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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Diisiik Yogunluklu Eksantrik Egzersiz Antrenmaninin Maksimal Eksantrik

Egzersizin Neden Oldugu Kas Hasar1 Uzerine Etkisi

Aysel YILDIRIM

Fizyoloji Anabilim Dali / Spor Fizyolojisi Bilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2019

Bu ¢aligmada kas hasarina ve oksidatif strese neden olan maksimal eksantrik egzersizden
once uygulanan diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmaninin kas hasari belirtecleri ve oksidatif
stres lizerine etkisinin incelenmesi amaglandi.

Calisma Selguk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin
edilen, Wistar albino cinsi 22 erkek sicanla yapildi. Sicanlar rastgele 3 gruba ayrildi. Kontrol
grubunda (K, n: 6) bulunan si¢anlara herhangi bir egzersiz uygulamasi yapilmadi. Maksimal eksantrik
egzersiz grubunda (M, n: 8) bulunan sicanlara sadece bir kez 20 m/dk hizda, -15° egimde, 90 dk
siireyle maksimal eksantrik egzersiz protokolii uygulandi. Disiik yogunluklu eksantrik egzersiz +
maksimal eksantrik egzersiz grubunda (DY+M, n: 8) bulunan siganlara bir hafta kas hasarina neden
olmayan diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz protokolii 10 m/dk hizda, -15° egimde, 30 dakika/giin
olarak uygulandi ve bu egzersizden 24 saat sonra maksimal eksantrik egzersiz protokolii uygulandi.
Son egzersiz seansindan 24 saat sonra kan ve kas dokusu drnekleri alinarak kreatin kinaz (CK), laktat
dehidrogenaz (LDH) ve siiperoksit dismutaz (SOD1) aktiviteleri ve miyoglobin (Mg), malondialdehit
(MDA), glutatyon (GSH) seviyeleri 6l¢iildii.

Serum Mg seviyesi M grubunda DY+M ve K gruplarina gore yiiksekti (P<0,05). Serum CK
ve LDH aktiviteleri DY+M ve M gruplarinda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05). MDA seviyesi
vastus intermedius kasinda K ve DY+M gruplar ile karsilastirildiginda M grubunda, gastrokinemius
kasinda K grubu ile kargilastirildiginda M grubunda daha yiiksekti ve plazmada K grubu ile
karsilastirildiginda DY+M ve M gruplarinda gore yiiksekti (P<0,05). GSH seviyesi vastus intermedius
kasinda ve plazmada DY+M grubunda M grubuna gore yiiksekti (P<0,05), gastroknemius kasinda ise
gruplar arasinda fark yoktu (P>0,05). Vastus intermedius kasinda SOD1 aktivitesi DY+M grubunda K
grubuna gore yiiksekti, gastroknemius kasinda SOD1 aktivitesi DY+M grubunda K ve M gruplarina
gore yiiksekti (P<0,05), plazmada SOD1 aktivitesi gruplar arasinda farkl degildi (P>0,05).

Maksimal eksantrik egzersizden ©6nce uygulanan diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz
antrenmaninin kas hasarma kars1 kismi koruyucu etkisi vardir, 6zellikle vastus intermedius kasinda
oksidatif stres olusumunu engeller ve antioksidan savunmay1 gii¢lendirir.

Anahtar Kelimeler: Eksantrik egzersiz, kas hasari, oksidatif stres

vii
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REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Effect of Low Intensity Eccentric Exercise Training on Maximal Eccentric

Exercise Induced Muscle Damage

Aysel YILDIRIM

Department of Physiology / Division of Sports Physiology

MASTER THESIS / Konya-2019

The aim of this study was to investigate the effects of low-intensity eccentric exercise
performed before maximal eccentric exercise which causes muscle damage and oxidative stress on
muscle injury markers and oxidative stress.

The study was carried out with 22 male Wistar albino rats obtained from Experimental
Animal Research and Application Center of Selcuk University. Rats were randomly divided into 3
groups. Rats in the control group (K, n: 6) were not given any exercise protocol. The maximal
eccentric exercise protocol was applied to the rats in the maximal eccentric exercise group (M, n: 8)
only one at rate of 20 m / min, at -15° inclination for 90 min. Low intensity eccentric exercise
protocol, which does not cause muscle damage was applied to the rats in the low intensity eccentric
exercise + maximal eccentric exercise group (DY+M, n: 8) at 10 m/ min, at -15° inclination, 30 min /
day for one week and maximal eccentric exercise protocol was applied 24 hours after this exercise.
Blood and muscle tissue samples were taken 24 hours after the last exercise session and creatine
kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH) and superoxide dismutase (SOD1) activities and
myoglobin (Mg), malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels were measured.

Serum Mg level was higher in the M group compared to the DY+M and the K groups
(P<0.05). Serum CK and LDH activities were higher in the DY+M and the M groups compared to the
K group (P<0.05). MDA level was higher in M group compared to K and DY+M groups in vastus
intermedius muscle, in M group compared to the K group in gastrocnemius muscle and in the DY+M
and the M groups compared to the K group in plasma (P<0.05). GSH level in the vastus intermedius
muscle and plasma was higher in the DY+M group compared to the M group (P <0.05). GSH level in
gastrocnemius muscle was not different between groups (P> 0.05). SOD1 activity was higher in the
DY+M group compared to the K group in the vastus intermedius muscle, in the DY+M group
compared to the K and the M groups in the gastrocnemius muscle (P<0.05). SOD1 activity in plasma
was not different between groups (P>0.05)

Low intensity eccentric exercise training applied before the maximal eccentric exercise has a
partial protective effect against muscle damage, especially in the vastus intermedius muscle prevents
the formation of oxidative stress and strengthens the antioxidant defense.

Keywords: Eccentric exercise, muscle damage, oxidative stress
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1. GIRIS

Izometrik, konsantrik ve eksantrik olmak iizere ii¢ tip kas kasilmas1 vardir.
Izometrik kasilma sirasinda kasa uygulanan gii¢, kas tarafindan iiretilen giice esittir
ve kas boyunda degisiklik olmadan kasilma gerceklesir. Konsantrik kasilma sirasinda
kas tarafindan iiretilen gii¢c kasa uygulanan giicii asar ve kas boyu kisalarak kasilma
gergeklesir. Eksantrik kasilma sirasinda kasa uygulanan gii¢ kasin kendisi tarafindan
tiretilen giicii asar ve kas aktif olarak uzayarak kasilma gergeklesir (Lindstedt ve ark
2001).

Alisilmamig eksantrik egzersizler nedeniyle kasin miyofibril bilesenlerinin
parcalanmasina eksantrik egzersizin neden oldugu kas hasar1 (ENKH) denir. Bu
olgunun, performans ve saglik iizerine etkilerini anlama cabasiyla ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir (Howatson ve Van Someren 2008, Schoenfeld 2012). izometrik ve
konsantrik kasilmalarla karsilastirildigi zaman, eksantrik kasilmanin énemli Ol¢iide
daha biiyiik hasara neden oldugu bilinmektedir (Nosaka ve Newton 2002). Eksantrik
kasilmalar daha biiylik giic olusturmasina ragmen, daha az sayida motor iinite
devreye girer (Enoka 1996). Sonugta aktif kas liflerine ve kasilmayan yapilara daha
bliylik mekanik stres uygulandigi icin parcalanma ve organizasyon bozulmasi
meydana gelir (Brentano ve Martins Kruel 2011). Eksantrik kasilmalar sirasinda kas
lifleri {lizerine uygulanan artmis mekanik stres organelleri ve hiicre membranini

zayiflatir, miyosit homeostazisinde bozulmaya yol acar (Clarkson ve Hubal 2002).

Alisilmamis eksantrik egzersizin neden oldugu kas hasarini azaltmak i¢in pek
cok miidahale Onerilmistir. Maksimal eksantrik egzersizden once uygulanan diisiik
yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmani bu onerilerden bir tanesidir (Lavender ve
Nosaka 2008). Maksimal eksantrik egzersizden bir giin sonra kaslarda reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) ve iki-ii¢ giin sonra kas hasarmna iliskin bulgularin bulundugu
bildirilmistir (Maruhashi ve ark 2007). Bir ¢alismada kas hasarina neden olmayan
diisiik yogunluklu eksantrik egzersizlerin tekrarlanmasinin daha sonraki ytliksek
yogunluklu eksantrik egzersizin neden oldugu kasmn agr1 esiginin diismesinin
Onlenmesine yardimci olabilecegi ve ROS iiretimini tetikleyen subselliiler hasari
inhibe ettigi ve bunun sonucunda ikincil kas hasarimi oOnledigi bildirilmistir

(Munehiro ve ark 2012).



Bu bilgiler 1s18inda bizim g¢aligmamizda maksimal eksantrik egzersizinden
once alistirma egzersizi olarak bir hafta uygulanan diisik yogunluklu eksantrik
egzersiz antrenmaninin Kas hasar1 {izerine etkisi kanda biyokimyasal belirtegler,
vastus intermedius ve gastroknemius kas dokularinda oksidatif stres ve antioksidan
savunma belirtegleri araciligiyla arastirilmigtir. Gastroknemius kasinin esas olarak
konsantrik kasilmadan sorumlu olmasi, vastus intermedius’un eksantrik ve
konsantrik kasilmadan sorumlu olmasi nedeniyle her iki kas dokularinda olusan

etkiler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir (Schlagowski ve ark 2016).

1.1. Eksantrik Kasilmanin Molekiiler Mekanizmasi

Kasilma sirasinda aktin filamanlar1 ile miyozin filamanlarinin birbirlerinin
tizerinden kaymasi, kas kasilmasinin temel mekanizmasini olusturur (Hall ve Guyton
2015). Kayma hareketi i¢in itici giig, iki filamentin st {iste geldigi yerdeki miyozin
capraz kopriileri tarafindan olusturulur (Sekil 1.1). Miyozin baslar1 aktindeki baglanma
alanlarina tekrarli olarak baglanir ve her baglanma, giiciin gelismesine katkida bulunur.
Kasilma hareketinin biiyiikliigli olusan ¢apraz koprii sayisi ve aktin-miyozin ortiisme
miktart ile belirlenir (Herzog ve ark 2015). Bu siire¢ hem konsantrik hem de izometrik

kas hareketlerini etkili bir sekilde agiklamaktadir.

Aktin iplikgikleri

2R

Capraz koprtler Menteseler Goévde

Miyozin iplikcikleri
Sekil 1.1. Capraz koprii baslart ile komsu aktin iplik¢iklerinin arasindaki
etkilesim (Hall ve Guyton 2015).

Kas uzunlugunda herhangi bir degisiklik yapmayan izometrik hareketlerde net
capraz koprii olusumunu korumak i¢in kendiliginden ayrilan kopriilerin yerine yeni
kopriilerin baglanmasiyla ¢apraz koprii devri tamamlanir ve enerji tiikketimi dis is
yokken meydana gelir (Schmidtbleicher 1992). Capraz kdopriilerin uyguladigi giig, dis

giicli agsmak icin yeterli oldugu zaman ince filamentlerin kalin filamenlerin merkezine



dogru kaymasi ile birlikte kas konsantrik olarak kasilmayla kisalir. Bununla birlikte
capraz kopri teorisi eksantrik kasilma sirasinda meydana gelen degisikliklerin
aciklanmasinda tek basina yetersizdir (Douglas ve ark 2017).

Eksantrik kasilmalar sirasinda iiretilen giiciin konsantrik ve izometrik
kasilmalardan daha biiyiik olmasi, bagli capraz kopriilerin sayisi ve aktif capraz
kopriilerin mekanik olarak ayrilmasindaki farkliliklarla baglantili olabilir. Izometrik ve
konsantrik kasilma sirasinda sadece bir miyozin basi baglidir, oysa eksantrik kasilma
sirasinda tek miyozindeki artan gerim ikinci basin aktivasyonunu uyarabilir. Bu
mekanizma, eksantrik kasilma sirasinda aktif ¢capraz kopriilerin sayisini ikiye katlar ve
artan kasilma hiziyla giderek daha fazlasi aktif hale gelir (Linari ve ark 2000). Ancak
izometrik ve konsantrik kasilmalarda her bir kopriiniin performansinin diger kopriilerin
faaliyetlerinden etkilenmeden kaldigina inanilir (Schmidtbleicher 1992). Ayrica ¢apraz
kopriiniin eksantrik kasilma sirasinda tam bir devri tamamlayamadigi ileri siiriillmektedir
(Linari ve ark 2004). Capraz koprii, aktine bagli aktif bolgede askida kalir ve zorla
ayrilmayr  takiben hizla yeniden baglanir, tam c¢apraz koprii dongiisii
tamamlanmadigindan giicli korumak i¢in daha az ATP gerekir (Huxley 1998).

Eksantrik kasilmadan hemen sonra uygulanan izometrik kasilmada daha biiyiik
giiclin elde edilmesi, aktif ¢apraz koprii mekanizmalarinin haricinde ve g¢apraz koprii
teorisinde hesaba katilmayan pasif faktorler tarafindan eksantrik kasilmanin
desteklenebildigini gostermektedir. Sarkomer igindeki pasif yapisal elemanlarin,
ozellikle de yapisal protein titinin, eksantrik kasilma sirasinda kalici gii¢ artisindaki
anahtar faktor olduguna inanilmaktadir (Herzog 2014). Titin su ana kadar tanimlanmis
en biiyiik proteindir ve kas iskeletinin 6nemli bir yapisal bilesenidir (Leonard ve Herzog
2010). Titinin pasif giicii, dogrudan sarkomer ve kas uzunluguyla ilgilidir,
sarkomerlerde stabiliteyi saglar ve bu nedenle titin kas giiclinlin diizenlenmesine 6nemli

oOl¢iide katki saglar (Hessel ve ark 2017).

1.2. Eksantrik Kasilmanin Norolojik Mekanizmasi

Kas kasilmasi sirasinda merkezi sinir sistemi kuvvet artigini, motor iinitelerin
uyarilma hizlarini artirarak ve/veya ilave motor {initelerin devreye girmesiyle kontrol
eder (Hedayatpour ve Falla 2015). Birg¢ok g¢alisma, diren¢ antremani sonrasi motor

tinitelerin uyarilma hizlarindaki farkliliklarin kas kasilmasinin tiiriine bagh oldugunu



gostermistir. Dinamik direng egzersizi esnasinda motor {initelerin uyarilma hizlarin
artirmak i¢in asir1 yiiklemeyle birlikte gerilmenin de en etkili uyart oldugu ileri
stirilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada (Dartnall ve ark 2009) eksantrik egzersizden
hemen sonra ve 24 saat sonra biseps brachii kasinin motor {inite uyarilma esiginde
yaklagik % 40 azalma ve minimum motor iinite katilim oranlarinda % 11 artis
oldugunu gosterilmistir. Bu sonuglar, eksantrik egzersizden sonra ayni kuvvette daha

fazla biseps brachii motor tinitesinin aktif oldugunu gostermektedir.

Gerilme refleksinin ve uzayan kastan gelen la afferent girdisinin eszamanl
diizenlenmesi nedeniyle konsantrik kasilmayla karsilastirildiginda  eksantrik
kasilmalarda hareket hazirlig1 ve uygulanmasi icin gereken kortikal aktivitenin daha
biiylik oldugu gosterilmistir (Romano ve Schieppati 1987). Dolayisiyla beyin
muhtemelen eksantrik kas hareketlerini konsantrikten farkli olarak planlar ve
programlar. Nitekim beyin goriintiileme caligmalari, eksantrik hareketlerde hareket
karmasikliginin fazla olmasi (Fang ve ark 2001) ve gerilmeyle iligkili transkortikal
reflekslerden dolayr geri bildirim sinyallerinin islenmesiyle ilgili kortikal
aktivitelerin konsantrik hareketlere gore daha biiyiik oldugunu gostermistir
(Matthews 1991, Yue ve ark 2000). Ayrica, eksantrik kasilmalarda kortikal
aktivasyonun konsantrik kasilmalara gore daha erken basladigi gozlemlenmistir
(Fang ve ark 2001). Eksantrik kasilmalardaki bu erken aktivasyon daha karmasik
hareketlerin planlamasina, monosinaptik refleks uyarilabilirliginin diizenlenmesine
veya farkli bir kontrol stratejisinin yiiriitiilmesine dayandirilabilir (Matthews 1991,
Yue ve ark 2000). Ayrica kortikal sinir aktivitesini ve uyarilarin kaslara iletilmesini
degerlendirebilen Transkraniyal Magnetik Uyarim (TMS) kullanilarak yapilan
caligmalarda (Sekiguchi ve ark 2003, Gruber ve ark 2009, Duchateau ve Enoka
2016), eksantrik kas kasilmalarinin diger kas kasilma tiplerine kiyasla farkli noral
mekanizmalar kullandig ortaya konmustur.

Konsantrik ve izometrik kasilmalara kiyasla eksantrik kasilmalarda motor
korteks aktivasyonu daha biiyiiktiir (Abbruzzese ve ark 1994, Gruber ve ark 2009),
konsantrik kasilmalarda ise spinal refleks mekanizmalar daha etkindir (Abbruzzese
ve ark 1994). Eksantrik kasilmalar sirasinda kortikal aktivitenin biyiik bir kismu,
spinal seviyede inhibisyonun saglanmasi igin kullanilir (Gruber ve ark 2009,

Duchateau ve Enoka 2016). Kas lifinin uzamasina izin verecek sekilde spinal



refleksler inhibe edilerek eksantrik kasilma gerceklesir ve bdoylelikle kaslarda
kortikal kontrol artar (Duchateau ve Enoka 2016).

1.3. Eksantrik Egzersizin Fizyolojik Etkileri

Egzersizin neden oldugu néromiiskiiler ve fonksiyonel degisiklikler uygulanan
egzersiz tipine Ozgilidiir. Mekanik gerim, subselliiler hasar ve metabolik stresin
derecesi egzersize bagli kas adaptasyonlarinda rol oynayabilir. Egzersiz sirasinda
kullanilabilecek konsantrik, izometrik ve eksantrik olmak tizere {i¢ tip kasilma vardir.
Eksantrik egzersiz konsantrik ve izometrik kasilmalarla karsilastirildiginda daha
biiylik mekanik gerim ve kas mikrolezyonu ile karakterize olmasi nedeniyle daha

biiyiik fizyolojik degisiklikler ile sonuglanabilir (Hedayatpour ve Falla 2015).

1.3.1. Eksantrik Egzersizin Kas Giiciine Etkisi

Eksantrik kas hareketleri sirasinda konsantrik ve izometrik kas hareketlerine
gore daha biiylik kuvvet olusumu gelistirilebildiginden kas kuvvetini artirmak igin,
eksantrik kas hareketleri kullanilan agir direngli antremanlar en etkili antrenman
yontemidir. Eksantrik egzersiz tercihen hizli kasilan kas liflerini ve muhtemelen daha
once aktif olmayan motor {initelerin devreye girmesini saglar (Nardone ve ark 1989).
Bu durum, mekanik gerimin artmasina neden olur ve bunun sonucu olarak biyiik bir
kuvvet tiretimi gerceklesir. Yapilan bir ¢alismada (Farthing ve Chilibeck 2003), 8
haftalik eksantrik diren¢ antremaninin konsantrik antrenmandan daha fazla kas
hipertrofisi ve kas giicii ile sonuglandigi bildirilmistir. Konsantrik kasilmalar
sirasinda kuvvet-hiz iligkisinden farkli olarak, eksantrik kasilmalar sirasinda kuvvet
belirli bir noktaya kadar hiz ile artar ve daha sonra sabitlenir veya hafif¢e azalir
(Griffin ve ark 1993, Prilutsky 2000, Reeves ve Narici 2003). Direng
antremanlarinda kasin tam olarak akive edilebilmesi, artan eksantrik kasilma

hizlarinda giigteki artis1 kolaylastirabilir (Amiridis ve ark 1996).

1.3.2. Eksantrik Egzersizin Norolojik Etkisi

Eksantrik antrenmani takiben motor korteks, omurilik, noromiiskiiler kavsak

diizeyinde ve noromiiskiiler kavsagin distalinde bulunan uyarilma-kasilma baglanti

5



yollarinda noéral adaptasyonlar olusabilir (Fang ve ark 2001, Hedayatpour ve Falla
2014). Bu néral adaptasyonlar, antrenmanin ilk agamasinda kas hipertrofisi olmadan
kas kuvvetindeki orantisiz artis1 agiklar.

Eksantrik egzersizin, néromiiskiiler kontrol ile iliskili periferik ve merkezi
noral adaptasyonlart dogrudan etkileyebildigini kanitlayan yeni veriler ortaya
cikmaktadir (Gabriel ve ark 2006, Lepley ve ark 2015). Arastirmacilar, eksantrik
egzersizin quadriseps kasmin elektromiyografik aktivitesini Onemli Olgiide
gelistirebildigini ve fizyolojik olarak merkezi motor distansiyondaki bir iyilesmenin
periferik-sarkolemma seviyesinde daha fazla aktiviteye neden olabilecegini
bulmuslardir (Gabriel ve ark 2006). Daha once 6n g¢apraz bag rekonstriiksiyonu
yapilan hastalarda, quadriseps kasina yaptirilan 12 eksantrik egzersiz sonrasinda alfa
motor noronlarin devreye girdigi ve uyarilma oraninda iyilesme oldugu gosterilmistir
(Lepley ve ark 2015).

Son olarak, eksantrik egzersiz omurilik diizeyinde de noral adaptasyonlar
olusturabilir. Kortikal uyarilabilirligin artis1 zaman iginde presinaptik inhibisyonda
bir azalmaya yol agabilir ve boylece devreye giren kas lifi sayisi artar ve potansiyel
olarak yaralanmis eklemden gelen aci ve sislik gibi diger inhibit6r sinyallere karsi

konulabilecegi ileri siirtilmektedir (Duclay ve ark 2008).

1.3.3. Eksantrik Egzersizin Morfolojik Etkisi

Antrenman c¢alismalarinda, yiiksek yogunlukla veya ¢ok tekrarli yapilan
eksantrik antrenmanin, hizli kasilan tip Ila ve IIx kas liflerinin kesit alanini
gelistirebilecegi gosterilmistir (Vikne ve ark 2006, Friedmann-Bette ve ark 2010,
Guilhem ve ark 2010). Ayrica, yiiksek eksantrik kasilma hizlart ile uygulanan
eksantrik antrenman sonrasi hizli kasilan tip II kas fenotipine dogru genel bir kayma
gozlenir (Paddon-Jones ve ark 2001). Ayrica ¢ok yiik, yiiksek hareket hizi veya
yiiksek amplitiid kullanilan baz1 eksantrik egzersiz antrenman protokolleri kas fasikiil
uzunlugunu artirabilir (Cowell ve ark 2012, Baroni ve ark 2013, Guilhem ve ark
2013). Bu artisin nedeni kas liflerinde bulunan sarkomerlere yeni sarkomerlerin
eklenmesidir (Proske ve Morgan 2001) ve eksantrik antrenman yaptirilmis
hayvanlarda sarkomerlerin eklenmesinin olustugu gosterilmistir (Lynn ve Morgan
1994, Butterfield ve ark 2005). Sonug olarak, kas liflerinin mekanik ozellikleri
degisir. Fasikiil uzunlugunun artmasi kas kasilma hizin1 ve uzayabilirligini artirir,

boylelikle kas boyunun daha uzun oldugu pozisyonlarda yapilan harcketlerde daha
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biiyiik kuvvet liretimi saglanir. Bu durum, potansiyel olarak kas performansini ve
esnekligini artirabilir veya kas hasarina karsi koruyucu etki gelistirebilir (Proske ve
Morgan 2001). Ayrica eksantrik egzersizden sonra artan fasikiil uzunlugu, kas
kisalmasimin hizin1 etkileyerek, cogu spor aktivitesinde onemli olan kas giiciinii

artirabilir (Guilhem ve ark 2010, Cowell ve ark 2012).

1.3.4. Eksantrik Egzersizin Histokimyasal Etkisi

Mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK), gen ekspresyonu ve kas
hipertrofisi i¢in ana sinyal yolagidir (Kramer ve Goodyear 2007). Ug farkli MAPK
signal modiilii egzersizin neden oldugu kas hipertrofisi ile ilgilidir; ekstraselliiler
signal diizenleyici kinaz (ERK1/2), p38 MAPK ve c-jun NH»-terminal kinaz (JNK).
Bu modiillerden JNK mekanik gerim ve kas hasarina en duyarli MAPK modiiliidiir
ve ozellikle eksantrik egzersize duyarlidir. INK’nin egzersiz nedeniyle aktivasyonu
hiicre ¢ogalmasini ve DNA tamirini diizenleyen mRNA transkripsiyon faktorlerinin
artmasiyla baglantilidir (Schoenfeld 2010).

Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF) kas hipertrofisi icin anahtar bir faktdr
olarak kabul edilir ve mekanik yliklenmeye yanit olarak IGF’nin etkileri artar
(Hameed ve ark 2004). IGF, egzersiz antrenmani i¢in IGF-1Ea izoformunun mekanik
yanit1 yoluyla kas hipertrofisine katkida bulunur ve mekanik sinyaller ve hiicre ici
kas hasari ile aktive olur gibi goriinmektedir (Yang ve ark 1996, Hameed ve ark
2004).

Eksantrik egzersizi takiben goriilen kas hipertrofisi diger gerim duyarl
anabolik yollarla da agiklanabilir. Kas hipertrofisinin olusmasinda testesteron
hormonunun etkisi mekanik yiiklenmeyle birlikte artar. Bu artis ya direkt olarak
protein sentezinin artmasi ve protein yikiminin baskilanmasi yoluyla (Buresh ve ark
2009) ya da dolayli olarak biiyiime hormonu gibi diger anabolik hormanlarin
salgilanmasinin uyarilmasiyla saglanir (Crewther ve ark 2006). Insanlarla yapilan
caligmalar yiiksek yogunluklu eksantrik egzersizin ozellikle hizli-kasilan kas
liflerinde androjen reseptdr igerigini artirdigini bildirmislerdir (Bricout ve ark 1994,
Bamman ve ark 2001). Bununla birlikte antrenman yogunlugu, testosteron
konsantrasyonu ve kas kesit alan1 arasinda anlamli bir iliski vardir (Ahtiainen ve ark
2003).



1.3.5. Eksantrik Egzersizin Kardiyorespiratuar Yamtlar iizerine EtKisi

Eksantrik egzersiz, ayni calisma oraninda konsantrik egzersizden daha az
metabolik talep gerektirir (Perrey ve ark 2001). Yokus yukar yiiriiyiise kiyasla yokus
asagl yirimede (Navalta ve ark 2004), belirli bir hizda yokus yukari kosmaya
kiyasla yokus asagi kosuda (Minetti ve ark 2002) ve belirli bir giigte konsantrik
bisiklet egzersizine kiyasla eksantrik bisiklet egzersizi sirasinda oksijen tiiketimi
(VO.) daha disiiktiir (Perrey ve ark 2001, Dufour ve ark 2004). Ayrica, konsantrik
ve eksantrik direng egzersizlerinin her ikisini de igeren antrenmanlar sirasinda enerji
tilketimi ¢ogunlukla konsantrik egzersizle iliskili goriinmektedir (Dudley ve ark
1991). Konsantrik egzersiz sirasinda VO2’nin eksantrik egzersiz sirasinda VO2’ne
orani her zaman 1.0'1 gegmektedir, ancak oksijen tiiketimi farkinin miktart modalite,
hareket hizi ve degerlendirme yontemine bagl olabilir (Prilutsky 2000, Isner-
Horobeti ve ark 2013).

Eksantrik egzersiz benzer mekanik is yiiklerinde konsantrik egzersizin ihtiyag
duydugundan 4-5 kat daha az oksijene ihtiyag duyar (Perrey ve ark 2001), belirgin
olarak daha diisiik kalp debisi ve kalp hiz1 gerektirir (Dufour ve ark 2004). Esdeger
mekanik is yiikiinde konsantrik bisiklet egzersizine kiyasla eksantrik bisiklet
egzersizinin daha az metabolik talep gerektirdigi, algilanan eforun, kan laktat
birikiminin, enerji tiikketiminin ve karbonhidrat oksidasyonunun daha az ve yag
oksidasyonun daha fazla oldugu gosterilmistir (Pefailillo ve ark 2013, Penailillo ve
ark 2014).

1.3.6. Eksantrik Egzersizin Molekiiler Etkisi

Uydu hiicreleri, bazal lamina ile iskelet kasinin sarkolemmal membran:
arasinda kalan mitotik ve metabolik olarak hareketsiz kok hiicrelerdir (Cermak ve ark
2013). Uydu hiicresi aktivitesinin artis yoniinde diizenlenmesi, diger transkripsiyonel
yollarla birlikte antrenmana uyum saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir (Toigo ve
Boutellier 2006). Yaralanma veya egzersizden kaynaklanan kas hasari sonucunda,
uydu hiicreleri aktive olur, ¢ogalir ve hasar alanlarina taginir ve g¢evresindeki kasa
kaynasir (McKay ve ark 2009, Hyldahl ve ark 2014). Uydu hiicreleri, yavru hiicreleri
iiretir ve daha sonra kas i¢inde yeni kas hiicresi ¢ekirdeklerini iiretir ve bu da protein

sentezi kapasitesini artirir (Dreyer ve ark 2006).



Eksantrik kasilma nedeniyle olusan kas hasarinin, uydu hiicre genini aktive
eden birincil faktor olabilecegi one siiriilmiistiir (Hyldahl ve ark 2014). Tek bir seans
maksimal izokinetik eksantrik egzersizi izleyen 24 saatlik siirecte, uydu hiicresi
kapasitesi % 30'dan % 150'ye yiikselebilir (Dreyer ve ark 2006, McKay ve ark 2009,
Cermak ve ark 2013) ve uydu hiicre aktivitesinin 24 ila 72 saatte arttig1 gosterilmistir
(McKay ve ark 2009, Hyldahl ve ark 2014). Ayricalikli olarak, hizli kasilan kas
liflerinde de uydu hiicrelerinin arttigin1 gésteren kanitlar vardir. Yapilan bir
calismada (Cermak ve ark 2013) tek bir seans maksimal eksantrik egzersizin tip |
liflerinde belirgin bir degisiklige neden olmadig1 ancak tip II liflerinde uydu hiicre
aktivitesinde belirgin bir artisa neden oldugu gosterilmistir.

Kas lifi hipertrofisinin, egzersiz sonras1 Z-bandi kaymasinin derecesiyle iliskili
oldugu ileri siriilmiistiir (Shepstone ve ark 2005) ve tip Il liflerinde dinamik
eksantrik egzersizin ardindan daha fazla Z-bandi kaymasi gézlenmistir (Friden ve ark
1989). Z-bandi kaymasmin kas hasarmin bir gostergesi oldugu diisiiniilmesine
ragmen (Friden ve ark 1983), daha sonra yapilan ¢alismalar bu olgunun aslinda
egzersize cevap olarak ortaya cikan kas lifinin yeniden sekillenmesinin bir parcasi
olabilecegini diigiindiirmektedir (Yu ve ark 2003, Yu ve ark 2004). Fosfolipaz D,
mekanik kuvvet iletimi i¢in kritik bolgeler olan kas lifi icindeki Z-bantlarinda
bulunmaktadir (Hornberger ve ark 2006) ve bu nedenle fosfolipaz D kas yapisi ile
hiicre i¢i sinyallesme arasinda olas1 bir baglantiy1 temsil edebilir. Kasin gerilmesi,
fosfolipaz D aktivitesini artirir ve hiicre i¢i fosfatidik asit seviyesini yiikseltir
(Tannerstedt ve ark 2009).

Protein sentezi, egzersiz sonrasi siiregte diizenlenen anahtar bir degiskendir
(Toigo ve Boutellier 2006). Protein sentezinin artisina neden olan bir antrenman
uygulanan kaslarda hipertrofi olusur (Moore ve ark 2005). Kuvvet iiretimi ve
gerilmenin protein sentezini aktive ettigi bildirilmistir (Toigo ve Boutellier 2006) ve
eksantrik kasilmalarin her iki durumu da icerdigi g6z oniine alindiginda, ayr1 ayr1 her
mekanizma ile elde edilenlerden daha farkli bir ek etkinin olmas: muhtemeldir
(Eliasson ve ark 2006). Ayni toplam iste, maksimal konsantrik egzersiz ile
karsilastirildiginda maksimal izokinetik eksantrik egzersizin kas lifindeki protein
sentezini daha hizli arttirdig1 ve daha sonraki donemde kas lifinde protein artisinin

daha biiyiik oldugu bildirilmistir (Moore ve ark 2005).



1.4.  Eksantrik Egzersizin Klinik Uygulamalari

Eksantrik kasilmalar sirasinda tiretilen kuvvetin biiyiik olmasi nedeniyle kaslar,
kemikler ve tendonlar iizerine uygulanan yiikler, sadece benzersiz kas hipertrofisini
ve yapisal adaptasyonlar1 (Franchi ve ark 2014, Franchi ve ark 2015, Wisdom ve ark
2015, Franchi ve ark 2016, Narici ve ark 2016) degil, ayn1 zamanda kemik
mineralizasyonunu ve tendon yeniden yapilandirilmasini da uyarir (Reeves ve ark
2009, Franchi ve ark 2014, Wisdom ve ark 2015). Ayrica eksantrik kasilma sirasinda
biiyiik kuvvet olusmasi ile birlikte daha az enerji harcanir ve bu durum g¢esitli
uygulamalar icin eksantrik egzersizi benzersiz yapar. Literatiirdeki bir¢cok derleme,
egzersiz intoleransina neden olan kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlara sahip
kisiler i¢in rehabilitasyon stratejisi olarak eksantrik egzersize odaklanmaktadir
(LaStayo ve ark 2000, Reeves ve ark 2009). Eksantrik antrenmanlar, egzersiz
tolerans1 olmayan ve yash insanlar i¢in gilivenli olan diisiik ve orta yogunluk
egzersizlerinden, atletik performansi artiran (Vogt ve Hoppeler 2014), sakatligi
Onleyen ve rehabilitasyonu gelistiren yiiksek yogunluklu egzersizlere kadar ¢esitlilik

gosterir (Minetti ve ark 2002, LaStayo ve ark 2003).

1.4.1. Kas Iskelet Sistemi Yaralanmalarinda Eksantrik Egzersiz Uygulamalari

Kas fonksiyonunu ve hareket paternlerini olumsuz yonde etkileyen patellar
tendinopati, on capraz bag hasari, 6n ¢apraz bag rekonstriiksiyonu, ayak bilegi
burkulmalar1 ve sonrasinda olusan ayak bilegi instabilitesi gibi ¢esitli kas iskelet
yaralanmalarindan sonra motor korteks uyarilabilirligi bozulur (Lepley ve ark 2017).
Eksantrik egzersizin spinal seviyede inhibisyona neden olan adaptasyonlar
olusturmasi1 ve motor korteks uyarilabilirligini secici olarak artirmasi eksantrik
egzersizinin mevcut rehabilitasyon tekniklerine eklenmesini ilgi c¢ekici yapar.
Eksantrik egzersiz ayni zamanda beyindeki spesifik motor kontrol yolaklarimi
etkileyerek yaralanmanin neden oldugu noéromiiskiiler kontrol eksikligini
azaltabilecegi one siiriilmektedir (Fang ve ark 2004, Kwon ve Park 2011).

Kronik asil tendinozu; 6zellikle kogsma gibi aktiviteler sirasinda, inflamasyon
ile birlikte uzun siiren asil tendonu hassasiyeti, anormal tendon yapist ve agr ile
karakterizedir (Kvist 1994, Ohberg ve ark 2004). Agn fiziksel aktivitenin azalmasina
ve kas atrofisine yol acar (Ohberg ve Alfredson 2004, Galloway ve ark 2013). Fizik

tedavi ve dinlenmeyi iceren cerrahi olmayan geleneksel tedaviler genellikle
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rahatlama saglamaz (Galloway ve ark 2013, Alfredson 2015). Tendonun onarilmasi
icin cerrahi siklikla uygulanir ve sporculari aylarca antrenman yapamaz hale getirir.
Maksimal eksantrik egzersiz antrenmaninin kronik asil tendinozis tedavisi i¢in umut
verici oldugu gostermistir (Alfredson ve ark 1998). Hangi kas iskelet sistemi
adaptasyonlarinin azalmig agriya yol actig1 bilinmemekle birlikte, olas1 adaptasyonlar
tendon sertliginin azalmasimi1 (Morrissey ve ark 2011), yeni damarlanmalarin
olusmasin1 (Ohberg ve Alfredson 2004) ve noroplastisiteyi (Rio ve ark 2016) igerir.
Ayrica eksantrik antrenman noromiiskiiler koordinasyonu ve kas kuvvetini
gelistirerek, tendon yiikiinii azaltir ve bdylece tendonun iyilesmesini saglar (O’Neill

ve ark 2015).

1.4.2. Uzay Yolculugunda Eksantrik Egzersiz Uygulamalari

Daha biiyiik kuvvet olusumu ve daha az enerji harcanmasi ile karakterize olan
eksantrik egzersiz astronotlar i¢in de uygun bir egzersiz antrenman yontemidir. Uzay
yolculugunun giin gectikge artmast ve Diinya'nin yoriingesinin daha da Otesine
geniglemesi nedeniyle kemik yogunlugu ve kas kiitlesi kaybini igeren (Endo ve
Matsumoto 2012, Ohshima ve Matsumoto 2012, Lloyd ve ark 2014) mikro
yer¢ekiminde yasama riskleri ortaya ¢ikmaktadir (Evans Jr ve Ball 2001, McPhee ve
ark 2009). Astronotlar giinde 2,5 saat diizenli egzersiz antrenmani uygulamasina
ragmen uzay yolculugundan birka¢ hafta sonra kas hacmi, kas giicii ve kemik
yogunlugunda belirgin bozulma ortaya ¢ikar ve uzayda harcanan zaman arttik¢a daha
da kotilesmeye devam eder (LeBlanc ve ark 1995, Akima ve ark 2000,
Gopalakrishnan ve ark 2010). Oyle ki, uzayda kemik kiitlesi osteoporozlu kisilerden
10 kat daha hizli kaybedilir (Ohshima ve Matsumoto 2012). Bu riskler Mars gibi
uzak mesafelerde yapilan gorevlerde daha da artacaktir. Yiiksek yogunluklu
eksantrik kasilmalarin, saglikli yetiskinlerde hem kas kitlesini hem de kemik
yogunlugunu korumak igin en etkili strateji oldugu ileri siirilmektedir (English ve

ark 2014).

1.5. Eksantrik Egzersizin Neden Oldugu Kas Hasar

Alisilmamis eksantrik egzersizler nedeniyle kasin miyofibril bilesenlerinin
parcalanmasina eksantrik egzersizin neden oldugu kas hasar1 (ENKH) denir. Bu

olgunun, performans ve saglik tiizerine faydali (Schoenfeld 2012) ve zararh
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(Howatson ve Van Someren 2008) etkilerini anlama cabasiyla ¢ok sayida ¢aligma
yapilmistir. En yaygin rapor edilen ENKH semptomlar1 kasta fonksiyon kayiplari,
6dem, sertlik ve hiicre igi proteinlerin kan dolasimina sizmasidir (Clarkson ve Hubal
2002).

Izometrik ve konsantrik egzersizlerle karsilastirildigi zaman, eksantrik
kasilmanin 6nemli 6l¢iide daha biiyiik hasara neden oldugu bilinmektedir (Nosaka ve
Newton 2002). Diger kasilma tiirleriyle karsilastirildigi zaman eksantrik kasilmalar
daha biiyiik gili¢ olusturmasina ragmen daha az sayida motor {inite ise katilir (Enoka
1996). Sonugcta aktif kas liflerine ve kasilmayan yapilara daha biiyiik mekanik stres
uygulanir (Brentano ve Martins Kruel 2011). Eksantrik kasilmalar sirasinda kas
lifleri {izerine uygulanan artmis mekanik stres, organelleri ve hiicre membranini
zayiflatir, miyosit homeostazisinde bozulmaya yol agar (Clarkson ve Hubal 2002).
Uyarilma-kasilma mekanizmasi eksantrik kasilmadan sonra bozulur, sarkoplazmik

*2*un azalmasina neden olur ve sonug olarak giic

retikulum tarafindan serbestlenen Ca
kaybi1 olusur (Corona ve ark 2009). Sarkoplazmik retikulumdaki mekanik hasar ayni
zamanda sitoplazmada Ca*? konsantrasyonunu azaltir, bunun da kasilabilir ve
kasilamayan proteinlere daha fazla zarar veren proteazlari aktive ettigi bilinmektedir
(Verburg ve ark 2005). Bu ilk mekanik hasar ayni zamanda pro-inflamatuar
sitokinlerin serbestlenmesini uyarir ve bu da ikincil hasar olusumu icin isarettir
(Paulsen ve ark 2012).

Ikincil hasar durumu, ilk hasara immiin sistemin cevabi olarak meydana gelir.
Lokositler doku yeniden yapilanmasi i¢in sinyal vermeden 6nce hasarli alandan hasar
olusacak alana fagositoz yoluyla hareket ederler (Hirose ve ark 2004). Bu
inflamatuar yanit, sisme ve agr1 gibi semptomlarin goriilmesinden sorumludur
(Howatson ve ark 2010). Nétrofiller ve makrofajlar tarafindan salinan reaktif oksijen
tirleri (ROS) yakinlardaki saglikli miyositlerin kasilabilir proteinlerinin ve
membranlarinin peroksidasyonuna neden olarak gii¢ kaybinda kii¢iik bir rol oynar
(Hirose ve ark 2004).

ENKH’nin biyiikliigii devreye giren kas liflerine baghdir (Guilhem ve ark
2010). ENKH’nin derecesinin daha biiyiik yiiklerde (McHugh ve Tetro 2003),
kasilma hizinin yiiksek oldugu durumlarda (Gruber ve ark 2009), kas gerginliginin
arttig1 hareket acilarinda yapilan egzersizler sirasinda (Proske ve Allen 2005) ve
antrenmansiz  katilimcilarda (Newton ve ark 2008) daha biyik oldugu
goriilmektedir. ENKH troponin I, miyoglobin, major doku uygunluk kompleksi
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(MHC) ve kreatin kinaz (CK) gibi kas i¢i enzimlerin ve proteinlerin dolasimda
artmasi ile karakterizedir (Tee ve ark 2007). Eksantrik egzersizi takiben bir haftaya
kadar ortalama eritrosit hacminin (MVC) % 10-60 azaldig: bildirilmistir (Murayama
ve ark 2000, Guilhem ve ark 2010).

Eksantrik egzersiz sirasinda asir1 gerilmis sarkomerlerin organizasyonu
bozulur, sarkolemmanin zarar gOormesine, transvers tiiblil dilatasyonuna,
sarkoplazmik  retikulum dagilmasma ve bu nedenle uyarilma-kasilma
mekanizmasinin bozulmasina neden olur (Douglas ve ark 2017). Tekrarlayan
eksantrik kasilmalardan kaynaklanan genis ¢apli hasarlar, nosiseptoriin (diger bir
deyisle tip III ve IV afferentler) uyarilarin1 ve daha sonra gecikmis baslangi¢lh kas
agrisini  (DOMS) tetikleyerek, inflamasyon ve nekroz semptomlarini ortaya
cikarabilir. Pasif gerilim ENKH ile yiikselebilir ve kas sertligi iki kat artabilir,
yaklagik 4 giin boyunca yiiksek kalabilir. Membran hasar1 nedeniyle diisiik seviyeli
bir kas aktivasyonu Ca*?’in kontrolsiiz salinimina neden olabilir ve sonucunda pasif
gerginlik artar (Proske ve Morgan 2001). Eksantrik egzersiz sirasinda hem yavas
hem de hizli kasilan kas liflerinde hasar olusur ancak o6zellikle tip II kas liflerinin
yogun eksantrik egzersiz sirasinda hasar olusumuna daha duyarl oldugunu gdsteren
kanitlar vardir (Friden ve ark 1983, Vijayan ve ark 2001).

ENKH semptomlari, yogun veya alisilmamig egzantrik egzersizin ardindan 12-
48 saatte belirgin hale gelir, 24-72 saat arasinda en yiiksek degere ulasir ve
noromiiskiiler kapasitelerin iyilestirilmesiyle birlikte 5-7 giin i¢inde kademeli olarak

kaybolur (Guilhem ve ark 2010, Isner-Horobeti ve ark 2013).

1.6. Gecikmis Baslangich Kas Agrisi

Gecikmis baslangichi kas agrist (DOMS), hareket sirasinda veya etkilenen
dokunun palpasyonunda hissedilen ve siklikla ENKH'e eslik eden mat, ac1 veren agri
olarak ifade edilir (Clarkson ve ark 1992). Kas agrisi, eksantrik egzersizi takip eden
saatlerde gortiliir, 1-3 giin sonra zirve yapar ve 7-10 giin sonra kaybolur (Cheung ve
ark 2003). Ilging bir sekilde DOMS, ENKH'in MVC, eklem hareket aciklig1 ve
plazma CK belirteclerinden bagimsiz olarak ortayan ¢ikar (Nosaka ve Newton 2002).
DOMS'nin bag dokusu hasarimi ve inflamasyonu, kas liflerindeki hasardan ve
inflamasyondan daha fazla etkiledigini ifade eden bulgular, bu c¢eliskiyi kismen
aciklayabilir (Crameri ve ark 2007, Lau ve ark 2015). Pasif gerginlik, kaslarin
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sismesi ve kas sertligindeki artiglar (Murayama ve ark 2000), eksantrik egzersizi

takiben siklikla goriilen eklem hareketlerinin azalmasina neden olabilir (Clarkson ve

ark 1992).

1.7. Kas Hasarmin Iyilesmesi I¢cin Kullamlan Egzersiz Yontemleri

Bir dizi fizyoterapotik, beslenme ve farmakolojik yontemlerin kas
fonksiyonunun yeniden kazanilmasinda, kas agrisinin giderilmesinde ve egzersiz
sonrast kas i¢i inflamasyonun azaltilmasinda etkinligi arastirilmistir. Bazi bireysel
calismalarda, egzersize bagli kas hasarinin iyilesmesi i¢in bu stratejilerin yararlarini
bildirilmistir. Ancak, bu ¢alismalarin tlimiinii birlestiren sistematik derleme ve meta-
analiz sonuglari, bu stratejilerin ¢cogunun uygulanmasindan Snemli veya tutarl
avantajlar ortaya koymamaktadir. Kompresyon giysileri ve soguk suya daldirma kas
agrisini azaltirken kas giiciinii iyilestirir (Leeder ve ark 2012, Marqués-Jiménez ve
ark 2016). Visne suyu ve polifenollerin etkileri {izerine yapilan aragtirmalar, imit
verici bir 6n sonug¢ vermistir, ancak bu kaniti giiglendirmek i¢in daha fazla ¢alisma
gerekmektedir (Bell ve ark 2014, Myburgh 2014). Titresim tedavisi, ndromiiskiiler
stimiilasyon, aralikli pnomatik kompresyon, kas 1sinmasi gibi fizyoterapi yontemleri,
protein, balik yagi gibi beslenme ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar gibi
farmakolojik tedaviler uygulanarak yapilan arastirmalar ya tutarsiz ya da
anlamsizdir. Bu uygulamalarin yani sira eksantrik egzersizin neden oldugu kas
hasarint onlemek veya azaltmak i¢in kullanilan tekrarli uygulanan eksantrik
kasilmalar, diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz ve izometrik egzersiz yontemleri ile

ilgili aragtirmalar asagida basliklar halinde agiklanmistir.

1.7.1. Diisiik Yogunluklu Eksantrik Kasilmanmin Kas Hasarina Etkisi

Eksantrik egzersizden once uygulanan hasar olusturmayan diisiik yogunluklu
eksantrik kasilmalar kas hasarinin biyiikliiginii 6nemli dlglide azaltirlar (Lavender
ve Nosaka 2008). Maksimum istemli izometrik kasilma giiciiniin yiizde 10’unda
yapilan eksantrik kasilmalarin dirsek fleksorlerinde ENKH belirteglerindeki
degisimlerin biiylikligiinii % 57-81 oraninda azalttig1 ve bu koruyucu etkinin diisiik
yogunluklu eksantrik kasilmadan sonra 7 giin devam ettigi, 14. giinde azaldig1 ve 21.
giinde kayboldugu gosterilmistir (Chen ve ark 2012a). Ayrica diz fleksiyonu ve

ekstansiyonu ile karsilastirildigi zaman dirsek fleksiyonu ve ekstansiyonu i¢in kas
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hasarinin daha fazla oldugunu gosterilmistir (Chen ve ark 2011). Alt ekstremite
kaslarinda, submaksimal eksantrik egzersiz i¢eren yiirliylis ve merdiven inme gibi
giinliik aktivitelerde bu kaslarin kullanimmin daha ¢ok olmasi sebebiyle kas
hasarmin daha diisiik derecede olmasi muhtemeldir (Jamurtas ve ark 2005, Chen ve
ark 2011). Bu nedenle, diisiik yogunluklu eksantrik kasilmalar, diz ekstansiyonunun
ve diz fleksiyonunun maksimal eksantrik kasilmalarinin neden oldugu kas hasarina
karst koruma saglamayabilir, ¢iinkii bu kaslar diisiik yogunluklu eksantrik
kasilmalara artik cevap vermeyebilir. Kaslar diisiik yogunluklu eksantrik kasilmalar
ile biraz koruyucu etki gosterse de, koruyucu etki dirsek fleksorleri igin
gozlemlendigi siire boyunca devam etmeyebilir.

Nitekim diz fleksiyonu ve ekstansiyonunda diisiik yogunluklu eksantrik
kasilmanin, maksimum eksantrik kasilmalarin neden oldugu kas hasarinin
biiyiikliigiinii azaltmada 2 ya da 7 giline kadar etkili oldugunu ama 14. ya da 21.
giinden sonra etkili olmadig bildirilmistir (Lin ve ark 2015).

Pratikte, diisiik yogunluklu eksantrik kasilmalardan olusan bir egzersiz, ciddi
kas hasarin1 dnlemek icin bir "6n kosullama" egzersizi olarak kullanilabilir. Ancak,
progresyon prensibi uygulanirsa, maksimum eksantrik egzersizler diisiik yogunluklu
eksantrik egzersiz uygulamasindan hemen sonra uygulanamaz. Eksantrik kasilmanin
yogunlugu antreman siirecinde diislikten yliksege dogru kademeli olarak artirilirsa,
maksimum eksantrik kasilmalar1 igeren her eksantrik egzersiz seansindan sonra kas

hasarinin minimal olmast muhtemeldir (Lin ve ark 2015).

1.7.2. izometrik Egzersizlerin Kas Hasarina Etkisi

ENKH’na neden olan egzersizlerden birka¢ giin dnce uygulanan maksimum
izometrik kasilmalar, ENKH’a kars1 akut korumay1 destekleyen, hasar olugturmayan
etkili bir alternatif olabilir. Maksimum izometrik kasilmalar (MIK) tarafindan
saglanan korumanin olas1 mekanizmasi agonist ve antagonist motor {initelerin
aktivasyonunun optimizasyonu gibi noral uyum mekanizmalaridir. MiK’nin 5 kez ve
3 set halinde uygulanmasiyla antagonist kasin aktivasyonunun azaldigimi rapor
edilmis ve daha 6nemlisi 3 giin sonra agonist kuvvet tiretiminde ve aktivasyonunda
es zamanl artis bildirilmistir (Green ve ark 2013). Eksantrik egzersizde daha fazla
sayida motor iinitenin aktivasyonu daha fazla kas liflerine gerimin boliinmesiyle

sonuglanir ki, bu da ENKH’ni1 azaltir.

15



Iki kez uygulanan MIK’nin sagladigi korumanin uzun siire devam etmedigi,
uygulandiktan sonraki 2. giinde korumanin en {ist seviyelere ¢ikmasiyla birlikte, 4.
giine kadar siirdiigiinii gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu koruyucu etkinin acikca
goriilebilmesi i¢in MIK’nin en az 2 kez uygulanmasi gerektigini bildirilmistir (Chen
ve ark 2013). Bununla birlikte, 30 kez MIK uygulandig1 zaman, korumanin 3 hafta
kadar siirdiigiinii gosterilmistir (Chen ve ark 2012b, Chen ve ark 2012c). Boylece
MIK’nin sagladigi korumanin biiyiikliigiiniin ve siiresinin yogunluga bagimli oldugu
gosterilmistir. Ayrica her iki maksimum izometrik kasilma yogunlugu anlamlhi
koruma saglamasina ragmen, 10 kez maksimum izometrik kasilma uygulayan
deneklerde, 2 kez uygulayanlardan daha biiyik ENKH’a karsi koruma ortaya
cikmustir (Chen ve ark 2012b).

1.7.3. Tekrarh Uygulanan Eksantrik Egzersizin Kas Hasarina Etkisi

Birinci maksimum eksantrik egzersizin neden oldugu kas hasarinin
iyilesmesinden sonra hasar olusturan ikinci maksimum eksantrik egzersizin ayni
Olciide ENKH semptomlarint meydana getirmedigi rapor edilmistir. Bu azaltilmig
yanita “tekrarlanan periyot etkisi” denir. Bircok c¢alisma tekrarlanan periyot
etkisinden sorumlu mekanizmalarin kesfedilmesine odaklanmasina ragmen heniiz
etki mekanizmas1 tamamen belirlenememistir.  Tekrarlanan periyot etkisinden
sorumlu olan muhtemel mekanizmalar1 {i¢ gruba ayirilir (McHugh 2003). Bunlar
noral, mekanik ve hiicresel uyumlardir. Noral uyumlarda, ilk hasar veren egzersiz
periyodunu takip eden eksantrik kasilmalar sirasinda daha fazla sayida yavas kasilan
kas liflerinin kullanildig1 gosterilmistir. Ustelik motor iiniteler daha uyumlu bir
sekilde kullanilmistir (McHugh ve ark 2001). Mekanik uyumlar igin baslangig
hasarinin iyilesmesinden sonra bag dokusu (Lapier ve ark 1995) ve toplam desminde
artis meydana geldigi (Barash ve ark 2002) ve kas sertliginin arttig1 rapor edilmistir
(Lacourpaille ve ark 2014). Son olarak, hiicresel uyumlar1 arastiran galismalarda
miyofibrillerde ard arda gelen sarkomerlerin sayisinin arttigi (Brockett ve ark 2001),
sarkoplazmik retikulumun giiclendirildigi (Clarkson ve Tremblay 1988) ve
inflamasyon aracilarinin ekspresyonlarinin degistigi bulunmustur (Hubal ve ark
2008).
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1.8. Kas Hasarimin Biyokimyasal Belirtecleri

Hem metabolik hem de mekanik faktorlerin bir sonucu olarak yogun ve uzun
siiren antrenman sonrasinda kas dokusu hasar gorebilir. Iskelet kasi enzimlerinin
veya proteinlerinin serumdaki seviyeleri, kas dokusunun fonksiyonel durumunun
belirtecleridir ve hem patolojik hem de fizyolojik kosullarda genis ol¢iide farklilik
gosterir. Kreatin kinaz, laktat dehidrojenaz ve miyoglobin kas hasarmin tespitinde

yaygin olarak kullanilan serum belirtecleridir.

1.8.1. Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK), enerji ihtiyacinin yiiksek oldugu dokularin hem sitosol
hem de mitokondrilerinde bulunan yaklagik 82 kDa'lik kompakt bir enzimdir.
Sitozolde CK, yaklasik 42 kDa'lik iki polipeptid alt biriminden olusur. M (kas tipi)
ve B (beyin tipi) olmak {izere iki tip alt birim bulunur. Bu alt birimler CK-MB (kalp
kas1), CK-MM (iskelet kas1) ve CK-BB (beyin) izoenzimlerinin olusumunu saglar.
Tipik olarak, alt birimlerin oran1 doku tipine gore degisir. Beyin agirlikli olarak BB
izoenzimine sahip iken iskelet kasinda % 98 MM ve % 2 MB ve kalp kasinda % 70-
80 MM ve % 20-30 MB bulunur. Mitokondride iki 6zgiil CK (Mt-CK) tiirii vardir.
Nonsarkomerik Mt-CK beyin, diiz kas ve sperm gibi ¢esitli dokularda bulunurken
sarkomerik Mt-CK kalp ve iskelet kasinda bulunur (Schlattner ve ark 2006).

CK, fosfokreatin (PCr) devresi olarak bilinen bir enerji aginin 6ziinii olusturur
(Sekil 2). Bu devrede, sitosol izoenzimleri, glikoliz ile yakindan baglantilidir ve kas
aktivitesi i¢in ATP iretir. Mt-CK elektron tasima zincirine yakin olarak
konumlanmistir ve PCr’i yeniden olusturmak i¢in mitokondriyal ATP'yi kullanabilir.
Yeniden olusan PCr sitosolik ATP’yi olusturmak i¢in sitozole kolayca doner. Bu geri
doniislimlii sistem, enerji iretimi ve korunmasi igin kritik Oneme sahiptir ve

solunumun metabolik geri doniisiimiiniin diizenlenmesinde rol oynar (Saks 2008).
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Sekil 1.2: Kreatin’in (Cr), mitokondride oksidatif fosforilasyon tarafindan olusturulan ATP
kullanilarak yeniden fosforilasyonunu ve ardindan kas aktivitesinde gerekli olan ATP’yi yeniden
olugturmak i¢in mitokondriyal PCr'nin sitozolik kreatin kinaza (CK) doniismesini gosteren
fosfokreatin (PCr) devresi (Baird ve ark 2012).

Genel toplumda bazal serum CK degerleri 35-175 U/L arasinda degisir
(Gagliano ve ark 2009) ve subklinik bozukluklar ve kii¢iik yaralanmalar, genetik
faktorler, fiziksel aktivite durumu ilag tedavisi gibi durumlarda 20 ila 16,000 U/L
arasinda degismektedir (Prelle ve ark 2002).

1.8.2. Miyoglobin

Miyoglobin (Mg), sadece kardiyak miyositlerde ve oksidatif iskelet kasi
liflerinde bulunan koyu kirmizi renkli bir sitoplazmik hemoproteindir. Proteinlerin
stiper globin ailesine aittir ve 154 amino asitlik tek bir polipeptit zincirinden ve
ayrica bir merkezi demir molekiili igeren bir porfirin halkasindan olusur.
Hemoglobine benzer sekilde, mg oksijeni geri doniisiimlii olarak baglayabilir ve
oksimiyoglobin, karboksimiyoglobin veya metmiyoglobin olusturabilir. Bununla
birlikte, hemoglobinin oksijeni baglamak i¢in dort baglanma yeri varken, mg tek bir
baglanma yeri vardir. Bu nedenle afinitesi ¢ok yiiksektir. Sonug olarak, Mg, Bohr
Etkisi vasitasiyla doku seviyesinde hemoglobinden oksijen alabilir, oksijen
depolayabilir veya hipoksi, anoksi ya da artmig metabolik aktivite donemlerinde
oksijeni kas hiicrelerine dagitabilir. Diisiik molekiiler agirligi nedeniyle Mg kas

yaralanmasini takiben hizla dolagima salinir (Foris ve Bhimji 2018).

1.8.3. Laktat Dehidrogenaz

Laktat dehidrojenaz (LDH), NADH ve NAD'nin karsilikli olarak birbirine

doniistimii ile birlikte, piriivat ve laktati birbirine doniistiiren bir enzimdir. Normal
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olarak, M-polipeptit ve H-polipeptidi birlesiminden olusan, canli hiicrelerde eksprese
edilen bes izoenzimi (LDHI1, LDH2, LDH3, LDH4, LDHS5) vardir. Bu
izoenzimlerden LDHS5 d6rt M monomerinden olusur, LDH4 {i¢c M monomeri ve bir
H monomerden olusur, LDH3 iki M monomerinden ve iki H monomerinden olusur,
LDH2 bir M monomeri ve ii¢ H monomerinden olusur, LDH1 dért H monomerinden
olusur. M zincirleri piriivatin laktata donilisiimiinii katalize ederken, H zincirleri
piruvatin aerobik oksidasyonunu gelistirir. Bu nedenle, LDH'de bulunan M
zincirlerinin sayisi arttik¢a, izoenzim anaerobik yolu destekler ve M zincirleri ile
karsilastirildiginda, H’nin sayisi arttik¢a bu fonksiyon kademeli olarak azalir, aerobik
bir yola gecis yapilir (Brancaccio ve ark 2010).

Serum LDH aktivitesi, hiicre hasarinmn bir gostergesidir ve egzersiz LDH'de
anlamli bir artisa neden olur. Artis derecesi, egzersizin yogunluguna ve siiresine
baglidir. Maraton gibi uzun siireli dayaniklilik egzersizlerinden sonra, LDH aktivitesi
iki katina ¢ikarak iki hafta boyunca artmis olarak kalir (Kobayashi ve ark 2005). Bir
eksantrik egzersiz seansi, serum enzim aktivitesinde konsantrik bir egzersiz
seansindan ¢ok daha fazla artisa neden olur ve LDH aktivitesi, egzersizden sonraki
liclincli ve besinci giinler arasinda ve bazen de calismadan sonra yedinci giinden

sonra bile artmis olarak kalir (Brancaccio ve ark 2010).

1.9. Oksidatif Stres

Serbest radikaller normal fizyolojik siiregler sirasinda iiretilir ve sinyalizasyon
stireglerinde diizenleyici bir faktor olarak énemli rol oynarlar (Strobel ve ark 2011).
Normal fizyolojik kosullar altinda, organizmanin serbest radikallerin iiretimiyle basa
c¢ikmak icin yeterli antioksidan savunmasi vardir. Ancak dogal olarak olusan
antioksidan savunmalarda bir eksiklik oldugunda veya oksidan tiirler asir
iiretildiginde bu iiriinler toksik hale gelebilir. Ozellikle, serbest radikal olusumu ve
antioksidan savunma arasindaki  dengesizlik, yaslanma siireclerinde ve
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastalik ve kanser gibi bir¢ok patolojik durumda

rol oynayabilen oksidatif strese neden olur (Valko ve ark 2007).

1.9.1. Egzersize Bagh Oksidatif Stresin Temel Mekanizmalari

Otuz yili askin sliren arastirmalardan sonra, uzun siireli, yogun, hizli ve

Ozellikle alisitilmamis eksantrik kasilmalar1 igeren egzersizin Reaktif Oksijen ve
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Nitrojen Tiirlerinin (RONS) olusumunu uyardig1 ortaya konulmustur (Vollaard ve
ark 2005, Jackson 2008, Powers ve Jackson 2008, Jackson 2009). Egzersize bagh
RONS olusumu igin sarkoplazmik retikulum ve plazma membranlar ile ilgili
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) ve ksantin oksidaz
aktivasyonu potansiyel mekanizmalar arasinda bulunmaktadir (Vollaard ve ark 2005,
Jackson 2008, Powers ve Jackson 2008). Ayrica, artan kas kasilmalar1 sirasinda
oksijen tiiketimi ile iligkili mitokondriyal solunum zinciri boyunca elektron
transferinin, daha fazla siiperoksit olusumunun ana kaynagi oldugu kabul edilmistir
(Powers ve Jackson 2008). Ancak, aerobik egzersiz sirasinda artmis mitokondriyal
oksijen akist ile RONS olusumunun i¢ kontrol mekanizmalari nedeniyle oldukca
sinirlt oldugunu gosterilmistir (Vollaard ve ark 2005, Jackson 2008, Powers ve
Jackson 2008).

Notrofillerin ve makrofajlarin egzersize katilan iskelet kasi igine infiltrasyonu
ile karakterize olan kastaki inflamatuar yanitlar (Stupka ve ark 2000) ve bunu takiben
oksidatif patlama reaksiyonlar1 kas hasarina neden olan egzersizden birka¢ giin
sonrasina kadar devam eden artmis RONS olusumuna katkida bulunabilir (Close ve
ark 2004). Hiicre igerisine alinan l0kositlerin fagositik aktivitesi, hasarli kas
dokusunun onarimi ve yenilenmesi i¢in gerekli gibi goriinse de, notrofiller gibi
fagositik hiicreler tarafindan hiicre artiklarinin  serbest radikal araciliyla
uzaklastirilmasi ikincil doku hasarina yol agabilir (Close ve ark 2004, Tidball ve
Villalta 2010). Bu potansiyel mekanizmalarin her biri, insan viicudundaki en biiyiik
dokulardan biri olan iskelet kas dokusunda ortaya cikar. Bu nedenle iskelet kas
dokusu egzersizle ilgili reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun ana kaynagi olarak
kabul edilir (Powers ve Jackson 2008).

Bununla birlikte, kalp, akcigerler (Powers ve Jackson 2008) ve lokositler gibi
kan bilesenleri (Nikolaidis ve Jamurtas 2009) dahil olmak iizere diger dokular da
egzersize bagli RONS iiretimi i¢in potansiyel kaynaklar olarak diisiiniilmektedir.
Yogun ve uzun siireli egzersize sistemik inflamatuar yanitin bir pargasi olarak RONS
aktive edilir ve dolagima verilir (Konig ve ark 2001, Neubauer ve ark 2013).

RONS reaktivitesi nedeniyle, en hassas hiicresel hedefler arasinda olan lipidler,
proteinler ve DNA biyomolekiilleri oksitlenebilir ve biyomolekiillerin yapisi ve/veya
islevi degisebilir. Maruz kalinan stresin tiiriine ve stresin ne kadar siddetli olduguna
bagli olarak, RONS, bu makromolekiillerde oksidatif hasara ve daha sonra da

fizyolojik islevlerinin bozulmasina yol agabilir. ilerleyici oksidatif hasar, hiicre
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membraninin  lipit  tabakasinda bozulmalara, membrana bagli proteinlerin
inaktivasyonuna, enzim fonksiyonlariin kaybina, lipoproteinlerin peroksidasyonuna
ve DNA zincirinin kopmasina neden olabilir (Halliwell ve Gutteridge 2015).

Ayrica, oksidatif stresin pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasinda genel bir
dengesizlige yol agmaksizin proteolitik bozulmayi, inflamasyonu ve hiicre dliimiinii
artiran 6zel redoks duyarli sinyal yollarinin bozulmasiyla da meydana gelebilecegi
bilinmektedir (Jones 2006, Jackson 2009, Powers ve ark 2010, Nikolaidis ve ark
2012).

Yiksek seviyedeki RONS’lara kronik maruz kalma, fizyopatolojik siireglerin
gelisimi ve/veya ilerlemesi ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler, metabolik, inflamatuar ve
norojeneratif hastaliklar, kas atrofisi ve yaslanma siireci ile iligkilendirilir (Vollaard
ve ark 2005, Powers ve ark 2010, Halliwell ve Gutteridge 2015). Egzersize bagh
oksidatif stresin, egzersiz performansini ve kas giiclinii zayiflattig1 (Vollaard ve ark
2005, Powers ve Jackson 2008), kas hasarinin olusmasina katkida bulundugu ve
egzersiz sonrasi inflamatuar yanitlari daha da arttirdigi, boylelikle iyilesmeyi

geciktirdigi diistiniilmektedir (Konig ve ark 2001).

1.9.2. Malondialdehit

Viicutta bulunan malondialdehitin (MDA) kaynag: tiiketilen yiyecekler ve
dokularda olusan lipit peroksidasyonudur. MDA'nin olusumu ve dokulardaki lipid
oksidasyonunun miktar1 bircok endojen ve eksojen faktorden etkilenir. Lipid
peroksidasyon iirtinleri, Ozellikle MDA, sitotoksik, mutajenik ve kanserojen
ozellikler gosterir. Hiicrelerin ¢ogalma potansiyelinin kaybi, degismis gen ifadesi,
mutasyonlar, molekiiler farklilagma, hiicreler arasi iletisimin bozulmasi ve organ
islev bozuklugu MDA’nin etkilerinin biyolojik sonuglaridir. Ayrica oksidatif strese
karst savunma hiicreleriyle iligkili enzimleri de inhibe edebilir. Sonu¢ olarak,
hiicrelerde daha fazla oksidatif hasara olusur. Bu hasarin birikmesi hiicrenin
metabolizmasini degistirerek biitlinliigiiniin bozulmasina neden olabilir. MDA serum
veya plazmada lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olarak siklikla

kullanilmaktadir (Catyniuk ve ark 2016).

Kas inflamasyonuna neden oldugu bilinen eksantrik egzersizin, muhtemelen
dokudaki makrofaj reaksiyonlarina bagli olarak lipit peroksidasyonunun artmasina

katkida bulundugu one siiriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada yokus asagi kosudan 6
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saat sonra MDA seviyesinin arttigin1 ve egzersiz sonrasi 72 saatte baslangic
seviyelerine dondiigiinii bulmustur (Maughan ve ark 1989). Bununla birlikte, tek bir
maksimum eksantrik egzersiz sonrasinda alinan kas biyopsilerinde, MDA

seviyesinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (Saxton ve ark 1994).

1.10. Antioksidan Savunma Belirtecleri

RONS'u dengelemek i¢in ¢esitli hiicresel antioksidan savunma stratejileri
vardir. Bu stratejiler arasinda RONS'un daha az aktif {iriinlere doniistiiriilmesi,
RONS'un atilmasi ve pro-oksidanlarin (6rnegin demir) mevcudiyetinin en aza
indirilmesi bulunmaktadir. Antioksidan savunma sistemi dokuya ve hiicre tipine gore
degisiklik gosterir ancak genis Ol¢iide antioksidan savunma sistemleri bir tarafta
endojen enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar ve diger tarafta eksojen yani
diyetle alinan antioksidanlar olarak simiflandirilabilir (Powers ve Jackson 2008,
Halliwell ve Gutteridge 2015).

Enzimatik antioksidan savunma siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPX) ve katalaz (CAT) gibi birincil antioksidan enzimler ve tioredoksin
gibi yardimci antioksidan enzimlerden olusur. Enzimatik olmayan endojen olarak
tiretilen diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar i¢in 6rnekler glutatyon, iirik asit ve
bilirubindir (Powers ve Jackson 2008, Halliwell ve Gutteridge 2015). Oksidatif stresi
belirlemede en yaygin olarak kullanilan antioksidanlardan siiperoksit dismutaz ve

glutatyon asagida agiklanmstir.

1.10.1. Siiperoksit dismutaz

Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit toksisitesine karsi koruyan énemli bir
antioksidan enzimdir. SOD, ilk enzimatik antioksidan savunma hattidir ve en 6nemli
antioksidan savunma enzimlerinden biridir. SOD, aerobik metabolizmanin bir yan
triinii olarak {iretilir. Hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 siliperoksit radikallerini

temizler ve hiicre zarmin lipit peroksidasyonunu onler (Atig ve ark 2012).

Memelilerde, SOD'un ii¢ izoformu (SOD1, SOD2, SOD3) bulunur ve bunlarin
hepsi, siiperoksit anyonunun katalitik yikimin1 gergeklestirmek i¢in aktif bolgede bir
redoks aktif gegis metali gerektirir (Suzuki ve ark 2000, Culotta ve ark 2006). SOD
izoformlarimin ikisi hiicreler i¢inde bulunurken, ti¢iincii SOD izoformu hiicre disinda

bulunur (Suzuki ve ark 2000). SOD1, bir kofaktor olarak bakir ve ¢inko gerektirir ve
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esas olarak sitoplazmada ve mitokondride igmembran boslugunda bulunur. SOD2
manganezini bir kofaktor olarak kullanir ve mitokondriyal matrikste bulunur. Son
olarak, SOD3 bir kofaktér olarak bakir ve ¢inko gerektirir ve hiicre dis1 alanda
bulunur.

Stiperoksit radikalleri ¢ok toksik olmamakla birlikte, biyolojik membranlardan
veya diger hiicresel bilesenlerden elektronlart ¢ikararak bir radikal reaksiyon zinciri
olustururlar. Siiperoksit radikalleri ayrica hidroksil radikallerinin olusumuna
katilabilmesi ve peroksinitrit olusturmak igin nitrik oksit ile reaksiyona girebilmesi
nedeniyle toksiktirler. Bu nedenle, hiicrelerin superoksit radikallerini kontrol altinda
tutmast sarttir. Bu diisiinceyi destekleyen dogrudan kanit, insanlarda SODI1'in
mutagenezisinin, amiyotrofik lateral skleroz ile sonuglanan spinal noéronlarin

apoptozisini desteklemesiyle gosterilmistir (Fridovich 1995).

1.10.2. Glutatyon

Kas liflerindeki en Onemli enzimatik olmayan antioksidanlardan biri
glutatyondur (GSH). GSH bir tripeptiddir ve hiicrelerde en fazla bulunan protein
olmayan tiyoldur. Bu antioksidan esas olarak karacigerde sentezlenir ve dolasim
yoluyla dokulara taginir (Powers ve Jackson 2008).

Hiicrelerdeki GSH seviyesi, ¢ogu doku i¢in milimolar araliktadir ve GSH
seviyesi, islevlerine bagli olarak organlar arasinda degismektedir. Gz mercegi ve
karaciger gibi oksidanlara yiiksek maruziyete sahip olan dokular, yiiksek seviyelerde
GSH icerir. Benzer sekilde, siganlarda tip IIb lifleri ile karsilastirildiginda tip 1
liflerinin % 400-600 daha yiiksek GSH igermesi ile birlikte lif tiplerine gore degisir
(Powers ve Jackson 2008).

Bir antioksidan olarak, GSH’in hiicrelerde birden fazla gérevi vardir. Ilk
olarak, GSH, bir hidrojen atomu vererek cesitli radikallerle dogrudan reaksiyona
girebilir. Tkincisi, GSH'nin en énemli antioksidan etkilerinden biri, hidrojen peroksit
ve organik hidroperoksitleri ortadan kaldirmak i¢in glutatyon peroksidaz i¢in bir
substrat olarak hizmet etmektir (Powers ve Jackson 2008). Ayrica, GSH, E ve C
vitaminleri de dahil olmak {izere hiicre i¢indeki diger antioksidanlarin azaltilmasinda
rol oynar. Bu baglamda, GSH'nin alkoksil veya lipid peroksil radikalleri ile
zincirleme reaksiyonlarla olusan E vitamini radikallerini azalttigi gosterilmistir.
Benzer sekilde, GSH, E vitamininin geri doniisimiinden elde edilen

semidehidroaskorbat radikalini (C vitamini) azaltabilir. Toplu olarak, GSH aracili bu
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reaksiyonlar, GSH tiiketiminde azalma durumunda E ve C vitamininin sinirl

kaynaklarinin korunmasinda yardimer olur (Ji ve La 2000).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan 23.03.2018 tarih ve 2018-13 karar no ile

onay alindi.

2.1. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Calisma Selguk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen, agirliklar1 350- 400 gram arasinda degisen, 4 aylik Wistar
albino cinsi 22 erkek si¢anla yapildi. Sicanlar 2342 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik siklusunda ve yem ve suyun ad libitum olarak verildigi kafeslerde, her

kafeste ortalama en fazla 5 sigan olacak sekilde tutuldu.

2.2. Cahsma Gruplarmin Olusturulmasi

Calismada 22 adet erkek Wistar albino sican rastgele segilerek asagidaki gibi
3 gruba ayrild1.

Kontrol Grubu (K, n: 6): Bu grupta bulunan siganlara herhangi bir egzersiz
uygulamasi yapilmadi, ancak kosu bandinin neden oldugu stresi elimine etmek icin
diger gruplara maksimal eksantrik egzersiz uygulandigi giin kosu bandi

calistirilmadan tizerinde 5 dakika tutuldu.

Maksimal Eksantrik Egzersiz Grubu (M, n: 8): Bu grupta bulunan
sicanlara sadece bir kez kas hasarina neden oldugu daha onceki caligmalarda

gosterilen maksimal eksantrik egzersiz protokolii uygulandi.

Diisiik Yogunluklu Eksantrik Egzersiz + Maksimal Eksantrik Egzersiz
Grubu (DY+M, n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 7 giin boyunca giinde bir kez kas
hasarina neden olmayan diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz protokolii uygulandi ve
bu egzersizden 24 saat sonra maksimal eksantrik egzersiz grubu ile ayn1 maksimal

eksantrik egzersiz protokolii uygulandi.
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2.3. Egzersiz Protokolii

Tiim egzersiz protokolleri, kemirgenler i¢in 6zel olarak tasarlanmis 6 kulvarli
kosu bandinda (MAY-TME 0804 Animal treadmill, Commat, Ankara/Tiirkiye)
yaptirilldi. Egzersiz gruplarindaki tiim siganlart (DY+M ve M gruplar1), kosu bandina
alistirmak igin {i¢ giin 5-10 m/dk hizda, 0" egimde, 5-10 dk/giin egzersiz yaptirildi.
DY+M grubuna kas hasarina neden olmadigi bilinen diisiik yogunluklu eksantrik
antrenmant 10 m/dk hizda, -15° egimde, 30 dakika/giin siireyle 7 giin boyunca
uyguland1 (Munehiro ve ark 2012). DY+M ve M gruplarina maksimal eksantrik
egzersiz 20 m/dk hizda, -15° yokus asag1 egimde, 90 dk siireyle (5 dk egzersiz 2 dk
istirahat seklinde toplam 18 oturum) uygulandi (Boz ve ark 2014).

2.4.  Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Sicanlar son egzersiz seansindan 24 saat sonra anesteziye alindi. Anestezi i¢in
kas i¢ine 50 mg/kg ksantin ve 10 mg/kg ksilazin uygulandi. Anesteziyle uyutulan
sicanlar intrakardiyak kan alimimi takiben servikal dislokasyonla sakrifiye edildi.
Serum eldesi icin jelli tiiplere aktarilan kan &rnekleri +4 "C’de 30 dk bekletildi ve
daha sonra 3200 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. Plazma eldesi i¢in EDTA’l1 tiiplere
aktarilan kan ornekleri 3200 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. Daha sonra siganlarin
vastus intermedius ve gastroknemius kas dokularindan numuneler alind1 (Sekil 2.1)

ve hemen sivi azot tankina atilarak hizli bir sekilde donduruldu. Biitiin 6rnekler

analiz zamanina kadar -80 "C’de saklandi.

Sekil 2.1: Vastus intermedius kas dokusu (A); gastroknemius kas dokusu (B).
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2.5. Doku Homojenizasyonu

Vastus intermedius ve gastroknemius dokular1 -80 ‘C’den oda sicakligma
alind1 ve bekletilmeden doku parcalart alinarak tiiplere konuldu. Toplam agirlik doku
agirhgimin 10 kati olacak sekilde fosfat tamponu (pH: 7.4) ile sulandirildi.
Homojenizatérde (MP, FastPrep24 ™5, ABD) 45 saniye calisildi. Hemen sonra +4
°C’de, 1000 rpm’de 20 dakika santrifiij (VWR, CT 15RE, Japonya) edildi. Calisilan
orneklerin slipernatant kismi pipet yardimiyla ependorflara alindi. Analizler

hazirlanan bu homojenatlardan alinarak yapildi.

2.6. Biyokimyasal Analizler

2.6.1. Kreatin Kinaz ve Laktat dehidrogenaz Analizi

Serum kreatin kinaz (CK) ve serum laktat dehidrojenaz (LDH) aktiviteleri
kolorimetrik yontemle “Abbott architect c800” marka (Abbott, IL, ABD) biyokimya

otoanalizorleri ile dl¢iildii ve sonuglar U/L olarak tayin edildi.

2.6.2. Miyoglobin Analizi

Miyoglobin seviyeleri ticari kitler kullanilarak “Cobas Integro 400 plus”
analizorlerle (Roche Diog. Almanya) immiinoturbimetrik method ile calisildi ve

sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

2.6.3. Malondialdehit Analizi

MDA seviyeleri ticari kitler kullanilarak (Elabscience, Cat no: E-EL-0060
96T, Cin) tayin edildi. Testin prensibi karsilastirmali-ELISA  ydntemine
dayanmaktadir. Test prosediirii kisaca soyleydi;

1. Her bir kuyucuga 50 pL standart veya Ornek eklendi. Uzerine 50 pL
Biyotinlenmis Ab galisma soliisyonu eklendi. Uzeri kapatilarak 37 °C'de 45 dakika
inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve yikama tamponu eklendi, bu
yikama islemi {i¢ kez tekrarlandi.

3. Her kuyucuga 100 uL HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi. Uzeri
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi.
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4. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve yikama tamponu eklendi bu
yikama islemi bes kez tekrarlandi.
5. Her kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi. Uzeri kapatild1 ve 37 °C'de 15
dakika 1siktan korunarak inkiibe edildi.
6. Her kuyucuga 50 uL durdurma soliisyonu eklendi.
7. Her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri), 450 nm'ye ayarlanmis bir mikro
plaka okuyucusu ( BioTek, Powerwave XS, ABD) kullanarak bir kerede

belirlendi.

2.6.4. Glutatyon Analizi

GSH seviyeleri ticari kitler kullanilarak (Elabscience, Cat no: E-EL-0026
96T, Cin) tayin edildi. Testin prensibi karsilastirmali-ELISA  yontemine
dayanmaktadir. Test prosediirii kisaca sdyleydi;

1. Her bir kuyucuga 50 pL standart veya doku &rnek eklendi. Uzerine 50 uL
Biyotinlenmis Ab ¢alisma soliisyonu eklendi. Uzeri kapatilarak 37 °C'de 45 dakika
inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve yikama tamponu eklendi, bu
yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi.

3. Her kuyucuga 100 uL HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi. Uzeri
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve yikama tamponu eklendi bu
yikama islemi bes kez tekrarland.

5. Her kuyucuga 90 uL substrat reaktifi eklendi. Uzeri kapatild1 ve 37 °C'de 15
dakika 1s1ktan korunarak inkiibe edildi.

6. Her kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu eklendi.

7. Her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri), 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikro plaka okuyucusu ( BioTek, Powerwave XS, ABD) kullanarak bir kerede
belirlendi.

2.6.5. Siiperoksit Dismutaz 1 Analizi

SOD1 aktiviteleri ticari kitler kullanilarak (Elabscience, Cat no: E-EL-R1424
96T, Cin) tayin edildi. Testin prensibi karsilastirmali-ELISA  yontemine

dayanmaktadir. Test prosediirii kisaca soyleydi;

28


https://www.google.com.tr/search?rlz=1C1AVFC_enTR831TR832&q=BioTek,+Elx50,+USA&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjm6vyV0P_fAhWKkSwKHTZbBQ0QBQgpKAA
https://www.google.com.tr/search?rlz=1C1AVFC_enTR831TR832&q=BioTek,+Elx50,+USA&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjm6vyV0P_fAhWKkSwKHTZbBQ0QBQgpKAA

1. Her bir kuyucuga 50 pL standart veya &rnek eklendi. Uzerine 50 pL
Biyotinlenmis Ab ¢alisma soliisyonu eklendi. Uzeri kapatilarak 37 °C'de 45 dakika
inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve yikama tamponu eklendi, bu
yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi.

3. Her kuyucuga 100 uL HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi. Uzeri
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuktaki soliisyon aspire edildi ve yikama tamponu eklendi bu
yikama islemi bes kez tekrarlandi.

5. Her kuyucu@a 90 pL substrat reaktifi eklendi. Uzeri kapatildi ve 37 °C'de 15
dakika 1s1iktan korunarak inkiibe edildi.

6. Her kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu eklendi.

7. Her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri), 450 nm'ye ayarlanmig bir
mikro plaka okuyucusu ( BioTek, Powerwave XS, ABD) kullanarak bir kerede

belirlendi.

2.6.6. Protein Analizi

Dokularda protein seviyelerinin tayini Lowry yontemi kullanilarak yapildi
(Lowry ve ark 1951).

2.7. lIstatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizi SPSS 21.0 (SPSS Inc Chicago. IL, ABD) Windows
bilgisayar programi ile yapildi. Bulgular ortalamatstandart sapma (SS) olarak
verildi. Biitiin veriler i¢in Spiro-Wilk Testi ile normal dagilima uygunluk testi
yapildi. Normal dagilimi saglayan parametreler tek yonlii varyans analizi
kullanilarak test edildi. Varyanslarin homojenligi Levene Testi kullanilarak
belirlendi. Coklu karsilastirmalarda varyanslarin homojen oldugu durumda Tukey
Testi, varyanslarin heterojen oldugu durumda Tamhane T2 testi se¢ildi. Normal
dagilimi saglamayan parametrelerde Kruskal-Wallis H Testi uygulandi. Biitiin

degerlendirmeler i¢in P degerinin 0,05’den kiiciik olmasi anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Kas Hasarn Belirtecleri

Gruplarin serum Mg seviyeleri ve CK ve LDH aktiviteleri Cizelge 3.1°de

gosterilmistir. Mg seviyeleri M grubunda hem K hem de DY+M grubuna gore
yiiksekti (P<0,05). Ancak DY+M ve K gruplari arasinda fark yoktu (P>0,05) (Sekil
3.1). CK aktivitesi DY+M ve M gruplarinda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05).
Ancak DY+M ve M guruplari arasinda fark yoktu (P>0,05) (Sekil 3.2). LDH
aktivitesi DY+M ve M gruplarinda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05). Ancak DY+M

grubu ile M grubu arasinda fark yoktu (P>0,05) (Sekil 3.3).

Cizelge 3.1: Gruplarin Serum Mg Seviyeleri ile CK ve LDH Aktiviteleri.

K DY-M M
Mg (ng/mL) 0,80+0,08 0,95+0,16 1,910, 12%*
CK (U/L) 149,50£59,74  35225+£148,74*  724,504345,19%
LDH (U/L) 165,33+85,97  532,38+£152,32%  972,63+414,89*

*K grubuna Gére P<0,05; *DY+M Grubuna Gére P<0,05.

2,50

2,00

ol a

1,507

1,00 + I

0,509

Ortalama Mg (ng / mL)

0,00 T T T
K D+ M

GRUP ADI
Sekil 3.1: K, DY+M ve M gruplar arasinda Mg seviyelerinde farklilik olup olmadigini
belirlemek i¢in Tek Yonli ANOVA kullanilmistir. *K grubuna Gére P<0,05; “DY+M
Grubuna Gore P<0,05.
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Sekil 3.2: K, DY+M ve M gruplari arasinda CK aktivitesinde farklilik olup olmadigini
belirlemek i¢in Tek Yonli ANOVA kullanilmistir. *K grubuna Gore P<0,05.

1.500,0

1.000,0-|

Ortalama LDH (U/L)
*

500,01

0o T T T
38 DY+m [}
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Sekil 3.3: K, DY+M ve M gruplar1 arasinda LDH aktivitesinde farklilik olup olmadigini
belirlemek i¢in Tek Yonli ANOVA kullanilmistir. *K grubuna gore P<0,05.

3.2. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Belirtecleri

Gruplarin plazma, vastus intermedius ve gastroknemius kast MDA seviyeleri
Cizelge 3.2°de gosterilmistir. Vastus Intermedius kasinda MDA seviyesi M grubunda
K ve DY+M gruplarina gore yiiksekti (P<0,05) (Sekil 3.4). Gastroknemius kasinda
MDA seviyesi M grubunda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05) (Sekil 3.5). Vastus
Intermedius ve gastroknemius kaslari MDA seviyesinde DY+M ve K gruplari
arasinda fark yoktu (P>0,05). K grubu ile karsilagtirildiginda plazma MDA seviyesi
hem DY+M hem de M gruplarinda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05). DY+M ve M
gruplar1 arasinda fark yoktu (P>0,05) (Sekil 3.6).
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Cizelge 3.2: Gruplarin MDA Seviyesi.

K DY-M M
MDA-V (ng / mg protein)  16,98+7,41 18,72+6,08 28,18+7,00**
MDA-G (ng / mg protein) 2,73£1,29 9,12+6,70 15,55+3,37*
MDA-P (ng / mL) 147,63+29,69  188,18+22.39*  214,29+25 48*

*K grubuna Gére P<0,05; *DY+M grubuna gére P<0,05. MDA-V: Malondialdehit vastus intermedius;
MDA-G: Malondialdehit Gastroknemius; MDA-P: Malondialdehit Plazma.

40,00

30,00

20,00

Ortalama MDA-Y (ng I mg protein)

10,00

0,00 T T T
K D+ M

GRUP ADI
Sekil 3.4: K, DY+M ve M gruplar1 arasinda MDA-V seviyesinde farklilik olup
olmadigini belirlemek igin Tek Yonlii ANOVA kullanilmistir. *K grubuna gore P<0,05;
*DY+M grubuna gére P<0,05.

20,00

15,00 -

10,00

Ortalama MDA-G (ng I mg protein)

5,00

K D‘-(I+M ]
GRUP ADI

Sekil 5: K, DY+M ve M gruplari arasinda MDA-G seviyelerinde farklilik olup
olmadigini belirlemek i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. *K grubuna goére P<0,05.
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Sekil 3.6: K, DY ve M gruplari arasinda MDA-P seviyelerinde farklilik olup olmadigini
belirlemek i¢in Tek Yonliit ANOVA kullanilmistir. *K grubuna gore P<0,05.

Gruplarin plazma, vastus intermedius ve gastroknemius kast GSH seviyeleri
Cizelge 3.3’de gosterilmistir. Vastus intermedius kasinda (Sekil 3.7) ve plazmada
(Sekil 3.9) GSH seviyeleri M grubunda DY+M grubuna gore diisiikti (P<0,05), K ve
M gruplan arasinda farkli degildi (P>0,05). Gastroknemius kasindan alinan doku
orneklerinde GSH seviyeleri gruplar arasinda farkli degildi (P>0,05) (Sekil 3.8).

Cizelge 3.3: Gruplarin GSH Seviyeleri.

K DY-M M
GSH-V (ng / mg protein) 5,96+1,68 9,07+2,55 6,04+2,49%
GSH-G (pg/mg protein) 11,86+4,41 11,51+6,82 7,92+3,95
GSH-P (pg/mL) 76,18+28,94 84,89+19,00 53,12+24,05%

DY+M grubuna gore P<0,05. GSH-V: Glutatyon Vastus Intermedius; GSH-G: Glutatyon
Gastroknemius; GSH-P: Glutatyon Plazma.
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Sekil 3.7: K, DY+M ve M gruplar1 arasinda GSH-V seviyelerinde farklilik olup
olmadigimi belirlemek igin Tek Yonlii ANOVA testi kullanilmistir. *DY+M grubuna
gore P<0,05.
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Sekil 3.8: K, DY+M ve M gruplar1 arasinda GSH-G seviyelerinde farklilik olup
olmadigim belirlemek i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.
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Sekil 3.9: K, DY+M ve M gruplart arasinda GSH-P seviyelerinde farklilik olup
olmadigim belirlemek igin Tek Yonlii ANOVA testi kullanilmigtir. *DY+M grubuna
gore P<0,05.

Gruplarin plazma, vastus intermedius ve gastroknemius kasi SOD1 aktivitesi
Cizelge 3.4’de gosterilmistir. Vastus intermedius kasinda SOD1 aktivitesi DY+M
grubunda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05) (Sekil 3.10). Gastroknemius kasinda
SOD1 aktivitesi DY+M grubunda K grubuna gore yiiksekti (P<0,05), M grubunda
ise DY+M grubuna gore diisiiktii (P<0,05) (Sekil 3.11). Plazma SOD1 aktivitesinde
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (P>0,05) (Sekil 3.12).

Cizelge 3.4: Gruplarin SOD1 Aktivitesi.

K DY-M M
SOD-V (ng / mg protein) 4,83+2,89 8,57+2,64* 6,20+2,28
SOD-G (ng / mg protein) 1,89+0,64 3,73+0,60* 0,95+0,76"
SOD-P (ng/ mL) 0,82+0,34 0,78+0,22 0,74+0,3

*K’e Gére P<0,05; *DY-M Grubuna Gére P<0,05. SOD-V: Siiperoksit Dismutaz Vastus Intermedius;
SOD-G: Siiperoksit Dismutaz Gastroknemius; SOD-P: Siiperoksit Dismutaz Plazma.
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Sekil 3.10: K, DY+M ve M gruplar1 arasinda SOD-V aktivitelerinde farklilik olup
olmadigini belirlemek i¢in Tek Yonli ANOVA testi kullanilmistir. *K’e gore P<0,05.
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Sekil 3.11: K, DY+M ve M gruplar1 arasinda SOD-G aktivitelerinde farklilik olup

olmadigint belirlemek i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. *K’e
DY+M’a gore P<0,05.

gore P<0,05;
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Sekil 12: K, DY+M ve M gruplart arasinda SOD-P aktivitelerinde
olmadigini belirlemek i¢in Tek Yonlit ANOVA testi kullanilmustir.

farklilik olup
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4. TARTISMA

Eksantrik egzersizin bazi yaygin sonuglar1 oksidatif stres biyobelirteclerinde
yiikkselmeler ve dolasimda artmis Mg seviyesini, CK ve LDH aktivitelerini
icermektedir (Fatouros ve Kouretas 2010, Philippou ve ark 2017). Bizim
calismamizda da maksimal eksantrik egzersiz sonrasi serum Mg seviyeleri, CK ve
LDH aktivitesi artti. Maksimal eksantrik egzersizden 6nce 7 gilin uygulanan diisiik
yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmani serum Mg seviyesinin artigini
engellemistir, ancak CK ve LDH aktivitesi maksimal grup kadar yiiksek olmasa da
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek kalmaistir.

MDA lipitlerin peroksidasyon {iriiniidiir ve dolayli olarak membran lipit
peroksidasyonundaki ROS derecesini yansitir (Liu ve ark 2013). Yapilan bir
caligmada plazma MDA seviyesinin hem antrenmanli hem antrenmansiz gruplarda
arttig1 bildirilmistir (Spanidis ve ark 2018). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
maksimal eksantrik egzersizden sonra MDA seviyesi vastus intermedius,
gastroknemius ve plazmada artti. Diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmani
gastroknemius ve vastus intermedius kasinda MDA seviyesindeki artis1 engellerken
plazma MDA seviyesi degismeden kalmigtir.

GSH en oOnemli ve bol miktarda bulunan endojen enzimatik olmayan
antioksidan olarak kabul edilir (Espinosa-Diez ve ark 2015). Baslangic GSH
seviyelerine gore iki grup olusturulan bir ¢alismada diisiik istirahat GSH seviyelerine
sahip grubun, GSH seviyelerinin yiiksek oldugu es gruba kiyasla oksidatif stres ve
bozulmus fiziksel performansa daha yatkin oldugu bildirilmistir (Veskoukis ve ark
2012). Mevcut calismada diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmani uygulanan
grupta vastus intermedius ve plazma GSH seviyeleri kontrol grubuyla ayniydi ancak
tek seans maksimal eksantrik egzersiz uygulanan gruba kiyasla daha yiiksekti. Bu
sonuglar, diisik yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmanin GSH’in normal
seviyelerde kalmasin1  saglayarak  antioksidan  savunmanin  zayiflamasini
engelledigini gostermektedir. Yapilan diger bir calismada GSH seviyeleri
antrenmansiz bireylerle karsilastirildiginda antrenmanli katilimcilarda artmistir
(Spanidis ve ark 2018). Ayrica antrenmansiz katilimcilarda GSH seviyeleri egzersiz
oncesi degerlerle karsilastirildiginda bizim ¢alismamiza benzer sekilde azalmistir. Bu
anlamda diizenli egzersizin antioksidan genlerin ve proteinlerin tekrarlanan

aktivasyonuna bagli olarak daha yiiksek antioksidan kapasiteye ve dolayisiyla
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ROS’un daha etkili bir ndtralizasyonuna yol agan adaptasyonlari uyardigi One
stiriilmektedir (Steinbacher ve Eckl 2015). GSH ile iliskili antioksidan enzimler,
GSH sentezinde ve yenilenmesinde onemli rol oynar ve bu nedenle antrenmanli
katilimcilarda GSH seviyesi artar (Espinosa-Diez ve ark 2015).

SOD antioksidan savunma sisteminin birinci enzimatik seklidir ve antioksidan
sistemde Onemli bir enzimdir. SOD’un egzersiz nedeniyle olusan kas oksidatif
stresinden etkili bir sekilde korudugu bildirilmistir (Atig ve ark 2012). Mevcut
calismada diisiik yogunluklu egzersiz antrenmani SODI1 aktivitesini vastus
intermedius ve gastroknemius kasinda artirdi. Tek seans uygulanan maksimal
eksantrik egzersiz vastus intermedius kasinda SOD1 aktivitesini degistirmezken
gastroknemius  kasinda azalmasma neden olmustur. Sonuglar  birlikte
degerlendirildiginde diisiik yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmaninin SODI
aktivitesini artirarak antioksidan savunmay1 giiclendirdigi bodylelikle maksimal
eksantrik egzersizin neden oldugu oksidatif strese karsi koruyucu etki olusturdugu

diistintilebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak, maksimal eksantrik egzersizden Once uygulanan disik
yogunluklu eksantrik egzersiz antrenmaninin kas hasarina kars1t kismi koruyucu
etkisi vardir, 6zellikle vastus intermedius kasinda oksidatif stres olusumunu engeller
ve antioksidan savunmay1 giiglendirir. Gastroknemius ile karsilastirildiginda vastus
intermedius kasinda ve plazmada bu degisim daha belirgindir daha giicli bilgi
vermektedir. Bu durumun nedeni gastroknemius ve soleus’un esas olarak konsantrik
kasilmadan sorumluyken, vastus intermedius’un eksantrik ve konsantrik kasilmadan

sorumlu olmasi olabilir (Schlagowski ve ark 2016).

Ayrica mevcut ¢alismada maksimal egzersizden dnce sadece yedi giin diisiik
yogunluklu eksantrik egzersiz uygulanmigtir. Tekrar sayisinin artirilmasi veya
egzersiz hizinin maksimal egzersizin hizina dogru kademeli olarak artirilmasi hem
oksidatif stresi azaltmada hem de antioksidan savunmay1 giiglendirmede daha etkin

olabilir.
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