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Onsoz

Tip Fakiiltesi ve tipta uzmanlik egitimimi bitimini takiben, yurdumuzda yer alan ¢ogu
doktorun yaptigindan farkli olarak, kendi mesleki gelisimimi devam ettirmek
maksatiyla Ege Universitesi Spor Hekimligi Anabilim Dali’na doktora programina
kaydoldum. Doktora programin siirecinde ¢ok saygin hocalarimdan bir¢ok yeni
bilgiler 6grendim. Ogrendigim bilgiler spora ve insan fizyolojisine olan ilgimi daha da
artmasina sebep oldu. Ayrica acil serviste uzman hekim olarak ¢alistigim i¢in birgok
sporcu yaralanmasi ile karsilastim. Bu donemde yaralanan sporcularin, yaralanma ile
genetik yapis1 arasinda iligki olup olmadigi sorusu hep aklimda idi. Klinik tecriibem,
aldigim egitimler ve gdzlemimin de etkisiyle yaralanma ile MikroRNA arasindaki
iligkiyi arastirmak ile ilgili tezimi yapmak istedim. Yaptigimiz bu ¢alismanin bilime
yeni bir katki sunmasi ve gelecekte bircok insanin bu sonuglart kullanmasi en temel
amacimdir. Yorucu fakat harika 100 sporcu ile bu yolculuga ¢ikmak klinik anlamda
ve kisisel anlamda ¢ok keyifliydi. Tez calismasi siirecimin sonuna gelip bu verileri
paylasmamin heyecani igindeyim. Umut ediyorum ki bu ¢alisma bir¢ok bilim insanina

yol gosterici bir kaynak olacaktir.

[zmir, 17.12.2023 Mustafa HAYRAN
Uzman Doktor



Ozet

Futbolcularda Dolasimdaki Mikrorna ile Kas Yaralanmasi Arasindaki iliski

Amag: Kas yaralanmasi ile miRNA arasindaki iligkiyi saptayarak sporcularda
meydana gelebilecek kas yaralanmalar1 onceden ongoriilebilmek. Kas yaralanmasi
riski tasiyan sporcularin antreman programlarina kas yaralanmasina karsi prevantif

egzersizler ekleyerek ekonomik ve sportif kayiplarin 6niine gegmektir.

Yontem: Arastirma, Ege Universitesi Spor Hekimligi Ana Bilim Dali (A.B.D)
Poliklinige basvuran profesyonel saglikli futbolcular ile profesyonel kas yaralanmasi

olan sporcular ¢alismaya dahil edildi. Calisma kesitsel prospektif olarak planlandi.

Bulgular : Calisma grubu 50, kontrol grubu 50 sporcu seklinde tamamlandi. Calisma
sonucunda kas yaralanmasi olan grup ile olmayan grubun miRNA 1 ve miRNA 133b
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p:0,46; p:0,36). Kas
yaralanmasi olan grupta, kas yaralanmasi olmayan gruba gore mMIRNA 16
diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli derecede ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir (p<0,05). Kas yaralanmasi olan grupta, kas yaralanmasi olmayan gruba
gore miRNA 133a diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli derecede ekspresyonunun

arttig1 gosterilmistir (p < 0,05)

Sonug¢ : Arastirmamiza gore kas yaralanmasi olan ve olmayan profesyonel futbol
oyuncularinda kan miRNA 16 ve miRNA 133a diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

mevcuttur.

Anahtar Kelimeler; Futbol; kas yaralanmasi; miRNA diizeyi,



Abstract

Relationship Between Circulating MicroRNA and Muscle Injury in Football
Players

Aim: The aim is to determine the relationship between muscle injury and miRNA
(microRNA) to predict potential muscle injuries in athletes beforehand. The goal is to
enhance preventive exercises against muscle injuries in the training programs of
athletes at risk, thereby mitigating economic and sporting losses.

Method: The research was conducted with professional healthy football players
attending the Department of Sports Medicine at Ege University along with 100
volunteers who had professional muscle injuries. It was planned as a cross-sectional
prospective study.

Results: The study was completed with 50 participants in the study group and 50 in
the control group. Following the study, no statistical difference was found between the
levels of miIRNA 1 and miRNA 133b in the group with muscle injury and the group
without muscle injury (p: 0.46; p: 0.36). It was demonstrated that the expression levels
of miRNA 16 significantly decreased in the group with muscle injury compared to the
group without muscle injury (p < 0.05). Additionally, in the group with muscle injury,
the levels of miRNA 133a were statistically shown to increase in expression to a
different degree compared to the group without muscle injury (p < 0.05)

Conclusion: According to our research, there exists a significant difference in the
levels of circulating miRNA 16 and miRNA 133a between professional football

players with and without muscle injuries

Keywords; Football; muscle injury; miRNA levels
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1. Giris

Futbol, antrenman ve/veya mag sirasinda, profesyonel, amatér ve gen¢ oyuncularda
yiiksek yaralanma riski i¢eren, 11 sporcudan meydana gelen 2 takim ile oynanan kati
kurallar1 olan temas sporudur (Carlo Biz, 2021).

Futbolcularin karsilastigi en biiylik sorunlardan birisi kas yaralanmalaridir.
Profesyonel futbolcularda, yaralanmalara bagli zaman kayiplarinin %20-%37’sini kas
yaralanmalar1 olusturmaktadir. Kas yaralanmalar1 diger yaralanmalara kiyasla (kemik
kiriklari, deri yaralanmalar1 vs.) daha fazla goriilmektedir (Carlo Biz, 2021).
Profesyonel futbolda kas yaralanmalari, futbolcu performansi ve kuliip ekonomisi
tizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilecegi ayrica, sonraki yaralanma riskinin
artmasi potansiyeli nedeniyle takimlar i¢in biiyiik endise kaynagidir (Baoge, 2012).
Bu sebepten dolay1 kas yaralanmasini dnlemek, sporcular ve spor kuliipleri i¢in ¢ok
Oonemlidir.

Hangi sporcuda daha fazla kas yaralanmasi olabilecegini tahmin etmek ve 6zellikle bu
yiiksek riske sahip sporcularin antrenman programlarina, diger sporculara kiyasla daha
fazla olmak tlizere, kas yaralanmasini 6nleyici egzersizler eklemek hem sporcu saglig
ve performansi hem de spor kuliiplerinin maddi kayiplarini engellemek i¢in elzemdir.
MikroRNA’lar (miRNA)18-25 niikleotit (nt) uzunlugunda genom iizerinde protein
kodlayan intron veya ekzon bdlgelerindeki riboniikleik asid (RNA) genlerinden
transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel
RNA molekiilleridir. Genel olarak translasyonun baskilanmasina veya messenger
RNA’nin yikilmasina neden olurlar.

Su ana kadar insan genomunda 700'den fazla miRNA, gelisim, ¢ogalma ve apoptoz
dahil olmak tiizere ¢esitli sinyal yollar1 araciliiyla farkli hiicresel siireglerin 6nemli
diizenleyicileri olarak tanimlanmigtir (Daria Domanska-Senderowska, 2019).

Son zamanlarda, miRNA'larin, egzersiz ve antrenmana yanit ve adaptasyonda yer alan
cesitli sinyal yollarinda 6nemli bir diizenleyici rol oynadigi gosterilmistir. Bazi
miRNA'larin, egzersizle iliskili kardiyak ve iskelet hipertrofileri gibi siireglerin
modiilasyonuna etkisi oldugu bilinmektedir. MiRNA’lar hiicre bilylimesi, ¢cogalmasi,
farklilasmas1 ve protein sentezinin diizenlenmesi gibi bir¢ok sinyal yolaklarinin

diizenlenmesinde etkilidir (Hao Sun, 2015).



1.1. Arastirmanin Problemi

Yapilan literatiir incelemelerinde, direng egzersizleri veya endurans egzersiz
sonrasinda miRNA diizeyindeki degisiklik ile ilgili bir¢cok calismaya rastlanilmasina
ragmen miRNA diizeyi ile kas yaralanmalar1 arasindaki iliskiyi gosteren bir calismaya
saptanmamistir. MiRNA diizeyi ile kas yaralanmasi arasindaki iliskiye aciklik
getirmek bu sporcularda meydana gelebilecek olasi yaralanmalarin 6niine gegmek

agisindan énemli bir adim olacaktir.
1.2. Arastirmanin Sorusu

MiRNA diizeyi ile kas yaralanmasi arasinda iligki var midir?
MiRNA diizeyi ile hangi kas yaralanmasi arasinda iliski mevcuttur?

MiRNA diizeyi, kas yaralanmasi sonrasinda spora doniis zamaniyla iliskili midir?
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

HO: MiRNA diizeyi ile kas yaralanmasi arasinda iligki yoktur.
H1: MiRNA diizeyi ile kas yaralanmasi arasinda iliski vardir.

1.4. Arastirmanin Varsayimlari

Evrenin ve oOrneklemin arastirmanin amacim1 kapsayacak oOzellikte belirlendigi,
arastirmada kullanilan veri toplama ydnteminin, ¢alismanin amacina, konusuna ve
hipoteze uygun oldugu, kas yaralanmasi tanist koyan hekimler arasinda farkliligin

olmadig1 varsayilmigtir.
1.5. Arastirmanin Simirhliklar:

Arastirma Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Spor Hekimligi Ana Bilim Dali poliklinigine

bagvuran hastalar ile sinirli kalmistir.
1.6. Arastirmanin Amaci

Kas yaralanmasi ile miRNA arasindaki iligkiyi saptamak sporcularda meydana gelecek
yaralanmalar1 6nceden 6ngérmek dnemlidir. Kas yaralanmasi riski tasiyan sporcularin
antrenman programlarina kas yaralanmasina karsi Onleyici egzersizler eklemek

yasanacak ekonomik ve sportif kayiplarin niine gececektir.



2. Genel Bilgiler

Kas yaralanmalar1 tiim spor dallarinda ve her seviyede meydana gelmektedir.
Sporcularin miimkiin olan en kisa siirede spora geri donme istegi, sporcuya ait risk
faktorleri ve rehabilitasyon konusundaki sinirli katkimiz nedeniyle yeniden yaralanma
oranlar1 da yaygindir (Donmez, 2018).

Kas yaralanmalari, profesyonel futboldaki tiim yaralanmalarin %35'ini olusturur ve
toplam kayiplarin %25 sebebidir. Tiim kas yaralanmalarinin %92'si dort kas grubu
(hamstring, kuadriseps (esas olarak rektus femoris), addiiktér ve gastroknemius -
soleus kaslarini)’unda meydana gelir (Sule, 2019). UEFA elit calismasina gore (2001—
2013 yillar1) toplam 2287 uyluk kasi yaralanmasi (tiim yaralanmalarin %25')
bildirildi, bunlarin %11,5'1 kontiizyon ve %88,5' dolayli yaralanmalar idi. (Hagglund,
Walden, & Ekstrand, 2013).

2.1 iskelet Kasi

2.1.1 Tskelet Kas1 yapisi

Iskelet kaslar1 temel olarak “kas 1ifi” ve “bag dokusu” denilen 2 farkl1 yapidan olusur.
Tendonlar “Sharpey” lifleri isminde olusumlar ile kemik igerisine kadar ilerlerler. Her
kas lifinde endomisyum, perimisyum ve epimisyum isimli bag dokusu elemanlari
bulunmaktadir. Epimisyum iskelet kasini g¢evreler ve kas igerisine girerek kasi
boliimlere ayirir. Kas yapisinda bulunan bag dokusu elemanlari, kas hiicrelerine

koruma ve destek saglar (Sekil 1). (Guyton, 2001).

Tendon

\ l

b | Epimisyum

kh Endomisyum

\ | . A ﬂé i

\,\‘

\

Kemik

\

> F
\ - _Kas Fibresi
g (hiicre)

Perimisyum
Kan Endomisyum

Fasikdl Baman

Sekil 1: Kas-tendon baglant1 bolgesi ve kas yapis1 (Guyton, 2001)
Sarkolemma: Kas lifinin hiicre zaridir. Polisakkarit tabakadan olusur ve kollejen fibril

igerir, plazma membrani da denilebilir.



Sarkoplazma: intraseliiler sividir ve miyofibriller asili bir sekilde bulunur. Bu sivi
icerisinde, protein yapisinda enzimler, magnezyum, fosfat ve potasyum, bulunur.
Sarkoplazmik retikulum: Endoplazmik retikuluma sarkoplazma igerisinde
sarkoplazmik retikulum (SR) adi verilir. Kas kasilmasinda 6nemli gérevi mevcuttur.
Hiicre zarina dogru olan yapilarina T-tiibiili denir ve kasilma icin gerekli kalsiyumun
hiicre i¢ine saliniminda énemli gorevi vardir.

Mitokondriler: Kas hiicrelerinin enerji birimleridir. Mitokondri i¢ membran
kivriminda oksidatif enzimler bulunmaktadir. Matriks kisminda ise enerji elde
edilmesi icin gerekli enzimler vardir. Bu enzimler i¢ membrandaki enzimler ile
koordineli olarak ¢alisirlar. Oksidasyon sonrasinda su, karbondioksit ve enerji

meydana gelir (Guyton, 2001).

2.1.2 Kas Kasilmas1 Mekanizmasi

Kasilma noéronda meydana gelen aksiyon potansiyeliyle baslar. Olusan bu aksiyon
potansiyeli sarkolemmay1 polarize eder. Bu durum SR’daki kalsiyumun (Ca)
sarkoplazmaya salinmasina neden olur. Bu serbest kalsiyum kas kasilma gorev alan
kimyasal reaksiyonlarin baglamasina neden olur. Kalsiyon ayrica troponin C’ye
baglanir ve troponin molekiiliinde degisiklik meydana gelir. Sonrasinda tropomiyozin
yer degistirir ve aktinlerin arasinda yer alir, bu durumda aktin tizerinde yer alan aktif
bolgeler serbestlenir. Serbest bolgeler miyozinler ile birleserek kas kasilmasina neden
olur. Z disklerinin birbirine yaklagmis olmasiyla ve sarkomerin boyu kisalir. Bu

durum kas lifinin kisalmasina ve kas kasilmasini saglar (Guyton, 2001).
2.1.3 iskelet kas1 hasarimin mekanizmasi

Futbolcularda en fazla goriilen yaralanma kas yaralanmasidir. Yapilan ¢aligmalara
gore, goriilme olasiligr %11-56 gibi genis bir aralikta ¢cikmaktadir. Kas yaralanmalari
temel olarak 3 sekilde (gerilme, laserasyon, kontiizyon veya seklinde olabilir
(McCarty, 2018).

Strain, en sik goriilen kas yaralanmasi gesididir. Biitiin kas yaralanmalarinin %85-
95’ini kontiizyon ve gerilme yaralanmalar1 olusturmaktadir. Bu yaralanma gesitleri
icerisinde en az laserasyonlar goriilmektedir.

Strain yaralanmalarinda kasa fazla gerilme giicii verilmistir. Bu giic kasin

dayanabilecegi gerim kuvvetini astigindan dolay1 miyotendindz baglanti dolaylarinda
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riptiire neden olmaktadir. Strain yaralanmalar1 daha ¢ok semitendinosus,
gastroknemius ve rectus kasinda goriilmektedir. Bu durum kas-tendon bileskesinde
%097, epimisyal bolgede %3 goriilmektedir. Kontiizyon yaralanmasi ise genellikle kasa
uygulanan kiint bir darbeye bagl olarak meydana gelir. Bu durumda kasin biitiinliigii
bozulmaz ama kasin i¢inde veya interstisyel bolgede kanama gelisir. Bu yaralanmalar
kasa ani, agir bir gii¢ sonrasinda olusur. Daha ¢ok temas sporlarinda goriilmektedir.

Sprint ve ziplama sporlarinda ise daha fazla strain tarzi yaralanmalar goriilmektedir

(Sule, 2019).

2.1.4 Kas yaralanmalarinin siniflandirilmasi

Su ana kadar kas yaralanmasimin smiflamasi ile ilgili ortak bir siniflama

bulunmamaktadir. Ama genel olarak tablo 1’de yer alan McCarty smiflamasi

kullanilmaktadir. (McCarty, 2018)

Tablo 1: Kas yaralanmalarinin siniflandirilmasi ( (McCarty, 2018)

Seviye Doku hasart Semptom

Seviye 1 | Birkag kas lifinin yirtilmasi Aktiviteyle agri, minimal sislik ve agr1

Orta derecede kas lifinin yirtilmas: | Agn var, yara yeri palpasyonla hassas

Seviye 2
Fasya complet
Seviye 3 Cok sayida kas lifinin yirtilmas: Agn var, yara yeri palpasyonla hassas
- Fasya incomplet kas fonksiyonunun tamaminda kayip

Kas lifi ve fasyanm tamamm

Seviye 4
- virtilmais

Agr, ckimozun palpasyonunda defekt

2.1.5 Kas yaralanmalarinin tanisi

Kas yaralanmalarinin tanis1 yaralanma seklinin Ogrenilmesi ile baglar. Tani
inspeksiyon ve palpasyon ile devam eder. Daha sonra ise yaralanan kas bolgesinin
fonksiyonlarinin test edilmesi gerekir. Kas hasarini tespit etmek i¢in ¢esitli radyolojik
tetkikleri kullanilir. Kas yaralanmalarinda, MR kas hasarinin gosterir ve lezyonu en
Iyi lokalize eder (Donmez, 2018). Ayrica kas hasarini tanimlamada kastan biyopsi ile
histokimyasal yontemlerde kullanilabilir. Ancak bu yontem invaziv oldugu i¢in
sporcularda genellikle kullanilmamaktadir (D6nmez, 2018).

Kas hasarinin tanisinda biyokimyasal parametrelerden kreatin kinaz (CK), disinda
diger parametrelerin duyarlilign ve Ozgilligii disiiktiir. Son zamanlarda ise
troponinl(Tnl) ve alfaaktin gibi markerler kas yaralanmasi tespitinde kullanilmaya

baslamistir (Donmez, 2018).



2.1.6 Kas yaralanmalarinda tedavi prensipleri

Kas yaralanmasmin ilk olarak rest-ice-kompres-elevate (RICE) ¢ok onemlidir.
Buradaki amag¢ kas yaralanmas1 bdlgesindeki kanamaya azaltmak veya onlemektir.
Fakat son zamanlarda bu yontemde tartismali bir pozisyondadir. (Steven Gonzales
Farrell, 2023)

Sporcularda erken evrede harekete baglamak, bu bdlgede daha fazla ve yogun damar
destegine neden olmaktadir. Dolayisiyla erken mobilizasyon yarali kas liflerinin daha
hizli ve diizenli organize olmasina fayda saglamaktadir. Fakat ne kadar siirede ve nasil
erken mobilizasyon tam olarak bilinmemektedir. Ayrica bazi ¢alismalar akut donemde
yapilan erken mobilizasyonun daha fazla bag dokusu skarma neden oldugunu
gostermistir. Buda ilerleyen donemlerde kas kasilmasinda azalmaya neden
olabilmektedir. Baz1 deneysel calismalarda erken donemde yapilan mobilizasyonun
tekrarlayan yaralanmalara da sebep olacagi bulunmustur. Fakat ilk birkag¢ giin disinda
yapilacak olan immobilizasyonun genel olarak kas iyilesmesindeki remodeling fazini
kotii yonde etkiledigi bilinmemektedir ve tavsiye edilmemektedir (Garrett, 1990).
Iyilesme déneminin baslarinda nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanmak
inflamasyonu azaltmaktadir. (Jurdan Mendiguchia, 2013). Fakat NSAIl’lar sadece
erken donemde kullanilmalidir. Ge¢ fazda kullanimi iskelet kasi rejenerasyonunu
bozmaktadir (Edouard, 2023). Kas yaralanmasi tedavisinde akut donem sonrasinda
baz1 fizik tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Terapodtik ultrason isitmaya neden
olmakta, 6dem ve enflamasyon azaltici etkileri bulunmaktadir. Bu yontem rutin olarak

bir¢ok iilkede kullanilmaktadir (Tidball, 2011).

2.1 MikroRNA

MiRNA’lar bir nematod olan Caenorhabditis elegansta ilk kez 1993 yilinda Lee
tarafindan tanimlanmustir. Insanlardaki kesfi ise 2000°li yillara ulasmaktadir (Saydam
F, 2011). Reinhart ve ark.’lar1 tarafindan 2003 yillarinda ise let-7’nin insanlarda dahil
olmak {izere biitiin canlilarda bulundugu kesfedilmistir (Reinhart BJ, 2000)(Sekil 2).
Daha sonra yapilan orneklemelerde bu yapilara benzer molekiiller ¢ogu canlilarda
bulunmus, bu bulunan molekiillere MIRNA adi konmustur. Mevcut viris, bitki ve
hayvan hiicrelerinde toplam su ana kadar yaklasik 25.000 miRNA bulunmus olup
bunlarinda 2154’Gniin insanlarda bulundugu kesfedilmistir (Tunali, 2010).



MiRNA’lar temel olarak kiigiik endojen RNA kiimeleridir. Bunlar endojen kodlama
yapmazlar, tek sarmallidir, etkilerini messenger RNA (mRNA) {izerinden gdsterir ve
uzunluklar1 19-25 niikleotid arasinda degismektedir. MiRNA’lar hedef bélge genine
baglant1 yaparak, baglanti 6zgiilligliniin azalmasina neden olur (vanRooij, 2012).
Ayrica bu durum, mRNA par¢alanmasina  ve translasyonel inhibisyona neden
olmaktadir(Lagos-Quintana M, 2001). MiRNA’lar etkilerini hem transkripsiyon

sirasinda hem de transkripsiyon sonrasinda diizenlemektedir (DP., 2007).
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Sekil 2: MiRNA ’larin kesfedilme siireci (vanRooij, 2012)

2.1.1 MiRNA’larm olusumu

MiRNA temel olarak ii¢ seviye islemden sonra, aktif miRNA’ya doniisiir (Sekil 3). Bu
basamaklardan iki tanesi hiicre ¢ekirdeginde olusurken {igiincii basamak ise hiicrenin
sitoplazmasinda meydana gelir. (Amin Safa, 2020). MiRNA’lar esas olarak hedef
genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezini diizenlemektedir (Gregory RI,
2005). MiRNA 1, miRNA 133 ve miRNA 206, kalp ve iskelet kaslarinda oldukca
zengindir ve bu nedenle miyomiR'ler olarak bilinir. MiRNA 1 ve miRNA 133 iskelet

ve kalp kasinda eksprese edilirken miRNA 206 iskelet kasiyla sinirlidir (Hao Sun,
2015).
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Sekil 3: MiRNA’larin biyogenezi (vanRooij, 2012)



3. Gere¢ ve Yontem
3.1. Olgu Se¢imi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Spor Hekimligi Ana Bilim Dali Poliklinigine basvuran,
kas yaralanmasi tanist alan 18 yas iistii, erkek profesyonel futbol oyuncusu olan
hastalar yaralanma grubu olarak, herhangi bir sikdyeti olmayan, rutin kontrol i¢in
poliklinige basvuran 18 yas lstii, erkek profesyonel futbol oyuncusu sporcular ise

calismaya kontrol grubu olarak dahil edildi.

Calismamiz etik kurul alimim takiben baslatilmis olup, Aralik 2021-Ekim 2023
tarihlerinde poliklinige basvuran uygun sporcular arastirmaya alindi. Bu siirecte
calismaya katilmay1 kabul eden ve c¢alismaya katilma kriterlerine uygun olan 50 kas
yaralanmasi tanisi alan profesyonel futbolcu ve 50 kontrol grubu sporcu aragtirmaya
alindi. Calismaya katilmay1 kabul eden olgulara kas yaralanmasi ve yapacagimiz
calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi. Yapacagimiz arastirma ile ilgili bilgiler verildi,
orneklerin nasil alinacagi, bu islem sirasinda veya sonrasinda olusabilecek durumlar
ayrintili bir sekilde anlatildi. Calismanin ayrintisinin yazili oldugu bilgilendirilmis

onam formlar1 katilimcilara verildi ve her birinden yazili onamlar1 alindi.

Olgularn, yas, oynadiklari mevki, yaralanma ge¢misi, yaralanan bolgeleri, yaralanma

sebebi, gegmis yaralanmalari, boy, kilo bilgileri kaydedildi.

Calismamiz Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca
Klinik Arastirmalar Hakkinda Ydnetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Klavuzu ¢alisma
esaslarina gore degerlendirilmistir. 23.11.2021 tarihinde 21-11.1T/26 onay karariyla
aragtirmamizin yapilmasinda etik yonden bir problem goriilmedigi sonucu ¢ikmustir.
Ege Universitesi BAP tarafinca (Proje 1D:23611 ) galismamizin maddi olarak tiim

giderleri karsilandi.

Kas yaralanmasi olan futbolcular ve kas yaralanmasi olmayan sporculardan vakumlu
kan alma yontemiyle 6n koldan yaklasik 6 mililitre kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar 2
adet mor kapakli EDTA igeren tiiplere konuldu. Bu alinan 6rnekler calisma zamanina

kadar -80°C’de muhafaza edildi.



3.2. Orneklerden Total RNA izolasyonu

-80°C‘de muhafaza edilen numuneler ¢ozdiiriildiikten sonra islemler planlandi.

Toplam RNA’lar, toplamda 10 miligram esit dagilimli materyalden olustu.

3.3. Trizol ile Faz Ayirma Islem

Lizat olusturabilmek igin en basta 750uL trizolle 250uL plazma karistirildi. Olusan
lizatten mikroprotein ayrimini yapmak i¢in oda sicaklipinda on dakika trizol ile
inkiibasyon saglandi. On dakika sonrasinda, 200uL kloroformle karistirildi ve
yaklasik 30 sn sallandi. Sonrasinda 5 dakika daha inkiibasyonu saglandi. Sonrasinda
bu {irtin +4°C’de 14.000 x g devirde toplam 15 dakika boyunca santrifiij edildi. 15
dakika santrifiij sonrasinda tiipiin alt kisminda renkli, alt kisminda renksiz fazlar
meydana geldi. Ust kisimda yer alan renksiz faz ayrildi ve RNase-free isimli tiiplere
yerlestirildi. Bu tiiplere etonol konstasyonu %50 olacak sekilde %100 etanol eklendi.
Elde edilen karisim yaklastk 30-40 saniye vortekslendi. Olusan partikiilleri
homojenize etmek i¢in tiipler alt iist edildi. Sonrasinda bu materyaller <700 pL filtreli
tiiplere yerlestirildi. Filtreli tiiplerde oda sicakliginda, >12,000 x g devirde toplam 15
saniye santriflij edildi, santrifiij sonrasinda tiipiin altinda kalan boliim atildi. Bu
basamak toplam 10 materyal eritilip, filtre de kalincayadek kadar tekrar edildi. Daha

sonra baska filtre igeren bir ependorf tiipiine yerlestirildi.

3.4. Yikama islemi

Bu alinan filtreye yediyiiz yikanma soliisyonii eklendi ve yikama baglandi. Yine bu
tiip >12,000 x g devirde yaklasik 15 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi. Olugan
materyal baska bir filtre tlipline alindi. Daha sonra dncesinde etanolle aktive edilmis
500 pL yikama soliisyonii II filtrenin ortasina eklendi ve tekrar >12,000 x g devirde
15 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi. Bu basamak en az 4-5 kez tekrarlandi.
Sonrasinda  >12,000 x g’de 60 saniye oda sicakliginda filtreli ependorf santrifijj
edildi. RNA barindiran filtre baska bir ependorf tiipe alindi. 40 uL. RNaz igermeyen
Su (Eliisyon tamponu, RNaz-Free Water) filtrenin ortasina eklendi ve oda sicakliginda
1 dakika inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon sonrasinda 2 dakika daha oda sicakliginda
>12,000 x g devirde santrifiij edildi. PureLink™ Mini Kit Spin Cartridge kullanildi.

Islem sonunda iiriin yaklagik 2 pL voliim kaybetti ve 10 pL piirifiye RNA elde edildi.
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Olusan bu iiriinlerin konsantrasyon ve safligi Termo Nanodrop spektrofotometresi ile
kontrol edildi. istenen saflikta olmayan materyaller igin tekrar RNA izalasyon islemi
yapildi. Elde edilen RNA’lar 6zel RNA saklama kutularina konuldu ve -80 °C’de
saklandi. cDNA elde etmek i¢in kullanilan RNA’larin yaklasik 10 ng’dan 15 pL
cDNA elde edildi. Yogunlugu daha fazla olan materyaller niikleaz igermeyen distile

su ile uygun yogunluga getirildi.
3.5. MiRNA ve ¢DNA eldesi icin RT (Reverse transcriptase) Reaksiyonunun

Hazirlanmasi

En basta RNA ve kit tiipleri buz iceren bir yere yerlestirildi. Bu materyaller karistirildi.
Bu esnada %10-20 pipetaj kayb1 olusabilmektedir. Bu oranda hesaplanarak karisim
miktar1 ayarlandi. Olusan 6rnek buz igerisinde bekledi.

Sonugta hedef cDNA, amplifiye edilmis duruma geldi.

Tablo 2: cDNA eldesi igin PCR kosullar1

Siire (dk) Sicaklik (°C)
30 16
30 42
5 85
o 4

3.6. Gercek zamanh PCR (Real-Time) PCR (RT-PCR) Asamasi

RT-PCR islemi igin ¢ift isaretli TagMan® probu kullanildi. Probun 3’ ucu baskilayici
bir grup florokromla, 5’ ucu bir raportdr florokromla, isaretlendi. Reaksiyon plate’
hazirlandi. Hazirlanan 20 pL’lik TagMan® MiRNA soliisyonlari, 1siktan korumak i¢in
buz igerisine konuldu. Her reverse transkripsiyon reaksiyonu i¢in dort PCR
replikasyonu amaglandi. TagMan® i¢ kontrolleri kullanilarak normalizasyon yapildi.
TagMan MIiRNA assay’lerin kuantifikasyonu iki basamakli real-time PCR

kullanilarak yapildi. Birinci basamak olan revers transkripsiyon basamaginda cDNA
10



spesifik miRNA primerleri kullanilarak TagMan® MiRNA assay’deki (TagMan®
MiRNA Reverse Transcription Kit) total RNA &rneklerinden elde edildi. Ikinci

basamak olan PCR basamaginda ise PCR firiinleri TagMan MiRNA Assay ve
TagMan® Universal PCR Master Mix kullanilarak cDNA’dan amplifiye edildi (Sekil

4).

Fluorophare Quencher
Forward PCR. primer TagMan

I Probe

i

i iy

1

' Reverse PCR primer

amplifikasyon
palimerizasyon
A. - - - - L

:

"T’I-‘I‘I‘I‘

1

l prob yerdegistirmesi,
ayrilma

floresan ?
—l e v wow w

sonuc
florezan
T ‘
———— o - ?
- o - -
PCR drinleri Ayrilmis drdnler

Sekil 4: RT - PCR “TagMan probe”metodu
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3.7. Gercek zamanh PCR Degerlendirmesi

RT-PCR sonucunu dlgiilebilir hale getirmek icin Standart egri yontemi ve

karsilagtirmali esik deger (ct) yontemi ad1 verilen 2 farkli yontem kullanilabilmekteir.

Arastirmamizda sonuglarimiz ikinci bahsedilen yontem ile degerlendirilmistir. Bu

yontemin diger ismi delta-delta ct (AACT) yontemidir.

3.8. Calismaya Dahil Edilen miRNA’lar

Calismamizda asagida belirtilen dort farkli miRNA diizeyi incelenmistir.
e mMiRNA1,

e miRNA 16,
e mIiRNA 133a,
e miRNA 133b.

Kontrol 6rnegi olarak U6 kullanilmustir.

3.9. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz bilgisayar ortaminda SPSS programi (IBM SPSS Statistics 22.0) ve
http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php  adresi  kullanilarak
yapildi. Istatistiksel analizde baslica Student’s t testi, regresyon analizleri, kat degisimi
(fold change) karsilastirmalar1 kullanildi. Ortalama ct degerleri ve standart

deviasyonlar ile AC_. (C ) ve ACt degerlerinin standart deviasyonlari

T hedef Cr referans
hesaplandi. Iki grup arasinda ortalama degerlerin karsilastiriimasi igin 6ncelikli olarak
Student t testi yapildi. AACT degerleri (AACT = ACT test smegi — ACT kalibratér smegi)
bulundu. Student t testinde elde edilen p degerlerini desteklemek ve dogrulamak
amaciyla AACT degerleri kullanilarak kat degisimi hesaplandi. Kat degisimi
karsilastirilan iki farkli grubun ortalama degerlerinin birbirine orani ya da birinci
grubun ortalama log verisi ile ikinci grubun ortalama log verisi arasindaki fark olarak
tanimlanmakta olup gen ekspresyon diizeylerindeki artis i¢in 2 kat ve iizeri dikkate
alindi. Degiskenler arasi iligki ise regresyon analizi ile degerlendirildi. Tiim analizler

icin p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. Bulgular

Calismamiz toplamda 100 sporcu katildi. Bu 100 profesyonel futbolcudan, 50
profesyonel futbolcu kontrol grubunda, 50 profesyonel futbolcu ise vaka grubunda yer
ald1. (Sekil :5).

Katilimci Sayisi

Katilmci Sayisi;
Kontrol Grubu; 50;
50%

Katihmei Sayisi; Vaka
Grubu; 50; 50%

= Vaka Grubu = Kontrol Grubu

Sekil 5: Vaka-kontrol grubu katilime1 sayisi

Kas yaralanmas1 olan grubun ve olmayan grubun yaslarinin ortalama degeri sirasiyla
25,1 +4,4; 24,4 +4,6 olarak bulundu (Tablo 3).

Kas yaralanmasi olan grubunun ortalama viicut agirligi 72,9+3,4 ve kontrol grubunun

ortalama viicut agirligi 72,8+3,7 olarak bulundu (Tablo 3).

Iki grubun VKI incelendigi zaman kas yaralanmasi olan grubun ortalama VKI
23,5+1,4, kontrol grubunun ortalama VKI 23,1+1,8 olarak bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 3: Vaka Kontrol Grubu kilo-VKi-Yas ortalamalar

Kas Yaralanmasi (n:50)  Kontrol Grubu (n:50)

Kilo 72,9434 72,843,7
VKi 23,5+1,4 23,1+1,8
Yas 25,1 +4.4 24,4 4.6

Kas yaralanmas1 olan 50 sporcunun 36’sinin yaralanmasi darbeye bagli olmustur. 14

sporcunun yaralanmasi ile darbe olmadan meydana gelmistir (Sekil 6).

Sporcularin Yaralanma Sebebi

Darbe olmaksizin;
14; 28%

Darbe ile; 36; 72%

m Darbeile = Darbe olmaksizin

Sekil 6: Sporcularin Yaralanma Sebebi
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Kas yaralanmasi olan 50 sporcunun 17 tanesi antrenman sirasinda, 33 tanesi miisabaka

sirasinda yaralanmistir (Sekil 7).

Sporcularin Yaralanma Zamani

u Antrenman
Sirasinda; 17; 34%

® | Misabaka Sirasinda;
33; 66%

= Antrenman Sirasinda = Musabaka Sirasinda

Sekil 7: Sporcularin Yaralanma Zamani

Kas yaralanmasi olan 50 sporcunun 1 tanesi kaleci, 23 tanesi defans oyuncusu, 21

tanesi orta saha oyuncusu, 5 tanesi forvet oyuncusu oyuncusudur (Sekil 8).

Yaralanmasi Olan Sporcularin Oynadiklari Pozisyonlar

= | Forvet; 1,2;3% . " | Kaleci; 1; 2%

= | Orta Saha; 21; 45%

Defans; 23; 50%

= Kaleci = Defans = OrtaSaha = Forvet

Sekil 8: Yaralanmasi Olan Sporcularin Oynadiklar1 Pozisyonlar
15



Kas yaralanmasi olan 50 sporcunun 23 tanesi rectus bolgesinden, 25 tanesi hamstring

bdlgesinden, 2 tanesi gastroknemius bolgesinden yaralanmistir (Sekil 9).

Yaralanma Bolgesi

Gastroknemius ; 2; k

Rectus; 23; 46%

Hamstring ; 25; 50% 1~

= Rectus = Hamstring = Gastroknemius

Sekil 9: Sporcularin Yaralanma Bolgeleri

Kas yaralanmast olan 50 sporcunun 18’nin ge¢misinde yaralanma gecmisi

bulunmamakta, 32 tanesinin gegmisinde yaralanma gegmisi bulunmaktadir (Sekil 10).

Kas Yaralanmasi Olan Sporcularin Yaralanma Gegmisi

® | Yaralanma Gegmisi
Yok; 18; 36%

Yaralanma Gegmisi
Var; 32; 64%

= Yaralanma Gegmisi Var = Yaralanma Gegmisi Yok

Sekil 10: Kas Yaralanmasi Olan Sporcularin Yaralanma Gegmisi
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Darbeye bagli yaralanmasi olan 36 sporcunun, 15 tanesi antrenman sirasinda, 21 tanesi

ile miisabaka sirasinda yaralanmigtir (Sekil 11).

Darbeye Bagl Yaralanmasi Olan Sporcularin Yaralanma
Zamanlari

Antrenman
Sirasinda ; 15; 42%

Musabaka Sirasinda;
21;58%

f

= Antrenman Sirasinda = Misabaka Sirasinda

Sekil 11: Darbeye Bagli Yaralanmasi Olan Sporcularin Yaralanma Zamanlari

Darbeye bagli yaralanmasi olan 36 sporcunun, 1 tanesi kaleci, 18 tanesi defans

oyuncusu, 14 tanesi orta saha oyuncusu, 3 tanesi forvet oyuncusudur (Sekil 12).

Darbeye Bagli Yaralanmasi Olan Sporcularin Oynadiklari
Pozisyonlar

Forvet; 1,2;3% ; 1; 3%
| Forvet; 1,2; 3% | 1;

Orta Saha; 14; 41% -

Defans; 18; 53%

= Kaleci = Defans = OrtaSaha = Forvet

Sekil 12: Darbeye Bagli Yaralanmasi Olan Sporcularin Oynadiklar1 Pozisyonlar
17



Darbeye bagli yaralanmasi olan 36 sporcunun, 16 tanesi rectus bolgesinden, 18 tanesi

hamstring bolgesinden, 2 tanesi gastroknemius bolgesinden yaralanmistir (Sekil 13).

Darbeye Bagl Yaralanmasi Olan Sporcularin Yaralanma

Bolgeleri
Gastroknemius; 2;
6%

Rectus; 16; 44%

Hamstring ; 18; 50%

m Rectus = Hamstring = Gastroknemius

Sekil 13: Darbeye Bagli Yaralanmasi1 Olan Sporcularin Yaralanma Bolgeleri

Darbeye bagli yaralanmasi olan 36 sporcunun, 20 tanesinin ge¢misinde yaralanma

gecmisi olup, 16 tanesinde yaralanma 6ykiisii bulunmamaktadir (Sekil 14).

Darbeye Bagl Yaralanmasi Olan Sporcularin Yaralanma
Gegmisi

= Yaralanma oykisi
yok; 16; 44%

= Yaralanma oykisl
var; 20; 56%

= Yaralanma oykisi yok = Yaralanma 6ykisu var

Sekil 14: Darbeye Bagli Yaralanmasi1 Olan Sporcularin Yaralanma Gegmisi
18



Yaralanmasi darbeye bagli olmadan olan 14 sporcunun, 2 tanesi antrenman sirasinda,

12 tanesi miisabaka sirasinda yaralanmstir (Sekil 15).

Yaralanmasi Darbeye Bagl Olmayan Sporcularin
Yaralanma Zamanlari

Antrenman
Sirasinda; 2; 14%

Misabaka Sirasinda;
12; 86%

= Antrenman Sirasinda = Misabaka Sirasinda

Sekil 15: Yaralanmas1 Darbeye Bagli Olmayan Sporcularin Yaralanma Zamanlari

Yaralanmasi darbeye bagli olmadan olan 14 sporcunun, 5 tanesi defans oyuncusu, 7

tanesi orta saha oyuncusu, 2 tanesi forvet oyuncusu oyuncusudur (Sekil 16).

Yaralanmasi Darbeye Bagli Olmayan Oyuncularin
Oynadiklari Pozisyonlar

= Forvet; 2; 14%

= Defans; 5; 36%

= Orta Saha; 7; 50%

= Defans = Orta Saha = Forvet

Sekil 16: Yaralanmas1 Darbeye Bagli Olmayan Oyuncularin Oynadiklar1 Pozisyonlar
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Yaralanmasi darbeye bagli olmadan olan 14 sporcunun, 7 tanesi rectus bdlgesinden, 7

tanesi hamstring bolgesinden yaralanmistir (Sekil 17).

Yaralanmasi Darbeye Bagl Olmayan Sporcularin
Yaralanma Bolgeleri

= | Hamstring ; 7; 50% = Rectus; 7; 50%

= Rectus = Hamstring

Sekil 17: Yaralanmas1 Darbeye Bagli Olmayan Sporcularin Yaralanma Bolgeleri

Yaralanmasi darbeye bagli olmadan olan 14 sporcunun, 2 tanesinde yaralanma ge¢misi

bulunmamakta olup, 12 tanesinde yaralanma ge¢misi bulunmaktadir (Sekil 18)

Yaralanmasi Darbeye Bagli Olmayan Sporcularin
Yaralanma Geg¢misi

= | Yaralanma Oykiisii
yok; 2; 14%

" Yaralanma Oykdisii
Var; 12; 86%
= Yaralanma Oykiisii Var = Yaralanma Oykiisii yok

Sekil 18: Yaralanmasi Darbeye Bagli Olmayan Sporcularin Yaralanma Gegmisi
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Calismamizda yaralanmasi olup kaleci mevkiinde oynayan bir adet sporcumuz
olmustur. Bu sporcumuz mag sirasinda, temas sonrasinda, hamstring bolgesinden
yaralanmistir. Bu sporcunun hikdyesine bakildiginda, daha 6ncesinde bir yaralanma

geemisi bulunmamaktadir.

Calismamizda yaralanmasi olan 23 tane defans oyuncusu bulunmaktadir. Bu 23 defans
oyuncusunun 5 tanesi temas olmadan yaralanmis olup, 18 tanesi temas sonrasinda

yaralanmigtir (Sekil 19).

Yaralanmasi Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma
Sebebi

Temas Olmadan; 5;
18%

Temas ile; 23; 82%

= Temas Olmadan = Temasile

Sekil 19: Yaralanmas1 Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma Sebebi
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Calismamizda yaralanmasi olan 23 tane defans oyuncusunun 8 tanesi antrenman

sirasinda, 15 tanesi miisabaka sirasinda yaralanmistir (Sekil 20).

Yaralanmasi Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma
Zamani

u Antrenman
Sirasinda; 8; 35%

= | Misabaka Sirasinda;
15; 65%

= Antrenman Sirasinda = Misabaka Sirasinda

Sekil 20: Yaralanmas1 Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma Zamani

Calismamizda yaralanmasi olan 23 tane defans oyuncusunun 9 tanesi rectus
bolgesinden, 13 tanesi hamstring bolgesinden, 1 tanesi gastroknemius bolgesinden

yaralanmistir (Sekil 21).

Yaralanmasi Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma
Bolgeleri

= | Gastroknemius ; 1;

4%

®m__| Rectus; 9; 39%

= | Hamstring ; 13; 57%

® Rectus = Hamstring = Gastroknemius

Sekil 21: Yaralanmasi Olan Defans Oyunculariin Yaralanma Bolgeleri
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Calismamizda yaralanmasi olan 23 tane defans oyuncusunun 12 tanesinde yaralanma

geemisi  bulunmamakta olup 11 tanesinin ge¢misinde yaralanma Oykiisii

bulunmaktadir (Sekil 22).

Yaralanmasi Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma
Gegmisi

® | Yaralanma Oykdisii
Var; 11; 48% *— Yaralanma Oykiisii

Yok; 12; 52%

= Yaralanma Oykiisii Yok = Yaralanma Oykdisii Var

Sekil 22: Yaralanmasi Olan Defans Oyuncularinin Yaralanma Gegmisi

Calismamizda yaralanmasi olan 21 orta saha oyuncusunun 7 tanesi temas olmadan

yaralanmis olup, 14 tanesi temas sonrasinda yaralanmistir (Sekil 23).

Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Sebebi

® | Temas olmaksizin; 7;
33%

" Temasile; 14; 67%

= Temasile = Temas olmaksizin

Sekil 23: Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Sebebi
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Calismamizda yaralanmasi olan 21 orta saha oyuncusunun 7 tanesi antrenman

sirasinda, 14 tanesi miisabaka sirasinda yaralanmistir (Sekil 24).

Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Zamani

u Antrenman
Sirasinda; 8,2; 37%

® | Misabaka Sirasinda;
14; 63%

= Antrenman Sirasinda = Musabaka Sirasinda

Sekil 24: Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Zamani

Calismamizda yaralanmasi olan 21 orta saha oyuncusundan 12 tanesi rectus

bolgesinden, 9 tanesi hamstring bolgesinden yaralanmistir (Sekil 25).

Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Bolgeleri

= | Hamstring ; 9; 43%

Rectus; 12; 57%

m Rectus = Hamstring

Sekil 25: Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Bolgeleri
24



Calismamizda yaralanmasi olan 21 orta saha oyuncusundan 5 tanesinde yaralanma
geemisi  bulunmamakta olup, 16 tanesinde ge¢misinde yaralanma Oykiisi

bulunmaktadir (Sekil 26).

Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Ge¢misi

= | Yaralanma Gegmisi
Yok; 5; 24%

® | Yaralanma Gegmisi
Var; 16; 76%

= Yaralanma Gegmisi Yok = Yaralanma Gegmisi Var

Sekil 26: Orta Saha Oyuncularinin Yaralanma Gegmisi

Calismamizda yaralanmasi olan 5 tane defans oyuncusu bulunmaktadir. Bu 5 forvet
oyuncusundan 2 tanesi temas olmadan 3 tanesi temas sonrasinda yaralanmistir (Sekil

27).
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Yaralanmasi Olan Forvet Oyuncularinin Yaralanma
Sebebi

= | Temas olmadan; 2;
40%

Temas sebebiyle; 3;
60%

= Temas sebebiyle = Temas olmadan

Sekil 27: Yaralanmasi Olan Forvet Oyuncularinin Yaralanma Sebebi

Calismamizda yaralanmasi olan 5 tane forvet oyuncusundan 2 tanesi antrenman

sirasinda 3 tanesi miisabaka sirasinda yaralanmustir (Sekil 28).

Yaralanmasi Olan Forvet Oyuncularinin Yaralanma
Zamani

u Antrenman
Sirasinda; 2; 40%

® | Misabaka Sirasinda;
3; 60%

= Antrenman Sirasinda = Musabaka Sirasinda

Sekil 28: Yaralanmas1 Olan Forvet Oyuncularinin Yaralanma Zamani
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Yaralanmasi olan 5 forvet oyuncusunun 2 tanesi rectus bdlgesinden, 2 tanesi hamstring

bdlgesinden 1 tanesi gastroknemius bolgesinden yaralanmustir (Sekil 29).

Yaralanmasi Olan Forvet Oyuncularinin Yaralanma
Bolgeleri

= | Gastroknemius ; 1;
20%

B Rectus; 2; 40%

= | Hamstring ; 2; 40%

= Rectus = Hamstring = Gastroknemius

Sekil 29: Yaralanmasi Olan Forvet Oyuncularinin Yaralanma Bolgeleri

Kas yaralanmasi olan sporculardan 1 tanesi kaleci olup mag sirasinda temas sonrasinda
yaralanmasi gergeklesmistir. Kas yaralanmasi olan sporculardan 23 tanesi defans
oyuncusu olup bu 23 sporcudan 15 tanesi mag sirasinda yaralanmis, 8 tanesi antrenman
sirasinda yaralanmistir. Antrenman sirasinda yaralanan bu 8 sporcunun hepsinin de

yaralanmasi temas sonucu meydana gelmistir.

Kas yaralanmasi olan sporculardan 5 tanesi forvet oyuncusudur. Bu 5 forvet

oyuncusunun hepsinin ge¢cmisinde kas yaralanmas1 dykiisii bulunmaktadir.

Calismamizda 50 kontrol ve 50 kas yaralanmas1 sporcunun kanlari alinmig ve miRNA
I, miRNA 133a, miRNA 133b ve miRNA 16 diizeyleri incelenmistir. Calisma
sonucunda kas yaralanmasi olan grup ile olmayan grubun miRNA 1 ve miRNA 133b
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p:0,46; p:0,36). Kas
yaralanmasi olan grupta, kas yaralanmasi olmayan gruba gore mMIRNA 16
diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli derecede ekspresyonunun azaldigi

gosterilmistir (p<0,05). Kas yaralanmasi olan grupta, kas yaralanmasi1 olmayan gruba
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gore miRNA 133a diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli derecede ekspresyonunun

arttig1 gosterilmistir (p < 0,05) (Tablo 4).

flgili miRNA’larmn log2 ekspresyonlarina gore kat degisiminin Box plots ile

gosterilmistir (Sekil 30).

MiRNA Ismi

MiRNA-1

MiRNA-16

MiRNA-133a

MiRNA-133b

P degeri

0,4618

0,0003

0,0042

0,3601

Tablo 4: Gruplar aras1 MiRNA Karsilastiriimasi
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-20 T T
hza-mif-16-5p hza-mif-1-3p hza-miF-133a-3p hza-miF-133b-3p

Sekil 30: Tlgili miRNA’larin log2 ekspresyonlarina gore kat degisiminin Box plots ile

gosterilmesi
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MiRNA

Y1

Y3

Y5

Y7

Y9
Y11
Y13
Y15
Y17
Y19
Y21
Y23
Y25
Y27
Y29
Y31
Y33
Y35
Y37
Y39
Y41l
Y43
Y45

diizeyleri

hsa-miR-1-3p

o
Lo
O
0
x
5
@®©
%
=

calisilirken

hsa-miR-133b-3p
hsa-miR-133a-3p

181

haritalar

1 10

¢ikartilmistir

Sekil 31: Is1 haritas1 ile miRNA ekspresyonlarinin gosterilmesi.

(Sekil:31).
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5. Tartisma

Calismamizda 50 kontrol ve 50 kas yaralanmasi sporcunun kanlari alinmig ve miRNA
I, miRNA 133a, miRNA 133b ve miRNA 16 diizeyleri incelenmistir. Calisma
sonucunda kas yaralanmasi olan grup ile olmayan grubun miRNA 1 ve miRNA 133b
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p:0,46; p:0,36). Kas
yaralanmasi olan grupta, kas yaralanmasi olmayan gruba gére MIRNA 16
diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli derecede ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir (p<0,05). Kas yaralanmasi olan grupta, kas yaralanmasi olmayan gruba
gore miRNA 133a diizeylerinin, istatistiksel olarak farkli derecede ekspresyonunun

arttig1 gosterilmistir (p < 0,05)

Kas yaralanmalar1 6zellikle temas sporlarinda oldukga fazla goriilen bir yaralanma
tiirtidiir. Yaralanma hem sporcular i¢in hemde takimlar i¢in ciddi diizeyde maddi
kayiplara neden olabilmektedir (Hagglund, Walden, & Ekstrand, 2013). Bu sebepten
bu yaralanmalar1 dncesinden tahmin etmek hem sporcular i¢cin hemde spor kuliipleri

icin ¢ok onemlidir.

Iskelet kas1 gelisimi ve fonksiyonu bireyler ve dzelliklede sporcular i¢in cok dnemlidir.
Iskelet kasmin hem yaralanmasi hemde yaralanma sonrasi normal fonksiyonuna
dontisii sporcular igin hayati bir 6neme sahiptir. Bu nedenle yaralanma ve iyilesme
stireglerini 1lgilendiren genetik yolaklari anlamak ve arastirmak ve bu konuda

arastirmalar yapmak sasirtict degildir.

Yaptigimiz ¢alismada miRNA’larin sadece kas yaralanmasi ile iliskisine bakmis
olsakta literatiirde bazt miRNA'larin kanda anormal ekspresyonu, spesifik patolojiler
veya fizyolojik degisikliklerle iliskilendirilmistir . MiRNA'larin kanser, tip 2 diyabet
kalp hastaliklar1 ve diger kronik hastaliklar i¢in umut verici biyobelirtecler olarak

kabul edildigi anlasiimaktadir (Aaron P. Russell, 2015).

MiRNA'larin ¢esitli 6zellikleri onlar1 klinik uygulama i¢in benzersiz kilar. Birincisi,
miRNA'lar oldukga kararhidir ve yiizlerce miRNA'in ekspresyon profillerini aym
anda, hassas bir sekilde incelemek i¢in teknolojiler mevcuttur (Bartel, 2004), bu da
miRNA'lar1 kas gelisimi ve yaralanmalarinda potansiyel biyobelirtegler haline
getirmektedir. Ikincisi, miRNA'lar nispeten kii¢iik molekiillerdir ve in vivo

dagilimlarini miimkiin kilmaktadir (Krutzfeldt, 2005).
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Litaretiirde beslenme, hipoksi ve egzersiz gibi stres durumlari da kan miRNA
ekspresyon profilini degistirme potansiyeline sahip oldugu bulunmustur. Saydam ve
arkadaslar1 dolasimdaki miRNA diizeylerinin egzersize bagli olarak olusan hipoksi
sebebiyle degistigini diisiinmekte, bizim yaptigimiz ¢alismada, kas yaralanmasi olan
grup ile kontrol grubu arasindaki farkli miRNA diizeylerinin hipoksiye bagh
olabilicegini diislindiirmektedir. Ama bunun i¢in daha fazla c¢aligma yapilmasi

gerekmektedir (Saydam F, 2011).

Literatiirde miRNA'lar, egzersiz gibi aktivitelere verilen normal fizyolojik tepkilerin
bir sonucu olarak dolagima salinmakla birlikte, yaralanma ve/veya iyilesme siirecinde
de sistemik dolasima salindigi bir¢ok c¢alismada belirtilmektedir (Bartel, 2004).
Dolayisiyla sistemik dolasimdaki miRNA ekspresyon profilindeki degisiklikler, hem
egzersize verilen fizyolojik adaptif yanitlarin hemde kas yaralanmasi-iyilesmesinin
molekiiler belirtegleri olarak saptanabilmektedir (Martin Horak, 2016). Bizim
buldugumuz farkli miRNA diizeylerinin yaralanmaya mi bagli yoksa iyilesme

stirecinde mi farklilik gosterdiginin ayrimi net olarak yapilamamastir.

MiRNA'lar i¢in, viicudun egzersize adaptasyonunun bir sonucu olarak sistemik
dolasima  salinabilen, kodlamayan kiigiik diizenleyici RNA  parcalarida
denilebilmektedir (Potthoff MJ, 2007). Dolagimdaki miRNA'larin ekspresyon profili,
belirli metabolik yolaklarin potansiyel tanisal biyobelirteci olabilmektedir. Ornegin,
fiziksel efora adaptif tepkileri bu yolda gorev alan miRNA’lar 6lgiilerek tespit
edilebilmektedir. MiRNA seviyeleri, VO, max gibi, antrenman tipi/egzersiz rejimine
bagli olarak degisebilmektedir (Guttman M, 2012). Ayrica, kaslara 6zgii miRNA'larin,
fiziksel efor sirasinda iskelet kasi/miyokard etkilesimlerinin diizenleyicileri oldugu ve
dolayisiyla adaptasyonu kolaylastirdigi one siiriilmiistiir (Karginov FV, 2007).
Dolayistyla miRNA'larin farkli ekspresyonu, egzersiz sirasinda/sonrasinda tetiklenen
yolaklar ile, egzersize yanit ve uyum, yaralanma, yaralanma sonrasi iyilesme ile ilgili
olabildigi tespit edilmistir (Sébastien Banzet, 2013). Yaptifimiz calismada kas
yaralanmas1 olan profesyonel sporcular ile olmayan sporcular arasindaki miRNA
diizeyleri farkliligi Sébastienve arkadaglarinin buldugu sonuca benzer bir sonug
vermektedir. Bu sonucta calismamizda buldugumuz up regiile miRNA 133b’nin

enerji yolaklart ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Dayaniklilik ve kuvvet antrenmaninin belirli miRNA profilleri iizerindeki etkisi

bulunmustur. Gii¢ antrenmanlar1 genellikle kas kasilmasini tetiklemek i¢in direncin
32



kullanilmasini gerektirir; bu da giicii, anaerobik dayaniklilig1 ve iskelet kas1 kiitlesini
degistirir. Bu durum, eklem fonksiyonlarini iyilestirebilir ve yaralanma riskini
azaltabilmektedir (Domanska-Senderowska D, 2017). Bilindigi tizere dayaniklilik
egzersizi, yavas kasilan Tip I ve Tip Ila liflerinin oraninin artmasina neden olmaktadir.
Egzersiz ayn1 zamanda mitokondriyal kiitleyide arttirmaktadir, bu da yag ve glikoz
oksidasyonunu ve egzersiz kapasitesini artirmaktadir. Tersine, kronik hastalik
durumlarinda oldugu gibi azalan fiziksel aktivite durumlari, Tip I ve Tip Ila liflerinin
oraninin azalmasiyla sonuglanmaktadir (Holloszy JO, 1984). Her en kadar yaptigimiz
caligmada sporculara dayaniklilik egzersizi programi olmasa da down regiile olan
miRNA 16 diizeyinin kas yikimiyla ilgisi oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim literatiir
arastirmalarinda miRNA 16 diizeyinin bir ¢ok kanser tipi ile iliskisi oldugu aciga

cikmustir (Ghafouri-Fard, 2022).

Kaslara 6zgii miRNA'lar, miRNA 206, miRNA 1 ve miRNA 133, miyomiR'ler olarak
adlandirilir ve iglev ve yapi agisindan bir¢ok benzer 6zellige sahiptirler (Naya, 1999).
Egzersiz, iskelet kast miRNA ekspresyonunun bir modiilatoriidiir. MiRNA 1 ve -
133a/b, miyogenezin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan miRNA’lardir.
MIRNA 1 ve 133a/b, biiylime, gelisme, bakim, atrofi ve hipertrofi dahil olmak tizere
iskelet kasma 0zgii c¢oklu biyolojik siiregler sirasinda giiclii bir sekilde
degistirilebilidgi bulunmustur (Morais M, 2017). Bizim inceledigimiz miRNA 133a
iskelet kasina 6zgii miRNA olup degerleri yaralanma grubunda kontrol grubuna gore
degisiklik gostermistir. Yapi ag¢isindan miRNA 1 ve miRNA 206'nin olgun formlari
ayni dizilere sahiptir. miRNA 133a ile miRNA 133b arasinda yalnizca iki baz
farkliligr vardir. Bu myomiR'ler arasindaki kdken ve sekans arasindaki yakin iligki,
bunlarin iskelet kas1 farklilagsmasinda da yakin korelasyona sahip olacagini
gostermektedir (Liu, 2007). Yaptigimiz incelemede vaka grubu ile kontrol grubu
arasinda miRNA 133a diizeyinin anlaml derecede farkli ¢cikmasi fakat miRNA 133b
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamast, literatiirde bu iki miRNA ’nin iskelet
kasinda benzer rollerde gorev aldigi bulunmus olmasina ragmen ¢ok daha fazla sayida

katilimei ile yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini gdstermistir.

Iskelet kasimin en etkileyici dzelliklerinden biri, bir yaralanma sonrasinda yenilenme
yetenegidir. Kas rejenerasyonu, miyogenez ile benzer bir siirectir; Kas olusumunun
ardindan rezerv uydu hiicreleri popiilasyonu, ihtiya¢ duyulana ve aktive olana kadar

hareketsiz kalir. Uydu hiicrelerinin sessizligi, kok hiicre havuzunun korunmasi ve
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kasin yaralanma sonrasinda yenilenme yetenegi i¢in hayati dneme sahiptir. Bir¢ok
MiRNA'nin ifadesinin hareketsiz uydu hiicrelerinde asagi regiile edildigi gosterilmistir
(Merel Koning, 2012). Chen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada olgun
MiRNA'larin ¢ogunlugunun tretiminden sorumlu olan Dicer enzimini eksprese
etmeyen farelerin uydu hiicrelerinin hareketsiz durumdan ¢ikip hiicre dongiisiine
girdigi gosterilmistir. Daha da 6nemlisi, bu aktiflestirilmis uydu hiicrelerinin apoptotik
hale geldigi ve yaralanmanin ardindan bu farelerin kaslar1 verimli bir sekilde
yenilenmedigi bulunmustur. MiRNA'larin kas yenilenmesindeki rolii, Dicer nakavtl
uydu hiicrelerinin terminal farklilagsmasina ulasamadigini ve iskelet kasi kiitlesinde
anormal azalma oldugunu gosteren ¢alismalarla dogrulanmistir (Jian-Fu Chen Y. T.-
Z., 2010). Bizim yaptigimiz c¢alismada iki grup arasinda down regiile olan ve
istatistiksel olarak anlamli farkli ¢cikan miRNA 16 diizeyinin uydu hiicreleri ile iligkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Enflamasyon, viicudun yaralanmaya veya yabanci cisimlerin varligina verdigi tepkidir
ve hiicrelerin ve dokularin korunmasi i¢in hayati éneme sahiptir. Ancak kronik diisiik
dereceli uzun siireli inflamasyon istenmeyen bir durumdur. MiRNA'larin sistemik
bagisiklik tepkisinin kritik diizenleyicileri oldugu ve kasin inflamatuar hastaliklarinda
rol oynadigi gosterilmistir (David Baltimore, 2008). MiRNA'larin kas enflamasyonuna
etkilerini aragtiran c¢alismalarin ¢ogunda farkli miyozit modelleri kullanilmistir.
Rachel ve arkadaglarina gore kas yaralanmalarinda miyomir diizeyleri azalmaktadir
(Rachel McCormick, 2017). Yaptigimiz ¢alismada up regiile olan miRNA 133a
seviyesi ve iki grup arasinda anlamli farklilik olmayan miRNA 133b seviyesi literatiir
ile ¢celismektedir. Fakat yine burada daha 6ncesinde siklikla kanserle iligkisi tartigilan
ve c¢ogu kanserle iligskisi bulunan down regiile miRNA16 seviyelerinin kronik
inflamasyonla iligkili olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu durumun ayrica kanser
hastalarin meydana gelen kas yikimi ve kasekti ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir.
Bizim ¢alismamizda anlamli ¢ikan miRNA 16 diizeylerinin kas yikimi, dolayisiyla kas

yaralanmasi ile iligkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.

10 saghkli gen¢ erkek iizerinde gerceklestirilen bir g¢alismada, katilimcilara
dayaniklilik tipi bir egzersiz (maksimum gii¢ ¢ikisinin %65'inde 60 dakikalik bisiklet
ergometrisi) uygulandi. Egzersiz oncesinde ve sonrasinda, vastus lateralis'ten elde
edilen kas biyopsi 6rneklerinde miRNA’lar degerlendirdi (Nielsen S, 2010). Biyopsi
ornekleri, 12 hafta boyunca haftada 5 giin denetimli bisiklet ergometri egitim
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programini tamamladiktan sonra 14 giin gerceklestirilen bir egzersiz seansindan 6nce
ve sonra tekrar toplandi. Sonug olarak bu ¢alismada, hem miR-1 hem de miR-133a'nin
ekspresyonunun, egzersiz sonrasinda onemli Ol¢iide arttigi bulunmustur. Ayrica
dinlenme halindeki biyopsi orneklerinde, degerlendirilen miRNA diizeylerinin bazal
ekspresyonu, dayaniklilik antrenmanina baglamadan Once toplanan Orneklerle
karsilagtirildiginda azaldigr goriilmiistiir. Miyomirlerin her birinin ifadesi, egzersiz
egitim programini sonlandirdiktan 14 giin sonra egitim Oncesi seviyelere geri
donmiistiir. Bu, insan iskelet kasindaki miRNA ifadesinin akut egzersize tepki
verdigini ve miRNA’larin dayaniklilik antrenmanina uyum sagladigini gosteren bir
calismadir (McClung, 2013). Yaptigimiz ¢alismada her ne kadar miRNA 1 ve miRNA
133b diizeyleri ile hasta gruplar1 arasinda fark bulunmasa bile literatiir ile ¢elisen

veriler oldugu icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu aciktir.

Russel ve ark. yaptigi bir ¢aligmada 10 giinliik dayaniklilik antrenmani kas i¢i miRNA-
1 ve -29b diizeylerinin artmasina neden olurken, miRNA-31 diizeylerinde azalmaya
sebep oldugu bulunmustur. Tek bir dayanmiklilik egzersizi sonrasinda, anterene
olmayan kisilerde miRNA 1 ve 133a diizeylerinde artislara yol actig1 bulunurken,
antrene kisilerde bu akut yanit gézlenmemistir. Ayrica tek bir dayaniklilik egzersizi
sonrasindaki 3 saatlik siirede miRNA 1, -133a, -133b ve -181a seviyelerinin arttig1,
MIRNA 9, -23a, -23b ve -31 azald: tespit edilmistir (Russell AP, 2013). Yine burada
artan miRNA 133a seviyesi, ¢alismamiz ile uyumlu bulunmus olup, miRNA 133b

diizeyi literatiir ile ¢celismektedir.

Nielsen ve ark tarafindan endurans egzersiz sonrasinda miRNA 1 ve miRNA 133 a
diizeylerinin arttign gosterilmistir (Nielsen S, 2010). Bu c¢alismada yazarlar,
tekrarlanan dayaniklilik antrenmanlarinin insan iskelet kasindaki bu myomiR'lerde
artisa yol agacagmi One siirmelerine ragmen, 12 haftalik yiliksek yogunluklu
dayaniklilik egzersizi ardindan incelenen 2 miyomiR'nin down regiile oldugu
goriilmiistiir. Kemirgenlerle yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar gozlemlenmistir
(Safdar A, 2009). Akut egzersiz sonrasinda up regiile olan, tekrarlanan dayaniklilik
egzersizleri sonrasinda down regiile olan miRNA 1 ve miRNA 133a diizeyleri,
sporcularda yaralanma sonrasinda akut donemde ve iyilesme doneminde farkh
seviyelerde olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine benzer bir sekilde Clauss ve
meslektaglari, 10 haftalik bir antreman programinin ardindan, atlerlerde, maraton

kostuktan sonra zamanla degisen miRNA'larin farkli ekspresyonunu gézlemlediler.
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Elit ve elit olmayan kosucularda, maraton sonrasinda miRNA-1, -30a ve -133a plazma
seviyeleri onemli dl¢tlide artarken, 24 saat sonra, miRNA'larin seviyeleri, elit olmayan
kosucularda (MiRNA-133a hari¢), baslangi¢ noktasina geri dondiigii tespit edilmistir
(Clauss S, 2016). Aaron tarafindan yapilan baska bir ¢alismada maraton kosmanin
dolagimdaki miRNA 133a'nin ekspresyon diizeylerini artirdigi gosterilmistir (Aaron
L. Baggish, 2014). Farkli calismalarda birbiri ile geliskili ¢itkan miRNA diizeyleri yine
burada daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir.

Dokuz geng saglikli erkekte (27-36 yas), 30 dakikalik eksantrik (yokus asagi) ancak
konsantrik olmayan (yokus yukari) yiirime egzersizi, erken derlenme déneminde
miRNA 1, miRNA 133a ve miRNA 208b'de bir artisa neden oldugu bulunmus olup ve
bu miRNA’larin kas hasari igin alternatif biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir (Sébastien Banzet, 2013). Bu calismada miRNA 133a diizeyi bizim
calismamiz uyumlu bulunmus olup miRNA 1 diizeyi agisindan bizim ¢alismamiz ile

celismektedir.

Tu ve ark gore direng egzersizlerini takiben sadece miRNA 133 seviyelerinde artis
saptanmasina ragmen, endurans egzersiz sonrasinda miRNA 126 ve miRNA 133
seviyelerinde artig gorilmistiir (Tu Y, 2013). Ayrica, Denhan ve ark tarafindan
yapilan bir ¢alismada, aerobik egzersizleri takiben miRNA 1 seviyeleri ile VO2 max
arasinda pozitif korelasyon gozlenirken miRNA 486 ile dinlenme kalp hiz1 arasinda
ters bir iligki oldugu bulunmustur. Yazarlar, miRNA sevilerinin, akut ve uzun siireli
aerobik egzersizler tarafindan diizenlendigini ve kardiyorespiratuvar kondisyonun
biyobelirtegleri olarak kullanilabilecegini diisiinmektedir (Denham J, 2016). Yine
Domanska tarafindan yapilan bir ¢alismada ilging bir sekilde, futbolcularda miRNA
29a ve VO2 max seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon rapor edilmistir (Domanska-

Senderowska D, 2017).

Kuvvet egzersizlerinin miRNA'lar {izerindeki etkisi incelenirken, yiiksek yogunluklu
direng egzersizlerinin, miRNA seviyelerinde degisikliklere neden oldugu bulunmustur
(D'Souza RF, 2017). Saglikli erkeklerde yapilan bagka bir ¢alisma, spesifik kuvvet
egzersizlerinin miRNA 208b ve -532, miRNA 1333, -133b, -206, -181a, -21 ve -221a
ve -133b seviyerinde onemli derecede degisiklige yol agtigi bulunmustur (Cui S,
2017). MIRNA 133a seviyelerinin maksimum kuvvet egzersizinden hemen sonra
azaldigi1 bulunurken, miRNA 133b seviyelerinin egzersizden 24 saat sonra arttig1 tespit

edilmistir. Yine Naguibneva'nin yaptigi baska arastirmada miRNA 1 ve miRNA
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133a/b'nin ekspresyon seviyeleri miyojenez sirasinda onemli Olclide artigi, ancak
farelerde ve insan kas dokusunda diren¢ antremanina yanit olarak azaldig:
bulunmustur (Naguibneva 1, 2006). Ayrica, Drummond ve ark tarafindan yapilan
calismada, tek bir direng egzersizi sonrasinda iskelet kas1 dokusunda 3. ve 6. saatlerde
MIRNA 1 ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir (Drummond MJ, 2008). McCarthy
ve ark yaptigi bagka bir galismada miRNA 1 ve miRNA 133a'nin ekspresyon
seviyeleri, iskelet kasi hipertrofisi olan bir fare modelinde azalmistir (McCarthy,
2007).

Tek bir kez yapilan direng egzersizleri sonrasinda miRNA diizeylerini inceleyen
caligmalarda mevcuttur. Maksimum giicin %70'inde bench press ve iki tarafli leg
press tekrarlarindan olusan bir direng egzersizi seansinin ardindan tamamlanan bir
mIRNA dizisi, 12 erkekte plazma miRNA ifadesinde ani bir degisiklik olmadigin
ortaya cikardi (Shuji Sawada., 2013). Bu, 13 erkek ve kadinda miRNA 133a
diizeyinin, maksimum yogunlukta gergeklestirilen ti¢ farkli direng egzersizinden
(yanal pulldown, leg press ve kelebek) olusan tek bir direng egzersizi sonrasinda

hemen arttigini bildiren bagka bir ¢alismanin tersidir (Madlen Uhlemann, 2012).

Tek, akut egzersiz seanslar1 kan miRNA profilinde hizli degisiklikler ortaya ¢ikarma
yetenegine sahiptir (Aaron P. Russell, 2015). Ilk ¢alismalar, kasla zenginlestirilmis
miRNA'lara odaklanarak egzersizden hemen sonra dolasimdaki miRNA'larin
ekspresyonunu arastirildi, ancak ayni zamanda anjiyogenez, inflamasyon, iskemi ve
hipokside rol oynayan ve dolayisiyla egzersiz adaptasyonuyla ilgili biyolojik siirecleri
potansiyel olarak diizenleyen miRNA'lara da odaklandi. Yarigsmaci kiirekgilerde (19,1
+ 0,6 yas), bisiklet ergometresinde maksimum efor sarfedilmesi i¢in tamamlanan
klasik bir VO2 max testi, dolasimdaki miRNA 146a, miRNA 222, miRNA 21 ve
mMiRNA 221'in ekspresyon seviyelerini gegici olarak arttirdi; buradaki miRNA'larin
tiimili anjiyogenezde veya hipoksinin neden oldugu stres yanitinda rol oynamaktadir
(Laura Poliseno, 2006). Her ne kadar bu ¢alismada miRNA 133a ve miRNA 16
diizeyleri calisilmamis olsada, yaptigimiz ¢alismaya uygun sekilde miRNA 133a ve

miRNA 16 diizeylerinin VO max ile korele bir sonug ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.

Ayrica Robert J. Henning yaptig1 bir ¢alismaya gore, baska organlara 0zgii
miRNA’lar, 6rnegin kalbe 6zgii miRNA’lar, akut miyokard enfarktiisiiniin erken tanis1
icin, iskemik kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezIligi gelisimi i¢in prognostik

belirleyicisi olarak timit verici olarak gorilmektedir (Henning, 2020). Samira
37



Kalayinia’na gére miRNA'lar yalnizca gen ekspresyonunu diizenlemekle kalmaz, ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin genetik temelini olusturmakta ve hastaligin
olusumunda, tanisinda ve prognozunda Onemli yere sahip olmaktadirlar (Samira
Kalayinia, 2020). Bu durum miRNA’lar1 gelecekte ¢ok daha aktif bir sekilde

kullanacagimiz anlamina gelmektedir.

MiRNA biyolojisi emekleme asamasindadir ve yeni ortaya ¢ikan bir alan olarak
cevaplardan ¢ok daha fazla soru vardir. Mevcut calismalar, 6zellikle hesaplamali
analizler, miRNA'larin islevlerine dair bize ¢cok genis bir resim sunmaktadir. Insan
protein kodlayan genlerin en az igte birinin 1000'e kadar miRNA tarafindan
diizenlendigi tahmin edilmektedir; bunlarin ¢ogu ifade modeli, islevi ve hedefleri
acisindan karakterize edilmemistir (Jian-Fu Chen T. E.-Z., 2009). Simdiye kadar
incelenen nispeten az sayida miRNA'da gozlemlenen ¢ok sayida miRNA ve farkli
biyolojik stireclerdeki cesitli islevler goz ontine alindiginda, normal kas gelisimi, islevi
ve bozukluklarinda miRNA'larin bir¢ok yeni ve beklenmedik islevinin kesfedilmeyi
bekledigi agiktir. Hem bircok miRNA'nin gen ekspresyonunda ince ayar yaptigi hem
de miRNA aracili gen diizenlemesinin 6zgiilliigiinii belirlemek uzun yillar alacak ve

onemli miktarda ¢aba gerektirecektir.
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6. Sonuc ve Oneriler

Yaptigimiz bu ¢alismada, daha oncesinde oksidatif fosforilasyon, kalp kasi, iskelet
kas1 ve birgok metobolizma yolaginda incelenmis olan ve iliskisi bulunan 4 farkl
miRNA’nin kas yaralanmasi olan sporcular ile kas yaralanmasi olmayan sporculardaki
diizeyi arastinnlmistir. Hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kas
yaralanmas1 ile miRNA-16 ile miRNA133-a diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmasina ragmen miRNA-1 ve miRNA 133b arasinda herhangi bir iligki

bulunamamustir.

Egzersiz, antrenman ve yaralanma sonrasinda miRNA ekspresyon seviyelerinin
degistigini gosteren giderek artan sayida kanit bulunmaktadir. Ancak egzersiz ve
yaralanma tipinin hangi miRNA tiirlerini etkiledigi, farkli miRNA diizeyleri ile
yaralanma arasindaki iliski heniiz belirsizligini korumaktadir. Hem egzersiz hem de
yaralanma tiplendirilmesinin ardindan ortaya ¢ikan miRNA profillerinin
tanimlanmasi, miRNA’larin sporcuya yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini ve hem
tedavi hemde egzersiz miidahalelerine uygun bir belirte¢ olabilecegini
disiindiirmektedir. Egzersiz ve egzersize uyum, kas yaralanmasi ve iyilesme
siirecinde, miRNA'larin islevini daha iyi anlamak icin, gelecekte yapilacak olan
calismalarin, MiRNA ekspresyon profilleri ile bilinen fizyolojik veya biyokimyasal
belirtegler arasindaki iligskiyle birlikte arastirilmasini 6nermekteyiz. Yapilacak olan
calismalarin ¢ok merkezli olmasi, daha fazla goniillii ile yapilmasi ve calismaya
katilacak olan goniilliilerden farkli zamanlarda alinacak kan o6rnegi ile miRNA
diizeylerinin karsilagtirilmas1 ile ¢ok daha anlamli sonuglar c¢ikabilecegini

diistinmekteyiz.
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Ek 2: Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi Onay Belgesi

T
EGE UNIVERSITESI REKTORLOGD
(Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi)

Tarih

Konu: Yiridige Giren Proje Oneriniz 01042022

Sayin : Dr.Ogr. Oyesi SECKIN SENISIK

Asaqida bilgileri Gzetlenan proje onerinize yonelik dejedendirme siireci tamamlanmi; ve BAP Komisyonu tarafindan
desteenmesi uygun gdrllen projeniz, proje szlesmesinin Rektddik Makami tarafindan onaylanmasivla yiirid ige girmis
bulunmaktadir.

Tebrik eder, ¢aligmalanmizda baganlar dilerim.

Saygilanmla,

Dog. Dr. ISKENDER INCE
Koordinatar

Proje Baghgi: Futboloularda Dolagmdaki Mikroma lle Kas Yaralanmas Arasindaki lliski
Proje Mo: TDK-2022-23611

Proje Tirit Doktora

Siresi: 24 ay

Baglama T arihi: 01.04 2022

Onaylanan Bitgesi: 40000 TL

Proje Yiriticisic DrOgr Oyesi SECKIN SEMISIK

Arashrmacylary: DOCDR EMIM KARACA, OGREMCI MUSTARA HAYRAN
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Ek 3: Gonulli Onam Formu Yaralanma Grubu

BiLGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu ¢alismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce
¢alismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu ¢alismanin adi ne?

Futbolcularda Dolasimdaki MikroRNA ile Kas Yaralanmasi Arasindaki iliski

Bu ¢alismanin amaci ne?
Kas yaralanmasi riski tasiyan sporcularin antrenman programlarina kas yaralanmasina karsi prevantif

egzersizler eklemek yasanacak ekonomik ve sportif kayiplarin dniine gegecektir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?
Yapilan rutin anamnez ve fizik muayene disinda sizden ¢alismay1 kabul etmeniz durumunda iki (2) adet

hemogram tiipiine kan 6rnegi alinacaktir.

Farkli tedaviler igin arastirma gruplarina rastgele atanma olasiligi nedir?
Bu ¢aligmada herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayacaktir.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Bu arastirma yaklasik 5 dakikanizi alacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi kagtir?
Bu aragtirmaya katilmasi beklenen minimum goniilli sayis1 100°dir

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (Analizlerin yurtdiginda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin agiklanmasi)

Alinan kan ornekleri santrifij islemin sonra plazmalari ayrilarak, ¢alisma yapilacak zamana kadar -80
derecede saklanacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?

Calismaya kabul etmeniz durumunda kan alinmasi sirasinda sdylenenleri yapmanizdir.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Yaralanma riski tagiyan sporcular 6nceden tespit edilecek ve yaralanma énlenmeye galisilacak dolayisiyla

olasi sportif ve ekonomik kayiplarin 6niine gegilebilecektir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Sizden istenenleri yapamamaniz durumunda arastirmaya katiliminiz sona erdirilecektir.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Bu ¢alismaya katilmak size herhangi bir zarar vermeyecektir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Calismaya katilmak istemezseniz tedaviniz ve rutin kontrollerinizle ilgili herhangi bir sikinti yasamazsiniz.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Size uygulanabilecek alternatif herhangi bir yontem yoktur.

Bu ¢alismaya katildigim icin bana herhangi bir licret 6denecek mi?

Bu ¢alismaya katildiginiz igin size herhangi bir Gicret 6demesi yapilmayacaktir.
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Bu ¢alismaya katildigim icin ben herhangi bir licret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tur tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya gilivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu ¢alismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Adi, soyadi: Mustafa HAYRAN
2- Ulagilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri: Manisa Sehir Hastanesi Acli Servis

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
okudum ve s6zIli olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gzden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiriticisine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biyik bir gonilltlik icerisinde kabul
ediyorum. Arastirmaya gonilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis gonilli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi

o iMZASI
yapan yetkin bir arastirmacinin

ADI & SOYADI Mustafa HAYRAN
Manisa Sehir Hastanesi Acil Servis
ADRESI
TELEFONU ko7
TARIH
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Ek 4: Gonulli Onam Formu Kontrol Grubu

BiLGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu ¢alismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce
¢alismanin ne amacgla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu ¢alismanin adi ne?

Futbolcularda Dolasimdaki MikroRNA ile Kas Yaralanmasi Arasindaki iliski

Bu ¢alismanin amaci ne?
Kas yaralanmasi riski tasiyan sporcularin antrenman programlarina kas yaralanmasina karsi prevantif

egzersizler eklemek yasanacak ekonomik ve sportif kayiplarin dniine gegecektir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?
Yapilan rutin anamnez ve fizik muayene disinda sizden ¢alismay1 kabul etmeniz durumunda iki (2) adet

hemogram tiipiine kan 6rnegi alinacaktir.

Farkli tedaviler igin arastirma gruplarina rastgele atanma olasiligi nedir?
Bu ¢aligmada herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayacaktir.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Bu arastirma yaklasik 5 dakikanizi alacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi kagtir?
Bu aragtirmaya katilmasi beklenen minimum goniillii sayis1 100’dir

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (Analizlerin yurtdisinda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin agiklanmasi)

Alinan kan ornekleri santrifij islemin sonra plazmalari ayrilarak, ¢alisma yapilacak zamana kadar -80
derecede saklanacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?

Calismaya kabul etmeniz durumunda kan alinmasi sirasinda sdylenenleri yapmanizdir.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Yaralanma riski tagiyan sporcular 6nceden tespit edilecek ve yaralanma énlenmeye galisilacak dolayisiyla

olasi sportif ve ekonomik kayiplarin 6niine gegilebilecektir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Sizden istenenleri yapamamaniz durumunda arastirmaya katiliminiz sona erdirilecektir.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Bu ¢alismaya katilmak size herhangi bir zarar vermeyecektir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Calismaya katilmak istemezseniz tedaviniz ve rutin kontrollerinizle ilgili herhangi bir sikinti yasamazsiniz.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Size uygulanabilecek alternatif herhangi bir yontem yoktur.

Bu ¢alismaya katildigim icin bana herhangi bir licret 6denecek mi?

Bu ¢alismaya katildiginiz igin size herhangi bir Gicret 6demesi yapilmayacaktir.
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Bu ¢alismaya katildigim icin ben herhangi bir licret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tur tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya gilivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu ¢alismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Adi, soyadi: Mustafa HAYRAN
2- Ulagilabilir telefon numarasi: .
3- Gorev yeri: Manisa Sehir Hastanesi Acil Servis

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goénilluye verilmesi gereken bilgileri gosteren
okudum ve sozIu olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriclya sordum, yazil ve s6zIu olarak bana
yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiriticisine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biyik bir géntllulik icerisinde kabul
ediyorum. Arastirmaya gonulli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis gonilli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi

o iMZASI
yapan yetkin bir arastirmacinin

ADI & SOYADI Mustafa HAYRAN
Manisa Sehir Hastanesi Acil Servis
ADRESI
TELEFONU
TARIH
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Ek 5: Olgu Formu
Hasta No
Tarih
Hasta Yas1
Boy/Kilo/Viicut Kitle indeksi
Vaka/Kontrol Grubu
Oynadig1 Bolge
Yaralanma Tarihi
Yaralanma Bolgesi
Gegmis Yaralanma Oykiisii
Yaralanma Sebebi
MiRNA-1 Diizeyi
MiRNA-133a Diizeyi
MIRNA-133b Diizeyi

MiRNA-16 Diizeyi

53



9. TesekKkiir

Doktora egitimim ve tez donemim boyunca bana destek olan ve rehberlik eden tez
danigsmanim, degerli hocam Dog. Dr. Seckin SENISIK’a, tez ddonemim boyunca bana
destek olan ve rehberlik eden bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan tez danismanim,
degerli hocam Dog. Dr. Emin KARACAya, doktora siirecinde bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan degerli hocalarim Prof. Dr. Cengizhan OZGURBUZ e, ve Prof. Dr.
Metin ERGUN’e

Olgulardan alinan kan 6rneklerinin saklanmasi ve ¢alismasinda yardimci olan Selin
KUCUK ’e, tezimin istatiksel analiz kismini1 vakit ayirip yapan sayin Prof. Dr. Cumhur
GUNDUZ’e

Benimle bu bilimsel yolculuga ¢ikip goniillii olan tiim harika sporculara,

Hep arkamda olup destek olan, mesleki ve akademik donanimini benimle paylasip
biiyiik bir sabirla yanmimda yiiriiyen yol arkadasim esim Uzm. Dr. Gonca GUL
HAYRAN’a ve tiim bu projenin ilham ve enerji kaynagi olan kizim Idil’e ve oglum

Ozan’a

TESEKKURLERIMI SUNARIM

[zmir, 17.12.2023 Uzm. Dr Mustafa HAYRAN
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10. Ozgecmis

Lisans:

e Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kayseri, Tiirkiye, 2011

Uzmanhk Egitimi:
e Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Acil Tip Klinigi Izmir, Tiirkiye 2012-2014
e Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Acil Tip Klinigi Manisa,
Tiirkiye 2014-2016

Doktora:
e Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Spor Hekimligi Anabilim Dal,

Sporda Biyomedikal Uygulamalar Doktora Programu Izmir, Tiirkiye 2018-
2024

Mesleki Tecriibe:

e Pratisyen Hekim, Kayseri Sarioglan ilce Devlet Hastanesi, Kayseri, Tiirkiye.
Ekim 2011-Ocak 2012

e Acil Tip Asistan1, Saglhk Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinigi, izmir, Tiirkiye. Subat 2012- Subat 2014

e Arastirma Gorevlisi, Acil Tip Asistani, Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Acil Tip Klinigi, Manisa, Tiirkiye. Subat 2014-May1s 2016

e Acil Tip Uzmani, Manisa Devlet Hastanesi, Manisa, Tiirkiye. Mayis 2015-
Mart 2019

e Acil Tip Uzmani, Manisa Sehir Hastanesi, Manisa, Tiirkiye. Mart 2019-

Mustafa HAYRAN
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