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ONSOZ

Miyokinler, iskelet kaslarinin kasilmasi sonucunda salgilanan sitokinler ve
proteinlerdir. Beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) ve irisin iskelet kasi
metabolizmasinda etkili miyokinlerdendir. Bu calismada yash sicanlarda farkl
egzersiz tiplerinin iskelet kast BDNF ve irisin diizeyleri lizerine etkisinin arastirilmasi

amaglandi.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACC: Asetil Koenzim A Karboksilaz

ACSM: Amerikan Spor Hekimligi Koleji

AKT: Protein Kinaz B

AMPK: AMP ile Aktive Olan Protein Kinaz
ATP: Adenozin Trifosfat

BAIBA: f-aminoizobiitirik Asit

BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
BMPs: Kemik Morfogenik Proteini

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

CREB: cAMP yanit eleman1 baglayan protein
CRP: C-Reaktif Protein

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

ERK: Ekstraseliiler Sinyal Regiile Edici Kinaz
FNDCS5: Fibronektin Etki Alan1 Igeren Protein 5
GDF-15: Biiylime Farklilagma Faktorii-15
GLUT4: Glukoz Tastyicis1 4

HbAlc: Hemoglobin Alc

IGF1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

IL-15: interlokin 15

IL-6: Interldkin 6

LIF: Losemi Inhibitor Faktor

MRNA: Haberci RNA

MTOR: Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi
NGF: Sinir Biiytime Faktorti

NT-proBNP: Beyin Natriiiretik Peptid

P38 MAPK: P38 mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
pP75NTR: p75 Norotrofin Reseptorii

PGC1-a: Peroksizom proliferator ile aktive olan reseptér gamma ortak aktiflestirici
l-a



RNA: Ribo Niikleik Asit

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

TGF B: Doku Biiylime Faktorii Beta
TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor Alfa
TrkB: Tropomiyosin Reseptorii Kinaz B
UCP1: Eslesmemis Protein 1

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

VO, max: Maksimal Oksijen Tiiketimi



OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Farkh Egzersiz Tiplerinin Yash Sicanlarda iskelet Kasi Irisin ve BDNF
Diizeyleri Uzerine Etkisi

Abdulaziz OZTOPRAK
Fizyoloji (T1p) Anabilim Dah

Spor Fizyolojisi Bilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2019

Yaglanma, canlilarda fonksiyonel kapasitenin azalmasiyla iliskilidir ve ¢esitli hastaliklarin
gelisimine ortam hazirlamaktadir. Yaslanmayla birlikte iskelet kasi kiitlesi ve fonksiyonunda olusan
kayiplar performansi olumsuz etkilemektedir. Diizenli egzersiz yapmak; hastaliklardan korunma ve
performansi iyilestirmek igin etkili bir yoldur. Kas kasilmasiyla salgilanan miyokinler, egzersizin tim
viicut iizerindeki etkilerine aracilik etmektedir. Irisin ve beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF);
iskelet kas1 metabolizmasinda 6nemli rol oynayan miyokinlerdir.

Bu ¢aligmanin amaci, farkli egzersiz tiplerinin, yaslh iskelet kasindaki irisin ve BDNF diizeyleri
tizerine etkisini karsilastirmakt.

Calisma icin Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindi. 28 adet 18 aylik Wistar sigan temin edilip 4 gruba ayrildu.
Kontrol grubu herhangi bir egzersiz programina alinmadi. Egzersiz gruplarma ise 90 giin boyunca
egzersiz yaptirildi. Yagh gonilli egzersiz grubundaki siganlar goniillii kosu tekerlegi egzersizi yapti.
Yash serbest ylizme grubuna giinde 1 saat serbest yiizme egzersizi yaptirildi. Yash agirlikli ylizme
grubuna ise giinde 1 saat viicut agirhginin %5 ine esit bir agirlik gévdelerine baglanarak agirlikli yiizme
egzersizi yaptirildi. Calismanin sonunda hayvanlardan kas dokusu ornekleri alinip irisin ve BDNF
diizeyleri 6l¢iildi.

Yasli serbest ylizme grubunun BDNF diizeyleri, yash kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksekti (P<0.05). Yaglh agirlikli ylizme grubunun irisin diizeyleri, yasl kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (P<0.05). Yash kontrol grubu ile yash
go6niilli egzersiz grubu arasinda ise irisin ve BDNF diizeylerinde anlaml: bir farklilik yoktu (P>0.05).

Sonug olarak, yiizme egzersizi, modaliteden bagimsiz olarak yaglhi sicanlarda kas dokusu
BDNF ve irisin seviyelerini etkileyebilir.

Anahtar Sozciikler: Egzersiz; iskelet kas1; miyokin; yaglanma.
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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. GIRIS

Yaslanma; canlilarda metabolik ve biyokimyasal degisikliklerle iligkili olarak
fizyolojik biitiinliigiin bozulmasina ve fonksiyon kaybina neden olan zamana bagli bir
stirectir (Hung ve ark 2010, Rattan 2012). Yaslanmayla baslayan fizyolojik ve
anatomik degisimler fonksiyonel kapasiteyi diisiiriir ve disabiliteye neden olur (Barry
ve Eathorne 1994).

[skelet kasi; stabilite, mobilite ve tim viicut metabolizmasmin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Bortoluzzi ve ark 2006). Yaslanmaya bagli olarak
diger tiim organlarda oldugu gibi iskelet kasinda da olumsuz degisiklikler goriiliir.
Bunlar; atrofi, fibrozis ve zayiflik olarak kendini gosterir. Yaslanmayla birlikte olusan
kas kiitlesi ve fonksiyonu kaybi1 yasam kalitesinin azalmasina neden olur (Kim ve ark
2008). Inaktivitenin artmasi; tip 2 diabetes mellitus (T2DM), sarkopeni, osteoporoz,
alzheimer, demans, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin
gelismesiyle iliskilidir. Egzersiz ise bu hastaliklara karsi korunma ve sagligi
iyilestirmek i¢in etkili bir yoldur (Nocon ve ark 2008, Naseeb ve Volpe 2017).

Iskelet kasi, metabolizma iizerindeki etkilerinin yani sira, miyokinler olarak
siiflandirilan yiizlerce peptidin tiretiminden sorumlu olan endokrin bir organ olarak
kabul edilir (Yoon ve ark 2009). Irisin ve BDNF birer miyokindir ve Kkas
metabolizmasi tizerinde etkilidir (Huh 2018).

Literatiirde farkli egzersiz tiplerinin bir arada yer aldig1 ve bu egzersizlerin
iskelet kasinda irisin ve BDNF diizeylerine etkisini gosteren calismalar sinirlidir
(Gomez-Pinilla ve ark 2001, Dupont-Versteegden ve ark 2004, Bostrom ve ark 2012,
Shirvani ve ark 2018, Vilela ve ark 2018). Bu ¢alismalardan elde edilen bulgular, farkli
egzersiz tipleriyle miyokinlerin iligkisinin saptanabilmesi ve yash niifusun gittikge
arttigi diinyamizda insan sagliginin iyilestirilmesi ve siirdiiriilmesine yonelik
planlamalarin yapilabilmesi i¢in yol gdsterici olacaktir. Bu ¢alismada, yaslanmayla
birlikte iskelet kasinda meydana gelen degisiklikler diisiintilerek, farkli egzersiz

tiplerinin irisin ve BDNF diizeyleri iizerine etkisinin gosterilmesi amaglanmustir.



1.1. Yaslanma Siireci

Diinya Saglik Orgiitii’'ne gore “Yaslanma’ cesitli molekiiler ve hiicresel
hasarin kademeli olarak birikmesiyle birlikte ¢evresel faktorlere uyum saglayabilme
yeteneginin azalmasidir (Organization 2015). Arking ve Arking (2006), yaslanmay1
“Genellikle iireme olgunlugundayken kendini gostermeye baslayan, her seye ragmen
durdurulamayan ve dlimle sonuglanan, ilerleyici, zarar verici islevsel ve yapisal
degisiklikler dizisidir’’ seklinde tanimlamistir. Yaslanma bir hastalik degil, kazalara
ve hastaliklara karsi yatkinligi artiran bir siirectir (Hayflick 1998). Bu nedenle,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet ve ndrodejeneratif hastaliklar dahil olmak
tizere hemen hemen tiim bulasici olmayan hastaliklar i¢in en biiyiik risk faktoriidiir

(Franzke ve ark 2015).

Yaslanma; genetik, epigenetik ve cevresel faktorlere bagli olarak molekiiler ve
hiicresel diizeyde etkiler olusturur (Khan ve ark 2017). Molekiiler yolaklardaki hasar
ve degisikliklerle birlikte dokularda ve organlarda dejenerasyon goriiliir. Viicut
sistemlerinin fonksiyonel rezervleri azalir (Bratic ve Larsson 2013, Frangeskou ve ark
2015). Yaslanmanin viicuttaki genel etkileri; kalpte, damarlarda ve endokrin bezlerde
birtakim degisimler, kas-iskelet, dolasim, sindirim sistemi ve diger sistemlerde
fonksiyonel yetersizlikler, beyinde néron sayisinda ve biligsel islevlerde azalma,
tireme yeteneginin kaybolmasi, duyu organlarinda fonksiyonel kayiplar, sivi-elektrolit
dengesinin kaybi ve cildin bozulmasi olarak 6zetlenebilir (Aslan ve Hocaoglu 2017).
Bunlara bagh olarak, fizyolojik biitlinliik kayb1 olusur ve viicut direnci azalir (Lopez-

Otin ve ark 2013).

Yirminci ylizyllda ortalama insan Omriiniin uzamast ve mortalitenin
azalmasiyla birlikte diinyadaki demografik yapr degismis ve niifus yaglanmaya
baslamistir (Fnnzs 1980). Diinya ¢apinda sayisal olarak hizla artan 60 yas tistii kiiresel
niifusun (1950'den bu yana 12 kat artig) 2050 yilina kadar iki milyar1 gegmesi
ongoriilmektedir (Birlesmis Milletler Ekonomik ve Sosyal Isler Niifus Boliimii 2013).
Yaslanan bir popiilasyonda saglik halinin siirdiiriilmesi, sadece yaslanan bireyin refahi
icin degil, ayn1 zamanda tibbi hizmetler ve sistemler iizerindeki yiikiin azaltilmasinda
birincil 6neme sahiptir (Sieck 2003). Bu nedenle, hastaliklarla iliskili nlemler almak
ve yasa uygun optimal sagligi korumak 6nemli bir amag haline gelmistir (Franzke ve

ark 2015). Bunun igin, yaslanma siirecinin nasil ilerledigini agiklamaya yardimci



olabilecek birgok teori gelistirilmistir. Ortaya koyulan teorilere ragmen, yaslanmanin
temel siireclerini yiiriiten mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir (Slijepcevic
2008). Bu teorilere gore, yaslanma biyolojik ve molekiiler mekanizmalar arasindaki
karmasik etkilesimi i¢eren ¢ok faktorlii bir siirectir (Kirkwood ve Kowald 1997, Borup
ve ark 2008, Slijepcevic 2008). Tek bir biyobelirtecin biyolojik yaslanma 6lgiisii kabul
edilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, saglikli yaglanmay1 degerlendirmek i¢in altin
standart yoktur. Yaslanmayla ilgili yeni ¢alismalar (Arai ve ark 2015, Cohen ve ark
2015), daha kapsaml1 bir bakis a¢is1 olusturmak igin farkli fizyolojik aglarda etkili olan
birden fazla biyobelirteg lizerinden istatistiksel olarak baglanti kurmay1 amaglamistir.
Bu stratejiler, yakin zamanda tanimlanmis molekiiler ve DNA bazli belirteclerle
birlestirildiginde, gelecekte yaslanma prognozunu iyilestirme potansiyeline sahip
bilgiler olusabilecektir (Hatse ve ark 2014, Biirkle ve ark 2015, Franzke ve ark 2015).

Son yillarda yaglanmanin kaslarda olusturdugu kiitle ve fonksiyon kaybi
onemli bir aragtirma konusu olmustur (Shi ve ark 2008). Kas-iskelet sagligi; bireylerin
caligma hayatinda, giinliik yasam aktivitelerine katiliminda ve yasam boyunca
ekonomik, sosyal ve fonksiyonel bagimsizligin korunmasinda ¢ok 6nemlidir (Crockett
2002, Organization 2015, Woolf ve ark 2017). Bu nedenle saglikli yaslanma i¢in, kas-
iskelet sistemi saglhiginin optimize edilmesi, bireylere refahlarini korumalar1 ve saglik
sorunlarindan hizli bir sekilde kurtulmalar1 igin fiziksel kapasite ve esneklik

saglayacaktir (Hoy ve ark 2014, Woolf ve Gabriel 2015).
1.2. Kas

Kas dokusu, viicuttaki en biiyilk doku grubudur. Kasilma igin 6zellesmis
hiicrelerden olusur ve viicutta gesitli hareketlerin agiga ¢ikmasini saglar (Sherwood
2015). iskelet kas1, kalp kas1 ve diiz kas olmak iizere 3 tip kas dokusu vardir. Viicudun
yaklasik % 40’1 iskelet kasi, % 10’u diiz kas ve kalp kasidir (Hall 2015).

Iskelet kas1 kemiklere ve eklemlere kuvvet uygulayarak cesitli motor
aktivitelerin yapilmasina katki saglar (Hoppeler ve ark 2011). Iskelet kas1 ayrica
viicuttaki homeostazisin siirdiiriilmesinde rol oynayan 6nemli 6zelliklere sahiptir. Diiz
kas, i¢ organlarin ve damarlarin duvarlarinda bulunur ve bulundugu organin
hareketinden sorumludur. Kanin damarlarda, yemeklerin sindirim sisteminde ve

havanin solunum yollarinda hareketini diizenler, idrarin viicut disina atilmasinda rol
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oynar. Kalp kasi, kalbin duvarlarinda bulunur ve viicudun her yerine kan

pompalanmasini saglar.

Iskelet kasi, somatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir ve istemsiz ¢alisan
tek kas tipidir. Diiz kas ve kalp kas1 ise otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir,

yani istemsiz ¢alisirlar (Sherwood 2015).
1.2.1. iskelet Kasinin Genel Ozellikleri

Iskelet kasi, sitoplazmasinda kontraktil proteinler iceren ¢ok ¢ekirdekli sinsit
hiicreleri olan miyofibrillerden olusur. Aerobik (tip 1) veya anaerobik (tip II)
metabolizma kullanip kullanmamalarina bagl olarak, yavas kasilan kas lifleri (tip I)
ve hizli kasilan kas lifleri (tip II) olarak siniflandirilan iki ana tipte lif vardir. Olgun
miyofibrillerin bazal laminasinin altinda ise miyofibrillerin rejenerasyonundan
sorumlu olan ve kas kiitlesinin korunmasmi saglayan uydu hiicreleri bulunur.
Noromiiskiiler kavsakta gerceklesen innervasyon da kas fonksiyonunun temel

unsurlarindan birisidir (Boros ve Freemont 2017).

Iskelet kasinin fonksiyonlar gii¢ iiretme, hareket etme, postiiral kontrol ve
solunumla smirli degildir. Kahverengi yag dokusu ile 1s1 tiretimi saglayarak viicut
sicakligmin korunmasinda 6nemli rol oynar. Iskelet kasi, 6zellikle antrenmanl
bireylerde 6nemli miktarda trigliserit ve glikojen igeren en biiyiik enerji depolarindan
biridir. Anaerobik glikoliz ve aglik sirasinda iskelet kas1 dokusu pargalanarak hepatik
ve renal glukoneogenezi beslemek i¢in kullanilan laktat ve amino asitleri serbest
birakir (Schnyder ve Handschin 2015). Daha yakin bir zamanda ise, iskelet kaslarinin
viicutta endokrin bir organ gibi calisarak “miyokin’’ olarak adlandirilan ¢esitli

biyolojik polipeptitleri salgiladigi kesfedilmistir (Pedersen 2013).

Miyokinler, iskelet kasinin kasilmasiyla miyositler tarafindan {retilen ve
salgilanan sitokinler ve proteinler olarak tanimlanmistir (Pedersen ve Febbraio 2008).
Miyokinler; otokrin, parakrin veya endokrin etki gosterirler. Miyokinlerin otokrin ve
parakrin etkileri, kasin egzersiz antrenmanina adapte olmasini saglayarak kas
biiylimesi ve lipit metabolizmasimnin diizenlenmesinde rol oynar. Miyokinlerin
endokrin etkisi ise, egzersizin tim viicut lizerine olan etkisine aracilik etmede
onemlidir. (Pedersen ve ark 2007). Iskelet kasinin bugiine kadar adipoz doku,

karaciger, pankreas, kemik ve beyin ile karsilikli etkilesim halinde oldugu
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kesfedilmistir (Pedersen 2011). Bu nedenle, miyokinlerin tiim viicut homeostazinin

korunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (Huh 2018).

Viicutta yiizlerce miyokin salgilanmakta ve yapilan aragtirmalarla birlikte
miyokinlerin listesi siirekli olarak genislemektedir (Raschke ve ark 2013, Schnyder ve
Handschin 2015). interlokin 6 (IL-6), irisin, BDNF, miyostatin, interlokin 15 (IL-15),
beta amino izobiitirik asit (BAIBA), losemi inhibitoér faktor (LIF) kas
metabolizmasinda rolii olan miyokinlerdir (Huh 2018). Son yapilan ¢alismalarda
(Clow ve Jasmin 2010, Shan ve ark 2013, Huh ve ark 2014a, Sakuma ve ark 2015),
irisin ve BDNF’nin kas biiylimesi ve rejenerasyonunda etkili olabilecegi gosterilmis

ve bu miyokinlerin 6nemi vurgulanmistir.
1.2.2. Irisin

Irisin ilk olarak 2012'de egzersiz yoluyla kahverengi yag dokusu hiicrelerinin
olusumunu saglayan bir miyokin olarak tammlanmstir (Bostrom ve ark 2012). Irisin,
mitokondriyal eslesmemis protein 1 (UCP1) aktivasyonu yoluyla beyaz yag dokusu
hiicrelerinin kahverengi yag dokusu hiicrelerine donilismesini saglayarak enerji
harcamasini arttirir ve 1s1 tiretimine neden olur (Bostrom ve ark 2012, Erden ve ark
2016). UCPI, kahverengi yag dokusundan salinan proton tasiyici bir proteindir
(Sharma ve ark 2014). Oksidatif fosforilasyon sirasinda, ADP fosforilasyonunun

gerceklesmesi igin gereken proton gradyanini olusturur (Casteilla ve ark 1990).

Irisin, peroksizom proliferatér ile aktive olan reseptor gamma ortak
aktiflestirici 1-a (PGC-1a)’ya bagimli bir miyokindir ve kaslarda bir membran proteini
olan fibronektin etki alani i¢eren protein 5 (FNDC5)’in proteolitik iiriiniidiir (Bostrém
ve ark 2012, Aydin 2014a). PGC-lo, enerji metabolizmasinda yer alan birgok
biyolojik siirecin (mitokondriyal biyosentez ve oksidatif metabolizma), iskelet
kasindan salgilanan faktorlerin ve egzersiz sonrasi iskelet kasi plastisitesinin
diizenleyicisidir (Pilegaard ve ark 2003, Arnold ve ark 2011, De Matteis ve ark 2013).
Egzersiz, kastaki PGC-1a salgisini arttirir. PGC-1a ise, kas dokusunda FNDC5
ekspresyonunu uyarir (Bostrém ve ark 2012, Timmons ve ark 2012). irisin, FNDC5’in
parcalanmasiyla C terminal olarak ayrilarak salgilanir. 112 amino asit igeren bir peptit

yapisina sahiptir (Bostrom ve ark 2012, Hecksteden ve ark 2013).
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Irisinin viicutta agirlikli olarak kaslarda eksprese edilmesi, kas hiicre
metabolizmasini etkileyebilecegi hipotezini gliglendirmistir (Huh ve ark 2012). Shan
ve ark (2013), farelerde yaptiklar1 ¢alismada, kas biiytimesi ve gelisiminin sinirlayicisi
olan miyostatinin eksikliginde, kasta PGC-1a aktivasyonu ve irisin sekresyonunun
arttigini, sonu¢ olarak kasta beyaz yag doku hiicrelerinin kahverengilestigini
bildirmisglerdir. Vaughan ve ark (2014), in vitro olarak irisin ile tedavi edilen
miyositlerde yiiksek diizeylerde PGC-1a ekspresyonunun oldugunu, boylece kas
hiicrelerinde enerji harcamasi ve oksidatif metabolizmanin arttigini; irisinin PGC-1a
ve FNDCS5 arasindaki dongiide pozitif otoregiilatuar olarak gorev aldigini

gostermislerdir.

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), hiicresel enerji homeostazinda
onemli bir rol oynayan kinazdir (Hardie ve Carling 1997). irisinin, kas hiicrelerinde
AMPK aktivasyonuyla p38 MAPK-GLUT4 translokasyonunu i¢eren bir mekanizma
igerisinde glikoz alimini ve lipit metabolizmasini uyardig1 gosterilmistir (Huh ve ark
2014b, Lee ve ark 2015). Huh ve ark (2014b) ¢alismalarinda; miyosit farklilasmasi
sirasinda FNDC5 mRNA ekspresyonu ve irisin sekresyonunun arttigini, irisin
ekspresyonunun da PGC-lo ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF1- kas
hipertrofisinde rol oynamakta) ekspresyonunu indiikledigini goézlemlemislerdir.
Ayrica, irisinin ekstraseliiler sinyal regiile edici kinaz (ERK) yolag1 ile miyostatin gen
ekspresyonunu baskilayarak kas biiylimesinde rol oynadigini bulmuglardir. Bu
bulgularin tiimii, irisin ile kas fizyolojisi ve metabolizmas1 arasinda pozitif bir baglanti
oldugunu ve irisinin kasta diizenleyici rol oynadigin1 gostermektedir (Kurdiova ve ark
2014, Pardo ve ark 2014).

1.2.3. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF); sinir biiylime faktorii (NGF) ve
norotrofin (NT)-3, -4/5, -6 ve -7'yi de i¢eren norotrofin ailesinin bir iiyesidir (Lewin
ve Barde 1996). Norotrofinler, noral siireglerin diizenlenmesinde hayati 6neme
sahiptir. BDNF, norotrofin ailesi iginde beyinde en yiiksek ekspresyona sahip
miyokindir ve egzersizin beyin sagligi tizerindeki yararli etkileri i¢in 6nemli bir
aracidir (Cotman ve Berchtold 2002, Reichardt 2006). Egzersiz sirasinda, periferik
kaslardan salgilanan FNDC5/irisin, kan beyin bariyerini gegerek hipokampiiste BDNF

ekspresyonunu uyarir (Wrann ve ark 2013, Moon ve ark 2016). BDNF; néronlarin
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cogalmasi, farklilasmasi ve hayatta kalmasi, nérojenez, sinaptik plastisite, bilissel
fonksiyonlar (6grenme ve hafiza) dahil olmak iizere, gelismekte olan ve yetiskin
beyinde plastisitenin gesitli yonlerinde énemli rol oynar (Hofer ve Barde 1988, Poo
2001, Tyler ve ark 2002, Monteggia ve ark 2004). Ayrica, hipotalamustaki BDNF
sinyal yolagi, enerji homeostazi, viicut kompozisyonu ve beslenme davraniginin

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

BDNF; beyin disindaki dokularda da sentezlenip salgilanabildigi i¢in “beyin
kaynakli norotrofik faktor” ifadesi yaniltici olabilmektedir (Walsh ve Tschakovsky
2018). Akcigerler, mesane, bagirsak dokusu, vaskiiler endotel hiicreleri, iskelet ve kalp
kasi, periferik noronlar, periferik kan mononiikleer hiicreleri ve trombositlerler
viicuttaki diger BDNF kaynaklaridir (Matthews ve ark 2009, Prigent-Tessier ve ark
2013, Marosi ve Mattson 2014, Walsh ve ark 2014). BDNF'nin bu dokulardaki rolii,
norotrofik bir faktor olarak ndral biiylime ve sagkalimla iliskili oldugu gibi, ayni
zamanda diiz kas tonusunun modiilasyonu, doku remodelingi ve enerji diizenlemesi ile
de iligkilidir (Kerschensteiner ve ark 1999, Matthews ve ark 2009, Prigent-Tessier ve
ark 2013, Walsh ve ark 2014). Bu dokular arasindaki énemli bir benzerlik, BDNF'nin
egzersizle uyarilan fizyolojik stres kosullar1 altinda salinmasidir (Walsh ve

Tschakovsky 2018).

BDNF, iskelet kasinda beyine kiyasla daha az miktarda eksprese edilir (Huang
ve Reichardt 2001, Matthews ve ark 2009). Kastaki BDNF dolasima az miktarda
salinir ve bu kas kaynakli BDNFmnin oncelikle otokrin ve/veya parakrin etki

olusturacak sekilde hareket ettigini gostermektedir (Matthews ve ark 2009).

Iskelet kasinda BDNF, miyoblastlarin ve kas liflerinin gelisimi ve
farklilasmasinin yani sira, motor noronlarin sagkalimimin ve ndrotransmitterlerin
presinaptik saliniminin diizenlenmesinde, miyofibrillerin postsinaptik bdlgesinin
korunmasinda rol oynamaktadir (Raschke ve Eckel 2013, Sakuma ve ark 2015).
BDNF, etkilerini tropomiyozin ile iligkili kinaz-B reseptorii (TrkBR) ve p75 nérotrofin
reseptorii (p75NTR) ile gosterir (Baydyuk ve Xu 2014). Ayrica, p75NTR'nin
miyogenezi ve miyofibril olgunlasmasini pozitif olarak diizenledigi gosterilmistir
(Colombo ve ark 2011).
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BDNF’nin iskelet kasindaki etki mekanizmalarindan birisi de uydu
hiicreleriyle ilgilidir. Saglikli yetiskin iskelet kasinda uydu hiicreleri mitotik olarak
sakindir (Schultz ve ark 1978, Lipton ve Schultz 1979). Iskelet kasinin hasarlanmasi
durumunda ise, miyoblast tiretmek i¢in ¢ogalir (Uydu hiicresi aktivasyonu) ve kasin
yeniden sekillenmesine katkida bulunurlar (Partridge 2002). BDNEF, ozellikle
miyojenik farklilasmanin erken donemlerinde uydu hiicre fonksiyonlar1 iizerinde
etkilidir. Uydu hiicrelerinin ¢ogalmast ve farklilasmasim1i  diizenler, kas
rejenerasyonunda Onemli bir rol oynar. Kas kaynakli BDNF kaybi; yaralanma
sonrasinda anormal miyojenik farklilasmaya ve rejenerasyonun gecikmesine neden
olur (Clow ve Jasmin 2010). Ayrica, BDNF CAMP yanit elemani baglayan protein
(CREB) aktivasyonu yoluyla DNA onarmmint uyarmaktadir. Sinaptik aktivite
bozuklugu ve BDNF sinyallemesindeki azalma, oksidatif DNA hasarinin birikmesine

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

BDNF, iskelet kasinda metabolik diizenleyici olarak da rol alir. AMPK ve
asetil koenzim A karboksilaz (ACC) fosforilasyonunu uyararak iskelet kasinda yag

asidi oksidasyonu ve glikoz kullanimini arttirir (Matthews ve ark 2009).
1.2.4. Yaslanmanin Iskelet Kas1 Uzerindeki Etkileri

Yaglanma siirecinde; kemik kaybi, kas kiitlesi ve kuvveti kayb1 gibi viicut
kompozisyonuyla ilgili énemli degisiklikler meydana gelir ve fiziksel fonksiyonlar
olumsuz etkilenir (JafariNasabian ve ark 2017, Landi ve ark 2018). Insanlarda kas
kiitlesi ve kas giicli 20-40 yaslar1 arasinda zirveye ulagsmakta ve daha sonra yavas yavas
azalmaktadir (Cohn ve ark 1980, Kalyani ve ark 2014). Kas kiitlesi kaybinin orani
30’Iu yaslardan itibaren her dekatta % 3-8 dir ve bu kayip 65 yasindan sonra daha da
hizlanmaktadir (Volpi ve ark 2004).

Yaslanmaya bagli iskelet kasi kiitlesi, giicli ve fonksiyonu kayb1 "sarkopeni"
olarak adlandirilir (Kim ve ark 2008). Sarkopeni, kemirgenlerde ve insanlarda goriiliir.
Insan popiilasyonunda, 65 yas ve iistii niifusun yaklasik % 25'ini, >80 yas ve iistii

niifusun % 401 etkilemektedir (lannuzzi-Sucich ve ark 2002).

Sarkopeni; giigsiizlige, fiziksel dayanikliigin azalmasina, yiiriime
bozukluklarina, diisme ve sakatlik insidansinin artmasmna neden olarak yasam

kalitesini olumsuz etkiler ve saglik sistemleri iizerinde ciddi bir ekonomik yiik
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olusturur (Cruz-Jentoft ve ark 2010, Marzetti ve ark 2018). Ayrica, yaslilarda kas
kiitlesi kaybiyla birlikte viicutta enerji tiiketimi miktar1 azalmaktadir. Bu da bazal
metabolizmanin yavaglamasina, viicut yag oraninin artmasina, maksimum oksijen
tiiketim kapasitesinin (VO2 max) ve kontraksiyon kuvvetinin azalmasina, dogal olarak
performans kayiplarina neden olmaktadir (Ogawa ve ark 1992, Warburton ve ark
2001).

Sarkopeni, kas liflerinin atrofisine baglidir (Volpi ve ark 2004). Bu atrofi, hizli
kasilan (tip 1) liflerde belirgin ve yavas kasilan liflerde (tip I) liflerde daha az belirgin
olmak tiizere, genel olarak miyofibriller proteininin kaybedilmesinden
kaynaklanmaktadir (Demontis ve ark 2013b). Kas kiitlesi kaybinin bir diger nedeni,
uydu hiicrelerinin fonksiyonuyla ilgilidir (Biressi ve Rando 2010). Uydu hiicre sayisi
yasla birlikte % 50'ye kadar geriler ve kasin rejeneratif kapasitesi azalir (Sousa-Victor
ve ark 2015). In vitro calismalar, yasli uydu hiicrelerinin aktivasyon, proliferasyon,
koloni olusumu ve farklilasma 6zelliklerinin azaldigini, apoptoz gegirme egilimlerinin
arttigin1 gostermistir (Garcia-Prat ve ark 2013). Kas kiitlesi kaybi i¢in muhtemel bagka
bir mekanizma ise, yasla birlikte ndromiiskiiler birlesme yerindeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Yetersiz reinnervasyon atrofiye veya kas liflerinin apoptozisine

neden olur (Delbono 2003).

Sarkopeninin altinda yatan biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar tam
olarak agiklanamamistir (Ghaly ve Marsh 2010, Sakellariou ve ark 2016). Son veriler;
yaslanma siirecinde kas atrofisinin baslamasina ve ilerlemesine oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve kronik inflamasyon gibi faktorlerin neden oldugunu
gostermektedir (Braga ve ark 2008, Sakellariou ve ark 2016, Tromm ve ark 2016). Bu
faktorler, hiicre i¢i sinyal yollarinda birleserek protein sentezi ve yikimi arasindaki
dengeyi bozar ve apoptozu indiikleyerek kas kiitlesinde belirgin bir kayba neden olur
(Meng ve Yu 2010). Ayn1 zamanda, kasta ATP seviyesi, solunum kapasitesi, yag ve
glikoz metabolizmasi azalir ve kas fonksiyonu olumsuz etkilenir (Houtkooper ve ark
2011, Demontis ve ark 2013a). Sarkopeninin ana mekanizmalarinda kas biiyiime
faktorlerinin de etkili oldugunu gosterilmistir. Bunlar, kas biiyiimesinin negatif
diizenleyicileri [doku biiyiime faktorii beta (TGF ), myostatin, aktivin A ve B,
biiyiime diferansiyasyon faktorii-15 (GDF-15)] ve pozitif diizenleyicileri [kemik
morfogenetik proteini (BMPs), beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), irisin,
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follistatin] olarak ikiye ayrilmistir (Kalinkovich ve Livshits 2015). Pozitif ve negatif
diizenleyiciler arasindaki denge durumu saglikli kas kiitlesini destekler. Bununla
birlikte, pozitif grubun baskin olmasi kas kitlesinin biiyiimesine (¢ogunlukla geng
yasta), negatif grubun baskin olmasi ise (¢ogunlukla daha biiyiik yasta) 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).

Iskelet kasinda, yasla birlikte miyofibriller ve mitokondriyal proteinlerin
sentezi azalmaktadir (Nair 2005). Ayrica, yash kaslarda anabolik direng gelismektedir.
Bu direng, egzersizin protein sentezini uyaran etkisini azaltmaktadir. Bu nedenle,
miyokin sentezinin olumsuz etkilenmesi s6z konusudur (Breen ve Phillips 2011).
Yapilan ¢alismalar (Lommatzsch ve ark 2005, Huh ve ark 2012, Zhang ve ark 2013,
Huh ve ark 2014b, Park ve ark 2014b) yaslanma siirecinde irisin ve BDNF
diizeylerinin azaldigini1 gdstermektedir. Chang ve ark (2017), serum irisin diizeyleri ile

sarkopeni belirtegleri arasinda korelasyon oldugunu gostermistir.

Yaslanmanin kaslardaki etkilerini en aza indirmek i¢in ¢esitli tedavi stratejileri
gelistirilmistir. Fiziksel aktivite ve egzersiz, diyet programlari, tamamlayict ve
alternatif tip yontemleri bunlardan bazilaridir. Bu stratejiler, yashi bireylerin
hastaliklardan korunmasini saglayarak saglikli yaslanmayi tesvik eder (Harmell ve ark
2014). Yaslanma ve egzersiz noromiiskiiler sistemin performansini 6nemli 6lgiide
etkileyen iki 6nemli faktordiir (Deschenes ve ark 2019). Yaslanma, kas fonksiyonunun
azalmasina neden olurken, egzersiz, yaslanmanin zararl etkilerine kars1 koymak i¢in

¢ok onemlidir (Hepple ve ark 2008, Kim ve ark 2008, Pasini ve ark 2012).
1.3. Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasiyla olusan ve enerji harcamasini
artiran viicut hareketleridir. Egzersiz ise, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla

bilesenini gelistirmek veya silirdiirmek icin planli, yapilandirilmis ve tekrarlayan

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

Modern yasamin hayatimizda sagladigi kolayliklar nedeniyle, fiziksel
hareketsizlik en biiyiik halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelmistir (Organization
2010). Hareketsiz yasam tarzi, dejeneratif siireglerin gelisiminde rol oynamakta ve

kronik hastaliklar i¢in ortam hazirlamaktadir (Tuomilehto ve ark 2001). Bu nedenle
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bir bireydeki aktif olmayan kaslar diger organlar1 ve sonugta tiim viicut homeostazini
olumsuz yonde etkileyebilir (Handschin ve Spiegelman 2008). Diizenli egzersiz veya
fiziksel aktivite ise; enerji metabolizmasi, kas kuvveti, merkezi sinir sistemi, endokrin
sistem ve bagisiklik sistemi dahil olmak {izere bir¢ok viicut fonksiyonunu iyilestirir
(Aoi ve Sakuma 2013). ACSM (Amerikan Spor Hekimligi Koleji) yetiskin bireyler
icin; haftalik toplam en az 150 dk olacak sekilde, haftada en az 5 giin, giinde en az 30
dk orta siddette dayaniklilik/aerobik egzersiz ve haftada en az 2 giin kuvvet/direng

egzersizi Onermistir.

Egzersizin en 6nemli 6zelliklerinden biri, kaslarda hipertrofi ger¢eklesmesinde
rol oynamasidir. Egzersiz sirasinda, Akt / mTOR ve Erkl / 2 yolaklarina bagli olarak
protein sentezi artar (Bodine ve ark 2001, Rommel ve ark 2001). Protein yikimi ise
inhibe edilir (Millward ve ark 1982, Radha ve Bessman 1983). Protein yikiminin
azalmasi ve protein sentezinin artisi, egzersiz fenotipiyle uyumlu olarak iskelet kasi
hipertrofisine 6nemli katki saglar (Goldberg ve ark 1975). Ayrica, egzersiz sirasinda
kas lifleri uydu hiicrelerini aktive eden nekroz gegirir ve kasta rejenerasyon gerceklesir
(Darr ve Schultz 1987). Sedanter yasam tarzina sahip bireylerde ise PGC-la
ekspresyonunun azalmasi, diisiik seviyeli lokal ve sistemik inflamatuar yanitla

sonuglanir (Handschin 2009).

Egzersizin viicuttaki etki mekanizmalari, kastaki yerel etkilerle ve miyokinler
araciligiyla tim viicut iizerinde olusturdugu endokrin etkileriyle agiklanabilir
(Pedersen ve Febbraio 2012, Egan ve Zierath 2013). Egzersiz; IL-6, 1L-15, BDNF,
irisin, miyonektin gibi miyokinlerin artisina neden olarak kronik hastaliklara karsi

koruyucu etki gostermektedir (Pedersen 2011).
1.3.1. Egzersiz ve Irisin

Literatiirde, dolagimdaki irisin diizeyleriyle egzersiz tipleri arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Iskelet kasindaki irisin diizeyleriyle ilgili

caligma sayisi ise kisitlidir (Son ve ark 2018).

Bostrom ve ark (2012), 3 haftalik goniillii egzersiz sonrasi farelerde plazma
irisin seviyelerinde artis oldugunu ve 10 haftalik aerobik egzersiz sonrasi sekiz saglikli
orta yasl insanda kas irisin seviyelerinde iki kat artis oldugunu géstermistir. Yapilan

bagka bir ¢alismada Huh ve ark (2014b), 8 haftalik sprint antrenmaninin vastus
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lateralis kasindaki irisin diizeyini arttirdigini ve AMPK aktivasyonu yoluyla kas
metabolizmasini etkiledigini bildirmistir. Shirvani ve ark (2018) da, erkek obez
farelerde 8 hafta treadmill egzersizi sonrasi kas irisin diizeylerinin arttigini

gostermistir.

Uysal ve ark (2018), 6 hafta goniillii egzersiz yapan farelerde anksiyete diizeyi
ile dokulardaki irisin seviyesi arasindaki iligskiyi incelemis ve anksiyete seviyesindeki
azalmanin, beyindeki irisin seviyesindeki artisla iligkili oldugunu gostermistir.
Egzersiz grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda karaciger, kas ve serum irisin

diizeylerinde ise anlamli bir fark bulamamuslardir.

Egzersizin yaglilardaki kas irisin diizeylerine etkisine bakilan ¢alismalarda;
Aydin ve ark (2014b), geng siganlarda iskelet kasi irisin diizeylerinin yaslh siganlara
gore daha yiiksek oldugunu ve 10 dk su yiizeyinde mat iizerinde durma egzersizinden
sonra hem geng¢ hem de yasli sicanlarda iskelet kasi irisin diizeylerinin yiikseldigini
gostermistir. Kim ve ark. (2015a) ise, yash fare ve insanlarda egzersizin irisin
diizeyleriyle kas fonksiyonu arasindaki iliskisini incelemistir. 19 aylik yaslh fareleri ve
65 yas Ustli kadinlar1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda, progresif direng egzersizlerinin,
hem yasl farelerde hem de insanlarda dolasimdaki irisin diizeyini, kas giicli ve kas
fonksiyonuyla paralel olarak artirabilecegini bulmuslardir. Egzersiz yapan yash

farelerin 6zellikle soleus kasinda irisin ekspresyonu 6nemli 6l¢iide artmustir.
1.3.2. Egzersiz ve BDNF

Calismalar, egzersizin beyinde BDNF ekspresyonunu arttirarak, hafiza ve
biligsel fonksiyonlart olumlu yonde etkiledigini gostermistir (Wrann ve ark 2013, Kim
ve ark 2015b). Bununla birlikte, egzersize bagl iskelet kasinda BDNF ekspresyonu
daha az ¢alisilmistir (Yu ve ark 2017).

Gomez-Pinilla ve ark (2001), sicanlarda 5 giin 30 dk yapilan treadmill
egzersizinin spinal kordda ve soleus kasinda BDNF diizeylerini arttirdigini
gostermistir. Park ve ark (2014a), periferal sinir yaralanmasi olan farelerde 6 hafta
treadmill egzersizi sonrasit serum ve kastaki BDNF artiglarinin sinir rejenerasyonu
artigi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Farelerde yapilan bir baska ¢alismada, 12
hafta treadmill egzersizi sonucunda iskelet kast BDNF diizeylerinde artis oldugu ve

BDNF’nin yag metabolizmasini gelistirerek iskelet kasindaki enerji homeostazisine
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katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Yook ve Cho 2017). Vilela ve ark (2018) ise,
yaslh siganlarda 8 haftalik aerobik egzersiz (treadmill) ve direng egzersizi (agirlikli
merdiven tirmanma) programlarmin iskelet kast BDNF diizeylerini etkilemedigini
gostermistir. Eslami ve ark (2018) da, siganlarda tek seanslik direng egzersizi (agirlikl

merdiven tirmanma) sonrasi soleus kasit BDNF diizeylerinde degisiklik bulamamustir.

Ilha ve ark (2011), paraplejik sican modellerinde 9 hafta uyguladiklar:
kosubandinda adim atma antrenmani sonrasi soleus kasindaki BDNF seviyeleriyle kas
kiitlesi ve miyofibril kesit alan1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Sicanlarda yapilan baska bir ¢alismada, motorlu bisiklet egzersizleri spinal kord
yaralanmasi sonrasi siganlarin soleus kasinda BDNF diizeylerini arttirmistir (Dupont-
Versteegden ve ark 2004). Yu ve ark (2017), siganlarda yokus asagi kosu
egzersizlerinin ardindan iskelet kast BDNF diizeylerinde artis oldugunu ve bu artisin,
BDNF’nin uydu hiicrelerini aktive ederek hasar goérmiis kasin rejenerasyonunu

diizenlemesinden kaynaklandigini bildirmistir.
1.3.3. Deneysel Egzersiz Modelleri

Hayvanlarda kullanilan deneysel egzersiz modelleri goniillii ya da zorunlu
aktiviteleri igerir. Yiizme veya kosu bandi egzersizleri yaptirilan modellerde, egzersizi
baglatmak i¢in itici uyaranlar kullanilabilir (Bernstein 2003). Bu sistemler, hayvanlarin
tekrarlanabilir mesafelerde ve hizlarda egzersiz yapmalar1 avantajina sahiptir. Gontilli

aktiviteler ise goniillii kosu tekerlegi egzersizlerini igerir (Turner ve ark 2005).

Aerobik (dayaniklilik) egzersiz; genis kas gruplarinin kullanildigi, hafif veya
orta siddette ritmik hareketler igeren uzun siireli aktivitelerdir. Bu egzersiz tipinde
agirlikli olarak aerobik enerji sistemi kullanilir (Ardig 2014). Kosu band1 (treadmill),
goniilli kosu tekerlegi ve yiizme egzersizleri hayvanlardaki aerobik egzersiz
modelleridir. Bu modeller; egzersiz performansinin obezite, diyabet, kronik kalp
yetmezligi ve hipotiroidizm gibi ¢esitli patolojik durumlar tizerindeki belirleyicilerini

arastirmak i¢in yogun olarak kullanilmaktadir (Seo ve ark 2014).

Kosu bandi egzersizleri; uygulama kolayligi, ayni anda birka¢ hayvam
calistirma imkani, ekipmanlarinin kolay tedarik edilebilir olmasi ve aerobik egzersizin
amacina uygun yapisiyla hayvan ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilir (Buggy ve
Davis 2005, Seo ve ark 2014). Kosu band1 egzersizlerinde, kosu bandi egimi, kosu
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band1 hiz1 ve egzersiz siiresi ayarlanarak egzersiz yogunlugu degistirilebilir. Boylece
egzersizler; hayvanlara diistik veya yiiksek yogunluklu, aralikli veya siirekli, kisa ya
da uzun siireli gibi farkli alternatiflerle yaptirilabilir (Buggy ve Davis 2005).

Goniillii kosu tekerlegi egzersizleri, paslanmaz celik ve plastikten iiretilmis
kosu tekerleklerinin kullanimini igerir ve genellikle kemirgen tiirlerinde kronik
egzersizi incelemek i¢in kullanilir. Goniilli egzersiz, diger egzersizlere gore
arastirmaci tarafindan en az miidahale ile gergeklestirilebilir ve hayvanlar i¢in daha az
streslidir (Seo ve ark 2014). Fare ve siganlarin 6zel kafeslerde goniillii kosu tekerlegine
erisimi saglandig1 zaman, kosu tekerleginde istemli sekilde calistiklar1 yaygin olarak

gosterilmistir (Turner ve ark 2005).

Yiizme egzersizleri, biiyiikk miktarda kas kiitlesini etkiler ve kardiyovaskiiler
sistem lzerinde yiiksek degisken yiikler olusturur. Egzersiz siiresi ve yiikiiniin
kontrolii, goniillii kosu tekerlegi egzersizine gore daha kolaydir. Kemirgenler dogustan
yiizebilme yetenegine sahip olduklarindan, kendi motivasyonlarina sahiptirler. Yiizme
egzersizinde ¢ok sayida hayvan ayni anda kullanilabilir (Cardoso ve ark 2013).
Egzersiz yiikii, hayvanlara agirlik eklenerek diizenlenebilir (Wang ve ark 2010). Daha
fazla agirlikla yapilan egzersiz daha fazla kardiyak hipertrofi sagladigi i¢in daha
etkilidir (Evangelista ve ark 2003).

Direng (kuvvetlendirme) egzersizleri; kas kuvveti ve dayanikliligini arttirmak
icin yapilan egzersizlerdir (Ardig 2014). Kas kuvvetine ek olarak hiz, motor
performans, denge ve koordinasyonu da arttirir ve atletik performansi gelistirir
(Kraemer ve Ratamess 2000). Direng egzersizleri; serbest agirlik, agirlik makineleri,
viicut agirh@r egzersizleri veya elastik direng bantlar1 kullanilan hareketler igerir
(Kirwan ve ark 2017). Agirlikli merdiven tirmanma, agirlikli kosu bandi, agirlikli
yiizme gibi egzersizler hayvanlardaki direng egzersizi modelleridir. Direng
egzersizleri, genellikle kas hipertrofisine yonelik ¢alismalarda kullanilir (Seo ve ark
2014).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Deney Hayvanlar

Calisma protokolii Selguk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 22.02.2019 tarih ve 2019/9 sayili karar1 ile onaylandi. Arastirmada
kullanilmak {izere Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinden 28 adet 18 aylik disi Wistar sigcan temin edildi ve g¢alismalar merkezde
yapildi. Siganlar ¢alisma siiresince iklim kontrolii saglanmis odalarda 21 + 2° C
sicaklikta, % 40-% 60 nem oraninda, 12 saat aydinlik/karanlik dongiisii saglanarak
barmdirildi. Yiizme egzersizi ve kontrol gruplar her kafeste 5 adet sigan olacak sekilde
polikarbonat malzemeden yapilmis kafeslerde, digerleri goniillii egzersiz kafeslerinde

tutuldu. Standart sigan yemi ve ¢esme suyu ad libitum verildi.
2.2. Calisma Gruplan

Sicanlar; yaslh kontrol, yash goniillii egzersiz, yasl serbest yiizme ve yash

agirlikl yiizme olmak {izere rastgele 4 gruba ayrildi.

1. Yash Kontrol (YK) (n=8): Bu gruptaki si¢anlara herhangi bir uygulama

yapilmadi. Caligma sonunda yalnizca doku 6rnekleri alindi.

2. Yash Goniilli Egzersiz (YGE) (n=6): Bu gruptaki siganlarin 90 giin
boyunca goniillii egzersiz yapmasi saglandi. Her sigan, goniillii egzersiz kafeslerinde
tek basina barindirildi. Bu kafeslerde siganlarin istedikleri zaman gegerek egzersiz
yapabilecekleri kosu tekerlekleri vardi. Her bir sicanin giinliik toplam tekerlek devir
sayisinin belirlenmesi i¢in 6zel yazilim kullanildi (MAY RW2508 Rodent Activity
Software, Commat, Ltd., Ankara, Tirkiye).

22



Sekil 2.1. Goniillii Egzersiz Kafesi ve Kosu Alanm

3. Yash Serbest Yiizme (YSY) (n=8): Bu gruptaki sicanlarin 90 giin boyunca
giinde 1 saat ylizme egzersizi yapmasi saglandi. Yiizme gruplarindaki hayvanlara
yiizme egzersizleri 1lik suyla doldurulmus (30°C£2°C) 70x110x60 cm ebatlarindaki
havuz igerisinde yaptirildi. Yiizme egzersizleri boyunca hayvanlarin davranislar
izlendi. Havuzun kenarlarina temas eden siganlar bir gubuk yardimiyla su karistirilarak
yiizmeye tesvik edildi. Yiizme egzersizlerinde, koordineli ekstremite hareketlerinin
kaybolup si¢anlarin 10 sn boyunca su altinda kalmasi, tilkenme kriteri olarak kabul
edildi (Dawson 1970). Egzersiz sonunda hayvanlar pamuklu bezle kurutularak

kafeslerine alinda.

Sekil 2.2. Serbest Yiizme Uygulamasi
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4. Yash Agirhikh Yiizme (YAY) (n=6): Bu gruba 90 giin boyunca giinde 1
saat viicut agirligiin % 5’ine denk gelecek sekilde agirlik baglanarak yiizme egzersizi
yaptirildt (Lin ve ark 2018). Hayvanlar haftalik olarak tartilarak egzersizde
kullanilacak agirlik belirlendi. Agirliklar, hayvanlarin hareket yetenegine engel

olmamak i¢in karin bolgelerine velcro bant ile sabitlendi (Debastiani ve ark 2019).

Egzersiz gruplarina antrenman programlarina baslamadan once 1 hafta
alistirma programi yaptirildi. 90 giinliik ¢alismanin sonunda deney hayvanlar1 anestezi
altinda servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi ve soleus kas dokusu 6rnekleri
alind1. Ornekler stv1 nitrojen ile hizlica donduruldu ve -80 °C’de biyokimyasal analiz
yapilacagi zamana kadar saklandi. Kas irisin ve BDNF seviyeleri ELISA yontemi ile

olgiildi.
2.3. Biyokimyasal Testler
2.3.1. Doku Homojenizasyonu

Soleus dokular1 -80 °C’den oda sicakligina alindi ve bekletilmeden doku
parcalar1 alinarak tiiplere konuldu. Toplam agirlik doku agirligmmin 10 kati olacak
sekilde fosfat tamponu (pH: 7,4) ile sulandirildi. Homojenizatorde (MP,
FastPrep24™5G, Hindistan) 45 saniye ¢aligildi. Hemen sonra +4 °C’de, 10000 rpm’de
20 dk santifiirij (VWR, CT 15RE, Japonya) edildi. Calisilan 6rneklerin siipernatant
kism1  pipetler yardimiyla ependorflara alindi. Analizler hazirlanan bu

homojenatlardan alinarak yapildi.
2.3.2. Rat Irisin Elisa Kiti Test Prensipleri

Irisin diizeyleri ticari kitler kullamlarak (E6281Ra, Bioassay Technology
Laboratory, Cin) kit ¢alisma prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Spor Fizyolojisi Arastirma Laboratuvarinda bulunan Biotek marka

Powerwave XS Spektrofotometre (USA) cihazinda, ELISA yo6ntemi ile analiz edildi.
Test Prosediirii

1) 50 ul standart kuyucuklara eklendi.

24



2) 40 pl 6rnek kuyucuklara eklendi ve 6rnek kuyucuklarina 10 pl anti irisin antikoru
eklendi. Standartlar biyotinlenmis madde icerdiginden standart kuyucuklara antikor

eklenmedi.

3) Kuyucuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi ve karistirildi. Uzeri kapatilarak 37
°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

4) Kuyucuklar sonra bosaltild1 ve 350 ul yitkama tamponu ile toplamda 5 kez yikandi.

5) Kuyucuklara 50 pl substrat A ¢ozeltisi, 50 ul substrat B ¢ozeltisi eklendi. Uzeri
kapatilarak karanlikta 37 °C'de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

6) Kuyucuklara 50 ul durdurma ¢ozeltisi eklendi ve 10 dk iginde ELISA
okuyucusunda (Powerwave XS, Biotek, ABD) 450 nm’de optik dansite 6l¢iildii. Kas
irisin protein seviyeleri Lowry ve ark (1951)’ nin metoduna gore belirlendi ve pg/mg

protein olarak ifade edildi.

2.3.3. Rat BDNF Elisa Kiti Test Prensipleri

BDNF diizeyleri ticari kitler kullanilarak (EO476Ra, Bioassay Technology
Laboratory, Cin) kit ¢alisma prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Spor Fizyolojisi Arastirma Laboratuvarinda bulunan Biotek marka

Powerwave XS Spektrofotometre (USA) cihazinda, ELISA yontemi ile analiz edildi.
Test Prosediirii
1) 50 ul standart kuyucuklara eklendi.

2) 40 pl 6rnek kuyucuklara eklendi ve 6rnek kuyucuklarina 10 pl anti BDNF antikoru
eklendi. Standartlar biyotinlenmis madde igerdiginden standart kuyucuklara antikor

eklenmedi.

3) Kuyucuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi ve karistirildi. Uzeri kapatilarak 37
°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

4) Kuyucuklar sonra bosaltildi ve 350 pl yikama tamponu ile toplamda 5 kez yikandi.
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5) Kuyucuklara 50 ul substrat A ¢dzeltisi, 50 pl substrat B ¢ozeltisi eklendi. Uzeri
kapatilarak karanlikta 37 °C'de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

6) Kuyucuklara 50 upl durdurma ¢ozeltisi eklendi ve 10 dk iginde ELISA
okuyucusunda (Powerwave XS, Biotek, ABD) 450 nm’de optik dansite 6l¢iildii. Kas
BDNF protein seviyeleri Lowry ve ark (1951)’ nin metoduna gore belirlendi ve pg/mg
protein olarak ifade edildi.

2.4. Verilerin Analizi

Calisma sonucunda elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS 22.0 paket
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler ortalama + standart sapma (Ort + SS) ve
medyan [Min-Max] seklinde verildi. Verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-
Wilks test istatistiklerine gore incelendi. Normal dagilima sahip verilerde ii¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “ANOVA” testi,
normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y>-tablo degeri) istatistikleri
kullanildi. Testlerden elde edilen sonuglarda P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3. BULGULAR

Calisma sonunda si¢anlardan alinan soleus kaslarinda &lgiilen BDNF ve Irisin

diizeylerinin gruplara gore incelenmesi Tablo 3.1° de gosterilmistir.

Yasl serbest yiizme grubunun BDNF diizeyleri, yasli kontrol grubuna gore

yiiksekti (P<0.05). Yasl goniillii grubu ile yash agirlikli ylizme grubunun BDNF

diizeyleri ise yaglh kontrol grubundan farkli degildi (P>0.05).

Yash agirlikli ylizme grubunun irisin diizeyleri, yash kontrol grubuna gore

yiiksekti (P<0.05). Yasli goniillii grubu ile yash serbest yiizme grubunun irisin

diizeyleri ise yasl kontrol grubundan farkli degildi (P>0.05).

Tablo 3.1. Soleus kasinin BDNF ve Irisin protein diizeyleri (ort + SS)

Irisin (ug/mg) BDNF (ng/mg)
Degisken n ort+S.S. Medyan ort+S.S. Medyan
(N=16) [Min-Max] [Min-Max]
Yasli kontrol @ 8 1,61+0,57 1,5[1,0-2,3] 8,41+4,06 8,5[1,8-11,7]
Yashi gonilli @ 6 3,31£3,02 1,7 [1,0-8,0] 12,11£0,70 12,0 [11,0-12,9]

Yasl serbest 8 5,40+3,13 5,4[1,1-9,6]
ylizme ©

Yasli agirlikli 6 6,94+3,28 5,8 [4,9-13,6]*
yiizme @

31,81411,95% 31,1 [12,2-53,5]

30,01£19.28 30,5 [5,7-53,3]

*Yash kontrole gore P<0.001
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4. TARTISMA

Diinya genelinde niifusun yaslanmasiyla birlikte sarkopeni yayginlagmis ve kas
fonksiyonlarinin idame ettirilmesi 6nemli bir konu haline gelmistir (Cruz-Jentoft ve
ark 2010). Yaslanma siirecinde irisin ve BDNF diizeylerinin azalmasi kas kaybina ve
sarkopeninin gelisimine ortam hazirlayan etmenlerdendir (Rodriguez ve ark 2014,
Kalinkovich ve Livshits 2015, Sakuma ve ark 2015). Egzersiz ise sarkopeniyle
miicadelede etkili yontemlerden birisidir (Hepple ve ark 2008, Kim ve ark 2008, Pasini
ve ark 2012). Egzersiz tipi, siiresi ve siddetine bagli olarak viicutta farkli miyokinler
salgilanmaktadir (Schnyder ve Handschin 2015). Calismamizda goniillii egzersiz ve
yiizme egzersiz modellerinin yasli siganlarda iskelet kasi irisin ve BDNF diizeyleriyle

iliskisini gézlemlemek amaglanmustir.

Gen¢ ve yashlarda irisin ve BDNF diizeylerini farkli egzersiz tipleriyle
iligkilendiren arastirmalar yapilmistir, ancak kesin sonuclar alinamamistir (Bostrom
ve ark 2012, Pekkala ve ark 2013). Calismalarda kullanilan genis fiziksel aktivite
yelpazesi ve egzersiz programlarindaki biiyiik farkliliklar literatiirdeki karmasikligi
arttirmaktadir (Gorgens ve ark 2015). Calismamiz; yash popiilasyonda goniillii
egzersiz, serbest yiizme ve agirlikl yiizme egzersizi gibi farkli egzersiz tiplerinin
kullanilip kas irisin ve BDNF diizeylerinin degerlendirildigi ilk caligma olmasiyla

onemlidir.

Calismamizda, yash goniillii egzersiz grubu ile yasli kontrol grubu arasinda kas
irisin ve BDNF diizeylerinde farklilik yoktu (P>0.05). Uysal ve ark (2018), yetiskin
farelerde yaptiklari ¢alismada, 6 haftalik géniillii egzersiz sonrasi egzersiz grubundaki
farelerin anksiyete diizeyleri azalirken beyindeki irisin diizeyleri artmig, serum ve kas
irisin diizeyleri ise degismemistir. Sonug olarak periferik irisin diizeylerinin beyni
dogrudan etkilemedigini gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonucglari c¢alismamizla
tutarhidir. Gomez-Pinilla ve ark (2002) ise, 3 aylik sicanlarda 3 veya 7 giin siiren
goniillii egzersiz programinin ndromuskiiler sistemdeki etkinligini incelemis, hem 3
hem de 7 giinlik goniillii egzersizin soleus kasinda BDNF mRNA ve protein
seviyelerini arttirdigin1 gézlemlemistir. 3 giinliik program sonunda soleus kas1 BDNF
protein diizeyleri % 204 artarken, 7 gilinliik program sonunda % 164’lik bir artig

oldugu goriilmiistiir. Gomez-Pinilla ve ark’nin ¢alismay geng erkek siganlarda yapmis
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olmas1 ve direncli goniillii egzersiz tekerlegi kullanmasi sonuglarin farkli olmasinda

etken olabilir.

Calismamizda teknik problemler nedeniyle goniillii egzersiz grubundaki
siganlarin  giinliik fiziksel aktivite verileri elde edilemedi ve fiziksel aktivite
degerlendirmesi yapilamadi. Bazi arastirmalar, goniillii egzersiz programlarina katilan
siganlarin haftalik ortalama kosu mesafesinin 2-4. haftalarda zirveye ulasarak ortalama
10-15 km’yi buldugunu, sonraki haftalarda ise bu mesafenin azalarak 4 km’nin altina
diistiigiinii gostermistir (Natali ve ark 2001, Wang ve ark 2010). Natali ve ark (2001),
18 haftalik goniillii egzersiz programina katilan si¢anlarda, bu kosu mesafesi verilerine
paralel olarak 3-4 haftalik goniillii egzersiz sonrasi kardiyak hipertrofi diizeyinin pik

yaptigini, sonraki haftalarda daha fazla hipertrofi olusmadigini gozlemlemistir.

Calismamizda serbest yilizme egzersizi kas irisin diizeyini etkilemezken
agirlikl ylizme egzersizi arttirmistir. Samy ve ark (2015), tiroid disfonksiyonu olan
yetiskin sicanlarda ilk asamada 6 haftalik serbest yiizme egzersizinin, ikinci asamada
ise akut % 5 agirlikla yiizme egzersizinin serum irisin konsantrasyonu iizerine etkisini
incelemistir. Kronik serbest ylizme egzersizi serum irisin diizeyini etkilemezken akut
agirlikli ylizme egzersizi arttirmistir. Ayrica, irisin konsantrasyonlarinin, kas ve
karacigerdeki oksidatif stres parametreleriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle, akut egzersizle olusan serum irisin artiginin oksidatif strese adaptif bir yanit
olabilecegi diistiniilmektedir. Geng yiiziiclilerde irisin seviyelerinin oksidatif stres
parametreleriyle iligkisinin incelendigi bir ¢alismada; haftada en az 3 giin olmak tizere,
en az 2 yildir serbest yiizme aktivitesine katilan geng¢ yiiziiciilerin kan irisin
diizeylerinde sedanter bireylere kiyasla farklilik bulunmamistir (Belviranli ve ark
2018). Bu caligmalarda kas irisin diizeyleri incelenmemistir. Yang ve ark (2016), geng
sicanlarda serbest ylizme egzersizinin PGCla-irisin yolagi araciligiyla obezite
tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Yiiksek yagli diyetle beslenen obez
siganlarda 8 haftalik serbest ylizme egzersizi sonrasi obezitenin ilerleyisi yavaglamais,
16 hafta boyunca yiiksek yagl diyetle beslenip ayn1 zamanda serbest ylizme egzersiz
programina katilan sicanlarda ise obezite olusumu biiyiik 6l¢iide engellenmistir.
Egzersiz programlarina katilan siganlarda gastroknemius kasi PGC-la ve irisin
ekspresyonu ile AMPK fosforilasyonunda artis goriilmistiir. Kim ve ark. (2015a), 19

aylik yash farelerde 12 haftalik agirlikli merdiven tirmanma egzersiz programinin
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dolagimdaki irisin diizeyini kas gilici ve kas fonksiyonuyla paralel olarak
artirabilecegini bulmustur. Egzersiz yapan yasli farelerin 6zellikle soleus kasinda irisin
ekspresyonu o6nemli Olglide artmustir. Ayni calismada, 65 yas istii kadinlarda
uygulanan 12 haftalik elastik bant egzersiz programinin da dolasimdaki irisin
diizeylerini kas giiciiyle paralel olarak arttirdigi gosterilmistir (Kim ve ark 2015a).
Bulgular, direng egzersizi sinifina giren egzersiz modellerinin viicutta irisin
seviyelerini arttirabilecegini -¢alismamizda kullandigimiz agirlikli ylizme egzersiz
modelinde oldugu gibi- ve yaslanma siirecinde kas fonksiyonlarindaki diisiisii onlemek

icin etkili bir strateji olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda, serbest yiizme egzersizleri kas BDNF diizeylerini arttirirken
agirlikli ylizme egzersizleri anlaml bir fark olusturmamustir. Literatiirde iskelet kasi
BDNF diizeylerine bakilan ¢alismalarda (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 kullanilmis ve bu galismalarin tiimiinde kas BDNF
diizeylerinde artis oldugu bulunmustur. Kronik yiizme egzersizinin beyindeki
etkinligini Olgen bir calismada da, 6 haftalik serbest yiizme egzersizinin BDNF
ekspresyonunun uyarilmasi yoluyla 6grenme ve hafiza kaybini iyilestirebilecegi
gosterilmistir (Cheng ve ark 2018). Salama ve ark (2019) da, 4 haftalik diizenli serbest
yiizme egzersizlerinin BDNF diizeylerini arttirarak beyin fonksiyonlarimi
diizenledigini bulmustur. Bu ¢aligmalarda (Cheng ve ark 2018, Salama ve ark 2019),
beyindeki BDNF  diizeyleri incelenmis olup kas BDNF diizeyleri
degerlendirilmemistir. Diren¢ egzersizlerinin kas BDNF diizeyleri iizerine etkisine
bakilan galigmalarda ise; Vilela ve ark (2018), yasli siganlarda 8 hafta boyunca yapilan
agirlikli merdiven tirmanma egzersizlerinin yasl iskelet kast BDNF diizeylerini
etkilemedigini; Eslami ve ark (2018) da, geng¢ sicanlarda tek seanslik agirlikli
merdiven tirmanma egzersizi sonrasi, soleus kasit BDNF diizeylerinde degisiklik
olmadigin1 géstermistir. Literatiirdeki bu veriler, galismamizdaki serbest ve agirlikli
yizme gruplarinda elde ettigimiz BDNF diizeyleriyle iliskili bulgular

desteklemektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore serbest yiizme egzersizleri kas
BDNF diizeylerini, agirlikli ylizme egzersizleri de kas irisin diizeylerini arttirmistir.
Goniillii egzersizin ise kas irisin ve BDNF diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olusturmadigi gézlemlenmistir. Bu verilere gore, yiizme egzersizlerinin modaliteden
bagimsiz olarak yash kas dokusundaki irisin ve BDNF diizeylerini etkileyebildigi
sOylenebilir. Bununla birlikte, farkli egzersiz tiplerinin yasl iskelet kasindaki irisin ve

BDNF diizeylerine etkisini inceleyen benzer ve ayrintili ¢aligmalara ihtiyag vardir.

31



6. KAYNAKLAR

Aoi W, Sakuma K, 2013. Skeletal muscle: novel and intriguing characteristics as a secretory organ.
BioDiscovery, 7, e8942.

Arai Y, Martin-Ruiz CM, Takayama M, Abe Y, Takebayashi T, Koyasu S, Suematsu M, Hirose N, von
Zglinicki T, 2015. Inflammation, but not telomere length, predicts successful ageing at extreme old
age: a longitudinal study of semi-supercentenarians. EBioMedicine, 2, 10, 1549-58.

Ardi¢ F, 2014. Egzersiz recetesi. Tiirk fiz tip rehab derg, 60, 1-8.
Arking R, Arking B, 2006. Biology of aging: observations and principles, Oxford University Press, p.

Arnold A-S, Egger A, Handschin C, 2011. PGC-1a and myokines in the aging muscle—a mini-review.
Gerontology, 57, 1, 37-43.

Aslan M, Hocaoglu C, 2017. Yaslanma ve Yaslanma Dénemiyle {liskili Psikiyatrik Sorunlar. DU Saglk
Bil Enst Derg, 7, 1, 53-62.

Aydin S, 2014. Three new players in energy regulation: preptin, adropin and irisin. Peptides, 56, 94-
110.

Aydin S, Kuloglu T, Aydin S, Eren MN, Celik A, Yilmaz M, Kalayci M, Sahin I, Gungor O, Gurel A,
2014. Cardiac, skeletal muscle and serum irisin responses to with or without water exercise in young
and old male rats: cardiac muscle produces more irisin than skeletal muscle. Peptides, 52, 68-73.

Barry HC, Eathorne SW, 1994. Exercise and aging. Issues for the practitioner. Med Clin North Am, 78,
2, 357-76.

Baydyuk M, Xu B, 2014. BDNF signaling and survival of striatal neurons. Front Cell Neurosci, 8, 254.

Belviranli M, Okudan N, Karakuyu N, 2018. The association between irisin levels, element distribution
and oxidative stress markers in adolescent swimmers. Horm Mol Biol Clin Investig, 34, 3.

Bernstein D, 2003. Exercise assessment of transgenic models of human cardiovascular disease. Physiol
Genomics, 13, 3, 217-26.

Biressi S, Rando TA. Heterogeneity in the muscle satellite cell population. Semin Cell Dev Biol, 845-
54.

Bodine SC, Stitt TN, Gonzalez M, Kline WO, Stover GL, Bauerlein R, Zlotchenko E, Scrimgeour A,
Lawrence JC, Glass DJ, 2001. Akt/mTOR pathway is a crucial regulator of skeletal muscle
hypertrophy and can prevent muscle atrophy in vivo. Nat Cell Biol, 3, 11, 1014.

Boros K, Freemont T, 2017. Physiology of ageing of the musculoskeletal system. Best Pract Res CI Rh,
31,2, 203-17.

Bortoluzzi S, Scannapieco P, Cestaro A, Danieli GA, Schiaffino S, 2006. Computational reconstruction
of the human skeletal muscle secretome. Proteins, 62, 3, 776-92.

Borup MT, Trusina A, Andersson AM, 2008. Aging mechanism as the “down side” of adaptation: A
network approach. J Theor Biol, 250, 1, 66-74.

Bostrom P, Wu J, Jedrychowski MP, Korde A, Ye L, Lo JC, Rasbach KA, Bostrom EA, Choi JH, Long
JZ, 2012. A PGC1-a-dependent myokine that drives brown-fat-like development of white fat and
thermogenesis. Nature, 481, 7382, 463.

Braga M, Hikim APS, Datta S, Ferrini MG, Brown D, Kovacheva EL, Gonzalez-Cadavid NF, Sinha-
Hikim 1, 2008. Involvement of oxidative stress and caspase 2-mediated intrinsic pathway signaling
in age-related increase in muscle cell apoptosis in mice. Apoptosis, 13, 6, 822-32.

Bratic A, Larsson N-G, 2013. The role of mitochondria in aging. J Clin Invest, 123, 3, 951-7.

Breen L, Phillips SM, 2011. Skeletal muscle protein metabolism in the elderly: Interventions to
counteract the'anabolic resistance'of ageing. Nutr Metab, 8, 1, 68.

Buggy J, Davis JM, 2005. Motivating physical activity in animal models. Int J Sport Exerc Psychol, 3,
3, 302-21.

32



Biirkle A, Moreno-Villanueva M, Bernhard J, Blasco M, Zondag G, Hoeijmakers JH, Toussaint O,
Grubeck-Loebenstein B, Mocchegiani E, Collino S, 2015. MARK-AGE biomarkers of ageing.
Mech Ageing Dev, 151, 2-12.

Cardoso AM, Abdalla FH, Bagatini MD, Martins CC, da Silva Fiorin F, Baldissarelli J, Costa P, de
Mello FF, Fiorenza AM, da Silva Serres JD, 2013. Swimming training prevents alterations in
acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase activities in hypertensive rats. Am J Hypertens, 27,
4,522-9.

Casteilla L, Blondel O, Klaus S, Raimbault S, Diolez P, Moreau F, Bouillaud F, Ricquier D, 1990.
Stable expression of functional mitochondrial uncoupling protein in Chinese hamster ovary cells.
Proc Natl Acad Sci, 87, 13, 5124-8.

Chang JS, Kim TH, Nguyen TT, Park KS, Kim N, Kong ID, 2017. Circulating irisin levels as a
predictive biomarker for sarcopenia: A cross-sectional community-based study. Geriatr Gerontol
Int, 17, 11, 2266-73.

Chen JL, Walton KL, Winbanks CE, Murphy KT, Thomson RE, Makanji Y, Qian H, Lynch GS,
Harrison CA, Gregorevic P, 2014. Elevated expression of activins promotes muscle wasting and
cachexia. FASEB J, 28, 4, 1711-23.

Cheng M, Cong J, Wu Y, Xie J, Wang S, Zhao Y, Zang X, 2018. Chronic swimming exercise
ameliorates low-soybean-oil diet-induced spatial memory impairment by enhancing BDNF-
mediated synaptic potentiation in developing spontaneously hypertensive rats. Neurochem Res, 43,
5, 1047-57.

Chodzko-Zajko WJ, Proctor DN, Fiatarone Singh MA, Minson CT, Nigg CR, Salem GJ, Skinner JS,
2009. American College of Sports Medicine position stand. Exercise and physical activity for older
adults. Med Sci Sports Exerc, 41, 7, 1510-30.

Clow C, Jasmin BJ, 2010. Brain-derived neurotrophic factor regulates satellite cell differentiation and
skeltal muscle regeneration. Mol Biol Cell, 21, 13, 2182-90.

Cohen AA, Milot E, Li Q, Bergeron P, Poirier R, Dusseault-Bélanger F, Fiilop T, Leroux M, Legault
V, Metter EJ, 2015. Detection of a novel, integrative aging process suggests complex physiological
integration. PloS one, 10, 3, e0116489.

Cohn S, Vartsky D, Yasumura S, Sawitsky A, Zanzi I, Vaswani A, Ellis K, 1980. Compartmental body
composition based on total-body nitrogen, potassium, and calcium. Am J Physiol Endocrinol Metab,
239, 6, E524-E30.

Colombo E, Romaggi S, Medico E, Menon R, Mora M, Falcone C, Lochmiiller H, Confalonieri P,
Mantegazza R, Morandi L, 2011. Human neurotrophin receptor p75NTR defines differentiation-
oriented skeletal muscle precursor cells: implications for muscle regeneration. J Neuropath Exp
Neur, 70, 2, 133-42.

Cotman CW, Berchtold NC, 2002. Exercise: a behavioral intervention to enhance brain health and
plasticity. Trends Neurosci, 25, 6, 295-301.

Crockett LJ, 2002. Agency in the life course: Concepts and processes. Nebr Symp Motiv, 361.

Cruz-Jentoft AJ, Landi F, Topinkova E, Michel J-P, 2010. Understanding sarcopenia as a geriatric
syndrome. Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 13, 1, 1-7.

Darr KC, Schultz E, 1987. Exercise-induced satellite cell activation in growing and mature skeletal
muscle. J Appl Physiol, 63, 5, 1816-21.

Dawson C, 1970. Swimming in small laboratory animals. Med Sci Sports, 2, 51-78.

De Matteis R, Lucertini F, Guescini M, Polidori E, Zeppa S, Stocchi V, Cinti S, Cuppini R, 2013.
Exercise as a new physiological stimulus for brown adipose tissue activity. Nutr Metab Cardiovasc
Dis, 23, 6, 582-90.

Debastiani JC, Santana AJ, Ribeiro LAFC, Brancalhdo RMC, Bertolini GRF, 2019. Sericin silk protein
in peripheral nervous repair associated with the physical exercise of swimming in Wistar rats. Neurol
Res, 1-9.

Delbono O, 2003. Neural control of aging skeletal muscle. Aging cell, 2, 1, 21-9.

33



Demontis F, Piccirillo R, Goldberg AL, Perrimon N, 2013. The influence of skeletal muscle on systemic
aging and lifespan. Aging cell, 12, 6, 943-9.

Demontis F, Piccirillo R, Goldberg AL, Perrimon N, 2013. Mechanisms of skeletal muscle aging:
insights from Drosophila and mammalian models. Dis Model Mech, 6, 6, 1339-52.

Deschenes MR, Tufts HL, Noronha AL, Li S, 2019. Both aging and exercise training alter the rate of
recovery of neuromuscular performance of male soleus muscles. Biogerontology, 20, 2, 213-23.

Dupont-Versteegden EE, Houle JD, Dennis RA, Zhang J, Knox M, Wagoner G, Peterson CA, 2004.
Exercise-induced gene expression in soleus muscle is dependent on time after spinal cord injury in
rats. Muscle & nerve, 29, 1, 73-81.

Egan B, Zierath JR, 2013. Exercise metabolism and the molecular regulation of skeletal muscle
adaptation. Cell Metab, 17, 2, 162-84.

Erden Y, Tekin S, Sandal S, Onalan EE, Tektemur A, Kirbag S, 2016. Effects of central irisin
administration on the uncoupling proteins in rat brain. Neurosci Lett, 618, 6-13.

Eslami R, Gharakhanlou R, Parnow A-H, 2018. The Response of Skeletal Muscle-Expressed
Neurotrophins to Acute Resistance Exercise in Male Wistar Rats. Ann Appl Sport Sci, 0-.

Evangelista F, Brum PC, Krieger JE, 2003. Duration-controlled swimming exercise training induces
cardiac hypertrophy in mice. Braz J Med Biol Res, 36, 12, 1751-9.

Fnnzs JF, 1980. Aging, natural death, and the compression of morbidity. N Engl J Med.

Frangeskou M, Lopez-Valcarcel B, Serra-Majem L, 2015. Dehydration in the elderly: a review focused
on economic burden. J Nutr Health Aging, 19, 6, 619-27.

Franzke B, Neubauer O, Wagner K-H, 2015. Super DNAging—new insights into DNA integrity,
genome stability and telomeres in the oldest old. Mutat Res-Rev Mutat, 766, 48-57.

Garcia-Prat L, Sousa-Victor P, Mufloz-Céanoves P, 2013. Functional dysregulation of stem cells during
aging: a focus on skeletal muscle stem cells. FEBS J, 280, 17, 4051-62.

Ghaly A, Marsh DR, 2010. Aging-associated oxidative stress modulates the acute inflammatory
response in skeletal muscle after contusion injury. Exp Gerontol, 45, 5, 381-8.

Goldberg AL, Etlinger JD, Goldspink DF, Jablecki C, 1975. Mechanism of work-induced hypertrophy
of skeletal muscle. Med Sci Sports Exerc, 7, 3, 185-98.

Gomez-Pinilla F, Ying Z, Opazo P, Roy RR, Edgerton VR, 2001. Differential regulation by exercise of
BDNF and NT-3 in rat spinal cord and skeletal muscle. Eur J Neurosci, 13, 6, 1078-84.

Goémez-PinillaF, Ying Z, Roy RR, Molteni R, Edgerton VR, 2002. Voluntary exercise induces a BDNF-
mediated mechanism that promotes neuroplasticity. J Neurophysiol, 88, 5, 2187-95.

Gorgens SW, Eckardt K, Jensen J, Drevon CA, Eckel J, 2015. Exercise and regulation of adipokine and
myokine production. Prog Mol Biol Transl Sci, p. 313-36.

Hall JE, 2015. Guyton and Hall textbook of medical physiology e-Book, Elsevier Health Sciences, p.

Handschin C, 2009. Peroxisome proliferator-activated receptor-y coactivator-lo in muscle links
metabolism to inflammation. Clin Exp Pharmacol Physiol, 36, 12, 1139-43.

Handschin C, Spiegelman BM, 2008. The role of exercise and PGCla in inflammation and chronic
disease. Nature, 454, 7203, 463.

Hardie DG, Carling D, 1997. The AMP-activated protein kinase: Fuel gauge of the mammalian cell?
Eur J Biochem, 246, 2, 259-73.

Harmell AL, Jeste D, Depp C, 2014. Strategies for successful aging: a research update. Curr Psychiatry
Rep, 16, 10, 476.

Hatse S, Brouwers B, Dalmasso B, Laenen A, Kenis C, Schoffski P, Wildiers H, 2014. Circulating
MicroRNAS as easy-to-measure aging biomarkers in older breast cancer patients: correlation with
chronological age but not with fitness/frailty status. PLoS One, 9, 10, €110644.

Hayflick L, 1998. How and why we age. Exp Gerontol, 33, 7-8, 639-53.

34



Hecksteden A, Wegmann M, Steffen A, Kraushaar J, Morsch A, Ruppenthal S, Kaestner L, Meyer T,
2013. Irisin and exercise training in humans—results from a randomized controlled training trial.
BMC Med, 11, 1, 235.

Hepple RT, Qin M, Nakamoto H, Goto S, 2008. Caloric restriction optimizes the proteasome pathway
with aging in rat plantaris muscle: implications for sarcopenia. Am J Physiol Regul Integr Comp
Physiol, 295, 4, R1231-R7.

Hofer M, Barde Y-A, 1988. Brain-derived neurotrophic factor prevents neuronal death in vivo. Nature,
331, 6153, 261.

Hoppeler H, Baum O, Lurman G, Mueller M, 2011. Molecular mechanisms of muscle plasticity with
exercise. Compr Physiol, 1, 3, 1383-412.

Houtkooper RH, Argmann C, Houten SM, Canté C, Jeninga EH, Andreux PA, Thomas C, Doenlen R,
Schoonjans K, Auwerx J, 2011. The metabolic footprint of aging in mice. Sci Rep, 1, 134.

Hoy D, Geere J-A, Davatchi F, Meggitt B, Barrero LH, 2014. A time for action: opportunities for
preventing the growing burden and disability from musculoskeletal conditions in low-and middle-
income countries. Best Pract Res CI Rh, 28, 3, 377-93.

Huang EJ, Reichardt LF, 2001. Neurotrophins: roles in neuronal development and function. Annu Rev
Neurosci, 24, 1, 677-736.

Huh J, Dincer F, Mesfum E, Mantzoros C, 2014. Irisin stimulates muscle growth-related genes and
regulates adipocyte differentiation and metabolism in humans. Int J Obes, 38, 12, 1538.

Huh JY, 2018. The role of exercise-induced myokines in regulating metabolism. Arch Pharm Res, 41,
1, 14-29.

Huh JY, Mougios V, Kabasakalis A, Fatouros I, Siopi A, Douroudos Il, Filippaios A, Panagiotou G,
Park KH, Mantzoros CS, 2014. Exercise-induced irisin secretion is independent of age or fitness
level and increased irisin may directly modulate muscle metabolism through AMPK activation. J
Clin Endocrinol Metab, 99, 11, E2154-E61.

Huh JY, Panagiotou G, Mougios V, Brinkoetter M, Vamvini MT, Schneider BE, Mantzoros CS, 2012.
FNDCS5 and irisin in humans: 1. Predictors of circulating concentrations in serum and plasma and I1.
MRNA expression and circulating concentrations in response to weight loss and exercise.
Metabolism, 61, 12, 1725-38.

Hung CW, Chen YC, Hsieh WL, Chiou SH, Kao CL, 2010. Ageing and neurodegenerative diseases.
Ageing Res Rev, 9 Suppl 1, S36-46.

lannuzzi-Sucich M, Prestwood KM, Kenny AM, 2002. Prevalence of sarcopenia and predictors of
skeletal muscle mass in healthy, older men and women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 57, 12,
M772-M7.

Ilha J, da Cunha NB, Jaeger M, de Souza DF, do Nascimento PS, Marcuzzo S, Figueiré M, Gottfried
C, Achaval M, 2011. Treadmill step training-induced adaptive muscular plasticity in a chronic
paraplegia model. Neurosci Lett, 492, 3, 170-4.

JafariNasabian P, Inglis JE, Kelly OJ, Ilich JZ, 2017. Osteosarcopenic obesity in women: impact,
prevalence, and management challenges. Int J Womens Health, 9, 33.

Kalinkovich A, Livshits G, 2015. Sarcopenia—The search for emerging biomarkers. Ageing Res Rev,
22,58-71.

Kalyani RR, Corriere M, Ferrucci L, 2014. Age-related and disease-related muscle loss: the effect of
diabetes, obesity, and other diseases. Lancet Diabetes Endocrinol, 2, 10, 819-29.

Kerschensteiner M, Gallmeier E, Behrens L, Leal VV, Misgeld T, Klinkert WE, Kolbeck R, Hoppe E,
Oropeza-Wekerle R-L, Bartke I, 1999. Activated human T cells, B cells, and monocytes produce
brain-derived neurotrophic factor in vitro and in inflammatory brain lesions: a neuroprotective role
of inflammation? J Exp Med, 189, 5, 865-70.

Khan SS, Singer BD, Vaughan DE, 2017. Molecular and physiological manifestations and measurement
of aging in humans. Aging cell, 16, 4, 624-33.

35



Kim H-j, So B, Choi M, Kang D, Song W, 2015. Resistance exercise training increases the expression
of irisin concomitant with improvement of muscle function in aging mice and humans. Exp
Gerontol, 70, 11-7.

Kim JH, Kwak HB, Leeuwenburgh C, Lawler JM, 2008. Lifelong exercise and mild (8%) caloric
restriction attenuate age-induced alterations in plantaris muscle morphology, oxidative stress and
IGF-1 in the Fischer-344 rat. Exp Gerontol, 43, 4, 317-29.

Kim Y-M, Ji E-S, Kim S-H, Kim T-W, Ko I-G, Jin J-J, Kim C-J, Kim T-W, Kim D-H, 2015. Treadmill
exercise improves short-term memory by enhancing hippocampal cell proliferation in quinolinic
acid-induced Huntington’s disease rats. J Exerc Rehabil, 11, 1, 5.

Kirkwood T, Kowald A, 1997. Network theory of aging. Exp Gerontol, 32, 4-5, 395-9.

Kirwan JP, Sacks J, Nieuwoudt S, 2017. The essential role of exercise in the management of type 2
diabetes. Cleveland Clinic journal of medicine, 84, 7 Suppl 1, S15.

Kraemer W, Ratamess N, 2000. Physiology of resistance training: current issues. Orthop Phys Ther Clin
N Am, 9, 4, 467-514.

Kurdiova T, Balaz M, Vician M, Maderova D, Vicek M, Valkovic L, Srbecky M, Imrich R,
Kyselovicova O, Belan V, 2014. Effects of obesity, diabetes and exercise on Fndc5 gene expression
and irisin release in human skeletal muscle and adipose tissue: in vivo and in vitro studies. J Physiol,
592, 5, 1091-107.

Landi F, Calvani R, Cesari M, Tosato M, Martone AM, Ortolani E, Savera G, Salini S, Sisto A, Picca
A, 2018. Sarcopenia: an overview on current definitions, diagnosis and treatment. Curr Protein Pept
Sci, 19, 7, 633-8.

Lee HW, Ahmad M, Wang HW, Leenen FH, 2017. Effects of exercise training on brain-derived
neurotrophic factor in skeletal muscle and heart of rats post myocardial infarction. Exp Physiol, 102,
3, 314-28.

Lee HJ, Lee JO, Kim N, Kim JK, Kim HI, Lee YW, Kim SJ, Choi J-I, Oh Y, Kim JH, 2015. Irisin, a
novel myokine, regulates glucose uptake in skeletal muscle cells via AMPK. Mol Endocrinol, 29, 6,
873-81.

Lewin GR, Barde Y-A, 1996. Physiology of the neurotrophins. Annu Rev Neurosci, 19, 1, 289-317.

Lin T-C, Wang S-H, Huang C-C, Lai Y-C, Song T-Y, Tsai M-S, 2018. Anti-Fatigue, Antioxidation,
and Anti-Inflammatory Effects of Eucalyptus Oil Aromatherapy in Swimming-Exercised Rats. Chin
J Physiol, 61, 5, 257-65.

Lipton BH, Schultz E, 1979. Developmental fate of skeletal muscle satellite cells. Science, 205, 4412,
1292-4,

Lommatzsch M, Zingler D, Schuhbaeck K, Schloetcke K, Zingler C, Schuff-Werner P, Virchow JC,
2005. The impact of age, weight and gender on BDNF levels in human platelets and plasma.
Neurobiol Aging, 26, 1, 115-23.

Lopez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G, 2013. The hallmarks of aging. Cell,
153, 6, 1194-217.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ, 1951. Protein measurement with the Folin phenol
reagent. J Biol Chem, 193, 265-75.

Marais L, Stein DJ, Daniels WM, 2009. Exercise increases BDNF levels in the striatum and decreases
depressive-like behavior in chronically stressed rats. Metab Brain Dis, 24, 4, 587-97.

Marosi K, Mattson MP, 2014. BDNF mediates adaptive brain and body responses to energetic
challenges. Trends Endocrinol Metab, 25, 2, 89-98.

Marzetti E, Hwang A-C, Tosato M, Peng L-N, Calvani R, Picca A, Chen L-K, Landi F, 2018. Age-
related changes of skeletal muscle mass and strength among Italian and Taiwanese older people:
Results from the Milan EXPO 2015 survey and the I-Lan Longitudinal Aging Study. Exp Gerontol,
102, 76-80.

Matthews V, Astrém M-B, Chan M, Bruce C, Krabbe K, Prelovsek O, Akerstrdm T, Yfanti C, Broholm
C, Mortensen O, 2009. Brain-derived neurotrophic factor is produced by skeletal muscle cells in

36



response to contraction and enhances fat oxidation via activation of AMP-activated protein kinase.
Diabetologia, 52, 7, 1409-18.

Meng S-J, Yu L-J, 2010. Oxidative stress, molecular inflammation and sarcopenia. Int J Mol Sci, 11, 4,
1509-26.

Millward DJ, Davies C, Halliday D, Wolman SL, Matthews D, Rennie M. Effect of exercise on protein
metabolism in humans as explored with stable isotopes. Fed Proc, 2686-91.

Monteggia LM, Barrot M, Powell CM, Berton O, Galanis V, Gemelli T, Meuth S, Nagy A, Greene RW,
Nestler EJ, 2004. Essential role of brain-derived neurotrophic factor in adult hippocampal function.
Proc Natl Acad Sci U S A, 101, 29, 10827-32.

Moon HY, Becke A, Berron D, Becker B, Sah N, Benoni G, Janke E, Lubejko ST, Greig NH, Mattison
JA, 2016. Running-induced systemic cathepsin B secretion is associated with memory function. Cell
Metab, 24, 2, 332-40.

Nair KS, 2005. Aging muscle. Am J Clin Nutr, 81, 5, 953-63.

Naseeb MA, Volpe SL, 2017. Protein and exercise in the prevention of sarcopenia and aging. Nutr Res,
40, 1-20.

Natali AJ, Turner DL, Harrison SM, White E, 2001. Regional effects of voluntary exercise on cell size
and contraction-frequency responses in rat cardiac myocytes. J Exp Biol 204, 1191-1199.

Noble EE, Billington CJ, Kotz CM, Wang C, 2011. The lighter side of BDNF. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol, 300, 5, R1053-R69.

Nocon M, Hiemann T, Miiller-Riemenschneider F, Thalau F, Roll S, Willich SN, 2008. Association of
physical activity with all-cause and cardiovascular mortality: a systematic review and meta-analysis.
Eur J Cardiovasc Prev Rehabil, 15, 3, 239-46.

Ogawa T, Spina RJ, Martin 3rd W, Kohrt WM, Schechtman KB, Holloszy JO, Ehsani AA, 1992, Effects
of aging, sex, and physical training on cardiovascular responses to exercise. Circulation, 86, 2, 494-
503.

Organization WH, 2010. World health statistics 2010, World Health Organization, p.
Organization WH, 2015. World report on ageing and health, World Health Organization, p.

Pardo M, Crujeiras AB, Amil M, Aguera Z, Jiménez-Murcia S, Bafios R, Botella C, de la Torre R,
Estivill X, Fagundo AB, 2014. Association of irisin with fat mass, resting energy expenditure, and
daily activity in conditions of extreme body mass index. Int J Endocrinol, 2014.

Park J-S, Hoke A, 2014. Treadmill exercise induced functional recovery after peripheral nerve repair is
associated with increased levels of neurotrophic factors. PloS one, 9, 3, €90245.

Park KH, Zaichenko L, Peter P, Davis CR, Crowell JA, Mantzoros CS, 2014. Diet quality is associated
with circulating C-reactive protein but not irisin levels in humans. Metabolism, 63, 2, 233-41.

Partridge T, 2002. Cells that participate in regeneration of skeletal muscle. Gene Ther, 9, 11, 752.

Pasini E, Lahaye SLD, Flati V, Assanelli D, Corsetti G, Speca S, Bernabei R, Calvani R, Marzetti E,
2012. Effects of treadmill exercise and training frequency on anabolic signaling pathways in the
skeletal muscle of aged rats. Exp Gerontol, 47, 1, 23-8.

Pedersen BK, 2011. Muscles and their myokines. J Exp Biol, 214, 2, 337-46.
Pedersen BK, 2013. Muscle as a secretory organ. Compr Physiol, 3, 3, 1337-62.

Pedersen BK, Akerstrom TC, Nielsen AR, Fischer CP, 2007. Role of myokines in exercise and
metabolism. J Appl Physiol, 103, 3, 1093-8.

Pedersen BK, Febbraio MA, 2008. Muscle as an endocrine organ: focus on muscle-derived interleukin-
6. Physiol Rev, 88, 4, 1379-406.

Pedersen BK, Febbraio MA, 2012. Muscles, exercise and obesity: skeletal muscle as a secretory organ.
Nat Rev Endocrinol, 8, 8, 457.

37



Pekkala S, Wiklund PK, Hulmi JJ, Ahtiainen JP, Horttanainen M, P6llanen E, Mikeld KA, Kainulainen
H, Hékkinen K, Nyman K, 2013. Are skeletal muscle FNDCS5 gene expression and irisin release
regulated by exercise and related to health? J Physiol, 591, 21, 5393-400.

Pilegaard H, Saltin B, Neufer PD, 2003. Exercise induces transient transcriptional activation of the
PGC-1a gene in human skeletal muscle. J Physiol, 546, 3, 851-8.

Poo M-m, 2001. Neurotrophins as synaptic modulators. Nat Rev Neurosci, 2, 1, 24.

Prigent-Tessier A, Quirie A, Maguin-Gate K, Szostak J, Mossiat C, Nappey M, Devaux S, Marie C,
Demougeot C, 2013. Physical training and hypertension have opposite effects on endothelial brain-
derived neurotrophic factor expression. Cardiovasc Res, 100, 3, 374-82.

Radha E, Bessman S, 1983. Effect of exercise on protein degradation: 3-methylhistidine and creatinine
excretion. Biochem Med, 29, 1, 96-100.

Raschke S, Eckardt K, Holven KB, Jensen J, Eckel J, 2013. Identification and validation of novel
contraction-regulated myokines released from primary human skeletal muscle cells. PloS one, 8, 4,
€62008.

Raschke S, Eckel J, 2013. Adipo-myokines: two sides of the same coin—mediators of inflammation
and mediators of exercise. Mediat Inflamm, 2013.

Rattan SI, 2012. Biogerontology: from here to where? The Lord Cohen Medal Lecture-2011.
Biogerontology, 13, 1, 83-91.

Reichardt LF, 2006. Neurotrophin-regulated signalling pathways. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci,
361, 1473, 1545-64.

Rodriguez J, Vernus B, Chelh I, Cassar-Malek I, Gabillard J-C, Sassi AH, Seiliez I, Picard B, Bonnieu
A, 2014. Myostatin and the skeletal muscle atrophy and hypertrophy signaling pathways. Cell Mol
Life Sci, 71, 22, 4361-71.

Rommel C, Bodine SC, Clarke BA, Rossman R, Nunez L, Stitt TN, Yancopoulos GD, Glass DJ, 2001.
Mediation of IGF-1-induced skeletal myotube hypertrophy by Pl (3) K/Akt/mTOR and Pl (3)
K/Akt/GSK3 pathways. Nat Cell Biol, 3, 11, 1009.

Sakellariou GK, Pearson T, Lightfoot AP, Nye GA, Wells N, Giakoumaki Il, Vasilaki A, Griffiths RD,
Jackson MJ, McArdle A, 2016. Mitochondrial ROS regulate oxidative damage and mitophagy but
not age-related muscle fiber atrophy. Sci Rep, 6, 33944.

Sakuma K, Aoi W, Yamaguchi A, 2015. Current understanding of sarcopenia: possible candidates
modulating muscle mass. Pflugers Arch, 467, 2, 213-29.

Salama OA, Attia MM, Abdelrazek MA, 2019. Modulatory effects of swimming exercise against
malathion induced neurotoxicity in male and female rats. Pestic Biochem Physiol, 157, 13-8.

Samy DM, Ismail CA, Nassra RA, 2015. Circulating irisin concentrations in rat models of thyroid
dysfunction-effect of exercise. Metabolism, 64, 804-813.

Sartori R, Gregorevic P, Sandri M, 2014. TGFp and BMP signaling in skeletal muscle: potential
significance for muscle-related disease. Trends Endocrinol Metab, 25, 9, 464-71.

Schnyder S, Handschin C, 2015. Skeletal muscle as an endocrine organ: PGC-1la, myokines and
exercise. Bone, 80, 115-25.

Schultz E, Gibson MC, Champion T, 1978. Satellite cells are mitotically quiescent in mature mouse
muscle: an EM and radioautographic study. J Exp Zool, 206, 3, 451-6.

Seo DY, Lee SR, Kim N, Ko KS, Rhee BD, Han J, 2014. Humanized animal exercise model for clinical
implication. Pflugers Arch, 466, 9, 1673-87.

Shan T, Liang X, Bi P, Kuang S, 2013. Myostatin knockout drives browning of white adipose tissue
through activating the AMPK-PGC1a-Fndc5 pathway in muscle. FASEB J, 27, 5, 1981-9.

Sharma BK, Patil M, Satyanarayana A, 2014. Negative regulators of brown adipose tissue (BAT)-
mediated thermogenesis. J Cell Physiol, 229, 12, 1901-7.

Sherwood L, 2015. Human physiology: from cells to systems, Cengage learning, p.

38



Shi S, Morike K, Klotz U, 2008. The clinical implications of ageing for rational drug therapy. Eur J
Clin Pharmacol, 64, 2, 183-99.

Shirvani H, Delpasand A, Bazgir B, 2018. The data on the aerobic training with or without calorie
restriction and muscular levels of Irisin and muscular FNDC5 concentration in obese male Wistar
rats. Data Brief, 21, 888-92.

Sieck GC, (2003). Physiology of aging, Am J Physiol Cell Physiol.

Slijepcevic P, 2008. DNA damage response, telomere maintenance and ageing in light of the integrative
model. Mech Ageing Dev, 129, 1-2, 11-6.

Son JS, Chae SA, Testroet ED, Du M, Jun H-p, 2018. Exercise-induced myokines: a brief review of
controversial issues of this decade. Expert Rev Endocrinol Metab, 13, 1, 51-8.

Sousa-Victor P, Garcia-Prat L, Serrano AL, Perdiguero E, Mufoz-Canoves P, 2015. Muscle stem cell
aging: regulation and rejuvenation. Trends Endocrinol Metab, 26, 6, 287-96.

Timmons JA, Baar K, Davidsen PK, Atherton PJ, 2012. Is irisin a human exercise gene? Nature, 488,
7413, E9.

Trendelenburg AU, Meyer A, Rohner D, Boyle J, Hatakeyama S, Glass DJ, 2009. Myostatin reduces
Akt/TORC1/p70S6K signaling, inhibiting myoblast differentiation and myotube size. Am J Physiol
Cell Physiol, 296, 6, C1258-C70.

Tromm CB, Pozzi BG, Paganini CS, Marques SO, Pedroso GS, Souza PS, Silveira PC, Silva LA, De
Souza CT, Pinho RA, 2016. The role of continuous versus fractionated physical training on muscle
oxidative stress parameters and calcium-handling proteins in aged rats. Aging Clin Exp Res, 28, 5,
833-41.

Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Hamaéldinen H, Ilanne-Parikka P, Keindnen-
Kiukaanniemi S, Laakso M, Louheranta A, Rastas M, 2001. Prevention of type 2 diabetes mellitus
by changes in lifestyle among subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med, 344, 18,
1343-50.

Turner MJ, Kleeberger SR, Lightfoot JT, 2005. Influence of genetic background on daily running-wheel
activity differs with aging. Physiol Genomics, 22, 1, 76-85.

Tyler WJ, Alonso M, Bramham CR, Pozzo-Miller LD, 2002. From acquisition to consolidation: on the
role of brain-derived neurotrophic factor signaling in hippocampal-dependent learning. Learn Mem,
9,5, 224-37.

Uysal N, Yuksel O, Kizildag S, Yuce Z, Gumus H, Karakilic A, Guvendi G, Koc B, Kandis S, Ates M,
2018. Regular aerobic exercise correlates with reduced anxiety and incresed levels of irisin in brain
and white adipose tissue. Neurosci Lett, 676, 92-7.

Vaughan RA, Gannon NP, Barberena MA, Garcia-Smith R, Bisoffi M, Mermier CM, Conn CA, Trujillo
KA, 2014. Characterization of the metabolic effects of irisin on skeletal muscle in vitro. Diabetes
Obes Metab, 16, 8, 711-8.

Vilela TC, Effting PS, Dos Santos Pedroso G, Farias H, Paganini L, Rebelo Sorato H, Nesi RT, de
Andrade VM, de Pinho RA, 2018. Aerobic and strength training induce changes in oxidative stress
parameters and elicit modifications of various cellular components in skeletal muscle of aged rats.
Exp Gerontol, 106, 21-7.

Volpi E, Nazemi R, Fujita S, 2004. Muscle tissue changes with aging. Curr Opin Clin Nutr Metab Care,
7,4, 405.

Walsh JJ, Edgett BA, Tschakovsky ME, Gurd BJ, 2014. Fasting and exercise differentially regulate
BDNF mRNA expression in human skeletal muscle. Appl Physiol Nutr Metab, 40, 1, 96-8.

Walsh JJ, Tschakovsky ME, 2018. Exercise and circulating BDNF: mechanisms of release and
implications for the design of exercise interventions. Appl Physiol Nutr Metab, 43, 11, 1095-104.

Wang Y, Wisloff U, Kemi OJ, 2010. Animal models in the study of exercise-induced cardiac
hypertrophy. Physiol Res, 59, 5, 633.

Warburton DE, Gledhill N, Quinney A, 2001. Musculoskeletal fitness and health. Can J Appl Physiol,
26, 2, 217-37.

39



Wisse BE, Schwartz MW, 2003. The skinny on neurotrophins. Nat Neurosci, 6, 7, 655.

Woolf AD, Crotty M, March LM, 2017. Importance of musculoskeletal health and functional capacity
through the life course. Best Pract Res Cl Rh, 31, 2, 113-4.

Woolf AD, Gabriel S, (2015). Overcoming challenges in order to improve the management of rheumatic
and musculoskeletal diseases across the globe, Clin Rheumatol, 815-17.

Wrann CD, White JP, Salogiannnis J, Laznik-Bogoslavski D, Wu J, Ma D, Lin JD, Greenberg ME,
Spiegelman BM, 2013. Exercise induces hippocampal BDNF through a PGC-10/FNDC5 pathway.
Cell Metab, 18, 5, 649-59.

Yang JL, Lin YT, Chuang PC, Bohr VA, Mattson MP, 2014. BDNF and exercise enhance neuronal
DNA repair by stimulating CREB-mediated production of apurinic/apyrimidinic endonuclease 1.
Neuromolecular Med, 16, 1, 161-74.

Yang XQ, Yuan H, Li J, Fan JJ, Jia SH, Kou XJ, Chen N, 2016. Swimming intervention mitigates HFD-
induced obesity of rats through PGC-1a-irisin pathway. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 20, 2123-
2130.

Yook J-S, Cho J-Y, 2017. Treadmill exercise ameliorates the regulation of energy metabolism in
skeletal muscle of NSE/PS2mtransgenic mice with Alzheimer’s disease. J Exerc Nutrition Biochem,
21,1, 40.

Yoon JH, Yea K, Kim J, Choi YS, Park S, Lee H, Lee CS, Suh PG, Ryu SH, 2009. Comparative
proteomic analysis of the insulin-induced L6 myotube secretome. Proteomics, 9, 1, 51-60.

YuT, Chang Y, Gao XL, Li H, Zhao P, 2017. Dynamic expression and the role of BDNF in exercise-
induced skeletal muscle regeneration. Int J Sports Med, 38, 13, 959-66.

Zhang H-J, Zhang X-F, Ma Z-M, Pan L-L, Chen Z, Han H-W, Han C-K, Zhuang X-J, Lu Y, Li X-J,
2013. Irisin is inversely associated with intrahepatic triglyceride contents in obese adults. J Hepatol,
59, 3, 557-62.

40



7. EKLER

EK A: Etik Kurul Karari
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SELGUK ONIVERSITESI DENEYSEL TIP UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI

HAYVAN DENEYLERI ETIK KURUL KARARI

Karar Sayisi: 2019- 9 , | Toplant: Tarihi:22.02.2019 .

Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji Anablim Dali Spor Fizyolojisi BD'ndan Prof. Dr. Nilsel
OKUDAN ve Abdulaziz tarafindan sunulan “Farkh Egzersiz Tiplerinin Yagh Siganlarda
iskelet Kasi irisin ve BONF Dazeyleri (zerine Etkisi” baghikli yOksek ksans tezi projesi kurul tarafindan
degerendirildi

Projede belirtilen anestezik maddenin (Eter % 15) kullaniimasi uygun gorOimOgtor. Projede belirtilen ve
istatistiksel olarak en gOvenilir sonug elde edileblecek asgari sayida kullaniacak olan (30 adet sigan)
hayvan sayisi uygun gorGimGstar.

Projenin hayvan deneylerine ligkin yonlerinin Seiguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesinde belitlen ‘Etik Kurallar dikkate alinarak
hazirlandig: belirlenmigtir.
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