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ÖZET 

Uzun süreli Ģiddetli egzersiz veya yoğun fiziksel aktivitenin motor nöron düzeyinde ne tip 

ultrastrüktürel ve moleküler yanıtlara yol açtığı ile ilgili yeterli bilimsel veri mevcut değildir. 

Fiziksel aktivite ve motor nöron harabiyeti iliĢkisine iliĢkin pozitif sonuçlar gösteren birtakım 

epidemiyolojik çalıĢmalarla, diğer olası etkenlerin etkilerini ekarte ederek egzersizin saf etkisine 

yönelik yorum yapmak mümkün değildir. Epidemiyolojik çalıĢmalarla entegre temel bilim 

çalıĢmaları bu iliĢki ile ilgili güçlü kanıtlar verebilir. Bu çalıĢma yüksek Ģiddetli-aralıklı kronik 

koĢu egzersizi uygulanan sıçanlarda motor korteksteki motor nöronlarla servikal ve lomber 

omurilikteki ön boynuz motor nöronlarında ultrastrüktürel morfolojik ve moleküler birtakım 

değiĢiklikleri incelemek amacıyla yapıldı. 30 adet Wistar albino erkek sıçan 3 gruba ayrıldı; 

sedanter kontrol grubu, ılımlı Ģiddette-devamlı egzersiz (IġDE) uygulanan grup ve yüksek Ģiddetli-

aralıklı egzersiz (YġAE) uygulanan grup. 13-15 haftalık koĢu egzersizini takiben motor nöronlarda 

ve glial hücrelerde immünohistokimyasal yöntemle erken apoptotik belirteçler sitokrom c ve Bcl-

2‘ye mitokondriyal disfonksiyonu araĢtırmak amacıyla bakıldı. Elektron mikroskobik inceleme ile 

ultrastrüktürel morfolojik değerlendirmeler yapıldı. Diğer gruplardan farklı olarak YġAE grubunda 

her 3 anatomik seviyede de antiapoptotik Bcl-2 immünreaktivitesinde azalma ile proapoptotik 

sitokrom c immünreaktivitesinde artıĢ eğilimleri saptandı, ancak bu değiĢimler belirgin  değildi. 

Elektron mikroskobik incelemede YġAE uygulanan grupta tek tük  apoptotik hücre değiĢiklikleri 

saptandı. Sonuç olarak, yüksek Ģiddetli-aralıklı kronik koĢu egzersizi sıçan motor nöronlarında 

patolojik apoptotik bir sürece veya dejenerasyona yol açmamıĢ olsa da sitokrom c ve Bcl-2 

immünreaktivitelerindeki belirgin olmayan değiĢiklikler kaspazları aktive edememiĢ mitokondriyal 

disfonksiyon eğilimi olarak değerlendirilebilir.  
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ABSTRACT 

Scientific data on the type of ultrastructural and molecular responses at motor neuron level brought 

about by long term high intensity exercise or intensive physical activity is scarce. It is not possible 

to conclude on the pure effect of exercise by excluding the effects of the other probable 

determinants in the epidemiologic studies which show positive results on the relation of physical 

activity and motor neuron impairment. Basic science researches integrated with epidemiologic 

studies may provide strong evidence on this respect. The aim of this study was to evaluate the 

ultrastructural morphological and molecular changes in the motor neurons at the motor cortex and 

in ventral horn motor neurons at the cervical and lumbar spinal cord in rats following chronic high 

intensity-intermittent running exercise. 30 Wistar albino male rats were distributed into three 

groups as a sedentary control group, a group which received moderate intensity-continuous 

exercise (MICE)  and a group which received high intensity-intermittent exercise (HIIE). 

Following a 13-15 week period of running exercise, early apoptotic markers cytochrome c and Bcl-

2 were evaluated by immunohistochemical method for investigating mitochondrial dysfunction in 

motor neurons and glial cells. Ultrastructural morphologic evaluations were carried out by 

electrone microscobe. Unlike other groups a tendency of reduction in antiapoptotic Bcl-2 

immunoreactivity and a tendency of rise of proapoptotic cytochrome c immunoreactivity were 

observed at all three anatomic levels in the HIIE group, but these changes were not pronounced. 

Sporadic apoptotic cell changes were observed by electron microscobic evaluation in the HIIE 

group. As a conclusion although chronic high intensity-intermittent running exercise did not lead to 

a pathologic apoptotic process or to degeneration in rat motor neurons the non-significant changes 

in cytochrome c and Bcl-2 immunoreactivities can be considered as a mitochondrial dysfunction 

trend failing to activate caspases.  
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1. GĠRĠġ 

Kronik egzersizin birçok dokuda antioksidan savunma sistemlerini harekete geçirerek 

olumlu etkiler yaptığı bilinmektedir [1,2,3]. Ancak aĢırı Ģiddet ve süredeki egzersizin 

birçok organ ve dokuda bozulmuĢ adaptasyona yol açtığı hayvan ve insan çalıĢmaları ile 

gösterilmektedir. Bunda da doku düzeyinde antioksidan savunma sistemi ile 

dengelenemeyen artmıĢ oksidatif stres, yine göreceli olarak artmıĢ proinflamatuvar 

moleküller ve dolayısıyla oluĢan mitokondriyal disfonksiyonun rolleri üzerinde 

durulmaktadır [4]. 

Yüksek reaktif oksijen türleri (ROT) düzeyleri özellikle radikal üretim alanlarının (beyin 

gibi yüksek mitokondrial enerji metabolizmasına sahip ve antioksidan savunması zayıf 

olan dokular) yakınında oksidatif hasarı indükler. Birtakım hayvan çalıĢmalarında aralıklı, 

yüksek Ģiddetli egzersizin beyin korteksinde mitokondriyal disfonksiyona yol açtığı 

gösterilmiĢtir [5]. 

Egzersiz ve nöronal hasar iliĢkisindeki tartıĢmalı alanlardan birisi de omurilik ön boynuz 

motor nöronlarının ilerleyici dejenerasyonuyla karakterize olan Amiyotrofik Lateral 

Skleroz (ALS) hastalığıdır.  ALS‘nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. ALS 

patogeneziyle ilgili hipotezler arasında eksitotoksisite, oksidatif stres, nörofilament 

fonksiyonunda bozulma ve inflamasyon sayılabilir [6].  

ALS hastalığının hayat boyu aĢırı egzersiz yapanlarda ve hatta futbolcularda daha sık 

görülebildiğine dair bazı epidemiyolojik çalıĢmalar mevcuttur. Birinci ve ikinci seride 

oynayan erkek futbolcuları kapsayan uzun vadeli retrospektif ve prospektif birtakım 

çalıĢmalarda profesyonel futbol ile ALS riski arasında sıkı iliĢki olduğu sonucuna 

varılmıĢtır [7,8]. Profesyonel bisikletçiler ve basketbolcularda ise risk artıĢı 

saptanmamıĢtır. Futbolcularda görülen ALS‘ye bağlı artmıĢ ölümleri açıklamak üzere öne 

sürülen hipotezler arasında futbolculardaki ağır fiziksel egzersiz, futbola özgü travma, 

yasadıĢı toksik madde kullanımı veya diet desteklerinin kronik yanlıĢ kullanımı ve 

sahalarda kullanılan pestisitlere maruziyet sayılabilir [9]. 
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Futbolcuların maç sırasındaki egzersiz paterni daha çok yüksek Ģiddetli-aralıklı egzersiz 

(YġAE) paternine benzemektedir [10]. Haftada ortalama 3 kez maç yaptıkları hesaba 

katıldığında ve egzersiz ve toparlanma süreci arasında dengesizlik mevcutsa aĢırı 

(overtrained) egzersiz yapan bir grup olarak kabul edilebilirler. 

Egzersiz bilimciler egzersizle iliĢkili artan oksidatif stresin ana kaynağının mitokondri 

olduğu konusunda hemfikirdirler [11]. Mitokondriler ROT‘ların da hücredeki ana 

kaynaklarıdır. YġAE ılımlı Ģiddette-devamlı egzersiz (IġDE) tipine göre oksidatif 

metabolizmanın çok daha fazla kullanılmasına yol açmaktadır [12]. YġAE diğer egzersiz 

tiplerine göre mitokondriyal hasar oluĢturmaya daha yatkın olabilir. Santral sinir sistemi 

hücrelerinden motor nöronlar  yüksek mitokondriyal enerji metabolizmasına sahiptirler ve 

oksidan hasara oldukça duyarlıdırlar [13].   

Bu bilimsel veriler bizi oksidatif metabolizmayı ciddi Ģekilde harekete geçiren YġAE tipi 

kronik endurans egzersizinin yine oksidatif metabolizmaya ciddi Ģekilde  bağımlı olan ve 

biyoenerjetik dalgalanmalara karĢı oldukça hassas olduğu düĢünülen motor nöronlarda 

özellikle de mitokondri fonksiyonlarında ve ultrastrüktürel yapısındaki etkilerini 

araĢtırmaya teĢvik etmiĢtir.  

Bu proje ile sıçanlarda YġAE uygulamasının motor korteks ve omurilik  ön boynuz motor 

nöronlarındaki etkilerine bakmayı amaçladık, bu bağlamda kronik yüksek Ģiddetli-aralıklı 

ve ılımlı Ģiddette-devamlı koĢu egzersizi yaptırılan ve egzersiz yaptırılmayan sedanter 

gruptan oluĢan üç grupta motor nöronlarda immünohistokimyasal yöntemle mitokondriyal 

erken hasar belirteçleri sitokrom c ve Bcl-2 immünreaktivitelerine bakmayı ve elektron 

mikroskobik olarak ultrastrüktürel  değerlendirme yapmayı planladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Egzersiz 

Egzersiz fiziksel uygunluğun bir veya daha çok bileĢenini korumak veya geliĢtirmek için 

yapılan, tekrarlayan bedensel hareket olarak tanımlanan bir fiziksel aktivite alt kümesidir. 

Dolayısıyla fiziksel aktivite fiziksel egzersizden farklıdır çünkü fiziksel aktiviteyi arttırmak 

için sarfedilen çabalar fiziksel uygunluğu geliĢtirmeye yönelik değildir [14].  

2.1.1. Egzersiz tipleri 

Egzersiz hem mekanik (dinamik, statik) hem de metabolik (aerobik, anaerobik) özelliklere 

sahip kas aktivitelerini içerir. Ekstremite hareketine yol açan dinamik (izotonik) egzersiz 

yine konsantrik (en yaygın kas aktivitesi olan kas liflerinin kısalması) veya eksantrik 

(yerçekimine karĢı bir ağırlık indirildiğinde oluĢabilen kas liflerinin uzaması) olarak kendi 

içinde ikiye ayrılır. Statik (izometrik) egzersiz ekstremitede harekete neden olmaz [15].  

Metabolik sınıflandırma birincil olarak kasılma iĢlemi için oksijen kullanılabilirliğini 

yansıtır  ve aerobik (oksijen kullanılabilir) veya anaerobik (oksijensiz) iĢlemleri kapsar. 

Çoğu egzersiz hem dinamik hem de statik kontraksiyonları bunun yanı sıra aerobik ve 

anaerobik metabolizmayı içerir ve her birinin katkısına bağlı olarak fizyolojik yanıtlar 

anlamlı derecede farklı olabilir. Son zamanlardaki klinik egzersiz test prosedürleri belirgin 

bir dinamik-aerobik (endurans) bileĢen göstermektedir [15].  

2.1.2. Egzersiz antrenman teknikleri  

Antrenman (veya egzersiz eğitimi) spor performansını arttırmak için egzersize sistematik 

ve düzenli bir Ģekilde devam etmek olarak tanımlanabilir. Performans ise özellikle 

lökomosyona (bir noktadan diğerine yer değiĢtirilen) dayalı sporlarda belli bir mesafeyi 

almak için harcanan zaman (5 000 m için 14 dk bir performanstır ) veya belli bir sürede 

alınan mesafe (1 saatlik koĢuda 21 km) olabilir. Hız-zaman iliĢkisi düĢünüldüğünde 

antrenmanın hedefi aynı mesafeyi daha hızlı koĢabilmek veya belli bir hızda daha uzun 

koĢabilmek yani eğriyi sağa kaydırmaktır [16]. 
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Her bir egzersiz antrenman devresi endurans veya direnç eğitimini içeren daha yoğun ve 

uzun süreli egzersiz fazı öncesinde ve sonrasında kısa süreli ısınma ve soğuma (düĢük 

yoğunluklu aerobik ve germe hareketleri) periyodlarını içerecek Ģekilde olmalıdır. 

Genellikle endurans egzersizi dirençli egzersizle farklı günlerde uygulanır ancak eğer 

kiĢinin sağlık durumu tolere edecek düzeyde ise her iki tip te tek bir seansta uygulanabilir.  

Germe (fleksibilite) egzersizleri ise genellikle ısınma veya soğuma periyodlarının içinde 

uygulanabilir [17,18]. 

Endurans egzersizi 

Büyük kas gruplarının ritmik kasılmasına neden olan yürüme, koĢma, bisiklet çevirme ve 

kürek çekme gibi aerobik aktiviteler endurans egzersize örnek olarak gösterilebilir. 

Endurans antrenmanlarında devamlı artan yükleme (progressive overload) ilkesi uygulanır. 

Bu sayede fizyolojik adaptasyonlarda ilerleyici artıĢla birlikte egzersiz kapasitesinin artıĢı 

ve bunun sağlıkla iliĢkili faydalarına ulaĢma da kolaylaĢır.  Endurans antrenmanının Ģiddeti  

kiĢinin fiziksel uygunluğuna ve hedeflere göre bazal egzersiz kapasitesinin % 40‘ı ile % 

80‘ i arasında değiĢen bir aralıkta  olabilir. DüĢük yoğunluklu uygulamalar sedanter 

eriĢkinler ve yaĢlılar ile zayıf bünyeli kiĢilerde adaptif uyarı doğurmada yeterlidir. Ancak 

çoğu eriĢkin % 55-80 arasındaki egzersiz yoğunluklarını iyi tolere ederler ve bu uygulama 

fit ve sağlıklı olma yolunda daha etkilidir. Egzersiz yoğunluğuna bağlı olarak egzersiz 

eğitiminde 30-60 dakika arası haftada 5 gün veya üstü sıklıkta egzersiz yapılması idealdir. 

Ancak baĢlangıçta özellikle zayıf veya kondüsyonsuz olanlar çok zorlanabilir, bu nedenle 

gerçekçi hedef, egzersize ılımlı bir  süre ve Ģiddet ile baĢlamak ve egzersiz yoğunluğu, 

süresi ve sıklığını yavaĢ yavaĢ arttırmaktır [19,20].  

Aerobik interval antrenman (AĠA) progresif sürekli antrenman modelinin zıddı bir 

endurans antrenman tipidir. ġiddetli egzersiz periyodlarının arasında nisbeten daha düĢük 

yoğunlukta toparlanma bölümleri olacak Ģekilde planlanır. Progresif sürekli antrenmana 

göre egzersiz performansını daha hızlı arttırdığı için AĠA çoğunlukla  atletler tarafından 

kullanılmıĢtır. Ancak 1990‘lı yıllardan beri kalp hastalığı olan eriĢkinler dahil diğer 

popülasyonlar tarafından da sıklıkla kullanılmaya baĢlanmıĢtır [19,20].  
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2.2. Yüksek ġiddetli-Aralıklı Egzersiz 

Aralıklı egzersiz, tekrarlayıcı kısa veya uzun süreli oldukça yüksek Ģiddette egzersiz  

(maksimum laktat steady state -LSS- hızına eĢit veya üstünde) atakları ile bunların arasına 

toparlanma periyodlarının (hafif egzersiz veya istirahat) serpiĢtirilmesinden oluĢur. YġAE 

100 yıldan fazla süredir rekabete dayalı sporlarda uygulanmaktadır.  Ġlk olarak 1959‘da 

yayınlanan bilimsel bir makalede Reindell ve Roskamm tarafından tanımlanmıĢtır ve 

1950‘lerde olimpik Ģampiyon Emil Zatopek ile popülarite kazanmıĢtır. O zamandan 

itibaren orta ve uzun mesafe koĢucuları kendi spesifik yarıĢma hızlarına yakın hızlarda 

antrenman amaçlı bu tekniği kullanmıĢlardır [16]. Futbol gibi invaziv saha oyunları aralıklı 

(intermitan) aktivite profilleri ile karakterizedir [21]. Futbol 15 dk ara ile 45‘er dakikalık 2 

yarım devreye ayrılan, normalde 90 dk boyunca oynanan bir yüksek Ģiddetli- aralıklı 

spordur [22]. Ancak YġAE son 20 yıl boyunca rekreasyonel olarak aktif bireylerde 

[23,24], aynı zamanda takım ve raket spor oyuncularında artan bir Ģekilde uygulanmaktadır 

[25,26].  

YġAE antrenmanlarında ve testlerinde maksimum eforlara varan daha yüksek  pik iĢ 

yükleri kullanılmaktadır [23,27,28]. Tekrarlı sprint  antrenmanı ifadesiyle de anılan bu 

tipte maksimum yoğunluktaki kısa egzersiz periyodları (short bouts) egzersiz fizyolojisi 

araĢtırmalarının odak noktası haline gelmiĢtir. Rekreasyonel olarak aktif  bireylerde 

aerobik sistem değiĢiklikleri, egzersize sistemik adaptif yanıtlar ve sağlık üzerindeki 

muhtemel yararlar açısından YġAE  geleneksel endurans antrenmanlarına benzer etkiyi 

çok daha kısa sürede yaratır.  YġAE‘nin en tipik özeliklerinden birisi zamanın verimli 

kullanıldığı bir stratejidir diğer bir deyiĢle oldukça düĢük antrenman volümüne sahiptir 

(düĢük volümlü yüksek Ģiddetli aralıklı antrenman).  Diğer bir önemli ayrıntı da; 

tükenmeye kadar olan toplam zorlu egzersiz süresi aralıklı egzersiz programında aynı 

Ģiddetteki devamlı egzersiz programından daha fazladır [29]. Dolayısıyla egzersiz eğitimi 

etkileri açısından bakıldığında YġAE‘nin endurans performansında özellikle de yüksek 

antrenmanlı atletler açısından daha belirgin kazanımlar  sağlayacağı düĢünülmüĢtür [30].  

2.2.1. Çoklu depar sporları ve yüksek Ģiddetli-aralıklı egzersiz 

―Çoklu depar iĢi‖ (multiple sprint work) birçok saha ve kort sporunda yaĢanan kompleks 

aktivite paternleri için genel bir tanımlama sağlayan bir terimdir. Çoklu depar sporları 
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olarak bilinen badminton, basketbol, futbol ve duvar tenisi (squash) gibi sporların 

doğasında YġAE aktivite paternleri mevcuttur. Müsabaka esnasında tekrarlayıcı  kısa 

süreli (≤ 6 sn‘lik ) maksimum/ maksimuma yakın çalıĢma (work) atakları relatif olarak kısa 

(60 sn) ılımlı/ düĢük Ģiddetli toparlanma periyodları arasına serpiĢmiĢtir. Bu hadiselerin 

süresi çoğu kez 1 saatin üstündedir ve takım oyunları olduğunda (basketbol, futbol, hokey 

gibi) aktivite paternleri oyuncunun pozisyonundan önemli oranda etkilenir [26,31,32]. 

Saha sporlarında (futbol, hokey gibi) müsabaka sırasında katedilen mesafe oyuncunun 

pozisyonu, yetenek düzeyi ve oyunun süresine bağlı olarak 5 000 ile 11 000 m arasında 

değiĢen bir değerdedir. DeğiĢik hareket formlarında oyun içi harcanan süre yüzdelerini 

kantifiye etmek çalıĢmalardaki metodolojik farklılıklardan dolayı zordur. Ancak yüksek 

Ģiddetli aktivitelerin ortalama süresi 4-7 sn olarak bildirilmiĢtir, bunun 2 saniyesi ise tam 

depardır. Yoğunluk oranlarını saptamakta çalıĢmalar arasındaki metodolojik farklar sıkıntı 

yaratsa da yüksek ve düĢük Ģiddetli aktivite oranları 1:6 ile 1:14 arasında değiĢiyor gibi 

gözükmektedir.  

 Saha oyunlarının aksine raket sporlarında (badminton, squash, tenis gibi) oyunun 

karakterinden dolayı daha çok sabit aktivite paternleri mevcut olup yüksek Ģiddetli 

aktiviteler (ralliler) 5-10 sn arasında, iĢ dinlenme oranları ise 1:1 ile 1:5 arasında 

değiĢmektedir [26].  

2.2.2. Yüksek Ģiddetli-aralıklı egzersiz bileĢenleri ve reçeteleme 

Sadece iĢ yükü yoğunluğu ve toplam süreyi kapsayan devamlı egzersizin tersine aralıklı 

egzersiz 5 ana bileĢenden oluĢur:  

- pik iĢ yükü Ģiddeti (Ppik) 

- pik iĢ gücü süresi (spik)  

- toparlanma yükü (Ptop)   

- toparlanma süresi (stop)  

- ortalama yük (Port) 

Ġntervallerin sayısı total egzersiz süresini belirler ki bu da YġAE reçetelemesindeki diğer 

bir değiĢkendir. Ayrıca egzersiz modalitesi (örn, koĢu veya bisiklete binme) ve serilerin 

arasındaki toparlanma fazları ve yoğunlukları da diğer belirleyicilerdir [33].    
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YġAE reçetelemesi ile ilgili muazzam çeĢitlilik mevcutken tiplendirme ve isimlendirmede 

de literatürde birçok  öneri mevcuttur. Yine aynı terimler farklı araĢtırmacılar tarafından 

farklı anlamda kullanılabilmektedir. Örneğin düĢük volümlü yüksek Ģiddetli aralıklı 

antrenman (low-volume high-intensity interval training) Burgomaster ve ark. [28] 

tarafından 30 sn‘lik toplam depar periyodlarını simgelerken Currie ve ark. [34] tarafından 

1 dk süreli % 89 Ppik çıkıĢları olan aralıklı egzersiz için kullanılmıĢtır.  

Bir tek aerobik YġAE isimlendirmesinde akut fizyolojik yanıtlar göz önüne alınarak 

isimlendirme yapılmıĢtır. Burada da Billat ve ark. [16] bu ifadeyi bu egzersiz tipinde 

aerobik metabolizmanın anaerobik metabolizmaya göre daha ön planda kullanılmasına 

bağlamıĢlardır.  

Ancak Tschakert ve Hofmann [33] aerobik ifadesinin laktik asit (La) kararlı hali (steady 

state-SS) ile sonuçlanan çalıĢan kasta üretilen La ile bunun çalıĢan kas ve sistemik (beyin, 

kalp, karaciğer ve istirahatteki iskelet kası) atılımı arasındaki denge durumu ile alakalı 

olduğunu belirtmiĢlerdir.  

Yine Tschakert ve Hofmann [33] YġAE sınıflamasına yönelik daha önce antrenman bilimi 

ile ilgili alman ders kitaplarında önerilen bir sınıflandırmayı fizyolojik yanıtları da göz 

önüne alarak modifiye etmiĢler ve ġekil 2.1‘de Ģematize edilen yeni bir sınıflandırma 

önermiĢlerdir. Bu sınıflandırmada 2 model temel olarak mevcuttur: 

- Modellerden birinde yüksek Ģiddetli egzersiz atakları arasında prematür olarak 

sonlandırılan dinlenme periyodları mevcuttur ve burada kısmi düzelmeye imkan 

sunulmuĢtur (Almanca‘da Intervallmethode olarak adlandırılıyor) 

- Diğer model ise uzun dinlenme periyodları ile karakterize olup yüksek Ģiddetli egzersiz 

atakları arasında tam düzelmeye olanak sağlayacak Ģekildedir (Almanca‘da 

Wiederholungsmethod olarak adlandırılıyor) 
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ġekil 2.1. Aralıklı egzersiz sınıflandırmasında önerilen model 

PLDN2: artıĢlı egzersiz testinde saptanan ikinci laktat dönüm noktası, Ppik: aralıklı egzersiz sırasındaki pik iĢ 

yükü Ģiddeti, LaSS: Kan laktik asit steady state (kararlı hali) 

Tschakert ve Hofmann [33] YġAE‘de egzersiz yoğunluğunun reçetelemesinde  daha önce 

önerilen yöntemlerin fizyolojik yanıtlar gözetilmeksizin önerildiğini ve geleneksel 

endurans egzersiz reçetelemesinde kullanılan artıĢlı egzersiz testi (AET)‘ndeki (ġekil 2.2) 

laktat dönüm noktaları (LDN1, LDN2) veya ventilasyon dönüm noktaları (VDN1, VDN2) 

ve yine maksimum güç  çıktısı (Pmaks) gibi bireyin aerobik egzersiz performansını 

yansıtan verilerin kullanılabileceğini belirtmiĢlerdir. 2 eĢikli ve 3 fazlı metabolizma 

sırasıyla devamlı veya aralıklı egzersiz serilerinde ortaya çıkabilir [35].   
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ġekil 2.2. ArtıĢlı egzersiz testi sırasında kullanılan 3 fazlı laktat modeli 

LDN1: AET‘de saptanan ilk La dönüm noktası, LDN2: AET‘de saptanan ikinci La dönüm noktası,  Pmaks: 

AET‘deki maksimum güç çıktısı, K: çalıĢan kas, S: sistem; Ü: La üretimi,  E: La eliminasyonu 

Faz I: Ġstirahat ile LDN1 arasındadır. ÇalıĢan kasta üretilen bütün laktat çalıĢan kasta 

aerobik olarak elimine edilir. Dolayısıyla çalıĢan kasta La üretimi ve atılımı arasında denge 

(La denge durumu) mevcuttur  ve kan La değerleri istirahat düzeyinde kalır.  

Faz II: LDN1 ve LDN2 arasındadır. La iskelet kasında tamamıyla okside edilemez ve 

kısmen kana geçer, ancak diğer organlar tarafından metabolize edilebilir. Yine bu fazda bu 

kez sistemik düzeyde bir metabolik denge durumu söz konusudur.  
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Faz III: LDN2‘nin üstündedir. ÇalıĢan kasta ne kasın kendisi tarafından ne de sistemik 

olarak elimine edilebilecek miktarın üstünde  La üretilir ve bu da La birikmesine neden 

olur (metabolik olarak dengesiz durumlar, La denge durumu yok).  

Egzersiz Ģiddetini reçetelerken; % PLDN2 Port, % Pmaks Ppik ve % PLDN1 Ptop  olarak ele alınıp 

aralıklı egzersiz için  Ģu eĢitlik önerilebilir: Port = (Ppik× spik + Ptop × stop)/( spik + stop) 

Aynı araĢtırıcıların önerisi Port belirlenirken diğer 4 parametrenin yanında YġAE 

sırasındaki kardiyorespiratuvar zorlanmanın da göz önüne alınması gerektiği Ģeklindedir. 

Bu yeni metodolojik yaklaĢım La taĢınma teorisi tarafından önemli olarak desteklenen 

dönüm noktası kavramına dayanmakta ve egzersiz yoğunluğunun aralıklı egzersizin 

yarattığı fizyolojik cevaplar ve adaptasyonlarla korelasyonunu 3 özgün enerji destek fazına 

bağlı olarak sağlamaktadır.  

Ppik genellikle anaerobik eĢik veya üstündeki egzersiz Ģiddetlerindedir, spik ise kısa veya 

orta uzunlukta olabilir ve birkaç saniye ile birkaç dakika arasında değiĢebilir. Ppik fazları 

düĢük veya ılımlı Ģiddetteki egzersiz veya pasif toparlanma periyodları ile ayrılmıĢtır. Bu 

periyodlar kısmi düzelmeye izin verirken genellikle tam bir düzelmeye olanak tanımaz. 

YġAE antrenmanının amacı spesifik bir endurans tipi egzersiz sırasında kullanılabilecek 

Ģekilde fizyolojik sistemleri tekrarlayıcı olarak stres altına sokmaktır [36].   

stop genellikle spik‘ten kısa, ona eĢit veya daha uzun olabilir. Özellikle Port ayarlanmasıyla 

ilgili çok nadir veri mevcuttur. YġAE paterninin kullanıldığı bilimsel araĢtırmalarda ve 

egzersiz antrenmanlarında bu bileĢenlerin farklı Ģekillerde önerilmesine bağlı çok sayıda 

farklı aralıklı egzersiz rejimleri kullanılmaktadır.  Ancak buna rağmen elit sporcular, 

sağlıklı sedanterler, rekreasyonel koĢucular ve hatta hasta bireylerin de kullanıldığı 

çalıĢmalarda farklı YġAE paternlerinin olumlu yanıtları da görülebilmektedir [33].  

YġAE reçetelemesiyle ilgili olarak ileride yapılacak çalıĢmalarda sorun yaratacak bir nokta 

sağlık açısından maksimum fayda sağlamak için gereken minimum dozun tanımlanmasıdır 

[27]. Çünkü her bir değiĢkenin tek baĢına manipülasyonu egzersiz sırasındaki akut 

metabolik, kardiyopulmoner ve de nöromüsküler cevaplarda muhtemelen direkt bir etkiye 

sahiptir [37].  Bu akut adaptasyonlar bir yandan spesifik orta veya uzun süreli antrenman 

adaptasyonlarına yol açar, diğer yandan ise daha çok ta hasta bireylerde birtakım sağlık 
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risklerini de barındırabilirler. Dolayısıyla YġAE protokolleri düzenlenirken sağlıkla iliĢkili 

çeĢitli yanıtları alabilmek için optimal süre ve yoğunluk tanımlamaları yapılabilmesi 

bakımından daha çok araĢtırmaya ihtiyaç vardır [33].  

YġAE baĢlangıç fazında ATP resentezi için hücre içi oksijen depoları ve/veya anaerobik 

yolak kullanılmalıdır, çünkü pik iĢ gücü fazlarında çalıĢan kasa kan yoluyla oksijen 

transportu relatif olarak yetersizdir. Bu durumda ilk saniyelerde hücre içi oksijen kaynağı 

olarak oksimiyoglobin, enerjiden zengin fosfat olarak ise kreatin fosfat (KrP)  rol oynar. 

Toparlanma periyodunda (Ppik eğer çok yüksek değilse veya toparlanma periyodu çok kısa 

veya yüksek Ģiddette değilse) oksimiyoglobin ve KrP hızla ve tamamıyla yerine konabilir 

[37]. Yüksek Ģiddetteki atakların süresi ve Ģiddeti arttıkça çalıĢan kasta ve kanda anaerobik 

glikoliz ürünleri La ve hidrojen iyonu (H
+
) düzeyleri artar. Dolayısıyla aralıklı egzersizde 

anaerobik metabolizmayla iliĢkili olarak metabolik asidoz temel olarak pik iĢ gücü 

fazlarında oluĢur. La kararlı halinin sağlanmasında üretim ve atılım arasındaki denge 

önemlidir ve maksimum La kararlı hal düzeyinin üstüne çıkılmamasında pik iĢ gücü 

yoğunluğu ve süresi toparlanma periyodundan daha kritiktir. Bu kritik sınırı aĢmamak için 

Ppik arttırılırsa spik kısaltılmalıdır [33].  

La kararlı hal egzersizi uzun süre sürdürülebilir. Ancak aktif kasta yüksek düzeyde La 

üretimine yol açıp kasta La kararlı halinin tüm egzersiz boyunca yakalanamadığı  

YġAE‘lerde bu durum hücre içi birtakım spesifik cevapları uyarabilir. Yakın zamanlı 

bilimsel bulgular egzersizde dengelenemeyen laktat artıĢının mitokondriyal düzeyde 

birtakım taĢıyıcı proteinlerin sentezini uyarmak yoluyla mitokondriyal oksidasyon ile 

laktatın eliminasyonuna yol açtığını desteklemektedir [38]. Yani La kararlı halini bozan 

YġAE  özellikle de atletlerde La toleransı gibi birtakım faydaları ortaya çıkarmaktadır . 

Yüksek hücre içi ve kan La düzeylerinin ardıĢık pik egzersiz ataklarında fosfofruktokinaz 

enzimini sınırlandırarak glikolizin azalmasına yol açtığı düĢünülmektedir. Bu da La kararlı 

hal düzeyinin üstündeki egzersiz yoğunluklarına rağmen ATP resentezinde aerobik yolağın 

kullanılmasına zorlamaktadır.  Pik yük Ģiddeti aynı ama süresi daha uzun olan YġAE 

protokollerinin maksimum VO2 (VO2maks)‘yi daha çok yükselttiği çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir ki [39] bu durum bahsedilen mekanizmayı destekler niteliktedir.  
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YġAE‘de egzersiz Ģiddeti kardiyorespiratuvar ve periferik müsküler adaptasyonun 

belirlenmesindeki diğer bir deyiĢle aerobik performansın artmasındaki en önemli etkendir 

[40]. Transkripsiyon faktör koaktivatörü PGC-1α (peroxisome proliferator - activated 

receptor γ coactivator-1α) mitokondriyal biyogenez, hücresel solunum, enerji substrat 

kullanımında kritik bir düzenleyicidir. Ġskelet kasındaki akut kontraksiyon  PGC-1α 

mRNA yoğunluğunu artırırken egzersiz eğitimi ise  yüksek PGC-1α protein içeriği ile 

iliĢkilidir. Kasta mitokondriyal biyogenezin baĢ düzenleyicisi olan bu faktörün 

aktivasyonunda egzersiz Ģiddetinin kilit rol oynadığı gösterilmiĢtir. Dolayısıyla YġAE‘de 

VO2maks miktarındaki artıĢta kastaki oksidatif potansiyelin yani mitokondriyal içerik ve 

enzimatik  aktivitelerdeki artıĢların etkisi ön plandadır.  

Devamlı endurans egzersizi ile kıyasladığında mitokondriyal yağ asidi oksidasyonunun 

YġAE programlarında daha belirgin olarak arttığı çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir 

[27,41,42]. Düzenli YġAE hem aerobik hem de anaerobik metabolizmayı belirgin olarak 

arttırır. Ġskelet kası düzeyinde yağ asidi oksidasyonu enzimleri ile glikolitik enzim 

kapasitesinde artıĢa yol açarak insülin rezistansında da belirgin azalma sağlar. Devamlı 

endurans egzersizine göre kastaki glikojen azalma oranı ise daha düĢüktür.   

2.3. Hormezis ve Egzersiz 

Hormezis terimi en sık toksikoloji alanındaki araĢtırmacılar tarafından düĢük bir  dozun 

uyarıcı veya faydalı, yüksek bir dozun ise inhibitör veya toksik etkiyi yansıttığı bir bifazik 

doz-yanıt iliĢkisini tanımlamada kullanılmaktadır [43]. 

Hücre veya organizmanın düĢük doz toksine yanıtı homeostazda baĢlangıçta meydana 

gelen  bozulmayı takiben geliĢen bir adaptif kompensatuvar süreç  olarak düĢünülebilir 

[44].  

Dolayısıyla yüksek dozlarda zarar veren bir kimyasal ajan veya çevresel faktörün düĢük 

dozuna maruziyetin hücre veya organizmada adaptif faydalı bir etkiyi indüklemesi olarak 

kısaca ifade edilebilir. Hormetik yanıtların spesifik tiplerinden bazıları ön koĢullanma ve 

adaptif stres yanıtı gibi farklı isimlerle  yaygın olarak kullanılmaktadır [45].  
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Hormezis sadece eksojen bir ajan veya çevresel faktöre maruziyetle iliĢkili olarak 

düĢünülmemelidir. Hücre veya organizmaların normal fizyolojik fonksiyonları ile içiçedir.  

Örneğin nöronların normal aktiviteleri sırasında uyarıcı nörotransmiter glutamata 

maruziyetleri oksidatif stres yaratıp hormetik yolakları aktifleĢtirerek nöronların daha 

Ģiddetli stresle baĢa çıkmalarına yol açar. Ancak glutamat reseptörlerinin aĢırı uyarılması 

ise eksitotoksisite denilen bir süreçle nöronların ölümüne neden olabilir [46]. 

ÇeĢitli yaĢam tarzı ve çevresel faktörlerin sağlığa katkısından sorumlu mekanizma olarak 

hormezisin rol oynadığına dair kanıtlar literatürde mevcuttur. Egzersiz kas iskelet ve 

kardiyovasküler sistemlerin hasar ve hastalığa karĢı direncini arttırmakta olup hormetik 

mekanizmaya en iyi örneklerden biridir [47].   

Düzenli yapılan ılımlı Ģiddetteki egzersiz aynı zamanda sinir sistemi ve sindirim sistemi 

gibi farklı dokularda da faydalı etkiler gösterir [48,49]. 

Hormezis teoremine göre biyolojik sistemlerin kimyasal, toksin ve radyasyona maruz 

kaldıklarındaki yanıtları düĢük dozun uyarıcı, yüksek dozun ise inhibisyon yaptığı bir çan 

eğrisi Ģeklindedir [50].  

Radak ve arkadaĢları tarafından hormezis teorisi yaĢlanma veya fiziksel egzersiz etkisi ile 

plato çizen serbest radikal türlerine de uyarlanmıĢtır [51].  Dolayısı ile egzersizin serbest 

radikaller üzerindeki modüle edici etkileri hormezis eğrisi ile açıklanabilir. Fiziksel 

inaktivite çeĢitli hastalıkların görülme sıklığında artıĢa yol açar ve egzersizle iliĢkili 

hormezis eğrisinin (ġekil 2.3) uç noktalarından biri olarak düĢünülebilir. Ilımlı Ģiddette ve 

sürede yapılan düzenli egzersiz ise kısmen nitrik oksit (NO) aracılı adaptasyona bağlı 

olarak kardiyovasküler fonksiyonda olumlu ilerlemeden  nörotrofin düzey artıĢı ve redoks 

homeostazisi modülasyonu mekanizmaları yoluyla Alzheimer‘s hastalık insidansında 

azalmaya kadar geniĢ bir yelpazede vücut üzerinde faydalı etkiler göstermektedir. Düzenli 

ılımlı egzersiz vücut üzerindeki oksidatif hasar riskini azaltma ve bağıĢıklık sistemini 

güçlendirme gibi mekanizmalarla fizyolojik fonksiyonlarda geliĢmeye, hastalık 

insidansında azalmaya ve artmıĢ hayat kalitesine yol açarak sistemik faydalı etkilerini 

gösterir. AĢırı egzersiz veya overtraining oksidatif stresin zararlı etkilerini ortaya çıkararak 

hormetik eğrinin diğer uç noktasını yansıtırlar [1].  
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ġekil 2.3. Tipik hormezis eğrisi ve egzersizin etkileri 

2.4. Mitokondri 

Mitokondriler zarla çevrili organeller olup hücresel biyoenerjetik, termogenez, hem 

biyosentezi, lipid katabolizması, kalsiyum homeostazı ve diğer metabolik aktivitelerde 

önemli rol oynarlar. Dolayısıyla yapısal ve fonksiyonel olarak bütünlüğünü koruyan 

mitokondriler hücre sağlığı için kritik öneme sahiptir. Mitokondrilerin bunun ötesinde 

hücre ölümünde aracı rolleri gittikçe daha çok dikkat çekmeye baĢlamıĢtır. Apopitoz ve 

nekrozda yani iki hücre ölümü tipinin de gerçekleĢmesinde bu organellerin aktif katılımı 

gereklidir [52].  

2.4.1. Elektron taĢıma zinciri ve reaktif oksijen türleri 

Hücre içinde oksidatif fosforilasyonun yapıldığı yer olan mitokondride elektronlar 

mitokondriyal solunum zinciri içindeki her bir protein kompleksini sırasıyla redükte 

ettikten sonra en son oksijen tarafından kabul edilip su molekülünü oluĢtururlar (ġekil 

2.4).  Bu iĢleme kompleks V‘te ATP üretimi eĢlik eder ve hücre tipine bağlı olarak 
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hücresel enerjinin %  50-95‘i bu yolla sağlanmıĢ olur. Mitokondriyal elektron taĢıma 

zinciri (ETZ) redoks potansiyellerine göre uzaysal olarak sıralanmıĢ ve 4 kompleks 

Ģeklinde organize olan elektron taĢıyıcılarından (flavoproteinler, demir-sülfür proteinleri, 

ubiquinon ve sitokromlar) oluĢur. Elektronlar metabolik indirgeyici eĢdeğerlerinden 

(NADH ve FADH2) köken alıp ETZ‘ye kompleks I veya kompleks II tarafından 

aktarılırlar ve en son moleküler oksijene geçerek kompleks IV‘te su (H2O) oluĢtururlar 

[53,54].  

 

ġekil 2.4. Ġç mitokondriyal zar üstünde bulunan elektron taĢıma zincirine ait basitleĢtirilmiĢ 

diagram 

Zincir boyunca elektron (e
-
) akıĢının yönü (siyah oklar) ve mitokondriyal zardan hidrojen iyonu (H

+
) akıĢının 

(kırmızı oklar) yönü görülmektedir. Kesikli oklar elektron sızıntısına bağlı  reaktif oksijen türlerinin üretimini 

göstermektedir. UQ: ubiquinon; cyt c: cytochrome c 

Mitokondriyal ETZ süperoksit (O2
-
), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil (OH

-
) serbest 

radikallerini içeren ROT‘un baĢlıca hücresel üreticilerinden olarak bilinmektedir.  

Mitokondriyal ETZ‘den geçen elektronların az bir kısmının (yaklaĢık %1 ile 3‘ünün) 

moleküler oksijene kaçarak O2
-
 oluĢturduğu, bunun da mitokondriyal matrikste bulunan 

süperoksit dismutaz (Mn-SOD) tarafından hızla H2O2‘ye dönüĢtürüldüğü saptanmıĢtır.  

ETZ‘den O2
-  

üretiminde kompleks I (NADH dehidrogenaz) ve kompleks III (ubiquinon-

sitokrom c redüktaz) ana noktalardır. Mitokondriyal ROT yapımının disregülasyonunun 

iskemi/reperfüzyon ve sepsis gibi patolojilerin ilerlemesinde de etkili olduğu gösterilmiĢtir 

[55]. 
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Bazal koĢullarda sitokrom c oksidazın (kompleks IV) distalindeki solunum 

komplekslerindeki  O2‘nin O2
-
‗e monovalent  indirgenmesini katalize edebileceği tahmin 

edilmektedir. BaĢlangıçta bunun patolojik bazı durumlarda aktive olan ETZ‘den 

elektronların sızıntısı olabileceği düĢünülürken son zamanlarda bunun fizyolojik Ģartlar 

altında hücre sinyalleĢmesinde ve strese hücresel cevaplarda düzenleyici bir mekanizma 

olabileceği belirtilmektedir. Yani mitokondriyal ROT üretimi fizyolojik olarak in vivo 

Ģartlarda önemli olup mitokondriyal ROT mitokondriden zengin kalp, beyin ve karaciğer 

gibi organların normal fonksiyonunu sürdürmeleri için gereklidir [53,54].  

2.4.2. Oksidan/antioksidan denge ve oksidatif stres 

Moleküler oksijen suya indirgenebilir. Ancak normal oksijen metabolizmasında oksijen 

indirgenmesindeki ara basamaklarda ROT‘lar; O2
-
 anyon radikali (tek elektron tarafından 

indirgenme ile), H2O2 (2 elektron tarafından indirgenme ile) ve OH
-
 radikali (3 elektron 

tarafından indirgenme ile) oluĢur. Oksijen radikalleri alkil veya peroksi radikaller Ģeklinde 

de oluĢabilir. Ayrıca NO gaz türündeki radikallerden  birisidir. Peroksinitrit radikal 

olmayan reaktiflerdendir ve NO ile O2
-
 anyon radikallerinden oluĢur. Antioksidanlar ise 

enzimatik veya enzimatik olmayan natürde olabilen ve okside edilebilir bir substratın 

belirgin olarak oksidasyonunu geciktiren veya inhibe eden yapılardır. Enzimatik 

antioksidanların 3 ana sınıfı; süperoksit dismutazlar, katalazlar ve glutatyon 

peroksidazlardır [56]. 

Oksidatif stres ilk tanımlamalarında oksidan ve antioksidanlar arasında oksidanlar lehine 

bir dengesizlik olması ve bunun potansiyel olarak hasara eğilimi arttırması olarak ifade 

edilmiĢtir [56]. Bu tanımlama 25 yılın üzerinde kabul görmüĢ ancak sonrasında modifiye 

edilmiĢtir. Tekrar tanımlamada ― redoks sinyalizasyonu ve kontrolünde bozulma‖ ifadesi 

ön plana çıkmıĢtır. Çok daha yeni bir tanımlama ise; ―oksidan ve antioksidanlar arasında 

önceki lehine bir dengesizlik olması ve bunun redoks sinyalizasyonunun ve kontrolünün 

bozulmasına ve/veya moleküler hasara yol açması‖ Ģeklindedir [57]. 

Oksidanlar aerobik metabolizma sırasında az miktarda normal ara ürünler olarak oluĢurlar 

ancak patofizyolojik Ģartlarda yüksek miktarlarda üretilebilirler. Hücrede iki temel 

savunma hattı mevcuttur. Birinci savunma hattını antioksidan enzimler ve glutatyon ve 

askorbat gibi düĢük molekül ağırlıklı antioksidan moleküller oluĢtururken ikinci hatta 
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DNA nükleazları veya glikozilazları gibi oksidatif olarak hasarlı makromolekülleri tamir 

eden veya ortadan kaldıran onarıcı enzimler yer alır. Antioksidan savunma sistemi değiĢen 

ihtiyaçlara göre adapte olma yeteneğine sahiptir ve ROT‘ların zararlı etkilerini azaltmada 

önemlidir [56,58] 

Birçok çalıĢmada oksidatif stres ile biyoenerjetik değiĢimler iliĢkilendirilmiĢtir ve  bu 

durumun  birtakım hastalıkların patogenezinde etkili olduğu düĢünülmektedir. Bazal 

fizyolojik Ģartlarda hücresel solunum hücrenin maksimum kapasitesinin yaklaĢık % 20-

50‘si oranındadır. Mitokondri rezerv kapasitesi bazal ve maksimum solunum oranları 

arasındaki fark olarak tanımlanabilir ve bu değerin hücrenin oksidan etkenlere cevabını 

belirlediğini gösteren birçok veri mevcuttur. Oksidatif ve nitrozatif stresler mitokondriyal 

rezerv kapasitesini düĢürerek hücrenin strese yanıt yeteneğini azaltırlar [59]. Bazal 

biyoenerjetik durum ve mitokondriyal rezerv kapasitesinin miktarı hücrede ya ROT‘a bağlı 

proliferasyonu veya hücre ölümüne yönelik sinyali belirleyen mekanizmalardır. YaĢlılık ve 

kronik inflamatuvar durumlarda reaktif oksijen ve nitrojen türlerindeki (ROT/RNT) artıĢın 

kardiyovasküler ve nörodejeneratif  hastalıklarla iliĢkili biyoenerjetik defektlerin 

oluĢmasına katkı sunan faktör olduğu öne sürülmüĢtür. Kardiyovasküler ve nörodejeneratif 

hastalıklarla iliĢkili   biyoenerjetik defektlere katkıda bulunan faktör olarak yaĢlılık ve 

kronik inflamatuvar durumlarda artan ROT ve RNT‘nin rezerv kapasitesini azaltmalarının 

etkili olabileceği öne sürülmüĢtür.  

2.5. Sitokrom c 

Sitokrom c çekirdekte apo-sito-krom c olarak kodlanır ve mitokondrinin dıĢ zarına boydan 

boya aktarılır ve burada hem ile birleĢerek olgun protein halini alır. Ġç ve dıĢ mitokondri 

zarları arasında yerleĢerek iç zarda bulunan sitokrom c oksidaz kompleksine sokulur [60].  

Sitokrom c‘nin en az % 15‘i sıkıca, kalan miktar ise kolayca mobilize edilebilecek  Ģekilde 

gevĢek olarak iç zara bağlanmıĢtır. Fizyolojik olarak mitokondriyal solunum sırasında 

sitokrom c redüktaz (kompleks III) ve sitokrom c oksidaz (kompleks IV)  arasında elektron 

taĢınmasını düzenler. GevĢek bağlı sitokrom c elektron taĢınmasında rol oynar, süperoksit 

atılımına aracılık eder ve oksidatif stresi önler. Sıkı bağlanmıĢ sitokrom c ise peroksidaz 

aktivitesi gösterir. Mitokondriye has bir fosfolipid olan kardiyolipinle temas ettiğinde 

sitokrom c yapısal değiĢikliğe uğrayarak peroksidaz aktivitesi kazanır ve oksidatif stresle 
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bu özelliği artar. Sitokrom c‘nin iç mitokondri zarından sitozole salınımı bir proapoptotik 

faktördür. Apopitozun erken safhasında sitokrom c solunum zincirindeki redoks 

fonksiyonundan peroksidaz fonksiyonuna atlar. Sitokrom c‘nin artmıĢ peroksidaz aktivitesi 

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı ve ALS gibi çeĢitli nörodejeneratif hastalıklarda 

gösterilmiĢtir [61].  

2.6. Bcl-2 Ailesi 

Bcl-2 (B-cell lymphoma-2) ailesinin tanımlanması 20 yılı aĢkın bir süre önce B-hücreli 

lenfomada yüksek düzeylerde saptanması ile olmuĢtur. ġimdiye kadar en az 17 Bcl-2 

proteini tanımlanmıĢtır ve her biri sekans homolojisi gösteren bölge sayısına (en fazla dört) 

göre gruplandırılmıĢtır. Bu proteinler üç fonksiyonel gruba ayrılmıĢtır (ġekil 2.5). Birinci 

grup prosurvival veya  antiapoptotik Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-w, A1/Bfl-1, ve Bcl-

B/Bcl2L10 proteinlerinden oluĢur, genellikle dört Bcl-2 homoloji (BH) bölgesini de 

içerirler ve hücreleri apoptotik uyarılardan korurlar. Ġkinci grup BH3-only proteinlerinden; 

Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad,Bmf, Hrk, ve Bik oluĢurlar, sekans homolojileri sadece BH3 

bölgesiyle sınırlıdır. Bu grup DNA hasarı, büyüme faktörü azalması ve endoplazmik 

retikulum stresi gibi çeĢitli hücresel streslere cevaben apopitozu baĢlatmak üzere 

aktifleĢtirilirler. Üçüncü grup Bax, Bak, and Bok/Mtd gibi yine çok bölgeli (multidomain) 

proteinlerdir . Tüm dört BH bölgesini de içerirler ve proapoptotiktirler [62]. 
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ġekil 2.5. Bcl-2 ailesi 

Protein sekansları BH bölgelerine göre karakterize edilmiĢtirler. Gösterilen BH3 ligand ve hidrofobik 

bağlanma girinti bölgeleri aile üyeleri arasında homo ve heterotipik ―BH3 girinti‖ temaslarını sağlarlar. 

Birçok Bcl-2 üyesi aynı zamanda C-uç transmembran (TM) bölgesine sahiptirler. 
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2.7. Apopitoz 

Apopitoz spesifik morfolojik, biyokimyasal ve moleküler hadiselerle karakterize oldukça 

organize bir hücre ölüm Ģeklidir. Çok hücreli organizmaların normal geliĢimi için 

gereklidir ve sağlıklı dokuda hücre döngüsü ve yeniden yapılanmasında rol alır. Apopitoz 

ayrıca tümör hücreleri ve virüsler tarafından enfekte edilmiĢ hücreler gibi istenmeyen ve 

potansiyel olarak zararlı hücrelerin atılmasında önemli rol oynar. Kanser, akkiz immün 

yetersizlik sendromu, Alzheimer‘s hastalığı ve romatoid artrit gibi rahatsızlıkların en 

azından kısmen bozuk apopitoz regülasyonu sonucu geliĢtiği düĢünülmektedir. Mitokondri 

apopitozun düzenlenmesinde kilit rol üstlenmektedir. ROT‘ların üretiminde artıĢ, 

mitokondriyal indirgeyici ajanların (ATP, NADPH ve GSH) miktarında ve redoks 

durumunda azalma, artmıĢ sitozolik ve mitokondriyal kalsiyum düzeyleri gibi birçok sinyal 

yolağı apopitozun aktifleĢmesinden sorumlu olabilir [63]. Apopitozun yürütülmesinde ve 

sonuçlanmasında bir sitoplazmik proteaz ailesi olan kaspazlar çok önemli roller üstlenirler 

[64].   

2.7.1. Mitokondriyal zar geçirgenliğinin artıĢı 

Sitokrom c‘nin mitokondriden sitozole serbestleĢmesi en erken apoptotik hadiselerden biri 

olarak gösterilmiĢtir [65,66].   

Sitokrom c‘nin mitokondride yeniden dağılması ve/veya mitokondriyi terk etmesi nasıl 

olabilmektedir?  Mitokondriyal sinyalizasyon ve apopitoz kontrolündeki ana hadise 

mitokondri dıĢ zarının permeabilizasyonu ve proapoptotik proteinlerin sitozolde 

serbestleĢmesidir [52]. Mitokondriyal zar permeabilizasyonu kompleks bir hadise olup 

bununla ilgili birkaç mekanizma tanımlanmıĢtır: 

- Bcl-2 proteinlerine bağımlı, 

- Mitokondriyal permeabilite poru bağımlı, 

- Lipid bağımlı geçirgenlik 

Bcl-2 proteinlerine bağlı permeabilite 

Fizyolojik Ģartlarda bu grubun proapoptotik  üyelerinden Bak mitokondri dıĢ zarında 

bulunan bir integral proteindir, Bax ise sitozolde bulunur. Bak ve Bax mitokondriyal dıĢ 
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zar geçirgenliğinin artıĢında esas rolü oynarlar. Bir tanesinin dahi açığa çıkması halinde bu 

hücreler apopitoza karĢı hassas hale gelir ve mitokondriyal zar geçirgenliği artar [67]. 

Apoptotik sinyallerin etkisi ile Bax‘ın konformasyonel değiĢikliğe uğrayıp mitokondri dıĢ 

zarına yerleĢtiği belirtilmektedir. Daha sonrasında monomer yapıdan oligomerizasyona 

uğrayıp  zarda gözenekler oluĢturarak geçirgenliğini arttırıp mitokondriden proteinlerin 

salınmasına yol açtığı öne sürülmektedir [68]. 

Bad, Bim, ve Bid gibi BH3-only proteinlerinin ise zar geçirgenliğini direk artırmadıkları 

ancak Bax/Bak gibi diğer proapoptotik proteinleri aktive ettikleri bilinmektedir. Ayrıca 

çoğu antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin aktivitelerini baskılarlar. Antiapoptotik proteinlerin 

etkileri ise ana olarak proapoptotik BH3-only proteinlerinin sekestrasyonu veya mitokondri 

zarlarındaki aktifleĢmiĢ Bax/Bak komplekslerinin nötralizasyonu yoluyla oluyor gibi 

görünmektedir [69].  

Lipidlere bağlı permeabilite 

Son zamanlarda ilginin arttığı konulardan biri de apopitoz sırasında mitokondri zarlarının 

lipid içeriğinin değiĢmesidir ve en tipik örnek ise mitokondriyal ROT aracılı kardiolipin 

peroksidasyonudur. Kardiolipin esas olarak iç zarda bulunur ancak dıĢ zarda da Bcl-2 

proteinleriyle iletiĢimde olduğu saptanmıĢtır. Daha önce de belirtildiği gibi kardiolipin 

peroksidayonunda sitokrom c‘nin etkisi üzerinde durulmaktadır. Kardiolipin 

peroksidasyonu mitokondriyal zarlarla Bax ve Bid iliĢkisini etkiliyor ve bu yolla dıĢ zar 

geçirgenliğinin artıĢında rol oynuyor olabilir [70].  

Mitokondriyal Permeabiliteye Bağlı GeçiĢ (MPBG) 

Mitokondri iç zarında nonspesifik kanalların veya porların açılması iyonların ve küçük 

moleküllerin serbest hareketine neden olur. Mitokondri matriksinde artmıĢ kalsiyum 

konsantrasyonu indükleyici faktör olup ROT/RNT artıĢı, adenin nükleotid havuzunda 

tükenme gibi etkenler ise MPBG aktivatörleri olarak düĢünülmektedir. Zamanla zar 

potansiyeli kaybolur ve oksidatif fosforilasyondan ayrılır, ROT salınımı artar ve ATP 

tüketilir. Mitokondri iç zarından küçük elektrolitlerin geçiĢinde artıĢ yanında matrikste 

proteinlerin yüksek konsantrasyonunun korunması mitokondride ozmotik ĢiĢmeye ve 

zamanla dıĢ zarda rüptürle birlikte zarlar arası boĢluktan büyük maddelerin salınımına yol 
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açar. Ġç zarın yüzey alanı kristalarla birlikte kendisini çevreleyen dıĢ zara göre belirgin 

olarak fazla olduğu için MPBG por açılması dıĢ zarda rüptüre yol açar [60].  

Zar bütünlüğünün korunması için gerekli enerji glikolitik ATP sentezinden sağlanır. 

Apopitoz ile sonuçlanabilir ancak ATP sentezlenemezse nekroz ile de sonuçlanabilir [71].  

Ġç zarda bulunan MPBG komponentlerinin Bax gibi proapoptotik Bcl-2 proteinleriyle 

etkileĢim içinde apopitoz regülasyonunda rol oynayabileceği birtakım çalıĢmalarda öne 

sürülmüĢtür [72].  

2.7.2. Sitokrom c salınımı sonrası apopitozun regülasyonu 

Hücre içi apopitoz aktifleĢtirici değiĢikliklere bağlı mitokondri dıĢ zarının 

permeabilizasyonu zarlar arası boĢlukta bulunan sitokrom c, apopitoz-indükleyici faktör 

(AĠF), Smac/DIABLO gibi intermembran proteinlerin salınımına yol açar. Sitozolde 

sitokrom c apopitoz aktifleĢtirici faktör 1 (Apaf 1) ve ATP/dATP  ile birlikte prokaspaz-

9‘la bağlanarak kaspaz aktivasyonuna baĢlarlar. OluĢan multiprotein kompleks apopitozom 

adını alır [66,73,74] .   

Apopitoz sitokrom c‘den bağımsız yolaklarla da gerçekleĢebilir ancak birçok hücrede 

sitokrom c sitozole salındığında apopitozom  oluĢumu ile kaspaz-9 aktive edilir, bu da 

kaspaz-3‘ü proteolitik olarak aktive eder. Aktif kaspaz-3 ise apoptotik degradasyon fazı ve 

sonrasında hücre ölümüne giden yolağı baĢlatır [75].  

Sitokrom c mitokondriyal depolarizasyon, kaspaz aktivasyonu ve DNA fragmentasyonu 

olmadan erken apoptotik dönemde mitokondriden salınır. Mitokondriyal zar 

depolarizasyonu apopitozun erken hadiselerindendir ancak Bcl-2 aĢırı ekspresyonu bunu 

önler. Yine Bcl-2 aĢırı ekspresyonu sitokrom c‘nin mitokondriden sitozole salınımını da 

önler [76,77].   

Bcl-2 ve Bax apopitozu bağımsız olarak da regüle edebiliyor gibi görünmektedir. Ancak 

iki molekül arasında in vivo bir yarıĢ mevcut gibi görünmektedir. Bax homodimerleri 

(Bax/Bax) mitokondri dıĢ zarında geniĢ porlar oluĢturup sitokrom c serbestleĢmesini 

kolaylaĢtırırken Bcl-2/Bax heterodimerleri por oluĢumunu inhibe edip apopitozu inhibe 

ederler [78]. 
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Kaspazların endojen inhibitörleri IAP (inhibitor of apoptosis)‘lar ilk olarak 

baculovirüslerde keĢfedilmiĢ, daha sonra 90‘lı yılların ortasında insanda da bir grup IAP 

tanımlanmıĢtır. Prokaspaz-9‘a bağlanarak ileri kaspaz aktivasyonunun önünü kesebilirler, 

ayrıca kaspaz-3‘e direk bağlanarak inhibe edebilirler [79]. 

2.8. Biyoenerjetik Perspektiften Egzersiz ve Motor Nöron 

2.8.1. Egzersiz ve oksidatif stres 

Egzersizin insan dokularında oksidatif  hasar yaratabildiğine dair ilk kanıt 30 yıl öncesine 

dayanmaktadır. O zamandan beri egzersize bağlı serbest radikal üretiminin kaynakları ve 

sonuçları ile ilgili bilgilerimizde belirgin geliĢme olmuĢtur. Ġskelet kası birçok araĢtırmacı 

tarafından egzersizde üretilen serbest radikallerin ana kaynağı olarak gösterilmektedir. 

Bununla birlikte kalp, akciğerler veya kan gibi diğer dokular da egzersiz sırasında üretilen 

toplam ROT miktarına katkıda bulunabilir [4,80]. 

Egzersiz tartıĢmasız olarak ROT ve RNT‘nin üretiminde artıĢa yol açar ki bu hazırlıksız 

dokulara zarar verebilir. Ancak aynı zamanda oksidatif strese adaptif yanıtları da aktive 

edebilir; ilgili gen ekspresyonlarında üst ayarlanım (up-regülasyon) yaparak antioksidan 

savunma sistemlerini indükleyebilir [3,81].   

Egzersizde serbest radikal kaynakları  

Egzersiz sırasında ve istirahatte egzersiz bilimciler tarafından genel kabul gören en önemli 

serbest radikal kaynağı mitokondri iç zarındaki solunum zincirinden kaçaktır. Egzersizle 

iliĢkili oksidatif stres atmıĢ mitokondriyal serbest radikal üretiminin sonucu olabilir [82].  

Egzersizdeki artmıĢ serbest radikal üretimi ile ilgili alternatif bir mekanizma iskemi-

reperfüzyon hasarında görülene benzerdir. ġiddetli egzersizde aktif iskelet kası ve cildin 

artmıĢ kan desteğini karĢılamak üzere kan akımı yeniden dağıtılırken bazı organlarda 

(karaciğer, böbrek ve bağırsaklar gibi) geçici doku hipoksisi oluĢur. Ek olarak VO2maks 

veya üstündeki egzersiz Ģiddetlerinde oksijen desteği talebi karĢılayamadığından aktif kas 

liflerinde relatif hipoksi meydana gelir. Egzersizin kesilmesi sonrası hipoksik dokuya kan 

akımı reoksijenasyona yol açar ve bu da aĢırı serbest radikal üretimi ve sonrasında belirgin 

doku hasarına yol açtığı bilinen iskemi-reperfüzyon hasarını taklit eder [83,84].  
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Ġskemi-reperfüzyon hasarında çeĢitli ROT üretim kaynağı tanımlanmıĢtır ancak ksantin 

oksidaz ve mitokondriyal solunum zincirinin üzerinde daha çok durulmaktadır [85]. 

Ġskemik durum ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüĢmesini tetikler. Egzersiz 

sonrası hipoksik dokunun reoksijenasyonu sırasında enzim hipoksantini ksantine 

dönüĢtürürken süperoksit oluĢur [86].  

DeğiĢmiĢ redoks durumu ve hazır ADP elde edilebilirliğinin azalması gibi koĢullarda 

mitokondriyal solunumun uyarılması ile ROT üretimi büyük oranda  artıyor olabilir. Bu tip 

durumlar iskemi sonrası reperfüze olan kalpte oluĢana benzerdir. Açıkçası yeniden 

kanlanma sırasında mitokondriye yeterli oksijenin gelmesi ile oksidatif fosforilasyonun 

tekrar baĢlaması ROT oluĢumunu belirgin ölçüde arttırabilir. Bu iskemi periyodu sırasında 

tekrar büyük miktarda indirgeyici eĢdeğerlerin birikmesine aynı zamanda da adenin 

nükleotid içeriklerinin azalmasına yol açacaktır [82].  

2.8.2. Motor nöron hastalığı (amiyotrofik lateral skleroz) 

ALS nörodejeneratif hastalıkların en yaygın olanlarından biridir ve en yaygın eriĢkin 

baĢlangıçlı motor nöron hastalığı (MNH)‘dır. Serebral korteksteki üst motor nöronların ve 

beyin kökü ile omurilikteki alt motor nöronların ciddi dejenerasyonuna bağlı olarak 

spastisite, jeneralize kas zayıflığı ve atrofi, konuĢma ve yutma güçlüğü ile ilerleyici 

paralizi tipiktir. Omurilik ve neokorteksteki internöronlarda da dejenerasyon ve kayıp 

saptanmıĢtır [87].  

ALS vakalarının yaklaĢık %90‘ı sporadik, %10‘u familyal olup genellikle otozomal 

dominant kalıtım gösterir. Her iki form da benzer klinik ve patolojik özellikler 

göstermektedir ki büyük olasılıkla ortak patofizyolojik mekanizmaları paylaĢmaktadırlar. 

Cu/Zn süperoksit dismutazı kodlayan gene (SOD1) ait mutasyonun familyal ALS 

olgularının % 20‘sinde gösterilmesi ALS‘nin anlaĢılmasında büyük bir çığır açmıĢtır [88]. 

ġimdiye kadar antioksidan savunma proteinini kodlayan SOD1 genine ait 100‘ün üstünde 

mutasyon tanımlanmaktadır [89].   
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2.8.3. Motor nöron hastalığında risk faktörü olarak fiziksel aktivite 

MNH geliĢmesinde ağır fiziksel aktivitenin rolüne iliĢkin ilgi artmaktadır. Bu artan ilginin 

altında profesyonel sporcularda MNH ile ilgili insidansın beklenen düzeyin üstünde 

olduğunu gösteren yayınlar etkili olmaktadır. Ancak epidemiyolojik araĢtırmalardan elde 

edilen kanıtlar çeliĢkilidir ve net yorum yapmak için yetersizdir [90,91].  

Sporadik MNH için ise genetik baz olduğu muhtemeldir ancak buna iliĢkin kanıt azdır. 

Yeni tanımlanan ve daha önceden bilinen SOD1 gen mutasyonları sporadik olgularda 

gösterilmiĢse de çok daha düĢük frekanslardadır [92,93].  

MNH‘de eksojen risk faktörleri bakımından seyrek coğrafik ve mesleki kümelenmelerin 

görülmesi potansiyel modifiye edilebilir çevresel ve hayat stili etkenlerine yönelik 

araĢtırmaları yoğunlaĢtırmıĢtır. Bu faktörlerin genetik olarak eğilimli olan bireylerde 

hastalığı tetikleyici veya modifiye edici olabileceği düĢünülmektedir. Bilinen risk faktörleri 

arasında erkek cinsiyet, aile hikayesi ve ilerleyen yaĢ yanında sigara nisbeten daha 

tartıĢmalı bir risk faktörüdür [94]. Fiziksel aktivite, kafa travması, meslek, mekanik ve 

elektriksel hasar, askerlik eğitimi ve toksine maruziyet (özellikle ağır metaller ve 

pestisitler) ise etkili olduğu düĢünülmüĢ risk faktörleridir [94-102]. 

MNH‘de risk faktörü olarak fiziksel aktivitenin etkisi uzun yıllardır epidemiyolojik 

çalıĢmalarla araĢtırılmaktadır. Bunlar genellikle toplum bazlı, bir kısmı vaka-kontrollü, 

bazıları da çok merkezli çalıĢmalardır. MNH ve fiziksel aktivite arasındaki iliĢkiyi 

araĢtıran yakın zamanlı epidemiyolojik çalıĢmalar metodolojik olarak öncekilere nazaran 

daha geliĢmiĢtir. ÇalıĢmalarda  hem pozitif [103, 104] hem de negatif [105, 106,107]  iliĢki 

bildirilmiĢtir. Strickland ve ark. [103] vaka kontrollü araĢtırmalarında bir üniversite kas 

hastalıkları kliniğinden seçtikleri ALS hastaları ve 2 kontrol grubunda fiziksel aktivite ve 

travma öyküsünü sorgulamıĢlar; Ģiddetli kafa, boyun ve sırt yaralanması ve iĢte veya iĢ dıĢı 

zamanlardaki terleme ile ALS arasında kuvvetli iliĢki saptamıĢlardır. Negatif  iliĢki 

saptanan vaka kontrollü toplum bazlı bir çalıĢmada ise Longstreth ve ark. [105]  fiziksel 

aktivite öyküsü ve ALS arasındaki iliĢkiyi bir nörolog tarafından yeni tanı almıĢ 174 ALS 

hastası ile cinsiyet ve yaĢ bakımından eĢleĢen 348 sağlıklı kontrolde  araĢtırmıĢlardır. 

ÇalıĢma sonunda hasta ve kontrol grubu arasında iĢ ve boĢ zamanlardaki veya hayat boyu 

fiziksel aktivitenin belirgin farklılık göstermediği saptanmıĢtır. Ancak ALS vakalarında 
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lise yıllarında düzenli spor yapma oranının kontrollere göre biraz daha sık olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. Ancak MNH ve fiziksel aktivite iliĢkisinin araĢtırıldığı yakın zamanlı 

epidemiyolojik çalıĢmalarda da araĢtırma dizaynları ile ilgili hatalar yine mevcuttur ve 

sonuçlar tartıĢmalı ve net yorum yapabilmek için yetersizdir. Vaka seçimlerinde yanlılık, 

fiziksel aktivite kantifikasyon metodlarında yetersizlik, eĢlik etme ihtimali olan diğer risk 

faktörlerine göre düzeltme yapılmadan istatistiksel analiz yapılması gibi metodolojik 

sorunlar yapılan hatalardan bazılarıdır.  

Son yıllarda MNH ile spor dallarından özellikle futbol arasındaki muhtemel iliĢki birtakım 

araĢtırmacıların ilgi odağı olmuĢtur.  Ġtalyan profesyonel futbol liglerindeki oyuncularda 

90‘ lı yılların sonuna kadarki mortalite nedenlerini sorgulayan araĢtırmacıların beklenilenin 

üstünde MNH oranı saptaması dikkatleri bu alana çekmiĢtir [108]. Belli ve arkadaĢlarının 

yaptığı bu 24 000 oyuncunun araĢtırıldığı retrospektif mortalite çalıĢmasında belirgin 

olarak artmıĢ hastalık insidansının yanında çoğu vakada erken MNH baĢlangıç yaĢı tipik 

bir bulgu olarak saptanmıĢtır. Ancak bu MNH ve fiziksel aktivite iliĢkisinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢma değildir ve de futbolculardaki ilaç alıĢkanlığı, diyet desteği, yaralanma öyküsü ve 

fiziksel aktivite miktarı gibi sonuçları etkileyebilecek ölçümler yapılmamıĢtır ve bu 

sonuçlara bakılarak neden sonuç iliĢkisi hakkında yorum yapılamaz.  Yine Ġtalyan 

futbolculara ait bir baĢka mortalite çalıĢmasında da benzer Ģekilde MNH insidansında 

anlamlı artıĢ ve erken baĢlangıç yaĢı saptanmıĢtır [109]. 7325 profesyonel Ġtalyan 

futbolcuyu kapsayan bir retrospektif kohort çalıĢmasında ise MNH insidansında önemli 

artıĢ saptanmıĢtır [7].  ÇalıĢma sonuçlarında 49 yaĢının altındakilerde risk artıĢının belirgin 

olduğu, 5 yıldan uzun süreli furbolun ve orta sahada oynamanın hastalık riskiyle iliĢkili 

olduğu belirtilmiĢtir. Yine bulbar baĢlangıçlı tip daha yüksek oranda saptanmıĢtır.  

Bu konuyla ilgili futbolcu vakaları da mevcuttur. 2006‘da 17 yaĢında bulbar  baĢlangıç 

gösteren ALS‘li bir Ġtalyan futbolcu tanımlanmıĢtır [110]. Bu futbolcunun yine orta saha 

oyuncusu olduğu ve öyküsünde yoğun fiziksel aktiviteye maruziyet, futbolla iliĢkili 

belirgin travma ve birçok diyet desteği kullanımı belirtilmiĢtir. Dolayısıyla  bu tip risk 

faktörleri retrospektif veya prospektif çalıĢmalarda sorgulanmadan MNH ve futbol 

arasında belirtilen pozitif iliĢkiye yönelik spesifik bir neden sonuç iliĢkisi bakımından 

yorum yapmak mümkün değildir. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Belli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15921041
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Ġtalyan futbolcularının dıĢında baĢka ülkelerden de MNH futbol iliĢkisini güçlendiren 

çalıĢmalar yayınlanmıĢtır [111,112]. 2007‘de 3 Ġngiliz amatör lig futbolcusunu içeren bir 

vaka serisi yayınlanmıĢtır. Bu vakaların aynı çevrede yaĢadığı ve eĢ zamanlı ALS 

geliĢtirdiği belirtilmiĢtir. Yine öykülerinde benzer olarak sigara, elektrik Ģokuna maruziyet, 

futbolla iliĢkili travma ve yüksek düzeyde egzersiz gibi ALS risk artıĢı ile iliĢkili detaylara 

rastlanılmıĢtır. Burada aynı coğrafik bölgeyle iliĢkili tanımlanamamıĢ çevresel risk 

faktörleri de muhtemel etken olabilir. Amerikan milli futbol ligindeki futbolcularda 

1960‘tan itibaren MNH sıklığının araĢtırıldığı yakın zamanlı geniĢ çaplı bir retrospektif 

çalıĢmada ise prevalans oranının normal topluma göre belirgin olarak artmıĢ olduğu 

saptanmıĢtır [112]. Ancak çalıĢmada vakaların belirlenmesi ve diğer değiĢkenlere göre 

düzeltme ile ilgili eksiklikler gibi metodolojik problemler nedeniyle çalıĢma bulgularına 

bakarak kesin yorumlar yapmak hatalı olabilir.  

Sonuç olarak MNH ile futbol arasındaki pozitif iliĢkiyi destekleyen çalıĢma sonuçlarına 

rağmen bu iliĢki tartıĢmalıdır ve önerilen muhtemel mekanizmalar tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Futbol oynamayla iliĢkili çevresel, diyet desteği veya futbolla iliĢkili 

travma gibi birçok potansiyel riske maruziyet söz konusu olduğundan fiziksel aktivitenin 

tek baĢına MNH geliĢimindeki rolünün aydınlatılması zor gibi görünmektedir ve henüz 

anlaĢılamamıĢtır.  

2.8.4. Motor nöron hastalığında mitokondri ve oksidatif stres 

ALS‘de öne sürülen patojenik mekanizmaların baĢlıcaları arasında oksidatif stres, protein 

hatalı katlanması ve agregasyonu, glutamat aracılı eksitotoksisite, endoplazmik retikulum 

ve hücre iskeleti değiĢiklikleri, anormal aksonal taĢıma, nöromüsküler bileĢke 

anormallikleri, ubiquitin proteazom yolağı disfonksiyonu, immün sistem defekti ve  

nöroinflamasyon sayılabilir [113].  

ALS‘de altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak netleĢmemiĢse de hastalığın 

ilerlemesinde serbest radikal homeostazının bozulduğuna yönelik kanıt mevcuttur. 

Familyal ALS‘li hastaların bir kısmında ve nadir de olsa bazı sporadik vakalarda SOD1 

enziminde mutasyonlar saptanmıĢtır. Bu enzim normal hücresel Ģartlarda süperoksit 

anyonundan H2O2 oluĢmasını sağlar yani hücrede serbest radikal hasarının önlenmesinde 

rol alır [114].  
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Oksidatif stres belirteçleri (protein karbonil düzeyleri, lipid peroksidasyonu ve protein 

glikosidasyonu gibi) ALS‘li hastalarda birçok kez gösterilmiĢtir. Santral sinir sistemi 

(SSS)‘nin bazı bölgelerinde (motor korteks, parietal korteks, omurilik) hem sporadik hem 

de familyal tipte oksidatif hasar artmıĢ ROT üretiminin rolünü göstermektedir. Bu 

gözlemler mutant SOD1 aĢırı ekspresyonlu transgenik fare modelleriyle de desteklenmiĢtir. 

Bu farelerde iskelet kasında da oksidatif  stres göstergelerine rastlanmıĢtır [115,116].  

ALS‘li SOD1 transgenik fare modellerinde mitokondriyal patoloji erken bir preklinik 

özelliktir. Ultrastrüktürel çalıĢmalarda dejenere mitokondriler etkilenen nöronların hem 

akson hem dendritlerinde, motor nöronların presinaptik uçlarında motor sinir 

sonlanmalarında saptanmıĢtır. Mitokondriyal DNA nükleer DNA‘ya göre oksidatif hasara 

daha duyarlıdır çünkü koruyucu histonları yoktur ve tamir mekanizmaları daha zayıftır. Bu 

da ALS‘de serbest radikal homeostazındaki değiĢiklik nedeniyle mitokondriyal genomda 

yüksek düzeylerde oksidatif hasar geliĢme riskini arttırıyor gibi görünmektedir. SSS‘deki 

nöronlar postmitotiktir ve oksidatif gereksinimleri yüksektir ve bu özellikleri onları 

mitokondriyal hasara açık hale getiriyor gibi gözükmektedir [114].  

Hastalıkta neden spesifik nöron popülasyonunun seçici olarak etkilendiği ve tam olarak 

hangi hücre grubunda baĢlayıp ilerlediği tam olarak netleĢmemiĢtir. ALS‘de ―dying-

forward‖ hipotezine göre hastalık kortikal motor nöronlarda baĢlayıp anterograd 

dejenerasyonla glutamat toksisitesi yoluyla bunların monosinaptik olarak bağlantılı 

oldukları ön boynuz hücrelerini de etkiler. Yani motor nöron hasarı hastalığın ortaya 

çıkıĢını etkileyen temel faktördür ve hasarlı motor nöronla iliĢkili nöron olmayan astrosit, 

mikroglia, iskelet kası hücreleri, Schwann hücreleri gibi hücreler de hastalığın 

ilerlemesinde etkilidir. ―Dying back‖ mekanizması da bir baĢka hipotez olarak öne 

sürülmüĢtür. Burda ise ALS kas hücresi veya nöromüsküler kavĢakta baĢlamaktadır, 

normalde postsinaptik hücreler tarafından salınıp retrograd olarak presinaptik aksona ve 

etki gösterdiği hücre gövdesine kadar taĢınan spesifik  bir motor nörotrofik hormonda 

defekt mevcuttur [117,118].  Bunların aksine bazı araĢtırmacılar üst ve alt motor nöron 

dejenerasyonunun birbirinden bağımsız olarak oluĢtuğunu öne sürmüĢlerdir. 

Mitokondriler ROT ana kaynağıdırlar ve intrinsik apoptotik yolaklarda önemli rol oynarlar. 

Dolayısıyla mitokondriyal disfonksiyon biyoenerjetik yetmezlik, oksidatif stres veya 

apopitoza yol açarak hücre ölümü ile sonuçlanabilir. Bunun ötesinde mitokondriler birçok 
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fonksiyonu yerine getirdikleri için özelliklerinde değiĢiklik olması motor nöron gibi uzun 

ömürlü postmitotik hücrelerde yaĢlanma ve strese intrensek bir eğilim kazandırabilir [115].  

ALS‘de mitokondriyal disfoksiyon veya apopitozun etiyolojik faktör olduğuna dair 

kanıtlar programlı bir hücre ölüm mekanizması yoluyla motor nöronların öldüğünü 

düĢündürtmektedir. Hastaların omurilik ve motor kortekslerinde DNA fragmentasyonu ve 

Bcl-2 ailesinin üyelerine ait subselüler protein dağılımında değiĢikliklerle birlikte kaspaz-3 

aktivasyonu gösterilmiĢtir [119].  

ALS‘de motor nöron ölümünün nedeni tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Bu hücrelerin 

dejenerasyona yatkınlığının nedeninin anlaĢılması belki de  hücre ölüm mekanizmalarının 

anlaĢılmasında önemli bir adım olacaktır. Mitokondriler her hücrede mevcutken nasıl bir 

bozukluğun seçici motor nöron ölümüne yol açtığı ele alınması gereken bir durumdur. 

ġekil 2.6‘da Ģematize edilen ―enerji bağlantılı eksitotoksik hipotez‖ ALS‘de mitokondriyal 

tutulum hipoteziyle  glutamat toksisitesi ve oksidatif stres hipotezlerini birleĢtiren teoridir 

[13]. 

 

ġekil 2.6. Enerji bağlantılı eksitotoksik hipotez 

Kesiksiz oklar nedensel veya aktive edici etkileri temsil etmektedir. Kesikli oklar inhibitör etkileri 

göstermektedir. 
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Bu hipoteze göre baĢlangıçta enerji metabolizmasındaki kayıp nöronların glutamata olan 

hassasiyetinde artıĢla sonuçlanabilir. Bu hassasiyet artık normal glutamat düzeylerinin 

eksitotoksik olacağı bir seviyeye kadar ulaĢabilir. Mitokondriyal enerji üretimindeki 

azalma kalıtımsal olabilir veya hücrede artmıĢ serbest radikaller gibi nedenlerle 

mitokondrilerdeki akkiz hasar sonucu olabilir. Mitokondriyal ATP üretiminde yaĢla iliĢkili 

azalmalar bu durumu alevlendirebilir. Hücresel ATP düzeylerindeki azalma öyle bir 

seviyeye ulaĢır ki nöron kendi zar potansiyelini koruyamaz çünkü bunun için gerekli iyon 

taĢıyıcıları ATP bağımlıdır. Bu depolarizasyon hücre yüzeyindeki voltaj bağımlı, 

magnezyum ile bloke N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptörlerinde serbestleĢme ile 

kalsiyum (Ca
2+

) ve sodyum (Na
+
)‘un  hücre içine akıĢına neden olabilir. Bu içeri akıĢın  

birçok sonucu olacaktır. Ġyon akıĢı hücreyi daha fazla depolarize edecektir. Sodyumun 

hücre içine göçü Na
+
/Ca

2+
 taĢıyıcısının fonksiyonunda bozulma yaratarak hücrenin 

kalsiyumu uzaklaĢtırma kabiliyeti azalacaktır. Kalsiyum sadece ATP bağımlı taĢıyıcılarla 

atılabileceği için hücredeki ATP daha da çok kullanılacaktır. ArtmıĢ kalsiyum düzeyleri 

hücresel proteazlar, lipazlar ve endonükleazları aktifleĢtirebilecektir. Artan kalsiyumun 

mitokondri tarafından serbest radikal üretimini arttırdığı gösterilmiĢtir ve bu serbest 

radikaller mitokondri tarafından daha çok ROT üretimini tetikleyecektir. Bu durum 

hücrede oksidatif hasara yol açacaktır. Bu hipotezde bahsedilen artmıĢ hücre içi kalsiyum 

düzeyleri, oksidatif hasar, azalmıĢ mitokondriyal zar potansiyeli  gibi bulgular hem ALS‘li 

hastalarda hem de mutant SOD1‘li transgenik fare modellerinde gösterilmiĢtir. Mutant 

SOD1‘li motor nöronların mutant SOD1 eksprese etmeyen motor nöronlara göre glutamata 

daha hassas oldukları saptanmıĢtır. Bütün bu çalıĢma sonuçlarından elde edilen veriler 

enerji bağlantılı eksitotoksik hipotezle uyumludur.  

2.8.5. Motor nöron hastalığı ve egzersiz iliĢkisine yönelik muhtemel patojenik 

mekanizmalar 

MNH‘nin altında yatan patofizyolojik mekanizmalara yönelik yoğun araĢtırmalar 

mevcuttur ve bu konuda ilerleme söz konusudur. MNH hastalığının geliĢmesini tetiklediği 

varsayılan mekanizmaların bir kısmının aynı zamanda fiziksel aktivite tarafından da 

modifiye edildiği bilinmektedir (ġekil 2.7). 
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ġekil 2.7. Motor nöron hastalığında altta yatan patojenik mekanizmalarla ve fiziksel 

aktivitenin bunlar üzerindeki etkileriyle ilgili hipotezler 
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    →Kalsiyum girişi 
     →ROT üretimi 
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eksitotoksitesi 

 

   →Kalsiyum girişi 
   →ROT üretimi 

 

Genetik Faktörler 

Diğer Patojenik 
Mekanizmalar 

Motor nöronların 
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   Motor nöron 
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Oksidatif  stres 

Serbest radikal üretimi hücrelerin antioksidan kapasitelerini aĢtığında oksidatif stres ortaya 

çıkar ve bu redoks sinyalizasyonunu bozup moleküler hasara yol açar. Oksidatif stres 

patolojik bir hadisedir ve normal metabolizmayı olumsuz etkiler [120]. 

Fiziksel aktivite ROT‘larda artıĢı tetikler ancak düzenli yapıldığında antioksidan savunma 

sistemini de aktifleĢtirir ve adaptif yanıtlar geliĢir. Egzersizin insan dokularında oksidatif  

hasar yaptığı ilk olarak 30 yıl önce kas ve karaciğer dokularında gösterilmiĢtir. Yoğun 

fiziksel aktivite belirgin olarak artmıĢ oksidatif metabolizma ile birliktedir ve antioksidan 

savunma mekanizmalarıyla karĢılanamayan ROT artıĢı yaratabilir [4,121] 

Egzersizle iliĢkili artmıĢ serbest radikal üretiminde en çok mitokondri metabolizmasıyla 

ilgili değiĢiklikler ve solunum zincirinden olan kaçak üzerinde durulmaktadır [82].  

MNH‘de de oksidatif hasara ait bulgular hem sporadik hem de familyal tipte SSS‘nin farklı 

seviyelerinde  gösterilmiĢtir. Hastalıkta mitokondriyal enerji dengesiyle ilgili bozukluklar 

ve oksidatif stresin etkisine yönelik birçok kanıt mevcuttur ve en çok üstünde durulan 

patogenetik mekanizma gibi görünmektedir [115,116]. 

ġiddetli fiziksel aktivitede oksidatif strese bağlı doku bazında olumsuz etkiler geliĢebilir. 

Bu olumsuz etkiler özellikle egzersize normal fizyolojik yanıt geliĢtirememe konusunda 

kalıtsal  eğilimi olan bireylerde çok daha belirgin olabilir.  

Glutamat eksitotoksisitesi 

Fizyolojik Ģartlarda glutamat ana eksitatör nörotransmiter olmasına rağmen yüksek 

konsantrasyonlarda reseptör aĢırı stimülasyonuna, nöral hücrelere anormal kalsiyum iyon 

akıĢına ve sonuç olarak nöronal hücre ölümüne yol açar. Bu durum glutamat 

eksitotoksisitesi olarak bilinmektedir. MNH‘de SSS‘nin farklı bölgelerinde glutamat 

düzeyleri, geri alımıyla ve taĢınmasıyla ilgili değiĢiklikler saptanmıĢtır [13,122].  

Bir hipoteze göre Ģiddetli fiziksel aktivite  yapıldığında motor nöronlarda yoğun ateĢlenme 

olmalıdır, bu da aĢırı glutamat uyarısına neden olarak meyilli bireylerde toksik sonuçlar 

doğurabilir. Bunun ötesinde  motor nörona zararlı çevresel, diyet veya tıbbi yolla alınan 
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toksik maddelere maruziyet ve bunlara karĢı hassasiyet fiziksel aktivitenin fizyolojik 

mekanizmaları yoluyla değiĢtirilebilir [123,124]. Futbolcularda oksidatif stresin yüksek 

fiziksel aktivite, diyet destekleri, reçeteli veya yasadıĢı aĢırı ilaç kullanımı, egzersize bağlı 

iskemi ve sporla iliĢkili yaralanmaların eĢzamanlı etkisi ile oluĢtuğu düĢünülmektedir. 

MNH ile futbol arasında diğer patojenik mekanizmanın nöroinflamasyon olabileceğini de 

belirten araĢtırmacılar mevcuttur.  

Muhtemel genetik etkenler 

Fiziksel aktiviteye yanıtta fizyolojik gen regülasyonu ve genotipik varyasyonlar sportif 

yetenek ve fiziksel uygunluğu belirler. Dolayısıyla egzersizin sağlık üzerindeki etkisi 

bireyler arasında farklılık gösterebilir ki bunda genetik faktörlerin etkisi muhtemeldir 

[125].  

MNH geliĢiminde etkili olduğu saptanan birtakım genlerin ekspresyonunun da egzersizle 

arttığı saptanmıĢtır. Bu bulgular MNH ve fiziksel aktivite bağlantısında potansiyel bir 

genetik izah olabilir. En çok anjiojenik ve nörotrofik özellik taĢıyan genler üzerinde 

durulmaktadır [126].  

Son yıllarda hipoksinin indüklediği genlerde mutasyonlar saptandığı için MNH 

patogenezinde hipoperfüzyonun rolü gündeme gelmiĢtir. Eğer hipoksiye yanıtta sorun 

varsa diğer motor nöronlardaki yüksek oksijen ihtiyacı diğer dokulardan önce bu 

hücrelerin dejenere olmasına yol açabilir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEBF)‘nün motor nöron üzerinde nörotrofik etkisi gösterilmiĢtir. Ayrıca VEBF geni veya 

protein düzeyleri ile ilgili sorunlar MNH hastalarında saptanmıĢtır. MNH hastalarında yine 

bir baĢka hipoksi cevap geni anjiojeninle ilgili mutasyonlara ve polimorfizmlere 

rastlanmıĢtır. Ġlginç olarak yoğun egzersizin bu iki hipoksi ile iliĢkili gen cevabında artıĢa 

yol açtığını gösteren araĢtırmalar mevcuttur. Dolayısıyla bu genlerle ilgili defekti olan 

bireylerde fiziksel aktiviteye normal fizyolojik yanıt vermede sorun olabileceği ve bunların 

motor nöron dejenerasyonu geliĢtirme açısından risk altında olduklarını düĢünmek akla 

yatkındır. Nörotrofik faktörlerden motor nöron üzerindeki koruyucu etkisi hücre kültürü ve 

hayvan modellerinde gösterilmiĢ siliyer nörotrofik faktör, glial kökenli nörotrofik faktör, 

beyin kökenli nörotrofik faktör gibi nörotrofik faktör gen ekspresyonu veya protein 
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düzeylerinde fiziksel aktivite ve MNH hastalığında değiĢiklikler çeĢitli çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir [124].  

Fiziksel aktivite veya egzersizin MNH‘de risk faktörü olduğuna dair son kanıtlar sınırlı ve 

çeliĢkilidir, kesin yorumlar yapmak için yeterli değildir. Epidemiyolojik çalıĢmalara daha 

çok dayanılması, hastalığın doğası ve relatif olarak düĢük prevalansı bu konuyla ilgili 

baĢlıca problemlerdir. Ancak fiziksel aktivite ve MNH arasında pozitif iliĢkinin 

gösterildiği birtakım durumlar Ģüphe uyandırmaktadır ve çürütülememiĢtir. ġekil 2.8‘de de 

Ģematize edildiği gibi bu çalıĢma sonuçları genetik olarak eğilimli olan bireylerde eksojen 

bir faktöre anormal bir fizyolojik yanıtı yansıtıyor olabilir [124]. Bu konuyla ilgili özellikle 

temel bilim alanında ileri çalıĢmalar gereklidir.  

 

ġekil 2.8. Fiziksel aktivitenin motor nöron hastalığında risk faktörü   olma ihtimaliyle ilgili 

önerilen mekanizmaların özeti 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi 

ÇalıĢmaya Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‘ndan 22.06.2011 tarih ve  

G.Ü.ET-11.074 kod numarası ile onay alınmıĢtır. Grupları oluĢturmak amacıyla Gazi 

Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Merkezi (GÜDAM)‘nden temin edilen 30 adet 

250-300 gram arası Wistar Albino erkek sıçan kullanılmıĢtır. Sıçanlar GÜDAM deney 

hayvanı yetiĢtirme laboratuvarlarında normal sıcaklık (22-25 ˚C), 12 saat aydınlık-12 saat 

karanlık döngüsü, % 40±5 nem ile normal yem ve su sağlanan ortamda standart kafeslerde 

barındırılmıĢtır. AraĢtırma süresince deneklerin her hafta baĢında ağırlıkları ölçülmüĢtür. 

Her sıçan numaralandırılarak çalıĢmaya alınmıĢtır. AraĢtırma boyunca tüm deneyler sabah 

09.00 ‗da baĢlatılmıĢtır.  

3.2. ÇalıĢma Grupları 

Denekler 3 gruba ayrıldı. 

1. Kontrol Grubu (Sedanterler) (n=10) 

Herhangi bir egzersiz protokolüne tabi tutulmayan sedanter hayvanlardan oluĢturulmuĢtur.  

2. Deney Grupları (n=20) : 13-15 hafta süreyle haftada 5 gün koĢu egzersizine tabi tutulan 

hayvanlardan oluĢturulmuĢtur.  

a. Yüksek Ģiddetli-aralıklı kronik koĢu egzersizi yaptırılan grup (n=10) 

b. Ilımlı Ģiddette-devamlı kronik koĢu egzersizi yaptırılan grup (n=10) 

3.3. Egzersiz Protokolü 

GÜDAM laboratuarında bulunan 2 adet motorize yürüme bandından (treadmill) 

faydalanılmıĢtır. 
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3.3.1. Yürüme bandına uyum uygulaması 

Kronik koĢu egzersizi yaptırılacak gruplar 1 haftalık laboratuvar adaptasyonundan sonra, 5 

gün boyunca 10 dk süreyle 10m/dk hızda ve 0˚ eğimde koĢturularak, koĢu bandına adapte 

olmaları sağlanmıĢtır. 

3.3.2. Yüksek Ģiddetli-aralıklı kronik koĢu egzersiz uygulaması 

Bu gruptaki 10 sıçana her gün aynı saatlerde aynı sıçan yürüme bandının 4 kanalında 13-15 

hafta süreyle 0˚ eğimde koĢu yaptırılmıĢtır. KoĢu programının ilk 5 dakikası ısınma 

niteliğinde olup denekler 11,5 m/dk hızda koĢturulmuĢtur. Bir maksimal ve bir minimal 

Ģiddetteki koĢu bir tur olarak kabul edilmiĢtir.   Isınma koĢusu sonrasında 1,5 dakikalık 

yüksek hızda (48 m/dk) koĢu yaptırılmıĢtır. Ancak minimal hızdan maksimal hıza, 

maksimal hızdan da minimal hıza geçiĢ 0,5 er dakika olacak Ģekilde geçiĢ süresi toplam 1 

dk tutulmuĢtur. 11,5 m/dk lık düĢük hızda ise sıçanlar 3 dk (maksimal hızdaki koĢu 

süresinin 2 katı) koĢturulmuĢtur (ġekil 3.1). 

KoĢu programının ilk 2 haftasında deneklere hazırlık koĢusu sonrası daha düĢük maksimal 

ve minimal hızlarda tek tur koĢu yaptırılmıĢtır. 2 hafta boyunca kademeli olarak hızlar 

arttırılmıĢ ve 11,5-48 m/dk minimal ve maksimal hızlara ulaĢılmıĢtır. Bu programın % 

100‘ün üstünde VO2maks‘a tekabül ettiği belirtilmiĢtir [127]. Ġkinci haftadan itibaren ise 2-

3 haftada bir tur sayısı kademeli olarak arttırılmıĢtır. Son haftalar 6 tura çıkılmıĢtır. Her bir 

koĢu egzersizinin son turunda 11,5 m/dk hızda 5 dakikalık soğuma periyodu uygulanmıĢtır.  
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ġekil 3.1. Uygulanan yüksek Ģiddetli-aralıklı koĢu egzersizi modeli 

3.3.3. Ilımlı Ģiddette-devamlı kronik koĢu egzersizi uygulaması 

Bu gruptaki 10 sıçana her gün aynı saatlerde aynı sıçan yürüme bandının 4 kanalında 13-15 

hafta süreyle 0˚ eğimde koĢu yaptırılmıĢtır. Diğer koĢu grubu ile süre değiĢkeni aynı 

tutulmuĢtur. KoĢu hızı ise ilk gün 10 m/dk son haftalarda ise 22 m/dk olacak Ģekilde 

kademeli olarak arttırılmıĢtır. Her bir koĢu egzersizi uygulamasında maksimum hıza 

kademeli olarak çıkılmıĢ (hazırlık) ve denekler belli bir süre bu hızda koĢturulduktan sonra 

hız kademeli olarak düĢürülmüĢtür (toparlanma).  

Denekleri koĢmaya motive etmek amacıyla ara ara elektrik Ģok yöntemi kullanılmıĢtır. 

Deney grupları son koĢu egzersizi bitiminden 48 saat sonra feda edilmiĢlerdir.  

3.4. Cerrahi ĠĢlem 

Kontrol grubuna ve kronik koĢu egzersizi yaptırılan gruplara, intraperitoneal 45mg/kg 

Ketamin HCI (Alfamine 100 mg/ml, Ege Vet Hayvancılık San. ve Tic. Ltd. ġti. Bornova, 

Ġzmir, Türkiye) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL (Alfazyne, 20 mg/ml, Ege Vet Hayvancılık San. 

ve Tic. Ltd. ġti. Bornova, Ġzmir, Türkiye) verilerek anestezi sağlanmıĢtır. Her bir denekten 

intrakardiyak yaklaĢık 10 cc kan alınarak ötenazi yapılmıĢtır.  Arkasından hızlı bir Ģekilde 

her bir deneğin motor korteksi, servikal ve lomber omurilik dokuları hassas Ģekilde izole 

edilip serum izotonik ile yıkanarak  ileri histolojik incelemeler için uygun solüsyonlarda 



38 

 

paketlenmiĢtir. Omurilikte servikal ve lomber geniĢlemeler seviyesinde omurilik dokuları 

izole edilmiĢtir [128]. 

3.5. Analiz Yöntemleri 

Kronik YġAE sonrası motor korteks ve omurilik ön boynuz alanlarındaki motor 

nöronlarda hücre aerobik enerji metabolizmasında bozulmayla iliĢkili mitokondri yapısal 

proteinleri Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivitesinin belirlenmesi,  motor nöronların 

yapısal,  ultrastrüktürel incelemesini yapmak üzere dokular, Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvarlarında immünohistokimyasal inceleme ve 

elektron mikroskobik değerlendirme ile incelenmiĢtir.  

3.5.1. Ġmmünohistokimyasal yöntem 

%10‘ luk nötral formaline alınarak 72 saat süreyle tespit edilen motor korteks, servikal ve 

lomber omurilik dokuları, alıĢılmıĢ histolojik ıĢık mikroskop takip yönteminden geçirilerek 

parafin bloklar elde edilmiĢtir. Tüm gruplar için hazırlanan bloklardan mikrotomla (Leica 

SM 2000, Germany) polizinli lamlara 4 μm kalınlığında kesitler alınarak deparafinizasyon 

ve dehidratasyon iĢlemleri uygulanmıĢtır. Ġmmünohistokimyasal incelemeler için Bcl-2 

(Code: sc-7382, Lot: A2413, SantaCruz, Dallas, USA) ile sitokrom c (Code: sc-13156, 

Lot: K0812, SantaCruz, Dallas, USA), primer antikorları için Histostain Plus Broad 

Spectrum (HRP) Kit (Ref: 859043, Lot: 1153386A, Invitrogen, Frederick, USA) sekonder 

kiti kullanılmıĢtır. 

Her iki antikor için kesitlere %3‘ lük hazırlanan hidrojen peroksit uygulanmıĢ ve endojen 

peroksidaz aktivitesi bloke edilmiĢtir. Daha sonra, camlar 3 kez 3‘er dakika Phosphate 

Buffered Saline (PBS, pH═7.4) ile yıkandıktan sonra özgün olmayan bağlanmaların 

engellenmesi amacıyla 10 dakika Ultra V Block (Ref:859043, Lot: 1153386A, Invitrogen, 

Frederick, USA) uygulanmıĢtır. Bloklama aĢamasının ardından kesitler Bcl-2 ve sitokrom 

c primer antikorlarında bir gece buzdolabında bekletilmiĢtir. Bu aĢamada negatif kontroller 

için primer antikor uygulanmamıĢtır. Camlar süreler sonunda 3 kez 3‘er dakika PBS ile 

yıkandıktan 10 dakika sonra biyotinli sekonder antikor (Ref:859043, Lot: 

1153386A,,Invitrogen, Frederick, USA) uygulanmıĢtır. Tekrar PBS ile yıkandıktan sonra 
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dokular enzimin biyotine bağlanması amacıyla 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim 

kompleksine (Ref:859043, Lot: 1153386A, Invitrogen, Frederick, USA) etkin bırakılmıĢtır. 

Camlar tekrar PBS ile yıkandıktan sonra kromojen olarak DAB (3,3‘iaminobenzidine 

Tatrahyrochloride, Ref: 00-20, Lot: 1228699A, Ġnvitrogen, Frederick, USA)  uygulanarak 

gözle görülebilen immün reaksiyonun açığa çıkması sağlanmıĢtır. Zemin boyamasında 

Hematoksilen (Cat:008011, Lot: 73232285B, Ġnvitrogen, Frederick, USA) kullanılmıĢtır. 

Tüm preparatlar Leica DM 4000 (Leica, Weetlar, Germany) mikroskobunda kamera 

ataçmanlı (DFC280 Plus Camera, Leica, Weetlar, Germany) bilgisayar destekli 

görüntüleme sisteminde,  Leica Q Vin 3 programında fotoğraflanarak kalitatif olarak 

değerlendirilmiĢtir. 

3.5.2. Ġmmünohistokimyasal skorlama yöntemi 

Her bir antikor için, tüm gruplara ait immünreaktivite skor çizelgeleri motor kortekste ve 

omurilik ön boynuz kesitlerinde lomber ve servikal olmak üzere farklı bölgeler için 

hazırlanmıĢtır. Her bir grupta her bir denek için 1 merkez 5 perifer toplam 6 alanda, X400 

büyütmede immünreaktivite yoğunlukları 0: tutulum yok, 1: zayıf immünreaktivite, 2: 

zayıftan ortaya değiĢen immünreaktivite, 3: orta düzeyde immünreaktivite, 4: ortadan 

kuvvetliye değiĢen immünreaktivite, 5: kuvvetli immünreaktivite olarak belirlenmiĢtir. Her 

grup için incelenen 3 farklı dokuda  ortalama değerlere ulaĢılmıĢtır. 

3.5.3. Elektron mikroskobik yöntem 

Alınan doku örnekleri transmission elektron mikroskobu (TEM) ile incelemenin 

yapılabilmesi amacıyla, fosfat tamponlu %2,5‘ luk gluteraldehit solüsyonuna (Code: 

R1010, Lot: 110205-79910 Agar Scientific, United Kingdom) alınarak tespit edilmiĢtir. 

Sonrasında %1‘ lik osmiyum tetroksite (OsO4, 0.1g, Code: R1015, Lot: 123705, Agar 

Scientific, United Kingdom) 1 saat etkin bırakılan dokuların ikinci tespitleri ve 

boyanmaları sağlandıktan sonra alkol serilerinden geçirilmiĢtir. 30 dakika propilen oksitte 

(Code: R1080, Lot: 081903, AgarScientific, United Kingdom) bekletilen dokular, propilen 

oksit ve gömme materyali (Code: R1042, Lot: 65900, Agar Scientific, United Kingdom) 

içinde 30 dakika daha bekletilerek gömme materyalinin doku içine geçiĢi sağlanmıĢtır. Bu 

aĢamadan sonra gömme materyali içine alınan dokular 2 saat rotatorda oda ısısında, 2 saat 
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ise 40 °C‘de etüvde bekletilmiĢtir. Son olarak dokular aynı karıĢım ile yatay gömme 

bloğuna gömülmüĢtür. Hazırlanan bloklardan ultramikrotom (EM UC7, Leica, Germany) 

ile 1µ‘ luk kesitler alınarak toluidin mavisi (Code: T3260, Lot: 97H3617, Sigma, USA) ile 

boyanmıĢtır. Bilgisayar donanımlı foto-ıĢık mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile 

incelenen kalın kesitlerden belirlenen bölgeler iĢaretlenerek formvar kaplı bakır gridler 

üzerine 0,2–0,5µ‘ luk ince kesitleri alınmıĢtır. Alınan kesitler kontrast sağlamak amacıyla, 

uranil asetat (Code: U997, TAAB Laboratories, England) ve kurĢun sitrat (Code: 

AGR1210, AgarScientific, United Kingdom) ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS10 TEM-

SEM elektron mikroskobunun TEM bölümünde incelenerek fotoğraflandırılmıĢ ve  

kalitatif olarak değerlendirilmiĢtir.  

3.5.4. Sinir doku dejenerasyon belirleme yöntemi 

Hem motor korteks hem de omurilik ön boynuz dokularında her grup için dejenerasyon 

skor çizelgesi oluĢturulmuĢtur. Bu çizelge oluĢturulurken nöronlarda ĢiĢme, Nissl cisimcik 

kaybı, çekirdekcik kaybı, damarlardaki ödem, mitokondriyal kristolizis ve lenfosit 

infiltrasyonu değerlendirilerek skorlandırılmıĢtır. 1: normal, 2: hafif dejenerasyon, 3: orta 

dejenerasyon, 4: ortadan kuvvetliye değiĢen dejenerasyon, 5: kuvvetli dejenerasyon olarak 

kabul edilmiĢtir.  

3.5.5.  Nöron canlılık belirleme yöntemi 

Canlı görünümdeki nöronların varlığı ise nöron gövdelerinde Nissl cisimciklerinin 

bulunması, ökromatik çekirdekleri ve belirgin çekirdekçiklerinin izlenmesiyle tespit 

edilmiĢtir. Bulgular her bölge için elektron mikroskopta değerlendirilmiĢtir [129].  

3.5.6. Nöron canlılık indeksi hesaplama yöntemi 

Nöron canlılık indeksi ise, ıĢık mikroskopta  X400 büyütmede her gruptaki her bir deneğin 

omurilik için ön boynuzunda, beyin dokuları için ise motor kortekste canlı görünümdeki  

nöron sayısının toplam nöron sayısına bölünmesiyle bulunmuĢtur.  
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3.6. Ġstatistiksel Analizler 

ÇalıĢmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve tabloların oluĢturulması amacıyla 

bilgisayarda ―SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15‖ kullanılmıĢtır. 

Verilerin sunumu için ortalama ve standart sapma değerler kullanılmıĢtır. Ele alınan her bir 

özelliğe (değiĢken) göre YġAE, IġDE ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olup olmadığı Kruskal Wallis H testi ile araĢtırılmıĢtır. Yapılan Kruskal-

Wallis H testinin anlamlı bulunması durumunda farklılığın hangi gruplar arasında 

olduğunu belirlemek amacıyla Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanılmıĢtır. 

Bütün istatistiksel analizlerde önemlilik seviyesi olarak p<0,05 değeri kabul edilmiĢtir. 
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4.  BULGULAR 

ÇalıĢmaya 30 denekle baĢlanmıĢtır. YġAE grubundaki deneklerden birisi kronik koĢu 

sürecinin son haftası kilo kaybı göstermiĢ ve randımanında hafif bir düĢme gözlenmiĢtir. 

Aynı denekte sakrifikasyon iĢlemi sırasında akciğer kitlesi saptanması üzerine çalıĢma dıĢı 

bırakılmıĢtır.  

4.1. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

4.1.1. Motor korteks bulguları 

Motor kortekste motor nöronlarda ve gliyalarda Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivitesi ile 

iliĢkili her 3 gruba ait immünohistokimyasal skorlar Çizelge 4.1‘de verilmiĢtir. Buna göre 

her bir grupta her bir denek için 1 merkez 5 perifer toplam 6 alanda, X400 büyütmede 

immünreaktivite yoğunlukları yansıtılmıĢtır.  

Çizelge 4.1. Motor korteks kesitlerinde gruplara göre Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivite 

skorları 

Grup 

Bcl-2 sitokrom c 

MN GH MN GH 

K 4,3,4,4,4,4 3,3,3,3,3,3 2,1,2,2,2,2 1,0,1,0,1,1 

IġDE 4,3,4,3,4,4 2,1,2,1,2,2 2,2,2,1,1,2 1,0,0,1,1,1 

YġAE 2,1,2,2,2,1 2,1,1,2,2,2 2,2,1,1,2,2 1,1,1,1,0,0 

0: tutulum yok, 1: zayıf immünreaktivite, 2: zayıftan ortaya değiĢen immünreaktivite, 3: orta düzeyde 

immünreaktivite, 4: ortadan kuvvetliye değiĢen immünreaktivite, 5: kuvvetli immünreaktivite olarak 

belirlenmiĢtir. K: Kontrol, MN: Motor nöron, GH: Glia hücresi 

Ġmmünohistokimyasal skorların gruplar arasındaki istatistiksel karĢılaĢtırması sonrası   

Bcl-2 immünreaktivitesinin motor nöronlarda YġAE grubunda diğer gruplara göre önemli 

oranda  azaldığı (p<0,05), glia hücrelerinde ise egzersiz gruplarında kontrol grubuna göre 

immünreaktivitenin anlamlı olarak zayıfladığı saptanmıĢtır (p<0,05). 
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Çizelge 4.2. Motor kortekste Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivite skorlarının gruplar 

arasında karĢılaĢtırılması 

 YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

    p 

MN Bcl-2 1,67 ± 0,52
 a
 3,67 ± 0,52

 b
 3,83 ± 0,41

 b
 0,001 

GH Bcl-2 1,67 ± 0,52
 a
 1,67 ± 0,52

 a
 3,00 ± 0,00

 b
 0,001 

MN sitokrom c 1,67 ± 0,52 1,67 ± 0,52 1,83 ± 0,41 0,770 

GH sitokrom c 0,67 ± 0,52 0,67 ± 0,52 0,67 ± 0,52 1,000 

K: Kontrol, MN: Motor nöron, GH: Glia hücresi. Aynı satırda aynı harfle gösterilen ortalamalar arasında fark 

yoktur. 

Motor korteks dokusunda Bcl-2 immün boyamalarıyla yapılan kalitatif değerlendirmede 

ise doku genelinde, kontrol ve IġDE gruplarında immünreaktivite yoğunluğu açısından 

belirgin bir fark gözlenmedi. Tutulumun tüm gruplarda motor nöronlar genelinde yaygın, 

orta dereceli ve benzer olduğu saptanmakla birlikte YġAE grubunda yer yer bazı 

bölgelerde immünreaktivitenin azaldığı dikkat çekti (Resim 4.1.A, 4.1.B, 4.1.C). 

 

Resim 4.1. Motor kortekse ait örneklerde Bcl-2 ve sitokrom c bulguları 

Kontrol (A), IġDE (B) ve YġAE (C) gruplarına ait kesitlerde Bcl-2 ve kontrol (D), IġDE (E) ve YġAE (F) 

gruplarına ait kesitlerde ise sitokrom c immünohistokimyasal boyamalarında motor nöron () ve gliya 

hücreleri () izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen A,B,C,D,E,FX400). 
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Motor korteks dokusunda  sitokrom c immün boyamalarıyla yapılan kalitatif 

değerlendirmelerde sitokrom c immünreaktivitesinin, Bcl-2 ile zıt olarak kontrol ve IġDE 

gruplarında zayıf olduğu ayırt edildi. YġAE grubunda ise yer yer zayıftan ortaya değiĢen 

tutulum ilgiyi çekti (Resim 4.1.D, 4.1.E, 4.1.F). 

4.1.2. Omurilik ön boynuz bulguları 

Servikal ve lomber omurilik ön boynuz motor nöronlarında ve glia hücrelerinde  Bcl-2 ve 

sitokrom c immünreaktivitesi ile iliĢkili her 3 gruba ait immünohistokimyasal skorlar 

Çizelge 4.3‘te verilmiĢtir. Buna göre her bir grupta her bir denek için 1 merkez 5 perifer 

toplam 6 alanda, X400 büyütmede immünreaktivite yoğunlukları yansıtılmıĢtır.  

Çizelge 4.3. Omurilik ön boynuz kesitlerinde lomber ve servikal seviyelerde gruplara göre 

Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivite skorları 

Grup 

Servikal Lomber 

Bcl-2 sitokrom c Bcl-2 sitokrom c 

MN GH MN GH MN GH MN GH 

K 5,5,5,5,5,4 5,5,5,5,5,5 2,2,2,1,1,1 2,2,2,1,2,2 5,5,5,5,4,5 5,5,5,5,4,5 1,1,1,10,1 1,1,1,1,0,1 

IġDE 3,3,3,2,3,2 3,3,3,3,3,3 3,3,3,3,2,3 3,2,3,3,2,3 3,3,3,3,2,3 3,2,3,3,3,3 2,2,2,21,2 2,1,2,2,2,2 

YġAE 2,2,2,1,1,2 2,1,1,2,2,2 4,4,4,3,3,4 5,5,5,5,5,4 3,3,3,3,3,3 3,3,3,3,3,3 2,1,2,2,2,2 2,2,2,1,2,2 

0: tutulum yok, 1: zayıf immünreaktivite, 2: zayıftan ortaya değiĢen immünreaktivite, 3: orta düzeyde 

immünreaktivite, 4: ortadan kuvvetliye değiĢen immünreaktivite, 5: kuvvetli immünreaktivite olarak 

belirlenmiĢtir. K: Kontrol, MN: Motor nöron, GH: Glia hücresi 

Bcl-2 immünohistokimyasal tutulumu bakımından servikal omurilik düzeyinde hem motor 

nöronlarda hem de glia hücrelerinde gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,05). YġAE grubunda Bcl-2 immünreaktivitesi en düĢük düzeyde iken, 

kontrol grubunda bu değer en yüksek düzeydedir (Çizelge 4.4). Sitokrom c 

immünohistokimyasal tutulumları ise Bcl-2 nin tersine her iki hücre tipinde de YġAE 

grubunda en yüksek değerlerde iken sırasıyla IġDE ve kontrol gruplarında anlamlı 

derecede azalmaktaydı (p<0,05).  
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Çizelge 4.4. Servikal omurilik ön boynuz bölgesinde Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivite 

skorlarının gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

      p 

MN Bcl-2 1,67 ± 0,52
 a
 2,67 ± 0,52

 b
 4,83 ± 0,41

 c
 0,001 

GH Bcl-2 1,67 ± 0,52
 a
 3,00 ± 0,00

 b
 5,00 ± 0,00

 c
 < 0,001 

MN sitokrom c 3,67 ± 0,52
 a
 2,83 ± 0,41

 b
 1,50 ± 0,55

 c
 0,001 

GH sitokrom c 4,83 ± 0,41
 a
 2,67 ± 0,52

 b
 1,67 ± 0,52

 c
 0,001 

K: Kontrol, MN: Motor nöron, GH: Glia hücresi. Aynı satırda aynı harfle gösterilen ortalamalar arasında fark 

yoktur. 

Çizelge 4.5‘te görüldüğü gibi lomber omurilik düzeyinde Bcl-2 tutulum düzeyleri hem 

motor nöron hem de glial hücrelerde kontrol grubuna göre her iki egzersiz grubunda 

anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (p<0,05) ancak iki egzersiz grubu arasında fark 

saptanmamıĢtır. Sitokrom c tutulumları ise tüm hücrelerde iki egzersiz grubunda benzer 

olup kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır (p<0,05). 

Çizelge 4.5. Lomber omurilik ön boynuz bölgesinde Bcl-2 ve sitokrom c immünreaktivite 

skorlarının gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

 YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

   p 

MN Bcl-2 3,00 ± 0,00
 a
 2,83 ± 0,41

 a
 4,83 ± 0,41

 b
 <0,001 

GH Bcl-2 3,00 ± 0,00
 a
 2,83 ± 0,41

 a
 4,83 ± 0,41

 b
 <0,001 

MN sitokrom c 1,83 ± 0,41
 a
 1,83 ± 0,41

 a
 0,83 ± 0,41

 b
 0,004 

GH sitokrom c 1,83 ± 0,41
 a
 1,83 ± 0,41

 a
 0,83 ± 0,41

 b
 0,004 

K: Kontrol, MN: Motor nöron, GH: Glia hücresi. Aynı satırda aynı harfle gösterilen ortalamalar arasında fark 

yoktur. 

Omurilikte, hem servikal hem de lomber bölgeden alınan doku örneklerinde yapılan Bcl-2 

ve sitokrom c immün boyamalarında kalitatif değerlendirmede; ön boynuz motor 

nöronlarında ve glial hücrelerde tutulumun birbirine benzediği görüldü. Yapılan 

değerlendirmelerde Bcl-2 ve sitokrom c immün boyamalarının motor nöron ve glia 
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hücrelerinde beyin dokularındaki boyamalarla eĢdeĢ olduğu ayırt edildi (Resim 4.2.A, 

4.2.B, 4.2.C, 4.2.D, 4.2.E, 4.2.F, 4.3.A, 4.3.B, 4.3.C, 4.3.D, 4.3.E, 4.3.F). 

 

Resim 4.2. Omurilik ön boynuzuna ait örneklerde servikal bölgede Bcl-2 ve sitokrom c 

bulguları 

Kontrol (A), IġDE (B) ve YġAE (C) gruplarına ait kesitlerde Bcl-2 ve kontrol (D), IġDE (E) ve YġAE (F) 

gruplarına ait kesitlerde ise sitokrom c immünohistokimyasal boyamalarında motor nöron () ve gliya 

hücreleri () izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen A,B,C,D,E,FX400). 

 

Resim 4.3. Omurilik ön boynuzuna ait örneklerde lomber bölgede Bcl-2 ve sitokrom c  

bulguları 

Kontrol (A), IġDE (B) ve YġAE (C) gruplarına ait kesitlerde Bcl-2 ve kontrol (D), IġDE (E) ve YġAE (F) 

gruplarına ait kesitlerde ise sitokrom c immünohistokimyasal boyamalarında motor nöron () ve gliya 

hücreleri () izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen A,B,C,D,E,FX400). 
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4.2. Elektron Mikroskobik Bulgular 

4.2.1. Motor korteks bulguları 

Motor korteks dokusunda kontrol grubunda yarı ince kesitlerde yapılan incelemelerde 

motor nöronlar ökromatik çekirdek ve belirgin çekirdekçikleriyle normal yapılarında 

izlendi. Nissl cisimcikleri belirgin canlı görünümlü nöronlara ek ödemsiz sağlıklı damar 

yapıları ayırt edildi (Resim 4.4.A, 4.4.B). Ġnce yapı düzeyinde yapılan değerlendirmelerde 

ise, ökromatik çekirdek ve belirgin çekirdekçiğe sahip nöronlar görüldü. Hücrelerin protein 

sentezi yapan aktif granüllü endoplazmik retikulum (GER) sisternaları ve Nissl 

cisimcikleri belirgindi. Bu grupta sağlıklı mitokondri yapılarına sahip canlı görünümlü 

olarak ifadelendirilen nöronlar ilgiyi çekti (Resim 4.4.C). 

IġDE grubunda yarı ince ve ince kesitlerde yapılan incelemelerde motor nöron ve damar 

yapılarının kontrol grubuna benzer olduğu görüldü (Resim 4.4.D, 4.4.E). Nöronlar kontrol 

grubuna benzer olarak belirgin çekirdekçik, aktif GER sisternaları, Nissl cisimcikleri ve 

sağlıklı mitokondri yapıları ile canlı görünümlü nöronlar olarak sınıflandırabileceğimiz 

nöronların histolojik yapı özelliklerini sergiliyordu (Resim 4.4.F).  

YġAE grubunda yarı ince kesitlerde motor nöronlarda belirgin çekirdekçik yapıları ayırt 

edildi. Ancak yer yer bazı nöronlarda Nissl cisimcik kaybı belirlendi. Bu grupta kontrol ve 

IġDE grubundan ayrıcalıklı olarak yer yer bazı damar duvarlarında da ödem izlendi (Resim 

4.4.G, 4.4.H). Ġnce kesitlerde ise bazı nöronlarda heterokromatik görünümün arttığı 

belirlendi. Nöron sitoplazmalarının elektron yoğun görünümü nedeniyle Nissl 

cisimciklerinin ayırt edilemediği ve bazı mitokondri yapılarında yer yer kristolizis olduğu 

belirlendi (Resim 4.4.I). 
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Resim 4.4.  Motor kortekse ait örneklerde elektron mikroskopik inceleme 

Kontrol (A,B,C), IġDE (D,E,F) ve YġAE (G,H,I) gruplarına ait yarı ince ve ince kesitlerde nöron (), gliya 

hücresi (), damar (), Nissl cisimciği (), damarda ödem (), çekirdek (), çekirdekçik (), granüllü 

endoplazmikretikulum () ve mitokondri () izleniyor (Toluidin mavisi A,D,GX400, B,E,HX1000, Uranil 

asetat-KurĢun sitrat C,F,I). 

4.2.2. Omurilik ön boynuz bulguları 

Omurilik ön boynuzunda servikal (Resim 4.5.A, 4.5.B, 4.5.D, 4.5.E, 4.5.G, 4.5.H) ve 

lomber (Resim 4.6.A, 4.6.B, 4.6.D, 4.6.E, 4.6.G, 4.6.H) seviyelerde yapılan incelemelerde 

yarı ince kesitlerde her üç deney grubunun da ıĢık mikroskobik düzeyde benzer histolojik 

özellikler sergilendiği izlendi. Tüm kesitlerde nöronlarda ve damar duvarında ödem 

izlenmezken ökromatik çekirdek, belirgin çekirdekçik, belirgin Nissl cisimcikleri ile doku 

genelinde yüksek canlı görünüm özellikleri gösteren nöronlar ve sağlıklı glia yapıları ıĢık 

mikroskobik bulgular olarak yarı ince kesitlerde izlendi. 
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Resim 4.5. Omurilik ön boynuzuna ait örneklerde servikal seviyede elektron mikroskopik 

inceleme 

Kontrol (A,B,C), IġDE (D,E,F) ve YġAE (G,H,I) gruplarına ait yarı ince ve ince kesitlerde motor nöron (), 

gliya hücresi (), damar (), Nissl cisimciği (), çekirdek (), çekirdekçik (), granüllü 

endoplazmikretikulum () ve mitokondri () izleniyor (Toluidin mavisi A,D,GX400, B,E,HX1000, Uranil 

asetat-KurĢun sitrat C,F,I). 

Servikal bölgede ince kesitlerde yapılan değerlendirmelerde, kontrol grubu nöronlarının 

dilate ve aktif GER sisternaları, aktif Golgi aygıtı, sağlıklı mitokondri yapıları, belirgin 

Nissl cisimcikleri, ökromatik çekirdek ve çekirdekçikleri içerdiği ayırt edildi (Resim 

4.5.C). Servikal bölgede IġDE grubundaki nöronların ince yapılı özelliklerinin kontrole 

benzer olduğu saptandı. Tek tük bazı nöronlarda minimal düzeyde ödem izlendi (Resim 

4.5.F). YġAE grubunda ince yapı düzeyinde yapılan değerlendirmelerde ise yer yer bazı 

nöronlarda belirgin nöronal ĢiĢme, çekirdekçik ve Nissl cisimcik kaybı görüldü. Yine 

elektron yoğun sitoplazmalarında belirsiz organel yapıları izlendi (Resim 4.5.I).  Bu 

histopatolojik bulgular, dejeneratif yapı sergileyen nöronların sayıca son derece az olması 

nedeniyle anlamlı bulunmadı. 

 



51 

 

 

Resim 4.6. Omurilik ön boynuzuna ait örneklerde lomber seviyede elektron mikroskopik 

inceleme 

Kontrol (A, B, C), IġDE (D, E, F) ve YġAE (G, H, I) gruplarına ait yarı ince ve ince kesitlerde motor nöron 

(), gliya hücresi (), damar (), Nissl cisimciği (), çekirdek (), çekirdekçik (), granüllü 

endoplazmikretikulum () ve mitokondri () izleniyor (Toluidin mavisi A,D,GX400, B,E,HX1000, Uranil 

asetat-KurĢun sitrat C,F,I). 

Lomber bölgede ince kesitlerde yapılan değerlendirmelerde, kontrol grubundaki nöronlar 

dilate ve aktif GER sisternaları, aktif Golgi aygıtı, sağlıklı mitokondri yapıları, belirgin 

Nissl cisimcikleri, ökromatik çekirdek ve çekirdekçikleri ile ayırt edildi (Resim 4.6.C). 

Nöronların tüm bu özellikleri ile servikal bölge kontrol grubu nöronlarıyla eĢdeĢ 

görünümde olduğu saptandı. 

IġDE grubunda ince yapı düzeyindeki değerlendirmelerde motor nöronların çoğunluğunun 

kontrol grubuna benzer olduğu görüldü. Ancak sayıca son derece seyrek olmakla birlikte 

bazı nöronlarda minimalden orta dereceye değiĢen ödem ve çekirdek yapılarında 

histopatolojik değiĢimler ilgiyi çekti (Resim 4.6.F). 
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YġAE grubunda doku genelindeki motor  nöronların çoğunluğu yine kontrole benzer 

normal histolojik yapılarında izlenirken, tek tük bazı nöronlarda sitoplazmik ve organel 

bazında histopatolojik bulgular dikkati çekti. Bu bulguların en belirginleri; çapları daralmıĢ 

ancak dilate GER sisternaları, artmıĢ lizozomal yapılar, Nissl cisimcik kaybı, çekirdek 

zarında ayrılma ile kayıp, çekirdekcikte vaküoler oluĢumlar ve mitokondrilerde kristolizis 

olarak saptandı (Resim 4.6.I). 

4.3. Sinir Doku Dejenerasyon Skorları 

Dejenerasyon kriterlerine göre belirlenen skorların ortalamaları gruplara göre 

karĢılaĢtırılmıĢ ve motor kortekse ait değerler Çizelge 4.6‘da sunulmuĢtur. Buna göre Nissl 

cisimcik kaybının YġAE grubunda IġDE ve kontrol gruplarına göre anlamlı artıĢ 

gösterdiği tespit edilmiĢtir (p<0,05). Mitokondriyal kristolizis bulgusunun ise YġAE 

grubunda diğerlerine göre daha yüksek değerde olduğu saptanmıĢ ancak bu artıĢın sadece 

kontrol grubundan anlamlı fark gösterdiği saptanmıĢtır (p<0,05). 

Çizelge 4.6. Motor kortekste dejenerasyon kriterlerine göre belirlenen skorların gruplar 

arasında karĢılaĢtırılması 

Dejenerasyon 

Kriterleri 

YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

   p 

 

LĠ 0,17 ± 0,41 0,17 ± 0,41 0,17 ± 0,41 1,000 

Nġ 0,17 ± 0,41 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,351 

NCK 1,17 ± 0,41
 a
 0,17 ± 0,41

 b
 0,00 ± 0,00

 b
 0,001 

ÇK 0,17 ± 0,41 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,351 

DÖ 0,67 ± 0,52 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,226 

MK 0,67 ± 0,52
 a
 0,17 ± 0,41

 a,b
 0,00 ± 0,00

 b
 0,033 

K: Kontrol, LĠ: Lenfosit infiltrasyonu, Nġ: Nöronlarda ĢiĢme, NCK: Nissl cisimcik kaybı, ÇK: Çekirdek 

kaybı, DÖ: Damarlarda ödem, MK: Mitokondriyal kristolizis. Aynı satırda aynı harfle gösterilen ortalamalar 

arasında fark yoktur. 

Servikal düzeyde omurilik ön boynuz bölgesine ait dejenerasyon skorlarının gruplar arası 

kıyaslaması Çizelge 4.7‘de gösterilmiĢtir. Ġstatistiksel olarak anlamlı sonuçlar motor 

kortekstekilerle benzer olarak saptanmıĢtır.  
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Çizelge 4.7. Servikal omurilik ön boynuz bölgesinde dejenerasyon kriterlerine göre 

belirlenen skorların gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

Dejenerasyon 

Kriterleri 

YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

  p 

LĠ 0,17 ± 0,41 0,17 ± 0,41 0,17 ± 0,41 1,000 

Nġ 0,17 ± 0,41 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,351 

NCK 1,17 ± 0,41
 a
 0,17 ± 0,41

 b
 0,00 ± 0,00

 b
 0,001 

ÇK 0,17 ± 0,41 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,351 

DÖ 0,67 ± 0,52 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,226 

MK 0,67 ± 0,52
 a
 0,17 ± 0,41

 a,b
 0,00 ± 0,00

 b
 0,033 

K: Kontrol, LĠ: Lenfosit infiltrasyonu, Nġ: Nöronlarda ĢiĢme, NCK: Nissl cisimcik kaybı, ÇK: Çekirdek 

kaybı, DÖ: Damarlarda ödem, MK: Mitokondriyal kristolizis. Aynı satırda aynı harfle gösterilen ortalamalar 

arasında fark yoktur. 

Lomber düzeyde omurilik ön boynuz bölgesine ait dejenerasyon kriterleri skorlarının 

gruplar arası farkı Çizelge 4.8‘de gösterilmiĢtir. Sonuçlar diğer iki bölgeyle benzer 

bulunmuĢ olup ek olarak damar ödeminin koĢturulan gruplarda kontrol grubuna göre 

anlamlı artıĢ gösterdiği belirlenmiĢtir (p<0,05). 

Çizelge 4.8. Lomber omurilik ön boynuz bölgesinde dejenerasyon kriterlerine göre 

belirlenen skorların gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

Dejenerasyon 

Kriterleri 

YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

   p 

LĠ 0,17 ± 0,41 0,17 ± 0,41 0,17 ± 0,41 1,000 

Nġ 0,50 ± 0,55 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,413 

NCK 1,50 ± 0,55
 a
 0,17 ± 0,41

 b
 0,00 ± 0,00

 b
 0,001 

ÇK 0,50 ± 0,55 0,50 ± 0,55 0,17 ± 0,41 0,413 

DÖ 0,67 ± 0,52
 a
 0,67 ± 0,52

 a
 0,00 ± 0,00

 b
 0,033 

MK 0,67 ± 0,52
 a
 0,17 ± 0,41

 a,b
 0,00 ± 0,00

 b
 0,033 

K: Kontrol, LĠ: Lenfosit infiltrasyonu, Nġ: Nöronlarda ĢiĢme, NCK: Nissl cisimcik kaybı, ÇK: Çekirdek 

kaybı, DÖ: Damarlarda ödem, MK: Mitokondriyal kristolizis. Aynı satırda aynı harfle gösterilen ortalamalar 

arasında fark yoktur. 
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4.4. Nöron Canlılık Değerleri 

Motor kortekse ait kesitlerde nöron canlılık değerlerinin gruplar arası kıyaslaması Çizelge 

4.9‘da, omurilik ön boynuz bölgesine ait olanlar ise Çizelge 4.10 ve 4.11‘de gösterilmiĢtir.  

Çizelge 4.9. Motor kortekste nöron canlılık değerlendirmesinin her üç grupta 

karĢılaĢtırılması 

 YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

    p 

BÇ 4,67 ± 0,52 4,67 ± 0,52 4,67 ± 0,52 1,000 

ÖÇ 4,17 ± 0,41
 a
 4,83 ± 0,41

 b
 5,00 ± 0,00

 b
 0,007 

NC 4,17 ± 0,41
 a
 4,83 ± 0,41

 b
 5,00 ± 0,00

 b
 0,007 

BÇ: Belirgin çekirdekcik, ÖÇ: Ökromatik çekirdek, NS: Nissl cisimcikleri, K: Kontrol. Aynı satırda aynı 

harfle gösterilen ortalamalar arasında fark yoktur. 

Çizelge 4.10.  Servikal omurilik ön boynuz bölgesinde nöron canlılık değerlendirmesinin 

her üç grupta karĢılaĢtırılması 

 YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

    p 

BÇ 4,67 ± 0,52 4,67 ± 0,52 4,67 ± 0,52 1,000 

ÖÇ 4,17 ± 0,41
 a
 4,83 ± 0,41

 b
 5,00 ± 0,00

 b
 0,007 

NC 4,17 ± 0,41
 a
 4,83 ± 0,41

 b
 5,00 ± 0,00

 b
 0,007 

BÇ: Belirgin çekirdekcik, ÖÇ: Ökromatik çekirdek, NS: Nissl cisimcikleri, K: Kontrol. Aynı satırda aynı 

harfle gösterilen ortalamalar arasında fark yoktur. 
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Çizelge 4.11.  Lomber omurilik ön boynuz bölgesinde nöron canlılık değerlendirmesinin 

her üç grupta karĢılaĢtırılması 

 YġAE 

(n=6) 

IġDE 

(n=6) 

K 

(n=6) 

    p 

BÇ 4,33 ± 0,52 4,67 ± 0,52 4,67 ± 0,52 0,427 

ÖÇ 4,17 ± 0,41
 a
 4,83 ± 0,41

 b
 5,00 ± 0,00

 b
 0,007 

NC 3,83 ± 0,75
 a
 4,83 ± 0,41

 b
 5,00 ± 0,00

 b
 0,006 

BÇ: Belirgin çekirdekcik, ÖÇ: Ökromatik çekirdek, NS: Nissl cisimcikleri, K: Kontrol. Aynı satırda aynı 

harfle gösterilen ortalamalar arasında fark yoktur. 

Hem motor korteks düzeyinde hem de omurilik ön boynuz bölgelerinde YġAE grubundaki 

motor nöronlarda ökromatik çekirdek ve Nissl cisimcik varlığı diğer gruplara göre anlamlı 

derecede azalmıĢ olarak saptanmıĢtır (p<0,05).  

4.5. Nöron Canlılık Ġndeks Değerleri 

Her 3 anatomik seviyeye ait motor nöronlarda canlılık indeksi değerlerinin gruplar arası 

karĢılaĢtırılması Çizelge 4.12‘de sunulmuĢtur.  

Çizelge 4.12. Motor korteks, omurilik ön boynuz bölgelerinde nöron canlılık indekslerinin 

her üç grupta karĢılaĢtırılması 

Grup 
Motor korteks CĠ 

(n=6) 

Servikal omurilik ön 

boynuz CĠ 

(n=6) 

Lomber omurilik ön 

boynuz CĠ 

(n=6) 

YġAE 0,72  0,10
 a
 0,79  0,08

 a
 0,75  0,11

 a
 

IġDE 0,82  0,09
 b
 0,84  0,08

 a
 0,80  0,08

 a
 

K 0,95  0,05
 c
 0,93  0,05

 b
 0,92  0,06

 b
 

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 

K: Kontrol, CĠ: Canlılık indeksi. Aynı sütunda aynı harfle gösterilen ortalamalar arasında fark yoktur. 

Motor kortekste YġAE grubundaki nöron canlılık indeksinin IġDE ve kontrol gruplarına 

göre anlamlı oranda azaldığı tespit edilmiĢtir (p<0,05). Omurilik seviyelerinde ise 
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değerlerin YġAE grubunda yine en düĢük düzeyde olduğu ancak sadece kontrol grubuna 

göre anlamlı fark gösterdiği   (p<0,05) saptanmıĢtır.  

4.6. Histolojik Bulguların Yorumu 

Sitokrom c apopitoz döngüsünde ekspresyonu arttıkça apopitozu indükleyen bir proteindir. 

Bunun tam tersine Bcl-2‘nin ekspresyonu ise apopitozu inhibe etmektedir.  

Motor korteks, servikal ve lomber omurilik ön boynuz bölgeleri  olmak  üzere 3 farklı 

anatomik seviyede motor nöronlar ve destek glial hücreleri her 3 grupta değerlendirilmiĢtir.  

Ġmmünohistokimyasal değerlendirme ile Bcl-2 ve sitokrom c tutulumları her gruptan 6‘Ģar 

denekte yapılmıĢtır. Hem kantitatif skorlamalarda hem de kalitatif değerlendirmelerde 

genel olarak YġAE grubunda Bcl-2 tutulumunda diğer gruplara göre azalma, sitokrom c 

tutulumunda artıĢ eğilimi saptanmıĢtır. Kantitatif skorlamada özellikle servikal seviyede 

diğer 2 gruba göre YġAE grubunda her 2 immünohistokimyasal belirteç için fark daha 

belirginleĢmiĢtir. Lomber seviyedeki kantitatif değerlendirmede ise sadece sedanterlere 

göre bu fark anlamlı çıkmıĢtır. Histolojik kesitlerin kalitatif değerlendirmesi ile 

birleĢtirildiğinde ise genel olarak bu belirteçlerin tutulumundaki farklılıklar çok belirgin 

bulunmamıĢtır. 

Elektron mikroskobik çalıĢmada ise öncelikle her gruptan yine 6‘Ģar denekte yarı ince 

kesitlerde sinir doku dejenerasyonu, nöron canlılık değerleri gibi kantitatif skorlamalar ve 

görüntülerin kalitatif kıyaslamaları yapılmıĢtır. Nöron canlılık indeksi ise ıĢık 

mikroskobunda X400 büyütmede yapılmıĢtır.  

Her 3 grupta da benzer olarak her 3 anatomik seviye için sinir doku  dejenerasyon 

kriterlerinden özellikle ikisinde; Nissl cisimcik kaybı ve  mitokondriyal kristoliziste aralıklı 

egzersiz grubunda skorlar düĢme eğilimindeyse de mitokondriyal kristoliziste sadece 

sedanter gruba göre farklar anlamlı bulunmuĢtur. Nissl cisimcik kaybında ise YġAE 

grubundaki azalma her 3 anatomik seviyede de diğer 2 gruptan anlamlı fark göstermiĢtir.   

Nöron canlılık değerleri ile ilgili bulgular yine bütün gruplarda ve bakılan tüm anatomik 

seviyelerde benzerlik göstermiĢtir. ġöyleki; Nissl cisimcik ve ökromatik çekirdek varlığı 

kriterleri her 3 grupta da bütün değerlendirilen bölgelerde farklılık göstermiĢtir. YġAE 
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grubunda bu 2 değerde hem motor korteks hem de omurilik seviyelerinde düĢme vardır ve 

bu düĢüĢ diğer gruplardan anlamlı fark göstermekteyken IġDE ve sedanter kontrol 

gruplarında değerler benzerdir. 

Canlı olarak görünen nöronların sayısının sayılan tüm nöronlara oranı ile belirlenen nöron 

canlılık indeksi sonuçlarında ise YġAE grubunda yine indeksler tüm anatomik seviyelerde 

en düĢük düzeylerde saptanmıĢtır. Ancak sadece motor kortekste bu düĢüĢ IġDE 

grubundan da sedanter gruptan da anlamlı fark gösterirken omurilik seviyelerinde sadece 

sedanterlere göre anlamlı fark saptanmıĢtır.  

Elektron mikroskobik yarı ince kesit kalitatif değerlendirmelerinde ise her 3 grubun 

görüntülerinde genel olarak sinir dejenerasyonu veya apopitozu düĢündürecek bulgular 

saptanmamıĢtır. YġAE grubunda diğer 2 gruptan farklı olarak yine  kalitatif 

değerlendirmede de Nissl cisimcik kaybı, damar duvarı ödemi yer yer saptanmıĢtır. 

Ġnce kesitlerdeki kalitatif elektron mikroskobik değerlendirmelerde ise IġDE grubunda tek 

tük bazı nöronlarda minimal ödem ve çekirdek yapılarında histopatolojik değiĢimler 

saptanmıĢtır. YġAE grubunda ince kesitlerde her 3 anatomik seviyede de rastlanan 

histopatolojik bulgular arasında; nöronlarda heterokromatik görünümde artıĢ, 

sitoplazmalarında elektron yoğun görünüm ile birlikte Nissl cisimciklerinin ayırt 

edilememesi ve belirsiz organel yapıları,  bazı mitokondri yapılarında yer yer kristolizis, 

belirgin nöronal ĢiĢme, çekirdekçik kaybı, çekirdek yapılarında histopatolojik değiĢiklikler 

sayılabilir. Ancak bu bulgulara nadir olarak rastlanması nedeniyle YġAE grubunda yarı 

ince ve ince kesitlerin ultrastrüktürel morfolojik değerlendirmeleri  patolojik düzeyde bir  

sinir dejenerasyonu veya apopitoz düĢündürecek Ģekilde yorumlanmamıĢtır.  

Sonuç olarak; YġAE grubunda immmünohistokimyasal olarak tutulumu bir miktar azalan 

antiapoptotik, antioksidan özelliklere sahip Bcl-2 proteini ile, tutulumu bir miktar artan 

proapoptotik sitokrom c proteini bu gruptaki motor nöronlarda patolojik bir doku  

dejenerasyonuna veya apoptotik sürece yol açmamıĢ görünmektedir. 
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5. TARTIġMA 

Motor nöronlar SSS‘deki birçok diğer hücre tipinden farklı olarak büyük boyuttadırlar, 

omurilik ön boynuz alfa motor nöronlarının ayrıca iskelet kaslarına kadar uzanan oldukça 

uzun aksonları vardır. Bu özellikleri nedeniyle yüksek metabolik ihtiyaçları olduğu tahmin 

edilebilir ve yoğun bir enerji tüketimi  söz konusudur. Motor nöronlar dolayısıyla enerji 

açığına oldukça eğilimlidirler. Bu hücrelerde aksiyon potansiyel üretmek için sabit bir 

enerji desteği gereklidir ancak çok fazla miktarda enerji depolayamazlar [13,130]. 

Nöronların ATP ihtiyaçlarının çoğu membran potansiyellerini korumak için plazma 

membranları boyunca iyon pompalamasında kullanılır. Dolayısıyla en çok ATP isteyen 

iĢlem eksitasyondan dolayı oluĢan fazla sodyumun çıkarılmasında görevli Na
+
/K

+
-ATPaz 

pompasıdır.  Ca
2+

/Na
+
-ATPazlar ile hücre içi Ca

2+
regülasyonu da yine oldukça enerji 

tüketen bir iĢlemdir. Enerji dalgalanmalarına hassas motor nöronlarda ATP üretiminde 

azalma glutamat eksitotoksisitesine yol açabilir (Bkz. ġekil 2.6).  

Kaal  ve ark. tarafından yavru sıçanlardan üretilen organotipik lomber omurilik 

kültürlerinin malonat ve sodyum azitle 1 ve 2 haftalık tedavileri sonrası sırasıyla kompleks 

II ve kompleks IV inhibisyonuna bağlı mitokondriyal disfonksiyon oluĢturulmuĢtur [131]. 

Bu inhibisyon doz bağımlı olarak ATP tükenmesine yol açmıĢtır. Motor nöronlarda 

nörodejeneratif hastalıklardakine benzer dejenerasyon ve ölüm meydana gelmiĢtir. Diğer 

bir önemli bulgu ise motor nöron ölümüne neden olan dozlarda arka boynuz hücrelerinin 

yaĢamaya devam ettiğidir. AraĢtırma ekibi bu bulgulara dayanarak  motor nöronların 

mitokondriyal inhibisyona diğer nöronlara göre daha hassas olduğunu, dolayısıyla kronik 

mitokondriyal inhibisyonun büyük ihtimalle apoptotik yolla seçici motor nöron ölümüne 

yol açtığını belirtmiĢlerdir. ALS ve diğer nörodejeneratif  hastalıkların (Parkinson's, 

Alzheimer's ve Huntington's) patogenezinde birçok çalıĢma ile mitokondriyal biyoenerjetik 

sorunlar  ve oksidatif hasarın rolü gösterilmiĢtir [132,133]. Nöronlarda biyoenerjetik 

defektin glutamat eksitotoksisitesine yol açabileceğine dair kanıtlar mevcuttur [124,130] ve 

enerji bağlantılı eksitotoksisitenin bu tip nörodejeneratif hastalıklarda rol oynadığı 

düĢünülmektedir.  

Egzersiz oksijen tüketimini arttırır ve belli bir dozun üstünde  protein, lipid ve DNA 

yapılarının modifikasyonuna yol açacak ROT‘ların antioksidan savunma mekanizmalarını 

aĢacak Ģekilde artmasına neden olur [1,134].  



60 

 

YġAE ılımlı Ģiddetteki endurans egzersizi ile kıyaslandığında oksijen tüketimini daha 

belirgin arttırır, oksidatif metabolizmanın daha çok kullanılmasına yol açar [12]. ġiddetli 

egzersiz atakları esnasında  La artıĢı dolayısıyla daha belirgindir ve bu da fosforuktokinazı 

inhibe ederek oksijen tüketimi arttığı ve atak sırasında relatif hipoksi geliĢtiği halde 

(mevcut O2 belirgin artan metabolizmanın ihtiyacının altında kalır) hücreyi oksidatif 

metabolizmaya zorlar. Yine bu egzersiz tipinin ılımlı tipe göre çok daha kısa sürede 

sistemik adaptif metabolik yanıtları harekete geçirdiği bilinmektedir [23]. Bu nedenlerle 

YġAE klasik endurans egzersizine göre mitokondriyi daha fazla yük altında bırakıyor gibi 

gözükmektedir.   

Motor nöronların oksidatif ATP üretimine devamlı ve ciddi derecede bağımlı olmaları, 

motor nöron seçici dejenerasyonu ve kaybı ile karakterize ALS hastalığında diğer 

nörodejeneratif hastalıklarla benzer Ģekilde mitokondriyal biyoenerjetik defekte yönelik 

patojenik mekanizmanın gittikçe daha çok ön plana çıkıyor olması ve YġAE tipinde % 100 

veya üstündeki VO2maks değerlerini bulan Ģiddetlere çıkılması, yani aerobik 

metabolizmanın diğer egzersiz tiplerine nazaran çok daha belirgin kullanılması bizde bu 

çalıĢma fikrini ortaya çıkaran belli baĢlı nedenler olmuĢtur.  

Egzersizle iliĢkili artan oksidatif stresin ana kaynağı olarak mitokondri suçlanmaktadır 

[82]. Mitokondriler hücre içinde sadece ROT kaynağı olmayıp ROT‘ların baĢlıca hedef 

yapılarıdır. Hücresel oksidatif hasarın mitokondriyal DNA‘ya nükleer DNA‘dan önce  

zarar verdiği bilinmektedir [135]. ġiddetli egzersizde artan oksidatif stres mitokondriyal 

biyoenerjetik üzerinde olumsuz etkiler doğurabilir. Serbest oksijen radikallerinde artıĢ ve 

mitokondri zar redoks durumundaki değiĢiklikler çeĢitli ölüm indükleyici sinyaller 

arasındadır ve mitokondri zarından sitokrom c gibi kaspaz aktifleĢtirici  proteinlerin 

sitozole salınmasını tetiklerler. Mitokondriler apopitozda kilit rol oynamaktadırlar [73]. 

Sitokrom c‘nin sitozole salınması kaspaz-9 aktivasyonu ile sonuçlanabilir ki bu da kaspaz-

3 gibi efektör kaspazları aktifleĢtirip hücre ölümüne yol açabilir. Antiapoptotik Bcl-2 

proteini ise sitokrom c‘nin salınımını ve ardından meydana gelen kaspaz aktivasyonunu 

bloke ederek apopitozu inhibe etmeye çalıĢır [136].  

ÇalıĢmamızda 13-15 haftalık yüksek Ģiddetli-aralıklı ve ılımlı Ģiddette-devamlı endurans 

egzersizi uygulanan sıçanlarda ve sedanter kontrollerde kortikal motor nöronlarla servikal 

ve lomber motor nöronlarda bu iki erken apoptotik belirtecin immünohistokimyasal 
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yöntemle bakılan düzeylerinde  genel olarak her 3 motor nöron grubunda da benzer 

bulgular elde edilmiĢtir. YġAE grubunda diğer 2 grupla kıyaslandığında Bcl-2 

immünohistokimyasal tutulumunda hem motor nöronlarda hem de komĢu glial hücrelerde  

azalma, sitokrom c immünohistokimyasal  tutulumunda ise artıĢ eğilimi görülmüĢür. Bu 

farklılık kantitatif skorlamada servikal seviyede daha ön planda olmak üzere istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermiĢtir. Kalitatif histolojik değerlendirmede ise bir miktar fark 

görülmüĢ ama çok belirgin, anlamlı  olarak değerlendirilmemiĢtir.  

Motor nöronların seçici ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize ALS hastalığında yoğun 

fiziksel aktivite muhtemel risk faktörleri arasında geçmektedir. Bunlar daha çok toplum 

bazlı birtakım epidemiyolojik çalıĢmalardır ve hem pozitif hem de negatif iliĢkiyi gösteren 

sonuçlar mevcuttur [90,91]. Bunun dıĢında özellikle Ġtalya‘dan yoğunlaĢan profesyonel 

veya amatör futbolcularda artmıĢ hastalık görülme sıklığına iliĢkin araĢtırma sonuçları bu 

konuya ilgiyi arttırmıĢ görünmektedir [7,108,109]. Ancak futbolcular bazında ele 

alındığında bunlarda saha içi pestisit maruziyeti, dallı-zincirli amino asitler gibi yüksek 

dozlarda nörotoksik olma ihtimali olan [137] destekleyicilerin kullanımı, spora has 

nörotravmalar [138] ve bireysel genetik ve diğer çevresel faktörler multifaktöriyel bir 

Ģekilde etki ediyor olabilir. Çoklu depar sporları arasında sayılan futbolda saha içinde 

YġAE paternleri kullanılmaktadır, ayrıca antrenmanlarda da bu egzersiz tipi saha içi 

kapasiteyi arttırmada tercih edilmektedir [26,27]. 

ALS ile futbol arasındaki pozitif iliĢkiyi destekleyen çalıĢma sonuçlarına rağmen klinik 

epidemiyolojik çalıĢmalar metodolojik problemler içermektedir. Dolayısıyla bu iliĢki 

tartıĢmalıdır ve önerilen muhtemel mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Ayrıca 

ALS‘ de diğer nörodejeneratif hastalıklarda olduğu gibi multifaktöriyel bir baz söz 

konusudur. Ancak hem futbolculardaki muhtemel çoklu etkenler hem de ALS‘de 

bahsettiğimiz multifaktöriyel  boyut (muhtemel genetik eğilimle birlikte birtakım çevresel 

etkenler)yoğun fiziksel aktivitenin motor nöronlarda klinik hastalık tablosu yaratacak 

ölçüde tek baĢına harabiyet geliĢtiremeyeceğini elbette göstermektedir. Fiziksel aktivite ve 

motor nöron hastalığıyla ilgili bir takım patojenik mekanizmalarla ilgili örtüĢmeler dikkat 

çekmektedir (Bkz. ġekil 2.7).  Ayrıca konuyla ilgilenen bilim adamları tarafından ortaya 

konan; motor nöron hastalığında bireydeki muhtemel genetik bazla birlikte yoğun fiziksel 

aktivitenin muhtemel nörotoksik mekanizmaları arttırabileceğine dair hipotez (Bkz. ġekil 

2.8) makul görünmektedir. Dolayısıyla mevcut klinik çalıĢma sonuçları bizi bu hayvan 
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çalıĢmasına yönlendirmede etkili olmuĢtur. Ancak Ģunu da belirtmemiz gerekir ki YġAE 

modelinin motor nöronda belirgin bir olumsuz değiĢikliğe yol açmasını beklemeden bu 

çalıĢmayı planladık ve  yine bu nedenle ultrastrüktürel değiĢiklik araĢtırmaya yöneldik. 

Ayrıca daha önce belirttiğimiz nedenlerden dolayı mitokondri fonksiyonuna yönelik 

immünohistokimyasal iki belirtece baktık. Ġmmünohistokimyasal çalıĢma sonuçlarında 

YġAE grubundaki çok belirgin olmayan bu farkın dahi dikkatle değerlendirilmesi 

gerektiğini düĢünmekteyiz.  

Yoğun fiziksel aktivite ve motor nöron harabiyeti ile iliĢkili temel bilim çalıĢmaları mevcut 

epidemiyolojik çalıĢmalardaki Ģüpheli sonuçların aydınlatılmasına belki ıĢık tutabilir. 

Ferraiuolo ve ark. [126] ALS ve fiziksel aktivite Ģüpheli iliĢkisinden yola çıkarak yaptıkları 

çalıĢmalarında, egzersize hem motor nöron hem iskelet kası hem de nöromüsküler kavĢak 

düzeyinde transkripsiyonel adaptif  yanıtlara bakmıĢlardır. 21 günlük gönüllü koĢu  

egzersizi sonrası farelerden ―laser captured‖ mikrodiseksiyon tekniği ile izole ettikleri 

motor nöronlarda ve ayrıca gastroknemius kaslarında ve nöromüsküler kavĢakta daha önce 

yapılan çalıĢmalarla ALS‘de eksikliği gösterilmiĢ birtakım nörotrofik ve hipoksi ile 

indüklenebilen genlerde üst ayarlanım saptamıĢlardır. Dolayısıyla bu sonuç yukarıda 

değindiğimiz genetik bazla birlikte bireyde fiziksel aktivitenin motor nöron hastalığını 

tetikleme ihtimali ile ilgili önerilen hipotezleri desteklemektedir. Bir baĢka deyiĢle motor 

nöron düzeyinde nörotrofik faktörlerle, hipoksi ile indüklenebilir faktörler gibi  egzersize 

verilen adaptif yanıtta artması gereken proteinler genetik bir defekt nedeniyle kiĢide 

egzersize yanıt olarak artmıyorsa motor nöronlarında muhtemel dejenerasyonu, 

mitokondriyal hasarı tetikleyecektir.  

ÇalıĢmamızda elektron mikroskobik incelemelerde yine nadiren de olsa YġAE grubunda 

yarı ince kesitlerde Nissl cisimcik kaybı, damar duvarı ödemi gibi birtakım sinir 

dejenerasyon bulguları, tam ince kesitlerde ise yer yer heterokromatik görünümde artıĢ, 

sitoplazmalarında elektron yoğun görünüm ile birlikte Nissl cisimciklerinin ayırt 

edilememesi ve belirsiz organel yapıları,  bazı mitokondri yapılarında yer yer kristolizis, 

belirgin nöronal ĢiĢme, çekirdekçik kaybı, çekirdek yapılarında histopatolojik değiĢiklikler 

gibi değiĢiklikler saptanmıĢtır.  Bu ultrastrüktürel morfolojik değiĢiklikler Kerr ve ark. 

tarafından ilk olarak tanımı yapılan apoptotik morfolojik bulgulara benzerdir. Ancak 

elektron mikroskobisi daha çok geç dönem apopitoza girmiĢ hücrelerin  

değerlendirmesinde en iyi değerlendirme yöntemidir. Çünkü in vitro inceleme olduğu için 
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makrofajın yokluğunda apoptotik yapılar  uzun süre kalabilir veya sitoliz ya da nekroza 

gidebilir [139]. 

Apopitozun önemli bir sinir hücresi ölüm tipi olduğu gösterildiği halde son 2 dekada kadar 

nöronal dejenerasyonda kilit faktör olarak tanımlanamamıĢtır. Bu kısmen apoptotik 

hücreleri demonstre etmedeki zorluktan kaynaklanmaktadır çünkü nisbeten kısa süre var 

olurlar.  Ġn vivo olarak apoptotik çekirdekler ve hücreler saatler içinde fagosite edilip 

sindirilirler. Bir defada sadece az sayıda apoptotik çekirdekler saptanabilir ki  bu durum 

apopitozun önemsiz bir rol oynadığı izlenimini verebilir. Hatta belli bir süreç içinde tek bir 

noktasal zamanda bir doku örneğinde az sayıda apoptotik çekirdek görülmesi eğer iĢlem 

günler, haftalar hatta yıllarca devam ediyorsa  büyük miktarda apoptotik ölümü 

yansıtabilir. Bu nedenle kronik nörodejeneratif hastalıklarda tek bir zamanda bakılan 

patolojik  tek kesitte sadece az sayıda  apoptotik  yapı  görülebildiği halde masif apoptotik 

ölüm olabilir [139].  ÇalıĢma sonuçlarında YġAE grubunda çok nadir rastlanmıĢ olsa da 

hücre harabiyeti bulguları bu açıdan değerlendirildiğinde, konuyla ilgili daha fazla temel 

bilimsel çalıĢmaya yönlenilmesi konusunda motive edici gibi durmaktadır.  

ÇalıĢmada sakrifikasyona günler kala bir denekte kilo kaybı ve performans düĢüĢü 

görülmüĢtür. Bu ilginç olarak YġAE grubunda koĢturulmakta ve randımanı diğer sıçanlarla 

kıyaslandığında iyi olan, koĢturulmada güçlük yaĢanmayan bir denekti. Sakrifikasyon 

sırasında akciğer kitlesi saptanıp çalıĢma dıĢı bırakıldı. Ancak bu klinik sonucun egzersizle 

iliĢkili olma ihtimali de mevcuttur. Yüksek Ģiddetli veya uzun süreli egzersiz 

immünsupresyona ve enfeksiyona eğilime yol açabilir [140]. Uzun süreli egzersiz aynı 

zamanda kortizol sekresyonunu da arttırabilir. Muhtemelen kortizol uzun süreli egzersiz 

sonrası oluĢan nötrofili ve lenfopenide de etkilidir [141]. Yine Ģiddetli ve uzun süreli 

egzersizin  oksidatif hasar yapıcı etkisi bilinmektedir [120]. Bu deneğin sinir dokularında 

da egzersizle iliĢkili hasar oluĢmuĢ olabileceği için çalıĢma dıĢı bırakılmasaydı genel 

bulguları kısmen etkileyebilirdi Ģeklinde tahmin yürütmekteyiz. Diğer bir ihtimal ise yine o 

sıçana ait genetik bir problem olması ve bunun egzersiz ile tetiklenmesi durumudur. 

YġAE grubunda daha belirgin olan sitokrom c ve Bcl-2 düzeylerindeki değiĢiklik erken 

apoptotik süreçtekine benzer gibidir. Sitokrom c serbestleĢmesi mitokondriyal 

depolarizasyon, kaspaz aktivasyonu olmadan en erken süreçte meydana gelen değiĢikliktir 

[63].  
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ÇalıĢma sonuçlarımıza göre elektron mikroskobik bulgularda bazı hücrelerde hücre 

bütünlüğünün kaybolmuĢ olması yani canlılık belirtisinin olmaması bulgusunun yer yer 

bazı alanlarda görülmesi immünohistokimyasal  belirteçlerdeki değiĢikliğin apopitoza yol 

açmıĢ olmadığını göstermektedir. Birtakım hayvan çalıĢmalarında da antiapoptotik Bcl-2 

ve proapoptotik Bax ile sitokrom c immünreaktiviteleri yanında apoptotik inceleme de 

yapılmıĢtır [63,74] . Bu çalıĢma sonuçlarında bakılan immünohistokimyasal belirteçlerdeki 

değiĢikliler apoptotik bir süreç lehine iken (Bcl-2/Bax oranının Bax lehine bozulması ve 

sitokrom c sitozolik boyanmasında artıĢ gibi) apopitoz lehine bulgu saptanamamıĢtır. Bu 

durum hayvanların feda  edildiği sırada apopitozun erken dönemi olabileceği için (örn. 

sitokrom c salınması sırasında)  kaspaz aktivasyonunun henüz gerçekleĢememiĢ 

olabileceği ihtimaline bağlanmıĢtır.  Diğer bir ihtimal ise kaspaz aktivasyonu için belli bir 

eĢik sitokrom c düzeyinin gerekiyor olabileceğidir. Bunun ötesinde endojen apopitoz 

inhibitörlerinin bu sonuçta etkileri olabileceği de öne sürülmüĢtür. Literatürde bu 

proteinleri yüksek oranda içeren hücrelerin sitokrom c aracılı apopitoza yakalanmıyor 

olabileceği, bunun yerine nekroz sonucu ölebileceğine dair yayınlar mevcuttur.  

Egzersizle iliĢkili oksidatif streste mitokondriyal serbest radikal üretimi önemli bir yer 

tutuyorsa mitokondriler ROT‘ların primer hedefleri olmalıdır. Bu yaklaĢım birçok 

araĢtırmacıyı değiĢik egzersiz tiplerine maruz bırakılan hayvanlarda mitokondrilerin 

strüktürel ve fonksiyonel niteliklerini araĢtırmaya itmiĢtir. Literatürde egzersizin 

mitokondri zarına etkisiyle ilgili çeliĢen araĢtırma sonuçları mevcuttur. Mitokondri 

morfolojisiyle ilgili farklı bulgularda hem egzersiz hem de doku tipiyle ilgili farklılıkların 

etkileri mevcut gibi görünmektedir [142,143,144]. Sakai ve arkadaĢları akut tüketici 

egzersiz sonrası sıçanların soleus ve tibialis kaslarında mitokondriyal ultrastrüktürel 

değiĢikliklere bakmıĢlar ancak anormal mitokondrilere sadece soleus kasında 

rastlamıĢlardır[143].   

Üç saatlik yüzme egzersizi sonrası sıçanların kardiak mitokondrilerinde fosfolipid 

içeriğinde belirgin azalma saptanmasına rağmen elektron mikroskobik incelemede yapısal 

değiĢikliğe rastlanmamıĢtır [144]. Dolayısıyla elektron mikroskobik değerlendirmede 

morfolojik olarak mitokondride değiĢim görülmemesi mitokondride bir değiĢiklik olmadığı 

anlamına gelmemektedir. Örneğin mitokondriyal zar lipid yapısında değiĢiklik te erken 

apoptotik bir gösterge olarak değerlendirilmektedir [70]. ÇalıĢma sonuçlarındaki bu 
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çeĢitlilik doku farkı ve egzersiz protokolü veya tipine bağlı farklılıkların yanında 

mitokondriyal fonksiyonu saptamak için kullanılan prosedürlere de  dayanıyor olabilir.  

Egzersiz süresi, Ģiddeti, bireyin fiziksel uygunluğu, atletik kabiliyet, ırk, sağlık durumu ve 

çevresel koĢullar gibi faktörlerin tümü oksidatif stres ve hasar oluĢumu veya Ģiddeti 

üzerinde etkilidir [145].  Bazı çalıĢmalarda egzersizin indüklediği oksidatif hasarın 

görülememesinin nedenleri arasında kullanılan deneklere bağlı farklılıklar ile çok değiĢik 

egzersiz tipi ve yoğunluklarının uygulanması gibi etkenler rol oynayabilir. Sadece yeterli 

Ģiddet ve süredeki egzersiz antioksidan savunmayı aĢabilecek oranda serbest radikal 

üretimine ve bunun hücresel etkilerine yol açıyor gibi görünmektedir [134,146]. 

Liu ve ark. sıçanlarda akut ve kronik koĢu egzersizinin kalp, kas, karaciğer ve beyin 

dokularındaki oksidatif stres belirteçleri ve endojen antioksidan düzeyleri üzerindeki 

etkilerine bakmıĢlar ve oldukça farklı sonuçlar elde etmiĢlerdir. Organlar arasındaki 

farklılıkların oksijen tüketimi, antioksidan düzeyleri, oksidan ve antioksidanlara duyarlılık 

ve yeterli onarıcı sistemlerin varlığı gibi faktörlerle iliĢkili olabileceğini belirtmiĢlerdir. 

Kas ve kalp dokularının beyin ve karaciğere göre oksidatif strese yanıtlarının oldukça 

farklı olmasının da mitokondriyal biyogenezdeki farklılıklarla iliĢkilendirilebileceği 

önerilmiĢtir [147]. 

YġAE modellerinin kullanıldığı hayvan çalıĢmalarında YġAE bileĢenlerinde çok çeĢitlilik 

mevcuttur [127,148,149]. Ġnsan çalıĢmalarında da kullanılan YġAE paterni ile ilgili 

oldukça farklılık mevcuttur [27,33]. Literatürde bu durum dikkat çekici bir düzeydedir. 

YġAE‘de  sağlık açısından maksimum fayda sağlamak için gereken minimum dozun 

tanımlanması  yanında sağlık açısından risk doğurabilecek maksimum sınırların da 

netleĢmesi gereklidir.  

YġAE‘de klasik endurans egzersizine göre değiĢken sayısı fazladır (5 adet).  Bu  

değiĢkenlerin her birindeki ufak oynamalar egzersiz sırasındaki akut metabolik, 

kardiyopulmoner ve de nöromüsküler cevaplarda muhtemelen direkt bir etkiye sahiptir.  

Ayrıca kronik adaptif yanıtlara da cevabı etkileyebilir [37]. ÇalıĢmamızda 13-15 haftalık 

egzersizin ilk haftalarında YġAE atak sayıları düĢük tutularak oldukça kontrollü bir artıĢ 

sağlanmıĢtır. Ancak 4. haftadan sonra daha etkili bir dozda uygulanmaya baĢlamıĢtır. Bu 

bağlamda eğer motor nöron düzeyinde ultrastrüktürel bir değiĢim baĢlamıĢsa egzersiz 
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uygulaması daha da kronikleĢtirilseydi belki baĢlayan bu değiĢiklikler daha belirgin bir 

hale gelecek olabilirdi. Bilimsel araĢtırmalar açısından özellikle de temel bilim 

araĢtırmaları açısından önemli bir sıkıntı da bu egzersiz tipinin değiĢik doku veya 

hücrelerdeki olumlu ya da olumsuz etkilerini araĢtırmak için doğru YġAE modelini 

oluĢturmaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Sonuç olarak, sıçanlarda motor korteksteki ve omurilik ön boynuz seviyelerindeki motor 

nöronlarda uygulanan Ģiddet ve süredeki YġAE modeli gözle görülür bir apopitoz veya 

sinir dejenerasyonu yapmamıĢtır. Ancak aralıklı egzersiz grubunda immünohistokimyasal 

çalıĢmada apoptotik süreçteki en erken belirteç sitokrom c tutulumlarında artıĢ,  sitokrom 

c‘nin serbestleĢmesini önleme görevi olan antiapoptotik Bcl-2 tutulumlarında ise azalma 

eğilimleri yine de motor nöronlarda kaspazları aktive edememiĢ minimal düzeyde 

disfonksiyon eğilimi olarak değerlendirilebilir. Bu erken apoptotik protein düzeylerinde 

apopitoz lehine bizim çalıĢmamızdakinden daha da belirgin immünohistokimyasal 

tutulumların saptandığı birtakım hayvan çalıĢmalarında dahi kaspaz düzeylerinde artıĢ 

olmayabileceği, apoptotik morfolojik değiĢikliklerin olmayabileceği görülmüĢtür. Ayrıca 

apoptotik hücrelerin kısa ömürlü olmaları, bilinen kronik bir apoptotik süreçte dahi tek 

zamanlı bir doku değerlendirmesinde çok nadir düzeyde apoptotik yapılara rastlanabileceği 

de literatürde belirtilmektedir. Bu açıdan çalıĢmamızda aralıklı egzersiz grubundaki motor 

nöronlarda tek tük rastlanan hücresel değiĢikliklerin önemi yoruma açık gibi durmaktadır. 

Yüksek oksidatif metabolizma gereksinimi mitokondrileri motor nöronlar açısından 

oldukça önemli hale getirmektedir. YġAE tipi endurans egzersizinde klasik endurans 

egzersizlerine nazaran çok daha yüksek VO2maks düzeyleri söz konusudur. Oksidatif 

metabolizma diğer egzersiz tiplerine göre çok daha belirgin kullanılmaktadır çünkü Ģiddetli 

ataklar sırasında laktat düzeylerindeki artıĢ, metabolik asidoz daha belirgindir ve anaerobik 

glikolitik enzim inhibisyonu meydana gelir. Bu da Ģiddetli  atak sırasında zaten doku 

düzeyinde oluĢan oksijen açlığına, relatif hipoksiye rağmen mitokondrileri oksidatif 

fosforilasyona zorlayarak bu organellerin yükünü daha da arttıracaktır. Yani YġAE zaten 

biyoenerjetik küçük dalgalanmalardan çok fazla etkilenebilecek motor nöronlarda oksidatif 

hasara eğilimi arttırabilir. Uzun mesafe koĢucuları, futbolcular gibi profesyonel 

sporcularda bu durum mitokondriyal adaptif yanıtların geliĢmesine yol açsa da kronik 

yüklenme belli bir noktadan sonra, özellikle de çevresel veya diyet desteği Ģeklinde 

toksinlere maruziyet de söz konusuysa bunların da ek katkısıyla klinik düzeyde olmasa da 

hücresel düzeyde olumsuz değiĢikliklere yol açabilir. Egzersize motor nöron düzeyinde 

adaptif koruyucu yanıt geliĢtirmede genetik eksikliği olan bireylerde ise olay subklinik 

düzeyden klinik düzeye çıkabilir. Dolayısıyla bu tip egzersiz modelinde motor nöronlarda 

oksidatif  hasara bağlı ultrastrüktürel morfolojik, fonksiyonel, biyokimyasal düzeylerde 



68 

 

olumsuz  değiĢiklikler söz konusu olabilir. Ayrıca literatürde YġAE çalıĢmalarında 

uygulanan egzersiz modellerinde oldukça çeĢitlilik söz konusuyken ve sağlıkla ilgili riskler 

açısından uygulanması gerekli maksimum doz net değilken bizim çalıĢma sonuçlarındaki 

minimal değiĢikliklerin dahi dikkatle ele alınması gerektiğini düĢünmekteyiz. ÇalıĢma 

sonuçları motor nöronlarda YġAE tipi egzersizin saf etkilerine bakılmıĢ olması açısından 

değerlidir. Ayrıca bu çalıĢma sonuçlarını değerli kılan diğer bir husus da motor nöronların 

ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize, etyolojisi net olarak bilinmeyen ve henüz net bir 

tedavi stratejisi oluĢturulamamıĢ ALS hastalığı ve fiziksel aktivite iliĢkisinin patojenik 

temellerine dair bilimsel katkı sunabileceğidir.  

YġAE bileĢenlerinde değiĢiklikler yapılarak ve motor nöron düzeyinde farklı moleküler 

belirteçlere ve mitokondri zar yapısıyla ilgili fonksiyonel detaylara bakılarak yapılacak 

ileri çalıĢmalar bu kavramla ilgili cevabı netleĢemeyen soruların aydınlatılmasına katkı 

sunacaktır. 

YġAE tipi egzersiz günümüzde hem profesyonel sporcularda antrenmanlarda hem de 

amatör spor yapan bireyler arasında daha yaygın kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Çünkü kilo 

kaybı veya performans  artıĢı gibi hedeflere klasik endurans egzersiz modellerine göre 

daha kısa sürede ulaĢılmaktadır. Zaman konusunda sıkıntı yaĢayan modern toplumun 

bireyleri için bu önemli bir detaydır. Ancak egzersiz reçetelemesinde konsensüs yoktur ve 

de çok bileĢenli bu egzersiz tipinde her bir bileĢendeki ufak değiĢiklikler dahi belirgin akut 

veya kronik sistemik yanıtlar doğurabilir. 

Günümüzde özellikle gençler arasında yaygınlaĢan, bilinçsizce ve ilgili uzmanlara 

danıĢılmadan yapılan egzersizlerin organlardaki uzun vadeli etkileri açısından dikkatli 

olunmalıdır. Ortaya çıkabilecek farklı organ sistemlerine ait klinik sorunlar iĢgücü kaybı, 

tedavi maliyetleri vb gibi sonuçları açısından ülke ekonomisini de olumsuz 

etkileyebilecektir. Dolayısıyla bu egzersiz modelinin bileĢenlerinde değiĢiklikler yapılarak 

aynı organ veya doku üzerindeki etkiler daha çok bilimsel çalıĢma ile araĢtırılmalıdır. 

YġAE‘de sağlıkla ilgili fayda görülecek minimal egzersiz Ģiddet ve süresi ile hastalık riski 

doğuracak maksimum değerler netleĢtirilmelidir. 
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