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ONSOZ
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AADbs Absorbans farki

ul Mikrolitre

pmol/L Mikromol/Litre

Ce Derece Celsius

CK Kreatin Kinaz

EDTA Etilendiamin tetraasetikasit
Eqv./L Equivalent/Litre

g Gram

HCI Hidroklorik Asit

HSP70 Is1 Sok Proteini 70

KCL Potasyum Klortir

m/dk Metre/dakika

mg Miligram

nm Nanometre

PBS Fosfat Tampon Cozeltisi

rpm Dakika devir sayist (revolution per minute)
TAS Total Antioksidan Seviye

TEM Transmisyon Elektron Mikroskobu
TOS Total Oksidan Seviye

Tris Hidroksimetil aminometan

U/L Bir enzim birimi/Litre
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1. GIRIS

1.1. Kas Sistemi

Kas hiicreleri mekanik, sinirsel ve kimyasal olarak uyarilabilirligi olan, uyarildiklar

durumda hiicre zar1 boyunca yayilan aksiyon potansiyeli olusturan yapilardir.

Kas hiicreleri, uyariya kontraktil yapilarin1 aktive ederek, kasilarak yanit verirler.
Kasilmay1 saglayan proteinler ise, hareketi saglayan molekiiler motor yapilar olarak

tanimlanabilir.

Kas dokusu, 3 esas gruba ayrilarak incelenmektedir.
- Iskelet kas1
- Dz kas

- Kalp kas1

1.2. iskelet Kas1 Morfolojisi

Iskelet kasi, ¢aplar1 10-80 mikrometre aralifinda degisen birbirinden bagimsiz ¢ok
sayida kas lifinden olusur. Kas boyunca uzanan her bir kas lifi, sarkolemma denilen
bir hiicre zar1 ile gevrilidir. Sarkolemma iki katmanl lipid yapisindadir. Bu iki
katmanin i¢ine gomiilii integral membran proteinleri yerlesmistir. Lipid katmanlarin

dista olan1 bazal lamina ile igte olani ise hiicre plazmasi ile komsuluktadir.

Bir kas lifi, kasilabilir protein igerigine sahip miyofibrillerden olusur. Miyofibriller
arasi hiicre dig1 alanda sarkoplazmik retikulum bulunmaktadir. Her miyofibrilde, yan
yana yer alan miyozin ve aktin filamentleri bulunur. Bu yapilar, kas kasilmasindan

sorumlu polimerize proteinlerdir.



- Sarkoplazmik retikulum

Transvers

.
tbdller _/
Transvers
t0bdlin hicre dig

siviya agllma deligi
Terminal sisternalar

Sekil 1.1. Kas hucresi (Vander 2003'ten Tirkge'ye ¢evrilmistir)

Miyozin filamenti; 6 polipeptit zincirinden meydana gelen miyozin molekdllerinin
birlesimiyle olusur, toplam uzunlugu yaklastk 1.6 mikrometredir. Miyozin
molekiillerinin ‘bag’ ve ‘kuyruk’ kisimlari bulunur, kuyruk kisimlar1 demet halinde
toplanarak filamentin ‘gévde’sini, gévdenin bas kismui ile yana dogru uzanmasi ise
‘kol’u olusturur. Disa dogru uzanan kol ve baslar birlikte ‘capraz kopri’yl meydana

getirir.

Miyozin basi, globiilerpeptit yapida, ATPaz enzimi olarak fonksiyon goriir. Kas

kasilmas1 igleminin enerjilendirilmesinde, bu 6zellik 6nemlidir.

Alktin baglanma biélgesi
ATP baglanma bélgesi £

Hafif zincirler ——

Agr zincirler

Sekil 1.2. Miyozin molekili (Vander 2003'ten Tiirk¢e'ye ¢evrilmistir)

Ince filament ise; aktin, troponin ve tropomiyozin proteininin bilesiminden olusan
yaklasik 1 mikrometre uzunlugunda bir yapidir. Aktin filamentlerinin taban kismu Z



cizgisi i¢ine yerlesir, u¢ kismi ise miyozin filametleri arasindaki bosluklara dogru
uzanir.

Aktin filamentinin ana unsuru, gift sarmalli F-aktin proteinidir. F-aktin molekulleri
ise miyozin baglanma bdlgeleri olan G-aktin molekiillerinin ATP varliginda
polimerlesmesi sonucunda olusur. Cift sarmalin her seridinin bir dongusinde 13 adet
G-aktin vardir. Her G-aktin molekiline 1 tane ADP tutunmustur. ADP
molekdllerinin aktinin aktif  bolgelerini olusturdugu ve c¢apraz koprilerle
etkilesmelerini sagladig: diistintilmektedir. Aktif bolgeler f-aktin izerinde 2-7 nm*de

bir zikzak seklinde yerlesmistir. Aktin filamentleri ortalama 1 pm uzunlugundadir.

AKTIN

o

Tropomiyvozin .
Troponin

G aktin \
molekiilleri (

Altif bolge

Sekil 1.3. Aktin molekdll (Vander 2014-Tirkce)

Tropomiyozin; dinlenim halinde F-aktine baglanip, aktinin aktif bdlgelerini
kapatarak, aktin ile miyozin arasindaki kasilmaya yol acacak bir etkilesimi inhibe
ettigi diigiiniilmektedir. Bunun igin kasilmadan ©nce; Troponin-tropomiyozin

kompleksinin bu inhibitor etkisi engellenmelidir.

Troponin ise; tropomiyozinin bir ucuna tutunmus, kiiresel goérintmlu bir protein olan
troponin her biri kas kasilmasimin kontroliinde 6zgiin bir rol oynayan zayif baglh U¢
protein alt biriminden olugmustur. Bu alt birimler; aktine baglanan Troponin-I,

tropomiyozine baglanan Troponin-T ve Ca iyonlarina afinitesi olan Troponin-C 'dir.



Sarkomer
A bandi
i P m'"[
26iagisl  yac pevsemis Zglagisi Kas kasil
_ potisyonda pozisyonda
Zcizgisi Ince filament
58 Kalin filament

Sekil 1.4. Sarkomer yapisi (Ganong's Review of Medical Physiology'den Turkge'ye
cevrilmistir, 23. baski)

Miyofibriller, aktin ve miyozin proteinlerinin igi¢e yapist nedeniyle, arka arkaya
siralanan koyu ve agik renkli bantlar seklinde, kalin ve ince filamentlerden olusan

cizgili bir géranim verirler.

Acik renk bantlar olarak goriilen ve aktin, tropomiyozin ve troponin iceren ince

filamentler, polarize 1s18a izotropiktir, ‘I bandi’ olarak tanimlanir.

Koyu renk bantlar olarak gorilen ve miyozin igeren kalin filamentler, polarize 1s18a

anizotropiktir, ‘A bandi1’ olarak tanimlanir.

I band1, koyu renkli Z ¢izgisi, A bandi ise ince renkli H band1 ile bdliiniir. H bandi

ise, ortasindan yatay protein bandi M ¢izgisi ile boliinmektedir.

iki Z ¢izgisi arasinda kalan alan ‘sarkomer’ olarak adlandirilir.
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Sekil 1.5. Sarkomerin elektron mikroskobundaki goériinimi (Ganong's Review of Medical

Physiology'den Tiirkce'ye ¢evrilmistir, 23. baski)

Kas fibrilleri, elektron mikroskobunda vezikiiller ve tiibiiller seklinde gdzlenen bir
membran yapiyla ¢evrilidir. Bu yapi, T tubil sistemi ve sarkoplazmik retikulumdan
(SR) olusan "sarkotiibiiler sistem" olarak tanimlanir. T-tiibiilleri, kas lifi membrani
sarkolemmanin, kas lifi icine dogru ¢okiintiiler yapmasi ile olusmustur, A bandinin
sonunun kenarindan kas lifinin i¢ine gecen SR ve T tubdlleri farkli membran
sistemleridir. SR tiibiilleri bir hiicre ici sistemi ve kas kasilmas: sirasindaki Ca*
hareketi ile ilgili iken, T-tibulleri ekstraselliler bosluk ile baglantilidir, aksiyon

potansiyelinin hiicre zarindan tiim miyofibrillere tasinmasini saglar.

T tibdlleri ile SR'nin  komsuluk halinde oldugu yerlerde, tubiller ¢ok genislemis
terminal sisterna olusturmustur. Bir T tiibiil ve onun 2 yanindaki terminal sisternalar;

triad denen yapiy1 olusturur.




Celirdel

Sarkoplazmilk retilkkulum
Sekil 1.6. Kastaki tiibller sistem (Ganong's Review of Medical Physiology'den

Tirkge'ye ¢evrilmistir, 23. baski)

Iskelet kasinda, bu yapilarin disinda aktinin, titin, desmin ve nebulin denen yapisal
proteinler de bulunur. Aktinin; aktini Z c¢izgisine, desmin; Z c¢izgisini plazma

membranina baglayarak gorev yapar.

Nebulin, ince filamentin uzunlugunu ve kasilabilirligini regiile eder.

Titin ise; kalsiyum baglayarak sarkomer yapisimin sertligini arttirir, Z ¢izgisini M
cizgisine baglar, ¢apraz kopriilere baglanan aktinin ayrilmasin1 saglar (Herzog,
2014).

Iskelet kasi, memelilerde farkli tiplerde kas fibrillerinden olusmaktadir. Fibril
tiplerine gore siniflandirma, miyofibril aktomiyozin ATPaz histokimyasi ve miyozin
agir zincir (MHC) izoformlarinin immiinflorans analizine gore yapilmaktadir. MHC
izoformlarma gore insanlarda ise "slow twitch fiber" olarak adlandirilan Tip |
fibrillerde oksidatif, "fast twitch fiber" olarak adlandirilan tip I1A, ve IIB fibrillerde

ise glikolitik metabolizma baskindir.



Cizelge 1.1. Kas lifi tipleri 6zellikleri

Yiksek

1.3. Kasilmanin Molekiiler Mekanizmasi

1950'li yillara dek, kas aktivitesi ve kuvvet iiretimi, sarkomerin merkezindeki kalin
filamentlerin  kisalmasi: ile iligkilendiriliyordu. Ca* salmmmumn, miyozin
filamentlerinin olusturdugu A bandinin konumunu sarmal bi¢imden, yay bigimine
doniistiirdiigii, uzun miyozin filamentlerinin Ca*? esliginde tetikledigi kisalmanin,

kas aktivitesinin olusmasinda kritik halka oldugu diistiniiliiyordu.

Ardindan, kas aktivasyonu sirasinda kalin filamentlerin kisalmadigi (Huxley, 1953)
iddiasi ile; "Kayan Filamentler Teorisi" (Huxley ve Niederge, 1954) ortaya cikti. Kas
kasilmasinin, kalin ve ince filamentlerin birbiriyle iligkili kayma hareketi ile ortaya
ciktig1 goriisli savunuldu, bu goriisiin molekiiler ve matematiksel ¢atisi olarak ifade

edilen "Capraz Kopru Teorisi" (Huxley, 1957) gelistirildi.




Teori; kalin filamentlerin ¢apraz koprii baslarinin dongiisel olarak ince filamentler
Uzerindeki spesifik alanlara baglandig1 goriisiine dayandirildi ve bir ¢apraz kopri

dongust icin 1 mol ATP'nin pargalanmasi gerektigi belirtildi.

Diger yandan; capraz koprii hareketinin rotasyon da icerdigi (Huxley, 1969) ve ¢ok
sayida ayrilip birlesmenin gergeklestigi bilgisi ise (Huxley ve Simmons, 1971) hizl
gerim ve gevseme gecislerini agiklamaya yaramis oldu.

Sozli edilen galigmalarin ardindan, kas kasilmasinin basamaklar1 6zetle Cizelge
1.2'deki gibi siralandz;

Cizelge 1.2. Kas kasilmasimin molekiiler basamaklari

- Motor néronun desarji

- Motor son plaktan, transmitterin salinimi (Asetilkolin)

- Asetilkolinin, nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanmasi

- Motor son plak membraninda, Na* ve K" gecirgenliginin artmasi

- Motor son plakta depolarizasyon ve kas liflerinde aksiyon potansiyelinin olusmasi

- T tiibiilleri araciligiyla, depolarizasyonun yayilimi

- SR'den Ca*® salimimi ve miyofilamentler arasina yayilim

- Ca*® 'un troponin-C'ye baglanmasi ve troponin-I ile aktin baglantisinin zayiflamas,
tropomiyozin tarafindan ortiilii olan aktin iizerindeki miyozin baglanma noktalarinin
agilmasi

- Aktin ve miyozin filamentleriyle ¢apraz koprii iliskilenmesi ve ince filamentlerin kalin
filamentler iizerinde kayarak kasin boyunda bir kisalma yaratmasi

Yukarida ozetlendigi iizere, capraz kopri teorisi gectigimiz yarim yiizyil boyunca

izometrik ve konsantrik kasilmalar1 agiklamak tizere etkin bir bi¢imde kullanildi.



Ancak bu model bizim de c¢alismamizda kullanmis oldugumuz eksantrik
kontraksiyon modelini agiklamakta kimi eksiklikler barindirmaktadir (Pollack, 1990;
Woledge ve ark., 1985).

Kasin boyunun aktif olarak uzamasini takip eden sabit kuvvetlerin, gerimden énceki
kuvvetlere nazaran artmis oldugu gozlemlenmistir. Bu durum "Rezidiiel Kuvvet
Artim1" olarak tanimlanmaktadir. Tanimlanan bu kavram, gelistirilmeye ihtiyag¢
duymakta ve klasik ¢apraz koprii modelinin agiklamadigi; eksantrik egzersizde daha
az oldugu bilinen metabolik talep ve ortaya ¢ikan daha biiyiik kuvvet gibi noktalari

aciklamaya ¢aligsmaktadir. Bu alandaki ¢alismalar, hentiz stirmektedir.

Kas kasilmasi, 3 farkli tipte olugsmaktadir. Kasilma tipleri soyledir;

[zometrik kasilma: Kasin tonusu artar, boyunda bir degisiklik olmaz.

Konsantrik kasilma: Kasin boyunun kisalip, eklem agisinin azaldig kasilma tipidir.

Eksantrik kasilma: Kasin boyunun uzamasi, gerim altinda kuvvet olusmasi ile

meydana gelir.

1.4. Eksantrik Kas Kasilmasi

Eksantrik kasilma; kas boyu uzarken tonusunun arttigi dinamik bir kasilma
modelidir. Kelime kokeni olarak ex-centric; merkezden uzaklasma demektir,

eksantrik kasilmada da kas uzarken orjininden uzaklasmaktadir.

Konsantrik kasilma harcketi baslatirken, eksantrik kasilma yavaslatmakta ya da
durdurmaktadir. Elimizde tuttugumuz bir agirligit masaya koyarken biceps brachii
kasi, yokus asag1 kosarken soleus kasi, ¢Omelme pozisyonunda soleus ve
gastrocnemius kasi eksantrik olarak kasilmaktadir. Yokus asag yiirlirken quadriceps
femoris kasi1 da; diz fleksiyonunun hizin1 kontrol ederken yer ¢ekimine karsi her

adimda eksantrik olarak kasilmaktadir.
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ML.biceps
brachii uzar

Sekil 1.7. Biceps brachii kasinin eksantrik kasilma 6rnegi (Sisson 2013'ten Turkce'ye
gevrilmistir.)

""""""""" e T Eksantrik faz

Sekil 1.8. Quadriceps kasi eksantrik kasilma 6rnegi (Vogt ve ark. 2007'den Tirkce'ye

cevrilmistir)
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Sekil 1.9. Farkli sporlarda eksantrik kasilma ornekleri. GKD: Gerim-kisalma dongiisii (Vogt
ve ark. 2007'den Tiirkge'ye ¢evrilmistir)

Eksantrik kasilma, bir dizi essiz 6zellik igermektedir. Klasik ¢apraz kopri modeli
kasin dinamik kisalma yanitin1 agiklarken, dinamik uzama yaniti seklindeki kasilma
bicimini agiklamaya yetersiz kalmaktadir (Harry ve ark, 1990). Meydana ¢ikan
kuvvet, izometrik ya da konsantrik kasilma ile karsilagtirildiginda daha fazladir (Hill,
1938), metabolik enerji talebi daha azdir, kasilmay: takip eden siirecte ortaya ¢ikan
kas kuvveti ise artmistir (Abbott ve Aubert, 1952).

Elit sporcularda, eksantrik egzersiz modaliteleriyle ¢calismanin, kuvvet ve performans
tizerinde gelistirici etkisi oldugu belirtilmektedir (Horobeti ve ark., 2012). Eksantrik
antrenmanin, yaralanmay1 engelleyen etkileri de gdsterilmistir (Cowell ve ark., 2012;
LaStayo ve ark., 2003). Tendinopati, 6n ¢apraz bag gibi ortopedik yaralanmalarin
rehabilitasyonunda ise, eksantrik egzersizlerin iyilesme iizerinde konsantrik
egzersize gore daha olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (Bahr ve ark., 2006; Gerber

ve ark., 2009; Saithna ve ark., 2012)

TUm egzersiz modelleri agrili olabilmektedir ancak eksantrik egzersiz antrenmansiz

kosullarda, ilerleyen saatlerde kasta sertlik ve agriya neden olmaktadir. Egzersizin
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hemen ardindan agr1 goériilmemekte ancak saatler i¢inde artan ve 48 saat iginde tepe

noktasina erigsen bir agr1 tarif edilmektedir.(Proske ve Morgan, 2001)

1.4.1. Eksantrik kasilma ve kas hasari iliskisi

Kasin gerim altinda uzadigi ve karsit kuvvetlerin kasin iirettigi kuvvetten fazla
oldugu durumda, kasta hasarlanmanin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Eksantrik
kasilmay1 takip eden siiregteki kas hasarinin; mekanik kaynakli olabilecegi ( Friden
ve Lieber, 2001), sarkomer boyu heterojenitesi nedeniyle kasin boyu uzadiginda
zay1f sarkomerin verecegi yanita (Morgan ve Proske, 2004) bagh oldugu iddia
edilmektedir. Kastaki gerimin, gerimle aktive olan Ca*? kanallarim aktive edecegi
(Overgaard ve ark., 2002), artan hiicre ici Ca*® miktarinmn calpain gibi hiicre ici
proteazlarin aktivasyonunu sagladigi (Belcastro, 2005) sdylenmektedir. Kasta I6kosit
infiltrasyonu ve pro-inflamatuar sitokinlerde artis goriildiigii bildirilmektedir (Peake
ve ark., 2005).

Hasar yanit1 olarak gozlemlenen bir diger bulgu da agr1 ve hassasiyet olmaktadir.
Yokus asagi kosunun ardindan kaslarda degerlendirilen hassasiyet bulgularinda, en
fazla hassasiyetin distal kas-tendon birlesim yerinde oldugu goriilmiistiir (Cleak ve
ark., 1992)

Antrene olmayan bir kasta eksantrik kontraksiyon sonrasi agri, 24-72 saat icinde tepe
noktasina ulasir ve 5-7 giin araliginda stirer, bu tablo DOMS(Delayed Onset Muscle
Soreness) -gecikmis kas agris1 sendromu- olarak bilinir. Agri; kastaki yapisal hasar,
Ca*? homeostazisindeki bozulma, tip 4 sinir sonlanmalarindaki sensitizasyon ile

acgiklanmaktadir.

Kas hasarmi takiben noétrofil akin1 ve makrofa; dalgalanmalar1 agikliga
kavusturulmustur. Egzersiz sonrasi inflamatuar yanita iliskin, inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonu ve hareketine etki eden monosit kemoatraktan protein-1'in (MCP) hizli
ve dramatik upregulasyonu gozlenmistir. Hasarli membrandan MCP-1'in salinimu,

inflamatuar hiicrelerin dolasimini tetikler.
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Ayrica histamin, bradikinin, prostoglandin E2 gibi maddelerin salinimi,
nosiseptorleri uyararak kasta bir hipersensitizasyon ve agri artisina neden olur.
Eksantrik kontraksiyon sonrasi bradikininin hiperaljezide merkezi bir rol oynadigi

goriilmiistiir.

NGF mRNA's1 da eksantrik kontraksiyona yanit olarak upregiile olmustur. NGF

antikoru kasa enjekte edildiginde, hiperaljezinin tamamen yok oldugu gorilmiistiir.

Genel bir fikir birligince, miyofibrildeki sarkomer kopmalari ve eksitasyon-
kontraksiyon  iligkisinin =~ bozulmasi, kas  hasarmin  isaretleri  olarak
nitelendirilmektedir. Hasarin sarkomerin asir1 gerimiyle basladigi fikrine karsin
(Morgan ve Allen,1999), eksitasyon-kontraksiyon iligkisinin komponentlerindeki

hasarin onsel oldugu goriisii de vardir.

Hasarla iliskili olast mekanizma; eksitasyon-kontraksiyon iliskisinin bozulmasi,
(Warren ve ark., 1993) her aksiyon potansiyeli icin daha az Ca* 'un salindigim
Oonermekte, kimi calismalarda eksantrik egzersiz sonrasi hasarin %75 ve daha
fazlasinin  eksitasyon-kontraksiyon iliskisinin = bozulmasiyla ilgili  oldugu
belirtilmektedir (Warren ve ark., 2001; Allen ve ark., 2001). Eksantrik egzersizi
takiben gozlemlenen anormal t tubilu dizilimi de bu hipotezi destekler sekilde ifade
edilmistir (Takekura ve ark., 2001).

Histolojik ¢alismalar, kas lifindeki kontraktil elemanlarin aktive olmasimin
yetersizligiyle eksantrik kontraksiyona bagli gelisen kuvvet defisitlerini isaret
etmektedir. Intramuskuler enzimler ve miyoglobin miktarindaki azalmalar,
sarkolemma  biitlinliigiiniin ~ bozulmasiyla iligkilendirilmekte ve eksantrik
kontraksiyon sonrasi izlenmektedir (Schwann ve Armstrong, 1983). Sarkolemma
biitiinliigiindeki bozulma, hiicre i¢i ve dis1t Na* ve K* konsantrasyonlarinda denge

kaybina bu da aksiyon potansiyeli iletiminde soruna neden olmaktadir.

Metabolik agir1 yiikklenim ve mekanik hasarin, kas hasarina neden olabilecegi
belirtilmektedir. DUz kosu ile yokus asagi kosunun karsilagtirildigi bir ¢aligsmada,
glikojen tiketiminin ve sarkomer kaybinin birlikte seyri ilk gruptaki hasarin

metabolik kaynagina , kaslardaki kopma yanitinin ise ikinci grupta gozlenmesi
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eksantrik kasilmalara bagli hasarin mekanik kaynagina isaret etmistir (Appell ve ark.,

1992).

Myofibriler kopmalarin derecesi, gonulli aktivite ve elektrik stimilasyonu
sonuglarinda  degiskenlik gostermektedir(Crameri ve ark., 2007). Elektrik

stimiilasyonu sonuglari, daha biiyiik hasar yanitlar1 gostermistir.

Elektron mikroskobu c¢alismalarinda, ecksantrik egzersiz sonrasinda Z ¢izgisi
devamliliginda 2-7 giin araliginda bozulmalar gorilmistiir. Z c¢izgisindeki
bozulmalar 24-72 saat sonrasinda alinan kas 6rneklerinde, egzersizden hemen sonra

alinan 6rneklere nazaran daha fazla bulunmustur (Newham ve ark., 1983).

Miyofibriler par¢alanmalarin, eksantrik kontraksiyonda konsantrik kontraksiyona

nazaran daha yaygin oldugu goriilmiistiir (Friden ve ark., 2001)

Ote yandan, kas hasarmin primer mekanizmasmin kas agris1 ve kuvvet kaybina
neden oldugu diisiliniilse de, aradaki iliski tam olarak agikliga kavusmus degildir
(Newham ve ark., 1984).

Eksantrik kasilmanin ardindan en sik goriilen yanitlardan kuvvet kaybi hasarla
iligkilendirilmektedir. Kisa siireli kuvvet kaybit izometrik ve konsantrik
kasilmalardan sonra da goriilmekte ancak daha az slUrmektedir. Eksantrik
kasilmalarda daha uzun goriilen kuvvet kaybi, SR hasarina baglanmaktadir. SR
hasarinda, Ca**un normal seviyesine dénmesi gecikmekte ve normal kuvvet
yanitlarinin gelisimi bozulmaktadir. (Clarkson ve ark., 1992). Gergekten de, degismis
SR fonksiyonuna bagli hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunun regiilasyonu uzamistir
(Fitts ve ark., 1982).

Ara filamanlar ve konnektif dokunun, hasari azaltiyor olabilecegi belirtilmektedir
( Koh ve ark, 1998).Ornegin yiiksek desmin konsantrasyonuna sahip kaslar, eksantrik
egzersize bagl gelisen hasara daha direngli bulunmustur. Desmin kaybi, hayvan
caligmalarinda eksantrik kontraksiyona verilen ilk yanit olarak gozlenmis (Lieber ve
ark, 1994), ardindan inflamasyon siireci izlenmistir. Desmin kaybi ile kuvvet kaybi

arasinda bir korelasyon oldugu iddia edilmistir(Lieber ve ark, 1996).
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Insan ¢alismalarinda ise, eksantrik kontraksiyon sonrasi desmin artisinin

rejenerasyona isaret ettigi belirtilmektedir.

Kuvvet kaybini1 agiklayan bir diger ¢alismada ise; sarkomerlerin kas lifinin sonuna
dogru kisaldigi, uzama hareketinin bazi1 sarkomerlerde ayrilmalara neden oldugu,
aktin ve miyozin filamenti arasindaki iist iiste gelmenin azaldigi, bunun da capraz

koprii sayisini azalttigi onerilmistir.

Eksantrik kasilma sirasinda kuvvet kaybindaki azalmanin kasin uzama derecesine
bagl oldugu, kasin uzama miktari ile kuvvet kaybinin ve toparlanma siiresinin dogru

orantili oldugu belirtilmektedir (Newham ve ark., 1988)

Kas lifi tipinin de eksantrik egzersiz ile gelisen hasara etkisi oldugu ifade
edilmektedir. Yavas kasilan, diisiik esikli ve onemli postural rolleri olan motor

unitelerin hasara egilimi oldugunu belirten ¢aligmalar bulunmaktadir ( Armstrong ve

ark., 1983; Mair ve ark.,1992).

Aymi kastaki biiyiik ve hizli motor initelerin daha ¢ok hasarlandigini sdyleyen
caligmalar ise bunu oksidatif kapasite yetmezligi ile agiklamaktadir (Friden ve

Lieber, 1998).

Eksantrik egzersiz sonrasi hizli-glikolitik liflerdeki hasarin daha fazla oldugu iddiasi
ek olarak kisa kas lifi uzunluklarina baglanmistir (Lieber ve Friden, 1999). Hizli-
glikolitik liflerdeki hasar hipotezini destekleyen bir diger ¢alisma ise; lif fenotipinin
ve diisikk kontraktil ig yiikiiniin hasardan sorumlu olabilecegini belirtmektedir

(Vijayan ve ark., 2001).

Sarkomer heterojenitesine dayandirilan bir diger iddia ise, eksantrik kontraksiyon
strasinda kas lifinin uzunluk degisimlerine iliskindir. Buna gore, farkl: lif tipleri i¢in
optimal uzunluk aymi degildir ve gerim sirasinda kimi kas lifleri daha fazla

uzamaktadir.

Hizli ve yavas kasilan kaslarda yapilan ¢alismalarda, iki tipte de uzunluk-gerim
iligkisinde degisiklik gozlenmistir. Aktif gerimdeki optimum uzunlugun iki grupta da

degismesi, iki lif tipinin de zarar gordiiglinii gostermistir ve iki grup arasindaki
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degisiklik oranlarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu durumun 6zet olarak, kas

lifi tipinin hasar iizerinde belirleyici olmadigini sdyledigi iddia edilmistir.

Ayni kasta farkli tipte liflerle calisildiginda ise, farkli oranlarda hasarlanma
goriilmiistiir. Hizli kasilan motor {initelerin gerim sirasindaki optimum uzunlugunun,
tiim kasin optimum uzunlugundan kisa; yavas kasilan motor initelerin ise optimum
uzunlugunun tiim kasinkinden uzun oldugu belirtilmistir. Yavas kasilan {initeler hizl
olanlara gore daha kiigiik bir degisiklik gostermistir. Bu dogrultuda, motor {initenin
optimum uzunlugunun, kasin optimum uzunluguna oraninin, motor iinite tipine gore

daha iyi bir hasar gostergesi oldugu belirtilmistir (Brockett ve ark., 2001).

Hasarin bagli oldugu parametreler arasinda; egzersizin tipi-siddeti-yogunlugu,
secilen kas grubu, egzersizin goniillii ya da elektrik stimiilasyonu ile yapilmasi ve
genetik degiskenlik gosterilmektedir (Lauritzen ve ark., 2009). Insanda yapilan
caligmalarda, iist ekstremitede eksantrik egzersize hasar yaniti, alt ekstremiteye gore
daha fazla bulunmustur. Bu durumun kaynagi olarak, iist ekstremitenin alt

ekstremiteye gore daha az kullaniliyor olusu gosterilmektedir.

1.4.2. Eksantrik egzersiz ve adaptasyon

Eksantrik egzersizle gelisen hasar yanitina en gii¢lii diizenleyicinin egzersiz 6ncesi

planlanan koruyucu egzersiz oldugu bilinmektedir.

Eksantrik egzersizden once devamlilik arz eden sekilde yapilan antrenman ile,
DOMS'a bagh isaret ve semptomlarin yok oldugu gOrilur, eksantrik egzersizin bu
koruyucu bu etkisi ilk kez 1995te Repeated Bout Effect (RBE) olarak

tanimlanmustir.

RBE yiizyilin basindan beri gdzlemlenmistir (Hough ve ark, 1902) ve (zerine
calismalar siirmektedir. RBE ile, egzersize bagh gelisen hasarin indirekt

belirteclerinde iyilesme yOniinde bir degisime neden olur.

Tekrarlayan egzersiz ile; kuvvet kaybi, agri, serum CK aktivitesinde azalma

gozlenmistir.
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Sekil 1.10. Tekrarlayan antrenmanlarin kuvvet kaybi-agri-CK sonuglari karsilastirmasi
(Hyldahl ve ark., 2013'ten Tiirkge'ye gevrilmistir.)

Egzersiz sonrasi kaslarda meydana gelen agr1 ve sertligin, egzersiz 1 hafta sonra
tekrarlandiginda daha az gelistigi uzun yillardir bilinmekte ve kasin adaptasyonu ile

aciklanmaktadir. Altinda yatan mekanizma ise halen tartigmalidir.

Ik egzersizi takiben, stres altinda kalan zayif liflerin geri doniisiimsiiz bir hasara
maruz kaldigi, giigsiiz liflerin eliminasyonu ardindan giiclii liflerin tamir siirecinin ve

adaptasyonun bir pargasi oldugunu iddia etmektedir (Armstrong ve ark, 1983).

RBE mekanizmasi net olarak anlasilmasa da, kas hasarini takip eden siirecte
sarkomer sayis1 artis1 olabilecegi iddia edilmektedir. Ayni1 kasin farkli bolgelerinde
farkli adaptasyonlar gelistigi gozlenmistir. Eksantrik egzersizi takiben vastus
intermedius kasinda sarkomer sayisi artis1 goriiliirken, vastus lateraliste goriilmiiyor
olusu, sinerjist 2 kasin, farkli adaptasyonlar gelistirdigini diistindiirmektedir (Lynn ve
ark, 1994)

Kas liflerinin uzunlugu bir veri olarak sunulmakta, kisa olan liflerde gerime bagl
hasarin daha fazla olacagi belirtilmektedir. Sarkomer kaybi, kasin lateral
bolgelerinde izlenmezken, merkez derin bolgelerde goriilmistir bu durum lateral

bolgelerde daha wuzun olan lif wuzunluklar1t ile iliskilendirilmektedir.
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Sarkomerogenezisin ilk nedeni olarak kas tendon linitesi arasindaki gerim neden

gosterilmektedir.

Egzersiz sonrasi sarkomer sayisi artigi, ara filamanlarin yeniden yapimi, kasin
mekanik 6zelliklerindeki degisim -sertlik gibi- degisikliklerin boyutunun, kullanilan
egzersiz modeliyle iliskili olusu, adaptasyonun tamamen bu faktorlerle agiklanmasini

zorlagtirmaktadir.

Kasin ekstraselliiler matriksindeki (ECM) degisimin, tekrarlayan egzersizle gelisen
adaptasyona katki sagladigi disiiniilmektedir (Kjaer ve ark., 2004). ECM, eksantrik
egzersize anlamli bir degisimle yanit vermektedir; kollajen yogunlugu(l, II, IV, XII),
lamininler (31, B2, «5), ve matriks blyime faktorleri (TGF-B, IGF-1) artist
izlenmektedir. ECM'nin artmis konnektif doku araciligi ile tekrarlayan egzersizlerde

hasar1 engelledigi iddia edilmektedir (Mackey ve ark, 2004).

Eksantrik egzersiz sonrasi gelisen adaptasyon silirecinde kas lifindeki sarkomer

sayisinin artisina igaret edilmistir.

Sicanlarda yapilan bir caligmada, 1 haftalik bir yokus asag1 ve yokus yukari kosu
egzersizi sonrasinda, yokus asagi kosanlardaki Vastus intermedius kasinin sarkomer

sayisinin %11 arttig1 goriilmiistiir.

Ote yandan eksantrik egzersiz sonrasi kas lifleri yeniden sekillenecek ise bu siireg
hasar1 takip eden 1 hafta i¢cinde tamamlanacak kadar hizli olmalidir. Kasin bu sekilde
hizli bir adaptasyona sarkomer diizeyinde ulagsmasi miimkiin miidiir sorusu ekseninde
yapilan ¢aligmalarda, uzamis pozisyonda immobilize edilen kaslarda 5 giin i¢inde
sarkomer sayisinin arttig1 goriilmiis ancak hiicresel diizeydeki kesin nedenleri heniiz
aydimlanmamustir. Fakat kasin bu sekilde hizli bir adaptasyona gidisi onemli bir

veridir.
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1.5. Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK), iskelet kasi, kalp kas1 ve beyinde bulunan bir enzimdir. CK, her
biri 40.000 dalton molekiil agirligina sahip iki alt {initeden olugan dimer yapida bir

enzimdir. Bu alt {initelerden bir B (brain) digeri M (muscle) olarak ifade edilir.

Enzimin dimer sekli aktiftir, monomerler ii¢ farkli sekilde baglanarak farkli kreatin
kinaz izoenzimlerini olusturur. Bu izoenzimler CK-BB (CK-1), CK-MB (CK-2),
CK-MM (CK-3)’tdr.

CK-BB (CK-1) beyin, prostat, kalin barsak, akciger, mesane, uterus, plasenta ve
tiroid bezinde fazla miktarda bulunmaktadir. CK-MM (CK-3) daha ¢ok iskelet ve
kalp kaslarinda bulunmaktadir. CK-MB (CK-2) farkli derecelerde kalp kasinda (CK
aktivitesinin % 16-24’1) ve iskelet kasinda (%5’den az) bulunur (Bhagavan ve ark.,
2002)

Kan serum seviyesindeki CK’nin artisi, kas hasarmin niteliksel bir gostergesidir
(Evans ve ark 1991). Kas hasarinin tespit eden calismalarda en sik ve yaygin
kullanilan enzim CK'dir (Murray ve ark., 1998). Egzersizin sebep oldugu kas
hasarinda CK aktivitesi yas, egzersizin tipi, cinsiyet gibi degiskenlerden
etkilenmekte, farkli irklara mensup kisilerde de degisiklikler gozlemlenmektedir

(Chen ve ark., 2014).

Sarkolemmay1 normal kosullar altinda gegcemeyecek kadar biyuk olan molekdller,
hiicre zarindaki hasarlanma sonrasi hiicre disina ¢ikar ve plazma konsantrasyonun
artmasina neden olur. Bu nedenle CK konsantrasyonunda meydana gelen artis, doku

hasariyla orantilidir.

Egzersizden sonra CK seviyesinde yiikselmenin bagladigi, 48 saat sonra tepe
seviyesine yiikseldigi, 7 giin boyunca kandaki CK seviyesi yiiksekliginin azalarak

sirdigi goriilmiistiir (Serrao ve ark., 2003).

Eksantrik egzersizi takiben yapilan Ol¢iimlerde ¢ok sayida calismada plazma CK
enziminin yiikseldigi gézlenmistir (Newham ve ark.,1988; Friden ve ark., 1989).
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1.6. Total Oksidan Status / Seviye

Oksidatif stres; mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine bozulmasi
sonucu meydana gelir ve bir patolojiye isaret eder. Toplam oksidatif stres degeri,
Total Oksidan Status/Seviye (TOS) olarak ifade edilmektedir. Antioksidan tampon
mekanizmas1 yetersiz oldugunda, nitrojen tiirlerinin {iretimi veya reaktif oksijen

tiirleri tiretim mekanizmasindaki yetmezliklere bagli olarak gelisir.

1.7. Total Antioksidan Status / Seviye

Total Antioksidan Status (TAS); total antioksidan kapasiteyi gostermektedir. Normal
kosullarda organizma, endojen ve ekzojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif
stresle savasan bir antioksidan savunma sistemine sahiptir ve oksidan durumu
tamponize eder. Antioksidanlar kan ile tiim viicuda yayilmaktadir (Ghiselli ve ark.,
2000) ve plazmada etkilesim halinde bulunmakta, bu sekilde teker teker
gosterecekleri etkiden daha buyuk bir etki gostermektedirler (Erel ve ark., 2004).

1.8. Is1 Sok Proteinleri

Is1 Sok Proteinleri (HSP), ilk olarak 30 dakika siireyle 37°C’de 1s1ya maruz birakilip;
daha sonra 25°C 1s1ya diisiiriilen Drosophila melanogaster (sirke sinegi) tiikiiriik bezi
hlcrelerindeki kromozomal kiimelerde 1962 yilinda tariflenmistir. HSP’ler, mayalar,
bitkiler, prokaryotlar ve dkaryotlarda filo genetik olarak korunmus ailelerden biridir
(Rylander ve ark., 1999).

Bu proteinlerin molekiil agirliklar1 15 kDa ile 110 kDa arasinda degismektedir ve

isimlendirilmeleri molekiil agirliklarina gére olmaktadir (Fen ve ark., 2004).

Is1 sok proteinleri hiicredeki fonksiyonlarina gore sirekli sentezlenenler ve stres
uyaranina bagl olarak salinanlar (HSC-HSP) olmak iizere ikiye ayrilirlar(Tutar,
2006). Sdurekli sentezlenenler normal hiicre sartlarinda heniiz katlanmamis

polipeptitlere baglanarak bunlarin dogru sekilde hedef organellere tasimnmasini
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saglarlar. Stres uyaranina baglh salmanlar ise stres kosullarima bagl olarak ortaya
¢ikan hiicre hasarin1 sinirlandirmak, proteinlerin agregasyonunu onlemek, bozulan
proteinlerin uzaklastirilmasini saglamak ve stres kaynakli hiicre 6limine engel

olmak gorevlerini ustlenir ( Kayhan ve ark., 2010).

Hcre ici molekdller olarak bulunan HSP’lerin hiicre dist kompartmana da salindigi
bildirilmistir (Hightower ve ark., 1989). Iskemi, serbest oksijen radikalleri,
hormonlar, antibiyotikler, hipoksi, basing artisi, sitokinler ve enfeksiyonu icgeren
stresin yogun oldugu durumlarda HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi goriilmiistiir.
HSP sentezinin indiikleyicileri arasinda 1s1 soku, oksidanlar, gevresel stres, agir

metallere maruziyet, iskemi veya inflamasyon sayilabilir.

HSP70, proteinlerin {i¢ boyutlu yapiya erismesini ve bu yapilarint korumasini
saglayan, tiirler arasinda evrensel olarak bulunan 6nemli bir proteindir. Translasyon,
membranlar arasinda protein tasimimi gibi hiicresel gorevlerine ek olarak uctncul
yapilarina kismi olarak erigsmis proteinlere baglanip agregasyonu oOnler ve hiicreleri
stresten korur. Farklilasan bu fonksiyonlar, substratin proteine baglanma ve

salinmasina baglh olarak diizenlenmistir.

Egzersiz sonrasi kas dokusunda HSP70 miktarinin artti§i bildirilmektedir.
Konsantrik egzersizde, eksantrik egzersize gore daha fazla artis gozlenmis,
konsantrik-eksantrik dongiliniin oldugu egzersize gore ise, eksantrik egzersizde
HSP70 artis1 daha fazla bulunmustur. Yokus yukari kosu egzersizi daha fazla
metabolik enerji talep eder, yokus asagi kosu egzersizinde ise fiziksel stres ve doku
hasar1 daha fazladir ancak, HSP70 yanit1 yokus yukar1 egzersize daha fazla olmustur,
bu durum HSP70 yanitinin metabolik stresle ilgisine dikkat ¢ekmektedir (Lollo ve
ark., 2013).

HSP70 yanmitindaki artisin hipoksi, sicaklik artist ve serbest radikal olusumuyla
iligkilendirilebilecegi bildirilmektedir (Khalil ve ark., 2011). Kas lifi tipinin de etkili
olacagi, hizli liflerin anaerobik mekanizmay1 kullanacagi icin yavas liflere gore
oksidatif stresten daha az sorumlu olacagi belirtilmektedir, yokus yukari kosu
egzersizi sonras1 gastrocnemius kasinda soleusa gore daha fazla HSP70 artis1 bu

durumu desteklemektedir (Oishi ve ark., 2002).
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1.9. Calismanin Amaci

Eksantrik kontraksiyonlar, kas hasarina neden olabilecegi gibi, dogru planlandiginda
iyi antrene sporcularda kas kuvvetinin arttirtlmasi, kimi durumlarda ise kas hasariin

Onlenmesi i¢in de kullanilmaktadir.

Eksantrik egzersiz, sinirlt egzersiz kapasitesi olan bireylerde de fonksiyonel

kapasitelerini ve hayat kalitelerini artirmak i¢in de 1liml1 olarak uygulanabilmektedir.

Giinliik yasamin 6nemli bir pargasi, antrene sporcularda yaralanmay1 engelleyen ve
kuvvet artimin1 saglayan kasin eksantrik kasilma modeli, kas hasarina da neden

olabilmektedir.

Farkli egimlerde gergeklesen eksantrik kontraksiyonlar, kas hasar1 sonuglari
acisindan degisken veriler sunabilir. Bu nedenle hem rehabilitasyon modalitelerinin
bir parcasi olan hem de kas hasar1 yaratma ihtimali bulunan eksantrik
kontraksiyonlar; imar yonetmeliklerinde yer alan egim sinirlar1 goz oniinde
bulundurularak; cevre dizenlemesi-kentsel mimari ve antrenman protokolleri ile olan
iligkisi, halk saglig1 iizerine olabilecek etkisi dolayisiyla aragtirmaya deger

gorilmiistiir.

1.10. Calismanin Hipotezi

Aragtirmanin hipotezi su sekilde belirlenmistir;

e Eksantrik egzersiz, plazma CK duzeyi, HSP dlzeyi, TAS/TOS dizeyi ile
soleus TAS/TOS dizeyini arttiracak, histolojik olarak hasar bulgular
yaratacaktir.

o Eksantrik egzersizin yaratacagt hasar bulgular, kullanilan egzersiz
modelindeki egim derecesi ile paralellik gosterecek, artan egim ile hasar

yanitlar1 da artacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar

Deney hayvani olarak 32 adet 10 haftalik Wistar Albino tiirii erkek sigan kullanildu.
Denekler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Yetistirme ve Temini
Laboratuvari'ndan temin edildi. Siganlar ortam adaptasyonu amaciyla deneyler
baglamadan 2 hafta 6nce Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali‘nda antrenman protokoliiniin uygulanacagi laboratuvara getirildi. 22°C‘lik
klimatize ortamda, 12 saat aydinlik-karanlik dongiisiinde, serbest sekilde su ve besin
alarak tutuldular. Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 04.09.2013 tarih ve 15/119 sayili karar numarasi ile alinan etik kurul

onay1 EK 1°de verilmistir.

2.2. Deney Gruplan

Deney hayvanlar1 ortam adaptasyonu siirecinden sonra rastgele olarak 4 ayr1 gruba
ayrildi. Kontrol grubu ve antrenman gruplar seklinde, her grupta 8 deney hayvani
olacak sekilde 4 grup belirlendi. Antrenman gruplari; 0°, -8°, -16° e§imde kosacak
gruplar olarak ayrildi. Deneyler Ankara Universitesi Mihendislik Fakiiltesi
Elektronik Miihendisligi Boliimii tarafindan tasarlanmig ve imal edilmis olan hiz,
egim ve ceza kontrolii yapilabilen kii¢iik deney hayvanlari i¢in bilgisayarli motorize

kosu bandinda gerceklestirildi.
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Sekil 2.1. Bilgisayarli motorize kosu bandi

2.2.1. Alistirma ve Antrenman Gruplar:

Kontrol grubu disindaki hayvanlar, 10 giinliik bir "kosu band1 ve egzersize aligtirma"
protokoliine tabi tutuldular (Dursun ve ark., 2013). Alistirma kosularindan 6nce ve
sonra, her deney hayvani i¢in viicut agirhigi 6l¢timii yapildi. Alistirma protokolleri,
Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2'de ayrintili olarak belirtilmistir.



Cizelge 2.1. 0° Alistirma grubu protokolii
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Cizelge 2.2. -8° ve -16° Alistirma grubu protokol

Giin | Sure (dakika) | Hiz (m/s) Egim (°)

1 5 5 0
5 10

5 15 0

2 5 5 0

5 10 0

5 15 0

3 10 10 -2

5 15 -2

4 10 10 -2

5 15 -2

5 10 10 -2

5 15 -2

6 5 10 -3

5 15 -3

5 20 -3

7 2 10 -3

5 15 -3

8 20 -3

8 2 10 -3

3 15 -3

10 20 -3

9 2 10 -4

3 15 -4

5 20 -4

5 25 -4

10 2 10 -4

3 15 -4

5 20 -4

5 25 -4

10 giinlik alistirma protokoliiniin ardindan, antrenman gruplari 3 giinliik bir
dinlenme periyoduna alindilar. Ortalama viicut agirliklar1 0° grubunda 245 + 12,31
gram, -8° grubunda 233 + 7,45 gram, -16° grubunda 231 + 11,65 gram olarak 6lctldu.
Dinlenim siirecinin ardindan, 14, 15, 16, 17, 18. giinde hayvanlar dahil olduklar
gruptaki antrenman programina katildilar. Antrenman programlar1 Cizelge 2.3,

Cizelge 2.4 ve Cizelge 2.5'de ayrintili olarak belirtilmistir.



Cizelge 2.3. 0° grubu antrenman protokoli

Cizelge 2.4. -8° grubu antrenman protokol(

Cizelge 2.5. -16° grubu antrenman protokoli

27
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Denekler, 0° ile -8°, -16° egimde, ardisik 5 giin boyunca ilk 15 dakikas1 artan hiz ve
egimde hedeflenen egime ulasana dek 15 dk, hedef egimde 75 dk, 20-25

metre/dakika hiz ile, toplamda 90 dk antrenman programina alindilar.

Deneyler 09.00 - 16.00 saatleri arasinda gergeklestirildi. Her antrenman programinin

oncesinde ve sonrasinda deneklerin agirlik takipleri yapildi.

2.2.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu denekleri, deney programinin baslamasi ile 18 giin boyunca serbest
stvi ve besin alarak 12 saatlik aydinlik-karanlik dongiisiinde kafeslerinde tutuldular.

Kontrol grubu siganlarin ortalama viicut agirliklart; 241 + 6,24 olarak saptandi.

2.3. Dokularin Alinmasi

Deneylerin bitiminden 48 saat sonra, tim deneklere sodyum tiyopentalin 50 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak enjekte edilmesi ile anestezi uygulandi. Denekler
agrili uyarana cevap vermediginde cerrahi masaya tespit edilerek usuliine uygun
sekilde gogiis kafesleri agildi. Sternum ve kostalarin ekartasyonunu takiben kalbin

biiyiik damarlar1 klampe edilerek kalp ¢ikarilmak suretiyle sakrifikasyon uygulandi.

Calismada kullanilmak tizere kalpten 4-5 ml kan, bilateral soleus kasi, sonraki
arastirma ve projelerde kullanilmak iizere bilateral gastrocnemius kasi, plantaris kasi,
bobrekler, karaciger ve sag/sol ventrikiil olarak ayrilmis kalp ornekleri alindi. Soleus
kasi, postural bir kas olmasi (Roy ve ark.,1991; Tsivitse ve ark., 2003; Bombardier
ve ark., 2009) ve 1s1 sok proteini ¢aligmalarinda tercih edilmesi (Milne ve Noble

2002; Uehara ve ark., 2004; Selsby ve ark., 2007) nedeniyle secildi.
Kan ornekleri, 3000 rpm'de +4 °C'de 15 dk santrifilj edilerek plazma elde edildi.

Bilateral olarak ¢ikarilan soleus kaslarinin hassas terazide yas agirlik Ol¢timleri
yapildi, sag soleus kaslar1 histolojik arastirma ic¢in her gruptan 2'ser kas olacak

sekilde formaldehit ve gluteraldehit tesbit soliisyonlarina alindi, sol soleus kaslari,
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plantaris kasi, bobrekler, karaciger ve sag/sol ventrikiil olarak ayrilmis kalp 6rnekleri
ise eppendorf tiiplinde molekiiler ¢calisma yapilincaya dek sivi azotla dondurularak

-80 °C'de saklanda.

2.3.1. Dokularim Homojenizasyonu

Molekiiler ¢alismalarin  yapilabilmesi i¢in doku Orneklerinden  Oncelikle

homojenizasyon araciligi homojenatlar elde edildi.

2.3.2. Kullanilan Gere¢ ve Kimyasallar

e Homojenizator (Glas_Col K5424)

e Sogutmali mikrosantrifiij (Hettich mikro 200R)
e Spektrofotometre (ND-1000)

e Sicak su banyosu (Simsek Laborteknik)

e Sivi azot tagima kabi

e Seramik havan

e Pipetler (2-20 pl, 10-100 ul ve 100-1000 pl kapasiteli)
e Steril pipet ucu

e 1,5 ml kapasiteli eppendorf tiip

e Tek kullanimlik laboratuar eldiveni

e Siviazot

e Kar makinesi (Ziegra ZBE30-10)

e Manyetik karistiric1 (Isotex)

e Hassas terazi (Kern)

e Beher

e Total Oksidan-Antioksidan Kiti (Rel Assay Diagnostics)
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2.3.3. On Hazirhk Asamasi

Homojenizasyon tamponu i¢in, hazirlanan PBS, Tris HCI, EDTA, PMSF

soliisyonlar1 esit hacimde; her birinden 1,25 ml alinarak karistirildi. Toplamda 5 ml

homojenizasyon tamponu elde edildi.

2.3.4. Homojenizasyon Asamasi

— 80°C dondurucuda tutulan dokular s1v1 azot dolu tastyici kaba alindilar.
Kullanilacak olan 6rnek eppendorf tiiplinden ¢ikarilip ¢éziinmesine izin
verilmeden hizla hassas terazide tartilip 22 numarali bistiiri ucu kullanilarak
100-110 mg alind.

Alman doku pargalar1 porselen havanda sivi azot varliginda ezildi.

Toz halindeki dokular homojenizasyon tiipiine aktarilip tizerlerine 0,1 ml
PBS eklendi.

Homojenizasyonda 1s1 artig1 ile protein denaturasyonu olmamasi igin
homojenizasyon tipi kar dolu cam beher icinde tutularak, 2 dakika stre ile
30 doniis/dakika (rpm) hizda santriflij edilerek homojenizasyon islemi
tamamlandi.

Homojenizata 9 ml solusyon (deiyonize suda ¢6ziinmiis 140 pmol KCI)
eklendi.

Homojenizat eppendorf tiipe aktarildi, 3000 rpm'de 5 dk santrifiij edildi.
Supernatant yeni bir tiipe eklendi, tiipler parafilm araciligiyla kapatilip +4

°C'de ileri asamalarda kullanilmak Gizere saklandi.

2.3.5. Total Oksidan Seviye Olgumii

Total Oksidan Seviye (TOS) 6l¢imi tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (Erel

ve ark., 2004). Ornekte bulunan oksidanlar ferroz iyon bileskesini ferrik iyona

oksitlerler. Oksidasyon reaksiyonu, ortamda bulunan hizlandirict molekiillerle
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uzamaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda kromojen ile renkli bir bileske
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢ulir .
Standart solusyonu 20 pmol H202 Eqv. / L seklindedir.

Soleus kasindan elde edilen homojenatlar ve plazma 6rneklerinde, yaklasik 1
mikrolitrelik(pl) 6rneklerin ¢aligilabildigi spektrofotometre esliginde Total Oksidan
Kiti igerigi ile, 530 nanometre dalgaboyunda, 37 °C'de absorbans degerleri dlgiildii.
Olgiim asamalari su sekilde gelisti;

e ilk absorbans(Abs) degeri (A1), 500 pl Reagent 1'e, 75 pl 6rnek eklendi.
Spektrofotometrede 1pl 6rnek alinarak, 3 tekrar 6l¢tim yapildi.

e Ikinci absorbans degerinin (A2) 6l¢iimii icin, ilk karisima 25 pl Reagent 2
eklendi.

e Vortex ile karigimi1 saglanan eppendorf i¢cindeki karisimin agzi, parafilm ile
kapatildi. 37 © C'lik sicak su banyosunda 5 dk bekletilerek inkiibe edildi.

e Tekrar vortex ile karisimin ardindan, 3 ardisik Ol¢iim ile her bir Grnegin
spektrofotometrede ikinci absorbans degeri 6l¢iildii.

e A2 — Al = AAbs ; formiili ile standart ya da doku 6rnegi i¢in absorbans
farki olgiildi.

AADbs 6rnek

——————— X Standart konsantrasyonu*; formlu ile ise TOS
AADs standart

e Sonug =

sonuclarina ulasildi.

* Standart konsantrasyonu: 20 umol/L

2.3.6. Total Antioksidan Seviye Ol¢iimii

Total Antioksidan Seviye (TAS) 6l¢im igin; testin prensibi ABTS radikalinin
olusturdugu mavi-yesil rengin, ortama eklenen numunedeki antioksidanlar ile

azalmasi esasina dayanmaktadir. 660 nm dalgaboyunda 6l¢iilen degisim
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hesaplanirken E vitamini analogu olan Trolox standart olarak kullanilmistir. Sonuglar

pumol / L cinsinden elde edilmistir.

soleus kasindan elde edilen homojenatlar ve plazma 6rneklerinde, yaklasik 1

mikrolitrelik (ml) 6rneklerin ¢alisilabildigi spektrofotometre esliginde Total Oksidan

Kiti icerigi ile, 660 nanometre dalgaboyunda, 37 °C'de absorbans degerleri 6l¢iildii.

Olgiim asamalari su sekilde gelisti;

[k absorbans(Abs) degeri (A1), 500 pl Reagent 1'e, 30 pl 6rnek eklendi.
Spektrofotometrede 1pl 6rnek alinarak, 3 tekrar 6l¢iim yapildi.

Ikinci absorbans degerinin (A2) dl¢iimii i¢in, ilk karisima 75 pl Reagent 2
eklendi.

Vortex ile karigimi saglanan eppendorf i¢cindeki karisimin agzi, parafilm ile
kapatildi. 37 © C'lik sicak su banyosunda 5 dk bekletilerek inkiibe edildi.
Tekrar vortex ile karisimin ardindan, 3 ardisik 6l¢tim ile her bir 6rnegin
spektrofotometrede ikinci absorbans degeri 6l¢iildii.

A2 — A1 = AAbs ; formiilii ile standart ya da doku 6rnegi i¢in absorbans

farka olcildii.

(AAbs H,0) — (AAbs Ornek)
(AAbs H,0) —(AAbs Standart)’

Sonug = formiilii ile ise TOS sonuglarina ulasildi.

2.4. Histolojik Tayin

Deneklerden alinan sag soleus kast ile; Ankara Universitesi Histoloji-Embriyoloji

Anabilim Dali'nda histolojik tayin yapildi.

2.4.1. Histolojik Tayin i¢cin Kullanilan Gereg¢ ve Kimyasallar

M w0 p R

Isik Mikroskobu
Xylol
Alkol

Parafin
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5. Gomme Kabi
6. Rodajli lam
7. Lamel

8. Idrar kab:

2.4.2. Histolojik Tayin Yéntemi

Sakrifikasyon sonrasi ¢ikarilan sag soleus kaslar1 ile ¢alisildi. Kas dokusu
orneklerinin bir kismi klasik 151k mikroskobu takip yontemlerine gore histolojik
takibe alimirken kas dokularindan 1mm? liikk bir parga yari ince doku kesitlerinin

gozlenmesi amaciyla transmisyon elektron mikroskobu (TEM) takibine alindi.

2.4.2.1. Isik Mikroskobu (IM) incelemeleri I¢cin Yapilan Calismalar

Kontrol ve ¢alisma gruplarindan alinan dokular tespit amaciyla %10’luk fosfat
tamponlu formalin solisyonunda 48-72 saat sureyle fikse edildi. Fikse olan

dokularinin takip islemleri agagidaki protokole gore yapildi.

2.4.2.2. %10’luk Tamponlu Formalin i¢in Uygulanan Takip Protokolii

Formalinden alinan dokular ¢esme suyu altinda yaklasik 1 saat yikandiktan sonra
dereceli alkol (%75, %96, %2100) serilerinden gecirilerek dehydrate edildi.
Dehidratasyon isleminden sonra ksilen ile seffaflagtirilan dokular iki degisim sivi
parafinle 60°C’lik etiivde 3 saat inkiibe edildi. Sivi parafin infiltrasyonunu takiben
doku ornekleri sert parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklar buzdolab: alt rafinda
(+4°C) kesit alinana kadar bekletildi. Kesit islemine baslamadan 6nce -18°C’ ye
alinan bloklardan Leica RM 2125RT model sliding mikrotom ile 4 um kalinliginda
kesitler alindi. Sicak su banyosundan lam {izerine alinan kesitler 60°C’lik etlivde
deparafinizasyon amaciyla 1 saat bekletildi. Histolojik boyamaya hazir hale getirilen

doku kesitlerine Hematoksilen-Eozin boyasi uygulandi.
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2.4.2.3. Hematoksilen-Eozin (H&E) Boyama Protokoli

e Ksilen ile deparafinizasyon

e %100, %96 ve %75 etanol serisi ile hidratasyon

¢ Yikama (¢esme suyunda)

e Hematoksilen soliisyonu, 1 dakika

e Yikama (¢esme suyunda)

e Eozin solisyonu, 1 dakika

e Yikama (¢esme suyunda)

o %75, %96 ve %100 etanol serisi ile dehidratasyon
e Kisilen ile seffaflandirma

e Entellan kullanarak lamelle kapama

Boyanan preparatlar, Zeiss Axio Scope Al marka 151k mikroskobuyla incelendi ve
fotograflandi.

2.4.2.4. Transmisyon Elektron Mikroskobik (TEM) incelemeler icin Yapilan

Calismalar

Kontrol ve calisma gruplarina ait kas dokularindan 1 mm® hacmindeki bir parca
%?2,5’luk gluteraldehit igerisine alindi. TEM i¢in tespit ve takip islemleri asagidaki

sira ile uygulandi.

e 1. Tespit (6n tespit): 0,2 M fosfat tamponu igerisinde % 2,5 gluteraldehit ve
% 2 paraformaldehit (pH=7.2-7.4) (+4°C’ de 2-4 saat)
e 1. Yikama: 0,1 M fosfat tamponunda (2 x 15 dakika, rotatorda)
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2. Tespit: 0,1 M fosfat tamponunda % 1 OsO, (rotatorda ve karanlikta, 2

saat)

e 2. Yikama: 0,1 M fosfat tamponunda (3 x 20 dakika)

e Distile su ile yikama

e Blok boyama: % 70 etanolde % 0,05 uranil asetat ve % 1 fosfotungustik asit
(rotatorda ve karanlikta, 2 saat)

e Dehidratasyon: % 70, % 96, %100 etanol, propilenoksit

e 1:1propilen/ Araldite (rotatorda 1 saat)

e Araldite (2 saat)

e Bloklama: blok kalib1 igerisine aort Ornekleri konuldu, lizerine araldite
eklendi.

e Polimerizasyon: hazirlanan bloklar 80°C’ de 1 gece sure ile tutuldu,

sonrasinda etiiv kapatilarak bloklar kendi halinde sogumaya birakildu.

2.4.2.5. Yar1 ince Kesit Boyama Protokolii

e Ultramikrotom ile 700-1000 nm kalinliginda kesitler alindi

e Kaesitler 1siticida kurutuldu

e Distile su icinde Toluidin mavisi / Azur II boyas1 (%1 boraks, %1 Toluidin
mavisi, %1 Azur II) ile boyandi (50 — 60°C 1siticida boya kuruyana kadar)

¢ Distile su ile yikandi

o Kaesitler tekrar 1siticida bekletildi

e Kurutma ve sogutma islemleri uygulandi

e Entellan ile kapatildi.

Boyanan preparatlar kuruduktan sonra Zeiss Axio Scope Al marka 1s1k

mikroskobuyla incelendi ve fotograflandi.

2.5. Plazma Kreatin Kinaz Tayini
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Deneklerde plazma kreatin kinaz 6lcimi icin immunoserolojik bir yontem olan

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) testi kullanildu.

ELISA testinin temel prensibi, antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir
enzimin aktivitesini 6lgmek olarak belirtilmektedir. Test kitinde, bir mikro tabaka
uzerindeki kuyular, CK'ya spesifik antikor ile onceden kaplanmistir. Kuyulara
standart ve Ornekler pipetle enjekte edilir, antikora CK baglanir. Ardindan Biotin
antikoru kuyulara ilave edilir, yikamanin ardindan HRP-avidin kuyulara eklenir. Her
adimda inkiibasyon yapilmaktadir. Tekrar yapilan yikamanin ardindan, serumda
antijene uygun antikor var ise antijene baglanmis olur ve bu son eklenen enzim ile
isaretlenmis antiglobiilini de baglayarak yikama ile uzaklastirilamaz. Enzime uygun
bir kromojen substrat eklenir. Sisteme baglanmis enzim bu substrati pargaladiginda
ortaya ¢ikan renk, yapilacak kolorimetrik yontemlerle 6l¢ilir, baglanmis olan enzim

dolayistyla baglanmis olan antikor hakkinda fikir verir.

2.5.1 Kullamlan Gere¢ ve Kimyasallar

e Manyetik karistirict (Vortex)

e Spektrofotometre pQuant (BioTek)
e Sicak su banyosu

e Steril pipet ucu

e 1,5 ml kapasiteli eppendorf tiip

e Tek kullanimlik laboratuar eldiveni
e Kar makinesi (Ziegra ZBE30-10)

e ELISA Kkiti (Cusabio)

2.6. Plazma HSP70 Tayini

Plazma HSP70 tayini i¢in, immunoserolojik bir yontem olan ELISA testi kullanildi.
ELISA testi i¢in, Kreatin Kinaz tayininde kullanilan basamaklarin aynis1 takip edildi.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Antijen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antikor
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2.6.1 Kullanilan Gerec¢ ve Kimyasallar

e Manyetik karistiric1 (Vortex)

e Spektrofotometre pQuant (BioTek)
e Sicak su banyosu

e Steril pipet ucu

e 1,5 ml kapasiteli eppendorf tlip

e Tek kullanimlik laboratuar eldiveni
e Kar makinesi (Ziegra ZBE30-10)

e ELISA kiti (Cusabio)

2.7. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz sonuglar1 igin SPSS 16.0 paket programinda (Kinnear ve Gray,
1995) tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve Tukey ve Bonferroni post-hoc testi
kullanildi . P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler

ortalama + standart sapma (X+SD) olarak verildi.
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3. BULGULAR

3.1. Soleus Total Oksidan Seviye - Total Antioksidan Seviye Sonuclari

Siganlarda soleus kas1 TOS sonuglari; pmol/L birim cinsinden -16° grubunda 14,16
*+ 3,09, -8° grubunda 9,31 + 3,52, 0° grubunda 3,84 = 2,72, kontrol grubunda ise
4,45 + 2,23 seklinde bulunmustur. -16° antrenman grubunda; diger gruplara oranla

anlamli bir TOS artis1 oldugu (Oneway ANOVA p< 0,05) gézlemlenmistir.

-8° grubu TOS artis1 ise, 0° grubu ve kontrol grubuna gore anlamli bir artis

gostermistir. Kontrol grubu ve 0° grubu arasinda ise anlamli bir fark bulunamamastir.

Soleus kast TAS sonuglart karsilastirildiginda ise pmol/L birim cinsinden; -16°
grubunda 2,80 + 2,29, -8° grubunda 1,57 * 1,74, 0° grubunda 1,44 + 0,89, kontrol
grubunda ise 2,88 + 1,02 sonuglarina ulasilmistir. Sonuglar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (Oneway ANOVA p:0,157).

Cizelge 3.1. Soleus TOS-TAS Sonuglar1 (umol/L)

SOLEUS TOS Sonugclar1 pmol/L SOLEUS TAS Sonuclar1 pmol/L
DENEK | KONTROL | -16° | -8° 0° KONTROL | -16° -8° 0°
NO.

| 0,98 13,62 | 585 | 2,67 |28 5 0,12 0,22
1 0,98 16,67 | 16,89 | 8,8 | 1,5 3 0,27 1,56
11 5,9 11,28 | 7,94 | 2,03 | 3,5 1,13 0,18 2,16
v 5,95 12,04 | 7,68 | 2,03 | 2,5 2,13 3,6 2,03
Vv 5,21 15,14 | 6.70 | 2,63 | 4,11 0,09 4,8 0,07
Vi 4,46 11,71 | 11,55 | 1,14 | 4,37 1,34 0,88 2,44
VII 5,45 12,53 | 8,28 | 4,35 | 1,95 2,53 0,86 1,16
VIII 6,69 20,32 |9.64 |71 |2,37 7,2 1,9 1,95




Cizelge 3.2. Soleus TOS (p <0,05)

SoleusTOS (nmol/ L)
16 *p<0,05
14
12 ** p <0,05
10
8 m Soleus TOS
6
4
0
K -16° -8 0°
Cizelge 3.3. Soleus TAS (p:0,159)
Soleus TAS (umol /L)
3,5
3 p:0,159
2,5
2
1,5 B Soleus TAS
1
0,5
O T _ T T 1 deney
K 16° -8° 0° gruplari

3.2. Plazma Total Oksidan Seviye- Total Antioksidan Seviye Sonuclar:
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Plazma TOS degerleri; pmol/L birim cinsinden -16° grubunda 13,62 + 4,34, -8°
grubunda 12,97 + 4,64, 0° grubunda 9,8 + 3,92, kontrol grubunda 10,41 + 4,54

sonuclarina ulagilmistir. Sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Oneway

ANOVA p:0,242).

Plazma TAS degerleri pmol/L birim cinsinden; -16° grubunda 4,57 + 1,12, -8°
grubunda 2,41+ 1,14, 0° grubunda 2,8 £ 1,92, kontrol grubunda 3,41 + 1,54
sonuglarina ulagilmistir. Sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Oneway

ANOVA p:0,159).

Gizelge 3.4. Plazma TOS-TAS Sonuglart (umol/L)

PLAZMA TOS Sonuglar1 (umol/L) PLAZMA TAS Sonugclari
(umol/L)
DENEK | KONTROL | -16° | -8° 0° KONTROL | -16° | -8° 0°
NO.
| 7,12 14,36 | 14,58 | 6,45 | 3,1 4,68 | 1,09 |21
11 7,67 15,12 | 11,60 | 7,24 | 2,6 321 |2,14 | 243
] 8,58 10.16 | 21,24 | 12,14 | 4,1 2,49 |1,98 | 1,69
v 8,39 19,13 | 16,17 | 13,66 | 1,8 2,14 | 1,24 | 3,08
V 19,18 6,95 |6,18 |6,23 |23 4,54 | 2,16 | 2,47
VI 8,63 14,38 | 8,44 | 6,64 | 3,13 3,19 | 1,36 | 1,16
Vil 16,01 9,92 | 13,62 (9,40 | 2,69 6,11 | 4,13 | 3,14
VIl 7,71 18,94 | 11,99 | 16,64 | 3,17 2,67 |2,63 | 257

Cizelge 3.5. Plazma TOS (p: 0,242)

Plazma TOS(umol/L)

16
14 p: 0,242
12
10

8

m Plazma TOS

6

4

2

0 T T 1

K -16° 0°
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Cizelge 3.6. Plazma TAS (p:0192)

Plazma TAS (umol/L)

4,5

p: 0,192
3,5

3
2,5

5 M Plazma TAS
1,5

1
0,5

0 T T T

K -16° -8° 0°

3.3. Plazma CK Sonuglar

Plazma CK degerleri i¢in U/L cinsinden; -16° grubunda 192,56 + 30,58, -8°
grubunda 121,5 + 40,12 , 0° grubunda 114,43 + 56,66, kontrol grubunda 97,87 +
21,46 sonuclarina ulasilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark (Oneway ANOVA
p<0,05) bulunmustur.

-16° grubu, -8°, 0°, ve kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek CK
degerine sahiptir, -8°, 0° ve kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark

bulunmamustir.

3.4. Plazma HSP70 Sonuclari

Plazma HSP70 sonuglar1 pg/ml cinsinden; -16° grubunda 0,99 + 0,51, -8° grubunda
0,70 = 0,42 , 0° grubunda 0,62 + 0,42, kontrol grubunda 0,57 £ 0,43 sonuglarina

ulasilmistir.



HSP70 artis1 -16° grubunda en yiiksek bulunmus, egim azaldik¢a orani

olmakla birlikte, fark anlamli bulunmamistir (p:0,263).

Cizelge 3.7. Plazma CK, Plazma HSP sonuglari

42

azalmis

PLAZMA KREATIN KINAZ (U/L) PLAZMA HSP 70 (pg/ml)
DENEK | KONTROL | -16° | -8° 0° KONTROL | -16° -8° 0°
NO.
[ 260 500 204 75 0,512 0,664 |0,814 |0,328
1 244 442 340 131 0,362 1552 |0,602 |0,484
11 210 352 96 326 0,624 1598 | 0,746 | 0,654
v 157 343 228 220 0,570 14 0,912 | 0,998
\ 201 348 200 379 0,674 1,290 |1,028 | 1,030
VI 184 361 313 336 2,130 3,15 2,02 2,70
VIl 180 412 314 115 2,544 3,016 | 2,28 2
VIl 130 323 256 250 1,84 3,406 | 2972 |1,92
Cizelge 3.8. Plazma CK (p< 0,05)
CK (U/L)
250
200 * p<0,05
150
100 - mCK
O T T T T 1,
K - 16° -8° ° deney
gruplart
Cizelge 3.9. Plazma HSP70 (p:0,263)
HSP70 (pg/ml)
2,5
p:0,263
2
1,5
1 m HSP70
0,5
0 1 deney

gruplart
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3.5. Soleus Kasi1 Histoloji Sonuclari

Kontrol grubuna ait mikrografta ¢izgili iskelet kas1 liflerinin ¢ekirdekleri periferik
yerlesimli olarak gozlenmistir (ok ile gosterilmig). Kas liflerinin gevresinde
endomisyumda az sayida fibroblast ¢ekirdegi izlenmektedir (ok basi ile gosterilmis)
(Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Kontrol grubu soleus kasi 6rnegi (H&E x 40)
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Kontrol grubuna ait mikrografta ¢izgili iskelet kasi lifleri arasinda tendona ait diizenli
sik1 bag dokusu yapisinda kollajen lif demetleri (T ile gosterilmis) ve kilcal kan
damarlar1 dikkat cekmistir (* ile gdsterilmis) (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Kontrol grubu soleus kas 6rnegi (H&E x40)
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Kontrol grubuna ait mikrografta c¢izgili iskelet kasi liflerinin enine kesitleri
izlenmektedir. Kas liflerinin sarkolemmasi altina periferik yerlesimli cekirdekler
(okla gosterilmis) goriilmiistiir. Sitoplazmada gozlenen miyofibrillerin enine kesitleri
(* ile gosterilmig) gozlenmis olup, kas liflerinin c¢evresinde az sayida fibroblast

cekirdegi (ok basi ile gosterilmis) dikkat cekmektedir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Kontrol grubu soleus kas1 6rnegi (H&E x 40)
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0° antrenman grubuna ait mikrografta cizgili iskelet kas1 liflerinin endomisyumunda
hafif derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok bas1 ile gdosterilmis)

izlenmektedir (Sekil 3.4).

L
Sekil 3.4. 0° grubu soleus kas 6rnegi (H&E x 10)
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-8%antrenman grubuna ait mikrografta, ¢izgili iskelet kast liflerinin endomisyumunda

mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok basi ile gosterilmis) izlenmektedir (Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. -8° grubu soleus kas 6rnegi (H&E x 10)
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-16° antrenman grubuna ait mikrografta, c¢izgili iskelet kasi liflerinin

endomisyumunda belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok basi ile gosterilmis)

izlenmektedir (Sekil 3.6.).

Sekil 3.6. -16° grubu soleus kas 6rnegi (H&E x 10)
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0° antrenman grubuna ait mikrografta ¢izgili iskelet kas1 liflerinin enine kesitlerinde,
endomisyumda hafif derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok bas1 ile

gosterilmis) ve kilcal kan damarlar (* ile gosterilmis) izlenmektedir (Sekil 3.7.).

Sekil 3.7. 0° grubu soleus kas 6rnegi (H & E x40)
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-16° antrenman grubuna ait mikrografta cizgili iskelet kasi liflerinin enine
kesitlerinde, endomisyumda anlamli derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok
basi ile gosterilmistir) ve kilcal kan damarlar1 (* ile gosterilmistir) izlenmektedir
(Sekil 3.8.).

Sekil 3.8. -16° grubu soleus kas 6rnegi (H&E x 20)



51

-16° antrenman grubuna ait mikrografta cizgili iskelet kasi liflerinin
endomisyumunda belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile kilcal kan

damarlarinda artig1 (0K ile gosterilmistir) izlenmektedir (Sekil 3.9.).

e ST

e -

Sekil 3.9. -16 ° grubu soleus kasi 6rnegi (H&E x 20)
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-16° antrenman grubuna ait mikrografta ¢izgili iskelet kast liflerinde kirilmalar (ok)

dikkat cekmektedir (Sekil 3.10.).

Sekil 3.10. -16 ° grubu soleus kas 6rnegi (H&E x 20)
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Kontrol grubuna ait yar1 ince kesitte kas liflerinde miyofilamanlarca olusturulan
enine cizgilenme, periferik yerlesimli kas hiicresi ¢ekirdekleri (n ile gosterilmis) ile
kas liflerinin ¢evresinde az sayida kapiller (* ile gosterilmis) ve mononiikleer hiicre

(ok ile gosterilmis) izlenmektedir (Sekil 3.11.).

Sekil 3.11. Kontrol grubu soleus kas 6rnegi (Toluidin mavisi x 100)
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0° antrenman grubuna ait yar1 ince kesitte kas liflerinde periferik yerlesimli kas
hiicresi ¢ekirdekleri (n ile gosterilmis) ile kas liflerinin ¢evresinde kapiller (* ile

gosterilmis) ve mononiikleer hiicreler (ok) izlenmektedir (Sekil 3.12.).

Sekil 3.12. 0° grubu soleus kas drnegi (Toluidin mavisi x 100)
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-8° antrenman grubuna ait yar1 ince kesitte kas liflerinde periferik yerlesimli kas
hiicresi gekirdekleri (n ile gosterilmis), muskulotendindz bileske devaminda tendon
(T ile gosterilmis), kas liflerinin cevresinde kapiller (* ile gosterilmis) ve

mononukleer hucreler (ok ile gosterilmis) izlenmektedir (Sekil 3.13.).

Sekil 3.13. -8 grubu ° soleus kas 6rnegi (Toluidin mavisi x 100)
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-16° antrenman grubuna ait yar1 ince kesitte kas liflerinde periferik yerlesimli kas
hiicresi cekirdekleri (n ile gosterilmis) ile kas liflerinin ¢evresinde artmis sayida
kapiller (* ile gosterilmig) ve mononikleer hicreler (ok ile gosterilmis)
izlenmektedir (Sekil 3.14.).

B ¥ _"""',““ -

Sekil 3.14. -16 ° grubu soleus kas 6rnegi (Toluidin mavisi x 100)
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4. TARTISMA

Sunulan tez ¢alismasinda, eksantrik egzersizin yokus asagi kosu sirasinda farkli
egimlerde kasta yarattigi hasar tablolar1 incelenerek, e§im artisinin hasar artisiyla

iligskilendirilebilecegi iddia edilmektedir.

Arastirmamizda son antrenman programinin bitiminden 48 saat sonra yaptigimiz
sakrifikasyonun ardindan alinan plazmada oOl¢iillen CK oranlari, -16° antrenman
grubunda, -8°, 0° ve kontrol grubuna goére artmis bulunmustur. Eksantrik egzersizin

CK oranin arttirdigi 6nermesi desteklenmistir.

Arastirmamizda ulasilan, 90 dakikalik eksantrik egzersizi takiben -16° ve -8°'de
ortaya c¢ikan kas hasari izlemleri, literatiirle uyumluluk goéstermektedir (Armstrong

ve ark., 1983; Roger G. ve ark, 1995; Lynn ve ark., 1998; Lollo ve ark., 2013).

Armstrong ve arkadaglar1 (1983), ¢alismamizda kullandigimiz antrenman programi
ile -16° egimde plazma CK oraninin arttigini bildirmisler, araliksiz 90 dakikalik
kosu protokoliinde en yiiksek CK oranini, 36. saatte Ol¢gmiislerdir. Magalhaes ve
arkadaslan ise, eksantrik egzersizden 48 saat sonra Olctiikleri CK oranini, kontrol
grubu verilerine gore yiiksek bulmuslardir. Lollo ve arkadaslari, 6. saatin sonunda, -
7°'de yapilan yokus asagi kosu seklindeki eksantrik antrenman sonuglarinda da CK
oraninda kontrol grubu ve horizontal kosu yapan gruba gore anlamli farklara

ulagmustir.

Bir baska goriis olarak ise; Touchberry ve arkadaslar1 (2013), ayn1 egimle yapilan
aralikli 90 dakikalik kosu protokoliiniin (5dk kosu, 2 dk dinlenme, 18 set) ardindan

48 saat sonra CK degerinin normal seviyeye dondiiglinii belirtmistir.

Newham ve arkadaslar1 (1988), eksantrik egzersiz sirasinda kasin boyunun uzama
derecesinin kuvvet kaybin etkiledigini, uzama orani ile kuvvet kaybi arasinda dogru
orantt oldugunu iddia etmislerdir. Arastirmamizda elde edilen CK degisim
oranlarinin da, kuvvet kaybi1 oranlar1 gibi kasin boyunun uzama derecesi, dolayisiyla

antrenman sirasindaki egim miktari ile iliskilendirilebilecegi diisiiniilebilir.
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Eksantrik egzersiz sonrasi CK degisimindeki artisin, egzersiz sirasinda aktive oldugu
diisiintilen tip II kas liflerinden kaynaklanan glikojenolizle iliskili oldugu iddiasi,
arastirmamizla uyumluluk gostermemektedir. Arastirmamizda kullandigimiz sican
soleus kasinin lif tipi dagiliminin agirlikli olarak Tip I olmasi (Delp ve ark., 1996),

bu iddia ile ortiismemektedir.

Eksantrik egzersiz sonrasinda kanda ve kasta oksidatif stres sonucglarinda degisim
izlendigi bildirilmektedir (Nikolaidis ve ark., 2008; Silva ve ark., 2010; Isner-
Horobeti ve ark., 2014; Magalhaes ve ark., 2014).

Serbest radikallerin hasar siirecinin pargasi oldugu belirtilmistir (Warren ve ark.,
1992; Duarte ve ark., 1994). Serbest radikaller lipid membranlarina infiltre olarak
hasara neden olabilmekte, hiicre nekrozu gelisebilmektedir. Warren ve arkadaslari
(1992), serbest radikallerin cksantrik egzersiz sonrasi gelisen kuvvet kaybinin

sorumlusu olabilecegini belirtmistir.

Halliwell ve arkadaslart (1993) oksidatif strese neden olan mekanizmanin,
antioksidan savunma sistemini baskilayarak hasarin gelisimini tetikledigini ileri

surmektedirler.

Arastirmamizda, soleus kas orneklerinde eksantrik egzersizle beraber, egimle paralel
sekilde TOS sonuglarinda artis izlenmistir. -16° antrenman grubu deneklerinde, diger
gruplardan anlamli bir sekilde daha fazla bulunan soleus TOS degeri, egimin

oksidatif stresle de iliskilendirilecegini gostermektedir.

Bu iddiaya karsin; Armstrong ve arkadaglarinin (1981) yaptig1 bir calismada; -16°
antrenmanda, 16°'ye gére maksimum oksijen tiiketiminin %25, diiz kosuya gore ise
%7 daha az oldugu belirtilmektedir. Bu durumda, diiz kosu yapan 0° grubunda daha
yiiksek bulunmasi beklenen TOS degeri, arastirmamizla uyumlu goriillmemektedir.
Aragtirmamizda, diiz kosu yapan denekler ve kontrol grubu TOS degerleri arasinda

anlaml bir fark bulunamamustir.

Inflamatuar yanitlarin meydana gelisi ile azalmis serum TAS degerleri arasinda bir
korelasyon oldugu belirtilmektedir (Whitehead ve ark., 1992). inflamatuar yanitin

gozlenmesine ragmen serumda TAS sonuglar1 degismeyen c¢aligmalar ile (Child ve
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ark., 1999) arastirmamizin sonuglar1 arasinda bir uyum ortaya ¢ikmis; serum TAS
degerleri arasinda antrenman gruplari ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

meydana gelmemistir.

Egzersiz sonras1 kasta TAS artis1 oldugunu belirten insan ¢alismalari, bu durumu
kasin koruma-adaptasyon yaniti olarak agiklamaktadir (Duarte ve ark., 1994; Rajguru
ve ark., 1994). Ancak calismamizda eksantrik egzersiz tablosunda bdyle bir
degisiklik gozlenmemis olup, TAS degerleri soleus kasinda anlamli bir degisim
gostermemistir. Ote yandan kas lifi-hiicre dig1 infiltrasyon tablosunun 4-7 giin arasi
gelistigini iddia eden ¢aligmalar bulunmaktadir (Jones ve ark., 1986; Round ve ark.,
1992). TAS sonuglarina iliskin bir dizi literatiir verisi ile uyumsuz goriiniim; egzersiz
modelinin, se¢ilen kasin, insan-hayvan ¢alismalarinin  bu tablo ile
iligkilendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, deneklerin sakrifikasyon
stirelerinin 48 saat olmasinin da literatiir TAS sonuglar1 ile uyumsuz tablo ile

iligskilendirilebilecegi diisiiniilebilir.

Maruhashi ve arkadaslar1 (2007), diisilk dozda eksantrik egzersizin antioksidan
kapasiteyi diisiirmedigini belirtmistir. Benzer sekilde Nikolaidis ve arkadaslari
(2008) da hasar yapan egzersiz modeline baglh antioksidan kapasitedeki degisimin

¢ok sinirlt oldugunu iddia etmektedir.

Arastirmamizda, plazma ve soleus kas drneklerinde yapilan TAS degerlendirmeleri
sonucunda, eksantrik antrenman, diiz kosu ve kontrol grubu arasinda bu iddialarla

ortiisecek sekilde anlamli bir fark bulunamamustir.

Eksantrik egzersizi takip eden notrofil hareketliliginin ise, oksidatif stres sonuglarina

etki etmedigi , sonuglardaki degisimin nétrofillerle iliskili olmadig diisiiniilmektedir.

Eksantrik egzersize bagli, kaslarda gelisen histolojik degisiklikler bir dizi ¢alismada
notrofil infiltrasyonu, Z bandi kesintileri, mononiikleer hiicre kiimelenmeleri, t
tiibiilii anomalileri, sarkomer kopmalari, desmin kayb1 olarak belirtilmektedir (Friden
ve ark., 1981; Newham ve ark., 1983; Takekura ve ark., 2001; Morgan ve Allen,
1999).
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Mononiikleer hiicreler, bagisiklik-savunma sisteminin bir bileseni olarak, hasar
belirteci olarak yorumlanabilir. Soleus kas orneklerinde, egimle paralel bir sekilde
artan mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, arastirmamizda karsimiza ¢ikan bir sonug
olmustur. -16° ve -8° antrenman grubu soleus drneklerinde, 0° antrenman ve kontrol
grubu orneklerine gore belirgin sekilde fazla mononiikleer hiicreler izlenmistir, -16°
antrenman grubu mononiikleer hiicre sayis1 da enine ve boyuna kesitlerde -8°
antrenman grubuna gore fazla gorlilmiistiir. Bu tablo, egim artisinin hasarla

iligskilendigine bir kanit olarak nitelendirilebilir.

Arastirmamizda -16° ve -8° antrenman grubu muskulotendindz bileske hattinda
yaygin mononiikleer hiicreler izlenmistir. Muskulotendin6z bileske hattinda hasarin

yaygin gorildiigii goriisii (Armstrong ve ark., 1983), arastirmamizi desteklemektedir.

Talbot ve Morgan (1996), sarkomer hattinda kirilmalar gézlemlemis, bu gozlemle
uyumlu sarkomer kirilmalar1 arastirmamizda da goriilmiistiir. -16° antrenman
grubunda; diger antrenman gruplar1 ve kontrol grubunda olmayan kirilmalar, soleus

kas lifleri hatti izerinde izlenmistir.

Kastaki kan akiminin artisi, dokunun metabolik talebi ile dogrudan iliskilidir,
eksantrik egzersiz sirasinda konsantrik egzersize oranla metabolik yiik daha azdir
(Clifford ve ark., 2004). Eksantrik egzersiz daha az sistemik O, talep etse de, kasin
lokal oksijenizasyonu egzersiz sonrasinda degiskenlik gosterebilir, lokal
oksijenizasyon ve metabolik yiik dogru orant1 géstermeyebilir. (Davies ve ark., 2008;

Muthalib ve ark., 2010).

Bulgularimizda, kas liflerinin g¢evresindeki kapiller sayisinda, egimle paralel bir
sekilde artis izlenmistir; -16° grubunda, -8° grubuna gore kapiller sayis1 daha fazla
goriilmiistiir. Bu durumun eksantrik egzersiz sonrasi mikrosirkiilasyon disfonksiyonu

veya inflamatuar vazodilatator yanitlarla iliskilendirilebilecegi diisiiniilebilir.

Perimisyum ve endomisyum cevresinde gorulen mononikleer hiicre kiimelenmeleri
seklinde elde ettigimiz veriler, insan ¢alismalari ile uyumlu sekilde (Stauber ve ark.,
1990; Round ve ark., 1987) antrenman gruplarinda daha belirgin sekilde izlenmistir.
Kiimelenme sayisi; egimle paralel sekilde artmaktadir. Bu durum egzersize bagh

konnektif doku hasari etkisini diisiindiirmektedir.
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Elektron mikroskobu wverileri, t tiibili hasarlari, anomalileri (fazla sayida
longitudinal t tiibiilii gibi) hakkinda daha ayrintili bilgi vermektedir ancak
arastirmamizda 151k mikroskobu verileri kullanilmis olup, sarkomerdeki hasarin
ayrintili taramasi gerceklestirilememistir. Soleus kas Ornekleri, ileride yapilacak
elektron mikroskobu taramalar1 icin, uygun histolojik yontem kullanilarak

korunmaktadir.

Literatiirde, egzersize verilen biomekanik ve molekiiler stres yanitlarindan birinin de
kas hiicrelerinin HSP iiretimi oldugu belirtilmis; fonksiyonel yiiklenme esliginde
sican ve insan iskelet kaslarinda yapilan caligmalarda HSP oranmin arttig
gbzlenmistir (Huey ve ark., 2006; Locke ve ark., 2008; O'Neill ve ark., 2006; Ogata
ve ark., 2005; Gjovaag ve ark., 2006; Paulsen ve ark., 2007).

Egzersize verilen hasar yanit1 olarak HSP artisi, protein sentezindeki rolleri bilinen
bu proteinlerin, kasin adaptasyon siirecinde rol aldigin1 diisiindiirmektedir. Yapilan
caligmalar protein sentezi, protein igerigi, kas agirligy, lif biiytikliigiine; HSP'nin artis
yoniinde etki ettigini gostermistir (Ohno ve ark., 2010; Goto ve ark., 2003;
Kobayashi ve ark., 2005; Oishi ve ark., 2009).

Arastirmamizda, yokus asagi kosu gruplarinin her ikisi ve diiz kosu ile kontrol grubu
denekleri arasinda serum HSP konsantrasyonlar1 anlamli arasinda bir fark

gbzlemlenmemistir.

Lollo'nun (2013) bir ¢alismasinda yokus asag1 ve yokus yukar1 kosu ardindan, her iki
grup siganlarda da soleus kasinda HSP artisi anlamli bulunmus, yokus yukari
gruptaki artig ise eksantrik egzersiz yapanlara oranla daha fazla ol¢lilmistiir. Ayni
calismada, gastrocnemius kasindaki HSP artisi ise, soleus kas1 HSP artisindan daha

az ancak anlamli bulunmustur.

Calismamizda gruplar arasinda HSP70 artis1 yoniinden anlamli bir bulguya
ulagilamamasinin nedenlerinden biri, HSP70 tayini i¢in kas dokusunu degil plazmay1

tercih etmis olmamiz olabilir.

Touchberry ve arkadaslarmin (2012) yaptigir bir ¢alismada, HSP ve eksantrik

egzersiz iligkisi arastirilmis, yokus asagi kosu egzersizinden 2 saat sonra soleus
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kasinda yapilan HSP 6l¢timlerinde artis izlenirken, 48 saat sonra yapilan 6l¢timlerde
bir artis izlenmemistir. Bu bilgiyle birlikte ele alindiginda, arastirmamizda elde
ettigimiz HSP sonucunun, sakrifikasyon zamanlamasi ile de iligkili olabilecegi

disiiniilebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan tez calismasi ile, eksantrik egzersizin kas hasar1 bulgulari yarattig1 sonucuna
literatiirle uyumlu olacak sekilde; plazmadaki kreatin kinaz artisi, soleus kas1 doku
orneginde total oksidan status artist ve histolojik bulgularda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu, kas lifi kirilmalari, kapiller damarlanma artisi sonuglari elde edilmistir.

Calismada; eksantrik egzersiz modeli olarak yokus asagi kosu antrenmaninin kasta
yaratacagl hasarin egim artisiyla paralel oldugu hipotezi dogrulanmistir. -16° egim
ile kosan siganlarda, -8° ile kosan sicanlara oranla plazma CK yogunlugu fazla,
soleus kas1 TOS oram yiiksek, soleus kas1 histolojik bulgular1 da daha fazla hasari

isaret edecek sekilde goriilmiistiir.

-8° egimin ise hasar yanitlar1 TOS sonuglar1 ve histoloji bulgular1 agisindan; -16°'den

az; 0° ve kontrol grubu si¢anlarina gore ise daha fazla bulunmustur.
Arastirmada elde edilen sonuglar dogrultusunda su 6nerilerde bulunulabilir;

e Kentlesmenin 6nemli ayaklarindan biri olan mimari tercihlerin, saglikli
kisilerde giinliik yasam aktivitesi olan yiiriime ile dahi kas hasar1 yaratacak
sonuclar dogurabilecegi goz Onilinde bulundurulursa, bu konuda gerekli
disiplinlerin bilgi paylasiminda bulunmasi halk sagligi acisindan gereklidir.
Egzersiz fizyologlari, ¢cevresel mimarinin halk sagligina uygun diizenlenmesi

icin danisilmasi gereken profesyoneller olabilir.

e Antrene olmayan bireylerde; tendinopati, 6n capraz bag yaralanmalar1 gibi

ortopedik yaralanmalarin tedavilerinde kullanilan eksantrik egzersiz
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modalitelerinin se¢imleri dogru yapilmali, egim artisinin tedavi protokoliinde

yaratabilecegi olumsuz etki g6z onilinde bulundurulmalidir.

Aragtirmada HSP70 sonuglar1 kasta izlenmemis, kasin iyilesme siireci ve
egzersize adaptasyon doneminde yapabilecegi olasi etkiler gézlenmemistir.
Bu sonuglar izleme amaciyla, soleus kasinda ek analiz ve istatistiksel

yontemler kullanilabilir.
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OZET

Eksantrik Egzersizde Farkhh Egimlerin Kas Hasarina Etkisi

Eksantrik kas aktivitesi, gerim altinda kasin boyunun uzamasi ile ortaya g¢ikar. Alt
ekstremite kaslarinin biiyiik bir bolimii ylirime paterninin bir boliimiinde eksantrik
olarak kasilir, yergekimine kars1 viicut agirhigini destekleyerek viicudu dik tutar ve

sok absorban gorevi goriir.

Eksantrik egzersizi takip eden siiregte, kaslarda hasar yanitlar1 izlenmistir. Antrene
olmayan bireylerde yapilan eksantrik egzersiz, kas liflerinde kopma, sarkomer

kayiplari, plazma CK enziminde ylikselme gibi hasar yanitlarina neden olmaktadir.

Calismanin amaci, yokus asagi kosu egzersizi sirasinda agirlikli olarak eksantrik
olarak c¢alisan si¢an soleus kasi ve plazmada; farkli egimlerdeki hasar yanitlarinin

incelenmesi, egim artisinin hasar ile iligkili olup olmadiginin ortaya ¢ikarilmasidir.

Calismada, 12 haftalik 32 erkek Wistar sigan1; kontrol, -16°, -8° eksantrik egzersiz (yokus
asag1 kosu) ve 0° (diiz kosu) grubu olarak 4 ayr1 gruba ayrilmistir. Denekler, 10 giinliik , 15
dakikay1 gegcmeyen kosu bandina aligma amagli yapilan alistirma protokoliiniin ardindan; 3
giin dinlenmeye alimmis sonrasinda 5 giin, 0°, -8°, -16° egimlerde 90 dk boyunca, 20-25
m/dk hiz ile kosu bandinda antrenman yapmislardir. Son egzersizden 48 saat sonra sakrifiye
edilen siganlarda, serum Orneklerinde kreatin kinaz, total antioksidan ve total oksidan
seviyeleri, HSP70 ve soleus kasinda total antioksidan ve total oksidan seviye tayini

yapilmistir.

Sonuglarda; plazma CK -16° yokus asagi kosu grubunda yiikselmis, soleus kasi TOS
degerleri yokus asag1 kosu antrenman gruplarinin her ikisinde de (-16°, -8°) yiikselmis, egim

artist ile soleus TOS degisiklikleri arasinda paralel bir durum bulunmustur.

Soleus kasi histoloji sonu¢larinda; antrenman gruplarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
kapiller sayisinda artig goriilmiis; egim artisi ile sonuglar arasinda paralel bir durum ortaya
c¢ikmustir. Ek olarak, -16° antrenman grubu soleus liflerinde, diger antrenman gruplar1 ve

kontrol grubunda goriilmeyen kirtlmalar gozlenmistir.

Plazma ve soleus kas1 TAS sonuglari ile plazma TOS ve HSP70 sonuglarinda deney gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmamugtir.
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Calismada; eksantrik egzersiz modeli olan yokus asagi kosu antrenmani sonucunda
kas hasart meydana geldigi, hasar belirteci olan bir dizi parametredeki artiglarin,
egim artistyla paralel oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Eksantrik egzersiz, yokus asagi kosu, soleus kasi, HSP70, total
oksidan status, total antioksidan status, kreatin kinaz
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SUMMARY

Effects of different inclinations to muscle damage at eccentric exercise

Eccentric muscle activation occurss when the muscle lengthtens under the tension. Large part
of the lower extremity muscles work eccentrically as shock absorbent when walking, hold
straight and support the body for against gravity.

Muscle damage indications are seen at the muscle after the period of eccentric exercise.
Sarcomer losses, muscle detachments, rising plasma creatin cinase level have been seen after
eccentric exercise that is experienced by the untrained people.

The purpose of this study is; to investigate the muscle damage responses at different
inclinations for soleus muscle that predominantly works as eccentricaly while downhill
running.

32 male Wistar rats (12 weeks old) were randomly assigned to control, -16°, -8° eccentric
exercise groups (downhill running), 0° (horizontal running) group. 10 days-15 minutes
running programmes were designed for practising the motorized treadmill, after resting for 3
days, rats had performed 90 minutes with the speed of 20-25m/s for 5 days.

48 hours after last exercise, rats were sacrified and creatin kinase, total oxidant-antioxsidant
status, HSP70 at plasma and total oxidant-antioxsidant status, histological changes at soleus
were assessed.

CK and TOS markers increased for downhill running group (-16°) and TOS markers
increased for downhill running groups (-16°, -8°). There is a correlation with inclination and
muscle damage responses.

Histological investigation for soleus muscle shows; the number of mononuclear cell
infiltrations and capillers increase after eccentric exercise and there is a correlation with
inclination. Additionaly, muscle splits have been seen for -16° downhill running group, too.

There is no significant change for plasma TAS/TOS, HSP70 and soleus TAS responses to
eccentric exercie.

In this study, after the downhill running protocole as an eccentric exercise; muscle damage
responses have been seen and there is a correlation with inclination and muscle damage.

Key words: eccentric exercise, downhill running, soleus muscle, HSP70, total oxidant status,
total antioxidant status, creatin kinase
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