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Ozet

Alzheimer hastaligi (AH), hafizay1 ve biligsel muhakemeyi bozan ilerleyici
bir nérodejeneratif hastaliktir. AH, yash popiilasyonda demansin 6nde gelen
nedenidir ve artan morbidite/mortalite ile de yakindan iligkilidir. AH nin,
oniimiizdeki yillarda hasta sayisinin artmasiyla beraber daha biiyiik bir saglik
sorunu haline gelecegi tahmin edilmektedir. AH igin mevcut farmakolojik
tedaviler hastaligin ge¢ evrelerini hedeflemektedir. Egzersizin, AH’nin
erken evrelerinde tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi diigliniilmektedir.
AH hastalarinda egzersiz ile stire ve siddetten bagimsiz olarak dikkat ve
hafiza fonksiyonlari ile ilgili anlamli sonuglar elde edilmigtir. Sonug olarak
AH hasta ve yakinlar ilgili kuruluglara yonlendirilerek bu hastalik ile baga
¢tkma konusunda egitim alarak desteklenmeli ve tedavi segenekleri ile ilgili
bilgilendirilmelilerdir. Hastaligin onlenmesi ve ozellikle erken evre AH
hastalarinda farmakoterapi yaninda hastalara uygun egzersiz programlarinin
uygulanmas: yayginlastirilmalidur.

Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastahg1 (AH), hafizay1 ve biligsel muhakemeyi bozan ilerleyici
bir nérodejeneratif hastaliktir. AH, yash popiilasyonda demansin 6nde gelen
nedenidir ve yaghilarda 6nemli bir sosyal yiik, artmig morbidite ve mortalite
ile iligkilidir (Cass ve ark 2017). AH demansin en yaygin nedenidir ve va-
kalarin %60-80’in de goriilmektedir (Loera-Valencia ve ark 2018). Diinya
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capinda 50 milyondan fazla insanin demans hastas1 oldugu bilinmektedir. Bu
sayinin 2050 yilina kadar 150 milyonu ge¢gmesi tahmin edilmektedir (Alzhe-
imer’s Disease International 2019).

Tlerleyen yas demans riskinin artmastyla yakindan iliskilidir. Yaglanma
ayn1 zamanda AH gelisimi i¢in en biyiik risk faktoriidiir. AH’si olan kisi-
lerin %380’inin 75 yag veya iizerinde oldugu tahmin etmektedir. AH, hiic-
re i¢i norofibriler yumaklar ve amiloid protein birikiminden olusan plaklar
gibi karakteristik noropatolojik bulgulara sahiptir (Scheltens ve ark 2016).
AH’de karakteristik amiloid B (AB) ve tau patolojisine ek olarak serebral kan
akigindaki degigiklikler de belirgindir. AH hastalarinda saghkli kontrollere
kiyasla genel kan akiginda %40’ik bir azalma s6z konusudur (Austin ve ark
2011).

AH’nin erken dénemlerinde etkilenen hipokampal devrelerin de epizodik
bellek i¢in ¢ok 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Biiyiik hipokampal hacim-
lerin geligmig biligsel islevsellik ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bir yillik stire
boyunca yapilan hafif-orta siddette egzersizin hipokampal hacim atrofisini
onledigi goriilmiistiir. Hipokampal hacim degigikliklerinin kardiyovaskii-
ler sistem degisikliklerinden etkilenebilecegi rapor edilmistir (Duzel ve ark
2016).

Farmakoterapi AH’nin tedavisinde her zaman ilk tercih olmaktadir (Cui
ve ark 2018). AH tedavisinde asetilkolinesteraz enzim (AChE) inhibitorleri
ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistleri kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin néron kaybini ve beyin atrofisini tam olarak 6nleyemedigi bilinmek-
tedir (Alzheimer’s Association 2020). AHyi tedavi etmek ve diinya ¢apinda
hizla artan demans prevalansini ve maliyetlerini azaltmak igin yeni yaklagim-
lara ihtiyag vardir. Fiziksel hareketsizlik, AH i¢in 6nemli bir degistirilebilir
risk faktoriidiir. Diinya ¢apindaki AH vakalarinin %12,7’sine hareketsiz ya-
samin katkida bulundugu tahmin edilmektedir (Huuha ve ark 2022).

Alzheimer Hastaliginda Fiziksel Egzersizin Etkileri

Egzersiz, yaglanan beyindeki biligsel gerilemeyi 6nlemek veya geciktir-
mek igin iyi bir segenek olarak goriilmektedir. Bu nedenle, yaglanan beynin
tizyolojisini ve egzersizin bu duruma nasil etki edebilecegini anlamak igin
birgok aragtirma yapilmaktadir. Egzersizin etkileyebilecegi ti¢ alan vaskiiler
sistem, hipokampal aktivite ve nérogenezdir. Beyin kan akimu ilerleyen yagla
birlikte olumsuz etkilenir. Orta yogunlukta egzersizin beyne giden kan akigi-
nin akut olarak artmasina neden oldugu gosterilmistir (Barnes ve ark 2015).
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Diinya Saglik Orgiitii, 65 yas ve iistii yetiskinlerin rutin fiziksel aktivite-
lerine ek olarak diigmeleri 6nlemek ve fonksiyonel kapasiteyi artirmak igin
haftada en az 3 giin, orta/yliksek yogunlukta fonksiyonel denge ve kuvvet
antrenmanini igeren ok bilegenli fiziksel aktivite yapmasini 6nermektedir
(World Health Organization 2020).

AH, onitimiizdeki yillarda hasta sayisinin artmasiyla beraber daha biiytik
bir saghk sorunu haline gelecektir. AH i¢in mevcut farmakolojik tedaviler,
ciddi morbidite ve mortalitenin goriilebilecegi hastaigin geg evrelerini he-
deflemektedir. Egzersiz, AH’nin erken evreleri igin oldugu kadar genel ola-
rak demansin 6nlenmesi igin yararlt bir tedavi ve hastaligi 6nleme yontemi
gibi goriinmektedir. Biiyiik olgekli prospektif ¢aligmalarin yani sira sistema-
tik incelemeler fiziksel aktivitenin faydalarini gostermistir. Egzersizin AH ve
hafif biligsel bozuklugu 6nleme ve tedavi etme potansiyeline sahip olup ol-
madigini gergekten belirlemek i¢in daha yiiksek kaliteli randomize ¢aligmalar
gereklidir (Cass ve ark 2017).

Diizenli fiziksel egzersizin, AH’nin patogenezinde yer alan kardiyovas-
kiiler risk faktorleri igin yararli oldugu kanitlanmugtir. Egzersiz ayni zaman-
da, egzersizle indiiklenen metabolik faktorler ve kas kaynakli miyokinlerdeki
artiglar yoluyla norogenezi tegvik eder ve bu da beyin kaynakli norotrofik
taktor gibi norotrofinlerin tiretimini uyarir. Diizenli egzersiz, antienflamatu-
ar etkiler gosterir, boylece AH’de goriilen amiloid-f birikimini engelleyerek
hastaligin fizyopatolojisinde olumlu degisikliklere neden olabilir. Fiziksel eg-
zersiz, AH’nin riskini ve ilerlemesini 6nlemeye yardimei olabilecek farkl yol-
larla sayisiz fayda saglayabilir. Bununla birlikte, insan ¢aligmalarina dayanan
daha fazla kanita ihtiyag bulunmaktadir (Valenzuela ve ark 2020).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan egzersiz caligmalari, egzersizin beyin
plastisitesi ve biligsel iglevler tizerinde yararl etkilerini gostermigtir. Hayvan
caliymalarinda ise egzersizin AH fizyopatolojisini iyilestirdigi gozlenmistir.
Egzersizin bu etkilerinin altinda yatan mekanizmalar, temel olarak egzersiz
performansi veya kardiyorespiratuar zindelik ile iligkili gortinmektedir. Ek
olarak, egzersizle indiiklenen periferik kaynakli molekiiller AH fizyopato-
lojisinin iyilestirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Huuha ve ark 2022).

Fiziksel aktivitenin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri de AH fizyopato-
lojisi igin 6nemlidir. Uzun siireli yogun egzersizler bagisiklik sistemini baski-
layabilirken, orta yogunlukta diizenli egzersizin yararh etkileri vardir. Benzer
sekilde akut egzersiz donemleri oksidatif stresi indiikleyebilir ve proinfla-
matuar bir uyaran gorevi gorebilirken, diizenli egzersiz bir antiinflamatuar
yaniti diizenleyebilir. Egzersizin mikroglial aktivasyonu inhibe ettigi hayvan
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modellerinde ve hastalarda enflamatuar sitokinlerin (IL-1p veya TNEFE-B)
ckspresyonunu azaltarak AH patogenezini iyilestirdigi gosterilmistir (Lo-
pez-Ortiz ve ark 2021).

Egzersiz ile ilgili elde edilen kanitlar, egzersizin AH fizyopatolojisinde yer
alan kolinerjik ve monoaminerjik noronlarin dejenerasyonunu geciktirerek
biligsel islevi iyilestirebilecegini gostermektedir. Artan asetilkolin, norepinef-
rin, serotonin, dopamin seviyeleri ve belirli norotransmitterlerle iligkili re-
septorlerin aktivitesinin modiile edilmesi AH’de egzersizin etkileri arasinda
sayilmaktadir. Egzersiz, AH ve norotransmitter sistemler ile ilgili artan bilgi-
ler, egzersizin AH’de terapotik bir yaklagim olabilecegi potansiyelini vurgu-
lamaktadir (Zong ve ark 2022).

Egzersiz ayn1 zamanda dokularda, oncelikle beyin mikroglialar1 ve ast-
rositler tarafindan tretilen beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gibi
norotrofik faktorlerin seviyelerini de artirir. BDNF nin TNF-a gibi sitokinle-
rin seviyelerini diigiirdiigii ve boylece néroinflamasyonu azaltarak AH semp-
tomlarini hafiflettigi bilinmektedir (Spielman ve ark 2016). Birkag ¢alisma,
tiziksel egzersizin AP plaklarinin birikmesi ve tau proteininin hiperfosfori-
lasyonu dahil olmak tizere hastalikla iligkili hiicresel belirtegleri de olumlu
yonde etkiledigini 6ne stirmektedir (Stephen ve ark 2017).

Tlaglarin yan etkileri nedeniyle egzersiz, klinik 6ncesi AH igin 6nleme
ve ge¢ evre AH i¢in bir tedavi stratejisi olarak kabul edilmektedir. Egzersi-
zin beyin kan akigini iyilestirdigi, hipokampal hacmi artirdig1 ve nérogenezi
tyilestirdigi bilinmektedir. Prospektif ¢aligmalar, fiziksel hareket eksikliginin
AH gelisimi igin en yaygin onlenebilir risk faktorlerinden biri oldugunu ve
daha yiiksek fiziksel aktivite diizeylerinin, hastalik gelistirme riskinin azalma-
styla iligkili oldugunu gostermektedir. Fiziksel egzersiz AH hastalarinda kog-
nitif fonksiyonlarin iyilegmesini, néropsikiyatrik semptomlarin azalmasini
ve giinliik yasam aktivitelerinin artirilmasini saglayabilir. Egzersizin ilaglara
kiyasla daha az yan etkisi ve daha iyi uyumu oldugu da bilinmektedir (Cass
ve ark 2017).

Biriken kanitlar, egzersizin yaghlarda biligsel bozuklugun ilerlemesini 1yi-
lestirebilecegini gostermektedir. Hafif biligsel bozukluk, norodejenerasyonun
noroplastisite yoluyla tersine gevrilebilecegi AH nin preklinik agamasidir. Bu
nedenle, hafif biligsel bozukluk evresinde egzersiz yapmak biligsel bozulma
stirecini yavaglatabilir ve demans i¢in uygun maliyetli, farmakolojik olmayan
bir tedavi saglayabilir (Cui ve ark 2018).

Yetiskin hipokampal norogenezi 6grenme ve hafiza i¢in ¢ok 6nemlidir.
Insanlarda nérogenezi belirlemek oldukga zordur, ancak egzersizin sican-
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larda hipokampal nérogenezi iyilestirdigi gosterilmistir. Insan beyninin
norogenezini degerlendirmek i¢in aragtirmalar devam etmektedir (Ryan ve
Nolan 2016).

Son yillarda serebrovaskiiler saghk, fiziksel egzersiz ve Alzheimer hastalig
arasindaki iliskiye giderek daha fazla odaklanilmaktadir. Yapilan bir galigma-
da, hafif ila orta giddette AH olan hastalarda orta-yiiksek yogunluklu aerobik
egzersizin serebral kan akigi tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistur.
Elli bir hasta, 16 hafta boyunca olagan bakim veya orta-yiiksek yogunluklu
acrobik egzersiz igin randomize edilmistir. Egzersizin tiim beyin veya bol-
gesel serebral kan akigi tizerinde tutarl bir etkisi olmamistir. Bu nedenle, on
alt1 haftalik egzersizin az sayida AH hastasinda serebral kan akiginda tutarl
bir artig saglamak igin yeterli olmayabilecegi ve egzersiz siiresinin daha uzun
olmasi gerektigi sonucuna varilmigtir (van der Kleij ve ark 2018).

Dayaniklilik egzersizlerinin beyin yaglanmasini geciktirdigi, hafizay1 ve
kognitif” fonksiyonlar1 korudugu bilinmektedir. Dayaniklilik egzersizleri;
Amyotrofik Lateral Skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Hun-
tington hastalig1 ve gesitli ataksiler gibi nérodejeneratif patolojilerin semp-
tomlarini iyilegtirebilmektedir. Egzersizin yararl etkilerinin altinda yatan po-
tansiyel mekanizmalar, néronal hayatta kalma, plastisite, nérogenez, epige-
netik modifikasyonlar, anjiyogenez, norotrofinlerin ve sitokinlerin sentezini
igerir. Hayvan modellerinde ve insanlarda gesitli norodejeneratif hastaliklar
tizerinde dayaniklilik egzersizinin koruyucu etkilerini gosteren galigmalar da
giderek artmaktadir (Sujkowski ve ark 2021).

AH hastalarinda siire ve siddetten bagimsiz olarak yapilan egzersizin et-
kileri degerlendirildiginde dikkat ve bellek fonksiyonlar ile ilgili anlaml so-
nuglar elde edilmigtir. Uzun siireli (6 ay, haftada 4 giin, 30 dk.) yapilan gahs-
malar incelendiginde diizenli yiiriiyiis gibi acrobik karakterdeki egzersizlerin
AH hastalarinda kognitif fonksiyonlar iyilestirdigi, kuvvetlendirme/denge
egzersizlerinin ise postiir ve motor fonksiyonlar: diizenledigi goriilmiistiir
(Keles ve Ozalevli 2018).

Egzersizin yararl etkilerinin semptomatik mi yoksa hastalik modifiye
edici mi oldugu agikhiga kavusturulmalidir. En 6nemli husus, egzersiz ti-
pinin, dozajinin ve yogunlugunun optimal se¢imini belirlemektir. Egzersiz
dozunun bilig tizerindeki etkiyi degistirebilecegi gosterilmistir (Hoffmann

ve ark 2016).

Senil demansh kadin hastalar ile yapilan bir ¢aligmada 12 ay boyunca
giinde 30 - 60 dakika, haftada 2 - 3 kez olacak sekilde uygulanan egzersiz
programu ile kognitif fonksiyonlarin, giinliik yagam aktivitelerinin iyilestigi
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ve egzersiz kapasite diizeylerinin (kas dayaniklihigi, esneklik, denge) arttig:
rapor edilmistir (Kwak ve ark 2008). Yapilan bir ¢aligmada hafit demansi
olan yaghlar, kogu bandinda (Treadmill) haftada iki kez 30 dakika ve %60
VO, maks orta yogunlukta egzersiz yaptiginda fonksiyonel ve biligsel kapa-
sitede 6nemli bir gelisme gozlenmistir. Kogu bandinda yiiriime gibi aerobik
egzersizlerin AH’li hastalarda kuvvetlendirme tedavisi olarak onerilebilecegi
rapor edilmistir (Arcoverde ve ark 2014).

DSOrniin tavsiyelerine gore, aerobik ve kuvvetlendirme bilesenleri da-
hil olmak iizere haftada 150-300 dakika orta gsiddetli egzersizin hem yagh
yetigkinler hem de norodejeneratif hastaliklar1 olanlar i¢in daha fazla fayda
saglayabilecegini gostermektedir (Ojagbemi ve ark 2019). DSO’niin tavsi-
yelerinin aksine, haftada 40-45 dakika arasindaki daha diisiik yogunluklu
egzersizlerin, biligsel islevsellik icin daha biiyiik genel faydalar ile iliskili go-
riindiigii de rapor edilmigtir (Groot ve ark 2015).

Presemptomatik ve predemans hastalik evrelerinde yagam tarzindaki de-
gisiklikleri tegvik etmek, diinya ¢apinda demanslarin iigte birini geciktirme
potansiyeline sahip olabilir. Egzersiz, AP dongiisiinii, enflamasyonu, norot-
rofinlerin sentezini ve salimimint modiile eder. Fiziksel egzersiz programla-
rina katilmak etkili gibi goriinse de tam olarak yeterli degildir. Multimodal
miidahaleleri inceleyen aragtirmalar, AH igin ¢oklu risk faktorlerini ele alan
entegre bir yaklagimin, fayda saglamada tek bilesenli miidahalelerden daha
bagarili olabilecegini varsaymaktadir. Multimodal miidahaleler genellikle di-
yet, fiziksel aktivite ve biligsel egitimdeki degisiklikleri igermektedir (De la
Rosa A ve ark 2020).

Mevcut bilgiler, egzersizin AH olugumuna kargt 6nemli bir 6nleyici fak-
tor oldugunu desteklemekte ve AH hastalarinda optimal fonksiyonel beceri
seviyelerinin stirdiiriilmesi veya diigiigiiniin yavaglatilmas igin de ¢ok 6nemli
oldugunu vurgulamaktadir. Aerobik egzersizin, AH tedavisinde tercih edil-
mesi gerekmektedir. Fiziksel egzersizin AH ve diger norodejeneratif hasta-
liklarin 6nlenmesinde faydali oldugu bilinmektedir (Alpat ve Ersoy 2022).

Sonug ve Oneriler

Her tiirden kanut, fiziksel aktivite ve egzersizin kognitif bozuklugu olan
hastalarda biligsel performansini bir dereceye kadar iyilestirebilecegini dii-
stindiirmektedir, ancak egzersizin sikhig1, yogunlugu, siiresi ve tiiriiniin han-
gi kombinasyonlarinin iyilesme iizerinde daha iyi bir etkiye sahip olabilecegi
hala belirsizdir (Jia ve ark 2019). Egzersiz tiim viicudu etkilediginden, muh-
temelen egzersizin tiim faydalarini taklit edebilecek tek bir terapotik hedef
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yoktur. AH’nin 6nlenmesi ve tedavisinde fiziksel aktivite ve egzersiz egitim
potansiyelinin gbzden gegirilmesi gerekir (Huuha ve ark 2022).

Sonug olarak, egzersizin AH fizyopatolojisine yonelik etkilerini anlaya-
bilmek i¢in daha kapsamli deneysel ¢aligmaya ihtiyag bulunmaktadir. AHde
uzun siireli egzersizin biligsel bozuklugu iyilestirebilecegi diigiintilmektedir.
AH’nin 6nlenmesi ve Ozellikle erken evre AH tedavisinde farmakoterapiye

ek olarak hastalara uygun egzersiz programlarinin uygulanmasi yayginlasti-
rilmalidur.
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