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Alzheimer Hastah@inda Koruyucu ve Tedavi Edici Bir Miidahale Olarak Egzersiz
Exercise as a Protective and Therapeutic Intervention in Alzheimer's Disease

idil Alpat' @, Giilgiin Ersoy' @ %0

Yistanbul Medipol Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, istanbul, Tiirkiye

OZET

Alzheimer hastalig; biligsel ve motor bozukluklar ile kendini
gosteren, sinsi baslangigl, ilerleyici vasifli, iilkemizde ve
diinyada en sik gorillen demans tiiriidiir. Epidemiyolojik
veriler, egzersiz ile bu hastaligin gelisme riski arasinda ters bir
iliski oldugunu desteklemektedir. Bu 6nleyici roliin 6tesinde,
egzersiz hastaligm ilerlemesini de yavaslatabilir. Ozellikle
aerobik egzersiz, norotrofik faktorlerin salinimini aktive
ederek sirasiyla hafiza ve biligsel islevleri gelistirir. Alzheimer
hastaliginda tedavi yontemi olarak uygulanan egzersiz
miidahalesi; biligsel islevde iyilesme, noropsikiyatrik
semptomlarda azalma ve giinlik yasam aktivitelerinde daha
yavag bir etkilenim ile sonu¢lanmaktadir. Alzheimer hastalig1
yaslanan toplumlarda yaygin olarak goriilmekte, bu nedenle
egzersiz gibi farmakolojik olmayan miidahalelerin yarattig
kiigiik bir etki bile halk sagligi lizerinde biiyiik bir etkiye sahip
olabilmektedir. Bu derlemede, Alzheimer hastaliginin
onlenmesi ve tedavisinde egzersiz miidahalesinin etkisi
tartisilmaktadir.

Anahtar  kelimeler:  Alzheimer  hastalifi, egzersiz,
norodejenerasyon, demans

ABSTRACT

Alzheimer's disease; is the most common type of dementia in
our country and the world, manifested by cognitive and motor
disorders with insidious onset and progressive character.
Epidemiological data support an inverse relationship between
exercise and the risk of developing this disease. Beyond this
preventive role, exercise can also slow the progression of the
disease. In particular, aerobic exercise activates the release of
neurotrophic factors, which in turn improves memory and
cognitive functions. Exercise intervention applied as a
treatment method for Alzheimer's disease; results in an
improvement in cognitive function, a reduction in
neuropsychiatric symptoms, and a slower decline in activities
of daily living. Alzheimer's disease is common in aging
populations, so even a small impact from non-
pharmacological interventions such as exercise can
significantly impact public health. In this review, the effect of
exercise intervention in preventing and treating Alzheimer's
disease is discussed.
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GIRIS

Hem norolojik hem de zihinsel saglik
sorunlari, diinya c¢apinda Onemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Diinya niifusunun
yaklasik %30'unun hayatlarinin bir déneminde
zihinsel bir bozukluk yasadigi tahmin
edilmektedir (1). Lancet’te 2018 yilinda
yaymlanan ruh sagligi raporunda, ruh sagligi
bozukluklarinin diinya ¢apinda her iilkede
yiikseliste oldugu ve 2030 yilina kadar kiiresel
ekonomiye muhtemelen 16 trilyon dolara mal
olacag belirtilmistir. Bu nedenle, norolojik ve
zihinsel saglik bozukluklarin1 o6nlemek ve
tedavi etmek icin etkili stratejilere gerek
duyulmaktadir.  Bu  gereklilik,  kiiresel
ekonomik yiikii de azaltmak i¢in kritik oneme
sahiptir (1,2).

Egzersiz, yaslanan beyindeki biligsel diistisii
onlemek veya ertelemek icin bir strateji
olabilmektedir  (3). Yapilan c¢alismalar,
egzersizin ruh hali ve noron biitiinligiini
koruyarak norolojik bozukluklar ve iligkili
psikolojik rahatsizliklar1 6nlemek igin oldukca
etkili bir miidahale oldugunu gostermektedir.
Diger tedavilerin yani sira ek bir tedavi ve
farmakolojik  olmayan miidahale olarak
egzersizin  dahil  edilmesi, farmakolojik
miidahalelerden kaynaklanabilecek yan etki
yiikii olmadan mortaliteyi biiyiik o6lciide
azaltmaktadir (3).

Aerobik egzersiz, norolojik bozuklugu olan
kisilerde g¢esitli olumlu etkiler yaratan bir
miidahaledir. Farkli norolojik hastaliklar
tizerinde egzersizin etkilerini arastiran birgok
calisma  yiriitilmiistir. ~ Johansson  ve
arkadaglarinin (4) 130 Parkinson hastasi ile
ylirittiigi bir ¢alismada, katilimcilar alti ay
boyunca haftada ii¢ glin 30-45 dakika siireyle
aerobik egzersiz ya da esneme hareketleri
yapmak lizere iki gruba ayrilmistir. Calisma
sonuclarina gore aerobik egzersizin bilissel
kontrolii iyilestirdigi ve beyin atrofisini
azalttigi gorilmiistiir. Multipl Skleroz (MS)
hastaliginda egzersizin etkileri konusunda
yayimlanmig altt farkli rehberin derlenerek

incelendigi bir calismada; haftada 2-3 kez
diizenli olarak yapilan orta yogunluklu aerobik
egzersizin MS hastalarinda kardiyovaskiiler
uygunluk, mobilite, yorgunluk ve depresyon
belirtilerini iyilestirdigi belirtilmistir (5). Bagka
bir deneysel calismada, Huntington hastasi
farelere 12 hafta boyunca haftada ii¢ kez, bir
saat boyunca kosu band1 egzersizi uygulanmis
ve egzersizin artan glikoliz ile birlikte
mitokondriyal fonksiyonu giiclendirdigi ve
rotarod testlerinde (kemirgenlerde motor
aktivitenin Ol¢iildiigli performans testi) bunun
gelismis motor performans ile iligkili oldugu
gortlmiistiir (6).

Aerobik egzersizin beyin hasarinin iyilesme
siiresi lizerindeki etkisinin incelendigi bir
caligmada, son 10 giin i¢inde spora bagli beyin
sarsintist  gegirmis 13-18 yaglar1 arasindaki
kisiler dinlenme, aerobik egzersiz ve plasebo
esneme egzersizleri olmak tizere U¢ farkli
gruba ayrilmistir. Dinlenme grubundaki kisiler
egzersiz yapmamig, diger gruplar giinde 20
dakika aerobik egzersiz veya giinde 20 dakika
plasebo esneme egzersizleri uygulamistir.
Katilimeilarin iyilesme siireleri incelenmis ve
caligma sonucunda dinlenme grubunun 16 giin,
aerobik egzersiz grubunun 13 giin, plasebo
egzersiz grubunun ise 17 gilinde iyilestigi
belirlenmistir (7).

Aerobik egzersizin belirtilen olumlu etkilerini
aciklayabilmek i¢in ¢esitli mekanizmalar One
siirlilmiistiir. Bunlar; artan serebral kan akisi,
norotransmitter ~ salimminda  gergeklesen
degisiklikler, merkezi sinir sistemindeki
yapisal degisiklikleri icermektedir. Daha yeni
bir mekanizmaya gore ise ndrotrofik faktorler,
Ozellikle beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF), motor performansin gelistirilmesinde
olas1 bir agonist olarak gosterilmistir (8).

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF),
periferik ve merkezi sinir sistemlerinde
bulunan; noronlarm gelisimi, plastisitesi,
farklilasmas1 ve hayatta kalmasinda énemli bir
rol oynadig1 bilinen norotrofin protein ailesinin
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bir {iyesidir. Aerobik egzersizin, merkezi sinir
sistemi  boyunca BDNF  ekspresyonunu
uyardigt  bildirilmektedir  (9).  Saglikli
insanlarda  egzersizin  BDNF  seviyeleri
tizerindeki etkisini aragtiran 29 ¢alismanin
derlendigi ve meta-analizde, tek bir aerobik
egzersiz seansinin bile egzersizden hemen
sonra BDNF diizeylerini onemli o6lgiide
artirdig1 ve orta diizeyde bir etki gosterdigi
belirtilmistir (10).

Norolojik  hastaliklar ~ arasinda  bulunan
Alzheimer hastaligt (AH), literatiirde diisiik
BDNF seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Oliim
sonrasi beyin yapilar1 incelendiginde, AH
hastalarinda BDNF saliiminin diisiik oldugu
bulunmustur (11). Bu durum, egzersizin
AH’nin Onlenmesi ve tedavisi i¢in olasi bir
terapotik yontem olabilecegini
diistindiirmektedir.

ALZHEIMER HASTALIGININ TANIMI
VE SIKLIGI

AH, hafiza kayb1 ve c¢oklu bilissel
bozukluklarla  karakterize ilerleyici  bir
norodejeneratif hastaliktir (12). Demansin en
sik goriilen tiirli olarak bilinmekte ve getirdigi
sosyoekonomik yiik ile hizla bu yiizyilin en
pahali ve 6liimciil hastaliklarindan biri haline
gelmektedir (13). Demans, kisinin giinliik
aktivitelerinde etkilenme; hafiza, dil, problem
¢ozme ve diger biligsel becerilerde azalma ile
karakterizedir. Bu azalma, beynin biligsel
islevle ilgili boliimlerindeki sinir hiicrelerinin
(noéronlar) hasar gdrmesi veya tahrip olmasi
nedeniyle olusur (14).

Mevcut arastirmalar AH’nin  ii¢ asamasi
oldugunu bildirmektedir. Bunlar; klinik 6ncesi
AH, AH’ye bagh hafif bilissel bozukluk ve
AH’ye bagli demans olarak tanimlanmaktadir.
Son iki agsamada semptomlar mevcuttur, ancak
siddetleri degisebilmektedir (15).

Alzheimer hastaligi hem hastanin hem de
bakim verenlerin yasam kalitesini olumsuz
etkilemekte, ayrica toplumsal maliyet tizerinde

onemli bir etki gostermektedir (16). Ek olarak,
AH hastalarinda depresif belirtilerin goriilme
oraninin normal popiilasyona gore 10 kat daha
fazla ve tedavi i¢in gereken yillik maliyetin ise
600 milyar dolar kadar yiiksek oldugu
belirtilmektedir (17). Hastaligin kesin teshisi
ancak otopsi yoluyla beyin dokusunun detayl
incelenmesi ile yapilabilmektedir. Olas1 AH
teshisi ise; fizik ve norolojik muayene, bellek
degerlendirmesini saglayan detayli
noropsikolojik testler (dikkat, bellek, gorsel ve
dil  becerilerinin,  yiirlitiici  islevlerin
degerlendirilmesi), beyin goriintiileme
yontemleri, beyin omurilik sivis1  ve
laboratuvar  testleri  bir  biitin  olarak
degerlendirildiginde koyulabilmektedir (18).
Yiksek oranda dogruluk payr oldugu
kanitlanan bazi serum ya da omurilik sivisi
biyobelirtegleri klinikte %85-90 dogruluk pay1
ile taniya yardimecidir (19). AH hastalarinda,
hipokampus ve serebral korteksin diisiinme ve
karar verme islevlerinde rol alan diger
alanlarinda  B-amiloid plaklart  olustugu
bilinmektedir (20).

Alzheimer Dernegi'nin yayimladigi verilere
gore; AH hastalarinin yaklagik %81'1 75 yasin
tizerindedir (21). Alzheimer Dernegi, 2000-
2019 yillar1 arasinda kalp hastaligi nedenli
Oliimler %7,3 oraninda azalirken, AH nedenli
oliim oraninin %145 arttigin1 bildirmis, ayrica
2020 yilinda, COVID-19 pandemisinin AH ve
demans kaynakli Oliimlerin %17 oraninda
artmasina neden oldugunu belirtmistir (21).
Tiirkiye  Alzheimer Dernegi tarafindan
toplamda 600.000 ailenin AH ile miicadele
ettigi ve her 3 saniyede 1 kisinin demans
hastas1 oldugu bildirilmistir. Ayrica, AH’nin
kadinlarda daha sik gorildiigii; 65 yasindan
sonra her 6 kadindan 1°i AH teshisi alirken,
erkeklerde bu oranin 11°de 1 olarak goriildiigii
belirtilmistir (22).
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EGZERSIZIN ALZHEIMER
HASTALIGINA KARSI KORUYUCU
ETKILERI

Egzersiz; biligsel islevdeki gelismelerle
birlikte, yash eriskinlerde beyin sagligim
iyilestirmek i¢in diigiik maliyetli, tedavi amagl
yasam tarzi secenegi olarak Onerilmektedir.
Diinya Saghk Orgiiti (DSO), yash
yetiskinlerin (=65 yas) haftada en az 150
dakika orta siddetli aerobik egzersiz (6rn.
tempolu yiirliylis) veya haftada 75 dakika
siddetli aerobik egzersiz ya da haftada en az iki
gin bu iki aerobik egzersiz tiirliniin
kombinasyonunu yapmasini énermektedir (23).
Yapilan bir meta-analiz  ¢alismasinda,
DSO'niin egzersiz onerileriyle uyumlu olarak,
haftada 3 giin seans basina yaklasik 45 dakika
siireyle yapilan orta siddetli egzersizin, kontrol
grubuna gore daha iyi biligsel islevlerle
sonuglandig1 saptanmustir (24).

Egzersiz yapan yasl yetiskinlerin bilissel
saghigint koruma olasiliginin daha yiiksek
oldugu ve egzersizin AH {izerinde koruyucu
bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir (25). Yiiz
altmig binden fazla katilimciyla yiiriitiilen 16
farkli ¢aligmayi iceren bir meta-analiz, diizenli
egzersizin AH gelisme riskinde %45'lik bir
azalma ile sonuglandigini gostermistir (26).
Bunun yani sira, 716 yash katilimcinin dahil
edildigi bir calismada, giinliik fiziksel aktivite

diizeyi diislik olan bireylerin, daha aktif yasam
siren kisilere gére AH’ye yakalanma
olasiiginin %53 daha fazla oldugu
bildirilmektedir (27).

Egzersiz; AH Oncesi evre olarak kabul edilen
hafif bilissel bozukluk doneminde de olumlu
etki gosterebilmektedir. Bu konuda yapilan, 55
ile 86 yaslar arasinda hafif biligsel bozukluk
tanist almig 100 kisiyi iceren randomize, ¢ift
kor bir ¢alismada, 6 aylik direng egzersizinin
hafiza, dikkat ve yonetici islevlerde iyilesme
sagladigr gosterilmistir (28). Ayrica, bu
faydalar miidahalenin bitiminden 12 ay sonra
da devam etmistir.

Egzersiz, farkli fizyolojik olaylar tetikleyen
bir dizi hiicresel ve molekiiler siirecleri
indiikleyerek beyinde anatomik, hiicresel ve
molekiiler seviyelerde degisikliklere neden
olmaktadir. Egzersizin beyin yaglanmasi
iizerindeki koruyucu etkilerine yonelik ©6ne
siriilen bazi mekanizmalar Sekil 1'de
gosterilmistir (25). Bu mekanizmalar arasinda,
amiloid beta peptid (AB) olusumundaki azalma
ile birlikte c¢esitli kortikal ve subkortikal
alanlarda serebral kan akisinda bir artis
goriilmesi  yer almaktadir. Ayrica, AH
varliginda bir norotrofin  olan BDNF
seviyelerinin diisiik oldugu, egzersizin BDNF
diizeylerini  artirdigt ve  bu  sayede

Serebral kan

k
Hormonal [ e

] Oksidatif stres

yanit

Psikolojik

yararlar

J/ (hormesis)

[ Norogenez T ]

[Nérotrofik faktorler ] ﬁ(‘jrotransmisyon II\}

Sekil 1. Beynin yaslanma siirecinde egzersizin potansiyel koruyucu mekanizmalari (25)
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norodejenerasyon lizerinde koruyucu etki
gosterdigi  belirtilmektedir.  Ek  olarak,
egzersizin depresif semptomlart azalttigi ve
psikososyal durum tizerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (25,29).

ALZHEIMER HASTALARINDA OLASI
BIR TEDAVI YONTEMI OLARAK
EGZERSIZ

Alzheimer hastaliginin heniiz kesin bir tedavisi
yoktur. Tedavisinde farmakolojik olarak birkag
farkl ilag grubu (asetilkolinesteraz
inhibitorleri, N-metil D-aspartat antagonistleri
vb.) ya da farmakolojik olmayan sanat, miizik
gibi sosyal grup aktiviteleri ve psikoterapi gibi
tamamlayict  tedaviler kullanilabilmektedir
(30). Bununla birlikte, giinlimizde AH
tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik
olmayan  tedavi  yOntemlerine  kiyasla
egzersizin  daha 6n  planda  oldugu
sOylenebilmektedir. Giincel literatiirde,
egzersizin hastaligin gelisme riskine karst
koruyucu etki saglayabildigi bilinmektedir.
Bunun yani sira, diizenli egzersiz AH
gelistikten sonra biligsel hasar1 azaltabilmekte
ve/veya  hastalarin  fiziksel  islevlerini
iyilestirebilmektedir (31,32). Aerobik egzersiz
ve direng egzersizi; hafif, orta ve agir
diizeydeki AH hastalarinda fiziksel islevi,
yonetici islevleri (¢alisma bellegi, esnek
diistinme, kendini kontrol etme) ve hafiza
performansini iyilestirmektedir (33).

Beyinde iiretilen BDNF, ndronlarin hayatta
kalmasini ve sinaptik biitiinliigii destekleyen,
hafiza fonksiyonunun diizenlenmesi igin ¢ok
onemli olan bir norotrofindir. Yiiksek BDNF
seviyeleri; hafizada gelisme ve biligsel
gerilemeye karst direng ile iliskilidir. AH
hastalarinda hem kan hem de beyindeki BDNF
seviyeleri diigiiktiir. Hem saglikli yetiskinlerde
hem de AH hastas1 yash bireylerde akut
egzersiz bile BDNF {iretimi icin gii¢lii bir
uyaricidir (32). Egzersizin BDNF seviyeleri
iizerindeki etkisini inceleyen bir calismada,
aragtirmacilar aerobik egzersiz miidahalesi
uygulanan kisilerde egzersiz sirasinda BDNF

seviyelerinin dinlenme haline kiyasla 3 katina
ulastigim1  belirlemistir.  Ayni1  ¢alismanin
preklinik sonuglarinda, kosu bandinda aerobik
egzersize tabi tutulan farelerde beynin
hipokampus ve korteks bolgelerinde BDNF
seviyelerinin arttig1 gézlemlenmistir (34).

On {i¢ farkli randomize kontrollii ¢alismanin
incelendigi, toplamda 673 katilimciy1 igeren
bir meta-analiz c¢aligmasinda, ortalama 12-24
hafta boyunca ve ortalama 40 dakika siireyle
orta yogunluklu egzersiz veya aerobik egzersiz
midahalesi uygulanan kisilerde Mini Mental
Durum Olgegi skorlarinda (kognitif fonksiyon)
onemli iyilesme gozlenmistir (35). On dokuz
AH hastasi ile yiiriitiilen ve 6 ay siiren bir
calismada, katilimcilar aerobik egzersiz ve
kontrol grubu olarak ikiye ayrilmis, aerobik
egzersiz grubu haftada 3 kez aerobik egzersiz
yapmuistir. Bilisgsel fonksiyonun
degerlendirilmesi amaciyla Mini Mental
Durum Olgegi kullanilmis ve sonugta Slgek
skorlarinin kontrol grubunda diigiis gosterdigi,
egzersiz grubunda ise sabit kaldig1 goriilmiistiir
(36). AH goriilen ratlarda, 8 ay boyunca
uygulanan kosu bandi egzersizi, egzersiz
yapmayan AH ratlara kiyasla anksiyete ve
depresyonla iligkili davraniglarda Onemli
azalma saglamistir (37). Yirmi sekiz farkli
randomize klinik ¢alismanin incelendigi bir
meta-analiz ¢alismasinda, vitamin desteklerini
iceren beslenme miidahalesi de incelenmis,
diger miidahalelere kiyasla anlamli bir etkisi
olmadigi  goriilmiistir (38). Morris  ve
arkadaslarinin (39) yiirittigii bir caligmada,
katilimeilar iki gruba ayrilmis ve bir grup 26
hafta boyunca haftada 150 dakika aerobik
egzersiz yaparken, ikinci grup her hafta
degisen non-aerobik egzersizler (direng
bantlar, modifiye edilmis yoga vb)
uygulamistir. Calisma sonuglarina gore aerobik
egzersiz, non-aerobik egzersizlere kiyasla
Demans Degerlendirme Olgegi ile 6lgiilen
fonksiyonel yetenegi artirmis, ayrica 6
dakikalik yiirliyiis performansini iyilestirmistir.
Egzersizin biligsel yetenek lizerindeki etkisi ile
ilgili yapilan bir caligmada, 12 hafta siiren
yiiksek yogunluklu aralikli antrenmanin (HIIT)
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ve orta yogunluklu siirekli antrenmanin
(MICT), farelerde Ogrenmeyi ve hafiza
yetenegini gelistirebilecegi gozlenmistir. Hem
HIIT hem de MICT miidahaleleri, hipokampal
B-Amiloid yiikiinii 6nemli Sl¢lide hafifletmis
ve hipokampusta mitokondriyal fonksiyonlar
iyilestirmistir (40).

Egzersizin biligsel fonksiyon {izerindeki etkisi
ile ilgili olarak, kan-beyin bariyerinden
gecebilen bir mineral olan demir seviyeleri de
incelenmektedir. Egzersiz, hepsidin
diizeylerinin diizenlenmesi yoluyla beyindeki
demir depolamasini diizenleyebilmektedir. Bir
caligsmada, arastirmacilar egzersizin beyindeki
demir seviyelerini diigiirerek AH kaynakh
biligsel gerilemeyi ve noéronal hiicre Sliimiinii
azalttigini Oone stirmiistiir (41).

SONUC

Mevcut bilgiler, egzersizin AH olusumuna
karsi Onemli bir Onleyici faktér oldugunu
desteklemekte ve AH hastalarinda optimal
fonksiyonel beceri seviyelerinin siirdiiriilmesi
veya diigiisiiniin yavaglatilmasi1 i¢in de c¢ok
onemli oldugunu vurgulamaktadir. Aerobik
egzersiz, AH tedavisinin gerekli bir parcasi
olarak kabul edilmektedir (42).

Egzersiz ve AH iliskisindeki mekanizmay1
anlamak i¢in kapsamli caligmalara ihtiyag
duyulmasina ragmen, egzersizin AH ve diger
yasa bagli ndrodejeneratif bozukluklarin
Oonlenmesinde  faydali  oldugu  agiktir.
Arastirmacilar ve saglik calisanlari, yash ve
hasta popiilasyonlarda egzersiz programi
olusturulmasi ve buna uyum saglanmasina
onem vermelidir.

Cikar Catismasi ve Fonlama
Yazi i¢in finansal destek alinmamustir.
Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini belirtir.
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