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ÖNSÖZ 

Miyokinler, iskelet kaslarının kasılması sonucunda salgılanan sitokinler ve 

proteinlerdir. Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve irisin iskelet kası 

metabolizmasında etkili miyokinlerdendir. Bu çalışmada yaşlı sıçanlarda farklı 

egzersiz tiplerinin iskelet kası BDNF ve irisin düzeyleri üzerine etkisinin araştırılması 

amaçlandı. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR  
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FNDC5: Fibronektin Etki Alanı İçeren Protein 5 

GDF-15: Büyüme Farklılaşma Faktörü-15 

GLUT4: Glukoz Taşıyıcısı 4 
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P38 MAPK: P38 mitojenle aktifleştirilen protein kinaz 

p75NTR: p75 Nörotrofin Reseptörü 

PGC1-α: Peroksizom proliferatör ile aktive olan reseptör gamma ortak aktifleştirici 

1-α 
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RNA: Ribo Nükleik Asit 

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus 

TGF β: Doku Büyüme Faktörü Beta 
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ÖZET 

 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

Farklı Egzersiz Tiplerinin Yaşlı Sıçanlarda İskelet Kası İrisin ve BDNF 

Düzeyleri Üzerine Etkisi  

 

Abdulaziz ÖZTOPRAK  

Fizyoloji (Tıp) Anabilim Dalı 

Spor Fizyolojisi Bilim Dalı 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA-2019 

 

Yaşlanma, canlılarda fonksiyonel kapasitenin azalmasıyla ilişkilidir ve çeşitli hastalıkların 

gelişimine ortam hazırlamaktadır. Yaşlanmayla birlikte iskelet kası kütlesi ve fonksiyonunda oluşan 

kayıplar performansı olumsuz etkilemektedir.  Düzenli egzersiz yapmak; hastalıklardan korunma ve 

performansı iyileştirmek için etkili bir yoldur. Kas kasılmasıyla salgılanan miyokinler, egzersizin tüm 

vücut üzerindeki etkilerine aracılık etmektedir. İrisin ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF); 

iskelet kası metabolizmasında önemli rol oynayan miyokinlerdir.  

Bu çalışmanın amacı, farklı egzersiz tiplerinin, yaşlı iskelet kasındaki irisin ve BDNF düzeyleri 

üzerine etkisini karşılaştırmaktı. 

 Çalışma için Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındı. 28 adet 18 aylık Wistar sıçan temin edilip 4 gruba ayrıldı. 

Kontrol grubu herhangi bir egzersiz programına alınmadı. Egzersiz gruplarına ise 90 gün boyunca 

egzersiz yaptırıldı. Yaşlı gönüllü egzersiz grubundaki sıçanlar gönüllü koşu tekerleği egzersizi yaptı. 

Yaşlı serbest yüzme grubuna günde 1 saat serbest yüzme egzersizi yaptırıldı. Yaşlı ağırlıklı yüzme 

grubuna ise günde 1 saat vücut ağırlığının %5’ine eşit bir ağırlık gövdelerine bağlanarak ağırlıklı yüzme 

egzersizi yaptırıldı. Çalışmanın sonunda hayvanlardan kas dokusu örnekleri alınıp irisin ve BDNF 

düzeyleri ölçüldü.  

Yaşlı serbest yüzme grubunun BDNF düzeyleri, yaşlı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksekti (P<0.05). Yaşlı ağırlıklı yüzme grubunun irisin düzeyleri, yaşlı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti (P<0.05). Yaşlı kontrol grubu ile yaşlı 

gönüllü egzersiz grubu arasında ise irisin ve BDNF düzeylerinde anlamlı bir farklılık yoktu (P>0.05). 

 Sonuç olarak, yüzme egzersizi, modaliteden bağımsız olarak yaşlı sıçanlarda kas dokusu 

BDNF ve irisin seviyelerini etkileyebilir. 

 

Anahtar Sözcükler: Egzersiz; iskelet kası; miyokin; yaşlanma.
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                                                        SUMMARY 

 

 

REPUBLIC of TURKEY 

SELCUK UNIVERSITY 

HEALTH SCIENCES INSTITUTE 

Effects of Different Exercise Types on Skeletal Muscle Irisin and BDNF 

Levels in Aged Rats 

 

Abdulaziz ÖZTOPRAK  

Department of Physiology 

Division of Sports Physiology 

 

MASTER THESIS / KONYA-2019 

 

Aging is related to the reduction of functional capacity and the development of various 

diseases. The loss of skeletal muscle mass and function with aging negatively affects the performance. 

Regular exercise is an effective way to prevent disease and improve performance. Myokines secreted 

by muscle contraction mediate the effects of exercise on the whole body. Irisin and BDNF are myokines 

that play an important role in skeletal muscle metabolism.  

The aim of this study was to compare the effect of different exercise types on irisin and BDNF 

levels in aged skeletal muscle. 

The study protocol was approved by the Selcuk University Experimental Medicine Research 

and Application Center, Animal Care and Use Committee. Twenty-eight 18-month-old Wistar rats were 

obtained and divided into four groups. The control group was not included in any exercise program. 

The exercise groups were exercised for 90 days. The rats in the elderly volunteer exercise group did 

volunteer running wheel exercises. The aged free swimming group was given one hour free swimming 

exercise. The aged weighted swimming group were forced to swim one hour a day with a 5% load of 

the animal’s body weight. At the end of the study, muscle tissue samples were taken from the animals 

and irisin and BDNF levels were measured. 

BDNF levels of the aged free swimming group were significantly higher than the aged control 

group (P<0.05). The irisin levels of the aged weighted swimming group were significantly higher than 

the aged control group (P<0.05). No significant difference was found between the aged control group 

and the aged voluntary exercise group in terms of irisin and BDNF levels (P>0.05).  

Swimming exercise training may effect muscle tissue BDNF and irisin levels in aged rats 

independent from the modality. 

 

Key Words: Exercise; skeletal muscle; myokine; aging.
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1. GİRİŞ 

Yaşlanma; canlılarda metabolik ve biyokimyasal değişikliklerle ilişkili olarak 

fizyolojik bütünlüğün bozulmasına ve fonksiyon kaybına neden olan zamana bağlı bir 

süreçtir (Hung ve ark 2010, Rattan 2012). Yaşlanmayla başlayan fizyolojik ve 

anatomik değişimler fonksiyonel kapasiteyi düşürür ve disabiliteye neden olur (Barry 

ve Eathorne 1994).  

İskelet kası; stabilite, mobilite ve tüm vücut metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli rol oynar (Bortoluzzi ve ark 2006). Yaşlanmaya bağlı olarak 

diğer tüm organlarda olduğu gibi iskelet kasında da olumsuz değişiklikler görülür. 

Bunlar; atrofi, fibrozis ve zayıflık olarak kendini gösterir. Yaşlanmayla birlikte oluşan 

kas kütlesi ve fonksiyonu kaybı yaşam kalitesinin azalmasına neden olur (Kim ve ark 

2008). İnaktivitenin artması; tip 2 diabetes mellitus (T2DM), sarkopeni, osteoporoz, 

alzheimer, demans, kardiyovasküler hastalık ve kanser gibi çeşitli hastalıkların 

gelişmesiyle ilişkilidir. Egzersiz ise bu hastalıklara karşı korunma ve sağlığı 

iyileştirmek için etkili bir yoldur (Nocon ve ark 2008, Naseeb ve Volpe 2017).  

İskelet kası, metabolizma üzerindeki etkilerinin yanı sıra, miyokinler olarak 

sınıflandırılan yüzlerce peptidin üretiminden sorumlu olan endokrin bir organ olarak 

kabul edilir (Yoon ve ark 2009). İrisin ve BDNF birer miyokindir ve kas 

metabolizması üzerinde etkilidir (Huh 2018). 

Literatürde farklı egzersiz tiplerinin bir arada yer aldığı ve bu egzersizlerin 

iskelet kasında irisin ve BDNF düzeylerine etkisini gösteren çalışmalar sınırlıdır 

(Gomez-Pinilla ve ark 2001, Dupont-Versteegden ve ark 2004, Boström ve ark 2012, 

Shirvani ve ark 2018, Vilela ve ark 2018). Bu çalışmalardan elde edilen bulgular, farklı 

egzersiz tipleriyle miyokinlerin ilişkisinin saptanabilmesi ve yaşlı nüfusun gittikçe 

arttığı dünyamızda insan sağlığının iyileştirilmesi ve sürdürülmesine yönelik 

planlamaların yapılabilmesi için yol gösterici olacaktır.  Bu çalışmada, yaşlanmayla 

birlikte iskelet kasında meydana gelen değişiklikler düşünülerek, farklı egzersiz 

tiplerinin irisin ve BDNF düzeyleri üzerine etkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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1.1. Yaşlanma Süreci 

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre “Yaşlanma’’ çeşitli moleküler ve hücresel 

hasarın kademeli olarak birikmesiyle birlikte çevresel faktörlere uyum sağlayabilme 

yeteneğinin azalmasıdır (Organization 2015). Arking ve Arking (2006), yaşlanmayı 

“Genellikle üreme olgunluğundayken kendini göstermeye başlayan, her şeye rağmen 

durdurulamayan ve ölümle sonuçlanan, ilerleyici, zarar verici işlevsel ve yapısal 

değişiklikler dizisidir’’ şeklinde tanımlamıştır. Yaşlanma bir hastalık değil, kazalara 

ve hastalıklara karşı yatkınlığı artıran bir süreçtir (Hayflick 1998). Bu nedenle, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diyabet ve nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak 

üzere hemen hemen tüm bulaşıcı olmayan hastalıklar için en büyük risk faktörüdür 

(Franzke ve ark 2015). 

Yaşlanma; genetik, epigenetik ve çevresel faktörlere bağlı olarak moleküler ve 

hücresel düzeyde etkiler oluşturur (Khan ve ark 2017). Moleküler yolaklardaki hasar 

ve değişikliklerle birlikte dokularda ve organlarda dejenerasyon görülür. Vücut 

sistemlerinin fonksiyonel rezervleri azalır (Bratic ve Larsson 2013, Frangeskou ve ark 

2015). Yaşlanmanın vücuttaki genel etkileri; kalpte, damarlarda ve endokrin bezlerde 

birtakım değişimler, kas-iskelet, dolaşım, sindirim sistemi ve diğer sistemlerde 

fonksiyonel yetersizlikler, beyinde nöron sayısında ve bilişsel işlevlerde azalma, 

üreme yeteneğinin kaybolması, duyu organlarında fonksiyonel kayıplar, sıvı-elektrolit 

dengesinin kaybı ve cildin bozulması olarak özetlenebilir (Aslan ve Hocaoğlu 2017). 

Bunlara bağlı olarak, fizyolojik bütünlük kaybı oluşur ve vücut direnci azalır (López-

Otín ve ark 2013). 

Yirminci yüzyılda ortalama insan ömrünün uzaması ve mortalitenin 

azalmasıyla birlikte dünyadaki demografik yapı değişmiş ve nüfus yaşlanmaya 

başlamıştır (Fnnzs 1980). Dünya çapında sayısal olarak hızla artan 60 yaş üstü küresel 

nüfusun (1950'den bu yana 12 kat artış) 2050 yılına kadar iki milyarı geçmesi 

öngörülmektedir (Birleşmiş Milletler Ekonomik ve Sosyal İşler Nüfus Bölümü 2013). 

Yaşlanan bir popülasyonda sağlık halinin sürdürülmesi, sadece yaşlanan bireyin refahı 

için değil, aynı zamanda tıbbi hizmetler ve sistemler üzerindeki yükün azaltılmasında 

birincil öneme sahiptir (Sieck 2003). Bu nedenle, hastalıklarla ilişkili önlemler almak 

ve yaşa uygun optimal sağlığı korumak önemli bir amaç haline gelmiştir (Franzke ve 

ark 2015). Bunun için, yaşlanma sürecinin nasıl ilerlediğini açıklamaya yardımcı 
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olabilecek birçok teori geliştirilmiştir. Ortaya koyulan teorilere rağmen, yaşlanmanın 

temel süreçlerini yürüten mekanizmalar tam olarak açıklanamamıştır (Slijepcevic 

2008). Bu teorilere göre, yaşlanma biyolojik ve moleküler mekanizmalar arasındaki 

karmaşık etkileşimi içeren çok faktörlü bir süreçtir (Kirkwood ve Kowald 1997, Borup 

ve ark 2008, Slijepcevic 2008). Tek bir biyobelirtecin biyolojik yaşlanma ölçüsü kabul 

edilmesi mümkün değildir. Bu nedenle, sağlıklı yaşlanmayı değerlendirmek için altın 

standart yoktur. Yaşlanmayla ilgili yeni çalışmalar (Arai ve ark 2015, Cohen ve ark 

2015), daha kapsamlı bir bakış açısı oluşturmak için farklı fizyolojik ağlarda etkili olan 

birden fazla biyobelirteç üzerinden istatistiksel olarak bağlantı kurmayı amaçlamıştır. 

Bu stratejiler, yakın zamanda tanımlanmış moleküler ve DNA bazlı belirteçlerle 

birleştirildiğinde, gelecekte yaşlanma prognozunu iyileştirme potansiyeline sahip 

bilgiler oluşabilecektir (Hatse ve ark 2014, Bürkle ve ark 2015, Franzke ve ark 2015).  

Son yıllarda yaşlanmanın kaslarda oluşturduğu kütle ve fonksiyon kaybı 

önemli bir araştırma konusu olmuştur (Shi ve ark 2008). Kas-iskelet sağlığı; bireylerin 

çalışma hayatında, günlük yaşam aktivitelerine katılımında ve yaşam boyunca 

ekonomik, sosyal ve fonksiyonel bağımsızlığın korunmasında çok önemlidir (Crockett 

2002, Organization 2015, Woolf ve ark 2017). Bu nedenle sağlıklı yaşlanma için, kas-

iskelet sistemi sağlığının optimize edilmesi, bireylere refahlarını korumaları ve sağlık 

sorunlarından hızlı bir şekilde kurtulmaları için fiziksel kapasite ve esneklik 

sağlayacaktır (Hoy ve ark 2014, Woolf ve Gabriel 2015).  

1.2. Kas 

Kas dokusu, vücuttaki en büyük doku grubudur. Kasılma için özelleşmiş 

hücrelerden oluşur ve vücutta çeşitli hareketlerin açığa çıkmasını sağlar (Sherwood 

2015). İskelet kası, kalp kası ve düz kas olmak üzere 3 tip kas dokusu vardır. Vücudun 

yaklaşık % 40’ı iskelet kası, % 10’u düz kas ve kalp kasıdır (Hall 2015).  

İskelet kası kemiklere ve eklemlere kuvvet uygulayarak çeşitli motor 

aktivitelerin yapılmasına katkı sağlar (Hoppeler ve ark 2011). İskelet kası ayrıca 

vücuttaki homeostazisin sürdürülmesinde rol oynayan önemli özelliklere sahiptir. Düz 

kas, iç organların ve damarların duvarlarında bulunur ve bulunduğu organın 

hareketinden sorumludur. Kanın damarlarda, yemeklerin sindirim sisteminde ve 

havanın solunum yollarında hareketini düzenler, idrarın vücut dışına atılmasında rol 
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oynar. Kalp kası, kalbin duvarlarında bulunur ve vücudun her yerine kan 

pompalanmasını sağlar.  

İskelet kası, somatik sinir sistemi tarafından innerve edilir ve istemsiz çalışan 

tek kas tipidir. Düz kas ve kalp kası ise otonom sinir sistemi tarafından innerve edilir, 

yani istemsiz çalışırlar (Sherwood 2015).  

1.2.1. İskelet Kasının Genel Özellikleri 

İskelet kası, sitoplazmasında kontraktil proteinler içeren çok çekirdekli sinsit 

hücreleri olan miyofibrillerden oluşur. Aerobik (tip I) veya anaerobik (tip II) 

metabolizma kullanıp kullanmamalarına bağlı olarak, yavaş kasılan kas lifleri (tip I) 

ve hızlı kasılan kas lifleri (tip II) olarak sınıflandırılan iki ana tipte lif vardır. Olgun 

miyofibrillerin bazal laminasının altında ise miyofibrillerin rejenerasyonundan 

sorumlu olan ve kas kütlesinin korunmasını sağlayan uydu hücreleri bulunur. 

Nöromüsküler kavşakta gerçekleşen innervasyon da kas fonksiyonunun temel 

unsurlarından birisidir (Boros ve Freemont 2017).  

İskelet kasının fonksiyonları güç üretme, hareket etme, postüral kontrol ve 

solunumla sınırlı değildir. Kahverengi yağ dokusu ile ısı üretimi sağlayarak vücut 

sıcaklığının korunmasında önemli rol oynar. İskelet kası, özellikle antrenmanlı 

bireylerde önemli miktarda trigliserit ve glikojen içeren en büyük enerji depolarından 

biridir. Anaerobik glikoliz ve açlık sırasında iskelet kası dokusu parçalanarak hepatik 

ve renal glukoneogenezi beslemek için kullanılan laktat ve amino asitleri serbest 

bırakır (Schnyder ve Handschin 2015). Daha yakın bir zamanda ise, iskelet kaslarının 

vücutta endokrin bir organ gibi çalışarak “miyokin’’ olarak adlandırılan çeşitli 

biyolojik polipeptitleri salgıladığı keşfedilmiştir (Pedersen 2013). 

Miyokinler, iskelet kasının kasılmasıyla miyositler tarafından üretilen ve 

salgılanan sitokinler ve proteinler olarak tanımlanmıştır (Pedersen ve Febbraio 2008). 

Miyokinler; otokrin, parakrin veya endokrin etki gösterirler. Miyokinlerin otokrin ve 

parakrin etkileri, kasın egzersiz antrenmanına adapte olmasını sağlayarak kas 

büyümesi ve lipit metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynar. Miyokinlerin 

endokrin etkisi ise, egzersizin tüm vücut üzerine olan etkisine aracılık etmede 

önemlidir. (Pedersen ve ark 2007). İskelet kasının bugüne kadar adipoz doku, 

karaciğer, pankreas, kemik ve beyin ile karşılıklı etkileşim halinde olduğu 
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keşfedilmiştir (Pedersen 2011). Bu nedenle, miyokinlerin tüm vücut homeostazının 

korunmasında rol oynadığı düşünülmektedir (Huh 2018).  

Vücutta yüzlerce miyokin salgılanmakta ve yapılan araştırmalarla birlikte 

miyokinlerin listesi sürekli olarak genişlemektedir (Raschke ve ark 2013, Schnyder ve 

Handschin 2015). İnterlökin 6 (IL-6),  irisin, BDNF, miyostatin, interlökin 15 (IL-15), 

beta amino izobütirik asit (BAIBA), lösemi inhibitör faktör (LIF) kas 

metabolizmasında rolü olan miyokinlerdir (Huh 2018). Son yapılan çalışmalarda 

(Clow ve Jasmin 2010, Shan ve ark 2013, Huh ve ark 2014a, Sakuma ve ark 2015), 

irisin ve BDNF’nin kas büyümesi ve rejenerasyonunda etkili olabileceği gösterilmiş 

ve bu miyokinlerin önemi vurgulanmıştır.  

1.2.2. İrisin 

İrisin ilk olarak 2012'de egzersiz yoluyla kahverengi yağ dokusu hücrelerinin 

oluşumunu sağlayan bir miyokin olarak tanımlanmıştır (Boström ve ark 2012). İrisin, 

mitokondriyal eşleşmemiş protein 1 (UCP1) aktivasyonu yoluyla beyaz yağ dokusu 

hücrelerinin kahverengi yağ dokusu hücrelerine dönüşmesini sağlayarak enerji 

harcamasını arttırır ve ısı üretimine neden olur (Boström ve ark 2012, Erden ve ark 

2016). UCP1, kahverengi yağ dokusundan salınan proton taşıyıcı bir proteindir 

(Sharma ve ark 2014). Oksidatif fosforilasyon sırasında, ADP fosforilasyonunun 

gerçekleşmesi için gereken proton gradyanını oluşturur (Casteilla ve ark 1990).  

İrisin, peroksizom proliferatör ile aktive olan reseptör gamma ortak 

aktifleştirici 1-α (PGC-1α)’ya bağımlı bir miyokindir ve kaslarda bir membran proteini 

olan fibronektin etki alanı içeren protein 5 (FNDC5)’in proteolitik ürünüdür (Boström 

ve ark 2012, Aydin 2014a). PGC-1α, enerji metabolizmasında yer alan birçok 

biyolojik sürecin (mitokondriyal biyosentez ve oksidatif metabolizma), iskelet 

kasından salgılanan faktörlerin ve egzersiz sonrası iskelet kası plastisitesinin 

düzenleyicisidir (Pilegaard ve ark 2003, Arnold ve ark 2011, De Matteis ve ark 2013). 

Egzersiz, kastaki PGC-1α salgısını arttırır. PGC‑1α ise, kas dokusunda FNDC5 

ekspresyonunu uyarır (Boström ve ark 2012, Timmons ve ark 2012). İrisin, FNDC5’in 

parçalanmasıyla C terminal olarak ayrılarak salgılanır. 112 amino asit içeren bir peptit 

yapısına sahiptir (Boström ve ark 2012, Hecksteden ve ark 2013).  
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İrisinin vücutta ağırlıklı olarak kaslarda eksprese edilmesi, kas hücre 

metabolizmasını etkileyebileceği hipotezini güçlendirmiştir (Huh ve ark 2012). Shan 

ve ark (2013), farelerde yaptıkları çalışmada, kas büyümesi ve gelişiminin sınırlayıcısı 

olan miyostatinin eksikliğinde, kasta PGC-1α aktivasyonu ve irisin sekresyonunun 

arttığını, sonuç olarak kasta beyaz yağ doku hücrelerinin kahverengileştiğini 

bildirmişlerdir. Vaughan ve ark (2014), in vitro olarak irisin ile tedavi edilen 

miyositlerde yüksek düzeylerde PGC-1α ekspresyonunun olduğunu, böylece kas 

hücrelerinde enerji harcaması ve oksidatif metabolizmanın arttığını; irisinin PGC-1α 

ve FNDC5 arasındaki döngüde pozitif otoregülatuar olarak görev aldığını 

göstermişlerdir.  

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), hücresel enerji homeostazında 

önemli bir rol oynayan kinazdır (Hardie ve Carling 1997). İrisinin, kas hücrelerinde 

AMPK aktivasyonuyla p38 MAPK-GLUT4 translokasyonunu içeren bir mekanizma 

içerisinde glikoz alımını ve lipit metabolizmasını uyardığı gösterilmiştir (Huh ve ark 

2014b, Lee ve ark 2015). Huh ve ark (2014b) çalışmalarında; miyosit farklılaşması 

sırasında FNDC5 mRNA ekspresyonu ve irisin sekresyonunun arttığını, irisin 

ekspresyonunun da PGC-1α ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF1- kas 

hipertrofisinde rol oynamakta) ekspresyonunu indüklediğini gözlemlemişlerdir. 

Ayrıca, irisinin ekstraselüler sinyal regüle edici kinaz (ERK) yolağı ile miyostatin gen 

ekspresyonunu baskılayarak kas büyümesinde rol oynadığını bulmuşlardır. Bu 

bulguların tümü, irisin ile kas fizyolojisi ve metabolizması arasında pozitif bir bağlantı 

olduğunu ve irisinin kasta düzenleyici rol oynadığını göstermektedir (Kurdiova ve ark 

2014, Pardo ve ark 2014). 

1.2.3. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF); sinir büyüme faktörü (NGF) ve 

nörotrofin (NT)-3, -4/5, -6 ve -7'yi de içeren nörotrofin ailesinin bir üyesidir (Lewin 

ve Barde 1996). Nörotrofinler, nöral süreçlerin düzenlenmesinde hayati öneme 

sahiptir. BDNF, nörotrofin ailesi içinde beyinde en yüksek ekspresyona sahip 

miyokindir ve egzersizin beyin sağlığı üzerindeki yararlı etkileri için önemli bir 

aracıdır (Cotman ve Berchtold 2002, Reichardt 2006). Egzersiz sırasında, periferik 

kaslardan salgılanan FNDC5/irisin, kan beyin bariyerini geçerek hipokampüste BDNF 

ekspresyonunu uyarır (Wrann ve ark 2013, Moon ve ark 2016). BDNF; nöronların 
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çoğalması, farklılaşması ve hayatta kalması, nörojenez, sinaptik plastisite, bilişsel 

fonksiyonlar (öğrenme ve hafıza) dahil olmak üzere, gelişmekte olan ve yetişkin 

beyinde plastisitenin çeşitli yönlerinde önemli rol oynar (Hofer ve Barde 1988, Poo 

2001, Tyler ve ark 2002, Monteggia ve ark 2004). Ayrıca, hipotalamustaki BDNF 

sinyal yolağı, enerji homeostazı, vücut kompozisyonu ve beslenme davranışının 

düzenlenmesinde etkilidir (Wisse ve Schwartz 2003, Noble ve ark 2011).  

BDNF; beyin dışındaki dokularda da sentezlenip salgılanabildiği için “beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör” ifadesi yanıltıcı olabilmektedir (Walsh ve Tschakovsky 

2018). Akciğerler, mesane, bağırsak dokusu, vasküler endotel hücreleri, iskelet ve kalp 

kası, periferik nöronlar, periferik kan mononükleer hücreleri ve trombositlerler 

vücuttaki diğer BDNF kaynaklarıdır (Matthews ve ark 2009, Prigent-Tessier ve ark 

2013, Marosi ve Mattson 2014, Walsh ve ark 2014). BDNF'nin bu dokulardaki rolü, 

nörotrofik bir faktör olarak nöral büyüme ve sağkalımla ilişkili olduğu gibi, aynı 

zamanda düz kas tonusunun modülasyonu, doku remodelingi ve enerji düzenlemesi ile 

de ilişkilidir (Kerschensteiner ve ark 1999, Matthews ve ark 2009, Prigent-Tessier ve 

ark 2013, Walsh ve ark 2014). Bu dokular arasındaki önemli bir benzerlik, BDNF'nin 

egzersizle uyarılan fizyolojik stres koşulları altında salınmasıdır (Walsh ve 

Tschakovsky 2018). 

BDNF, iskelet kasında beyine kıyasla daha az miktarda eksprese edilir (Huang 

ve Reichardt 2001, Matthews ve ark 2009). Kastaki BDNF dolaşıma az miktarda 

salınır ve bu kas kaynaklı BDNF'nin öncelikle otokrin ve/veya parakrin etki 

oluşturacak şekilde hareket ettiğini göstermektedir (Matthews ve ark 2009).  

İskelet kasında BDNF, miyoblastların ve kas liflerinin gelişimi ve 

farklılaşmasının yanı sıra, motor nöronların sağkalımının ve nörotransmitterlerin 

presinaptik salınımının düzenlenmesinde, miyofibrillerin postsinaptik bölgesinin 

korunmasında rol oynamaktadır (Raschke ve Eckel 2013, Sakuma ve ark 2015). 

BDNF, etkilerini tropomiyozin ile ilişkili kinaz-B reseptörü (TrkBR) ve p75 nörotrofin 

reseptörü (p75NTR) ile gösterir (Baydyuk ve Xu 2014). Ayrıca, p75NTR'nin 

miyogenezi ve miyofibril olgunlaşmasını pozitif olarak düzenlediği gösterilmiştir 

(Colombo ve ark 2011). 
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BDNF’nin iskelet kasındaki etki mekanizmalarından birisi de uydu 

hücreleriyle ilgilidir. Sağlıklı yetişkin iskelet kasında uydu hücreleri mitotik olarak 

sakindir (Schultz ve ark 1978, Lipton ve Schultz 1979). İskelet kasının hasarlanması 

durumunda ise, miyoblast üretmek için çoğalır (uydu hücresi aktivasyonu) ve kasın 

yeniden şekillenmesine katkıda bulunurlar (Partridge 2002). BDNF, özellikle 

miyojenik farklılaşmanın erken dönemlerinde uydu hücre fonksiyonları üzerinde 

etkilidir. Uydu hücrelerinin çoğalması ve farklılaşmasını düzenler, kas 

rejenerasyonunda önemli bir rol oynar. Kas kaynaklı BDNF kaybı; yaralanma 

sonrasında anormal miyojenik farklılaşmaya ve rejenerasyonun gecikmesine neden 

olur (Clow ve Jasmin 2010). Ayrıca, BDNF cAMP yanıt elemanı bağlayan protein 

(CREB) aktivasyonu yoluyla DNA onarımını uyarmaktadır. Sinaptik aktivite 

bozukluğu ve BDNF sinyallemesindeki azalma, oksidatif DNA hasarının birikmesine 

neden olmaktadır (Marais ve ark 2009, Yang ve ark 2014). 

BDNF, iskelet kasında metabolik düzenleyici olarak da rol alır. AMPK ve 

asetil koenzim A karboksilaz (ACC) fosforilasyonunu uyararak iskelet kasında yağ 

asidi oksidasyonu ve glikoz kullanımını arttırır (Matthews ve ark 2009).  

1.2.4. Yaşlanmanın İskelet Kası Üzerindeki Etkileri 

Yaşlanma sürecinde; kemik kaybı, kas kütlesi ve kuvveti kaybı gibi vücut 

kompozisyonuyla ilgili önemli değişiklikler meydana gelir ve fiziksel fonksiyonlar 

olumsuz etkilenir (JafariNasabian ve ark 2017, Landi ve ark 2018). İnsanlarda kas 

kütlesi ve kas gücü 20-40 yaşları arasında zirveye ulaşmakta ve daha sonra yavaş yavaş 

azalmaktadır (Cohn ve ark 1980, Kalyani ve ark 2014). Kas kütlesi kaybının oranı 

30’lu yaşlardan itibaren her dekatta % 3-8’dir ve bu kayıp 65 yaşından sonra daha da 

hızlanmaktadır (Volpi ve ark 2004).  

Yaşlanmaya bağlı iskelet kası kütlesi, gücü ve fonksiyonu kaybı "sarkopeni" 

olarak adlandırılır (Kim ve ark 2008). Sarkopeni, kemirgenlerde ve insanlarda görülür. 

İnsan popülasyonunda, 65 yaş ve üstü nüfusun yaklaşık % 25'ini, ≥80 yaş ve üstü 

nüfusun % 40'ını etkilemektedir (Iannuzzi-Sucich ve ark 2002).  

Sarkopeni; güçsüzlüğe, fiziksel dayanıklılığın azalmasına, yürüme 

bozukluklarına, düşme ve sakatlık insidansının artmasına neden olarak yaşam 

kalitesini olumsuz etkiler ve sağlık sistemleri üzerinde ciddi bir ekonomik yük 
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oluşturur (Cruz-Jentoft ve ark 2010, Marzetti ve ark 2018). Ayrıca, yaşlılarda kas 

kütlesi kaybıyla birlikte vücutta enerji tüketimi miktarı azalmaktadır. Bu da bazal 

metabolizmanın yavaşlamasına, vücut yağ oranının artmasına, maksimum oksijen 

tüketim kapasitesinin (VO2 max) ve kontraksiyon kuvvetinin azalmasına, doğal olarak 

performans kayıplarına neden olmaktadır (Ogawa ve ark 1992, Warburton ve ark 

2001).  

Sarkopeni, kas liflerinin atrofisine bağlıdır (Volpi ve ark 2004). Bu atrofi, hızlı 

kasılan (tip II) liflerde belirgin ve yavaş kasılan liflerde (tip I) liflerde daha az belirgin 

olmak üzere, genel olarak miyofibriller proteininin kaybedilmesinden 

kaynaklanmaktadır (Demontis ve ark 2013b). Kas kütlesi kaybının bir diğer nedeni, 

uydu hücrelerinin fonksiyonuyla ilgilidir (Biressi ve Rando 2010). Uydu hücre sayısı 

yaşla birlikte % 50'ye kadar geriler ve kasın rejeneratif kapasitesi azalır (Sousa-Victor 

ve ark 2015). İn vitro çalışmalar, yaşlı uydu hücrelerinin aktivasyon, proliferasyon, 

koloni oluşumu ve farklılaşma özelliklerinin azaldığını, apoptoz geçirme eğilimlerinin 

arttığını göstermiştir (García‐Prat ve ark 2013). Kas kütlesi kaybı için muhtemel başka 

bir mekanizma ise, yaşla birlikte nöromüsküler birleşme yerindeki değişikliklerden 

kaynaklanmaktadır. Yetersiz reinnervasyon atrofiye veya kas liflerinin apoptozisine 

neden olur (Delbono 2003).  

Sarkopeninin altında yatan biyokimyasal ve moleküler mekanizmalar tam 

olarak açıklanamamıştır (Ghaly ve Marsh 2010, Sakellariou ve ark 2016). Son veriler; 

yaşlanma sürecinde kas atrofisinin başlamasına ve ilerlemesine oksidatif stres, 

mitokondriyal disfonksiyon ve kronik inflamasyon gibi faktörlerin neden olduğunu 

göstermektedir (Braga ve ark 2008, Sakellariou ve ark 2016, Tromm ve ark 2016). Bu 

faktörler, hücre içi sinyal yollarında birleşerek protein sentezi ve yıkımı arasındaki 

dengeyi bozar ve apoptozu indükleyerek kas kütlesinde belirgin bir kayba neden olur 

(Meng ve Yu 2010). Aynı zamanda, kasta ATP seviyesi, solunum kapasitesi, yağ ve 

glikoz metabolizması azalır ve kas fonksiyonu olumsuz etkilenir (Houtkooper ve ark 

2011, Demontis ve ark 2013a). Sarkopeninin ana mekanizmalarında kas büyüme 

faktörlerinin de etkili olduğunu gösterilmiştir. Bunlar, kas büyümesinin negatif 

düzenleyicileri [doku büyüme faktörü beta (TGF β), myostatin, aktivin A ve B, 

büyüme diferansiyasyon faktörü-15 (GDF-15)] ve pozitif düzenleyicileri [kemik 

morfogenetik proteini (BMPs), beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), irisin, 
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follistatin] olarak ikiye ayrılmıştır (Kalinkovich ve Livshits 2015). Pozitif ve negatif 

düzenleyiciler arasındaki denge durumu sağlıklı kas kütlesini destekler. Bununla 

birlikte, pozitif grubun baskın olması kas kitlesinin büyümesine  (çoğunlukla genç 

yaşta), negatif grubun baskın olması ise (çoğunlukla daha büyük yaşta) kas kitlesinin 

kaybedilmesine neden olur (Trendelenburg ve ark 2009, Chen ve ark 2014, Rodriguez 

ve ark 2014, Sartori ve ark 2014, Sakuma ve ark 2015). 

İskelet kasında, yaşla birlikte miyofibriller ve mitokondriyal proteinlerin 

sentezi azalmaktadır (Nair 2005). Ayrıca, yaşlı kaslarda anabolik direnç gelişmektedir. 

Bu direnç, egzersizin protein sentezini uyaran etkisini azaltmaktadır. Bu nedenle, 

miyokin sentezinin olumsuz etkilenmesi söz konusudur (Breen ve Phillips 2011). 

Yapılan çalışmalar (Lommatzsch ve ark 2005, Huh ve ark 2012, Zhang ve ark 2013, 

Huh ve ark 2014b, Park ve ark 2014b) yaşlanma sürecinde irisin ve BDNF 

düzeylerinin azaldığını göstermektedir. Chang ve ark (2017), serum irisin düzeyleri ile 

sarkopeni belirteçleri arasında korelasyon olduğunu göstermiştir.  

Yaşlanmanın kaslardaki etkilerini en aza indirmek için çeşitli tedavi stratejileri 

geliştirilmiştir. Fiziksel aktivite ve egzersiz, diyet programları, tamamlayıcı ve 

alternatif tıp yöntemleri bunlardan bazılarıdır. Bu stratejiler, yaşlı bireylerin 

hastalıklardan korunmasını sağlayarak sağlıklı yaşlanmayı teşvik eder (Harmell ve ark 

2014). Yaşlanma ve egzersiz nöromüsküler sistemin performansını önemli ölçüde 

etkileyen iki önemli faktördür (Deschenes ve ark 2019). Yaşlanma, kas fonksiyonunun 

azalmasına neden olurken, egzersiz, yaşlanmanın zararlı etkilerine karşı koymak için 

çok önemlidir (Hepple ve ark 2008, Kim ve ark 2008, Pasini ve ark 2012). 

1.3. Egzersiz 

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarının kasılmasıyla oluşan ve enerji harcamasını 

artıran vücut hareketleridir. Egzersiz ise, fiziksel uygunluğun bir veya daha fazla 

bileşenini geliştirmek veya sürdürmek için planlı, yapılandırılmış ve tekrarlayan 

hareketleri ifade eder (Chodzko-Zajko ve ark 2009).  

Modern yaşamın hayatımızda sağladığı kolaylıklar nedeniyle, fiziksel 

hareketsizlik en büyük halk sağlığı sorunlarından biri haline gelmiştir (Organization 

2010). Hareketsiz yaşam tarzı, dejeneratif süreçlerin gelişiminde rol oynamakta ve 

kronik hastalıklar için ortam hazırlamaktadır (Tuomilehto ve ark 2001). Bu nedenle 
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bir bireydeki aktif olmayan kaslar diğer organları ve sonuçta tüm vücut homeostazını 

olumsuz yönde etkileyebilir (Handschin ve Spiegelman 2008). Düzenli egzersiz veya 

fiziksel aktivite ise; enerji metabolizması, kas kuvveti, merkezi sinir sistemi, endokrin 

sistem ve bağışıklık sistemi dahil olmak üzere birçok vücut fonksiyonunu iyileştirir 

(Aoi ve Sakuma 2013). ACSM (Amerikan Spor Hekimliği Koleji) yetişkin bireyler 

için; haftalık toplam en az 150 dk olacak şekilde, haftada en az 5 gün, günde en az 30 

dk orta şiddette dayanıklılık/aerobik egzersiz ve haftada en az 2 gün kuvvet/direnç 

egzersizi önermiştir. 

Egzersizin en önemli özelliklerinden biri, kaslarda hipertrofi gerçekleşmesinde 

rol oynamasıdır. Egzersiz sırasında, Akt / mTOR ve Erk1 / 2 yolaklarına bağlı olarak 

protein sentezi artar (Bodine ve ark 2001, Rommel ve ark 2001).  Protein yıkımı ise 

inhibe edilir (Millward ve ark 1982, Radha ve Bessman 1983). Protein yıkımının 

azalması ve protein sentezinin artışı, egzersiz fenotipiyle uyumlu olarak iskelet kası 

hipertrofisine önemli katkı sağlar (Goldberg ve ark 1975). Ayrıca, egzersiz sırasında 

kas lifleri uydu hücrelerini aktive eden nekroz geçirir ve kasta rejenerasyon gerçekleşir 

(Darr ve Schultz 1987). Sedanter yaşam tarzına sahip bireylerde ise PGC-1α 

ekspresyonunun azalması, düşük seviyeli lokal ve sistemik inflamatuar yanıtla 

sonuçlanır (Handschin 2009). 

Egzersizin vücuttaki etki mekanizmaları, kastaki yerel etkilerle ve miyokinler 

aracılığıyla tüm vücut üzerinde oluşturduğu endokrin etkileriyle açıklanabilir 

(Pedersen ve Febbraio 2012, Egan ve Zierath 2013). Egzersiz; IL-6, IL-15, BDNF, 

irisin, miyonektin gibi miyokinlerin artışına neden olarak kronik hastalıklara karşı 

koruyucu etki göstermektedir (Pedersen 2011). 

1.3.1. Egzersiz ve İrisin 

Literatürde, dolaşımdaki irisin düzeyleriyle egzersiz tipleri arasındaki ilişkiyi 

inceleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır. İskelet kasındaki irisin düzeyleriyle ilgili 

çalışma sayısı ise kısıtlıdır (Son ve ark 2018). 

Bostrom ve ark (2012), 3 haftalık gönüllü egzersiz sonrası farelerde plazma 

irisin seviyelerinde artış olduğunu ve 10 haftalık aerobik egzersiz sonrası sekiz sağlıklı 

orta yaşlı insanda kas irisin seviyelerinde iki kat artış olduğunu göstermiştir. Yapılan 

başka bir çalışmada Huh ve ark (2014b), 8 haftalık sprint antrenmanının vastus 
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lateralis kasındaki irisin düzeyini arttırdığını ve AMPK aktivasyonu yoluyla kas 

metabolizmasını etkilediğini bildirmiştir. Shirvani ve ark (2018) da, erkek obez 

farelerde 8 hafta treadmill egzersizi sonrası kas irisin düzeylerinin arttığını 

göstermiştir. 

Uysal ve ark (2018), 6 hafta gönüllü egzersiz yapan farelerde anksiyete düzeyi 

ile dokulardaki irisin seviyesi arasındaki ilişkiyi incelemiş ve anksiyete seviyesindeki 

azalmanın, beyindeki irisin seviyesindeki artışla ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Egzersiz grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında karaciğer, kas ve serum irisin 

düzeylerinde ise anlamlı bir fark bulamamışlardır. 

Egzersizin yaşlılardaki kas irisin düzeylerine etkisine bakılan çalışmalarda; 

Aydin ve ark (2014b), genç sıçanlarda iskelet kası irisin düzeylerinin yaşlı sıçanlara 

göre daha yüksek olduğunu ve 10 dk su yüzeyinde mat üzerinde durma egzersizinden 

sonra hem genç hem de yaşlı sıçanlarda iskelet kası irisin düzeylerinin yükseldiğini 

göstermiştir. Kim ve ark. (2015a) ise, yaşlı fare ve insanlarda egzersizin irisin 

düzeyleriyle kas fonksiyonu arasındaki ilişkisini incelemiştir. 19 aylık yaşlı fareleri ve 

65 yaş üstü kadınları dahil ettikleri çalışmalarında, progresif direnç egzersizlerinin, 

hem yaşlı farelerde hem de insanlarda dolaşımdaki irisin düzeyini, kas gücü ve kas 

fonksiyonuyla paralel olarak artırabileceğini bulmuşlardır. Egzersiz yapan yaşlı 

farelerin özellikle soleus kasında irisin ekspresyonu önemli ölçüde artmıştır. 

1.3.2. Egzersiz ve BDNF 

Çalışmalar, egzersizin beyinde BDNF ekspresyonunu arttırarak, hafıza ve 

bilişsel fonksiyonları olumlu yönde etkilediğini göstermiştir (Wrann ve ark 2013, Kim 

ve ark 2015b). Bununla birlikte, egzersize bağlı iskelet kasında BDNF ekspresyonu 

daha az çalışılmıştır (Yu ve ark 2017). 

Gomez-Pinilla ve ark (2001), sıçanlarda 5 gün 30 dk yapılan treadmill 

egzersizinin spinal kordda ve soleus kasında BDNF düzeylerini arttırdığını 

göstermiştir. Park ve ark (2014a), periferal sinir yaralanması olan farelerde 6 hafta 

treadmill egzersizi sonrası serum ve kastaki BDNF artışlarının sinir rejenerasyonu 

artışı ile ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir. Farelerde yapılan bir başka çalışmada, 12 

hafta treadmill egzersizi sonucunda iskelet kası BDNF düzeylerinde artış olduğu ve 

BDNF’nin yağ metabolizmasını geliştirerek iskelet kasındaki enerji homeostazisine 
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katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (Yook ve Cho 2017). Vilela ve ark (2018) ise, 

yaşlı sıçanlarda 8 haftalık aerobik egzersiz (treadmill) ve direnç egzersizi (ağırlıklı 

merdiven tırmanma) programlarının iskelet kası BDNF düzeylerini etkilemediğini 

göstermiştir. Eslami ve ark (2018) da, sıçanlarda tek seanslık direnç egzersizi (ağırlıklı 

merdiven tırmanma) sonrası soleus kası BDNF düzeylerinde değişiklik bulamamıştır. 

Ilha ve ark (2011), paraplejik sıçan modellerinde 9 hafta uyguladıkları 

koşubandında adım atma antrenmanı sonrası soleus kasındaki BDNF seviyeleriyle kas 

kütlesi ve miyofibril kesit alanı arasında pozitif korelasyon olduğunu göstermişlerdir. 

Sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada, motorlu bisiklet egzersizleri spinal kord 

yaralanması sonrası sıçanların soleus kasında BDNF düzeylerini arttırmıştır (Dupont‐

Versteegden ve ark 2004). Yu ve ark (2017), sıçanlarda yokuş aşağı koşu 

egzersizlerinin ardından iskelet kası BDNF düzeylerinde artış olduğunu ve bu artışın, 

BDNF’nin uydu hücrelerini aktive ederek hasar görmüş kasın rejenerasyonunu 

düzenlemesinden kaynaklandığını bildirmiştir.  

1.3.3. Deneysel Egzersiz Modelleri  

Hayvanlarda kullanılan deneysel egzersiz modelleri gönüllü ya da zorunlu 

aktiviteleri içerir. Yüzme veya koşu bandı egzersizleri yaptırılan modellerde, egzersizi 

başlatmak için itici uyaranlar kullanılabilir (Bernstein 2003). Bu sistemler, hayvanların 

tekrarlanabilir mesafelerde ve hızlarda egzersiz yapmaları avantajına sahiptir. Gönüllü 

aktiviteler ise gönüllü koşu tekerleği egzersizlerini içerir (Turner ve ark 2005). 

Aerobik (dayanıklılık) egzersiz; geniş kas gruplarının kullanıldığı, hafif veya 

orta şiddette ritmik hareketler içeren uzun süreli aktivitelerdir. Bu egzersiz tipinde 

ağırlıklı olarak aerobik enerji sistemi kullanılır (Ardıç 2014). Koşu bandı (treadmill), 

gönüllü koşu tekerleği ve yüzme egzersizleri hayvanlardaki aerobik egzersiz 

modelleridir. Bu modeller; egzersiz performansının obezite, diyabet, kronik kalp 

yetmezliği ve hipotiroidizm gibi çeşitli patolojik durumlar üzerindeki belirleyicilerini 

araştırmak için yoğun olarak kullanılmaktadır (Seo ve ark 2014).  

Koşu bandı egzersizleri; uygulama kolaylığı, aynı anda birkaç hayvanı 

çalıştırma imkanı, ekipmanlarının kolay tedarik edilebilir olması ve aerobik egzersizin 

amacına uygun yapısıyla hayvan çalışmalarında yaygın olarak kullanılır (Buggy ve 

Davis 2005, Seo ve ark 2014). Koşu bandı egzersizlerinde, koşu bandı eğimi, koşu 
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bandı hızı ve egzersiz süresi ayarlanarak egzersiz yoğunluğu değiştirilebilir. Böylece 

egzersizler; hayvanlara düşük veya yüksek yoğunluklu, aralıklı veya sürekli, kısa ya 

da uzun süreli gibi farklı alternatiflerle yaptırılabilir (Buggy ve Davis 2005). 

Gönüllü koşu tekerleği egzersizleri, paslanmaz çelik ve plastikten üretilmiş 

koşu tekerleklerinin kullanımını içerir ve genellikle kemirgen türlerinde kronik 

egzersizi incelemek için kullanılır. Gönüllü egzersiz, diğer egzersizlere göre 

araştırmacı tarafından en az müdahale ile gerçekleştirilebilir ve hayvanlar için daha az 

streslidir (Seo ve ark 2014). Fare ve sıçanların özel kafeslerde gönüllü koşu tekerleğine 

erişimi sağlandığı zaman, koşu tekerleğinde istemli şekilde çalıştıkları yaygın olarak 

gösterilmiştir (Turner ve ark 2005).  

Yüzme egzersizleri, büyük miktarda kas kütlesini etkiler ve kardiyovasküler 

sistem üzerinde yüksek değişken yükler oluşturur. Egzersiz süresi ve yükünün 

kontrolü, gönüllü koşu tekerleği egzersizine göre daha kolaydır. Kemirgenler doğuştan 

yüzebilme yeteneğine sahip olduklarından, kendi motivasyonlarına sahiptirler. Yüzme 

egzersizinde çok sayıda hayvan aynı anda kullanılabilir (Cardoso ve ark 2013). 

Egzersiz yükü, hayvanlara ağırlık eklenerek düzenlenebilir (Wang ve ark 2010). Daha 

fazla ağırlıkla yapılan egzersiz daha fazla kardiyak hipertrofi sağladığı için daha 

etkilidir (Evangelista ve ark 2003). 

Direnç (kuvvetlendirme) egzersizleri; kas kuvveti ve dayanıklılığını arttırmak 

için yapılan egzersizlerdir (Ardıç 2014). Kas kuvvetine ek olarak hız, motor 

performans, denge ve koordinasyonu da arttırır ve atletik performansı geliştirir 

(Kraemer ve Ratamess 2000). Direnç egzersizleri; serbest ağırlık, ağırlık makineleri, 

vücut ağırlığı egzersizleri veya elastik direnç bantları kullanılan hareketler içerir 

(Kirwan ve ark 2017). Ağırlıklı merdiven tırmanma, ağırlıklı koşu bandı, ağırlıklı 

yüzme gibi egzersizler hayvanlardaki direnç egzersizi modelleridir. Direnç 

egzersizleri, genellikle kas hipertrofisine yönelik çalışmalarda kullanılır (Seo ve ark 

2014).
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

Çalışma protokolü Selçuk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 22.02.2019 tarih ve 2019/9 sayılı kararı ile onaylandı. Araştırmada 

kullanılmak üzere Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkezinden 28 adet 18 aylık dişi Wistar sıçan temin edildi ve çalışmalar merkezde 

yapıldı. Sıçanlar çalışma süresince iklim kontrolü sağlanmış odalarda 21 ± 2˚ C 

sıcaklıkta, % 40-% 60 nem oranında, 12 saat aydınlık/karanlık döngüsü sağlanarak 

barındırıldı. Yüzme egzersizi ve kontrol grupları her kafeste 5 adet sıçan olacak şekilde 

polikarbonat malzemeden yapılmış kafeslerde, diğerleri gönüllü egzersiz kafeslerinde 

tutuldu. Standart sıçan yemi ve çeşme suyu ad libitum verildi. 

2.2. Çalışma Grupları 

Sıçanlar; yaşlı kontrol, yaşlı gönüllü egzersiz, yaşlı serbest yüzme ve yaşlı 

ağırlıklı yüzme olmak üzere rastgele 4 gruba ayrıldı. 

1. Yaşlı Kontrol (YK) (n=8): Bu gruptaki sıçanlara herhangi bir uygulama 

yapılmadı. Çalışma sonunda yalnızca doku örnekleri alındı. 

2. Yaşlı Gönüllü Egzersiz (YGE) (n=6): Bu gruptaki sıçanların 90 gün 

boyunca gönüllü egzersiz yapması sağlandı. Her sıçan, gönüllü egzersiz kafeslerinde 

tek başına barındırıldı. Bu kafeslerde sıçanların istedikleri zaman geçerek egzersiz 

yapabilecekleri koşu tekerlekleri vardı. Her bir sıçanın günlük toplam tekerlek devir 

sayısının belirlenmesi için özel yazılım kullanıldı (MAY RW2508 Rodent Activity 

Software, Commat, Ltd., Ankara, Türkiye). 
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                          Şekil 2.1. Gönüllü Egzersiz Kafesi ve Koşu Alanı 

3. Yaşlı Serbest Yüzme (YSY) (n=8): Bu gruptaki sıçanların 90 gün boyunca 

günde 1 saat yüzme egzersizi yapması sağlandı. Yüzme gruplarındaki hayvanlara 

yüzme egzersizleri ılık suyla doldurulmuş (30°C±2°C) 70x110x60 cm ebatlarındaki 

havuz içerisinde yaptırıldı. Yüzme egzersizleri boyunca hayvanların davranışları 

izlendi. Havuzun kenarlarına temas eden sıçanlar bir çubuk yardımıyla su karıştırılarak 

yüzmeye teşvik edildi. Yüzme egzersizlerinde, koordineli ekstremite hareketlerinin 

kaybolup sıçanların 10 sn boyunca su altında kalması, tükenme kriteri olarak kabul 

edildi (Dawson 1970). Egzersiz sonunda hayvanlar pamuklu bezle kurutularak 

kafeslerine alındı. 

                

                                  Şekil 2.2. Serbest Yüzme Uygulaması 
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4. Yaşlı Ağırlıklı Yüzme (YAY) (n=6): Bu gruba 90 gün boyunca günde 1 

saat vücut ağırlığının % 5’ine denk gelecek şekilde ağırlık bağlanarak yüzme egzersizi 

yaptırıldı (Lin ve ark 2018). Hayvanlar haftalık olarak tartılarak egzersizde 

kullanılacak ağırlık belirlendi. Ağırlıklar, hayvanların hareket yeteneğine engel 

olmamak için karın bölgelerine velcro bant ile sabitlendi (Debastiani ve ark 2019). 

Egzersiz gruplarına antrenman programlarına başlamadan önce 1 hafta 

alıştırma programı yaptırıldı. 90 günlük çalışmanın sonunda deney hayvanları anestezi 

altında servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi ve soleus kas dokusu örnekleri 

alındı. Örnekler sıvı nitrojen ile hızlıca donduruldu ve -80 ºC’de biyokimyasal analiz 

yapılacağı zamana kadar saklandı. Kas irisin ve BDNF seviyeleri ELISA yöntemi ile 

ölçüldü. 

2.3. Biyokimyasal Testler 

2.3.1. Doku Homojenizasyonu 

Soleus dokuları -80 °C’den oda sıcaklığına alındı ve bekletilmeden doku 

parçaları alınarak tüplere konuldu. Toplam ağırlık doku ağırlığının 10 katı olacak 

şekilde fosfat tamponu (pH: 7,4) ile sulandırıldı. Homojenizatörde (MP, 

FastPrep24™5G, Hindistan) 45 saniye çalışıldı. Hemen sonra +4 °C’de, 10000 rpm’de 

20 dk santifürüj (VWR, CT 15RE, Japonya) edildi. Çalışılan örneklerin süpernatant 

kısmı pipetler yardımıyla ependorflara alındı. Analizler hazırlanan bu 

homojenatlardan alınarak yapıldı. 

2.3.2. Rat Irisin Elisa Kiti Test Prensipleri 

İrisin düzeyleri ticari kitler kullanılarak (E6281Ra, Bioassay Technology 

Laboratory, Çin) kit çalışma prosedürlerine uygun olarak Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Spor Fizyolojisi Araştırma Laboratuvarında bulunan Biotek marka 

Powerwave XS Spektrofotometre (USA) cihazında, ELISA yöntemi ile analiz edildi.  

Test Prosedürü 

1) 50 µl standart kuyucuklara eklendi.  
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2) 40 µl örnek kuyucuklara eklendi ve örnek kuyucuklarına 10 µl anti irisin antikoru 

eklendi. Standartlar biyotinlenmiş madde içerdiğinden standart kuyucuklara antikor 

eklenmedi. 

3) Kuyucuklara 50 µl streptavidin-HRP eklendi ve karıştırıldı. Üzeri kapatılarak 37 

°C'de 60 dakika inkübe edildi. 

4) Kuyucuklar sonra boşaltıldı ve 350 µl yıkama tamponu ile toplamda 5 kez yıkandı. 

5) Kuyucuklara 50 µl substrat A çözeltisi, 50 µl substrat B çözeltisi eklendi. Üzeri 

kapatılarak karanlıkta 37 °C'de 10 dakika boyunca inkübe edildi. 

6) Kuyucuklara 50 µl durdurma çözeltisi eklendi ve 10 dk içinde ELISA 

okuyucusunda (Powerwave XS, Biotek, ABD) 450 nm’de optik dansite ölçüldü. Kas 

irisin protein seviyeleri Lowry ve ark (1951)’ nın metoduna göre belirlendi ve μg/mg 

protein olarak ifade edildi. 

2.3.3. Rat BDNF Elisa Kiti Test Prensipleri 

BDNF düzeyleri ticari kitler kullanılarak (E0476Ra, Bioassay Technology 

Laboratory, Çin) kit çalışma prosedürlerine uygun olarak Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Spor Fizyolojisi Araştırma Laboratuvarında bulunan Biotek marka 

Powerwave XS Spektrofotometre (USA) cihazında, ELISA yöntemi ile analiz edildi. 

Test Prosedürü 

1) 50 µl standart kuyucuklara eklendi.  

2) 40 µl örnek kuyucuklara eklendi ve örnek kuyucuklarına 10 µl anti BDNF antikoru 

eklendi. Standartlar biyotinlenmiş madde içerdiğinden standart kuyucuklara antikor 

eklenmedi. 

3) Kuyucuklara 50 µl streptavidin-HRP eklendi ve karıştırıldı. Üzeri kapatılarak 37 

°C'de 60 dakika inkübe edildi. 

4) Kuyucuklar sonra boşaltıldı ve 350 µl yıkama tamponu ile toplamda 5 kez yıkandı. 
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5) Kuyucuklara 50 µl substrat A çözeltisi, 50 µl substrat B çözeltisi eklendi. Üzeri 

kapatılarak karanlıkta 37 °C'de 10 dakika boyunca inkübe edildi. 

6) Kuyucuklara 50 µl durdurma çözeltisi eklendi ve 10 dk içinde ELISA 

okuyucusunda (Powerwave XS, Biotek, ABD) 450 nm’de optik dansite ölçüldü. Kas 

BDNF protein seviyeleri Lowry ve ark (1951)’ nın metoduna göre belirlendi ve μg/mg 

protein olarak ifade edildi. 

2.4. Verilerin Analizi 

Çalışma sonucunda elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS 22.0 paket 

programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma (Ort ± SS) ve 

medyan [Min-Max] şeklinde verildi. Verilerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-

Wilks test istatistiklerine göre incelendi. Normal dağılıma sahip verilerde üç veya daha 

fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” testi; 

normal dağılıma sahip olmayan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm 

değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri 

kullanıldı. Testlerden elde edilen sonuçlarda P ˂ 0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışma sonunda sıçanlardan alınan soleus kaslarında ölçülen BDNF ve İrisin 

düzeylerinin gruplara göre incelenmesi Tablo 3.1’ de gösterilmiştir. 

Yaşlı serbest yüzme grubunun BDNF düzeyleri, yaşlı kontrol grubuna göre 

yüksekti (P<0.05). Yaşlı gönüllü grubu ile yaşlı ağırlıklı yüzme grubunun BDNF 

düzeyleri ise yaşlı kontrol grubundan farklı değildi (P>0.05). 

Yaşlı ağırlıklı yüzme grubunun irisin düzeyleri, yaşlı kontrol grubuna göre 

yüksekti (P<0.05). Yaşlı gönüllü grubu ile yaşlı serbest yüzme grubunun irisin 

düzeyleri ise yaşlı kontrol grubundan farklı değildi (P>0.05). 

Tablo 3.1. Soleus kasının BDNF ve İrisin protein düzeyleri (ort ± SS) 

 

Değişken 

(N=16) 

 

n 

İrisin (μg/mg) BDNF (μg/mg) 

𝐨𝐫𝐭 ± 𝐒. 𝐒.   Medyan   

[Min-Max] 

𝐨𝐫𝐭 ± 𝐒. 𝐒.  Medyan 

 [Min-Max] 

Yaşlı kontrol (1) 8    1,61±0,57 1,5 [1,0-2,3]      8,41±4,06 8,5 [1,8-11,7] 

Yaşlı gönüllü (2) 6    3,31±3,02 1,7 [1,0-8,0]  12,11±0,70  12,0 [11,0-12,9] 

Yaşlı serbest 

yüzme (3) 

8    5,40±3,13 5,4 [1,1-9,6]   31,81±11,95*  31,1 [12,2-53,5] 

Yaşlı ağırlıklı 

yüzme (4) 

6    6,94±3,28 5,8 [4,9-13,6]*  30,01±19,28    30,5 [5,7-53,3] 

   

   *Yaşlı kontrole göre P<0.001 
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4. TARTIŞMA 

Dünya genelinde nüfusun yaşlanmasıyla birlikte sarkopeni yaygınlaşmış ve kas 

fonksiyonlarının idame ettirilmesi önemli bir konu haline gelmiştir (Cruz-Jentoft ve 

ark 2010). Yaşlanma sürecinde irisin ve BDNF düzeylerinin azalması kas kaybına ve 

sarkopeninin gelişimine ortam hazırlayan etmenlerdendir (Rodriguez ve ark 2014, 

Kalinkovich ve Livshits 2015, Sakuma ve ark 2015). Egzersiz ise sarkopeniyle 

mücadelede etkili yöntemlerden birisidir (Hepple ve ark 2008, Kim ve ark 2008, Pasini 

ve ark 2012). Egzersiz tipi, süresi ve şiddetine bağlı olarak vücutta farklı miyokinler 

salgılanmaktadır (Schnyder ve Handschin 2015). Çalışmamızda gönüllü egzersiz ve 

yüzme egzersiz modellerinin yaşlı sıçanlarda iskelet kası irisin ve BDNF düzeyleriyle 

ilişkisini gözlemlemek amaçlanmıştır.  

Genç ve yaşlılarda irisin ve BDNF düzeylerini farklı egzersiz tipleriyle 

ilişkilendiren araştırmalar yapılmıştır, ancak kesin sonuçlar alınamamıştır (Boström 

ve ark 2012, Pekkala ve ark 2013). Çalışmalarda kullanılan geniş fiziksel aktivite 

yelpazesi ve egzersiz programlarındaki büyük farklılıklar literatürdeki karmaşıklığı 

arttırmaktadır (Görgens ve ark 2015). Çalışmamız; yaşlı popülasyonda gönüllü 

egzersiz, serbest yüzme ve ağırlıklı yüzme egzersizi gibi farklı egzersiz tiplerinin 

kullanılıp kas irisin ve BDNF düzeylerinin değerlendirildiği ilk çalışma olmasıyla 

önemlidir.  

Çalışmamızda, yaşlı gönüllü egzersiz grubu ile yaşlı kontrol grubu arasında kas 

irisin ve BDNF düzeylerinde farklılık yoktu (P>0.05). Uysal ve ark (2018), yetişkin 

farelerde yaptıkları çalışmada, 6 haftalık gönüllü egzersiz sonrası egzersiz grubundaki 

farelerin anksiyete düzeyleri azalırken beyindeki irisin düzeyleri artmış, serum ve kas 

irisin düzeyleri ise değişmemiştir. Sonuç olarak periferik irisin düzeylerinin beyni 

doğrudan etkilemediğini göstermişlerdir. Bu çalışmanın sonuçları çalışmamızla 

tutarlıdır. Gomez-Pinilla ve ark (2002) ise, 3 aylık sıçanlarda 3 veya 7 gün süren 

gönüllü egzersiz programının nöromusküler sistemdeki etkinliğini incelemiş, hem 3 

hem de 7 günlük gönüllü egzersizin soleus kasında BDNF mRNA ve protein 

seviyelerini arttırdığını gözlemlemiştir. 3 günlük program sonunda soleus kası BDNF 

protein düzeyleri % 204 artarken, 7 günlük program sonunda % 164’lük bir artış 

olduğu görülmüştür. Gomez-Pinilla ve ark’nın çalışmayı genç erkek sıçanlarda yapmış 
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olması ve dirençli gönüllü egzersiz tekerleği kullanması sonuçların farklı olmasında 

etken olabilir.  

Çalışmamızda teknik problemler nedeniyle gönüllü egzersiz grubundaki 

sıçanların günlük fiziksel aktivite verileri elde edilemedi ve fiziksel aktivite 

değerlendirmesi yapılamadı. Bazı araştırmalar, gönüllü egzersiz programlarına katılan 

sıçanların haftalık ortalama koşu mesafesinin 2-4. haftalarda zirveye ulaşarak ortalama 

10-15 km’yi bulduğunu, sonraki haftalarda ise bu mesafenin azalarak 4 km’nin altına 

düştüğünü göstermiştir (Natali ve ark 2001, Wang ve ark 2010). Natali ve ark (2001), 

18 haftalık gönüllü egzersiz programına katılan sıçanlarda, bu koşu mesafesi verilerine 

paralel olarak 3-4 haftalık gönüllü egzersiz sonrası kardiyak hipertrofi düzeyinin pik 

yaptığını, sonraki haftalarda daha fazla hipertrofi oluşmadığını gözlemlemiştir.  

Çalışmamızda serbest yüzme egzersizi kas irisin düzeyini etkilemezken 

ağırlıklı yüzme egzersizi arttırmıştır. Samy ve ark (2015), tiroid disfonksiyonu olan 

yetişkin sıçanlarda ilk aşamada 6 haftalık serbest yüzme egzersizinin, ikinci aşamada 

ise akut % 5 ağırlıkla yüzme egzersizinin serum irisin konsantrasyonu üzerine etkisini 

incelemiştir. Kronik serbest yüzme egzersizi serum irisin düzeyini etkilemezken akut 

ağırlıklı yüzme egzersizi arttırmıştır. Ayrıca, irisin konsantrasyonlarının, kas ve 

karaciğerdeki oksidatif stres parametreleriyle pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

nedenle, akut egzersizle oluşan serum irisin artışının oksidatif strese adaptif bir yanıt 

olabileceği düşünülmektedir. Genç yüzücülerde irisin seviyelerinin oksidatif stres 

parametreleriyle ilişkisinin incelendiği bir çalışmada; haftada en az 3 gün olmak üzere, 

en az 2 yıldır serbest yüzme aktivitesine katılan genç yüzücülerin kan irisin 

düzeylerinde sedanter bireylere kıyasla farklılık bulunmamıştır (Belviranli ve ark 

2018). Bu çalışmalarda kas irisin düzeyleri incelenmemiştir. Yang ve ark (2016), genç 

sıçanlarda serbest yüzme egzersizinin PGC1α-irisin yolağı aracılığıyla obezite 

tedavisinde etkili olduğunu göstermiştir. Yüksek yağlı diyetle beslenen obez 

sıçanlarda 8 haftalık serbest yüzme egzersizi sonrası obezitenin ilerleyişi yavaşlamış, 

16 hafta boyunca yüksek yağlı diyetle beslenip aynı zamanda serbest yüzme egzersiz 

programına katılan sıçanlarda ise obezite oluşumu büyük ölçüde engellenmiştir. 

Egzersiz programlarına katılan sıçanlarda gastroknemius kası PGC-1α ve irisin 

ekspresyonu ile AMPK fosforilasyonunda artış görülmüştür. Kim ve ark. (2015a), 19 

aylık yaşlı farelerde 12 haftalık ağırlıklı merdiven tırmanma egzersiz programının 
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dolaşımdaki irisin düzeyini kas gücü ve kas fonksiyonuyla paralel olarak 

artırabileceğini bulmuştur. Egzersiz yapan yaşlı farelerin özellikle soleus kasında irisin 

ekspresyonu önemli ölçüde artmıştır. Aynı çalışmada, 65 yaş üstü kadınlarda 

uygulanan 12 haftalık elastik bant egzersiz programının da dolaşımdaki irisin 

düzeylerini kas gücüyle paralel olarak arttırdığı gösterilmiştir (Kim ve ark 2015a). 

Bulgular, direnç egzersizi sınıfına giren egzersiz modellerinin vücutta irisin 

seviyelerini arttırabileceğini -çalışmamızda kullandığımız ağırlıklı yüzme egzersiz 

modelinde olduğu gibi- ve yaşlanma sürecinde kas fonksiyonlarındaki düşüşü önlemek 

için etkili bir strateji olabileceğini göstermektedir.  

Çalışmamızda, serbest yüzme egzersizleri kas BDNF düzeylerini arttırırken 

ağırlıklı yüzme egzersizleri anlamlı bir fark oluşturmamıştır. Literatürde iskelet kası 

BDNF düzeylerine bakılan çalışmalarda (Gomez-Pinilla ve ark 2001, Ilha ve ark 2011, 

Park ve ark 2014a, Lee ve ark 2017, Yook ve Cho 2017) genel olarak aerobik egzersiz 

modeli olan treadmill egzersizleri kullanılmış ve bu çalışmaların tümünde kas BDNF 

düzeylerinde artış olduğu bulunmuştur. Kronik yüzme egzersizinin beyindeki 

etkinliğini ölçen bir çalışmada da, 6 haftalık serbest yüzme egzersizinin BDNF 

ekspresyonunun uyarılması yoluyla öğrenme ve hafıza kaybını iyileştirebileceği 

gösterilmiştir (Cheng ve ark 2018). Salama ve ark (2019) da, 4 haftalık düzenli serbest 

yüzme egzersizlerinin BDNF düzeylerini arttırarak beyin fonksiyonlarını 

düzenlediğini bulmuştur. Bu çalışmalarda (Cheng ve ark 2018, Salama ve ark 2019), 

beyindeki BDNF düzeyleri incelenmiş olup kas BDNF düzeyleri 

değerlendirilmemiştir. Direnç egzersizlerinin kas BDNF düzeyleri üzerine etkisine 

bakılan çalışmalarda ise; Vilela ve ark (2018), yaşlı sıçanlarda 8 hafta boyunca yapılan 

ağırlıklı merdiven tırmanma egzersizlerinin yaşlı iskelet kası BDNF düzeylerini 

etkilemediğini; Eslami ve ark (2018) da, genç sıçanlarda tek seanslık ağırlıklı 

merdiven tırmanma egzersizi sonrası, soleus kası BDNF düzeylerinde değişiklik 

olmadığını göstermiştir. Literatürdeki bu veriler, çalışmamızdaki serbest ve ağırlıklı 

yüzme gruplarında elde ettiğimiz BDNF düzeyleriyle ilişkili bulguları 

desteklemektedir.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre serbest yüzme egzersizleri kas 

BDNF düzeylerini, ağırlıklı yüzme egzersizleri de kas irisin düzeylerini arttırmıştır. 

Gönüllü egzersizin ise kas irisin ve BDNF düzeylerinde anlamlı bir değişiklik 

oluşturmadığı gözlemlenmiştir. Bu verilere göre, yüzme egzersizlerinin modaliteden 

bağımsız olarak yaşlı kas dokusundaki irisin ve BDNF düzeylerini etkileyebildiği 

söylenebilir. Bununla birlikte, farklı egzersiz tiplerinin yaşlı iskelet kasındaki irisin ve 

BDNF düzeylerine etkisini inceleyen benzer ve ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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