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ONSOZ

Fiziksel aktivite ve egzersiz, sagligin korunmasi ve gelistirilmesinin yani sira birgok kronik
hastaligin 6nlenmesi ve yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir. Ginimiizde egzersizin insan
organizmasi Uzerindeki etkileri yalnizca enerji harcamasi, fiziksel uygunluk veya vicut
kompozisyonundaki degisikliklerle agiklanmamakta; metabolik, hiicresel ve molekiiler
duizeyde gergeklesen ¢cok yonlu adaptasyonlarla birlikte degerlendirilmektedir.

Egzersiz sirasinda ortaya c¢ikan fizyolojik stres, organizmada gegici inflamatuar ve
oksidatif yanitlar olustururken, duzenli egzersiz uygulamalari zaman igerisinde metabolik ve
hiicresel duzeyde 6nemli uyum mekanizmalarinin gelismesini saglamaktadir. Glukoz ve
lipid metabolizmasinin dizenlenmesi, insulin duyarliliginin artirilmasi, mitokondriyal
islevlerin gelistirilmesi ve antioksidan savunma sistemlerinin glglendirilmesi bu
adaptasyonlarin baslica drnekleri arasinda yer almaktadir. Bu yonuyle egzersiz, yalnizca
fiziksel performansin gelistirilmesine yonelik bir uygulama degil, ayni zamanda sagligin
korunmasi ve metabolik hastaliklarin yonetiminde énemli bir destekleyici yaklagim olarak
degerlendirilmektedir.

Bu kitap, egzersizin organizma Uzerindeki etkilerini sistemik, metabolik ve hiicresel
siiregler arasindaki karsilikli iligkiler gergevesinde ele almak amaciyla hazirlanmistir. ilk
boélumde egzersiz, inflamasyon ve metabolik adaptasyon arasindaki iliskiler incelenmekte;
devam eden bolumlerde egzersizin metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki rolu,
glukoz ve lipid metabolizmasi, insilin duyarlligl ve egzersiz regetesi acisindan
degerlendirilmektedir. Ayrica oksidatif stres, redoks dengesi, antioksidan savunma
mekanizmalari ve egzersize bagli hiicresel adaptasyon siregleri glincel bilimselyaklagimlar
dogrultusunda ele alinmaktadir.

Eserin temel amaci; egzersiz fizyolojisi, spor bilimleri ve saglik bilimleri alanlarinda
calisan akademisyenler, aragtirmacilar, lisans ve lisansustu 6grenciler ile konuya ilgi duyan
okuyucular i¢in bilimsel temellere dayanan, butuncul ve anlasilir bir kaynak sunmaktir.
Egzersizin koruyucu ve terapotik etkilerinin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasinin, hem bilimsel arastirmalara hem de uygulamaya yonelik yaklagsimlarin
gelistirilmesine katki saglayacag distunulmektedir.

Bilimsel bilginin surekli gelisen ve yenilenen yapisi gz 6ntinde bulunduruldugunda, bu
eserin egzersizin metabolik ve hucresel etkilerine iliskin mevcut bilgi birikimini bir araya
getiren ve gelecekte yapilacak calismalara katki sunan bir kaynak olmasi hedeflenmistir.

Kitabin hazirlanmasi suirecinde bilimsel bilgi tretimine katkida bulunan arastirmacilara
ve alan yazinin gelismesine katki saglayan tim bilim insanlarina tesekkur ederiz.

Bu kitabin, egzersizin insan organizmasi Uzerindeki ¢ok yonlu etkilerinin daha iyi
anlasilmasina katki saglamasi ve okuyucular igin yararli bir bilimsel kaynak olmasi dilegiyle.

Sezgin HEPSERT
2026, Elazig
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1. GiRiS

Fiziksel aktivite ve egzersiz, insan sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi
acisindan 6nemli bir yagam tarzi bileseni olmasiyla birlikte, organizmada c¢ok
sayida fizyolojik, metabolik ve hlicresel yaniti ayni anda harekete gegiren guticlu bir
biyolojik uyaran seklinde nitelendirilmektedir (Yaman vd., 2026). Gunumuzde
egzersizin saglik Uzerindeki etkileri sadece enerji harcamasinin artirilmasi, fiziksel
uygunlugun gelistirilmesi veya vucut agiruginin kontrol edilmesi Uzerinden
aciklanmamaktadir. Ozellikle iskelet kasi, karaciger, adipoz doku, kardiyovaskiiler
sistem ve bagisiklk sistemi arasindaki ¢ok yonlu etkilesimleri iceren daha
kapsaml bir biyolojik bakis agisiyla ele alinmasi literatlirde daha dogru bir karsilik
bulmaktadir. Ozellikle son yillarda gergeklestirilen molekiler ve goklu-omik
arastirmalar, egzersize verilen yanitlarin hicresel enerji duyarliigl, mitokondriyal
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fonksiyon, inflamasyon, immun dizenleme ve dokular arasi iletisim gibi cok sayida
mekanizma yoluyla olustugunu ileri sirmektedir (Katz vd., 2025).

Fiziksel aktivitenin yetersizligi ve sedanter yasam tarzi ise giinimuzde onemli
bir halk sagligl sorunu olarak ele alinmaktadir (Coskunttrk, 2023). Dunya Saglik
Orguitl, diizenli fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, tip 2
diyabet ve cesitli kanser turleri basta olmak Uuzere birgok bulasici olmayan
hastaligin 6nlenmesi ve yonetiminde 6nemli katkilar sagladigini agiklamaktadir.
Yetigkinler icin haftalik 150-300 dakika orta siddette veya 75-150 dakika yuksek
siddette aerobik fiziksel aktivitenin yani sira haftada en az iki gun kas
kuvvetlendirici egzersizlerin gerceklestirilmesi oOnerilmektedir. Ayrica, fiziksel
aktivitenin herhangi bir miktarinin hi¢ aktivite yapmamaktan kisi Uzerinde daha
faydali oldugu ve bireylerin fiziksel kapasitelerine uygun sekilde aktivite diizeylerini
kademeli olarak artirmalari gerektigi savunulmaktadir (World Health Organization
[WHO], 2022).

Egzersizin saglik Uzerindeki olasi etki mekanizmalarinin daha kapsamli
anlasilmasinda metabolik sistemin merkezi bir konuma sahip oldugu
gorulmektedir. Obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiyometabolik
hastaliklar gibi kronik durumlarin gelisiminde insulin direnci, enerji dengesindeki
bozulmalar, adipoz doku disfonksiyonu, mitokondriyal islev bozuklugu ve kronik
dusuk dereceli inflamasyon gibi mekanizmalar birbirleriyle yakin iliskide
bulunmaktadir. Bu baglamda metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde
egzersiz, yalnizca enerji tiketimini artiran bir davranis degisikligi degil, metabolik
dokularda yapisal ve fonksiyonel adaptasyonlar olusturan 6nemli bir terapotik
yaklasim olarak nitelendirilmelidir. Guncel literatir, egzersiz egitiminin iskelet
kasi, karaciger ve adipoz dokuda olusturdugu adaptasyonlar aracili§iyla metabolik
homeostazi destekleyebildigini ve obezite ile tip 2 diyabet gibi hastaliklarin
yonetimine katki saglayabildigini gostermektedir (Jin vd., 2024).

Egzersiz ile metabolik saglik arasindaki iliskinin dnemli bilesenlerinden biri de
inflamatuar sureglerdir. Akut egzersiz, organizmada kontrolli ve gegici bir stres
yaniti olustururken, kronik egzersiz uygulamalan uzun donemde inflamatuar
yanitin daha dengeli sekilde dizenlenmesine olanak sunabilmektedir. Bu durum
egzersizin paradoksal olarak hem gecici bir fizyolojik stres olusturmasi hem de
duzenli uygulandiginda kronik metabolik stresin  olumsuz etkilerini
azaltabilmesiyle iliskilendirilebilmektedir. Ozellikle kas kontraksiyonlari esnasinda



EGZERSIZIN METABOLIK

VE HUCRESEL ETKILERI

—— Inflamasyon, Adaptasyon ve Terapotik Yaklagimlar ——

Sezgin Hepsert

meydana gelen molekuler sinyaller ve egzersize bagli olarak farkli dokulardan
salinan biyolojik aracilar, enerji metabolizmasi ile inflamatuar surecgler arasindaki
iletisimin dizenlenmesine aktif katki saglar. Bu kapsamda egzersiz aninda salinan
ve genel olarak “exerkine” olarak adlandirilan molekdllerin glukoz metabolizmasi,
lipid metabolizmasi, immun yanit ve kronik inflamasyon Uzerinde etkili olabilecegi
savunulmaktadir (Zhou vd., 2024a).

Egzersizin metabolik ve inflamatuar etkileri bir diger bakis agisiyla hucresel
enerji duyarliigl ve sinyalizasyon mekanizmalariyla yakin iligkilidir. Egzersizle
birlikte artan enerji gereksinimi, hticre igerisinde enerji durumunu algilayan
molekuler sistemlerin aktive olmasina neden olmakta ve bu slregte AMPK, PGC-
1a, mTOR ve MAPK gibi sinyal yolaklari ¢esitli adaptif yanitlarin olusmasina katki
saglamaktadir. Kronik egzersiz sonrasinda olusan bu molekiler degisiklikler;
mitokondriyal biyogenez, oksidatif kapasitenin gelistirilmesi, glukoz kullaniminin
artirilmasi ve enerji metabolizmasinin yeniden diizenlenmesi gibi streglerde etkili
olmaktadir. Mevcut alan aragtirmalari, akut egzersiz ile kronik egzersiz egitiminin
molekuler dizeyde farkli fakat birbiriyle baglantili yanitlar olusturdugunu ve bu
yanitlarin uzun doénemde saglik biyobelirtegleri Uzerindeki koruyucu etkilerin
temelini olusturdugunu savunmaktadir (Katz vd., 2025).

Bu biyolojik sureglerin bir diger 6nemli bileseni ise oksidatif-redoks dengedir.
Egzersiz esnasinda oksijen tuketiminin ve mitokondriyal enerji Uretiminin artmasi,
reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin olusumunda gegici artislara yol agabilmektedir.
Boylece, bu molekuller sadece hulcresel hasar olusturan bilesenler olarak
nitelendirilmemelidir. Kontrolli seviyelerde olusan redoks degisimleri, hicresel
sinyalizasyon ve egzersize bagli adaptasyonlarin gelisiminde 6nemli
olabilmektedir. Bu nedenle egzersiz sirasinda olusan oksidatif stres ile egzersizin
uzun donemli adaptif etkileri arasindaki iliskinin anlasilmasi, egzersiz fizyolojisinin
guncel aragtirma alanlarindan birini olusturmaktadir.

Egzersize bagli adaptasyonlarin sistemik dizeyden hicresel duzeye kadar
uzanan kompleks yapisi, fiziksel aktivitenin neden farkli hastalik gruplar Gzerinde
koruyucu ve terapotik etkiler olusturabildiginin agiklanmasina katki saglamaktadir.
Nitekim yakin donem literatirinde egzersizin kronik bulasici olmayan
hastaliklardaki etkilerinin sadece kardiyorespiratuvar uygunluk veya vucut
kompozisyonundaki degisikliklerle agiklanamayacagi; ek olarak hucresel enerji
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duyarliligl, mitokondriyal biyogenez, inflamasyonun dizenlenmesi, myokin ve
diger egzersiz kaynakli sinyaller ile dokular arasi iletisim gibi mekanizmalarin da bu
etkilerde belirleyici oldugu ileri strtilmektedir (Esteves & Stanford., 2024).

Son yillarda yudrutulen klinik arastirmalar da egzersizin metabolik saglik
Uzerindeki etkilerini destekler niteliktedir. Ornegin, 2025 yilinda yayimlanan bir
sistematik derleme ve meta-analizde aerobik, diren¢ ve kombine egzersiz
modellerinin metabolik sendromun farkli bilesenleri Gizerinde olumlu degisiklikler
olusturabildigi bildirilmistir. Ozellikle kombine egzersiz uygulamalarinin baz
metabolik gostergeler agisindan daha genis kapsaml yararlar saglayabilecegi
raporlanmistir (Galvan vd., 2025). Ek olarak 2024 yilinda yayimlanan bir sistematik
derleme ve meta-analiz, sedanter yetigkinlerde kombine egzersiz uygulamalarinin
glukoz metabolizmasi ve inflamatuar belirtegler Uzerinde olumlu etkiler
olusturabildigini gostermistir (Silva vd., 2024). Bu gergevede egzersizin metabolik
ve hucresel etkilerinin tek bir fizyolojik sistem lGzerinden degerlendirilmesi yeterli
olmamaktadir. Egzersiz; enerji metabolizmasi, inflamatuar yanit, oksidatif-redoks
dengesi, mitokondriyal fonksiyon, hiicresel sinyalizasyon ve dokular arasi iletisim
mekanizmalarinin etkilesimini saglayan bitincil bir biyolojik uyarandir. ilgili
etkilesimlerin anlasilmasi, egzersizin hem saglkli bireylerde metabolik
homeostazin korunmasindaki hem de kronik hasta populasyonunda destekleyici
ve terapodtik bir yaklasim olarak kullanilmasindaki biyolojik temellerin ortaya
konulmasi agisindan énemlidir.

Bu baglamda kitabin temel amaci, egzersizin metabolik ve hlicresel dlizeyde
olusturdugu fizyolojik adaptasyonlari; inflamatuar yanit, metabolik homeostaz,
oksidatif-redoks dengesi ve hlcresel sinyalizasyon mekanizmalari ¢gergevesinde
kompleks bir bakis acisiyla ele almak ve bu mekanizmalarin metabolik
hastaliklarin 6nlenmesi, yonetimi ve egzersize bagli fizyolojik adaptasyonlarin
anlasilmasindaki 6nemini vurgulamaktir. Bu temel amag dogrultusunda kitabin ilk
bolumunde egzersiz, inflamasyon ve metabolik adaptasyon arasindaki kargilikli
etkilesimler ele alinmakta; akut ve kronik egzersize bagli inflamatuar yanitlarin
fizyolojik ozellikleri ile metabolik adaptasyonlarin temel mekanizmalari
detaylandirilmaktadir. ikinci béliimde egzersizin obezite, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom ve iligkili metabolik bozukluklarin 6nlenmesi ve yonetimindeki terapotik
rolt; glukoz ve lipid metabolizmasi, instlin duyarliigi ve egzersiz recetesi
perspektifinden incelenmektedir. Uglincii bélimde ise egzersiz esnasinda
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meydana gelen oksidatif stres ve redoks degisimlerinin yani sira antioksidan
savunma sistemleri, mitokondriyal adaptasyonlar ve hicresel sinyalizasyon
mekanizmalari ele alinarak egzersizin molekiler ve hicresel temelleri
incelenmektedir.

Bu dogrultuda kitap, egzersizin organizma Uzerindeki etkilerini sistemik,
metabolik ve hlcresel duzeyleri birbirinden bagimsiz suregler olarak degil,
birbirleriyle strekli etkilesim halinde bulunan butlunlesik biyolojik mekanizmalar
olarak degerlendirmeyi hedeflemektedir.
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2. EGZERSIz, INFLAMASYON VE METABOLIK ADAPTASYON

inflamasyon, organizmanin enfeksiyon, doku hasari veya metabolik stres gibi
degiskenlik gosteren uyaricilara karsi biyolojik olarak gelistirdigi kompleks bir
savunma mekanizmasi seklinde agiklanmaktadir. Bagisiklik sistemi tarafindan
organize edilen bu sureg, sitokinler, kemokinler ve gesitliinflamatuar mediatorlerin
aktivasyonu ile birlikte seyretmektedir. Her ne kadar inflamasyon ¢ogunlukla
patolojik sureclerle iliskili olsa da, fizyolojik kosullar altinda inflamatuar yanit
organizmada homeostatik dengenin korunmasinda ve doku onariminin
saglanmasinda énemli bir etki giiciine sahiptir. Ozellikle metabolik hastaliklar,
obezite ve sedanter yasam stiliyle iliskili kronik dustk dereceli inflamasyon,
ginumizde halk saglgi problemi arasinda yiksek insidans araliginda yer
almaktadir (El Assar vd., 2022; Yel vd dig., 2024). Bu baglamda duzenli olarak
uygulanan fiziksel aktivite ve egzersizin inflamatuar surecgler Uzerindeki olasi
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duzenleyici etkileri son yillarda spor bilimleri ve egzersiz fizyolojisi alan yazininda
yogun sekilde arastirilan problemler arasinda sayilmaktadir.

Egzersiz, organizmada metabolik ve fizyolojik stres olusturan bir uyaran olarak
degerlendirilmesine ragmen, duzenli araliklarla uygulandigi zaman bagisiklik
sistemi fonksiyonlari ve inflamatuar slreglerde 6nemli adaptif degisimlerin
olugsmasina katki sunabilmektedir. Akut egzersiz esnasinda kas dokusunda olusan
metabolik talepler, enerji Uretim mekanizmalarinin hizlanmasina ve buna bagli
olarak gesitli inflamatuar mediatorlerin salinimina zemin hazirlayabilmektedir. Ek
olarak kronik egzersiz uygulamalarinin inflamatuar belirteglerin duzenlenmesine
yardimci oldugu ve sistemik inflamasyonun azaltilmasinda dnemli rol oynadigi da
ileri suriilmektedir. Ozellikle dizenli sekilde gerceklestirilen fiziksel aktivitenin
oksidatif stres duzeyini azaltarak kas ve damar dokusunda inflamatuar surecglerin
kontrol altina alinmasina yardimci oldugu aciklanmaktadir (Petersen vd., 2005).
Egzersizin inflamasyon Uzerindeki olasi etkisi sadece bagisiklik sistemi ile sinirli
degildir. Ayrica metabolik siireclerle de yakindan iliskisi bulunmaktadir. Ozellikle
obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin patogenezinde kronik
inflamasyonun 6nemli etki glicine sahip oldugu bilinmektedir. Bu baglamda
egzersiz uygulamalari, metabolik saglik gostergelerinin iyilestirilmesi ve
inflamatuar surecglerin dizenlenmesi noktasinda etkili bir strateji seklinde
degerlendirilmektedir. Nitekim gergeklestirilen sistematik derleme ve meta-analiz
arastirmalari, aerobik ve direng egzersizlerinin kombine uygulanmasinin glisemik
kontrol, kardiyorespiratuvar uygunluk ve inflamatuar belirtegler tzerinde olumlu
etkiler olusturdugunu savunmaktadir (Al-Mhanna vd., 2024). Benzer sekilde
egzersiz ve diyet uygulamalarinin kombine sekilde yuritiulmesi kardiyometabolik
saglik uzerinde dnemli iyilestirici etkiler saglayabildigi ve 6zellikle obezite ile tip 2
diyabet hastalarinda inflamatuar yanitin dizenlenmesine katkida sundugu
raporlanmaktadir (Al-Mhanna vd., 2023).

Egzersizin inflamatuar slrecler Uzerindeki etkilerini sinayan deneysel
arastirmalar, fiziksel aktivitenin sadece sistemik inflamasyon belirtegleri Gzerinde
degil ayrica mRNA duzeyinde de onemli degisimlere yol acabildigini
gostermektedir. Ozellikle egzersiz uygulamalarinin metabolizma ve inflamasyon ile
iliskili genlerin ekspresyon seviyelerinde duzenleyici etkiler olusturdugu ileri
surulmektedir. Streptozotosin ile induklenen diyabet modelinde vydurutulen
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deneysel arastirmada aerobik ve anaerobik egzersiz mudahalelerinin beyin
dokusunda glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi ve inflamasyon ile iligkili
gen ekspresyonu seviyelerinde anlamli degisiklikler olusturma potansiyeli tasidigl
bildirilmistir (Kilig vd., 2025). Mevcut bulgular egzersizin metabolik dizenleyici
etkilerinin sadece periferik dokularla sinirli olmadigini, ayrica merkezi sinir sistemi
duzeyinde de onemli biyolojik adaptasyonlara katki saglayabilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde kronik egzersiz mudahalelerinin metabolik ve
inflamatuar surecgler Uzerindeki etkilerini sinayan deneysel arastirmalar, duzenli
olarak uygulanan fiziksel aktivitenin obezite ile iliskili inflamatuar yanitlarin
duzenlenmesinde etkili oldugunu savunaktadir. Obezite olusturulan sigan
modellerinde gerceklestirilen bir arastirmada kronik yuzme egzersizi
programlarinin metabolizma ve inflamasyon ile iligkili genlerin ekspresyon
seviyelerinde dlzenleyici etkiler olusturabildigi ve bu slregte egzersizin metabolik
homeostazin korunmasina katki saglayabilecegi ifade edilmistir (Hepsert vd.,
2026). Bu tlr arastirmalar egzersizin inflamasyon ve metabolik adaptasyon
surecleri Uzerindeki molekuler mekanizmalarinin anlagilmasina 6nemli katkilar
saglamaktadir.
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/ Enerji harcamasini artirir

' Lipoprotein lipaz aktivitesini artirir
Periferik direncin azalmasina
# neden olur
\ Anjiyogenez ve arteriyogenez
Q olusimunu uyarir

Mevcut damarlarin dilatasyonunu
(genislemesini) saglar

Metabolik sendrom

Obezite

Hipertansiyon

instlin direnci

Hiperkolesterolemi

insulin duyarlibgini artirir

Sekil 1. Fiziksel aktivitenin metabolik sendromun bilesenleri tzerindeki etkisinin
0zeti (Chomiuk vd., 2024).

Sonug olarak egzersiz, inflamatuar yanitlarin dizenlenmesi ve metabolik
adaptasyon sureglerinin gelistirilmesinde 6nemli rol oynayan c¢ok yonlu bir
fizyolojik uyaran seklinde degerlendirilmektedir. Akut egzersiz esnasinda olusan
gegici inflamatuar yanitlar organizmanin adaptasyon mekanizmalarinin bir pargasi
olarak ele alinirken, dizenli ve sistematik egzersiz uygulamalari kronik
inflamasyonun azaltilmasina ve metabolik saglgin iyilestirilmesine katki
sunabilmektedir. Bu baglamda egzersiz, inflamasyon ve metabolik adaptasyon
arasindaki iligkilerin anlasilmasi spor bilimleri, egzersiz fizyolojisi ve metabolik
hastaliklarin 6nlenmesi acgisindan o6nemli bir arastirma alani olarak dikkat
cekmektedir.

2.1. inflamasyonun Fizyolojik Temelleri

inflamasyon, organizmanin enfeksiyon, doku hasari veya gesitli biyolojik stres
faktorlerine kargi gelistirdigi kompleks yapiya sahip bir savunma yaniti seklinde
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tanimlanmaktadir. Bagisiklik sistemi tarafindan diizenlenen bu slreg, patojenlerin
yok edilmesi, hasarli dokularin temizlenmesi ve doku onariminin saglanmasi gibi
temel fizyolojik islevleri yerine getirilmesinden sorumludur. inflamatuar yanit;
immun hudcrelerin aktivasyonu, sitokin ve kemokin salinimi, vaskuler gegirgenlikte
artis ve gesitli htcresel sinyal yollarinin aktivasyonu ile karakterize edilmektedir.
Bu baglamda inflamasyon, organizmanin homeostatik dengesinin korunmasinda
onemli bir biyolojik mekanizma seklinde degerlendirilmektedir (Medzhitov, 2008;
Furman vd., 2019). inflamatuar siirecler genel itibariyla akut ve kronik inflamasyon
olmak tzere iki temel kategoride ele alinmaktadir. Akut inflamasyon, genel olarak
kisa sureli ve koruyucu bir yanit olup patojenlerin ortadan kaldirilmasi ve doku
iyilesmesinin baslatilmasi amaciyla olugsmaktadir. Bu suregte makrofajlar,
notrofiller ve diger immun hicreler hizla aktif hale gelerek inflamatuar
mediatorlerin salinimini saglamaktadir. Ayrica inflamatuar yanitin kontrolsliiz veya
uzun sureli sekilde devam etmesi halinde kronik inflamasyon ortaya
cikabilmektedirr. Kronik inflamasyon ise obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar ve metabolik sendrom gibi birgok metabolik hastaligin patogenezinden
sorumlu olabilmektedir (Hotamisligil, 2017).

inflamasyonun fizyolojik temellerinde sitokinler énemli bir yere sahiptir.
Sitokinler, bagisiklik sistemi hucreleri tarafindan salgilanir ve hicreler arasi
iletisimi saglar. Bu molekiller genel olarak proinflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler olmak Uzere iki ana gruba aynlr. Proinflamatuar sitokinler arasinda
timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
molekuller yer almakta olup bu sitokinler inflamatuar yanitin baslatilmasi ve
surdudrulmesinde etkilidir. Buna kargin interlokin-10 (IL-10) ve interldkin-4 (IL-4) gibi
anti-inflamatuar sitokinler inflamatuar surecglerin kontrol altina alinmasina ve
bagisiklik yanitinin dengelenmesine de katki sunmaktadir (Pedersen & Febbraio,
2012). Son yillarda tamamlanan arastirmalar inflamasyonun sadece bagisiklik
sistemi ile sinirli kalmadigini, ayrica metabolik sureglerle de yakin iliskisinin
oldugunu ileri siirmektedir. Ozellikle adipoz doku, kas dokusu ve karaciger gibi
metabolik olarak aktif dokularin cesitli sitokinler ve adipokinler araciligiyla
inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde aktif oldugu belirtiimektedir. Bu durum
inflamasyon ile metabolik homeostaz arasindaki karsilikli etkilesimin anlasilmasi
bakimindan énemli bir biyolojik gergeve ihtiva etmektedir. Nitekim kronik dustk
dereceli inflamasyonun obezite ve metabolik hastaliklarin gelisiminde temel
belirleyici faktorlerden biri oldugu savunulmaktadir (Gregor & Hotamisligil, 2011).
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Bu baglamda inflamasyon, sadece patolojik bir stre¢ olarak
degerlendirilmemelidir. Ayni zamanda organizmanin ¢evresel ve fizyolojik stres
faktorlerine karsi gelistirdigi adaptif yanit mekanizmalarinin dnemli bir bilesenidir.
Ozellikle fiziksel aktivite ve egzersiz gibi fizyolojik stres uyaranlari, inflamatuar
yanitin dizenlenmesi ve metabolik adaptasyon sureglerinin gelisiminde etkilidir
(Cakir 2025a, 2025b). Bu nedenle inflamasyonun fizyolojik temellerinin
anlasilmasi, egzersizin metabolik saglik Uzerindeki etkilerinin aciklanmasi
acisindan dnemli bir bilimsel temel sunmaktadir.

2.2. Egzersizve inflamatuar Yanit

Egzersiz, organizmada metabolik ve fizyolojik stres olusturan bir uyaran
olmasinin yaninda bagisiklik sistemi ve inflamatuar surecgler Gzerinde dlzenleyici
etkileri olan biyolojik bir etkendir. Fiziksel aktivite esnasinda artan enerji ihtiyaci ve
kas dokusunda meydana gelen mekanik yuklenme, gesitli hilcresel sinyal
yolaklarinin aktive olmasina yol acgmaktadir. Bu slregte Ozellikle enerji
metabolizmasinin dizenlenmesinde dnemli rol oynayan AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) gibi metabolik sensorlerin aktif hale gelmesi, inflamatuar yanitin
duzenlenmesinde kritik bir mekanizma olarak ele alinmaktadir. AMPK aktivasyonu,
inflamatuar sinyal yolaklarinin baskilanmasina ve hicresel enerji homeostazinin
korunmasina katki sunarak egzersizin anti-inflamatuar etkilerinin gin yuzine
cikmasina imkan saglamaktadir (Sheng vd., 2025). Egzersize bagli inflamatuar
yanit cogu zaman akut ve kronik gibi iki farkli sekilde ele ainmaktadir. Akut egzersiz
uygulamalan esnasinda kas dokusunda olugsan metabolik stres ve mekanik
mikrohasarlar, inflamatuar hucrelerin aktivasyonunu ve ¢esitli sitokinlerin kisa
sureli olarak artig gostermesini etkileyebilmektedir. Bu slUre¢, doku onariminin
baslatilmasi ve kas adaptasyonlarinin gelismesi bakimindan fizyolojik bir yanit
seklinde kabul gormektedir. Egzersiz sonrasi periyotta inflamatuar mediatorlerin
kontrolli olarak artmasi, hucresel yenilenme sureglerinin baglatilmasina ve kas
dokusunun yeniden yapilanmasina yardimci olmaktadir. Bu durum egzersize bagli
adaptasyonlarin gelismesinde inflamatuar sireclerin dnemli bir dizenleyici rol
ustlendigini agiklamaktadir (Flewwelling vd., 2025). Duzenli olarak uygulanan
egzersiz mudahalelerinin kronik dizeyde inflamatuar stregler Uzerinde baskilayici
ve dlizenleyici etkiler olusturdugu da literaturde ileri strilmektedir. Kronik egzersiz
mudahalelerinin sistemik inflamasyon belirteglerinde azalma ile iligkili oldugu ve
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bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin daha dengeli olarak galismasina olanak tanidigi
ifade edilmektedir. Ozellikle kronik inflamasyon ile iliskili hastaliklarin yonetiminde
fiziksel aktivitenin 6nemli bir terapotik arag olarak degerlendirildigi bilinmektedir.
Bu baglamda egzersizin otoimmun hastaliklar, metabolik bozukluklar ve kronik
inflamatuar degiskenler Uzerindeki etkilerini inceleyen arastirmalar, duzenli
fiziksel aktivitenin inflamatuar yanitlarin dizenlenmesinde énemli rol oynadigini
savunmaktadir (Luo vd., 2024). Egzersizin inflamatuar suregler uzerindeki etkisi
sadece sportif performans yelpazesinde degil, ayrica metabolik hastaliklarin
yonetimi acisindan da 6nemli bir arastirma alani olarak ele alinmaktadir. Ozellikle
metabolik iliskili yagli karaciger hastaligi (MAFLD) gibi metabolik bozukluklarda
egzersizin inflamasyonu azaltici etkileriye sahip oldugu ve metabolik sagligin
iyilestirilmesine yardimci oldugu bildirilmektedir. Egzersiz uygulamalarinin insuilin
duyarliligini artirmasi, yag dokusu miktarini azaltmasi ve inflamatuar mediatorlerin
duzenlenmesine katki saglamasi bu etkilerin temel mekanizmalari arasinda
sayllmaktadir (Keating vd., 2023).

Son yillarda egzersizin inflamasyon Uzerindeki etkileri sadece spor ve
metabolizma alanlarinda degil, ayrica klinik uygulamalar kapsaminda da ele
alinmaktadir. Ozellikle cerrahi 6ncesi dénemde uygulanan prehabilitasyon
programlari, bireylerin inflamatuar yanitlarini dizenleyerek operasyon sonrasi
iyilesme surecglerine katki sunabilmektedir. Bu yaklagim egzersizin inflamatuar
suregler Uzerindeki duzenleyici etkilerinin klinik agidan da 6nemli bir potansiyele
sahip oldugunu ileri sirmektedir (Kammerer vd., 2025). Dolayisiyla egzersiz,
sadece fiziksel performansi artiran bir ara¢ olmakla kalmayip, ek olarak
inflamatuar yanitin dizenlenmesinde ve metabolik sagligin korunmasinda 6nemli
bir biyolojik dliizenleyici olarak nitelendirilebilmektedir.

2.3. Egzersiz ve Metabolik Adaptasyon

Egzersiz, organizmanin enerji metabolizmasi Uzerinde 6nemli duzenleyici
etkiler olusturan fizyolojik bir uyaran olarak ele alinmaktadir. Egzersiz esnasinda
artan enerji gereksinimi, kas dokusunda gesitli metabolik sinyal yolaklarinin aktif
hale gelmesini ve buna bagli olarak hulcresel duzeyde bir dizi adaptif yanitin
gelismesine yol agmaktadir. Bu adaptasyonlar basta glukoz metabolizmasi, lipid
oksidasyonu ve mitokondriyal fonksiyonlar olmak Uzere birgok metabolik sureci
barindirmaktadir. Ozellikle diizenli olarak uygulanan egzersiz miidahalelerinin
metabolik homeostazin korunmasina katki sundugu ve enerji Gretim sistemlerinin
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daha etkin galismasini destekledigi agiklanmaktadir (Hawley vd., 2014). Egzersiz
esnasinda kas hucrelerinde artan enerji tuketimi, adenozin trifosfat (ATP)
seviyelerinde azalma olusturur. Buna bagli olarak hicresel enerji sensorlerinin
aktif hale gelmesine vyol acabilir. Bu slrecte Ozellikle AMPK, enerji
metabolizmasinin duzenlenmesinde kritik bir 6heme sahiptir. AMPK aktivasyonu,
glukoz aliminin artinlmasina, yag asidi oksidasyonunun hizlandirilmasina ve
mitokondriyal biyogenez sureglerinin desteklenmesine yardimci olarak metabolik
adaptasyonlara katki saglamaktadir. ilgili mekanizmalar, egzersizin metabolik
hastaliklarin dnlenmesi ve yonetilmesindeki potansiyel etkilerinin daha kapsamli
¢6zumlenmesinde 6nemli bir biyolojik temel sunmaktadir (Egan & Zierath, 2013).
Egzersize baglimetabolik adaptasyonlarin dnemli bir diger yonu ise kas dokusunda
gerceklesen mitokondriyal adaptasyonlardir. Duzenli egzersiz mudahalelerinin
mitokondri sayisi ve oksidatif kapasite Uzerinde artis sagladigi, boylece kas
hucrelerinin enerji Uretim verimliligini gelistirdigi ileri surulmektedir. Mitokondriyal
biyogenez olarak tanimlanan bu sireg, 0zellikle dayaniklilik egzersizlerine verilen
fizyolojik yanitin temel bilesenlerinden biridir. Mitokondri yogunlugundaki artis, kas
dokusunun oksidatif metabolizma kapasitesini artirarak egzersiz performansi ve
metabolik saglik Uzerinde olumlu etkiler olusturmaktadir (Holloszy, 2008).
Egzersizin metabolik adaptasyonlar Uzerindeki etkileri sadece hucresel enerji
metabolizmasi ile sinirli degildir. Ayrica glukoz homeostazinin dizenlenmesinde
de o6nemli etkisi bulunmaktadir. Ozellikle kas dokusunda glukoz tasiyici
proteinlerin aktivasyonunda artigla beraber, egzersiz sirasinda ve sonrasinda
periyotta glukoz alimini kolaylastirmaktadir. Bu durum insilin duyarlliginin
artmasini saglayarak tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklarin dnlenmesi
ve tedavisinde egzersizin o6nemli bir yasam tarzi mudahalesi olarak
degerlendirilmesini distundirmektedir (Stanford & Goodyear, 2014). Ayrica fiziksel
aktivite seviyesinin yetersiz olmasi metabolik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir
risk faktorl olarak kabul gormektedir. Sedanter bireylerde enerji metabolizmasi,
glukoz regulasyonu ve lipid metabolizmasi gibi fizyolojik streglerin olumsuz yonde
etkilenebilecegi acgiklanmaktadir. Bu nedenle egzersiz, metabolik sagligin
korunmasi ve kronik hastalik riskinin azaltilmasi bakimindan temel bir koruyucu
faktor olarak nitelendirilmektedir (Booth vd., 2012). Bu baglamda egzersize bagli
metabolik adaptasyonlarin anlasilmasi, hem spor performansinin gelistirilmesi
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hem de metabolik hastaliklarin 6nlenmesi noktasinda kiymetli bir bilimsel temel
olusturmaktadir.

2.4. Spor Performansi Acisindan inflaasyon

inflamasyon spor bilimleri yelpazesinde ele alindiginda inflamatuar siregler,
egzersize bagli fizyolojik adaptasyonlarin gelisiminde 6nemli bir yeri
bulunmaktadir. Yogun fiziksel aktivite esnasinda kas dokusunda olusan mekanik
stres ve mikrohasarlar bagisiklik htcrelerinin aktivasyonunu tetikleyerek cgesitli
inflamatuar mediatorlerin salinimina yol agmaktadir. Bu sUregte makrofajlar ve
notrofiller gibi bagisiklik hicreleri hasarli bolgeye hareket ederek doku onarimini
baslatmakta ve kas protein sentezinin artmasini saglamaktadir. Dolayisiyla
egzersize bagli inflamatuar yanit, uygun seviyede gergeklestiginde kas dokusunun
resentezini destekleyen ve spor performansinin gelisimine katki sunan fizyolojik bir
mekanizma olarak nitelendirilmektedir (Peake vd., 2017). Ayrica inflamatuar
yanitin asiriveya kronik diizeyde devam etmesi spor performansi Uzerinde olumsuz
etkiler meydana cikarabilmektedir. Ozellikle yiiksek yogunluklu ve uzun sireli
antrenman doénemlerinde olusan kronik inflamatuar suregler, kas dokusunda
toparlanma suresinin uzamasina ve performans kapasitesinin azalmasina neden
olmaktadir. Uzun sureli inflamatuar aktivasyonun kas yorgunlugu, bagisiklik
sistemi fonksiyonlarinda baskilanma ve sporcularda sakatlik riskinin artmasi gibi
sonugclarla iliskili oldugu savunulmaktadir (Papacosta & Gleeson 2013). Spor
performansi noktasinda inflamasyonun bir diger 6nemli boyutu ise toparlanma
suregleri ile olan baglantisidir. Egzersiz miidahalesi sonrasi olusan inflamatuar
yanit, kas dokusunun yenilenmesi ve adaptif fizyolojik degisimlerin gelismesi igin
gerekli bir biyolojik ortam olusturmaktadir. Bu surecgte sitokinler, blUyume faktorleri
ve cesitli hucresel sinyal mekanizmalar kas dokusunda onarim ve yeniden
yapilanma sureglerine katki sunmaktadir. (Nieman & Wentz, 2019).

Alan yazinda, inflamatuar sureglerin sadece toparlanma ve kas adaptasyonlari
ile sinirli olmayip, ayrica sporcularin genel performans kapasitesi ve antrenman
toleransi Uzerinde de etkili oldugu savunulmaktadir. Uygun planlanmis antrenman
programlarinin inflamatuar yaniti dengeli olarak duzenleyerek performans
gelisiminde etkili oldugu agiklanmaktadir. Buna karsin asiri antrenman yuku ve
yetersiz toparlanma sureglerinin kronik inflamatuar yaniti artirarak sporcularda
performans dususu ile karakterize edilen asin antrenman sendromunun
gelismesine zemin hazirlayabilecegi raporlanmaktadir (Simpson vd., 2020).
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2.5. Sonug¢

Egzersiz fizyolojisi literatirunde stres, inflamasyon ve metabolik adaptasyon
surecleri birbiriyle yakindan iligkili biyolojik mekanizmalar gseklinde ele
alinmaktadir. Egzersiz esnasinda organizmada olusan metabolik talepler,
noéroendokrin ve bagisiklik sistemi yanitlarini tetikleyerek c¢esitli fizyolojik
adaptasyonlarin gelismesine zemin hazirlamaktadir. Bu strecte ozellikle HPA
ekseni, otonom sinir sistemi ve inflamatuar mekanizmalar egzersize verilen
fizyolojik yanitin dizenlenmesinde dnemli yere sahiptir. Egzersizle birlikte olusan
kontrolli inflamatuar yanit, kas dokusunda onarim ve yeniden yapilanma
sureclerinin baslatarak metabolik adaptasyonu kolaylastirmaktadir. Boylece
uygulamalarinin  inflamatuar  kronik  hastalik risklerinin  azaltabilecegi
savunulmaktadir.

Spor performansi agisindan degerlendirildiginde inflamatuar yanitin dengeli
sekilde gergeklesmesi performans gelisimi ve toparlanma sureclerini de olumlu
etkilemektedir. Buna karsin asiri antrenman ve yetersiz toparlanma periyotlari
beraberinde artan inflamatuar yaniti getirerek performans duslsune neden
olmaktadir. Bu baglamda egzersiz, inflamasyon ve metabolik adaptasyon
arasindaki etkilesimin dogru anlasilmasi spor performansinin gelistirilmesiyle
birlikte metabolik saglgin korunmasi bakimindan da bilimsel bir temel
sunmaktadir.
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3. METABOLIK HASTALIKLARIN ONLENMESi VE TEDAVISINDE EGZERSIzZiN
TERAPOTIK ROLU

Metabolik hastaliklar ginumuzde kuresel ¢apta halk sagligini tehdit eden en
onemli kronik hastalik gruplari arasinda sayilmaktadir. Ozellikle obezite, tip 2
diyabet, metabolik sendrom ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin
insidansindaki artig; yasam tarzi faktorleri, sedanter yasan tercihleri ve enerji
dengesindeki bozukluklar ile yakin bir sekilde iliskilendirilmektedir. Bu baglamda
fiziksel aktivite ve egzersiz, hem metabolik hastaliklarin dnlenmesi hem de mevcut
hastaliklarin tedavi yonetiminde onemli bir terapotik yaklasim olarak
nitelendirilmektedir. Duzenli egzersizin glukoz metabolizmasi, lipid profili,
inflamatuar yanit ve enerji homeostazi Uzerinde ¢ok yonli duzenleyici etkiler
olusturdugu c¢esitli arastirma bulgularinca ortaya konmustur (Esteves & Stanford,
2024; Kanaley vd., 2022).
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Egzersiz, metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan insilin
direnci, kronik dusuk dereceli inflamasyon ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
gibi surecglerin dengelenmesinde etkili bir yasam tarzi mudahalesi seklinde
nitelendirilmektedir. Ozellikle diizenli araliklarla uygulanan fiziksel aktivitenin kas
dokusunda glukoz alimini artirarak insulin duyarliigini gelistirdigi ve bu dogrultuda
glisemik kontrolln iyilestirilmesine katki sundugu bildirilmektedir. Amerikan Spor
Hekimligi Koleji tarafindan yayimlanan konsensus raporuna gore, egzersizin tip 2
diyabetli bireylerde glukoz metabolizmasini dizenleyerek akut ve kronik dénemde
metabolik kontrol tzerinde 6nemli faydalar sundugu vurgulanmaktadir (Kanaley
vd., 2022). Son yillarda yurutulen randomize kontrolli arastirmalar, yapilandirilmis
egzersiz programlarinin insulin direnci Uzerinde anlaml seviyede iyilesme
sagladigini ve kisilerin yasam kalitelerini artirdigini gostermektedir. Ornegin, tip 2
diyabetli bireylerde uygulanan duzenli egzersiz midahalelerinin instlin duyarliligini
artirarak metabolik kontrolun iyilestirilmesine katkida bulundugu ileri suralmastar
(Amaravadi vd., 2024). Benzer sekilde uzun sureli takip arastirmalarinda orta ve
yuksek siddette aerobik egzersizlerin obez bireylerde diyabet gelisme riskini dnemli
Olcude azalttigr acgiklanmistir (Chen vd., 2023). Mevcut bulgular egzersizin
metabolik hastaliklarin 6nlenmesi agisindan guglu bir koruyucu etken oldugunu
gostermektedir. Egzersizin metabolik saglik Uzerindeki etkileri sadece sistemik
metabolik parametrelerle sinirli degildir. Ayrica molekiiler diizeyde ¢esitli biyolojik
mekanizmalari da ikapsamaktadir. Deneysel hayvan modellerinde yurltllen
arastirmalar, aerobik ve anaerobik egzersiz mudahalelerinin  glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi ve inflamasyonla iligkili mMRNA seviyelerinde
Onemli degisim olusturma gulcune sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum
egzersizin metabolik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan molekuler yollar
Uzerinde duzenleyici etkiler olusturabilecegini dusundurmektedir (Kilic vd., 2025).
Bununla birlikte egzersizin kardiyometabolik saglik Gzerindeki olumlu etkileri lipid
metabolizmasi agisindan da 6nem arz etmektedir. Sistematik derleme ve meta-
analiz arastirmalarinda duzenli olarka uygulanan egzersiz mudahalesinin total
kolesterol, dlsik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserid dlzeylerinde
iyilesmeler sagladigl, buna karsilik yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) dlzeylerini
artirarak kardiyovaskuler risk faktorlerini azaltabilecegi agiklamaktadir (Smart vd.,
2025). Mevcut bulgular dahilinde, egzersizin metabolik hastaliklarin dnlenmesi ve
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tedavisinde ¢ok yonlu fizyolojik adaptasyonlar saglayan etkili bir terapétik strateji
sundugu anlasilmaktadir.

Bu baglamda egzersiz, metabolik hastaliklarin gelisiminde rol oynayan fizyolojik
ve molekuler mekanizmalar uzerinde duzenleyici etkiler olusturarak hem koruyucu
hem de tedavi edici potansiyel tagsiyan dnemli bir yagsam tarzi mudahalesi seklinde
nitelendirilmektedir. Sonug olarak egzersizin metabolik saglik Gzerindeki etkilerinin
anlasilmasi, metabolik hastaliklarin yonetiminde daha etkili mudahale
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Obezite ve tip 2 diyabetin veya egzersiz egitiminin
periferik dokularda metabolizma lizerindeki etkileri

Yag dokusu iskelet kasi Karaciger
Obezite o %" :ﬁ. 4 "_?/
ve ( Sols’ ( =
Tip 2 diyabet -~ L')")
(&) Insdlin direnci Insilin direnci Insilin direnci
Serbest yag asidi salimnimi Lipid depolanmasi Lipid depolanmasi
Proinflamatuvar adipokinler Inflamatuvar sitokinler Inflamatuvar sitokinler
inflamasyon Inflamasyon Inflamasyon
Mitokondriyal disfonksiyon Mitokondriyal disfonksiyon Mitokondriyal disfonksiyon
{_FosERiE
: A ™ 1 T L L
Egz.erSIz i ( \ 1 Riyosssnia p—
egitimi s

Mt vo e e Cuonars 1Gwo Eimmm

Insalin duyarithg

@ Inslin duyariiug Insilin duyariligi
‘_ Lipoliz GLUT4 eEsp»resyonu Mitokondriyal fonksiyon
-bd Mitokondriyal aktivite Glukoz alimi N i
GLUT4 ekspresyonu Mitokondriyal aktivite Lipid depolanmasinn azimasi
Adipoz sitokin aktivitesi Miyokin salinimi @ Glukoz uretiminin azalmasi

Beyaz ve kahverengiyag do- Inflamasyonun azalmasi
kasu (WAT ve BAT)
disfonksiyonun azaillimasi

Egzersiz, metabolik hastaliklarin olumsuz etkileriyle miicadelede
temel bir 6nleyici ve terapétik aractir.

Sekil 2. Obezite ve tip 2 diyabetin periferik dokularda metabolizma Uzerindeki
etkileri ve egzersiz egitiminin bu suregler Uzerindeki duzenleyici rolu. Esteves ve
Stanford (2024)’ten uyarlanmsgtir.

3.1. Egzersizin Glukoz Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Glukoz metabolizmasi, enerji homeostazinin korunmasinda merkezi bir 6neme
sahiptir. Ozellikle iskelet kasi, karaciger ve adipoz doku arasindaki kompleks
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etkilesimler araciligiyla dizenlenmektedir. Tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik
hastaliklarda bu dizenleyici mekanizmalar bozulmakta olup beraberinde insulin
direnci gelismekte ve glisemik kontrol zayiflamaktadir. Bu baglamda duzenli
egzersiz programlari, glukoz metabolizmasini iyilestiren en etkili yasam tarzi
mudahalelerinden biri seklinde adlandirilmaktadir. Egzersiz esnasinda kas
dokusunda enerji ihtiyacindaki artis, glukoz kullaniminin ve oksidatif
metabolizmanin hizlanmasina yol agmakta ve bu sayede kan glukoz duzeylerinin
duzenlenmesine katki sunmaktadir.

Egzersizin glukoz metabolizmasindaki olasi etkileri hem akut hem de kronik
adaptasyonlaryoluyla olusmaktadir. Akut egzersiz esnasinda kas kontraksiyonlari,
insulinden bagimsiz mekanizmalar yoluyla glukoz tasiyici proteinlerin hucre
membranina translokasyonunu artirarak kas hucrelerine glukoz girisini daha kolay
hale getirmektedir. Uzun dénemli egzersiz egitimi ise insulin duyarliligini artirarak
glisemik kontroliin iyilesmesine yardimci olmaktadir. Ozellikle tip 2 diyabetli
bireylerde vyurutulen arastirmalar, planl ve surekli egzersizin kan glukoz
seviyelerinin diizenlenmesinde etkili oldugunu géstermektedir. Ornegin, normal
VKi skalasina sahip tip 2 diyabetli bireylerde gergeklestirilen randomize kontrollii
bir arastirmada diren¢ egzersizinin aerobik egzersize oranla glisemik kontrol ve
vlicut kompozisyonu Uzerinde daha belirgin iyilesmeler sagladigi tespit edilmistir
(Kobayashi vd., 2023). Egzersizin metabolik etkileri sadece enerji tiketimi ve kas
glukoz alimi ile sinirli olmayip, ayrica gesitli metabolitler ve biyokimyasal sinyaller
vasitasiyla da metabolik dizenlemeler olusturmaktadir. Glincel aragtirmalar
egzersiz esnasinda olusan bazi metabolitlerin istah duzenlenmesi, enerji dengesi
ve metabolik fonksiyonlar Uzerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bu
baglamda egzersizle induklenen bazi metabolitlerin enerji aimini baskilayarak
obezite ve metabolik bozukluklarin gelisimini sinirlandirabilecegi savunulmaktadir
(Li vd., 2022). Ek olarak egzersizin glukoz metabolizmasi uUzerindeki etkilerinin
bagirsak mikrobiyotasi ile de iligkili olabilecegi vurgulanmaktadir. Guncel
arastirmalar, bagirsak mikrobiyomu ve metabolit profillerindeki degisimlerin
glukoz kontroll Uzerinde 6nemli etkiler olusturabilecegini raporlamaktadir. Yasam
tarzi degisiklikleri kapsaminda uygulanan egzersiz ve diyet muldahalelerinin
mikrobiyom-metabolom etkilesimlerini module ederek glisemik kontrolun
iyilestirilmesinde etkili oldugu agiklanmaktadir (Wu vd., 2025). Uygulanan egzersizi
turd, siddeti ve suresi gibi 6zellikleri glukoz metabolizmasi Uzerindeki etkilerin

21



EGZERSIZIN METABOLIK

VE HUCRESEL ETKILERI

—— Inflamasyon, Adaptasyon ve Terapdtik Yaklagimlar ——

Sezgin Hepsert

buyldkligunu belirleyen 6nemli faktorler arasinda sayilmaktadir. Aerobik egzersiz,
diren¢ egzersizi ve yuksek yogunluklu aralikli egzersiz gibi farkli egzersiz
mudahalelerinin glukoz metabolizmasi Gzerindeki etkileri incelendiginde, egzersiz
turlerinin farkli fizyolojik adaptasyonlar olusturdugu anlasilmaktadir. Ozellikle
yuksek yogunluklu aralikli egzersiz protokollerinin tip 2 diyabetli hastalarda glukoz
ve lipid metabolizmasini iyilestirdigi ve metabolik kontrol tGzerinde olumlu etkiler
olusturdugu cesitli meta-analiz galismalarinda ileri surulmastur (Feng vd., 2024).
Bunun yani sira aerobik ve direng egzersizinin kombine uygulanmasinin vicut
kompozisyonunu iyilestirdigi, viseral yag dokusunu azalttigi ve metabolik
fonksiyonlari gelistirdigi de rapor edilmektedir (Waters vd., 2022).

Sonug olarak egzersiz, glukoz metabolizmasini gok yonlu fizyolojik ve molekuler
mekanizmalar vasitasiyla duzenleyerek metabolik hastaliklarin énlenmesi ve
yonetiminde énemli bir terapdétik arag kimligi tagimaktadir. Kas dokusunda glukoz
aliminin artirilmasi, insulin duyarliiginin gelistirilmesi, enerji metabolizmasinin
duzenlenmesi ve metabolik sinyal yollarinin modulasyonu gibi mekanizmalar
egzersizin glisemik kontrol Uzerindeki temel bilesenlerini yansitmaktadir. Boylece
duzenli egzersiz mudahalelerinin metabolik hastaliklarin yonetiminde farmakolojik
tedavilere tamamlayici bir yaklagim sundugu kabul edilmektedir.

3.2. Egzersiz ve insiilin Duyarllig

insiilin hassasiyeti, glukoz homeostazinin devami agisindan kritik bir fizyolojik
mekanizma olup basta iskelet kasi, karaciger ve adip6z dokular olmak tizere birgok
metabolik dokuda insulinin etkilerine verilen biyolojik yaniti temsil etmektedir. Bu
mekanizmada olugsan bozulmalar ise insulin direnci olarak tanimlanmaktadir.
insilin direnci beraberinde tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi
metabolik hastaliklarin gelisimini tetikleyen patofizyolojik faktorler arasinda
sayillmaktadir. Metabolik sendromun olusum asamasinda sedanter yagsam tarzi,
yuksek enerji alimi ve dusuk fiziksel aktivite gibi faktorlerin 6nemli rol oynadigi
aciklanmaktadir. Bu nedenle duzenli egzersiz mudahalelerinin metabolik risk
faktorlerinin azaltilmasinda ve insilin duyarliiginin gelistirilmesinde dnemli bir
yasam tarzi faktori oldugu agiklanmaktadir (Roberts vd., 2013).

Egzersiz esnasinda kas dokusunda artan enerji ihtiyaci, glukoz kullaniminin
hizlanmasina ve kas hucrelerinde glukoz aliminin artmasina yol agmaktadir. Kas
kontraksiyonlariyla birlikte gergeklesen bu slreg buylk 6lglide instlinden bagimsiz
mekanizmalar yoluyla gergeklesmektedir. Ozellikle kas kontraksiyonu sirasinda
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aktiflesen hucresel sinyal yollari, glukoz taslyici protein olan GLUT4’lUn hucre
membranina translokasyonunu artirarak kas hucrelerine glukoz girigini
rahatlatmaktadir. Bu mekanizma egzersizin akut devrede glukoz kullanimini artiran
onemli fizyolojik sireglerinden biridir. DUzenli egzersiz egitimi, kas dokusunda
glukoz kullanim kapasitesinde artis olusturarak uzun doénemde insulin
duyarliliginin gelismesini kolaylastirmaktadir (laccarino vd., 2021). Egzersiz egitimi
beraberinde metabolik adaptasyonlar insulin sinyal yolaklarinin daha etkili islev
gormesine zemin hazirlamaktadir. Duzenli fiziksel aktivite ile birlikte kas
dokusunda mitokondriyal yogunlugun artmasi, oksidatif kapasitenin gelismesi ve
glukoz metabolizmasinda gorev alan gesitli enzimlerin aktivitesinin yikselmesi gibi
fizyolojik degisimler gergeklesmektedir. Bu adaptasyonlar sonucunda kas dokusu
glukozu daha etkin kullanabilmekte ve insulin direnci azalma yasanarak glisemik
kontrol iyilesmektedir. Ayrica egzersizle birlikte viucut kompozisyonunda olusan
degisiklikler, 6zellikle viseral yag dokusunun azalmasi ve kas kitlesinin artmasi da
insulin duyarliiginin iyilestirilmesin kolaylastirmaktadir. (Roberts vd., 2013).
Egzersizin insilin duyarliig Gzerindeki etkileri farkli egzersiz turleri agisindan ele
alindiginda aerobik egzersiz, direng egzersizi ve yuksek yogunluklu aralikli egzersiz
gibi farkli modellerin gesitli metabolik adaptasyonlar tetikledigi gortilmektedir.
Yapilan sistematik derleme ve meta-analiz arastirmalari, egzersiz mudahalelerinin
hem saglikli bireylerde hem de metabolik hastaligi bulunan bireylerde insilin
duyarliigini anlaml seviyede artirabildigini raporlamaktadir (Conn vd., 2014).
Benzer sekilde tip 2 diyabetli bireyleri kapsayan meta-analiz arastirmalarinda
egzersiz uygulamalarinin insilin direncini azaltarak metabolik kontrol Gzerinde
olumlu etkiler olusturdugu ifade edilmektedir (Kumar vd., 2019). Ayrica yurutulen
guncel meta-analiz galismalar ise farkli egzersiz modellerinin insilin duyarlilig
Uzerindeki etkilerini karsilastirmali olarak degerlendirmistir. Bu arastirmalarda
aerobik egzersiz, direng egzersizi ve yuksek yogunluklu aralikli egzersiz gibi farkl
egzersiz yaklagimlarinin insulin duyarlligini gelistirmede etkili oldugu ve 6zellikle
duzenli sekilde gerceklestirilen egzersiz programlarinin diyabet ydnetiminde
onemli bir tamamlayici tedavi yaklasimi sundugu belirtilmektedir (Pan vd., 2025).
Mevcut bulgular egzersizin sadece enerji harcamasini artiran bir aktivite
olmadigini, ayrica metabolik fonksiyonlarin dizenlenmesinde onemli fizyolojik
adaptasyonlar olusturan guglu bir terapoétik arag oldugunu ileri surmektedir.
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Sonug olarak egzersiz, kas dokusunda glukoz alimini artirmasi, insulin sinyal
yolaklarini dizenlemesi ve metabolik adaptasyonlan desteklemesiyle birlikte
insalin duyarliiginin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda
duzenli egzersiz uygulamalarinin  metabolik hastaliklarin  6nlenmesi ve
yonetiminde farmakolojik tedavilere tamamlayici bir yaklasim olarak
degerlendirilmesi gerektigi ifade edilebilir.

3.3. Egzersiz ve Lipid Metabolizmasi

Lipid metabolizmasi, enerji Uretimi ve metabolik homeostazin devami
acisindan 6nemli biyokimyasal siirecleri barindirmaktadir. Ozellikle trigliseridler,
serbest yag asitleri ve lipoproteinler enerji metabolizmasinda temel substratlar
arasinda yer almakta ve bu bilesenlerin metabolik dengesi kardiyometabolik saglik
acisindan buyuk énem arz etmektedir. Metabolik hastaliklar, obezite ve tip 2
diyabet gibi durumlarda lipid metabolizmasinin bozuldugu ve buna bagli olarak
dislipidemi, artmig viseralyag birikimive kardiyovaskuler risk faktérlerinin olustugu
bilinmektedir. Bu baglamda egzersiz, lipid metabolizmasini dizenleyen ve
kardiyometabolik risk faktorlerini azaltan énemli bir yasam tarzi mudahalesidir
(Muscella vd., 2020a).

Egzersizle birlikte enerji gereksiniminin artmasi, kas dokusunda enerji
substratlarinin kullaniminda énemli degisikliklere zemin hazirlamaktadir. Ozellikle
orta ve uzun sureli aerobik egzersizlerde yag asitleri nemli bir enerji kaynagi haline
gelmekte ve yag dokusundan serbest yag asitlerinin mobilizasyonun artis
yasanmaktadir. Bu suregte lipoliz hizlanmakta ve dolasimdaki serbest yag asitleri
kas dokusu tarafindan enerji Uretimi amaciyla kullanilmaktadir. Aerobik egzersiz
esnasinda yag asidi oksidasyonunun artmasi, lipid metabolizmasinin
duzenlenmesine ve yag dokusunun azaltilmasina katki saglayan onemli bir
fizyolojik mekanizma olarak ele alinmaktadir (Muscella vd., 2020b). iskelet kasi,
egzersizle birlikte lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde merkezi bir rol oynar.
Kas dokusunda bulunan intramuskduler trigliserid depolar egzersizle enerji uretimi
icin kullanilabilmekte ve bu stre¢ ozellikle dayaniklilik egzersizlerinde daha gok
belirginlesmektedir. Kas dokusunda olusan bu metabolik suregler, yag asidi
tasinmasi, mitokondriyal oksidasyon ve enzimatik dizenlemeler gibi cesitli
biyokimyasal mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Ayrica duzenli egzersiz egitimi
sonucunda kas dokusunda yag asidi oksidasyon kapasitesinin arttigi ve boylece
lipid metabolizmasinin daha etkin sekilde dizenlendigi agiklanmaktadir (Kiens,
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2006). Egzersiz egitimi ayrica mitokondriyal fonksiyonlarin gelismesine ve oksidatif
kapasitenin artmasina yardimci olmaktadir. Mitokondriyal biyogenezde olusan
artis, yag asitlerinin oksidatif metabolizmasini destekleyerek enerji Uretim
sureclerinin daha verimli gerceklesmesine olanak sunmaktadir. Duzenli egzersiz
mudahalelerinin mitokondriyal fonksiyonlar iyilestirdigi ve lipid metabolizmasi
Uzerinde olumlu adaptasyonlar olusturdugu cesitli c¢alismalar tarafindan
desteklenmistir (Warren vd., 2020). Egzersizin lipid metabolizmasi Uzerindeki
olumlu etkileri sadece enerji Uretimi ile sinirl degildir. Ayrica kan lipid profili
Uzerinde de dnemli degisimler olusmaktadir. Yapilan arastirmalar, duzenli aerobik
egzersizin trigliserid ve dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) duazeylerini
azaltabilecegini, buna karsilik yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) dizeylerini
artirarak kardiyovaskuler risk faktorlerini azaltabilecegini ileri surmektedir.
Ozellikle metabolik hastaligi bulunan kisilerde gergeklestirilen egzersiz
programlarinin lipid metabolizmasini duzenleyerek metabolik saglik lzerinde
olumlu etkiler olusturdugu savunulmaktadir (Chen vd., 2024).

Sonug olarak egzersiz, yag asidi oksidasyonunu artirmasi, mitokondriyal
fonksiyonlarn gelistirmesi ve lipid profilini iyilestirmesiyle birlikte lipid
metabolizmasinin  dlzenlenmesinde katki saglamaktadir. Bu fizyolojik
adaptasyonlar, egzersizin metabolik hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisinde etkili
bir terapotik strateji olarak degerlendirilmesine yardimci olmaktadir.

3.4. Klinik Uygulamalar ve Egzersiz Recetesi

Metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi noktasinda egzersizin terapotik
bir ara¢ olarak kullanilmasi klinik uygulamalarda giderek daha fazla 6nem
kazanmaya baslamistir. Tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi kronik
hastaliklarin yonetiminde egzersiz, farmakolojik tedavileri destekleyen temel
yasam tarzi mudahalelerinden biri olarak kabul gérmektedir. Mevcut arastirmalar,
duzenli fiziksel aktivitenin glisemik kontroll iyilestirdigini, insulin duyarliigini
artirdigini ve kardiyometabolik risk faktorlerini azaltarak hastalik progresyonunu
yavaslatabildigini savunmaktadir (Colberg vd., 2016; Pedersen & Saltin, 2015).
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Sekil 3. Hareket ve egzersiz yoluyla metabolik hastaliklarin gesitli gostergelerinde
elde edilebilecek farkli iyilesmelerin agiklamasi (Clemente-Suarez vd., 2023).

Egzersiz regetesi planlama asamasinda bireyin yasi, fiziksel uygunluk dizeyi ve
mevcut hastallk durumu dikkate alinmasi gereken degiskenler arasinda
sayillmaktadir. Bu kapsamda egzersiz programlari genellikle FITT prensibi (siklik,
siddet, stre ve tur) dogrultusunda planlanmaktadir. Metabolik hastaligi bulunan
bireyler icin egzersizin haftada 3-5 gun seklinde uygulanmasi, orta siddette
gerceklestirilmesi ve haftalik toplam fiziksel aktivite suresinin en az 150 dakika
olmasi 6nerilmektedir. Egzersiz turu olarak ylruyus, bisiklet ve ylizme gibi aerobik
aktivitelerin yani sira kas kuvvetini artirmaya yonelik direng egzersizlerinin de
programa dahil edilmesi savunulmaktadir (Riebe vd., 2018). Aerobik egzersizler
glukoz metabolizmasini iyilestirerek insilin  duyarlliginin  artmasina katki
sunarken, direng egzersizleri kas kutlesini artirarak glukoz kullanim kapasitesini
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gelistirebilmektedir. Bu baglamda glincel egzersiz kilavuzlarinda aerobik ve direng
egzersizlerinin kombine uygulamasinin metabolik saglik agisindan daha guglu
adaptasyonlar olusturabilecegi ileri strulmektedir (Sigal vd., 2007). Literatlirde
yuksek yogunluklu aralikli egzersiz uygulamalarinin da metabolik hastaliklarin
yonetiminde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Bu egzersiz modeli kisa sureli
yluksek yogunluklu aktivite ile toparlanma donemlerinin dontisumli uygulanmasini
icermekte olup glukoz metabolizmasi ve kardiyorespiratuvar uygunluk lGzerinde
olumlu etkiler barindirmaktadir. Nitekim bu tlr egzersiz programlarinin 6zellikle
kronik hastaligi bulunan bireylerde uzman gozetiminde uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (Weston vd., 2014).

Sonug olarak saglikli bir dizlemde planlanan egzersiz regetesi, glukoz ve lipid
metabolizmasini dlzenleyerek metabolik saglik UGzerinde olumlu etkiler
olusturmakta ve kardiyometabolik risk faktorlerini azaltma potansiyeli
tasimaktadir. Bu nedenle egzersizin klinik uygulamalarda farmakolojik tedavilere
tamamlayici bir yaklasim olarak degerlendirilmesi ve bireysellestirilmis egzersiz
programlarinin yayginlastirilmasi 6nem tagimaktadir.

3.5. Sonug

Egzersiz, metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde ¢ok yonlu fizyolojik
ve molekuler adaptasyonlar olusturan etkili bir yagsam tarzi mudahalesidir. Dlzenli
fiziksel aktivite; glukoz ve lipid metabolizmasinin dizenlenmesi, insulin
duyarliiginin artinlmasi ve inflamatuar sureglerin kontrol altina alinmasi gibi
mekanizmalar vasitasiyla metabolik sagligin iyilestirilmesine katki sunmaktadir.
Bununla birlikte egzersizin olusturdugu metabolik  adaptasyonlar,
kardiyometabolik risk faktorlerinin azaltilmasina ve kronik hastaliklarin
ilerlemesinin yavaslatilmasini desteklemektedir. Bu nedenle bireyin saglik durumu
ve fiziksel kapasitesi dikkate alinarak planlanan duzenli egzersiz programlarinin,
metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde farmakolojik yaklagimlara
tamamlayici nemli bir strateji olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanabilir.
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4. EGZERSIiz, OKSIDATIF STRES VE HUCRESEL ADAPTASYON MEKANiZMALARI

Egzersiz, organizmada enerji gereksinimini artirarak basta iskelet kasi olmak
lzere birgcok dokuda oksijen tuketimi, metabolik aktivite ve hucresel sinyal
sureglerinde 6nemli degisiklikler olusturan fizyolojik bir stres uyaranidir. Bu
suregte reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretiminde gergeklesen gegici artis, uzun
sure sadece hiicresel hasarin bir gostergesi olarak degerlendirilmis olsa da glincel
yaklagsimlar ROS molekullerinin ayrica hucresel iletisim ve adaptasyon
mekanizmalarinda énemli bir rol tasidigini savunmaktadir. Ozellikle egzersizle
olusan kontrollli redoks degisimleri; antioksidan savunmanin glglenmesi,
mitokondriyal fonksiyonlarin gelistirilmesi, metabolik duzenlenme ve kas
dokusunun egzersiz yukune adaptasyon gibi ¢ok sayida uyum slrecini
destekleyebilmektedir. Buna karsin egzersiz yukinun bireyin toparlanma
kapasitesini asmasi durumunda oksidan uretimi ile antioksidan savunma
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arasindaki dengenin bozulmasi, hlicreselyapilarda oksidatif hasara ve performans
kaybina yol agabilmektedir. Dolayisiyla egzersiz ve oksidatif stres arasindaki iliski,
sadece “zararli oksidan uretimi” Uzerinden degil, oksidatif uyarinin dozu ve
suresine bagli olarak huicresel adaptasyonu destekleyebilen gift yonlu bir biyolojik
sureg olarak incelenmelidir (Jackson., 2024).

4.1. Oksidatif Stresin Fizyolojik Temelleri

Oksidatif stres, hlicresel seviyede oksidan molekullerin olusumu ile bu
molekullerin kontrol altina alinmasini saglayan antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengenin bozulmasiyla olusan dinamik bir biyolojik stregtir. Uzun yillar
boyunca oksidatif stres, agirlikli olarak reaktif oksijen turlerinin (reactive oxygen
species, ROS) hucresel yapilarda olusturdugu hasar Uzerinden aciklanmistir.
Bununla birlikte gunimuzde redoks biyolojisine iligskin gelisen bilgiler, ROS
molekullerinin sadece hucresel hasara neden olan Urunler olmadigini ve uygun
miktarlarda ve uygun hiicresel bolmelerde Uretildiklerinde hicreler arasi ve hlicre
igi iletisimde gorev alan 6nemli sinyal molekulleri oldugunu ileri sirmektedir.
Boylece oksidatif stresin degerlendirilmesinde sadece ROS miktarindaki artisa
degil, ROS Uretiminin suresine, lokalizasyonuna, biyolojik hedeflerine ve hlicrenin
antioksidan kapasitesine de dikkat edilmesi gonem tasimaktadir (Meng & Su.,
2024).

Reaktif oksijen turleri, normal hlicresel metabolizmanin dogal bir sonucu olarak
meydana gelmektedir. Superoksit anyonu (O,*7), hidrojen peroksit (H,0,) ve
hidroksil radikali (¢*OH) biyolojik sistemlerde en fazla Uzerinde durulan ROS
molekulleri arasinda sayilmaktadir. Bunlarin yani sira reaktif azot turleri (reactive
nitrogen species, RNS) de hicresel redoks dengesinin dnemli bilesenlerinden
biridir. ROS ve RNS Uretimi; mitokondriyal elektron tasima zinciri, NADPH
oksidazlar, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz ve gesitli hiicresel oksidazlar
araciligiyla olusabilmektedir. Ozellikle metabolik olarak aktif dokularda ener;ji
Uretiminin yuksek olmasi, oksidatif ve redoks sureglerinin hucresel fonksiyonlarla
yakin iliski igerisinde bulunmasina yol agmaktadir (Henriquez-Olguin vd., 2023).

Mitokondriler, hiicresel enerji Uretiminin merkezinde yer almalari nedeniyle
ROS biyolojisinde 6zel bir dneme sahiptir. Oksidatif fosforilasyon sirasinda
elektronlarin elektron tasima zincirindeki komplekslerden tamamen verimli
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bicimde aktarilmamasini  takiben belirli miktarda slUperoksit ortaya
cikabilmektedir. Ek olarak mitokondrilerin ROS uretimi sadece zararli bir yan trlin
olarak nitelendirilmemelidir. Mitokondri kaynakli redoks sinyalleri, hlcresel enerji
durumunun algilanmasi ve metabolik adaptasyonlarin duzenlenmesi noktasinda
onem tasimaktadir. Dolayisiyla mitokondriyal ROS Uretiminin biyolojik etkisi,
ortaya ¢ikan molekuliin miktari kadar uretildigi kosullara ve hucrenin bu sinyali
nasilisledigine baglidir (Sies & Jones., 2020) (Sekil 4).
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Sekil 4. Mitokondriyal Elektron Tasima Zincirinde ROS Olusumu ve Redoks
Sinyallesmesi (Sena & Chandel., 2012).

Hucrelerin ROS uretimini kontrol altinda tutabilmesi igin gli¢li bir antioksidan
savunma sistemi bulunmaktadir. ilgili savunma sistemi genel itibariyla enzimatik
ve non-enzimatik mekanizmalardan olugsmaktadir. Stperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) en 6nemli enzimatik antioksidanlar
arasinda sayilmaktadir. SOD, superoksit anyonunun hidrojen peroksite
doénusturulmesini katalizlerken; katalaz ve GPx hidrojen peroksitin daha az reaktif
Urtnlere donustirilmesine yardimci olmaktadir. Glutatyon (GSH), urik asit,
bilirubin ve bazi vitaminler gibi non-enzimatik antioksidan bilesenler ise hlcresel
redoks dengesinin surdurilmesine katkida bulunmaktadir. Mevcut sistemlerin
kombine galisma egilimi, hucre icerisinde ROS duzeyinin tamamen ortadan
kaldirilmasini degil, fizyolojik sinirlar igerisinde tutulmasina yol agmaktadir
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(Powers vd., 2024a). Bu noktada 6nemli olan, antioksidan savunmanin temel
amacinin hucrede bulunan buttiin ROS molekullerini yok etmek olmadigidir. Gunku
ROS'un tamamen ortadan kaldirilmasi da normal htcresel sinyallesme
mekanizmalarini olumsuz yansimalarda bulunabilir. Ozellikle hidrojen peroksit,
uygun konsantrasyonlarda redoks duyarli proteinlerin aktivitesini
degistirebilmekte ve hicresel sinyal vyollarinin dizenlenmesine katkida
saglamaktadir. Boylece glincel redoks biyolojisinde kontrolli ROS olusumu ile
hucresel adaptasyonu destekleyen durumlar oksidatif Ostress, asiri oksidan yukun
hucresel hasara yol actigi durumlar ise oksidatif distres seklinde birbirinden
farklilasmaktadir (Sies., 2017). Bu ayrima ozellikle egzersiz fizyolojisinin
anlasilmasi acgisindan dikkat edilmelidir. Clnkl egzersizle birlikte olusan ROS
artisinin dogrudan hicresel hasar anlamina geldigi seklindeki geleneksel yaklagsim
gunumuzde yeterli goriilmemektedir. Kontrolli ve gegici ROS Uretimi, hlicrenin
cevresel degisiklikleri algilamasina ve buna uygun adaptif yanit gelistirmesine
yardimci olabilmektedir. Buna karsin oksidan Uretiminin uzun stire boyunca yuksek
kalmasi veya antioksidan savunmanin yetersiz olmasi durumunda protein, lipid ve
nukleik asitlerde oksidatif modifikasyonlar olusabilmektedir. Dolayisiyla oksidatif
stresin biyolojik sonucu, oksidan uretimi ile antioksidan savunma arasindaki
iliskinin niteligine baglidir (McKeegan vd., 2021).

Oksidatif stresin hucresel dlizeydeki en 6nemli sonuglarindan biri lipid
peroksidasyonudur. Ozellikle hiicre membranlarinda bulunan goklu doymamis yag
asitleri oksidatif saldiriya karsi hassas olup ROS artisi lipid peroksidasyonunun
hizlanmasina yol agabilmektedir. Boylece hicre membraninin yapisal ve
fonksiyonel 6zellikleri degisebilmekte, ayrica lipid peroksidasyonu sonucunda
olusan ikincil drunler hucre igerisinde vyeni oksidatif reaksiyonlari
tetikleyebilmektedir.  Proteinler de oksidatif modifikasyonlara duyarl
biyomolekuller arasinda sayilmaktadir. Protein oksidasyonu, enzim aktivitesinin
degismesine, proteinlerin yapisal batinlugunin bozulmasina ve hicresel sinyal
mekanizmalarinin etkilenmesine neden olabilmektedir. Benzer sekilde DNA ve
RNA molekullerinde olusan oksidatif degisiklikler genetik materyalin batunlaguna
ve hucresel islevleri etkileyebilmektedir (Davison & McClean., 2022). Ayrica
hicreler oksidatif degisikliklere karsi sadece pasif bir savunma sergilememektedir.
Redoks dengesindeki degisiklikler, hucrenin kendi savunma mekanizmalarini
harekete geciren bir sinyal olarak da hareket edebilmektedir. Bu noktada nukleer
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faktor eritroid 2 iligkili faktor 2 (Nrf2) 6nemli bir dizenleyici mekanizma olarak
dikkat cekmektedir. Nrf2, hlicresel stres yaniti ve antioksidan savunmada gorev
alan ¢ok sayida genin ekspresyonunu duzenleyen bir transkripsiyon faktoradur.
Normal kosullarda Nrf2, Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1) tarafindan
kontrol edilmekte ve hucre igerisinde surekli olarak yikima yénlendirilmektedir.
Oksidatif veya elektrofilik uyarilarin artisiyla paralel olarak Keap1'in yapisinda
meydana gelen degisiklikler Nrf2'nin serbestlesmesine ve ¢ekirdege tasinmasina
olanak sunmaktadir. Cekirdege ulagan Nrf2, antioxidant response element (ARE)
bolgeleri uzerinden antioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artigla
sonuglanmaktadir (Powers vd., 2024b). Nrf2 aracili bu yanit, oksidatif stres ile
hucresel adaptasyon arasindaki iliskinin anlagilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.
Cunku hucre, oksidatif yikte meydana gelen kontrolli artigi sadece bir tehdit
olarak algilamamakta; beraberinde savunma kapasitesini gelistirmek igin bir uyari
olarak da kullanabilmektedir. Antioksidan enzimlerin Uretimindeki artis, glutatyon
metabolizmasinin  desteklenmesi ve c¢esitli  sitoprotektif  proteinlerin
ekspresyonunun uyarilmasi bu adaptif yanitin temel sonuglarli arasinda
bulunmaktadir. Ozellikle egzersiz alanindaki giincel galismalar, kronik fiziksel
aktivitenin iskelet kasinda Nrf2 aktivasyonu araciligiyla antioksidan savunma
kapasitesinin gelistirilmesine katki saglayabilecegini raporlamaktadir (Powers vd.,
2024a).

Oksidatif stresin fizyolojik temelleri degerlendirilirken bir diger 6nemli kavram
da redoks homeostazidir. Redoks homeostazi, hicre icerisinde oksidasyon ve
indirgenme reaksiyonlarinin kontrolll bigimde surdurulmesini temsil tmektedir. Bu
denge, metabolik faaliyetlerin devami kadar hlcresel sinyalizasyon agisindan da
Onem tasimaktadir. Hlcre igcerisindeki redoks ortaminin asiri indirgenmis veya asiri
okside hale gelmesi, proteinlerin fonksiyonlarini ve gesitli sinyal yolaklarinin
aktivitesini farkllastirabilmektedir. Bu baglamda saglkl hiicrelerde amag
tamamen “oksidasyondan arinmis” bir ortam olusturmak degil, oksidatif ve
antioksidatif slreglerin fizyolojik sinirlar igerisinde tutulmasini saglamaktir (Sies.,
2017). Bu perspektif, oksidatif stresin metabolik slreglerle olan iligkisini de
aciklamaktadir. Enerji Uretiminin arttigi kosullarda oksidatif metabolizma
hizlanmakta ve buna paralel olarak redoks sinyallesmesinde degisiklikler
olusabilmektedir. Ozellikle iskelet kasi gibi enerji tiiketiminin yiksek oldugu
dokularda redoks sinyalleri; glukoz kullanimi, mitokondriyal fonksiyon, protein
sentezi ve hucresel stres yanitlariyla etkilesim olusabilmektedir. Egzersizle
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meydana gelen metabolik degisikliklerin sadece enerji Uretimini artirmakla
kalmayip hucre icerisinde yeni adaptif sinyal aglarini harekete gegirmesinin
temelinde bu karsilikli etkilesim yer almaktadir (Garcia-Giménez vd., 2024).

Son yillardaki yurutulen arastirma bulgulari, 6zellikle iskelet kasinda ROS'un
hicresel adaptasyonlarin o6nemli duzenleyicilerinden biri  olabilecegini
gostermektedir. Akut egzersiz sirasinda olusan gegici ROS artisi; AMPK, MAPK, Nrf2
ve PGC-1a gibi gesitli sinyal mekanizmalarini etkileyerek glukoz kullaniminin
artirllmasi, mitokondriyal biyogenezin desteklenmesi ve antioksidan savunmanin
guclendirilmesi gibi adaptif sonuclara katkida bulunabilmektedir. Boylece egzersiz
sonrasinda olusan oksidatif yanitin degerlendirilmesinde sadece oksidatif hasar
belirteclerine odaklanmak, biyolojik slrecin tamaminin anlasilmasina ket
vurabilmektedir (Wang vd., 2021).

Bu cercevede oksidatif stres, organizmanin fizyolojik kapasitesini asan
kontrolstz bir oksidan yuk ile sinirli bir kavram olarak varsayilmamalidir. Glncel
yaklasim, ROS uretiminin hem hucresel hasar hem de adaptasyon streclerinde
aktif olabilecegini ortaya koymaktadir. Dlsuk ve kontrollli oksidatif uyarilar
hicresel savunma mekanizmalarini harekete gegirerek organizmanin daha sonraki
streslere karsi dayaniklligini artirabilirken, uzun sureli ve asin oksidatif yuk
hicreselyapilarin batunligliini bozabilmektedir. Bu ikili yapi, 6zellikle egzersiz gibi
fizyolojik stres olusturan mudahalelerin neden hem oksidatif stres Uretip hem de
uzun vadede antioksidan kapasiteyi gelistirebildigini agiklayan temel biyolojik
cergeveyi temsil etmektedir (Meng & Su., 2024).

Sonug olarak oksidatif stres; ROS uretimi, antioksidan savunma, redoks
sinyallesmesive hlicresel adaptasyonlarin bir arada degerlendirilmesini gerektiren
cok boyutlu bir stregtir. Hiicresel dizeyde ROS Uretiminin tamamen ortadan
kaldirnlmasi yerine, bu molekullerin fizyolojik sinirlar igerisinde tutulmasi ve
gerektiginde adaptif sinyal olarak kullanilabilmesi daha dogru bir biyolojik yaklagim
sunmaktadir. Antioksidan enzimler ve Nrf2 gibi redoks duyarli mekanizmalar bu
dengenin korunmasinda merkezi rol Ustlenmektedir. Bu temel fizyolojik ¢ergeve,
egzersiz aninda gerceklesen oksidatif yanitin ve duzenli egzersizin bu yanit
Uzerinde gercgeklestirdigi adaptasyonlarin anlasilmasi noktasinda o6nemli bir
baslangic noktasi olusturmaktadir.
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4.2. Egzersiz ve Oksidatif Stres Arasindaki iliski

Egzersiz sirasinda artan enerji gereksinimi ve metabolik aktivite, 6zellikle iskelet
kasinda oksijen kullaniminin belirgin sekilde yikselmesine yol agmaktadir. Oksijen
tuketiminde yasanan artisla beraber ROS Uretiminde de gecici bir yukselme
meydana gelebilmektedir. ROS olugumu egzersize bagli hlicresel hasarin temel
nedenlerinden biri olarak uzun yillar degerlendirilmis olsa da gunumuzde bu
yaklasimin tek basina yeterli olmadigi anlasilmistir. Ozellikle disiik ve orta
duzeyde gergceklesen ROS (lretiminin, hicresel sinyal mekanizmalarini
aktiflestirerek egzersize uyum sureglerine destek oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle egzersiz sirasinda olusan oksidatif degisikliklerin organizma agisindan
sadece zararli bir sure¢ olarak degil, ayrica fizyolojik adaptasyonlarin
baslatilmasina katki saglayan bir uyarici olarak degerlendirilmesi gerekmektedir
(Zhou vd., 2024b).

Egzersize bagli ROS Uuretiminin temel kaynaklari arasinda mitokondriyal
elektron tasima zinciri, NADPH oksidaz enzimleri, ksantin oksidaz ve diger oksidatif
enzim sistemleri yer almaktadir. Ozellikle kas kontraksiyonlarinda mitokondriyal
metabolizmanin hizlanmasi, slperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi reaktif
molekullerin olusumunu tetikleyebilmektedir. Ek olarak bu molekullerin miktari,
hucre igindeki lokalizasyonu ve maruz kalinan sure egzersize verilen biyolojik
yanitin niteligini belirleyen 6nemli faktorler bir tanesidir. Hidrojen peroksit, diger
bazi ROS molekdullerine kiyasla daha uzun 6mdurlii olmasi ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda gorev alabilmesi nedeniyle egzersize bagli redoks
diuzenlenmesinde 6nem tasimaktadir. Glncel arastirmalar, kas kontraksiyonlari
sirasinda olusan ROS'un cesitli redoks-duyarli proteinleri etkileyerek hucresel
adaptasyon sureglerini baslatabilecegini raporlamaktadir(Powers vd., 2024b).

Akut egzersizle olusan oksidatif stresin dlzeyi, uygulanan egzersizin siddeti,
suresi, egzersiz tlrd ve bireyin antrenman ge¢misi gibi birgcok parametreye gore
sekillenebilmektedir. Ozellikle yiiksek siddetli ve uzun siireli egzersizlerde oksijen
tuketiminin belirgin sekilde artis gdstermesi, ROS uretiminin antioksidan savunma
kapasitesini gecici olarak agsmasina yol agmaktadir. Bu tarz durumlarda lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve hlcresel membran butunliglinde
bozulma gibi oksidatif hasar gostergelerinde artis gorulebilmektedir. Ayrica akut
donemde gergeklesen bu degisikliklerin  tamaminin  olumsuz olarak
degerlendirilmesi dogru degildir. Kontrolll duzeydeki oksidatif uyari, organizmanin
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antioksidan savunma sistemlerini harekete gecirerek sonraki egzersizlere karsi
daha guclu bir huicresel yanit gelistirmesine yardimci olabilmektedir. Dolayisiyla
egzersizin olusturdugu oksidatif stresin biyolojik sonucu, stresin buyukligu ile
organizmanin mevcut adaptasyon kapasitesi arasindaki denge tarafindan
belirlenmektedir (Powers vd., 2020a).

Duazenli egzersiz gergeklestirildiginde ise oksidatif stres yanitinin akut
egzersizden farkli bir karakter kazandig1 gértilmektedir. Tek bir egzersiz seansinda
ROS duretiminde gergeklesen artisa karsilik, kronik seviyede gergeklestirilen
egzersiz egitimi antioksidan savunma kapasitesinin gelismesini
saglayabilmektedir. Duzenli egzersizle birlikte superoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde
gerceklesen artislar, hucrelerin oksidan yukle daha etkili sekilde basa ¢ikmasina
yardimci olmaktadir. Bu adaptasyonun zemininde egzersiz sirasinda olusan
kontrolli redoks degisimlerinin hucresel sinyal vyollarini aktive etmesi
bulunmaktadir. Ozellikle Nrf2 aracili transkripsiyonel yanitin, egzersiz sonrasinda
antioksidan proteinlerin sentezlenmesinde Onemli bir mekanizma oldugu
bildirilmektedir (Powers vd., 2024b).

Egzersiz ve oksidatif stres arasindaki iliskinin 6nemli bir diger boyutu, egzersiz
turlerinin olusturdugu farkli redoks yansimalaridir. Aerobik egzersizlerde oksijen
tuketiminin uzun sure yuksek dizeyde devam etmesi, 6zellikle mitokondriyal ROS
uretiminin 6n plana ¢ikmasina yol agmaktadir. Dayaniklilik egzersizlerine dizenli
sekilde devam edilmesi ise mitokondriyal kapasitenin ve antioksidan savunma
sistemlerinin gelismesine katki sunmaktadir. Direng egzersizlerinde ise kas
kontraksiyonlarinin olusturdugu mekanik yuk, lokal metabolik degisiklikler ve kan
akimindaki dalgalanmalar ROS uretimini etkileyebilmektedir. YUksek yogunluklu
aralikli egzersizlerde ise kisa sureli yuksek metabolik stres donemleri nedeniyle
ROS uretiminde belirgin ancak gecici degisiklikler olsumaktadir. Bu nedenle
egzersiz tUriinln yani sira egzersizin yogunluk ve slresi de oksidatif stres yanitinin
nitelendirilmesi noktasinda dikkate alinmasi gereken temel degiskenlerdir (Zhou
vd., 2024a).

Egzersizle birlikte olusan ROS'un 6nemli bir kismi hicresel redoks
sinyallemesinde gorev almaktadir. Redoks sinyallemesi, oksidatif degisikliklerin
belirli proteinler ve sinyal yolaklari vasitasiyla hucresel yanit olusturmasi seklinde
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acgiklanabilir. Bu slregte ROS molekulleri, proteinlerin oksidasyona duyarli
bolgelerini etkileyerek hucresel fonksiyonlarin duzenlenmesini tetikleyebilir.
Ozellikle hidrojen peroksitin kontrollii sekilde artmasi, kas hiicrelerinde
antioksidan savunma, mitokondriyal biyogenez ve metabolik adaptasyonla iligkili
sinyal mekanizmalarinin aktif hale gelmesinde yardimci olmaktadir. Bu dogrultuda
egzersiz sirasinda olusan ROS'un tamamen ortadan kaldirilmasi, teorik olarak
egzersizin olusturdugu bazi olumlu adaptasyonlarin da zayiflamasina yol acar.
Guncel literatlir, ROS'un egzersiz adaptasyonunda yalnizca bir yan trtin degil, ayni
zamanda hicresel yanitin dizenlenmesinde gorev alan biyolojik bir sinyal
oldugunu giderek daha guclu bigcimde ortaya koymaktadir (Gomez-Cabrera vd.,
2008).

Bu noktada oksidatif stres ile egzersize bagli adaptasyon arasindaki iligkiyi
acgiklamak igcin hormesis kavramina dikkat etmek gerekmektedir. Hormesis, dusuk
veya orta duzeydeki bir stres uyaraninin organizmada koruyucu ve adaptif yanitlan
tetiklemesine karsin, ayni stresin yuksek dlzeylerde uygulanmasinin hicresel
hasara yol agabilmesi seklinde agiklanan biyolojik bir kavramdir. Egzersiz de bu
acidan hormetik 6zellik tasiyan fizyolojik bir stres uyarani olarak kabul edilebilir.
Egzersizle olusan kontrolli oksidatif uyari, antioksidan savunmanin gtu¢lenmesi,
mitokondriyal fonksiyonlarin gelistirilmesi ve hicresel stres vyanitlarinin
duzenlenmesi gibi olumlu adaptasyonlari destekleyebilmektedir. Buna karsin asiri
egzersiz yuku ve yetersiz toparlanma, oksidatif stresin kroniklesmesine ve hiicresel
hasarin artmasina yol acabilmektedir. Dolayisiyla egzersizle iligkili oksidatif stresin
yararli veya zararli olarak degerlendirilmesi, buylk o6lglde uygulanan stresin
dozuna ve bireyin toparlanma kapasitesine baglidir (Goh vd., 2023).
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Sekil 5. Egzersiz sirasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin (RONS)
duzeyine bagli olarak adaptif ve oksidatif stres yanitlarinin gelisimi. (Margaritelis ve
ark. 2022).

Sekil 4’te goruldugu lzere, egzersiz esnasinda olusan RONS dulizeyindeki gegici
ve kontrollu artig, hucresel savunma mekanizmalarinin aktive edilmesini ve
fizyolojik adaptasyonlarin gelismesini destekleyebilmektedir. Buna karsilik RONS
uretiminin antioksidan savunma kapasitesini asacak duzeye ulasmasi, redoks
homeostazinin bozulmasina ve oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
Bu sebeple egzersize bagli oksidatif yanitin biyolojik etkisi, sadece ROS lretiminin
varligiyla degil, olusan stresin dlzeyi ile organizmanin adaptasyon kapasitesi
arasindaki denge durumuyla agiklanmalidir.

Kronik egzersiz egitiminin olusturdugu adaptasyonlar sadece antioksidan
enzimlerin artisi ile sinirli kalmamaktadir. Dlzenli gergeklestirilen fiziksel aktivite,
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mitokondriyal biyogenez, kas liflerinin resentezi, damarlagma ve enerji
metabolizmasinin  duzenlenmesi gibi ¢ok sayida hicresel sureci
tetikleyebilmektedir. Ozellikle redoks sinyal yollarinin aktivasyonu, egzersize bagli
kas adaptasyonlarinin farkli basamaklarinda rol oynayabilmektedir. Bu kapsamda
egzersiz sirasinda olusan ROS sinyallerinin mitokondriyal biyogenez ve kas
dokusunun resenteziyle iligkili molektler yollari destekledigi bildirilmektedir. Bu
sayede duzenli egzersiz sonucunda kas dokusunun hem oksidatif kapasitesi hem
de oksidan stresle basa ¢ikabilme kapasitesi gelismektedir (Zhou vd., 2024a).

Bununla birlikte egzersiz sonrasi olusan oksidatif stresin seviyesi kisiden kisiye
farklilasabilmektedir. Antrenman durumu, yas, beslenme, uyku, ¢cevresel kosullar,
egzersiz gecmisi ve mevcut saglk durumu oksidatif yanitin buydklaguni
etkileyebilen faktorler arasindadir. Sedanter kisilerde ayni egzersiz yukiu daha
belirgin bir oksidatif stres yaniti olusturabilirken, antrene bireylerde gelismis
antioksidan kapasite nedeniyle bu yanit daha kontrolli gergeklesebilmektedir. Bu
durum, egzersiz programlarinin sadece egzersizin tlirl ve slresi agisindan degil,
bireyin mevcut fizyolojik kapasitesi dikkate alinarak planlanmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Oksidatif stresin egzersiz performansi noktasnda degerlendirilmesinde de
benzer bir ¢ift yonlu iliski yer almaktadir. Kontrolli diizeydeki ROS Uretimi kas
kontraksiyonlarinin devamlligi ve adaptif sinyal mekanizmalarinin aktivasyonu
acisindan gerekli olurken, asin oksidatif yuk kas proteinlerinin, membran
lipitlerinin ve diger hucresel yapilarin zarar gérmesine yol agabilir. Sonugla kas
yorgunlugu, toparlanmanin gecikmesi ve performans kapasitesinde azalma
meydana gelebilir. Ozellikle yogun antrenman dénemlerinde yeterli toparlanmanin
saglanamamasi, oksidatif stresin birikmesine ve egzersize verilen adaptif yanitin
olumsuz yonde etkilenmesine zemin hazirlar. Bu nedenle performans gelisimi
noktasinda temel hedef, oksidatif stresi tamamen ortadan kaldirmak olmaktan
ziyade, egzersiz uyaraninin olusturdugu redoks degisimlerinin adaptasyonu
destekleyecek esikte tutulmasini saglamaktir (Nikolaidis vd., 2012).

Sonug olarak egzersiz ve oksidatif stres arasindaki iligki, basit bir neden-sonug
iliskisinden daha karmasik bir biyolojik yapi 6zelligi gostermektedir. Egzersize tepki
olarak olugsan ROS duretimi belirli bir dizeyde hucresel stres olusturarak
antioksidan savunma ve metabolik adaptasyon mekanizmalarini harekete
gecgirmekte, kronik egzersiz ise bu yanitlarin daha etkili sekilde ydnetilmesini
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kolaylastirmaktadir. Buna karsin egzersiz yuklunun asiri artmasi veya toparlanma
suresinin vyetersiz kalmasi durumunda oksidatif stres hilcresel hasar ve
performans kaybi ile iliskilendirilebilmektedir. Bu nedenle egzersizin oksidatif stres
Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesinde egzersizin siddeti, slresi, tlru ve
bireysel 6zellikler birlikte ele ainmalidir. Guncel yaklagsim dogrultusunda ROS,
yalnizca hucreye zarar veren molekuller olarak degil, uygun miktar ve sure
icerisinde egzersize bagli fizyolojik adaptasyonlarin gelisimini yonlendiren 6nemli
hucresel sinyal aracilarindan biri olarak kabul edilmektedir.

4.3. Egzersize Bagli Hiicresel Adaptasyon Mekanizmalari

Egzersize kargl veilen hicresel yanit, sadece egzersiz aninda artan eneriji
gereksiniminin karsilanmasina  yonelik  gegici bir  degisim  olarak
degerlendirilmemektedir. Tek bir egzersiz midahalesi sirasinda olugsan metabolik,
mekanik ve redoks temelli uyarilar; hiicre igerisinde farkli sinyal yolaklarinin aktif
hale gelmesi ve gen ekspresyonunun yeniden duzenlenmesini
tetikleyebilmektedir. Bu akut vyanitlarin dizenli egzersiz mudahaleleriyle
tekrarlanmasi sonucunda ise kas dokusunda mitokondriyal kapasitenin artmasi,
antioksidan savunmanin guclenmesi, metabolik substrat kullaniminin iyilesmesi
ve hucresel streslere karsi toleransin gelismesi gibi daha kalici adaptasyonlar
ortaya cikabilmektedir. Dolayisiyla egzersizle iliskili hicresel adaptasyon, tek bir
biyokimyasal yolaktan ziyade birbirleriyle etkilesim halinde calisan ¢ok sayida
sinyal mekanizmasinin ortak urtinadur. Guncel literatlirde bu suregte 6zellikle
Nrf2, AMPK, PGC-1a ve MAPK gibi redoks ve enerji duyarli sinyal dlizenleyicilerinin
aktif rol oynadigi agiklanmaktadir (Zhou vd., 2024b).

Egzersizle olusan reaktif oksijen ve nitrojen turleri bu adaptasyon surecinin
onemli tetikleyicileri arasinda sayilmaktadir. Daha dnce yalnizca hicresel yapilara
zarar veren molekiller olarak degerlendirilen ROS ve RNS'nin, fizyolojik diizeylerde
uretildiklerinde hucre igi sinyal iletiminde gorev alan biyolojik aracilar oldugu gin
yluizne cikmistir. Ozellikle iskelet kasinda egzersize bagli redoks degisiklikleri,
cesitli transkripsiyon faktorlerinin ve protein kinazlarin aktivasyonunu etkileyerek
hicrenin daha sonraki egzersiz streslerine hazirlanmasina kolaylastirmaktadir.
Boylece egzersiz aninda gergeklesen kontrollli oksidatif degisiklikler, dogrudan bir
hasar gostergesi olarak degerlendirilmek yerine hlicresel adaptasyonu baslatan
uyarilardan biri olarak ele alinmalidir (Ji vd., 2006).
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Bu mekanizmalarin en dikkat g¢ekici 6rneklerinden biri Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) sinyal yolagidir. Nrf2, hlcresel redoks dengesinin
korunmasinda gorev alan ¢ok sayida genin ekspresyonunu dizenleyen temel
transkripsiyon faktorler arasinda sayilmaktadir. istirahat sartlarinda Nrf2, Keap1
(Kelch-like ECH-associated protein 1) tarafindan sitoplazmada tutulurken,
egzersiz aninda olusan redoks degisiklikleri Keap1-Nrf2 etkilesimini degistirerek
Nrf2'nin ¢ekirdege tasinmasini kolaylastirabilmektedir. Cekirdege ulasan Nrf2,
antioksidan yanit elementlerine baglanarak slperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, peroksiredoksin ve diger sitoprotektif sistemlerle iliskili genlerin
ekspresyonunu tetikleyebilmektedir. Bu sayede akut egzersiz sirasinda olusan
oksidatif uyari, takip eden dénemde hlcrenin antioksidan savunma kapasitesinin
gelistirilmesine katki sunabilmektedir (Yamada vd., 2026).

Nrf2'nin egzersize bagli adaptasyondaki roll, yalnizca antioksidan enzimlerin
artirlmasiyla sinirli kalmamaktadir. insan poptilasyonunda gergeklestirilen giincel
arastirma bulgulart Nrf2 sinyalinin metabolizma, mitokondriyal fonksiyon,
inflamasyon, hicresel korunma ve egzersiz performansi ile iliskili daha genis bir
biyolojik agin parcasi oldugu savunmaktadir. Ozellikle iskelet kasinda egzersizle
ortaya ¢ikan ROS artisinin Nrf2 sinyalini uyarabildigi ve dlzenli egzersiz sonucunda
antioksidan kapasitenin gliclenmesine katkida bulundugu ifade edilmektedir. Bu
nedenle Nrf2, egzersizin olusturdugu gecici redoks stresini uzun donemli hiicresel
adaptasyona donusturen dnemli mekanizmalardan biri olarak degerlendirilebilir
(Martinez-Canton vd., 2024).
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Sekil 5. Dayaniklilik egzersizine bagli reaktif oksijen turlerinin PGC-1a aracili
mitokondriyal adaptasyon Uzerindeki rolu (Powers vd., 2024a).

Sekil 5’te goruldugu Uzere, egzersizle birlikte ortaya ¢gikan ROS uretimi hticresel
duzeyde vyalnizca oksidatif yukin artmasina neden olan bir slUre¢ olarak

kalmamaktadir. Ayrica AMPK, CaMK, p38 MAPK ve Nrf2 gibi redoks ve enerji duyarli
PGC-1a aracili  mitokondriyal

sinyal mekanizmalarini  aktive ederek
adaptasyonlarin gelisimine katki sunmaktadir. Bu mekanizmalarin duzenli egzersiz
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uygulamalan sirasinda tekrarlanmasi, iskelet kasinin oksidatif kapasitesinin ve
enerji Uretim yeteneginin gelistirilmesine yardimci olmaktadir (Powers vd., 2024a).

Egzersize bagli hicresel adaptasyonlarin bir diger 6nemli bileseni mitokondriyal
biyogenezdir. Ozellikle dayanikllik egzersizlerinde artis gosteren enerji
gereksinimi, kas hucrelerinin oksidatif enerji Uretim kapasitesinin gelistirilmesini
kosullamaktadir. Bu surecte AMPK ve PGC-1a arasindaki etkilesim 6nemli bir yer
tutmaktadir. Egzersizle birlikte enerji durumundaki degisiklikler AMPK aktivitesini
artirabilir ve bu durum PGC-1a tizerinden mitokondriyal biyogenezle iligkili genlerin
duzenlenmesine katki saglayabilir. Sonug olarak dulizenli egzersiz, mitokondriyal
icerik ve oksidatif fosforilasyon kapasitesinin gelismesine, enerji Gretiminin daha
etkin hale gelmesine ve kas dokusunun egzersiz yukline daha iyi uyum saglamasina
katkida bulunabilir (Jager vd., 2007).

Bu adaptasyon sureci dayaniklik egzersizleriyle sinirli olmayip, direng
egzersizleri de kas dokusunda mitokondriyal yapi ve fonksiyon tzerinde anlaml
degisiklikler olusturma gucline sahiptir. Guncel arastirma bulgulari, direng ve
dayaniklilik egzersizlerinin farkli hicresel sinyal yollarini 6n plana c¢ikarmasina
raBmen her iki egzersiz modelinin de mitokondriyal resentezine katki
saglayabilecegini gostermektedir. Direng egzersizinde kas protein sentezi ve
hipertrofiyle iliskili mTOR sinyali daha belirgin hale gelirken, dayaniklilik
egzersizinde PGC-1a aracili mitokondriyal adaptasyon daha fazla dikkat
cekmektedir. Bununla birlikte bu yolaklarin birbirinden tamamen bagimsiz
olmadigl ve egzersiz turune, siddetine, slresine ve bireyin antrenman gegmisine
bagli olarak birbirleriyle etkilesim igerisinde galistiklari kabul gormektedir (Zhao
vd., 2024).

Egzersize bagli hilicresel adaptasyonlarin o6nemli sonuglari arasinda
antioksidan savunma sisteminin gu¢ kazanmasi yer almaktadir. Kronik egzersiz
mudahalesi ardindan superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
peroksiredoksin gibi antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesinde artis
meydana olusabilmektedir. Bu durum, egzersizin her seferinde daha fazla oksidatif
hasara yol actigi anlamina gelmemekte olup; aksine organizmanin oksidatif ytkle
bas etme kapasitesinin zaman igerisinde gelistigini temsil etmektedir. Bagka bir
deyisle duzenli egzersiz, hucreyi oksidatif stresten tamamen uzaklastirmak yerine,
fizyolojik dlzeydeki redoks uyarilarina karsi daha gugli ve kontrolli bir yanit
gelistirmesine yardimci etmektedir (Ristow & Schmeisser., 2014).
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Bu acgidan egzersizin oksidatif degisiklikleri ne denli tetikleyecegi dozu ve
zamanlamasina bagliolmaktadir. Cok dlisik seviyedeki redoks uyarilarinin adaptif
sinyallesmeyi yeterince aktive edemeyebilecegi, buna karsin asiri ve uzun sureli
oksidatif ylukin hucresel yapilarda hasara yol agabilecegi ileri strulmektedir.
Dolayisiyla fizyolojik egzersiz yanitinda temel unsur, ROS Uretimi ile antioksidan
savunma arasindaki dengenin korunmasidir. Dilzenli egzersiz bu dengeyi
organizmanin lehine yeniden duzenleyerek hicresel stres toleransinin artmasina
aracilik edebilir. Bu yaklasim, egzersizin neden uzun vadede metabolik saglik, kas
fonksiyonu ve genel fizyolojik kapasite Uzerinde koruyucu etkiler olusturabildigini
aciklayan onemli biyolojik yaklasimlardan birini olusturmaktadir (Halliwell &
Gutteridge., 2015).

Hucresel adaptasyonlarin bir bagka boyutu ise egzersiz kosullarina bagli olarak
gerceklesen metabolik esnekligin ve substrat kullanim kapasitesinin gelismesidir.
Duzenli egzersizle birlikte kas hucreleri glukoz ve yag asitlerini daha etkin
kullanabilir hale gelmekte, mitokondriyal oksidatif kapasite artig gostermekte ve
enerji Uretim suregleri daha ekonomik bir yapiya burinmektedir. Bu degisiklikler
yalnizca sportif performans acgisindan degil, insllin duyarlligi ve metabolik
homeostaz agisindan da 6nem arz etmektedir. Egzersize bagli akut sinyallerin
haftalar ve aylar boyunca tekrarlanmasi, hticre duzeyindeki geciciyanitlarin yapisal
ve fonksiyonel adaptasyonlara dontsmesini saglamaktadir (Furrer & Handschin.,
2024).

Sonug olarak egzersize bagli hucresel adaptasyonlar, organizmanin fiziksel
yluklenmeye karsi kendisini yeniden diizenleme kapasitesinin bir yansimasi niteligi
tasimaktadir. Egzersiz mudahalesiyle meydana gelen kontrolll redoks
degisiklikleri; Nrf2, AMPK ve PGC-1a gibi sinyal duzenleyicilerini etkileyerek
antioksidan savunmanin guglenmesine, mitokondriyal kapasitenin gelistirilmesine
ve enerji metabolizmasinin daha etkin hale gelmesine katki sunmaktadir. Boylece
egzersiz kaynakli ROS dretimi, tek basina zararli bir slre¢ olarak
degerlendirilmemeli; uygun dozda ve kontrolll oldugunda hlicresel adaptasyonu
baslatan fizyolojik bir sinyal olarak incelenmelidir. DUzenli egzersiz sonucunda
ortaya cikan bu adaptif yanitlar, hicrenin sonraki streslere kargi dayanikliligini
artirirken ayni zamanda metabolik ve fonksiyonel kapasitenin korunmasina da
katki saglamaktadir. Boylece oksidatif stres ile hlicresel adaptasyon arasindaki
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iliski, egzersizin hem performans artirici hem de sagligi destekleyici etkilerinin
altinda bulunan temel biyolojik mekanizmalardan biri haline gelmektedir.
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5. SONUG

Egzersiz, insan organizmasinin cgevresel ve fizyolojik streslere karsi verdigi
yanitlarin sekillenmesinde 6nemli rol oynayan, kompleks bir biyolojik uyaran olarak
ele alinmaktadir. Duzenli fiziksel aktivite sadece fiziksel uygunluk dizeyinin
gelistirilmesini katki saglayan bir davranis bigimi olarak kalmayip; ayni zamanda
metabolik, inflamatuar, oksidatif ve hlicresel suregleri birlikte etkileyen kapsaml
bir fizyolojik muidahale niteligi tasimaktadir. Bu kitap boliminde egzersizin
inflamasyon, metabolik adaptasyon, metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisi, oksidatif stres ve hucresel adaptasyon mekanizmalari tUzerindeki etkileri
butluncul bir bakis agisiyla ele alinmigtir. Ortaya konulan bilgiler, egzersize verilen
yanitlarin tek bir fizyolojik sistem Uzerinden agiklanamayacagini ve egzersizin
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organizmada birbirleriyle sUrekli etkilesim igerisinde bulunan ¢ok sayida biyolojik
mekanizmayi harekete gegirdigini gostermektedir.

inflamasyon acisindan incelendiginde egzersizin etkilerinin egzersiz siddeti,
suresi, turt, sikugl ve bireyin fizyolojik 6zelliklerine bagli olarak degisebildigi
vurgulamaktadir. Akut egzersiz sirasinda olusan gecici inflamatuar yanit, ilk
bakista olumsuz bir biyolojik sure¢ gibi degerlendirilse de, uygun dlzeyde
gerceklestiginde doku onarimi, yeniden yapilanma ve fizyolojik adaptasyonlarin
baslatilmasinda énemli bir islev yuritmektedir. Buna karsilik uzun sureli sedanter
yasam, metabolik bozukluklar ve yetersiz toparlanma ile iligkili kronik dusuk
dereceli inflamasyon, organizmanin homeostatik dengesini olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir. Duzenli olarak gerceklestirilen egzersiz ise inflamatuar yanitin
daha kontrollu bir bigcimde duzenlenmesine, kronik inflamatuar yukin
azaltilmasina ve metabolik homeostazin korunmasina katki sunabilmektedir. Bu
baglamda egzersiz ve inflamasyon arasindaki iligki, basit bicimde “egzersiz
inflamasyonu azaltir” seklinde agiklanamayacak kadar dinamik bir yapiya sahiptir.
Onemliolan, inflamatuar yanitin uygun zamanda ve uygun diizeyde ortaya gikmasi
ve sonrasinda organizmanin homeostatik dengeye yeniden ulagabilmesidir.

Egzersizin metabolik adaptasyon lzerindeki etkileri ise 6zellikle glukoz ve lipid
metabolizmasi, insllin  duyarliigi ve enerji homeostazi Uzerinden
belirginlesmektedir. Fiziksel aktivite sirasinda artan enerji ihtiyaci, kas
hicrelerinde glukoz kullaniminin ve yag asidi oksidasyonunun hizlanmasina yol
acarken, duzenli egzersiz uygulamalarinin tekrarlanmasi bu akut yanitlarin uzun
dénemli adaptasyonlara déniismesine neden olmaktadir. iskelet kasinda GLUT4
aracili glukoz aliminin artmasi, insulin sinyalizasyonunun daha etkin hale gelmesi,
mitokondriyal kapasitenin gelistirilmesi ve yag asidi kullaniminin iyilestirilmesi bu
adaptasyonlarin temel bilesenleri arasinda yer almaktadir. Bu sayede egzersiz,
yalnizca egzersiz sirasinda enerji harcamasini artiran bir aktivite olmaktan ¢ikarak,
organizmanin enerji kullanim bigimini uzun vadede yeniden duzenleyen énemli bir
fizyolojik mudahale niteligi kazanmaktadir.

Bu metabolik adaptasyonlar, egzersizin obezite, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom ve dislipidemi gibi kronik hastaliklarin dnlenmesi ve ydnetimindeki
onemini de vurgu yapmaktadir. Metabolik hastaliklarin gelisiminde insulin direnci,
viseral yaglanma, kronik inflamasyon, bozulmus lipid metabolizmasi ve
mitokondriyal fonksiyon bozukluklari birbirleriyle iliskili stregler olarak ortaya
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¢tkmaktadir. Egzersiz ise bu mekanizmalarin birden fazlasini ayni anda
etkileyebilme yetisine sahiptir. Dulzenli fiziksel aktivitenin insulin duyarliigini
gelistirmesi, glisemik kontrolu desteklemesi, lipid profilini iyilestirmesi, vlcut
kompozisyonunu duzenlemesi ve kardiyometabolik risk faktorlerini azaltmasi,
egzersizin metabolik hastaliklarin yonetimindeki terapdtik degerini meydana
cikarmaktadir. Ayrica egzersiz, farmakolojik tedavilerin yerine gecen tek basina bir
yaklasim olarak degil, bireyin klinik 6zelliklerine gore yapilandirilmis kapsaml bir
tedavi ve yagam tarzi programinin dnemli bir bileseni olarak degerlendirilmelidir.

Egzersizin etkilerinin anlasilmasinda oksidatif stres ve redoks biyolojisi de
onemli bir yere sahiptir. Fiziksel aktiviteyle enerji Uretiminin artmasi ve metabolik
gereksinimlerin yukselmesi sonucunda reaktif oksijen turlerinin tGretiminde gecici
artis gergeklesebilmektedir. Bu durum uzun sire yalnizca oksidatif hasarla
iliskilendirilmis olsa da gluncel yaklasim, fizyolojik dlzeylerdeki ROS Uretiminin
hicresel sinyal mekanizmalarinin duzenlenmesinde 6nemli bir islev
Ustlenebilecegini ileri slrmektedir. Dolayisiyla ROS, uygun dulzeylerde
bulundugunda hicresel adaptasyonun baslamasina katki saglayan biyolojik
sinyaller arasinda degerlendirilebilmektedir. Buna karsillk ROS Uretiminin
kontrolstz bigcimde artmasi ve antioksidan savunma kapasitesinin asilmasi
oksidatif stresin olugsmasina ve hicresel yapilarin zarar gormesine neden
olabilmektedir. Bu nedenle egzersizin oksidatif stres lGizerindeki etkisi, ROS tretimi
ile antioksidan savunma arasindaki dinamik denge gergevesinde ele alinmalidir.

Bu noktada egzersiz ile hiicresel adaptasyon arasindaki iligki, kitabin temel
yaklagimlarindan biri olarak 6ne cikmaktadir. Egzersiz sirasinda meydana gelen
metabolik ve redoks degisiklikleri, AMPK, Nrf2, PGC-1a ve diger hlicresel sinyal
mekanizmalarini etkileyerek organizmanin daha sonraki streslere karsi uyum
kapasitesini gelistirebilmektedir. Ozellikle mitokondriyal biyogenez, antioksidan
savunmanin guglenmesi, enerji metabolizmasinin yeniden dizenlenmesi ve
metabolik esnekligin gelistirilmesi, dlizenli egzersizin hiicresel dlizeyde meydana
getirdigi baslica adaptasyonlar arasinda degerlendirilmektedir. Bu durum,
egzersizle birlikte bas gdsteren fizyolojik stresin uzun vadede organizmanin daha
gucli ve daha etkin bir sekilde calismasina nasil katki saglayabildigini
betimlemektedir.
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Ek olarak egzersizin olumlu etkilerinin ortaya ¢ikmasinda “doz” kavraminin
6nemli oldugu unutulmamalidir. Egzersiz organizmaigin yararli bir uyarici kimligine
sahip olmakla birlikte, uygulanan yukun bireyin kapasitesini asmasi durumunda
adaptif yanitin yerini asiri stres ve toparlanma sorunlari alabilmektedir. Egzersizin
turu, siddeti, stresi, sikligl ve toparlanma dénemlerinin bireyin 6zelliklerine gére
diizenlenmesi bu nedenle bilyilk 6nem tasimaktadir. Ozellikle metabolik veya
kronik hastaligi bulunan bireylerde egzersiz regetesinin bireysellestirilmesi,
guvenligin saglanmasi ve uzun dénemli uyumun surdurilebilmesi agisindan temel
bir gerekliliktir. Bu yaklagim, egzersizin yalnizca “daha fazla hareket” seklinde
degil, dogru dozda uygulanan yapilandirilmis bir fizyolojik midahale olarak ele
alinmasini gerekli kilmaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde inflamasyon, metabolik adaptasyon,
oksidatif stres ve hucreselyanitlar birbirinden bagimsiz surecler degildir. Aksine bu
mekanizmalar egzersize verilen fizyolojik yanit igerisinde surekli olarak birbirleriyle
etkilesim icgerisindedir. Fiziksel aktivite, enerji gereksinimi metabolik sinyal
mekanizmalarini aktive ederken, olusan redoks degisiklikleri hticresel savunma
sistemlerini uyarabilmekte; buna eslik eden inflamatuar yanitise doku yenilenmesi
ve adaptasyon sureglerini kolaylastirabilmektedir. DUzenli olarak gergeklestirilen
egzersiz mudahalelerinin tekrarlanmasi sonucunda bu akut yanitlar daha kalici
metabolik ve hucresel adaptasyonlara dontsmektedir. Boylece organizmanin
enerji uretme kapasitesi, stres toleransi, metabolik esnekligi ve homeostatik
kontrol mekanizmalari gelistirilebilmektedir.

Sonug olarak egzersiz, insan sagliginin korunmasi ve gelistirilmesinde sadece
fiziksel performansi artiran bir ara¢ olarak nitelendirilmekle kalmayip,
organizmanin biyolojik isleyisini cok sayida dizeyde duzenleyen guglu bir fizyolojik
midahale olarak da ele alinmalidir. inflamatuar yanitlarin dengelenmesi,
metabolik fonksiyonlarin iyilestirilmesi, oksidatif stresin kontrol edilmesi ve
hiicresel adaptasyon kapasitesinin gelistirilmesi, egzersizin saglik tGzerindeki gok
yonlu etkilerinin temelini olusturmaktadir. Bu nedenle gelecekteki arastirmalarda
egzersizin etkilerinin yalnizca tek bir biyobelirte¢ veya fizyolojik degisken Gzerinden
degil; metabolik, inflamatuar, redoks ve molekiler vyanitlarin birlikte
degerlendirildigi butincul modeller Gzerinden incelenmesi 6nem tasimaktadir.
Boyle bir yaklasim, egzersizin hem spor performansinin gelistirilmesinde hem de
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kronik metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde daha etkili, guvenli ve
kisisellestirilmis stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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