafizanin kurulmasinin
halihazirda var olan néronlar1 kullanacagini ve sonra bu noronlar arasindaki sinaptik
baglantilar1 6grenmenin bir sonucu olarak ‘Hebbian sinaps’ olarak degistirecegi
varsayllmaktadir (112). Yeni hiicrelerin yarisindan fazlas1 dogduktan sonra sadece birkag

hafta icinde 6lmektedir. Bu kadar ¢ok yeni hiicrenin 6liimii, biiyiik bir enerji israf1 gibi
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goriinmekte ve yeni noronlarin islevsel 6nemi hakkinda merak uyandirmaktadir. Yeni
noronlari ¢ogu olmasa da bircogunun, 6grenmeyle dliimden kurtarilabilecegi "kullan ya
da kaybet" paradigmasiyla ortaya ¢ikmigtir. Antrenmandaki 6grenme deneyimi sirasinda
zaten dogmus ve mevcut olan hiicrelerin, 6grenmeyen bir insan-hayvanda bulunan
hiicrelere gore hayatta kalma olasili81 daha yiiksek oldugu ortaya ¢cikmustir (113-117).
Beceriye dayali bir gérevin 68renilmesi gibi diger 68renme bicimleri de hayatta kalan
hiicrelerin ylizdesini arttirabilmektedir (116). Hayatta kalan hiicreler daha sonra mevcut
hipokampal sinir devresine entegre olan tam islevsel graniil hiicrelerini olgunlastirabilir
fakat olimden kurtarmamaktadir (119, 120). Kritik olan egzersiz ya da antrenman
sirasinda gerceklesen ogrenmedir. Ogrenme ile egitim arasindaki bu ayrim, uzaysal
O0grenmenin yam: sira izleme kosullandirma kullanan c¢alismalarda tekrar tekrar
gozlemlenmigtir. Yapilan ¢aligmalarda, kosullu yanit1 bagariyla alan hayvanlar, hayatta
kalan hiicrelerin sayisinda bir artig gosterirken, kosullu yanit1 elde edemeyenlerin bdyle
bir artis gostermedikleri ortaya ¢cikmustir (121, 122). Ayrica beslenme tercihinin sosyal
olarak aktarilmasi veya beceriye dayali bir gorevin 6grenilmesi gibi diger 6grenme
bigimleri de hayatta kalan hiicrelerin yiizdesini artirabilir (116). Ogrenme sadece egitim
sirasinda 1-2 haftalik yeni noronlarm o6liimden kurtarilmasini saglayabilmektedir. Bu
donemden daha yeni ya da yash olan noronlarin hayatta kalma olasiligi 6g8renmeyle
artmamaktadir (123, 124). Su anda 68renmenin yeni ndronlar1 kurtardig1 mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. “Gama Aminobiitirik Asit” (GABA), geleneksel olarak inhibe
edici bir etkiye sahip oldugu diisiiniilen bir ndrotransmiterdir; bununla birlikte, GABA
aktivitesi, olgunlasmamis yetigkin dogumlu noronlar1 depolarize etmektedir (123).
Ayrica, GABAerjik depolarizasyonun bu yeni ndronlar tarafindan sinaps olusumunu
kolaylastirdig1 bildirilmistir (124). Bu nedenle, 6grenmenin GAB Aerjik aktivitede hiicre
sagkalimindaki artisa katkida bulunabilecegi varsayilmaktadir. GABA, N-metil d-
aspartat (NMDA), BDNF vb 6grenmeyle yakindan ilgilidir. Bu nedenle, birini digerini
etkilemeden manipiile etmek veya ortadan kaldirmak zordur (111).

Fiziksel aktif olmanin fiziksel saglik ve zindelik icin oldukga iyi oldugu ve
zihinsel saglig1 da gelistirebilecegini gostermektedir. WHO nun tanimi, 2010 yilinda
"Saglik, yalnizca hastalik veya sakatligin olmamasi degil, tam bir fiziksel, zihinsel ve
sosyal 1yilik halidir" olarak tantmlamaktadir (125). Ayrica fiziksel aktif olma durumunun,
genel ve saglikla ilgili yasam kalitesini, fonksiyonel kapasiteyi ve iyi ruh hali durumlarina
pozitif yonde katki saglayarak daha iyi saglik sonuglari belirtileri gdsterdigi bildirilmigtir
(126). Biligsel rezerv hipotezine dayal1 olarak, epidemiyolojik ¢caligmalardan elde edilen
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kanitlar, yetersiz egzersiz, yetersiz egitim ve biligsel hareketsizligin demans i¢in baglica
risk faktorlerini olusturdugunu gostermektedir. Bu, biligsel olarak aktif bir yagsam tarzinin
biligsel gerilemeye kars1 koruyabilecegini veya demans baslangicini geciktirebilecegini
gostermektedir (127). Fiziksel aktivite ve egzersiz ise hastaliklarin dnlenmesine katkida
bulunarak ve hastaliktan kurtulmaya yardimci olarak daha zinde olmamiza yardimei olur,
bilisimizi ve psikolojik saghgimzi etkiler, diyabet ve kalp hastaligi gibi hastaliklara
yakalanma riskimizi azaltir (28, 128-131). Egzersiz, fonksiyonel 0Ozerkligimizi
siirdirmede kilit bir faktordiir ve bizi yagla birlikte ortaya c¢ikan ve kirilganlik
sendromuna 6nemli oranda katkida bulunan sarkopenik kas kiitlesi ve giicli kaybindan
koruyabilmektedir (132, 133). Sonug olarak, hiicre 6liimlerinin kurtarilmasinda yalnizca
karmagik 68renme ve daha fazla norolojik girdi iceren egzersizlerin organizmada

hiicrelerin 6lmemesi ve yeni hiicrelerin aktive edilmesini arttirdig1 ifade edilebilir.

2.3. Fiziksel Aktivite ve Beyin Fonksiyonlari iliskisi
2.3.1. Fiziksel Aktivite ve Beyin Fonksiyonlarim Etkileyen Unsurlar

Fiziksel aktivitenin yagsam siiresinin her asamasinda beyin saglig1 iizerinde olumlu
etkileri vardir. Literatiirdeki c¢alismalar cogaldikca, fiziksel aktivitenin bilisi
geligtirebilecegini, Alzheimer hastalifi ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif
bozukluklara kars1 koruma sagladigini, yaygin duygudurum bozukluklari, anksiyete ve
depresyon gibi bircok psikolojik durumun goriilme sikligini/siddetini azaltabilecegini
hem morfolojiyi hem de islevi etkileyerek beyin sagligini gelistirdigini gostermektedir
(134-136). Ayrica, fiziksel aktivitenin noroplastisiteyi, beynin yasam siiresi boyunca
stirekli olarak adapte olma yetenegini ve ndrojenezi, yeni ndronlarin olugumunu
diizenledigi diisiiniilmektedir (137, 138). Temel sinirbilimden elde edilen bulgular,
fiziksel aktivitenin beyin yapisi ve norofizyolojik isleyis lizerinde etkili olabilecegi birkag
yol tamimlamigtir. Tek bir fiziksel aktivitenin (veya kisa siireli fiziksel aktivitenin)
dogrudan beyin kan akigimmi artirdigi ve biligsel siiregleri (Or. epinefrin, dopamin)
kolaylagtiran norotransmiterlerin diizenlenmesini tetikledigi gozlemlenmistir (139-141).
Tek bir fiziksel aktiviteden kaynaklanan bu ani etkiler genellikle akut etkiler olarak
adlandirilir. Daha uzun siireli devam eden siirekli fiziksel aktivitenin, beyin gelisimi
tizerinde yararl etkiler yaratan ek yollar tetikledigi diistiniilmektedir. Uzun siireli fiziksel
aktivitenin, noral kan damari olusumunu ve ndrogenezi artirdifi bilinen norotrofik
faktorlerin (6rn. BDNF ve sinir biiylime faktorii) seviyelerini yiikselttigi gosterilmistir
(139, 142, 143). Uzun siireli fiziksel aktivitenin etkileri genellikle kronik etkiler olarak
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adlandirilir. Gozlemlenen akut ve kronik etkiler, fiziksel aktivitenin beyin yapisini ve
norofizyolojik isleyisi farkli mekanizmalar yoluyla degistirmeye giiclii bir yon oldugunu
bildirilmistir. Limbik sistemin devrelerinin 6grenmeyi ve hafiza fonksiyonunu
diizenledigi bilinmektedir (144, 145). Biligsel bozuklugu olan katilimcilarin hipokampiis
ve On beyinde azalmis hacme sahip oldugu gozlemlenmistir (146, 147). Yetigkin
noronlari, hiicre boliinmesi bittigi icin  yeni hiicrelerle degistirilemeyecegi
diistintilmiistiir, ancak son caligmalar, yetiskin beyninin belirli bolgelerinde yeni
noronlarin dogdugunu (nérogenez) ve noronal fonksiyonun korunmasina katkida

bulunabilecegini bildirmistir (146).

2.3.2. BDNF, TrkB, VEGF, PGC-lo ve Irisinin Beyin Fonksiyonlariyla
Miskisi
Diizenli fiziksel egzersizin, merkezi sinir sistemindeki artan norotrofin
seviyelerinin yararl etkilerine aracilik ettigi 6ne siiriilmiistiir. Bu norotrofinler arasinda
BDNF, IGF-1, VEGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF-2), epidermal biiylime faktorii
(EGF) ve NGF beyindeki spesifik noronlarin hayatta kalmasini, proliferasyonunu ve hazir
hale gelme durumunu artirmak i¢in ¢ok iyi karakterize edilmigstir (147, 148). Ortaya ¢ikan
kanitlar ayn1 zamanda ¢evresel bir mekanizma oldugunu gostermektedir. Yag dokusu ve
iskelet kasi1 gibi periferik dokular, beyin fonksiyonunu destekleyen leptin ve irisin
iireterek egzersize yamt verebilmektedir (28, 149, 150). Ismini Yunan tanricas Iris'ten
(tanrilarin habercisi) alan irisin, egzersiz sirasinda iskelet kasindan salinan hormon
benzeri yeni bir miyokindir. Bu 112 amino asit peptidi, fibronektin tip III alan1 iceren
protein S'ten (FNDCS5) boliinmektedir. FNDCS / irisinin sadece iskelet kasinda degil, ayni
zamanda beyin dokusunun cesitli bolgelerinde giiclii bir sekilde eksprese edildigi
bulunmugtur (149). 2012'deki kesfinden bu yana, bu molekiil, fiziksel egzersizin saglig1
gelistiren etkilerinin potansiyel bir araci olarak biiyiik ilgi gormiistiir (150). Egzersiz,
iskelet kasinda FNDCS5 gen ekspresyonunu arttirir ve daha sonra dolagimdaki irisin'de
artisa yol agar (151). Benzer sekilde, dayaniklilik egzersizi hipokampustaki FNDC5
ekspresyonunu arttirdig1r gozlemlenmigtir. FNDC5'in karacigerde asirt ekspresyonu,
dolagimdaki irisinin onemli Ol¢iide yilikselmesine neden olmaktadir. Kan irisinindeki
degisiklik, hipokampusta BDNF ve diger noroprotektif genlerin ekspresyonunda belirgin
bir artigla iligkili oldugu ortaya cikmustir (152). Yapilan caligmalar, irisinin ndronal
hiicrelerin hayatta kalmasini, korunmasimi ve islevini tegvik etmek i¢in norotrofik bir

faktor olarak islev gorebilecegini belirtmistir (153). Irisin, egzersizle uyarilan bu
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degisiklikler icin aday mekanizmalardir. Egzersiz, sinapslar1 giiclendiren noroprotektif
ve antidepresan etkiler sergileyen dolasimdaki irisin sinyaliyle PGC-1a / BDNF yolunu
(kas / beyin) gelistirmektedir. Egzersizin bu noroprotektif etkileri, egzersize yanit olarak
noronlarda artan seviyelerde ifade edilen ayristiric1 protein-2’nin (UCP2) antioksidan
etkileri ile gii¢lendirilir. Bu nedenle, merkezi sinir sistemi tizerindeki fiziksel egzersizin
faydalarinin altinda yatan mekanizmada irisin / UCP2'min bir rol oynadigim
gostermektedir. Sonug olarak irisin / UCP2, beyin fonksiyonu gelisimini saglamaktadir.
Norolojik ve norodejeneratif hastaliklar: onlemek veya tedavi etmek i¢in potansiyel bir
terapotik hedef olabilir (154). Ozellikle TrkB reseptoriine baglanan bir nérotrofin olan
BDNF, gelisim sirasinda veya yaralanmadan sonra merkezi sinir sisteminde (MSS)
noronal farklilagmayi, olgunlagmay1 ve sinaptik plastisiteyi destekledigi belirtilmistir
(155). BDNF'nin tirozin kinaz B (TrkB) reseptoriine yiiksek afinite ve spesifik olmayan
bir norotrofin reseptorii olan p7SNTR'ye diisiik afinite ile baglandig: bilinmektedir (156,
157). Ayrica, BDNF, noronal hayatta kalma, farklilagma, olgunlagsma, remiyelinasyon ve
sinaptik plastisiteyi destekleyen belirli hiicre yollarin1 aktive etmektedir (158, 159, 160).
Kan damarlariin olusumunu ve biiyiimesini destekleyen VEGF, ayn1 zamanda gelismis
bilisle iligkilendirilen hipoksiyle uyarilabilen bir proteindir (158). Egzersizden sonra
periferde VEGF' nin etkileri artmaktadir ve kan-beyin bariyerini gegebilecek nérogeneze
ve anjiyogeneze aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Beyne VEGF periferik biiyiime faktorii
girigini bloke etmenin, hipokampusta egzersize bagl ndrojenezi onledigi bildirilmistir

(55, 161-163).

2.4. Egzersiz Uygulamalar Acisindan Beyin Fonksiyonu Kazanimlar:

2.4.1. Literatiir Acisindan Egzersiz Modalitelerinin  Arastirma
Parametrelerine Etkisi

Beyinden tiiretilen norotrofik faktor (BDNF), esas olarak néronlarda sentezlenen
bir proteindir. Egzersize bagli artis gosteren BDNF seviyeleri ndrojenezi ve sinaps
olusumunu uyarirken hipokampiiste uzun vadeli giiclendirmeyi uyarmaktadir. Ayrica,
artan periferik BDNF konsantrasyonlar1 hafiza gibi biligsel siirecleri olumlu yonde
etkilemektedir ve ndronal canliligi, biligsel istiinliigii, periferik lipid metabolizmasini,
iskelet kas1 onartmim gerceklestirmektedir (39, 162, 164). Renteria ve ark., saglikli gen¢
kadinlarda kisa siireli yiliksek yogunluklu aralikli antrenmanin (HIIT) serum BDNF
konsantrasyonlar1 iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla yaptiklart calismanin

sonucunda on iki HIIT seansinin, fiziksel performansta veya yag ylizdesinde herhangi bir
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degisiklige neden olmadigimi ancak saghkli gen¢ kadinlarda dolasan BDNF
konsantrasyonlarinda artiglar oldugunu saptamistir (39). Fernandes ve ark., fiziksel
egzersizin noronal hiicrelerde hiicre i¢i Ca,+ diizeylerini artirdigimi one siirmektedir. Bu
iyon CaMKII'yi dolayli olarak aktive eder ve aktif olduktan sonra bu kinaz, CRE
baglayici proteini fosforile etmek, CREB transkripsiyonunu ve BDNF transkripsiyonunu
etkinlestirmek icin MAP-K yolunu arttirmaktadir (165, 166). Radak ve ark., fiziksel
egzersizin (FE) ROS aktivitesini artirarak beyinde BDNF sentezini uyardigini One
stirmektedir. FE'nin noronlardaki mitokondriyal aktiviteyi arttirdifi ve daha yiiksek
mitokondriyal aktivitenin asirt ROS iirettigi bilinmektedir. Bu nedenle, ROS, CREB ve
BDNF transkripsiyonunu aktive etmek icin CRE baglayici proteinin aktivitesini arttirir
sonucu ortaya cikmugtir (165). Ayrica, Radak'in modeli, egzersizin néronlarda Ca, + 'yi
arttirdigini; kalpain ve ksantin oksidaz yoluyla bu iyonun beyinde daha yiiksek ROS
tretimini uyardig1 bildirilmistir (166). Antunes ve ark., diisiik, orta ve yiiksek
yogunluklarda gerceklestirilen akut egzersiz seanslar1 sonrasinda BDNF yanit1 ve fiziksel
uygunluk durumu ile BDNF yaniti arasindaki iligki aragtirilmistir. Calismanin sonucunda,
kisa siireli yiiksek yogunluklu egzersizlerin, BDNF konsantrasyonunu artirmada daha
etkili oldugu ve daha diisiik fiziksel uygunluk diizeyine sahip saglikli katilimcilarda daha
etkili oldugu bildirilmistir (167). Williams ve ark., adolesanlarda bilgi igleme, engelleyici
kontrol, ¢aligma bellegi ve dolagimdaki BDNF iizerindeki akut bir acik hava futbol
aktivitesinin etkisiyle, fiziksel uygunlugun bilis tizerindeki etkisi ve fiziksel uygunlugun
akut egzersiz yanitlar1 tlizerindeki hafifletici etkisini aragtirmistir. Aragtirmada, daha
yiiksek fiziksel uygunluk diizeylerinin biligsel islev i¢in yararli oldugu ve ekolojik olarak
gecerli ve popiiler bir egzersiz bi¢iminin, egzersizden sonra yalnizca yliksek uyum
gosteren katilimeilarda caligma bellegi icin yararli olduguna dair yeni kanitlar sagladigi
gozlemlenmigtir (5). mBDNF, hipokampusta biiyiimeyi, hayatta kalmay1, secili ndronal
tiplerin farklilagmasini ve uzun vadeli giiclendirmeyi (LTP) saglamak igin yiiksek
afiniteli reseptor TrkB’yi aktive eder. Bunun aksine, proBDNF hipokampusta
proapoptotik, sinaptik cekilmeyi tetikleyerek ve uzun vadeli depresyonu (LTD)
kuvvetlendirerek tercihen p75NTR'ye baglanir (168). Hem LTP hem de LTD, N-metil-d-
aspartat alt tipi glutamat reseptorii (NMDAR) aktivasyonunu gerektirir. NR2A iceren
NMDAR'larin aktivasyonu LTP olusumuna yol agcar ve NR2B iceren NMDAR'larin
aktivasyonu LTD'yi iiretir (169). Lin ve ark., ratlarda yaptig1 calismada, kosu bandinda
yapilan kosunun (TR) ve tekerlek kosusunun (WR), amigdala ve hem amigdala hem de
hipokampus (baglamsal kosullandirma) ile iliskili 6grenme ve hafiza performansini
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degerlendiren Pavlovian korku kosullanma gorevi iizerindeki etkilerinin incelendigi
arastirmada, farkli egzersiz tiirlerinin belirli beyin bolgelerinde BDNF- TrKB sinyali ve
noroplastisite yoluyla 6grenme ve hafizanin performansini etkiledigini bildirmigtir. Beyin
bolgesine Ozgli noronal adaptasyonlar, muhtemelen farkli egzersiz tiirlerinin ortaya
cikardig1 cesitli yogunluk ve stres seviyeleri tarafindan tetiklenecegi gézlemlenmistir
(40). Luo ve ark., Winstar sicanlarim orta siddette devamli egzersiz ve HIIT grubuna
ayirdigr calismanin sonucunda, HIIT protokoliiniin, PSD sicanlarinda depresyonu
lyilestirmede devamli egzersizden iistiin oldugunu belirlemistir. Ayrica mBDNF /
proBDNF oranini artirarak ve hipokampusta noral plastisiteyi daha da gelistirebildigi
gozlemlenmigtir (170). Bu veriler 1s181nda, BDNF ve TrKB ile ilgili takim sporlar1 ve
bireysel sporlara yonelik olarak caligmalarin yapilmasi ve etkilerinin arastirilmasi
gerekmektedir. Ozellikle takim sporlarinda meydana gelen etkilesimlerin BDNF ve TrKB
tizerindeki etkileri merak konusudur. TrKB ile ilgili genel olarak ratlarda caligmalar
yapimustir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismanin BDNF ve TrKB etkilesiminin
sonucunun 6grenmek agisindan 6nem kazanmaktadir. Bu sekilde norotrofik faktorlerin
hangi egzersiz modalitesinde daha etkin oldugunu gozlemleyerek katilimcilara sunmak
daha ilgi cekicidir. Beyin FNDCS / irisinin yikilimi, farelerde uzun vadeli giiclendirme
ve yeni nesne tanima bellegini bozmaktadir. FNDCS / irisin beyin seviyelerini artirmak,
Alzheimer hastas1 (AH) fare modellerinde sinaptik plastisiteyi ve hafizay1 kurtardigi
sonucunda varilmistir. FNDCS / irisinin periferal asir1 ekspresyonu hafiza bozuklugunu
engellerken, periferik veya beyin FNDCS / irisin blokaji, AH farelerde sinaptik plastisite
ve hafiza tizerindeki fiziksel egzersizin noroprotektif etkilerini zayiflatir. FNDCS /
irisinin, AH modellerinde egzersizin yararli etkilerinin 6nemli bir aracist oldugunu
gostererek, bulgular FNDCS / irisin't AH'de sinaps yetmezligine ve hafiza bozukluguna
kars1 koyabilen yeni bir ajan olarak ortaya koymaktadir (171). Reisi ve ark., sekiz haftalik
direnc¢ egzersizinin erkek sicanlarda kas FNDCS5 ve subkutan yag dokusu UCP1'in plazma
irisin seviyeleri ve ekspresyon profilleri iizerindeki etkisini incelemistir. Calismanin
sonucunda, diren¢ egzersizinin muhtemelen irisin salgilanmasiyla beyaz yag dokusunda
artan termojenez yoluyla viicut kompozisyonunu iyilestirebilecegi sonucuna varmigtir
(172). Ayrica yapilan farkl bir caligmada, diisiik hacimli HIT'in glikoz kontroliinii hizla
tyilestirebilecegini ve tip 2 diyabetli hastalarda iyilestirilmis metabolik saglikla baglantili
iskelet kasinda adaptasyonlar: tetikleyebilecegini gostermistir (173). Sicanlarla yapilan
bagka bir caligmanin sonucundaysa hem diren¢ hem de dayaniklilik antrenmaninin,
FNDC5'de dahil olmak iizere egzersize bagli miyokinlerin iiretimini ve salgilanmasini
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etkileyebilecegi ve bunun sonucunda obeziteye ve karaciger dokusu tizerindeki etkilerine
kars1 uyararak koruyabilecegi tespit edilmistir (174). Ellefsen ve ark., gii¢ antrenmaninin
sedanter kadinlarda irisin biyolojisi lizerindeki etkisine dair hi¢bir kanit bulunamamustir,
ancak irisin, viicut kiitle bilesimi ve kas fenotipi arasinda karmagik bir iliski olduguna
dair gostergeler bulunmugtur. FNDCS5 ekspresyonu, sedanter kastaki kas lifi bilesimi ile
yakindan iligki oldugu belirlenmigtir (175).

PGC-1a, kahverengi yag dokusu, kalp ve iskelet kasi dahil olmak iizere
mitokondrinin bol oldugu ve oksidatif metabolizmanin aktif oldugu yerlerde yiiksek
oranda ifade edilen PGC ailesinin ilk iiyesidir. PGC-1a ifadesi ayrica beyinde, bobrekte
ve beyaz yag dokusunda c¢ok diisiik seviyede bulunur (176-178). Egzersizle beraber,
aktivasyon lizerine, AMPK hiicre c¢ekirdegi iizerinde birlesir ve PGC-la
diizenlenmesinde rol oynar (179, 180). Niikleer alicilar yoluyla, PGC-1a/'nin faktorlerine
bagli mitokondriyal biyojenezde ve VEGF ile etkilesim yoluyla anjiyogenezde "ana"
diizenleyici rol oynadi8: kabul edilir (179, 180). Ger¢ekten de rekreasyonel agidan aktif
erkeklerde aralik ve siirekli yiliksek yogunluklu kosudan sonra AMPK fosforilasyonunda
ve PGC-1ao mRNA ifadesinde benzer artiglar gozlemlenmistir (46). Literatiirde PGC-1a.
lizerine yogunlagilan aragtirmalarda, Cochran ve ark., sprint interval antrenmana (SIT)
yanit olarak PGC-1ao mRNA ifadesinde benzer artiglar gézlemlenmistir (181). Ayrica,
daha once akut SIT'in hem rekreasyonel olarak aktif bireylerde hem de elit kategorideki
bisikletcilerde mitokondriyal biyojenezin gelisimini genetik belirteclerini arttirdigi
gosterilmigken, egzersiz diizenleyicileri lizerindeki etkileri antrenmansiz veya
antrenmanli kasta uyarilan anjiyojenez (6rn. VEGF, HIF-la, eNOS, MMP-9)
bildirilmemigtir (182, 183). Chih-Min ve ark., kan akis1 kisitlamasi olan ve olmayan tiim
viicut titresim egzersizinin kalp hizi (HR), oksijen satiirasyonu (SpO2) ve dolagimdaki
VEGEF yanit1 lizerindeki etkilerini arastirmay1 amag¢lamistir. Sonug olarak, birlikte yapilan
tiim viicut titresimi ile kan akig1 kisitlama egzersizinin akut bir hareketinin, tiim viicut
titresim egzersizine gore kalp atim hizi yanitini biiyiittiigli ve dolasimdaki VEGF
degerlerinde bir artisa neden oldugu belirlenmigtir (184). Diisiik yiik direnci
egzersizlerine bagl calismalar gozlemlendiginde, viicut yag yiizdesi ile birlikte diisiik
yiik direnci egzersizinden sonra dolagimdaki VEGF seviyeleri arttirigi bildirilmigtir
(185).

Calisma parametreleri incelendiginde, uygulanan egzersiz modaliteleri yiiksek ve
diisiik siddetli aralikli antrenmanlar, insanlar iizerinde bu parametrelerin incelenmesi,
grup egzersizlerini icermesi acgisindan onem arzetmektedir. Ayrica literatiirde 6zellikle
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bireysel ve takim sporlarinda meydana gelen etkilesimlerin incelenen parametreler
lizerindeki etkileri daha ¢ok ¢alisma yapilarak irdelenmelidir. Ozellikle TrKB ile ilgili
genel olarak ratlarda ¢alismalar yapilmustir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismanin BDNF
ve TrKB etkilesiminin sonucunu 0grenmek ac¢isindan onemli bir bulgu bulunmasimi
saglayabilir. Ayrica literatiir incelendiginde diisiik siddetli interval egzersizin yiiksek
siddetli aralikli antrenmanlara kiyaslandigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu durum
calismanin 6zgiin yanlarindan biridir. Caligmanin diger 6zgiin yan1 on, akut ve 4 hafta
sonra yapilan son testten olusan bir calisma olmasidir. Literatiirdeki ¢caligmalar ya akut ya
da akut olmadan On test-son test olarak dizayn edilen caligmalar olarak karsimiza

cikmaktadir.

2.5. Mitokondria Morfolojisi ve Fonksiyonlar:

2.5.1. Mitokondria Morfolojisi, Fonksiyonlar1 ve Temelde Mitokondriyal
Etkinligin Olusumu

Mitokondri, tiim hiicresel islevler i¢in gerekli enerjiyi kullanilabilir bir bigcimde
tireten benzersiz bir metabolik yol sagladifindan Okaryotik aerobik metabolizma i¢in
tartismasiz gerekli organellerdir. Mitokondri, amino asitler ve niikleotitler gibi ara
metabolitlerin biyosentezi, demiresiilfiiriron-siilfiir kiimelerinin olusumu ve Ca+
homeostazinin diizenlenmesi, asetil koenzim-a olusumu, Krebs dongiisii, ATP sentezi,
elektron taginmasi ve oksidatif fosforilasyonun tiimii dahil olmak tizere bircok farkli iglev
sergilemektedir (68, 186-188). Cesitli sekillere sahiptirler; kiiresel, ¢cubuk seklinde,
fasulye seklinde veya iplik benzeri sekillerinde ve hareketlidirler, kendi baglarina
organizmalar gibi kivrilirlar. Cekirdek gibi, bir mitokondri de cift zarla gevrilidir. I¢ zar
genellikle organel boyunca raflar gibi c¢ikinti yapan cristae25 (CRIS-tee) adi verilen
kivrimlara sahiptir. Cristae, ATP'nin cofunu iireten enzimleri tasir. Mitokondriyal
matriks ad1 verilen cristae arasindaki bosluk, enzimler, ribozomlar ve mitokondriyal DNA
(mtDNA) adi1 verilen kiiciik DNA molekiilleri icerir. Mitokondrinin etrafinda birtakim
bilesenler bulunmaktadir. Ik bilesen dis zardir. Bu zar bir bariyer gorevi goriir, ancak
bircok kanal igerir. Icinden ¢oziinen maddeler gegebilir ve bu nedenle bircok iyon ve
molekiil i¢in gegirgendir. Iki membran arasindaki alan kisaca zarlar intermembran olarak
bilinir. Matris, su ve proteinlerden olusan jel benzeri bir maddeyle doldurulur. Organel
replikasyonu i¢in metabolik enzimler ve DNA burada saklanir. Mitokondri, baska bir
hiicre tarafindan icsellestirilen serbest yasayan bakterilerden evrimlegsmistir ve sonunda

konak hiicrenin yagsamu icin vazgecilmez hale gemistir. Mitokondriyal DNA, hiicre
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cekirdeginin dogrusal DNA'sindan daha ¢ok bakteri DNA'sina benzeyen dairesel bir
molekiildiir. MtDNA'daki mutasyonlar bazi kas, kalp ve goz hastaliklarindan sorumludur
(61, 68).

2.5.2. Mitokondrial Rejenerasyon Fenomeninin Rasyonel Mekanizmalari

Mitokondriyal tedavi i¢in ii¢ alim yolundan biri olan mitokondri i¢eren vezikiiller,
saglikli noronlardan (veya dondr hiicrelerden) salimir ve daha sonra yarali noronlara
i¢sellestirilir. Saglikli mitokondriler, aktin bazli tiinel olugturan nanotiipler araciligiyla
donor hiicreler ve hasarli noronlar arasinda taginir. Fokal uygulama yoluyla hiicre dis1
saglikli mitokondri, yarali norona icsellestirilir (187, 189).

Yaralanmaya bagli morfogenez ve mitokondrinin néronlarda dagiliminda saglikli
ndronlar, noéronal yaralanmaya yanit olarak, akson tepesi etrafinda mitokondrinin boyutu
ve sayis1 artar. Diisiik doz iyonlastirici radyasyon stresi gibi uyaranlar mitokondriyal
fiizyonu tetikler. Noronal rejenerasyon sirasinda, yenilenen aksonda mitokondri
yogunlugu ve tasinmasi artar. Ayrica, Snph'in devre dis1 birakilmasi veya Armexl1'in
mitokondriyal motiliteyi iyilestirdigi ve aksonal rejenerasyonu destekledigi belirtilmistir
(190-192).

Mitokondrinin kendi DNA'sin1 icermesi, kendi kendini kopyaladiklar1 anlamina
gelir. Daha fazla ATP'ye ihtiya¢ duyuldugunda, mitokondri basitce ikiye boliiniir ve
ardindan eski boyutlarina biiylir. Bu 0zellik, bir bireyin antrenmana nasil uyum
sagladigina dair belirli ¢cikarimlara sahiptir. Ayn1 zamanda, bazi hiicrelerin neden sadece
birka¢ mitokondriye sahip oldugunu, digerlerinde ise binlerce mitokondri oldugunu
aciklamaktadir. Kirmizi kan hiicreleri mitokondri icermemeleri bakimindan benzersizdir.
Mitokondri, ihtiya¢ duyulan yerde bulunma egilimindedir. Kas hiicreleri i¢inde, dogrudan
hiicre zarinin altinda (sarkolemmal veya subarkolemmal mitokondri olarak adlandirilir)
ve kasilma unsurlar1 (interfibriller mitokondri olarak adlandirilir) arasinda bulunurlar
(191). Mitokondri, tasima, bolinme ve fiizyona ugrayan dinamik organeldir.
Mitokondrinin ii¢ ana islevi ATP tiretmek, sitozolik kalsiyumu tamponlamak ve reaktif
oksijen tiirleri olusturmaktir. Mitokondri akson uzamasi, rejenerasyon ve akson
dallanmas1 mekanizmasinda 6nemli roller atfedilmigtir (192). Birkag¢ hiicre sinyal yolu,

mitokondriyal biyogenezi siki bir sekilde diizenler.
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2.5.3. Mitokondrial Bozulmaya Neden Olan Faktorler

Mitokondri, kalsiyum sinyallemesi, hiicre biiyiimesi ve farklilagmasi, hiicre
dongiisii kontrolii ve hiicre 6liimii dahil olmak tizere hiicresel islev ve islev bozuklugunun
merkezi olan bircok siirece katkida bulunur. Mitokondriyal sekil ve hiicrelerdeki
konumlandirma ¢ok dnemlidir ve fizyon, fiizyon, biyojenez ve otofaji siirecleriyle siki bir
sekilde diizenlenir. Nispeten sabit bir mitokondriyal popiilasyon saglar. Mitokondriyal
disfonksiyon, kalp ve beyindeki metabolik ve yasa bagli bozukluklarda, ndrodejeneratif
hastaliklarda ve iskemik hasarla iligkilendirilir. Mitokondri, hiicresel canliligin en 6nemli
noktasinda yer alir ve islevdeki degisiklikler genellikle hiicre ve organizmanin zarar
gormesine neden olur. Mitokondri, hiicresel enerji liretimi, kalsiyum sinyal iletimi ve
apoptoz dahil olmak iizere ¢ok sayida siireci kontrol edecek sekilde geligsmistir. Aerobik
kosullar altinda mitokondri, ATP bi¢iminde enerji liretir ve bir elektrokimyasal membran
gradyanim1 korur. Membran boyunca proton pompalamasindaki azalma, hiicre
canliliginin azalmasina ve ig¢sel apoptotik yolun indiiksiyonuna neden olabilir.
Mitokondriden salinan sitokrom c, apoptoz aktivasyonunu tetiklediginden, hiicre hayatta
kalmasi1 acisindan geri doniisii olmayan noktadir. Mitokondri dinamik organellerdir ve
sekilleri, fisyon ve fiizyon olaylarinin dengesi ile kontrol edilir. Bu mekanizmalar,
mutasyonlar ortaya ciktiginda hastalik durumlari ile iligkilendirilen ¢ok sayida protein
tarafindan siki bir gsekilde diizenlenir ve bu, islevin tamimlanmasinda organel

morfolojisinin 6nemini vurgulamaktadir (193-195).

2.6. Mitokondrial Yaslanma ve Fiziksel Aktivite
2.6.1. Hiicrenin Yaslanma Modeli Acisindan Mitokondrial Etkinin Varhg,
Mitokondriyal Yaslanmanin Muhtemel Nedenleri ve Rasyonel Mekanizmalar
Mitokondrinin 40 yildan daha uzun bir siire Once yaslanmaya katkida bulundugu
varsayllmigstir. Takip eden on yillar boyunca, model organizmalarda ve insanlarda ¢ok
sayida kamt dizisi, bozulmus mitokondriyal fonksiyonun yagla iligkili hastalik
fenotiplerine ve yaslanmaya katkida bulunabilecegini gostermistir. Yaslanmanin tam
slireci yeterince anlagilmadigindan, yaglanmay1 agiklamak icin farkli yaslanma teorileri
onerilmigtir. Asinma ve yirtilma teorisinde; makromolekiillerin ve hiicrelerin zamanla
yipranarak yaslanmaya neden olan hayati unsurlara sahip oldugunu 6ne siiren Weismann
tarafindan tamitilmistir (196). Yasam orani teorisi; yasam siiresinin organizmanin oksijen
bazal metabolizma hizina bagli oldugunu 6ne siirmektedir. Metabolizma hiz1 ne kadar

yiiksekse Omiirleri o kadar kisa olabilecegini belirtmistir (197). Capraz baglama teorisi;
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capraz bagli proteinlerin birikmesi hiicresel hasara ve islev bozukluguna neden olarak
fizyolojik siirecleri yavaglatabilecegini belirtmigtir (198). Serbest radikaller ve oksidatif
hasar teorisi; ilk olarak Gerschman tarafindan Onerilen, Harman tarafindan gelistirilen
yaslanmaya neden olarak hiicresel makromolekiiler bilesene zarar vererek, birikmis
hasara neden olan hiicre, doku ve organlarin islevini durdurmasina neden olur. Tiim
hiicresel makromolekiiller, niikleik asitler, proteinler, sekerler, lipidler, serbest radikaller
tarafindan hasara karsi hassastir (199). Somatik deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari
teorisi; DNA hasarlarinin tersini cevirmek olarak tanimlanmugtir. Bu hasarlarin hiicresel
mekanizmalarla onarilir, ancak bir kismi birikir ve onarim mekanizmalar1 veya DNA
polimerazlarla onarilamaz. Organizma yaslandik¢a, serbest radikallerin, ozellikle
sliperoksit mutasyonlarinin biriktigi ve hiicrelerin bozuldugunu ve arizalandigim ileri
siirer. Ilgi cekici olan, mitokondriyal DNA'ya (mtDNA) verilen hasar, mitokondriyal
disfonksiyona neden olabilecegi kanisidir. Sonu¢ olarak yaslanma, hiicrelerin (ve
organizmalarin) genetik biitiinliigiiniin verilen zararin bir sonucudur (200). Bununla
birlikte, mtDNA mutasyonlarinin bir nedeni olarak oksidatif hasar1 destekleyen orijinal
teorinin aksine, artik cogu memeli mtDNA mutasyonunun mtDNA polimeraz tarafindan
yapilan replikasyon hatalar1 olarak ortaya ¢iktigini savunan giiclii veriler vardir (201).
MtDNA, elektron taginmasi i¢in gerekli kritik proteinleri kodlarken, genellikle herhangi
bir patojenik mtDNA mutasyonunun, dl¢iilebilir bir biyoenerjetik etkiye sahip olmak i¢in
belirli bir hiicre veya dokuda % 60'tan fazla ve belki de% 90'a yakin bir esige ulagmasi
gerektigine inanilmaktadir (201). Biiytik olasilikla, mtDNA mutasyon yiikiindeki artis,
yaslanma fenotipinden birincil sorumlu olmaktan ziyade yaglanmayla iligkili bir
durumdur. Bununla birlikte, deneysel kamitlar, mtDNA mutasyonlarinin germ hatti
yiikiiniin sonraki yaslanma oranini sekillendirebilecegini gostermektedir (202). Onemli
saylda mitokondriyal arastirma, insan sagligini ve Omriinii uzatma umuduyla mtDNA
mutasyonlarinin etkilerini ortadan kaldirmanin veya bunlara karsi koymanin yollarini
bulmaya odaklanmigtir (201). Serbest radikal yaslanma teorisinin varsayimindan ve daha
sonraki gelistirilmig versiyonundan bu yana, mitokondriyal yaslanma teorisi, mitokondri
yaslanma aragtirmalarinin ilgi odagi haline gelmistir. Her iki teoride, artan yasla birlikte
goriilen hiicresel bozulmanin, mitokondriyal yaglanma teorisinin reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) ana iireticisi olarak mitokondriye odaklandigi ROS’tan kaynaklandigi ©ne
stirtilmiistiir (202-205).
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2.6.2. PGC1-a ‘min Mitokondriyal Yaslanmadaki Yeri

Yaglanma, zaman i¢inde meydana gelen cesitli degisiklikleri kapsayan karmagik ve
heterojen bir durumdur. Nitekim, enerji taleplerini karsilamada basarisizlik, bazi
fizyolojik siireclere ve artan stres yaslanma durumuna katkida bulunmaktadir.
Mitokondri, mitokondriyal fonksiyonlarin genellikle yaslanma sirasinda azalmasi
nedeniyle uzun siiredir yaglanma teorilerinin merkezinde yer almaktadir (205). Ornegin,
yaslanmayla iligkili bir durum olan telomer disfonksiyonu sirasinda PGCla ve PGClb
ekspresyonu ile birlikte mitokondriyal fonksiyonlar azalmaktadir (206). PGC-1a,
mitokondriyal biyogenezi diizenler ancak biyojenezin Otesinde mitokondriyal
fonksiyonlar iizerinde de etkilere sahiptir. Fisyon, fiizyon ve mitofaji dahil mitokondriyal
kalite kontrol mekanizmalar1 PGC-1a tarafindan diizenlenir. Mitokondriyal kalitenin
PGC-1a aracili regiilasyonu, yasa bagli mitokondriyal disfonksiyonu ve insiilin
duyarliligini etkileyebilir. Yaslanmayla birlikte, NAD-+ azalmasiyla birlikte, sentezi ve
yasla birlikte artan NAD- tiikketimi, NAD- havuzunda bir azalmaya katkida bulunmaktadir.
NAD: seviyelerinde bir azalma, SIRT1 aktivitesinde yasa bagli bir azalmaya yol acar.
Azaltilmig SIRT1 aktivitesi, en az iki mekanizma yoluyla mitokondriyal fonksiyonu
etkilemektedir: (1) PGC1-a aktivitesindeki bir azalmaya bagh olarak biyojenezde ikincil
bir azalma ve (2) mtDNA replikasyonu ve transkripsiyonundaki bir azalmaya bagl olarak

mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi olarak agiklanabilir (207).

2.6.3. Fiziksel Aktif Olmanin Mitokondrial Restorasyon Uzerine Etkileri

Mitokondri, kaslarin kasilmast icin ATP iiretmek iizere oksidasyonun
fosforilasyonla bulustugu organellerdir. John O. Holloszy tarafindan yapilan ilk
calismalardan bu yana, egzersizin mitokondriyal adaptasyonlar1 ortaya ¢ikarmustir (208,
209). Bu calisma, maksimum oksijen aliminin (VO.maks) ve tiim viicut aerobik
kapasitesinin, daha Once diisiiniildiigii gibi sadece kardiyorespiratuar faktorlerle degil,
iskelet kas1 mitokondriyal icerigi ile de sinirlt oldugunu ileri siirmiistiir. Buna gore, bazi
caligmalar iskelet kas1 mitokondriyal icerigi ve ATP arzini iskelet kas1 performansi ile
iliskilendirmistir (210). Bu bulgu, mitokondrinin iskelet kas: tarafindan maksimum O,
alim smirin1 belirleyebilecegini gostermektedir. Bunun sebebinin mitokondri, iskelet
kasinin enerjik ihtiyaclarini kargilamak i¢in oksijen iletimini ATP sentezine baglamasidir.
Bu nedenle egzersiz, mitokondriyal biyoenerjetik verimliligini artirabilecek onemli bir

faktordiir. Bununla birlikte, fiziksel egzersizlerin sonucunda yanit olarak mitokondrinin,
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hiicrenin enerjik zorluklarina yanit olarak, mitokondriyal biyogenez, mitokondriyal
flizyon ve otofagozom (mitofaji) tarafindan islevsiz organellerin par¢alanmasi (fisyon)
dahil olmak iizere cesitli yeniden sekillenme degisikliklerine ugrayan oldukga plastik
organeller oldugu da belirtilmelidir. Tiim bu siireglerin akut veya kronik egzersiz
tarafindan tetiklendigine dikkat etmek 6nemlidir (211-214). Ayrica kas kasilma aktivitesi,
mitokondriyal fonksiyonu kontrol eden esas olarak sarkoplazmik retikulumdan tiiretilen
hiicre i¢i kalsiyumda artis, hiicre ici AMP'de bir artisa yol acan ATP dongiisiinde artiglara,
NADr indirgenmis formundaki NADH (NAD- / NADH) oraninda ve reaktif oksijen

tiirlerinin (ROS) iiretiminde artiglar olarak bildirilmigtir (51).

2.7. Egzersiz Farklihg1 ve Mitokondrial Restorasyon

PGC-1 a proteini, iskelet kasinda lif tipi belirleme ve mitokondriyal biyogenezin
onemli bir diizenleyicisi olarak ortaya cikmustir (215). PGC-1 mRNA, yiizme egzersizi
ile kasta artar ve PGC-1 proteini, kasilma aktivitesi ve tiroid hormonu tedavisi ile
arttirllmaktadir. Bu durum koaktivatoriin mitokondriyal biyogeneze aracilik etmedeki
rolii ile tutarli bir durumdur (216, 217). Diisiik hacimli yiiksek yogunluklu aralikli
antrenman (HIIT), saghg: ve zindeligi gelistirmek i¢in zaman agisindan verimli bir
egzersiz stratejisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Little ve ark., diisiik hacimli HIIT'in tip 2
diyabetli hastalarda glikoz regiilasyonu ve iskelet kas1 metabolik kapasitesi iizerindeki
etkilerini inceledigi caligmada, diisiik hacimli HIIT'in glikoz kontroliinii hizla
geligtirebilecegini ve tip 2 diyabetli katilimcilarda gelistirilmis metabolik saglikla
baglantili iskelet kasinda adaptasyonlar: tetikleyebilecegini belirtmigtir (173). HIIT
gercekten mitokondriyal biyogenezin giiglii bir aktivatorii gibi goriinmektedir ve bu
etkiye PGC1-a ekspresyonunun uyarilmasi aracilik edebilir (48). Little ve ark., akut HIIT
egzersizine yanit olarak insan iskelet kasindaki mitokondriyal biyogenezde yer alan
molekiiler siirecleri incelemigstir. Caligmanin sonucunda, akut diisiik hacimli HIIT
dalgasinin, PGC-la'min artan niikleer bollugunu iceren bir mekanizma yoluyla
mitokondriyal biyojenezi etkinlestirdigi rapor edilmistir (48). Mitokondrideki bozulmalar
insiilin direnciyle baglantilidir ve sonu¢ olarak mitokondrideki gelisimler iskelet
kaslarindaki insiilin sinyallerini onarabilir (216). Chavanelle ve ark., geleneksel orta
yogunluklu siirekli antrenmanin (MICT) yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT) ile
diyabetik farelerde glikoz metabolizmasi ve mitokondriyal fonksiyon iizerindeki
etkilerini kargilastirdig1 ¢alismanin sonucunda, HIIT diyabetik farelerde mitokondriyal

adaptasyonlardan bagimsiz mekanizmalarla glikoz metabolizmasint MICT'den daha
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verimli bir sekilde iyilestirdigini rapor etmistir (217). Egzersiz, enerji metabolizmasinin
ve mitokondriyal biyogenezin diizenlenmesinde rol oynadigi i¢in PGC-1 o ve AMPK-
SIRT1 yolunu 6nemli Olciide etkileyebilecegi sonucuna varmistir (218). PGC-1 a,
kaslarda egzersize bagh fenotip adaptasyonunun anahtar diizenleyicisidir (219). PGC-1
amin agirt salimmmi mitokondriyal biyogenezi artirir, bdylece kaslarda oksidatif lif
kapasitesini artirir. PGC-1 o, mitokondriyal transkripsiyon faktorii A (TFAM) ve niikleer
solunum faktorleri (NRF-1 ve NRF-2) dahil olmak tizere bir¢ok transkripsiyonel faktorii
diizenlemektedir (179, 220). Ayrica, PGC-1 a, kas lif tipini, Ozellikle yavag tipi
diizenleyen ve artan dayaniklilik aktivitesi ile sonuglanan MEF2 i¢in dogrudan baglanan
bir bolgedir (220, 221). Tek bir egzersiz programi, PGC-1 a'nin saliniminin artmasina
neden olabilir; ancak fiziksel aktivite durduruldugunda seviyesi normale doner. Bununla
birlikte, kronik egzersiz, kasin plastisitesini oksidatif lif tipine dogru degistirerek PGC-1
o ekspresyonunun artmasina neden olur (222). PGC-1 a ile oksidatif tipe dogru lif tipi
gecis, artan mitokondriyal iiretim, yogunluk ve oksidatif metabolizma ile karakterize
edilmektedir (213). Birlikte ele alindiginda, PGC-1 a, dayaniklilik kapasitesi i¢in gerekli
olan cesitli hiicresel islemlerin temel aracidir.

Yapilan caligmanin Ozgilin yani, literatiirde diisiik siddetli aralikli interval
antrenman grubu, yiiksek siddetli aralikli interval antrenmanin ve kontrol grubunun
kargilagtirildig1 ve hangi antrenman protokoliiniin PGC-1 o ekspresyonunun daha fazla
artmasma sebep oldugunu belirten caligma bulunmamaktadir. Ayrica egzersizler
incelendiginde, yapilan egzersizlerin sadece spor salonunda degil miisait bir oda
ortaminda da yapilabilecegi onem arz etmektedir. Bu sekilde kisitli zamana sahip olan
calisanlar1 dahil kullanabilecegi bir etki yaratabilir. Ayrica yukaridaki basliklarda
anlatildig lizere, yapilan egzersiz modalitelerinin PGC-1 a’nin yaslanmay: 6nleyici etki

mekanizmasina etki etmesi yapilan calismay1 daha popiiler hale getirebilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirma izni

Aragtirma Inonii Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Spor Salonunda
gerceklestirildi. Arastirmanin uygulanabilmesi ve 6grencilerin aragtirmaya katiliminin
saglanabilmesi icin ITUSBF Dekanligi’ndan izin alindi (EK-3). Ayrica arastirma icin
Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay1 alindi (EK-2(2019/123). Caligma Inénii
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TDK-2020-2001 proje

numarasi ile desteklenmistir.

3.2. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Orneklem grubunun belirlenmesi igin uygulanan G-Power (3.1.9.3 versiyon)
analiz programu kullanildi. Testin giiven aralig1=.95, alfa degeri=.05, beta degeri=.80 ve
etki biiyiikliigii degeri=.30 olarak belirlendi. Arastirmanin gii¢ analizi i¢in Rasmussen ve
ark., tarafindan yapilan bir aragtirmadan elde edilen BDNF ortalama ve standart sapma
degerleri (ortalama 1= 72; ortalama 2= 84 ve standart sapma= 8) kullanildi (35). Yapilan

power analizi sonucunda her grup i¢in minimum 9 katilime1 olmasi gerektigi tespit edildi.

3.3. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
Arastirmaya katilmak i¢in asagidaki kriterler belirlenmistir:
e Arastirmaya katilan katilimcilarin testleri yapmalar1 ve egzersizleri uygulamalari
konusunda herhangi bir saglik problemlerinin olmamasi,
e Arastirmaya katilimlar1 hususunda rizalarinin alinmis olmast,
e Testler siiresince goniillii olmalari,

e Katilimlarmin diizenli olarak saglanmasi.

3.4. Arastirmadan Dislanma ve Cikarilma Kriterleri

e Calismanin gidisatina etki edebilecek operasyon veya kronik hastalik Oykiisii

bulunmasi,
e Devamli olarak kullandigi ilag dykiistiniin bulunmasi,
e Covid belirtileri ya da beklentisinin bulunmasi,

e Diizenli alkol, sigara kullanim 6ykiisii bulunma,
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e Katilimemin optimum diizeyde performansini sergilenmesi ile ilgili davranigsal

bozukluklarin tespiti, aragtirmadan ¢ikarma ve diglama kriterleri olarak belirlendi.

3.5. Orneklemin Belirlenmesi

Calismanin evreni, Inénii Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi dgrencilerinden
olustu. Caligmaya 18-30 yas aras1 olmak tizere toplamda 45 erkek goniillii katilmak istedi.
Bu katilimeilar ile bire bir yiiz yiize 6n goriisme yapildi. Katilimeilara, ¢alismanin igerigi
ve yontemi hakkinda bilgi verilerek, calismaya dahil edilme i¢in belirlenen kriterleri
saglayilp saglamadigi soruldu. Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olmayan 9
goniillii caligmadan ¢ikarildi. Calismaya dahil edilme kriterleri saglayan 36 erkek goniillii
belirlendi. Bu goniilliiler ile bir kez daha yiiz yiize goriigme yapildi. Bu goriismede,
katilmcilara ¢alisma siiresince uymalar1 gereken kurallar, egzersiz uygulamalar1 ve
Ol¢tim takvimi hakkinda detayli bilgi verildi. Diurnal ritim etkisini onlemek i¢in tiim
testler ve antrenman uygulamalar: giiniin ayn1 saatinde (9:00-12:00) yapildi. Katilimcilara
testten Once 7-8 saat uyumalari sdylendi ve her bir katilimcidan imzali “Bilgilendirilmis
Gontilli Onam Formu” alindi. Caligsmaya katilan 36 yetigkin erkek sorunsuz bir sekilde

caligmay1 tamamladi.

3.6. Deneysel Dizayn (Tasarim-prosediir)

Katilimeilar rastgele 3 gruba ayrildi; 1. Grup: Yiiksek yogunluklu aralikli
antrenman grubu (high intensive interval training, HIIT Grubu (%85-90), n=12), 2. Grup:
Diisiik yogunluklu aralikli antrenman grubu, LIIT Grubu (%57-64), n=12) ve 3. Grup:
Kontrol grubu (egzersiz yapmayan grup, n=12) olarak belirlendi. Aralikli antrenman
uygulamalarinda, ozellikle yiiksek yogunluklu aralikli antrenman uygulamalar1 ¢ok
popiilerdir. Literatiirde bu antrenman uygulamas1 HIIT kisaltmasi ile bilinmektedir. Tez
caligmast kapsaminda iki farkli modalitenin (egzersiz yogunlugunun) karsilastirilmasi
amaclandigindan HIIT ile LIIT uygulamalar1 karsilagtirilmistir ve grup isimlendirmeleri
bilinen hali ile ingilizce kelimelerin kisaltmasit (Tiirk¢e kisaltmalardan degil) ile
kullanilmigtir. Aligtirma fazlarinda protokollerde uygulanacak skuat jump, inchworm,
walk down-shoulder tap, plank get ups, goblet skuat, jackknife crunch, burpee mountain
climbing hareketleri tanitildi. Hareketleri uygularken dogru durus formlar1 6gretildi. Bu
egzersizlerden 4’1 tiim viicut kaslarin etkileyen, 2’si alt ekstremitedeki kaslar1 daha ¢ok
etkileyen ve diger 2’si de list ekstremitedeki kaslar1 hedefleyen hareketlerden olusturuldu.

Arastirmada ¢aligma: dinlenme orani olarak tiim egzersizler i¢in 20 saniye uygulama 20
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saniye dinlenme seklinde (1:1) yapilacagi ve toplam sekiz hareketten olusacag: bilgisi
paylasildi. Ayrica her sekiz hareket setinden sonra goniilliillerin dongiiler arasinda 3
dakika dinlenmesi gerektigi anlatildi. Katilimeilarin laboratuvar: ilk ziyaret giiniinde
antropometrik (boy, kilo, viicut yag yiizdesi, bel ve kalca ¢evre) Olclimleri alindi.
Sonrasinda dinlenik durumda kan 6rnekleri alindi. Kan 6rneklerin alinmasindan en az 24
saat sonra katilimcilarin maksimal oksijen tiikketimini belirlemek i¢cin Yo Yo IR-1
uygulandi. Yo Yo IR-1 testinden 3 giin sonra ilk antrenman programi uygulandi. Gruplar
8 hareketten olugsan antrenman programini belirlenen yogunlukta uyguladilar ve ilk
antrenmandan hemen sonra katilimcilardan ikinci kan 6rnegi alindi ve Yo Yo IR-1 testi
uygulandi. HIIT ve LIIT gruplarinda olan katilimcilar 4 hafta siireyle, haftada iki kez
antrenman programint uyguladi, kontrol grubu ise bu siirede bir uygulama yapmadi. 4
haftanin sonunda, son antrenman uygulamasindan hemen sonra tiim katilimcilardan
dinlenik durumda ii¢iincii kan 6rnegi alindi ve Yo Yo IR-1 testi uygulandi. Alinan kan
ornekleri 10 dakika siireyle 3500-4000 g (yada rpm) de santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri belirlenen biyokimyasal parametrelerin (BDNF, VEGF, PGCla, irisin, TrkB)
analizi yapilana kadar -80 C° de saklandi. Arastirmanin deneysel tasarimi sekil 3.9°da

gosterilmistir.

Deneysel Kosullar

Alisma Fazi ve
Randomizasyon

Viicut kompozisyonu ve
aerobik kapasite dl¢iimlerin
\ inmast

Protokoller

1
~
Diger gruplarin egzersiz oncesini
takiben

-BDNF, VEGF, PGCla,
irisin, TrKB

(Calisma:20 sn, Dinlenme:20 sn (1:1))
(8 egzersiz x 3 dongii)
(dongiiler aras1 3 dk dinlenme)

U Kontrol (n:12) HIIT (n:12, %85-90 KAH) LIIT (n:12, %57-64 KAH)

(Calisma:20 sn, Dinlenme:20 sn)
(8 egzersiz x 3 dongii)
(dongiiler aras1 3 dk dinlenme)

\ -24 saat sonra YoYo IR-1
1

N

Diger gruplarin egzersizlerinin 1.
seans! sonrasini takiben
-BDNF, VEGF, PGCla, irisin,
TrKB

\ -24 saat sonra YoYo IR-1

Egzersizlerden Oncesi
-BDNF, VEGF, PGCla, irisin, TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1

Egzersizlerden Oncesi
-BDNF, VEGF, PGCl, irisin, TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1

N

Diger gruplarimn egzersizlerinin 8.
seans! sonrasini takiben

-BDNF, VEGF, PGCla, irisin, TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1

Egzersizlerin 1. seansi sonrasi
-BDNF, VEGF, PGCla, irisin, TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1

Egzersizlerin 1. seans1 sonrast
-BDNF, VEGF, PGCla, irisin, TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1

Egzersizlerin 8. seansi sonrasi
-BDNF, VEGF, PGCla, irisin, TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1

Egzersizlerin 8. seans1 sonrast
-BDNF, VEGF, PGCla, irisin,TrKB
-24 saat sonra YoYo IR-1
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Sekil 3.1. Arastirmadaki uygulamalarin akig semasi

3.7. Farkh Egzersiz Modalitelerinin Uygulanmasi

Tiim egzersiz uygulamalar1 in6nii Universitesi Spor Salonu’nda gergeklestirildi.
Caligma siiresince hava sicakligi en yiiksek 36°C, en diisiik 28°C olarak &lgiildii. Skuat
jump, inchworm, walk down-shoulder tap, plank get ups, goblet skuat, jackknife crunch,
burpee, mountain climbing hareketleri (toplamda 8 hareket) 4 hafta siireyle farkli
siddetlerde uygulandi. Bu egzersizlerden 4’ tiim viicut kaslarini etkileyen, 2’si alt
ekstremitedeki kaslar1 daha ¢ok etkileyen ve diger 2’si de iist ekstremitedeki kaslarin
calismasimni  hedefleyen egzersizlerdir. Uygulama oOncesinde aligma seanslari
gerceklestirildi.

3.7.1. Egzersiz Protokollerine Alisma Seanslarimin Uygulanmasi

4 haftalik egzersiz protokollerin uygulanmasindan once, haftada 2 birim siireyle
katilimcilarin egzersiz formlarini 6grenmeleri ve dogru yapmalarini saglamak i¢in alisma
seanslar1 ugulandi. Aligma seanslar1 sirasinda egzersiz protokollerinde uygulanacak skuat
jump, inchworm, walk down-shoulder tap, plank get ups, goblet skuat, jackknife crunch,
burpee mountain climbing hareketleri tanitildi ve dogru durus formlar1 6gretildi.

3.7.2. Egzersiz Protokollerinin Uygulanmasi

Caligma kapsaminda farkli siddetlerde (yiiksek siddet ve diisiik siddet) iki egzersiz
protokolil 4 hafta siireyle uygulandi.
1) Yiiksek siddetli aralikli antrenman (HIIT) protokolii — HIIT grubu: egzersizleri
Maks KAH nin %85-90 atim/dk siddetinde uyguladi.
2) Diisiik siddetli aralikli antrenman (LIIT) protokolii — LIIT grubu: egzersizleri Maks
KAH’nin %57-64 atim/dk siddetinde uyguladi.
Arastirmada, “caligsma: dinlenme” oran1 her iki protokolde ve tiim egzersizler igin
20 saniye ¢aligma ve 20 saniye dinlenme (1:1) olacak sekilde uygulandi (223). 8 hareketin
tamamlanmasiyla bir dongii (set) gerceklestirildi ve toplamda 3 dongii (set) tamamlandi.
Setler arasinda 3 dk dinlenme verildi. Egzersiz protokolleri egzersiz uzmani denetiminde
haftada 2 kez uygulandi.
Katilimeilar her bir seanstan 15 dakika éncesinde I.U. Spor Salonunda hazir olarak
bulundu. Aragtirmaci tarafindan her bir katilimeiya 1sinma oncesinde polar h10 gogiis
band1 takildi ve iPad polar team uygulamasina katilimcinin ad soyad, yas, boy, dinlenik

KAH degerleri kaydedildi.
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HIIT ve LIIT grubu katilimeilar, her antrenman 6ncesinde maks KAH nin 9%30-
40 siddetine denk gelen diisiik tempoda kosu yaparak 1sindilar. Isinma sirasindaki kosu
egzersiz siddeti (maks KAH nin %30-40) ve farkli siddetlerdeki egzersiz protokolleri igin
hedef kalp atim hizi (HIIT i¢in maks KAH nin %85-90 (atim/dk), LIIT i¢in maks
KAH’nin %57-64 (atim/dk)) Polar marka kalp monitérii (polar h10) ve iPad polar team
uygulamasiyla kontrol edildi. HIIT ve LIT grubu katilimcilar hedeflenen kalp atim
hizinda egzersizleri gergeklestirmek i¢in uygulama boyunca s6zel olarak motive edildi.
Ayrica iPad polar team uygulamasinda maks KAH, Karvonen metoduyla otomatik olarak
hesaplanmaktadir (224).

Egzersiz protokolleri FITTVP prensiplene uygun olarak gerceklestirildi. FITTVP

prensipleri tablo 3.1." de sunuldu. Katilimcilarin 4 hafta siireyle uyguladiklar1 egzersizler

asagida aciklandu.

Tablo 3.1. FITTVP prensipleri

HIIT protokolii LIIT protokolii
Mikrosikliis Haftada 2 Birim Haftada 2 Birim
Mezosikliis Aylik 2x4= 8§ Birim Aylik 2x4= § Birim
Haftalik 2 Birim (en az 48 saat Haftalik 2 Birim (en az 48 saat
F (frekans)
arayla) arayla)
I (yogunluk) Maks KAH %85-90 Maks KAH %57-64

Skuat jump, inchworm, walk down-
] shoulder tap, plank get ups, goblet
T (ttir-egzersizler) ] ]
skuat, jackknife crunch, burpee,

mountain climbing

Skuat jump, inchworm, walk down-
shoulder tap, plank get ups, goblet
skuat, jackknife crunch, burpee,

mountain climbing

calisma:dinlenme orant = 1:1

calisma:dinlenme orant = 1:1

T (zaman)
20 sn galigma:20 sn dinlenme 20 sn galigma:20 sn dinlenme
Birim Hacmi: 20 sn ¢alisma + 20 Birim hacim: 20 sn ¢alisma + 20
dinlenme X 8 hareket =320 sn x 3 dinlenme X 8 hareket =320 sn x 3

V (hacim) dongii =960 sn (16 dk) + 9 dk dongii =960 sn (16 dk) + 9 dk
(dongtiler aras1 dinlenme siiresi) =25  (dongiiler arasi dinlenme siiresi) = 25
dk dk

P (progresyon) 4 Hafta siireyle sabit 4 Hafta siireyle sabit
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3.8. Katimcilarin Uyguladiklar: Egzersizler

e Skuat Jump

Ayaklar omuz genisliginde agik, ayakta dik ve diiz bir sekilde duran egzersiz
katilimcisinin, kalgalarimi ayakta durma pozisyonundan asagiya dogru indirdigi ve sonra
tekrar ayaga kalkip sicradig bir giic egzersizidir. Comelme inisi sirasinda, ayak bilegi
eklemi dorsifleksiyon yaparken kal¢ca ve diz eklemleri esnemektedir. Ayaga kalkip
sigrama sirasinda, ayak bilegi eklemi plantar fleksiyon pozisyonundadir ve miimkiin olan
en yiiksege sigrama gergeklestirilir. Yukarida bastan asagiya dogru diiz bir c¢izgi
olusturmalidir. Bu egzersizde kuadriseps kaslari, hamstring kaslari, addiiktorler,

abdiiktorler, kalf kaslari, gluteuslar, alt sirt kaslar1 gelistirilmektedir.

naetelg)  Irmoetter

araetter | earzet
eiter faster stronge

Sekil 3.2. Skuat jump

e Inchworm

Egzersiz katilimcist harekete ayakta baglamaktadir. Ardindan kollarini yere dogru
uzatir ve ellerini ayaklarindan uzaklastirarak plank pozisyonuna gelir. Hamstring
esnekliginin sinirina ulasildiginda, katilimer ellerini ileri dogru itip bedenini yukar1 iterek
baslangi¢ pozisyonuna doner ve ayaklarini sabit tutar. Egzersiz katilimcist hareketi
uygulama esnasinda solucan benzeri hareketler sergiler. Bu egzersiz anterior ve posterior
bolgenin gelisimini saglamaktadir. Bu egzersiz triseps, deltoidler, rektus abdominis,
internal ve eksternal oblikleri, biseps kaslarini, el fleksor kaslari, el ekstensor kaslari,
pektoralis major, trapezius, arka sirt kaslari, kuadrisepsler, hamstringler ve gluteus

kaslarin1 ¢alistirmaktadir.

36



1Ga1 UGG Ul UGG

Sekil 3.3. Inchworm

e Plank Get Ups

Egzersiz katilimcisi egzersize bacaklarini arkada uzatmis, karin bolgesi kasili ve
kollar 6nde avug igleri yerde tam plank pozisyonunda baglar. Katilimer dirsegini
dogrudan omzunun altinda tutarak sag dirsegini, 6nkolunu ve avucunu yere indirir. Daha
sonra ayni hareketi sol dirsegini dogrudan omzunun altinda 6n kol ve avuglar1 yere
indirerek uygular. Bu egzersiz triseps kaslarini, rektus abdominis kaslarini, trapezius, alt

sirt kaslarini, deltoidleri, internal ve eksternal kaslari, hamstring kaslarin1 ve gluteus

maksimus kaslarin gelistirmektedir.

el

Sekil 3.4. Plank get ups

e Walk Down-Shoulder Tap

Katilimeilar ayakta dik govde pozisyonundayken ileri 6ne dogru emekleyerek
sinav pozisyonuna gelir. Sinav pozisyonuna geldikten sonra katilimcilar kalgalarin
olabildigince sabit tutarak bir elini kaldirir ve diger omuzuna hafifce dokunur. Sonra diger
elini kaldirip diger omuzuna hafifce dokunur. Katilimer viicudunu miimkiin oldugunca

hareketsiz tutarken ve abdominal bolgesini kasili tutarken egzersizi tekrarlamaya devam
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eder. Katilimeinin sirtinin veya kalgasinin yere dogru degmesine izin verilmemelidir. Bu
egzersiz tiirii transversus abdominis, external ve internal oblik gibi abdominal kaslarin

ozellikle gelisimine odakli uygulamadir.

Sekil 3.5. Walk down-shoulder tap

e Goblet Skuat

Katilimcilar ayaklar1 kalca genisliginden biraz daha genis olacak ve ayak
parmaklar1 hafifce disa doniik olacak sekilde durmaktadir. Dirsekler igeri dogru
kapaliyken (abduksiyonda) ¢omelme hareketi uygulanir. Hareket esnasinda katilimeilar
karin kaslarinizi gergin tutmalidir. Bu egzersizle vastus lateralis, vastus medialis, vastus

intermedius kaslarin1 gliglendirmek i¢in tasarlanmistir.
FARREFWRRWE

arnaette

Sekil 3.6. Goblet skuat
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e Jackknife Crunch

Egzersiz katilimcilar1 yere diiz bir sekilde uzanir ve kollarini baglariin arkasina
dogru uzatir. Sirtiistii pozisyonda eller bas {lizerindeyken bel 6ne dogru biikiillip es
zamanli olarak ayaklar ve kollar bulusacak sekilde dizler biikiilmeden kaldirilir. Katilimci
katlanma esnasinda nefes vermektedir. Bu egzersiz iist ve alt karin kaslari, transversus

abdominis kaslarini giiglendirmek i¢in tasarlanmistir.

Inuettel

Sekil 3.7. Jackknife crunch

e Burpee

Ayaklar omuz genisliginde acik ve govde dik pozisyonda duran egzersiz
katilimcisi, ¢omelme pozisyonunda harekete baglar. Katilimci ellerini 6niindeki yere
dogru indirir ve sinav pozisyonunda olacak sekilde ayaklarini geriye dogru ittirir. Sirt ve
bel bolgesi stabil olacak sekilde katilimci sinav ¢eker. Ardindan ayaklarini baslangic
pozisyonuna getirir ve eller bas lizerinde ayaga kalkarak hizla havaya sicrar. Egzersiz
esnasinda gluteus maksimus, kuadriseps, abdominal, kalfler, omuz kaslari, pectoralis ve

triseps kaslar1 ¢aligmaktadir.
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learise

Sekil 3.8. Burpee

e Mountain Climbing

Egzersiz katilimcist kollar dirseklerden biikiilii olmadan, kalga ve govde sabit
kalacak sekilde plank pozisyonunda harekete baslar. Katilimer bir dizini yukar1 gogiis
bolgesine dogru dizleri biikiilii olarak ¢eker. Uygulama esnasinda dizlerden herhangi
birinin sarkmasina veya yere degmesine izin verilmemelidir. Dizler olabildigince
kaldirildiktan sonra, katilime1 karin kaslarini kuvvetli bir sekilde kasip tutmalidir. Direng,
yer¢ekimi tarafindan abdominal kaslari, kuadrisepsleri, kalca fleksorleri ve kalca

kaslarin1 ¢alistirmak i¢in kullanilmaktadir.

Sekil 3.9. Mountain climbing

3.9. Veri Toplama Araclarn

3.9.1. Boy Uzunlugu, Bel Cevresi ve Viicut Agirhg Olgiimleri

Viicut agirligi, kalibre edilmis bir elektronik tarti kullanilarak, goniilliiler yalin
ayak ve lzerlerinde agirligi etkilemeyecek sort veya mayo bulunur sekilde viicut

agirliklart hassaslik derecesi 0.1 kilogram (kg) olan elektronik baskiille (Tanita SC-330S,
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Amsterdam, Hollanda) 6l¢iildii. Boy dl¢iimii i¢in bir stadiometre kullanilmadan once
ayakkabilarin ¢ikarilmasi saglandi. Olgiim esnasinda katilimcilarin boy uzunluklar
hassaslik derecesi 0.01 metre (m) olan stadiometre (Seca Ltd., Bonn, Almanya) ile
ol¢iildii (225) Goniilliiniin bel ¢evresi, hafif ekspirasyonun sonunda ayakta dururken
gogiis kafesi ile iliak krestin en alt kismi1 arasinda ve sternumun ksifoid stireci ile gobek

arasindaki anterior orta noktadan bir mezura ile 6l¢iildii (226).

3.9.2. Viicut Kiitle indeksi ve Viicut Yag Oram

Tiim katilimcilardan, sortla ve ciplak ayakla platform yiizeyine monte edilmis 4
sensoOr lizerine basmasi ve sonuclar ekrandan goriinene kadar dik pozisyonda ve
hareketsiz bir sekilde durmasi istendi. Bu esnada katilimcilarin 6nceden belirlenen boy
uzunluklart (cm), yaslar1 (yil) ve cinsiyetleri cihazin veri ekranina girildi. Tim
katilimeilarin, 1.U. Spor Bilimleri Fakiiltesi Spor Fizyolojisi laboratuvarinda viicut kiitle
indeksi ve viicut yag oranlar1 elektronik baskiille (Tanita SC-330S, Amsterdam,

Hollanda) 6l¢tildii ve kaydedildi (225).

3.9.3. Yo Yo Aralikh Toparlanma Testi 1

Yo Yo IR-1, 20 metrelik kapali kosu parkurunda gerceklestirildi. Katilimcilar,
diziistii bilgisayara kurulan Yo Yo IR-1 'in isitsel bipleri ile kontrol edilen, kademeli
olarak artan bir hizda 40 m kosu mesafelerini tekrarladi. Katilimcilar, her 40 metrelik
kosu arasinda 10 saniyelik aktif toparlanma evresine tabi tutuldu. Katilimcilarin tiim
mesafeyi tamamladigindan emin olmak i¢in her u¢ c¢izgiye egzersiz uzmanlari
yerlestirildi. Degerlendiriciler aras1 degiskenligi en aza indirmek i¢in tiim Yo Yo IR-1
testleri ayn1 egzersiz uzmanlari tarafindan kontrol edildi. Katilimeilar isitsel bip sesinde
bitis ¢izgisine ikinci kez ulasamadiklarinda test sona erdirildi. 40 m kosu sayis1 kaydedildi
ve toplam kosulan mesafe hesaplandi. Katilimcilarin VOomaks degeri; VOamaks (ml/dk/kg)
= Kosu mesafesi (m) X 0.0084 + 36.4 formiilii ile hesaplandi (226, 227). YoYo IR-1 testi
caligmanin baginda, ilk antrenman ugulamasindan sonra (akut) ve 4 haftalik antrenman

programin sonunda toplamda 3 kez uygulandi.
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Sekil 3.10.Yoyo IR-1 Testi (temsili)

3.10. Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Arastirmanin baslangicinda (antropometrik 6l¢iimlerden hemen sonra) goniilliiler
10 dk dinlendikten sonra ilk kan 6rnekleri alindi (dinlenik durumda-On). Sonra ilk
egzersiz protokolii ugulamasindan hemen sonra ikinci kan ornekleri alindi (akut). 4
haftalik egzersiz protokolii uygulamasinin son antrenman uygulamasindan hemen sonra
ticiinci kan ornegi alindi (kronik). Caligmaya katilan goniilliilerden saglik personeli
tarafindan vendz ponksiyon yontemi ile toplamda 3 kez kan 6rnegi alindi. Goniilliilerden
sabah a¢ olarak 09:00-12:00 saatleri arasinda antikoagulan icermeyen biyokimya tiipiine
kan ornekleri alindi. Kan ornekleri soguk zincir yontemiyle biyokimyasal analizlerin
yapilacagi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
laboratuvarinda (Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Klinik Biyokimya
Laboratuvari’nda) ulastirildi. Kanlar +4°C’ta 4000 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edildi.
Ustte kalan serum 6rnekleri polipropilen tiiplere esit miktarda boliistiiriilerek ¢alisma
(analiz) giiniine kadar -80°C'de dondurularak muhafaza edildi. Caligma giinii
dondurulmus 6rnekler oda 1sisinda ¢oziindiiriilerek analize hazir hale getirildi. Numuneler
homojenizasyonun saglanmasi agisindan analiz Oncesi vortekslendi. Biyokimyasal
analizlerin son asamasinda absorbans okuma iglemi, Biotek marka SYNERGY H1 model

mikroplate okuyucu kullanilarak gergeklestirildi.
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3.11. Biyokimyasal Analizler
3.11.1. BDNF Diizeylerinin ELISA Yéntemi ile Ol¢iimii

BDNF diizeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile
ticari kit ile belirlendi (Elabscience Biotechnology Co.,Ltd. China-Human BDNF ELISA
Kit). Bu prosediire gore kitin antikor kapli mikroplaka kuyucuklarina; 100 pl standart

0
veya numune pipetlenerek 37 C’de 90 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu
sirasinda, &rnekteki BDNF kuyucuklardaki kaplanmis antikora baglanir. Inkiibasyon
sonras1 kuyucuklar bosaltild1 ve kuyucuklara 100 ul Biyotinylated Detection Ab. antikoru

0
eklendi ve 37 C’de 60 dakika inkiibe edildi. Mikroplakanin tiim kuyucuklar1 3 kez
yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklendi ve 30

0 .
dakika 37 C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 mikroplakanin tiim kuyucuklar1 5 kez
yikama soliisyonu ile yikandi ve kuyucuklara 90 ul TMB eklendi ve karanlikta 15 dakika

370C’de inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Numunelerin optik dansititesi mikroplaka okuyucuda 450 nm’de okundu.
Numunelerin konsantrasyonu standart egriye gore hesaplandi ve sonuglar pg/mL olarak
verildi. Bu kitin dl¢iim araligr 31.25-2000 pg/mL; ¢alisma i¢i degisim kat sayist (intra

assay coeficient variation) CV’si < 6% olarak belirlendi.

3.11.2. VEGF-A Diizeylerinin ELISA Yéntemi ile Ol¢iimii

VEGF-A diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit (Elabscience Biotechnology
Co.,Ltd. China-Human VEGF-A ELISA Kit) kullanilarak belirlendi. Bu prosediire gore

kitin antikor kapli mikroplaka kuyucuklarina; 100 pl standart veya numune pipetlenerek

0
37 C’de 90 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda, ornekteki VEGF-A

kuyucuklardaki kaplanmis antikora baglanir. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltildi ve

kuyucuklara 100 pl Biyotinylated Detection Ab. antikoru eklendi ve 370C’de 60 dakika
inkiibe edildi. Mikroplakanin tiim kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim

kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklendi ve 30 dakika 37OC’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonras1 mikroplakanin tiim kuyucuklari 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi

ve kuyucuklara 90 pl TMB eklendi ve karanhikta 15 dakika 370C’de inkiibe edildi.
Sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyn sonlandirildi.

Numunelerin optik dansititesi mikroplaka okuyucuda 450 nm’de okundu. Numunelerin
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konsantrasyonu standart egriye gore hesaplandi ve sonuglar pg/mL olarak verildi. Bu kitin

ol¢tim aralig1 31.25-2000 pg/mL; ¢alisma i¢i CV’si< 6% olarak hesaplandi.

3.11.3. PGC1-0 Diizeylerinin ELISA Yéntemi ile Ol¢iimii

PGC-1(alpha) diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak (Elabscience
Biotechnology Co.,Ltd. China-Human PGC-1(alpha) ELISA Kit) belirlendi. Bu
prosediire gore kitin antikor kapli mikroplaka kuyucuklarina; 100 pl standart veya
numune pipetlenerek 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda,
ornekteki PGC-1(alpha) kuyucuklardaki kaplanmus antikora baglanir. inkiibasyon sonrasi
kuyucuklar bosaltild1 ve kuyucuklara 100 pl Biyotinylated Detection Ab. antikoru eklendi
ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Mikroplakanin tiim kuyucuklar1 3 kez yikama
sollisyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklendi ve 30 dakika
37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 mikroplakanim tiim kuyucuklar1 5 kez yikama
soliisyonu ile yikand1 ve kuyucuklara 90 pl TMB eklendi ve karanlikta 15 dakika 37°C’de
inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyn
sonlandirildi. Numunelerin optik dansititesi mikroplaka okuyucuda 450 nm’de okundu.
Numunelerin konsantrasyonu standart egriye gore hesaplandi ve sonuglar pg/mL olarak

verildi. Bu kitin 6l¢tim araligi 0.16-10 ng/mL; calisma i¢i CV’si< 7% olarak belirlendi.

3.11.4. irisin Diizeylerinin ELISA Yéntemi ile Ol¢iimii

Irisin diizeyleri ELISA yéntemi ile ticari kit (Elabscience Biotechnology Co.,Ltd.
China-Human Irisin ELISA Kit) kullanilarak belirlendi. Bu prosediire gore kitin antikor
kaph mikroplaka kuyucuklarma; 100 pl standart veya numune pipetlenerek 37°C’de 90
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda, drnekteki Irisin kuyucuklardaki
kaplanmis antikora baglanir. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltildi ve kuyucuklara
100 pul Biyotinylated Detection Ab. antikoru eklendi ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.
Mikroplakanin tiim kuyucuklar1 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara
100 pl streptavidin-HRP eklendi ve 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
mikroplakanin tiim kuyucuklari 5 kez yikama soliisyonu ile yikand1 ve kuyucuklara 90 pl
TMB eklendi ve karanlikta 15 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara 50
ul stop sollisyonu eklenerek reaksiyn sonlandirildi. Numunelerin optik dansititesi

mikroplaka okuyucuda 450 nm’de okundu. Numunelerin konsantrasyonu standart egriye
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gore hesapland1 ve sonuglar pg/mL olarak verildi. Bu kitin dl¢iim araligr 15.63-1000
pg/mL; calisma i¢i CV’si< 6% olarak belirlendi.

3.11.5. TRKB Diizeylerinin ELISA Yontemi ile Ol¢iimii

TRKB diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit (Elabscience Biotechnology
Co.,Ltd. China-Human NTRK; ELISA Kit) kullanilarak belirlendi. Bu prosediire gore
kitin antikor kapli mikroplaka kuyucuklarina; 100 pl standart veya numune pipetlenerek
37°C’de 90 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda, érnekteki TRKB
kuyucuklardaki kaplanmis antikora baglanir. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltildi
ve kuyucuklara 100 pl Biyotinylated Detection Ab. antikoru eklendi ve 37°C’de 60 dakika
inkiibe edildi. Mikroplakanin tiim kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim
kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklendi ve 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 mikroplakanin tiim kuyucuklari 5 kez yikama soliisyonu ile yikand1
ve kuyucuklara 90 ul TMB eklendi ve karanlikta 15 dakika 37°C’de inkiibe edildi.
Sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyn sonlandirildi.
Numunelerin optik dansititesi mikroplaka okuyucuda 450 nm’de okundu. Numunelerin
konsantrasyonu standart egriyegore hesaplandi ve sonuglar pg/mL olarak verildi. Bu kitin

Ol¢iim aralig1 93.75-6000 pg/mL; calisma i¢i CV’si< 7% olarak belirlendi.

3.12. istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro- Wilk testi ile sinandi.
Shapiro-Wilk testi sonucuna gore verilerin normal dagilima uygun oldugu tespit edildi.
Ikiden fazla iligkili grubun oldugu veri setleri arasindaki bagintry1 saptamak icin iki yonlii
ANOVA analizleri kullanilmaktadir. Bu arastirmada kontrol, LIIT ve HIIT grubunun ii¢
farkli zamanda degerlendirilen VO.maks, BDNF, TrkB, irisin, VEGF ve PGCl-a
degerlerinin egzersiz Oncesi, akut etkisi ve son test sonuclarina gore karsilagtirmak igin
iliskili 6l¢iimlerde iki yonlii ANOVA kullanildi. Gruplarda meydana gelen farkliligin etki
bliytikliigii yilizdelik olarak hesaplandi. Arastirmada anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 18-30 yas aras1 36 erkek katilimcr dahil edildi. Goniilliilerin yas
(y1l), boy uzunlugu (cm), VA (kg), VKI (kg/cm?) ve VYO (%) gibi tanimlayic1 6zellikleri
tabloda gosterildi.
Tablo 4.1. Katihmcilarin demografik bilgileri

Kontrol Grubu HIIT Grubu LIIT Grubu
Parametreler
X SS X SS X SS

Yas (yil) 22.00 1.65 20.83 2.32 22.66 2.74
Boy (cm) 178.83 6.32 177.08 5.26 176.41 6.22
VA (kg) 70.08 8.92 72.40 11.34 68.14 7.38
VKI (kg/m?) 21.95 2.73 23.07 3.38 21.85 1.48
VYO (%) 13.20 3.72 14.40 5.60 11.97 2.67
Dinlenik KAH 62.75 9.64 64.58 8.89 63.91 11.78
Bel gevresi (cm) 77.00 4.30 84.16 9.59 78.16 5.27
Kalga gevresi (cm) 93.91 3.44 98.50 8.06 96.00 4.82

(VA: Viicut agirhg; VKI: Viicut kiitle indeksi; VYO: Viicut yag orani; Dinlenik KAH: Dinlenik kalp atim hizi; LIIT:
diisiik siddette aralikli antrenman; HIIT: yiiksek siddette aralikli antrenman; cm: santimetre; kg/m?: kilogram bolii

metrekare; X: Ortalama; SS: Standart sapma)

Caligmaya katilan goniilliilerden kontrol grubunun yas ortalamasi 22.00+1.65,
boy uzunlugu ortalamas1 178.83+6.32cm, VA ortalamas1 70.08+8.92kg, VKI ortalamasi
21.95+2.73kg/me, VYO ortalamast %13.20+£3.72, dinlenik kalp atim hizi (KAH)
ortalamasi 62.75+9.64, bel cevresi ortalamasi 77.00+4.30cm, kalga cevresi ortalamasi
93914344 cm olarak belirlendi. HIIT grubunun yas ortalamasi 20.83+2.32, boy
uzunlugu ortalamast 177.08+5.26cm, VA ortalamast 72.40+11.34kg, VKI ortalamast
23.07+3.38kg/m, VYO ortalamast %14.40+£5.60, dinlenik kalp atim hizi (KAH)
ortalamasi 64.58+8.89, bel cevresi ortalamasi 84.16+9.59cm, kalga cevresi ortalamasi
98.50+8.06cm olarak belirlendi. LIIT grubunun yas ortalamasi 22.66+2.74, boy uzunlugu
ortalamast 17641+6.22 cm, VA ortalamas1 68.14+7.38kg, VKI ortalamasi
21.85+1.48kg/m, VYO ortalamast %11.97+£2.67, dinlenik kalp atim hizi (KAH)
ortalamas1 63.91+11.78, bel cevresi ortalamas1 78.16+5.27cm, kalca ¢evresi ortalamasi

96.00+4 .82cm olarak belirlendi.
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Tablo 4.2. Gruplarda Egzersize Bagh Yoyo IR-1 Mesafesi

OnTest AkutTest  Son Test g Zaman Gru Egz;rsm
Gruplar  (%+SS)  (X+SS) (X+SS) E %A P S
N
(1) @) 3) T T
12 426
5
£ 11033= 1150005 1130005 | o,
g 31643 351.67 333.84
23 -173
o) 12 1038
T B 15400 1700.00+  1906.66+
a4 = -
=5 geos sHLT o178 13 2376 2039 000 339 046 585 000
>
~ 23 1211
12 30.99
B 13100+ 1716.66=  2003.33+
T 59778  691.18 74178 13 3290
23 16.72

(m: Metre; x: Ortalama; SS: Standart sapma; YoYo IR-1: Yo-yo aralikli toparlanma-1; LIIT: Diisiik siddette aralikh

antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman)

Tablo 4.2. incelendiginde gruplarda egzersize bagli Yo Yo IR-1 mesafesi
gozlemlendiginde zaman (F=20.39, p<.001), egzersizXzaman etkisi (F=5.85, p<.001) ve
grup agisindan (F=3.39 p<.046) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edildi. Kontrol
grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %4.26, 6n ve son test arasinda %?2.44, akut
ile son test arasinda -%1.73’liik farklilik gézlemlendi. LIIT grubu incelendiginde, 6n ve
akut test arasinda %10.38, 6n ve son test arasinda %23.76, akut ile son test arasinda
%12.11’lik farklilik gézlemlendi. HIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda
%30.99, 6n ve son test arasinda %52.90, akut ile son test arasinda %16.72’1lik farklilik
gozlemlendi. Elde edilen bulgulara gore, uygulanan antrenman programlari agisindan Yo
Yo IR-1 mesafesi degerlerinin artma olasiligmin en yiikksek HIIT grubunda oldugu

sOylenebilir.
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Gruplarda Egzersize Bagh Yoyo IR-1 Mesafesi

25000 EGZERSIZGRUBU
Wi
Erur
CJKNT
2000,00
1500,00 T
1000,00 J
. [1103,33]
,00
2
On Test: 1, Akut Test: 2, Son Test: 3
Sekil 4.1. Gruplarda egzersize bagli YoYo IR-1 mesafesi
Tablo 4.3. Gruplarda Egzersize Bagli VO,maks Degerleri
Egzersiz
.. Zaman Grup X
On Test Akut Test Son Test g Zaman
Gruplar  (X+SS) (X+SS) (X+SS) E %A
1 2 3 N
Q) 2 (3) F » F » F »
= -2 0.61
g 45.71£2.65  45.99+2.88 45.90+2.79 1-3 0.41
M 23 -0.19
% -2 2.63
H
§ 5 49.40+7.19  50.70+6.82  52.38+6.88 1-3  6.03 19.97 .000 3.41 .004 594 .000
g 2-3 331
. -2 7.14
E 47.4245.00 50.81+5.78 53.22+46.23 1-3 12.23
2-3 474

(m: Metre, Xx: Ortalama, SS: Standart sapma, VO,maks: Maksimal oksijen tiiketimi, LIIT: Disiik siddette aralikli

antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman)

Tablo 4.3.’te gruplarda egzersize bagli VO,maks degerleri gozlemlendiginde
zaman (F=19.97, p<.001), egzersizXzaman etkisi (F=5.94, p<.001) ve grup acisindan
(F=3.41, p<.005) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Kontrol grubu
incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %0.61, 6n ve son test arasinda %0.41, akut ile
son test arasinda -%0.19’1iik farklilik gézlemlendi. LIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut

test arasinda %2.63, On ve son test arasinda %6.03, akut ile son test arasinda %3.31°lik
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farklilik gozlemlendi. HIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %7.14, 6n ve
son test arasinda %12.23, akut ile son test arasinda %4.74’lik farklilik gézlemlendi. Elde
edilen bulgulara gore, uygulanan antrenman programlari agisindan VO,maks degerlerinin
artma olasiliginin en yiliksek HIIT grubunda oldugu sdylenebilir.

Gruplarda Egzersize Bagh VO2maks Degerleri

000 EGZERSIZGRUBU
| Jshivy
ELor
[JKNT
T T
1 1
2
On Test: 1, Akut Test: 2, Son Test: 3
Sekil 4.2. Gruplarda egzersize bagli VO.maks degerleri
Tablo 4.4. Gruplardaki Egzersize Bagl Irisin (pg/ml) Degisimi
S Egzersiz
On Test  Akut Test T::):t g Zaman Grup X
Gruplar  (X+SS) (X+SS) _ g %A Zaman
) @) (X+SS) N
3 F P F P F P
_ 12 116
]
£ 8854 89.57+ 89.0+
S 8.71 7.75 903 13 059
2-3 -0.83
% 12 20.23
& B 13330+ 16027+  186.07+
z S 4388 4293 3749 1-3 3958 38.468 .000 14.732 .000 11.679  .000
5 23 16.09
1-2  25.23
E 19707+ 24680+ 29123+
T 8976 117.99 14308 193 4777
2-3 18

(m: Metre, X: Ortalama, SS: Standart sapma, pg/ml: 1 Mililitre basina pikogram, LIIT: Disiik siddette aralikli
antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman)
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Tablo 4.4. incelendiginde gruplarda egzersize bagl irisin (pg/ml) degisimi
gbzlemlendiginde zaman (F=38.46, p<.001), egzersizXzaman etkisi (F=11.67, p<.001)
ve grup agisindan (F=14.73 p<.001) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.
Kontrol grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %1.16, 6n ve son test arasinda
%0.59, akut ile son test arasinda -%0.83’liik farklilik gozlemlendi. LIT grubu
incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %20.23, 6n ve son test arasinda %39,58, akut ile
son test arasinda %16.09’luk farklilik gozlemlendi. HIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut
test arasinda %25.23, on ve son test arasinda %47.77, akut ile son test arasinda %
18.00’lik farklilik gozlemlendi. Elde edilen bulgulara gore, uygulanan antrenman
programlar1 agisindan irisin (pg/ml) degerlerinin artma olasilifinin en yiiksek HIIT

grubunda oldugu soylenebilir.

Gruplardaki Egzersize Bagh risin (pg/ml) Degisimi
0000 EGZERSIZGRUBU

W HIT
@it
[JKNT

100,00

On Test: 1, Akut Test: 2, Son Test: 3

Sekil 4.3. Gruplarda egzersize bagli irisin (pg/ml) degisimi
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Tablo 4.5. Gruplardaki Egzersize Bagli BDNF (pg/ml) Degisimi

.. Egzersiz
OIE _TfSt ?kutt SonTest £ Zaman Grup X
X €s < Zaman
Gruplar $S) (%+SS) (x(+3S;S) E %A
() 2 F p F p F p
— 12 095
o
£ 58672+ 59232¢ 62801x | . ..
S 23097 20899 231824
2.3 602
:E) 12 3725
& B 72566+ 99600+ 1222.60
s S a4 4610 wasliy 13 6848 36881 000 6429 004 8652 000
a 2.3 2275
m
12 3837
& 98519+ 136324  1738.02
T 63187 +80446 07257 13 7641
2.3 2749

(m: Metre, x: Ortalama, SS: Standart sapma, pg/ml: 1 Mililitre basina pikogram, LIIT: Diisiik siddette aralikli
antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman, BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktor)

Tablo 4.5. incelendiginde gruplarda egzersize bagli BDNF (pg/ml) degisimi
gozlemlendiginde zaman (F=36.88, p<.001), egzersizXzaman etkisi (F=8.65, p<.001) ve
grup agisindan (F=6.42 p<.001) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edildi. Kontrol
grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %0.95, 6n ve son test arasinda %7.03, akut
ile son test arasinda %6.02’lik farklilik gézlemlendi. LIIT grubu incelendiginde, 6n ve
akut test arasinda %37.25, 6n ve son test arasinda %68,48, akut ile son test arasinda %
22.75’lik farklilik gézlemlendi. HIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %
38.37, 6n ve son test arasinda % 76.41, akut ile son test arasinda % 27.49’lik farklilik
gozlemlendi. Elde edilen bulgulara gore, uygulanan antrenman programlar1 agisindan

BDNF degerlerinin artma olasiliginin en yiiksek HIIT grubunda oldugu sdylenebilir.
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Gruplardaki Egzersize Bagh BDNF (pg/ml) Degisimi

2500,00 EGZERSIZGRUBU
[ Jitivy
QLT
[JKNT

2000,00

1500,00

1000,00

2

On Test: 1, Akut Test: 2, Son Test: 3

Sekil 4.4. Gruplardaki egzersize bagli BDNF (pg/ml) degisimi

Tablo 4.6. Gruplardaki Egzersize Bagli PGC-1a (ng/ml) Degisimi

On Test ?1;1: SonTest g Zaman Gru Egz;rsm
Gruplar  (%+85) oS (#SS) B %A P -
N
@ @) ©) F p F p F p
= 12 699
~ Q { 1.43+£0.48 1.53+0.39 1.52+0.62 1-3 6.29
E 23 -0.65
£ -2 47.08
S S L89:l14 2785147 3634160 13 9206 82.897 000 7127 003 23.208 000
D 23 30.57
S 12 5732
E 2.32+1.59  3.65+2.21 5.36+2.70 1-3 131.03
23 46.84

(m: Metre, X: Ortalama, SS: Standart sapma, ng/ml: 1 Mililitre basina nanogram, LIIT: Disiik siddette aralikli
antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman, PGC-1 a : Peroksizom proliferatér ile aktive olan reseptdr-gama

koaktivatorii)

Tablo 4.6. incelendiginde gruplarda egzersize bagli PGC-la (ng/ml)
gbzlemlendiginde zaman (F=82.89, p<.001), egzersizXzaman etkisi (F=23.20, p<.001)
ve grup agisindan (F=7.12 p<.005) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.
Kontrol grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %6.99, 6n ve son test arasinda
%6.29, akut ile son test arasinda -%0.65’lik farklilik gozlemlendi. LIIT grubu

incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %47.08, 6n ve son test arasinda %92.06, akut ile
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son test arasinda %30.57°1ik farklilik gézlemlendi. HIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut
test arasinda %57.32, 6n ve son test arasinda %131.03, akut ile son test arasinda
%46.84’lik farklilik gdzlemlendi. Elde edilen bulgulara gore, uygulanan antrenman
programlar1 agisindan PGC-1a (ng/ml) degerlerinin artma olasiligiin en yiiksek HIIT

grubunda oldugu soylenebilir.

Gruplardaki Egzersize Bagh PGC-1a (ng/ml) Degisimi
EGZERSIZGRUBU
W HuT

ELor

6,00 [JKNT

4,00

On Test: 1, Akut Test: 2, Son Test: 3

Sekil 4.5. Gruplarda egzersize bagli PGC-1a (ng/ml) degisimi

Tablo 4.7. Gruplardaki Egzersize Bagli TrkB (pg/ml) Degisimi

- Akut Son Egzersiz
On Test =]
— Test Test s Zaman Grup X
Gruplar (X?IS;S) (7+SS)  (R+SS) g o zaman
@) 3 F p F p F p
£ 58859+ 590.68+ 59130+ }g 8'22
M 13216 127.95 147.53 2'3 0.10
%0 B 868.13+ 105091+ 1316.74% -2 21.05
NS . ’ ’ -3 51.67 67.92 .000 17.808 .000 22.538 .000
3 44399 440.08 44535
@ 2-3  25.29
H -
B 81242&  1277.64x  1709.61x }g 15170'243,’
194. 2 22.82 :
T 19476 336.20 322.8 23 33.80

(m: Metre, X: Ortalama, SS: Standart sapma, pg/ml: 1 Mililitre bagina pikogram, LIIT: Diisiik siddette aralikli

antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman, TrkB: Tirozin kinaz reseptor B)
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Tablo 4.7. incelendiginde gruplarda egzersize bagli TrkB (pg/ml)
gozlemlendiginde zaman (F=67.92, p<.001), egzersizXzaman etkisi (F= 22.53, p<.001)
ve grup agisindan (F=17.80 p<.001) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.
Kontrol grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %0.35, 6n ve son test arasinda
%0.46, akut ile son test arasinda %0.10’lik farklilik gozlemlendi. LIIT grubu
incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %21.05, 6n ve son test arasinda %51.67, akut ile
son test arasinda %25.29’1ik farklilik gézlemlendi. HIIT grubu incelendiginde, 6n ve akut
test arasinda %57.26, O6n ve son test arasinda %110.43, akut ile son test arasinda %
33.80’lik farklilik gozlemlendi. Elde edilen bulgulara gore, uygulanan antrenman
programlar1 agisindan TrkB degerlerinin artma olasiliginin en yiikksek HIIT grubunda
oldugu soylenebilir.

Gruplardaki Egzersize Bagh TrKB (pg/ml) Degisimi
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On Test: 1, Akut Test: 2, Son Test: 3

Sekil 4.6. Gruplarda egzersize bagl TrkB (pg/ml) degisimi
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Tablo 4.8. Gruplardaki Egzersize Bagli VEGF (pg/mL) Degisimi

On Akut Son - Egzersiz
Test Test Test S o Zaman Grup X
Gruplar — £1SS)  (R+SS)  (X+SS) é 7oA zaman
€))] 2) 3) F p F p F p
= 1-2 9.56
E 1620+ 1775+  17.54+
5 341 631 ssp 13 827
2-3  -1.18
=)
£ 12 49.67
o
& B 2142+ 3206 41.68%
= 5 U3 loeo  13ss 13 9458 77746 000 20405 000 14476 000
(LIDJ 2-3  30.00
>
1-2  56.09
B 21.09+ 3292+ 4473+
T 417 9.28 741 13 12
2-3  35.87

(m: Metre, x: Ortalama, SS: Standart sapma, pg/ml: 1 Mililitre basina pikogram, LIIT: Diisiik siddette aralikli
antrenman, HIIT: Yiiksek siddette aralikli antrenman, VEGF: Vaskiiler endotyel biiylime faktorii)

Tablo 4.8 incelendiginde VEGF (pg/mL) degisiminde zaman etkisi a¢isindan on,
akut ve son test degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (F
=77.74, p<.001). Kontrol grubu incelendiginde, 6n ve akut test arasinda %9.56, 6n ve son
test arasinda %8.27, akut ile son test arasinda -%1.18 degerinde farklilik gézlemlendi.
LIIT grubu incelendiginde, 6n test ve akut test arasinda %49.67, On test ve son test
arasinda %94.58, akut test ile son test arasinda %30.00 degerinde farklilik gbzlemlendi.
HIIT grubu incelendiginde, on ve akut test arasinda %56.09, 6n ve son test arasinda
%112.09, akut ile son test arasinda %35.87’lik farklilik gdzlemlendi. VEGF (pg/mL)
degisiminde egzersizXzaman test etkisi agisindan On, akut ve son test degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (F=14.47, p<.000). VEGF (pg/mL)
degisiminde, grup etkisi agisindan 6n, akut ve son test degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklhilik tespit edildi (F=20.40, p<.000). Elde edilen bulgulara gore,
uygulanan antrenman programlari agisindan vegf (pg/mL) de8erlerinin artma olasiliginin

en yliksek HIIT grubunda oldugu sdylenebilir.
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5.TARTISMA

Bu calismanin amaci, farkli egzersiz modalitelerinin beyin fonksiyonlarina on,
akut ve 4 haftalik etkisinin incelenmesidir. On, akut ve 4 haftalik etkisine bakilmasimin
sebebiyse hem literatiirde incelenmemis olmasindan dolayr caligmanin 0zgiin
olabileceginin diigiiniilmesi hem de calisma devam ederken covid-19 pandemisinin
yayginlagsmasi ve ¢alismanin uzun donemli yiiriitiilmesinin olanaksizlagsmasidir. Genel
sonuglarimiz su sekilde ozetlenebilir: (1) kontrol, HIIT ve LIIT grubunda VO.maks, Yo
Yo IR-1, BDNF, VEGF, PGC-1a, irisin, TrKB degerlerinde farkliliklar ortaya cikti, (2)
en iyi VO.maks, YoYo IR-1, BDNF, VEGF, PGC-l1a degerleri HIIT grubunda
gozlemlendi, (3) en iyi egzersiz zamanindaki gelisim ise On - son test arasinda
gozlemlendi. Calismanin sonuclari, HIIT protokollerinin irisin, Yo Yo IR-1, VO.maks,
tizerinde sahip olabilecegi olumlu etkiye kamit saglamaktadir ve diger caligmalarin
bulgular1 benzer niteliktedir (4, 7, 59, 60, 227-239). Simdiye kadar yapilan ¢caligmalarda
LIIT ve HIIT modalitelerinin her ikisinin aym1 egzersiz modalitesi icerisinde irisin
hormonu iizerine olan etkisinn incelendigi calismaya rastlanilmamustir. Literatiirdeki
calismalar daha ¢ok HIIT modaliteleri iizerine yogunlagsmustir. Yapilan arastirmamizda
ise LIIT ve HIIT grubu incelenmis olup her iki modaliteninde irisin hormonunu pozitif
yonde etkiledigi, fakat HIIT modalitesinde etkinin daha fazla oldugu belirlendi.
Literatiirtin HIIT egzersizlerine yogunlagsmasinin nedeni HIIT modalitesinin popiiler
olmasi ve LIIT modalitesinin yiiklenme siddetinin diisiikliigtinden kaynakli muhtemel
sonuglara etkisinin daha az olacag: diisiincesi olabilir. Calismanin sonucunda Yo Yo IR-
I ve VO.maks’1n her iki grupta da 6nemli dlciide artmasinin, mitokondriyal biyogenezin
PGC-1a'nin yukar: regiilasyonu yoluyla artmasimin sonucu oldugu sdylenebilir (240).
Bostrom ve ark., irisin'in PGC-1a'ya bagiml bir sekilde salgilandigini bildirmislerdir
(150). Tsuchiya ve ark., egzersiz sonrasi irisinin artisinin ve sekresyonunun enerji
tiikketiminden bagimsiz olarak egzersiz yogunlugundan etkilendigini bildirmigtir (234).
Ayrica, Tofighi ve ark., tarafindan yapilan bir aragtirmada, HIIT antrenmanlarin beyaz
yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniismesine yol acabilecegi ve bu nedenle
Obezite kaynakli olumsuz sonuglarmin Onlenmesinde anahtar rolii olabilecegi
bildirilmistir (7). Bahse konu arastirmada, HIIT modalitelerinin, kas dokunun yag dokuya
olan oranm artirarak, viicut kiitle indeksini diigiirerek, yag tipini degistirerek (beyaz

yaglar1 kahverengiye cevirerek) ve UCP1'1 artirarak enerji tiiketimine ve 1s1 iiretimine
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neden oldugu goriilmektedir. Bundan dolay1 HIIT antrenmanlarinin PGC-1a, FNDCS ve
irisin'de artiga zemin hazirladig1 sdylenebilir. Erden ve ark., irisinin, hipotalamus, hipofiz
bezi, hipokampus, beyincik, stratum ve korteks gibi beynin farkli bolgelerinde bazi beyin
fonksiyonlar1 ilizerinde etkisi olabilen UCP2-5 ekspresyonunu etkiledigini bildirmistir
(241). Ayrica Ostadsharif ve ark., FNDCS'in noronal farklilagsma iizerindeki islevini
kesfetmiglerdir. Bu kesif PeP transkripti olarak da adlandirilir ¢iinkii peroksizomal
proteinler i¢in yapilan bir aragtirmada bagimsiz olarak kesfedilmigtir. FNDC5'in noral
oncii hiicreler ve noroosferlerdeki fare embriyonik kok hiicrelerinin noral farklilagmasi
sirasinda retinoik asit indiiksiyonundan sonra Onemli Olglide arttigi gdzlemlenmisgtir
(242). Dayanikhilik egzersizlerinin, hipokampustaki FNDC5 mRNA ekspresyonunu
uyardig1 ve biligsel performansin artig1 ile pozitif olarak iligkili oldugu bildirilmigtir (157).
Wrann ve ark., FNDC5'in adenoviral vektorlerle periferik iletiminin, BDNF'nin,
potansiyel noroprotektif islevlere sahip genlerin veya oOgrenme ve hafizayla ilgili
olanlarin merkezi ekspresyonunu indiiklemek icin yeterli olabilecegini bildirmistir.
FNDC5'in salgilanmig, dolasimdaki bir formunun bu noronlar lizerinde bu etkilere sahip
oldugunu ve kan-beyin bariyerini gectigini belirtmislerdir. Ayrica miyokinlerin
hipokampal dentat girusta BDNF sentezini ve sekresyonunu modiile edebilecegini
gozlemlemislerdir (243). Rezaeimanesh yaptig1 calismada, asir1 kilolu erkeklerde yiiksek
yogunluklu aralikli antrenmanin (HIIT) ve orta yogunluklu siirekli antrenmanin (MICT)
irisin ve insiilin direnci seviyeleri iizerindeki etkisini aragtirmayr amacladig1 ¢alismanin
sonuglarma gore, HIIT ve MICT, irisin diizeylerini ve insiilin direncini artirarak agir1 kilo
ve obeziteyl Onlemede ve tedavi etmede etkili olabilecegi ortaya konmustur (229). Bu
sonuglarin elde edilmesindeki sebep, uygun siire ve yogunlugun secilmesi ve kademeli
yik artiginin gozlenmesi, antrenman yogunlugunun uygun ve dogru kontroliiniin
yapilmasi irisin'deki artisin uyumlulugunu saglamis oldugu sdylenebilir. Bu baglamda
MICT ve HIIT, ozellikle hareketsiz ve fazla kilolu kisilerde, viicut kompozisyonunu
degistirerek ve kas-yag dokusu orani artirarak irisin gibi myokin miktarini artirabilecegi
sonucu elde edilmigtir. Ayrica egzersizle birlikte, kasta glikoz alimi artis1, yag dokuda
lipolizis artig1, karacigerde glikogenesis artigi, irisin artisgina bagli  olarak
gelisebilmektedir (244).

Literatiir incelendiginde HIIT VE LIIT egzersizlerinin PGC-1a’ ya olan etkisinin
arastirlldigr kisith caligmalar mevcuttur (46, 48, 243- 246). Literatiire 151k tutmasi i¢in
yapilan ¢alismamizin LIIT ve HIIT modalitelerinin PGC-1a’y1 arttirdiginin belirlendi.
Bartlett ve ark., akut yiiksek yogunluklu aralikli (HIIT) kosunun, yapilan is i¢gin
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eslestirilmis orta yogunluklu siirekli (CONT) kosmaya kiyasla mitokondriyal biyogenez
ile iligkili sinyal yollarinin daha fazla aktivasyonunu uyarabilecegi hipotezini test
etmigtir. Calismanin sonucunda artan PGC-1ao mRNA sebebinin akut HIIT ve CONT
calismasinin  mitokondriyal biyogenezin diizenlenmesi ile iligkili molekiiler sinyal
yollarinin benzer aktivasyonunu uyardig1 belirlenmigtir. Ayrica, insan iskelet kasinda
kasilmaya bagli p53 fosforilasyonunun ilk raporu oldugu, bu nedenle egzersizin
mitokondriyal biyogenezi baglatabilecegi ek bir yol olarak nitelendirilebilecegi
bildirilmistir (46). Vincent ve ark., mitokondriyal metabolizmanin yani sira mitokondri
ile iligkili protein ekspresyonu inceledigi calismanin sonucunda, HIIT mitokondri ile
iliskili ve mitojenik protein ekspresyonundaki saptanabilir degisikliklerden bagimsiz
olarak, sadece 2 hafta icinde iskelet kasinda mitokondriyal fonksiyonu 6nemli Olciide
arttirdi1 gézlemlenmistir (245). Little ve ark., diisiik siddetli aralikli antrenmanin (LIIT)
molekiiler adaptasyonunu, metabolik yanitini ve performansini belirlemek amaciyla yedi
katilimciya iki hafta boyunca alti antrenman seans: gerceklestirmislerdir. PGC-1a
antrenmandan sonra %25 daha yiiksek bulunmustur, ancak toplam PGC-la protein
icerigi degismeden kaldig1 tespit edilmistir. Onerilen bir PGC-la aktivatorii ve
mitokondriyal biyogenez olan toplam SIRT1 i¢erigi, antrenmanin ardindan %56 artmigtir.
Bu caligma, iskelet kasi mitokondriyal kapasitesini artirmak ve egzersiz performansini
tyilestirmek i¢in LIIT' in giiclii bir uyarici oldugunu gostermistir (247, 248). Ayrica HIIT
modalitesi iskelet kasinda ADP ve AMP, Ca2 +, ROS, laktat konsantrasyonlarini ve hiicre
ici CaMK, AMPK ve p38 gibi kinazlardaki bu aktivasyonlar PGC-1 alfa proteinini aktive
eder ve hiicre cekirdeklerine translokasyonunu uyarmaktadir (50).

Literatiir incelendiginde, Wahl ve ark., tarafindan HIIT ile yiiksek hacimli
dayaniklilik antrenmaninin (HVT) asit-baz durumunun anjiyogenezde rol oynayan
sitokinler iizerindeki etkilerini arastirdifi c¢alismanin sonucunda serum VEGF
konsantrasyonu, her iki HIIT egzersizinden 10 dakika sonra dnemli Ol¢iide artmugtir
(249). Alavi ve Mirdar, erkek kosucularin vastus lateralislerinde sekiz haftalik HIIT ve
BFR'nin protein ekspresyonlar1 (VEGF ve eNOS) liizerindeki etkisini arastirdigi
calismanin sonucunda, deney gruplarinda kontrol grubuna gore VEGF ve eNOS
diizeylerinin anlamli olarak arttigini tespit edilmistir (250). Saleh ve ark., jimnastik¢i
cocuklarda bir anaerobik jimnastik antrenman programi sonrasinda beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF), vaskiiler endotyel biiyiime faktorii (VEGF), dinlenme
metabolik hiz (RMR) ve VO.maks diizeylerindeki degisiklikleri gozlemledigi ¢calismanin
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sonuglari, anaerobik jimnastik antrenmanlarinin ¢cocuklarda BDNF ve VEGF diizeyini
arttirdigimi diistindiirmektedir (251). Jimnastik branginin, anaerobik bir fiziksel aktivite
olmasi egzersiz sirasinda, beyin dahil viicudun daha fazla oksijen ve kalori kaynagina
ihtiyaci duymasi ve aralikli hipoksi ve hipoglisemi ile sonu¢glanmasina neden olmaktadir.
Aralikli hipoksi ve hipoglisemi, hipoksi nedeniyle indiiklenebilir ve boylece faktor 1-alfa
(HIF-1a) ve sirtuin proteinlerinin iiretimini tetikler. Bu gen transkripsiyon proteinleri, kan
akisin iyilestirmek icin VEGF'nin sentezi olan BDNF ve Sinir biiyiime faktorii (NGF)
gibi parametrelerin iretimini uyarir ve iltihab1 azaltmak i¢in cesitli antioksidanlarin
tretimini arttirabilecegi bildirilmistir (252, 253). Kujach ve ark., periferal biiylime
diizeyleri, norotrofik faktorleri ve ayrica potansiyel mekanizmalar olarak kan laktatini
(LA) izleyerek akut sprint aralik egzersizin (SIE) biligsel islev iizerindeki etkilerini
incelemistir. Calismanin sonucunda BDNF, IGF-1 ve VEGF'nin periferik seviyeleri,
CTR'dekilere kiyasla akut bir SIE nobetinden sonra 6nemli dlgtide arttig1 tespit edilmigtir.
Akut SIE'ye yanit olarak, kan LA seviyeleri onemli dl¢iide arttig1 ve artan BDNF, IGF-1
ve VEGF seviyeleri ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (254). Insan
organizmasindaki VEGF’yi degerlendiren c¢alismalar literatirde kisitli sayida
bulunmaktadir. Incelenen c¢alismalarin yaptifimiz c¢alismanin sonuglariyla benzerlik
gostermektedir. Fakat caligmamizdaki 3 farkli zamanda Ol¢iim olmast ve LIIT
modalitesiyle HIIT modalitesinin icerik olarak analiz edilmesi literatiirdeki eksiklige
katki saglayabilecektir.

Literatiir incelendiginde, Fahimi ve ark., farelerde fiziksel egzersizin trofik faktor
ile iligkili genlerin ifadesini ve hipokampusun dentat girusundaki astrositlerin durumunu
degistirip degistirmedigini test etmistir. BDNF mRNA ve protein seviyelerinde 6nemli
bir artisa ek olarak, farelerde 4 haftalik kosu band1 ve kosu carki egzersizinin dentat
girusta sinaptik yiikte 6nemli bir artisa, astrositik morfolojide degisikliklere yol actigina
ve astrositik projeksiyonlarin dentat graniil hiicrelerine dogru yonlendirilmesine sebep
oldugu tespit edilmistir. Bu degisikliklerin muhtemelen astrositlerdeki artan TrkB
reseptor seviyelerine baglanmustir. Ayrica astrositlerin aktif bir sekilde tepki verdigini ve
fiziksel egzersizin merkezi sinir sistemi lizerindeki olumlu etkilerine, yaglanma ve
norodejeneratif bozukluklar sirasinda potansiyel olarak dejeneratif siireclere karsi
koyabileceklerini ileri stirmiistiir (255). Rahmati-Ahmadabad ve ark., orta yasl sicanlarda
yiiksek yogunluklu interval antrenman (HIIT) ve keten tohumu yag1 desteginin biligsel ve
yiiriitiici islevler iizerindeki bagimsiz ve birlesik etkilerini incelemistir. Calismanin
sonucunda, HIIT ve keten tohumu yag1 desteginin bagimsiz olarak hafiza ve 6grenme
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tizerinde olumlu etkileri oldugunu gosterilmistir. HIIT ve keten tohumu yaginin bagimsiz
olarak hareketsizlik davranigini azalttigi ve hipokampal BDNF ve TrkB genlerinin
ekspresyonunu arttirdig1 bildirilmistir (256). Habibi ve ark., yiiksek yagli diyetle beslenen
sicanlarda yiiksek yogunluklu interval antrenman ve siirekli antrenmanin VEGF, HIIT,
viseral ve subkutan yag dokularmin VEGF'sini 6nemli 6l¢giide artirdig1 sonucunu tespit
etmigtir. HIIT modalitesinin obezite patogenezini, Ozellikle insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler bozukluklarin kontroliinde 6nemli bir rol oynayan vaskiilarizasyon dahil
olmak lizere yag dokusu kalitatif 6zelliklerini iyilestirdigi sonucunu tespit etmislerdir
(257). Literatiirdeki ¢aligmalar genel olarak ratlarda yapilmigtir. Calismamiz insan
organizmasinda VEGF artisim1 HIIT ve LIIT ile desteklenebilecegini tespit ederek
literatiire benzersiz bir katki sagladi. Farkli modalitelerde, farkli katilimcilarda
siddetlerde, dinlenme araliklarinda, bireysel ve takim sporlarinda oynayan sporcularda
etkisinin arastirilarak literatiire kazandirilmasi saglanmalidir.

Yaptigimiz aragtirmada, HIIT ve LIIT modalitelerinin BDNF konsantrasyonlarini
arttirdi1, en fazla artisin HIIT modalitesinde oldugu tespit edildi. BDNF, noronal
canlilig1 ve biligsel islevi, periferik lipid metabolizmasini ve iskelet kas1 onarimini artirir.
Saglikli gen¢ kadinlarda HIIT modalitesinin serum BDNF konsantrasyonlar iizerindeki
etkisini belirlemek amaciyla yaptiklar: ¢alismada, 12 birimlik HIIT seansinin, fiziksel
performansta veya yag yiizdesinde degisiklik olmamasma ragmen saglikli geng
kadinlarda dolasimdaki BDNF konsantrasyonlarimi artirabilecegini tespit etmislerdir
(39). Antunes ve ark., diisiik, orta ve yiiksek yogunluklarda gerceklestirilen akut egzersiz
seanslar1 sonrast BDNF yanit1 ve fiziksel uygunluk durumu ile BDNF yanit1 arasindaki
iliskinin incelendigi ¢alismanin sonucunda, kisa siireli yiiksek yogunluklu egzersiz,
BDNF konsantrasyonunu artirmada daha etkili goriindiigii tespit edilmigstir (167).
Egzersizler daha yiiksek sistemik BDNF konsantrasyonlarina sebep olabilir ve beyindeki,
periferal depolama ve salinim sistemindeki BDNF sentezindeki bir artigin sonucu olabilir
(39). Babu ve ark., olgun hipokampal ndéronlardan olugan bir hiicresel ag i¢indeki uzun
vadeli giiclendirme (potansiyel) (LTP) benzeri sinaptik aktivitenin, yeni olusturulan
hiicrelerin noronal farklilagmasini tesvik ettigini gostermiglerdir. Primer hipokampal
noronlarla prekiirsor hiicrelerin ortak kiiltiirlerinde, 5 dakika siireyle Mg2- icermeyen
ortamda glisin ilavesiyle uyarilan LTP benzeri sinaptik plastisite, senkronize ag aktivitesi
tirettigi ve ardindan noronlar arasindaki sinaptik giicii arttirdig belirlenmigtir. Ayrica bu
senkronize ag aktivitesi, birlikte kiiltlirlenmis noral Oncii hiicrelerden néronal
farklilasmada onemli bir artiga yol actif1 gdzlemlenmigtir. Prekiirsor hiicrelerin sinaptik
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plastisite ile uyarilan noronal farklilagsmasi, GABAerjik ndrotransmisyon blokerlerinin
varhiginda gozlemlenmigtir. Noronal farklilagsma, altta yatan substrat hipokampal
noronlardan beyinden tiiretilen BDNF’nin salinmasinin yan sira 6ncii hiicrelerde TrkB
reseptor fosforilasyonunu gerektirmigtir. Bu, hipokampal ag i¢cindeki aktiviteye bagli kok
hiicre farklilagmasinin sinaptik olarak uyarilmig BDNF sinyallemesi aracilifiyla
gerceklestigi bildirilmigtir (162).

Ayrica, HIIT maksimal oksijen tiiketimini arttirir, LIIT maksimal oksijen tiiketimi
kapasitesini gelistirir, BDNF, irisin, PGC-1 o, VEGF ve TrkB; HIIT yanitlarinda anlamli
degisiklige yol acar ve BDNF, irisin, PGC-1 a, VEGF ve TrkB; LIIT yanitlarinda anlamli
degisiklige yol acar hipotezleri dogrulanmistir. Arastirmanin bilime katkisi farkli egzersiz
modalitelerinin beyin fonksiyonlarina pozitif yonde etki etme potansiyeline giincel kanit
olusturmasidir. LIIT ve HIIT uygulamalar: kiyaslandiginda HIIT uygulamalarinin etkisi
serum BDNF, irisin, PGC-1 a, VEGF ve TrkB parametrelerinde pozitif yonlii etki

sagladig1 yoniindedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmada farkli egzersiz modalitelerinin beyin fonksiyonlar1 {izerine etkisi
incelendi. 20 sn yiiklenme 20 sn dinlenme seklinde yapilan HIIT ve LIIT egzersizlerinin
BDNF, TrkB, Irisin, VEGF, PGC-la. ve VO, maks parametrelerini olumlu ydnde
gelistirdigi gozlemlendi. Ayrica LIT egzersizlerine gore HIIT egzersizlerinin bu
parametreler lizerine daha belirgin etkiye sahip oldugu tespit edildi. Sonug olarak; LIIT
egzersizlerine gore HIIT egzersizlerinin fiziksel olarak inaktif goniilliilerde beyin saglig
ile iligkili hormonlarin daha fazla gelisimi agisindan daha uygun oldugu tespit edildi.
Fakat 6zel popiilasyonlar ile yapilacak caligmalarda (obezite, Tip-2 diyabet, metabolik
hastaliklar, ¢esitli engel gruplari, motor ndron hastaligi, Parkinson, Alzheimer, kalp
damar hastalig1 gibi) HIIT egzersizlerinin yerine LIIT egzersizlerinin tercih edilmesinin
katilmeilarin sagligi ve egzersizden en yiiksek diizeyden verim saglanmasi agisindan
daha olumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Orneklem sayis1 arttirilarak farkli yas
gruplarinda (ergenlerde, yetiskinlerde, yaslilarda) ve farkli 6rneklem gruplarinda (kadin,
erkek) egzersiz ve beyin saghig: ile iliskili hormonlar arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarin artirilmasi, egzersiz ve beyin arasindaki iliskinin (hormonal agidan) altinda
yatan mekanizmalarin daha net agiklanabilmesi agisindan literatiire daha net bilgi
saglayabilir. Ayrica, bu calisma farkli fiziksel aktivite diizeyine sahip olan kadin ve erkek

goniilliilerde de uygulanabilir.
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MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi M. Emin KAFKAS tarafindan yiiriitilen ‘“Farkli Egzersiz Modalitelerinin Beyin Fonksiyonlari
Uzerine Etkisinin Incelenmesi” baglikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararini
vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlagilmas1 biiylik onem tagimaktadir. Bu caligmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina
dayanmaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz
bize sorunuz. Caligmaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan cikma hakkinda
sahipsiniz. Caligmadan ayrilmaniz durumunda herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmayacak olup,
higbir hak kaybma ugramadan arastirmaya katilmayi reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilebilirsiniz.
Aragtirma konusuyla ilgili ve goéniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen Arastirma amaci ile kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile isminiz ve
kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir. Sizlerden biyolojik materyaller
(kan, idrar, doku vs.) alindig1 taktirde materyallerin neler oldugunu, hangi amagla alindig1 ve analizlerinin
nerede yapilacagina dair bilgiler (analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye
gonderileceginin agiklanmasi) verilecektir. Hazirlamig oldugumuz Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu,
goniillii veya kanuni temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak bir hiikiim veya ifade igermez ayrica
arastirmaciy1, kurumu, destekleyici veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir
yiikiimliilikten kurtaracak hiikiim veya ifade tastyamaz.

18 yasmin altindaki katilimei/goniilliilerin, velayet veya vesayetindeki yasal temsilcilerine gerekli
aciklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma icin gerekli 1zin/Onam alindi. Calismaya katilmaniz, sorular
yanitlamaniz, arastirmaya katim icin onam/onay verdiginiz anlamma gelmektedir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayiniz.

Arastirmanin agik adr:

Farkli egzersiz modalitelerinin beyin fonksiyonlari {izerine etkisinin incelenmesi
Goniillitye ¢alismanin bir aragtirma oldugunu agikladiniz m1?

Tiim goniilllere ¢aligmanin bir aragtirma oldugu bilgisi verildi.

Aragtirmanin amact nedir?

Arastirmanin amact, farkli egzersiz modalitelerinin beyin fonksiyonlari tizerine etkisinin incelenmesidir.
Goniilliiniin aragtirmaya devam etmesi i¢in dngdriilen siire nedir?

Planlanan &l¢iim ve egzersiz uygulamalar ile birlikte goniilliilerin maksimum 1.5 ay aragtirmaya devam
etmeleri gerekli olacaktir.

Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 nedir?

Toplam goniillii sayis1 36 erkek olarak planlanmistir.
Varsa arastirmada uygulanacak tedaviler nelerdir?

Arastirmada farkli egzersiz modaliteleri olarak kontrol grubu (herhangi bir uygulama yok), yiiksek
yogunluklu siddette antrenman (HIIT) (%85-90) Grubu (20 sn ¢aligma/20 sn dinlenme, 8 egzersiz ve 3 set),
diisiik yogunluklu siddette antrenman (LIIT) (%57-64) Grubu (20 sn ¢alisma/20 sn dinlenme, 8 egzersiz ve 3
set) uygulanacaktir.
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Varsa farkli tedaviler i¢in goniilliilerin aragtirma gruplarina rastgele atanma ihtimali var m1?

Goniilliiler randomize olarak egzersiz gruplarina dahil olacaktir.

Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {iizere izlenecek veya goniilliiye
uygulanacak yontemlerin tiimiinii anlayabilecegi ifadelerle agiklayiniz:

Goniilliilerin boy, kilo, viicut yag orani, viicut kiitle indeksi, bel, kalga 6l¢iimleri alinacaktir. Goniilliilere
aligma fazi dahilinde HIIT ve LIIT modalitelerindeki hareketler hakkinda ve uzman hemsirelerin alacaklari
kan parametreleriyle ilgili detayli bilgiler verilecektir. Arastirmada farkli egzersiz modaliteleri olarak 12
goniillii kontrol grubu (herhangi bir uygulama yok), 12 géniilli HIIT (%85-90) Grubu (20 sn ¢alisma/20 sn
dinlenme, 8 egzersiz ve 3 set), 12 goniillii LIIT (%57-64) Grubu (20 sn ¢aligma/20 sn dinlenme, 8 egzersiz ve
3 set) uygulanacaktir. Kan 6lgiimlerinde goniillillerden BDNF, VEGF, PGCla, irisin, plazma TrKB’nin neden
almacagi ve ne onemi oldugu goniilliilere anlatilacaktir. Ayrica goniillillerden yoyo-IR-1 testiyle VO2maks
degerlerinin tespit edilecegi anlatilacaktir. Goniilliilerin rastlantisal olarak gruplara atamasi yapilacaktir.
Alisma fazi sonrasinda asil uygulamaya gegildiginde goniilliilerin kontrol grubu, HIIT ve LIIT gruplarinin
VO:maks, BDNF, VEGF, PGCla, irisin, plazma TrKB degerlerinin, yapilan egzersiz Oncesi (istirahat
seviyesi), egzersizin hemen sonrasi (egzersizin akut etkisi), tim egzersizlerin bitiminden 4 hafta sonraki
etkilerinin belirlenmesi amaglanacaktir.

Aragtirmanin deneysel kisimlarini agiklayiniz:

LIIT Grubu Protokolii: LIIT grubu randomize olarak secilmis 12 erkek katilimcidan olugmaktadir.
Katilmcilar LIIT protokoliinii uygulamadan once diisiik tempo kosu yapacaklardir. Polar kalp monitori
(polar h10) takilacak olan katilimcilara, 1stnma yogunluklar1 %30-40’1 olacak sekilde 1sinmalar: istenecektir
ve iPad monitériinden ayni anda goniillilerin KAH’lar1 gozlemlenecektir. Diisiik siddette yapilan kosunun
ardindan 8 hareketten olusan 20 saniye c¢alis 20 saniye dinlenme iceren %57-64 siddetindeki LIIT protokolii
uygulanacaktir. LIIT protokoliiniin siddeti her bir katilimeinin maks KAH’ lar1 belirlenmesi amaciyla polar
h10 ile takip edilecektir. Polar h10, iPad'deki Polar Team uygulamasindan takip edilecektir. Protokol 3 set
uygulanacak ve setler arasinda 3 dakika katilimcilar dinlendirilecektir.

HIIT Grubu Protokolii: HIIT grubu randomize olarak segilmis 12 erkek katilimcidan olusacaktir.
Katilimeilar HIIT protokoliinii uygulamadan 6nce diisiik tempo kosu yapacaklardir. Polar kalp monitdrii
(polar h10) takilan katilimcilara, 1sinma yogunluklar1 %30-40°1 olacak sekilde kogmalari istenecektir ve iPad
monitdriinden ayni anda goniillilerin KAH’lart gézlemlenecektir. Diisiik siddette yapilan kosunun ardindan 8
hareketten olusan 20 saniye ¢alis 20 saniye dinlenme iceren %85-90 siddetindeki HIIT protokolii
uygulanacaktir. HIIT protokoliiniin siddeti her bir katilimcinin maks KAH’ lar1 belirlenmesi amaciyla polar
h10 ile takip edilecektir. Polar h10, iPad'deki Polar Team uygulamasindan takip edilecektir. Protokol 3 set
uygulanacak ve setler arasinda 3 dakika katilimcilar dinlendirilecektir.

Goniilliiniin maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar (aragtirma hamilelerde veya lohusalarda
yapilacak ise embriyo, fetiis veya siit ¢ocuklarinin da maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar
dahil olmak iizere) aciklayiniz:

Egzersiz uygulamalari baglarinda literatiirde sik¢a goriilen gecikmis kas agrist (DOMS) meydana gelebilir.
Ancak bu durum kalici veya giinliik aktiviteleri engelleyebilecek bir etki degildir. Viicudun egzersize
adaptasyonu sonras1t DOMS goriilme olasiligr diisecektir.

Aragtirmadan makul 6l¢iide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan hedeflenen herhangi bir klinik
yarar olmadiginda goniilliiniin bu durum hakkinda bilgilendirilecek mi?

Aragtirma sonucunda elde edilen bulgulara gore hedeflenen herhangi bir yarar olmadigi taktirde

goniilliilerle sonuglar paylasilacaktir.
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12. Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve bunlarin olasi yarar ve risklerini
agtklayiniz:
Belirlenen egzersiz protokolleri disinda herhangi bir alternatif denemeler uygulanmayacaktir.

13. Tlgili mevzuat geregince gerekiyorsa goniilliiye verilecek tazminat (sigorta) ve / veya saglanacak tedaviler,
gereken masraflar M. Emin KAFKAS tarafindan karsgilanacaktir.

14. Varsa, goniilliillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler M. Emin KAFKAS tarafindan
karsilanacaktir

15. Goniilliilerin sorumluluklari nelerdir, yazili olarak listeyelerek goniillilye imzalattiniz m1?
Aragtirmaya dahil edilen goniilliilerin tiim alisma fazi, test ve 6l¢iim prosediirleriyle birlikte, 4 hafta ve
haftada 2 giin uygulanmasi planlanan egzersiz uygulamalarina katilmalar1 gerekmektedir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi
Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma katildigimizda Sorumlu Arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek igin,

aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da aragtirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklariniz igin herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacimzin Adres ve Telefonlari:

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen
arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniilli
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.
Bu kosullarda soz konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay:1 kabul
ediyorum.

GONULLU IMZASTI:

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar: okudum ve ¢gocuguma anlayacag sekilde agikladim.
Cocugumun arastirmadan istedigi zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegini
biliyorum. Cocugumun Anne/ Baba veya yasal vasi (kanuni temsilci) olarak arastirmaya goniillii olarak
katilmasina higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum.

VELI/ VASI (Varsa) IMZASTI:

91



Tarih: 30.03.2018 Versiyon: 1.0

MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH

ARASTIRMACI IMZASI:
ADI-SOYADI ve GOREVI

Inénii Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi,

ADRES Antrendrliik Egitimi Bolimii, Battalgazi/MALATYA
TELEFON
TARIH 30/05/2019
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