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OZET

MENSTRUAL DONGUNUN FARKLI FAZLARININ KAS HASARI VE
OKSIDATIF STRES BIYO-ISARETLERINE ETKISININ INCELENMESI

Bircan DOKUMACI
Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2019
Danisman: Dog¢. Dr. Hayriye CAKIR ATABEK
(Ikinci Danigman: Prof. Dr. Siikrii TORUN)

Bu arastirmanin amaci menstrual dongiiniin folikiiler faz (FF) ve luteal fazinda (LF)
uygulanan yokus asagi kosu sonrasinda kas hasari, enflamasyon, oksidatif stres biyo-
isaretleri ve kas hasar1 indirekt belirteglerin (a) farkli fazlarda zamana bagli degisiminin,
(b) fazlarin bu degisimlere etkisinin, (c) Ostrojen (E2) konsantrasyonun kas hasari,
enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasar1 indirekt belirtegleri ile iliskisinin
ve (d) degerlendirilen biyo-isaretlerin birbiri ile iliskisinin incelenmesidir.

Caligmaya 13 rekreatif olarak fiziksel aktif ve eumenorrheic (yas: 20 + 2,00 yil;
boy:163,81 £+ 7,03 cm; menstrual dongii giin sayisi: 27,93 £+ 2,36 giin; VOzmaks: 40,67 £
4,69 mL.kgt.dk?) kadin goniillii olarak katilmistir. FF ve LF’da degerlendirilen kreatin
kinaz (KK), protein karbonil (PCO) ve lipit hidroperoksit (LHP)’in zamana bagh
degistigi (p<0,05), ancak toplam okside guanin (TOG)’de zamana bagli degisim olmadigi
(p>0,05) kaydedilmistir. Ek olarak, KK, PCO ve LHP, fazlar arasinda benzer iken
(p>0,05), TOG igin fazlar arasinda fark oldugu saptanmigtir (p<0,05). Buna karsin,
miyoglobin, interlokin-6, C-reaktif protein, maksimal istemli izometrik kuvvet, aktif
eklem hareket genisligi ve aktif kas agri algis1 degerlerinin zamana bagl degismedigi
(p>0,05) ve her iki fazda benzer oldugu bulunmustur (p>0,05). E ile PCO i¢in FF’de
hesaplanan degisimler arasinda iligki oldugu (p<0,05), ancak E: ile incelenen diger biyo-
isaretlerin degisimi arasinda iliski olmadigi saptanmistir (p>0,05). Buna karsin, kas hasari
ve oksidatif stres biyo-isaretlerinin degisimi arasinda anlamli iliski oldugu kaydedilmistir
(p<0,05). Bu c¢alismanin sonuglari, oksidatif stresin kas hasar1 mekanizmasinda rol

oynadigini, ancak E> konsantrasyonunun bu siiregle ile iliskili olmadigin1 gostermektedir.
Anahtar Sézciikler: Kas hasari, Oksidatif stres, Enflamasyon, Ostrojen, Menstrual
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF DIFFERENT MENSTRUAL CYCLE PHASE ON MUSCLE
DAMAGE AND OXIDATIVE STRES MARKERS

Bircan DOKUMACI
Department of Physical Education and Sports
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Hayriye CAKIR ATABEK
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Siikrii TORUN)

The aim of this study was to investigate the biomarkers of muscle damage, inflammation,
oxidative stress and indirect markers of muscle damage following downhill running in the
follicular (FP) and luteal phase (LP) (a) the time-dependent variation of the different phases,
(b) the effect of phases on these changes, (c) the relationship between estrogen and the
investigated biomarkers and indirect markers of muscle damage, and (d) the relationship

between the investigated biomarkers.

Thirteen recreationally physically active and eumenorrheic (age: 20 + 2.00 years; height:
163.81 + 7.03 cm; menstrual cycle days: 27.93 + 2.36 days; VO,max: 40.67 + 4.69 mL kg
! min"') woman were included in the study. Creatine kinase (CK), protein carbonyl (PCO) and
lipid hydroperoxide (LHP) significantly increased over time (p<0.05), but total oxidized
guanine (TOG) did not change over time (p>0.05). In addition, while there were no significant
differences in CK, PCO, and LHP between the phases (p>0.05), TOG concentration was
significantly different during the FP and LP (p<0.05). Myoglobin, interleukin-6, C-reactive
protein, maximal voluntary isometric strength, active range of motion and active muscle pain
perception values did not change over time (p>0.05), and were similar in both phases (p>0.05).
There was a moderate positive relationship between estrogen and PCO in the FP (p<0.05), but
there were no relationship between E; and other investigated biomarkers (»p>0.05). However,
there was a significant relationship between change of muscle damage and oxidative stress
(»<0.05). These results indicate that the oxidative stress plays a role in the muscle damage

mechanism, but estrogen concentration does not relation with this process.

Keywords: Muscle damage, Oxidative stress, Inflammation, Estrogen, Menstrual cycle
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ETIK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu galisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler igin kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi, bu g¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi” yla tarandigini ve
higbir gekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykin bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢tkacak tim

ahlaki ve hukuki sonuglan kabul ettigimi bildiririm.
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bu zorlu siirecin tamamlanmas1 miimkiin degildi.

Tiim doktora tez calisma donemi boyunca tiim kaprislerime, depresyonlarima
katlanan maddi manevi destegini hi¢bir zaman eksik etmeyen esim Fatih DOKUMACI
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AKDOGAN ve babam Ali AKDOGAN’a etmek istiyorum. Bana maddi manevi

ellerinde ne varsa hi¢ esirgemeden sunduklar1 ve her seye katlandiklari icin minnettarim.
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1. GIRIS

Eksantrik karakterli alisilmamis egzersizler sonrasinda olusan egzersiz kaynakli
kas hasar1 (Exercise-induced muscle damage-egzersiz kaynakli kas hasart (EKKH)),
egzersizi takiben enflamatuar cevaplarin ve 6dem olusumunun yani sira, onarim
stirecinde uydu hiicrelerin aktivasyonu ve ¢ogalmasi [1] da dahil olmak tizere birbirini
takip eden evrelerden meydana gelmektedir. Bu olusum siiregleri Amstrong [2] tarafindan
4 farkli evreye ayrilmistir. Bu evreler baglangig olaylari, otojenik, fagositik ve yenilenme
stireglerinden olugmaktadir. EKKH, 30 yildan uzun bir siiredir hem performans hem de
sakatlanmaya etkileri agisindan egzersiz ve spor bilimleri ¢calismalarinda yogun olarak
odaklanilan bir konu olmustur. EKKH gecici olarak kasin miyofibrillerinde mikro
diizeyde yapisal bozulmalar [3, 4], kuvvet ve gii¢ ¢iktilarinda diisiis, gecikmis kas hasari
(Delayed onset muscle soreness-GKA), hasar olan bélgede sisme, etkilenen uzvun eklem
hareket genisliginde azalma, kasa 6zel enzim ve proteinlerin sistemik olarak kan akisina
gecisi (Ornegin: kreatin kinaz (KK), miyoglobin (Mb)) gibi durumlarin bir yada
birkaginin bir arada goriilmesi ile karakterizedir [5]. Literatirde kas hasari
degerlendirilmesinde kullanilan en yaygin indirekt biyo-isaret serum KK seviyesidir [6],
bunun yani sira, laktat dehidrogenaz (LDH) ve miyoglobin (Mb) de kas hasarin1 gosteren

kasa 6zel protein ve enzimler olarak sik¢a kullanilan biyo-isaretler arasindadir [7, 8].

Ostrojenin (E2) yapisal ve fonksiyonel o6zelliklerinden dolayr EKKH olusum
stirecleri ile iliskisi ¢ok dikkat c¢eken konular arasinda yer almaktadir. Cinsiyet
calismalarinda serum KK aktivitesini degerlendiren ilk ¢alismada 2 saatlik orta siddetli
bir kosu egzersizinden sonra 24. saatte erkeklerin kadinlara gore 10 kat daha fazla serum
KK aktivitesine sahip olduklar1 kaydedilmistir [9]. Benzer sekilde, Carter ve dig. [10]
diizenli menstrual dongliye sahip kadinlar (diisiikk E2) ile hormon preparati kullanan
kadinlarda (yliksek E2) yokus asagi kosu egzersizinin her iki grupta da plazma KK
seviyesini arttirdigi, ancak hormon preparati kullanan grupta KK artiginin istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir [10]. Bunun aksine, bazi
calismalarda hormon kullaniminin ya da E konsantrasyonunda meydana gelen

degisimlerin egzersiz sonucu olusan kas hasari ile iligkili olmadigi belirtilmistir [11-13].

E> hormonunun EKKH ile olasi iliskisinin bu kadar dikkat ¢ekiyor olmasinin
sebebi, antioksidan o6zelligine ve protein stabilize edici karaktere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir [13, 14]. Bu ozelliklerinden dolayi, E2’nin EKKH [15], oksidatif
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hasar [16] ve enflamasyon [17] olusumuna kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu da yapilan
calismalarda rapor edilmistir. Bunun yan1 sira, Kendal ve Eston [14] kapsamli derleme
calismalarinda E2’ nin egzersiz sonrasi gen regiilasyonunda da rol oynadigini ve kas hasari
yenilenme siirecinde etkili oldugunu gosteren bulgulara da yer vermislerdir. Ancak,
E>’nin kadinlarda EKKH’nin hangi siirecinde rol aldig1 ve hangi 6zelligi ile (antioksidan,
protein stabilize edici ve gen regiilasyonu) bu siire¢ ile iliskili oldugu belirsizligini
koruyan konular arasinda yer almaktadir.

EKKH sonrasi hasarli kas dokusuna nétrofil ve makrofaj istilasinin meydana
geldigi birgok caligmada belgelenmistir [18, 19]. EKKH sonucu olusan kas ve doku igine
notrofil akisinin egzersizin sonlandirilmasiyla basladigi ve egzersiz sonrasi birkag giin
devam ettigi rapor edilmistir [20]. Tiidus ve Bombardier [21] disi, erkek, kontrol ve
egzersizden 14 giin 6nce E» enjekte edilen erkek si¢an gruplarinda egzersiz sonrasi 24.
saatte alinan soleus ve plantaris kas dokularinda miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde
disi ratlarda kontrol grubu ile ayni iken, erkek ratlarda neredeyse %100’liik bir artis
oldugunu kaydetmislerdir. Bir bagka hayvan ¢alismasinda disi farelerin erkek fareler ile
kiyaslandiginda daha az 10kosit akisina sahip oldugu gosterilmistir [22]. Hayvan
caligmalarinin aksine, Maclntyre ve dig. [23] kadinlarda erkeklerle kiyaslandiginda
egzersizden sonra 2. ve 4. saatlerde daha yliksek ndétrofil olusumunun gézlemlendigini

rapor etmiglerdir.

Bir¢cok 6zgiin ve kapsamli derleme g¢aligmalarda karsimiza ¢iktig iizere EKKH
sonucu olusan enflamatuar cevaplarin da oksidatif hasari arttirabilecegi vurgulanmaktadir
[14, 24]. Egzersiz sonucu olusan nétrofiller, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz yoluyla daha fazla reaktif oksijen tiirii (ROT) ve MPO vyolu ile de
hidrojen peroksitten hipoklordz asit iiretebilme kapasitesine sahiptir [24, 25]. E2’nin
yiiksek konsantrasyonlarda oldugu doénemlerde (pre-menopozal), diisiik oldugu (post-
menopozal) donemlere gore ateroskleroz (damar sertligi), kanser, obezite, rheumatoid
arthritis, alzheimer ve parkinson gibi ndro-dejeneratif hastaliklara daha az rastlandigi
belirtilmektedir [26-28]. Egzersiz sonucu olusan oksidatif hasar ve E: iliskisi, E2’nin
oksidatif hasar ve patolojik siireclere etkisine nispeten ¢ok daha az ¢alismada
incelenmistir. Akova ve dig. [29] E2’nin E vitaminine gore oksidatif hasara kars1 daha iyi
bir koruyucu oldugunu belirtmislerdir. Bir baska c¢alismada ayni yas grubu kadin ve

erkeklerde (sirasiyla, n=51 ve n=52) dinlenik durumda degerlendirilen tiyobarbitiiriik asit
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reaktif maddeler (TBARS) ve 8-izoprostaglandinF2o (8-izoPGF2a) degerlerinin
kadinlarda anlamli olarak daha diisiik oldugu kaydedilmistir [16].

EKKH sonucu olusan kas hasarinin hiicresel olusum siire¢lerinde en olast
mekanizmanin hasar sonucu kas dokusu i¢ine akisi artan enflamatuar cevaplarin oldugu
belirtilmektedir. Bunun yani sira, ¢alisma sonuglarina gore, artan enflamatuar cevaplarin
da oksidatif hasar olusumunu arttirabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak literatiirde bu
belirteclerin Gstrojen hormonu ile iliskisi incelendigi ve Ostrojenin zamana bagh

degisiminin de hesaba katildig1 caligmaya rastlanmamugtir.
1.1. Arastirmanin Amaclari
Bu aragtirmanin temel aldig1 amaclar su sekilde siralanabilir:

Menstrual dongiiniin 6strojen hormonunun en yiiksek ve en diisiik oldugu iki farkli
fazinda (Folikiiler Faz (FF), Luteal Faz (LF)) tek sefer uygulanan yokus asagi kosu
egzersizi sonrasinda kas hasar1 (KK ve Mb), enflamasyon (interlokin (IL)-6 ve C-reaktif
protein (CRP)), oksidatif stres biyo-isaretleri (lipit hidroperoksit (LHP), total okside
guanin (TOG) ve protein karbonil (PCO)) ve kas hasar1 indirekt belirteglerinin (maksimal
istemli izometrik kuvvet (MIIK), aktif eklem hareket genisligi (AROM) ve aktif kas agri
algisinin (AKAAT)) (a) zamana bagli etkisinin incelenmesi, (b) fazlar arasinda fark olup
olmadiginin incelenmesi, (¢) 6strojen konsantrasyonun kas hasari, enflamasyon, oksidatif
stres biyo-isaretleri ve kas hasar1 indirekt belirtegleri ile iligkisinin incelenmesi ve (d) kas
hasari, enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasar1 indirekt belirteglerin
birbiri ile iligkisinin incelenmesidir.

1.2. Problemler

1. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasari, enflamasyon,
oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari indirekt belirteclerinin zamana bagh
degisimine menstrual dongiiniin farkli fazlarinin etkisi var midir?

2. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde olusan kas hasari,
enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari indirekt belirtegleri
zamana bagl olarak degismekte midir?

3. E2 konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani incelenen kas hasari,
enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari indirekt belirteglerinde

meydana gelen degisim orani ile iliskili midir?



4. Incelenen kas hasari, enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari

indirekt belirteclerinde meydana gelen degisim oranlari birbiri ile iliskili midir?
1.3. Denenceler

1. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasari, enflamasyon,
oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari indirekt belirte¢lerinin zamana bagh
degisimine menstrual dongiliniin farkli fazlarmin etkisi olacaktir.

1.1. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde KK seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.2. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde Mb seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.3. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde IL-6 seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.4. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde CRP seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.5. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde PCO seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.6. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde LHP seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.7. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde TOG seviyesinde meydana
gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.8. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde MIIK10° seviyesinde
meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.9.Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde MIIK80° seviyesinde
meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.10. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde AROM seviyesinde
meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

1.11. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde AKAAT seviyesinde
meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir.

2. Tek sefer uygulanan yokus asagr kosu egzersizinde olusan kas hasari,
enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari indirekt belirtegleri

zamana bagl olarak degisecektir.



2.1. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasart (KK ve Mb)
seviyesi FF’de zamana bagli olarak degisecektir.

2.2. Tek sefer uygulanan yokus asagi1 kosu egzersizinde enflamasyon (IL-6 ve CRP)
seviyesi FF’de zamana bagli olarak degisecektir.

2.3. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde oksidatif stres (PCO, LHP ve
TOG) seviyesi FF’de zamana bagli olarak degisecektir.

2.4. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasar1 indirekt belirtegleri
(MIIK10°, MIIK80°, AROM ve AKAAT) degerleri FF’de zamana bagli olarak
degisecektir.

2.5.Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasar1 (KK ve Mb)
seviyesi LF’de zamana bagli olarak degisecektir.

2.6. Tek sefer uygulanan yokus asag1 kosu egzersizinde enflamasyon (IL-6 ve CRP)
seviyesi LF’de zamana bagli olarak degisecektir.

2.7. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde oksidatif stres (PCO, LHP ve
TOG) seviyesi LF’de zamana bagh olarak degisecektir.

2.8. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasar1 indirekt belirtegleri
(MIIK10°, MIiK80°, AROM ve AKAAT) degerleri LF’de zamana bagh olarak
degisecektir.

3. E2 konsantrasyonundaki degisim orani ile incelenen kas hasari, enflamasyon,
oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasar1 indirekt belirte¢lerinde meydana gelen
degisim oranlar1 arasinda iligki vardir.

3.1. FF’de E> konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen kas
hasar1 (KK ve Mb) biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim oranlar1 arasinda
iliski vardir.

3.2. FF’de E» konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen
enflamasyon (IL-6 ve CRP) biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim oranlari
arasinda iligki vardir.

3.3. FF’de Ez konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen oksidatif
stres (PCO, LHP ve TOG) biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim oranlari

arasinda iliski vardir.



3.4. FF’de E2 konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen kas
hasar1 indirekt belirteglerinde (MiiK10°, MIIK80°, AROM ve AKAAT) meydana
gelen degisim oranlar1 arasinda iligki vardir.

3.5. LF’de E> konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen kas
hasar1 (KK ve Mb) biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim oranlar1 arasinda
iligki vardir.

3.6. LF’de E> konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen
enflamasyon (IL-6 ve CRP) biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim oranlari
arasinda iliski vardir.

3.7. LF’de E2 konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen oksidatif
stres (PCO, LHP ve TOG) biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim oranlari
arasinda iliski vardir.

3.8. LF’de E> konsantrasyonunda meydana gelen degisim orani ile incelenen kas
hasari indirekt belirteglerinde (MiiK10°, MiIK80°, AROM ve AKAAT) meydana
gelen degisim oranlar1 arasinda iliski vardir.

4. Incelenen kas hasari, enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari
indirekt belirteglerinde meydana gelen degisim oranlari arasinda iliski vardir.
4.1. FF’de incelenen kas hasar1 biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
enflamasyon biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani arasinda iliski

vardir.

4.2. FF’de incelenen kas hasar1 biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani arasinda iliski
vardir.

4.3. FF’de incelenen kas hasari biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
kas hasar1 indirekt belirteglerinde meydana gelen degisim orani arasinda iligki
vardir.

4.4. FF’de incelenen enflamasyon biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani arasinda iliski
vardir.

4.5. FF’de incelenen enflamasyon biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
kas hasar1 indirekt belirteglerinde meydana gelen degisim orani arasinda iligki

vardir.



4.6. FF’de incelenen oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani
ile kas hasari indirekt belirte¢lerinde meydana gelen degisim orani arasinda iliski
vardir.

4.7. FF’de incelenen oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim
oranlar birbiriyle iliskilidir.

4.8. LF’de incelenen kas hasari biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
enflamasyon biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani arasinda iliski
vardir.

4.9. LF’de incelenen kas hasar1 biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani ile
oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani arasinda iliski
vardir.

4.10. LF’de incelenen kas hasar1 biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim
orani ile kas hasari indirekt belirte¢lerinde meydana gelen degisim orani arasinda
iligki vardir.

4.11. LF’de incelenen enflamasyon biyo-igaretlerinde meydana gelen degisim
orani ile oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim orani arasinda
iligki vardir.

4.12. LF’de incelenen enflamasyon biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim
orani ile kas hasari indirekt belirte¢lerinde meydana gelen degisim orani arasinda
iliski vardir.

4.13. LF’de incelenen oksidatif stres biyo-isaretlerinde meydana gelen degisim
orani ile kas hasari indirekt belirte¢lerinde meydana gelen degisim orani arasinda
iliski vardir.

4.14. LF’de incelenen oksidatif stres biyo-igaretlerinde meydana gelen degisim

oranlar birbiriyle iliskilidir.

1.4. Arastirmanin Onemi

Oksidatif hasar ve E; arasindaki iliskiyi egzersiz agisindan inceleyen ¢alisma sayisi

olduk¢a azdir. Bunun yani sira, oksidatif hasarin kas hasari olusum mekanizmalari

arasinda olmasi ve bu asamalardan belki de en 6nemlisi olan enflamatuar cevap olusumu

ile etkilesim i¢inde olmasi, E2’nin bu metabolik cevaplarin olusumunda ¢ok 6nemli bir

faktor oldugunu gostermektedir. Ancak literatiirde kas hasar1 ve E: iligskisine bakan

caligmalarda, E2’nin sadece katilimcinin hangi fazda oldugunun kontrol edilmesi, erkek
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katilimcilar arasindaki hormonal farkin gosterilmesinde bir degisken olarak kullanilmasi
ve calismada sadece bir zaman noktasinda alinarak iliskinin incelenmesi E2’nin kas
hasaria ve olusum siireclerine etkisini tam olarak yansitamamaktadir. Bu ¢alismanin
sonunda rekreatif olarak fiziksel aktif kadin bireylerde yokus asagi kosu egzersizleri
ardindan olugmasi beklenen kas hasari, oksidatif hasar, enflamatuar cevap ve kas hasari
indirekt belirteglerindeki degisim ile E; iliskisi zamana bagli olarak incelenecektir.
Boylece eksantrik egzersiz sonucu olusan kas hasari, oksidatif hasar ve enflamasyon
cevaplar ile Ez’nin konsantrasyonundaki degisimin iligkili olup olmadigi ortaya
konacaktir. Ayrica kas hasari indirekt belirtegleri, kas hasari, oksidatif hasar ve

inflamasyon cevaplarin arasindaki iligki zaman3a bagli olarak incelenecektir.
1.5. Arastirmamn Varsayimlari

1. Katilimcilarin Slgiimler Oncesinde agiklanan ve uyulmasi gereken kurallarin
tamamin1 anladiklar1 ve uyguladiklari varsayilmistir.

2. Katilimeilarin ¢alisma boyunca istenen tiim bilgileri (ilag kullanimi, sigara-alkol
kullanim1 ve diyetle tiiketilen besinler) dogru sekilde verdikleri varsayilmistir.

3. Katilimeilarin tiim dl¢imlerde gercek maksimal performanslarini sergiledikleri

varsayilmistir.
1.6. Arastirmanin Stmirhihklar:

1. Katihmecilar saglikli, geng ve diizenli menstrual dongiiye sahip rekreatif olarak
fiziksel aktif kadin bireyler ile sinirlandirilmistir.

2. Mentrual dongiliyli 3 ya da 5 fazda inceleyen ¢aligmalar olmak ile birlikte, bu
calismada menstrual dongii iki fazda (FF ve LF) incelenmistir.

3. Oksidatif stres belirte¢leri LHP, PCO ve DNA hasar1 TOG (8- OHdG, 8-OHG, 8-
hidroksiguanin) ile sinirlandirilmastir.

4. Kas hasari belirtegleri KK ve Mb ile siirlandirilmistir.

5. Kas hasar1 enflamasyon belirte¢leri CRP ve IL-6 ile sinirlandirilmistir.

6. Kas hasar1 indirekt belirtecleri MIIK, AROM ve AKAAT testleri ile

sinirlandirilmastir.



2. KAYNAK BILGISi

Bu calismanin amaci, menstrual dongiliniin farkli fazlarinda degisen Gstrojen
hormon konsantrasyonunun tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizi sonrasinda
olusmasi beklenen kas hasari, enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas hasari
indirekt belirtegleri ile iliskisinin incelenmesidir. Bu amagla eksantrik egzersizler ve

Ostrojen ile ilgili literatiir bilgisi asagida yer alan ana basliklara ayrilarak incelenmistir.

e Menstrual dongii

e Egzersiz Kaynakli Kas hasari

e Enflamasyon

o Oksidatif stres

e Eksantrik Egzersiz- Yokus Asagi Kosu
2.1. Menstrual Dongii

Menstrual dongii sadece kadin tireme fonksiyonlarini degil, kadin viicudunda farkl:
birgok organ1 ve dokuyu etkiledigi icin fizyolojik temelinin iyi anlasilmasi gereken bir
konudur. Menopoz oOncesi kadinlarda, menstrual dongii kadin cinsiyet hormonlari
acisindan stirekli bir degisimi ifade etmektedir. Menstruasyon, hipotalamus, 6n hipofiz
bezi ve yumurtaliklarinin iirettigi hormonlarin etkilesimiyle rahimde diizenli olarak
meydana gelen i¢ tabakanin yenilendigi dongiidiir [30]. Menstrual dongii uzunlugu, adet
kanamasinin bagladigi ilk giinden diger adet kanamasinin baslangicina kadar olan dénem
olarak hesaplanmaktadir. Genellikle bireysellige bagli olarak ytiksek aralikta degisse de
(26 — 35 giin) [31], menstrual dongii ortalama 28 giin olarak kabul edilmektedir.
Menstrual dongii sirasinda kadin cinsiyet hormonlarindaki degisiklikler yumurtalik
fonksiyonlarina bagl olarak genellikle iki (FF ve LF) ya da ii¢ fazda (FF, ovulasyon ve
LF) incelenmektedir [32, 33]. Bunun yani sira, kendi iginde folikiiler faz1 erken ve geg
folikiiler faz, luteal faz1 erken, orta ve ge¢ luteal faz olarak ayirarak bes fazda inceleme
yapan ¢alismalar da mevcuttur [32, 34]. Kabul edilen menstrual dongii fazlar1 birbirinden
E> ve progesteron seviyelerine gore ayirt edilmektedir. Bu oranlar: (a) diisiik E2 ve diistik
progesteron (FF), (b) yiiksek E> ve diisiik progesteron (ovulasyon) ve (C) yiiksek E> ve
yiiksek progesteron (LF) olarak bilinmektedir [32].

FF’nin basinda hem E> hem de progesteron en diisiik seviyelerdedir [30], FF 10-16

giin arasinda degismektedir ve dongiiniin uzunlugunun sebebi olarak gosterilebilir [31],



ortalama 9 giin siiren FF, kanamanin ilk giinii baslayip ovulasyonun baglangicina kadar
devam eder [32]. Bu donem folikiillerin, folikiil uyarici hormon (FUH) etkisi altinda
bliytidiigli donemdir. Folikiilii gevreleyen hiicrelerden salgilanan E» seviyesi, yavas yavas
artar ve luteinize edici hormonun (LH) salgilanmasina neden olur. E> seviyesinin
yiikselmesi ve LH’1n dalgalanmasindan yaklasik 1 giin sonra yaklagik 5 giin siiren
ovulasyon meydana gelir [32]. Folikiil yumurtay1 serbest biraktiktan birkag giin sonra,
progesteron salgilayan corpus luteuma doniisiir ve tiim kadinlarda nispeten sabit olan ve
yaklagik 14 giin siiren bir sonraki adet kanamasina kadar olan dénemi de kapsayan LF
baglar [30, 32]. Bu donemde progesteron embriyo plasentaya doniisene kadar
endometriyumu destekleme gorevini iistlenmektedir ve LF sonunda corpus luteumdan
progesteron salinimi kesilir ve adet kanamasi olarak bir sonraki menstrual dongii baglar

[30, 33]. Bu donemde E> seviyesi diiser ve FUH salinim1 degisir.
2.1.1. Menstrual dongii hormonlari
2.1.1.1. Progesteron

Progesteron 21 karbonlu bir steroid hormondur. Progesteron kadinlarda luteal fazda
yumurtaliklar ve corpus luteumdan, hamilelik doéneminde ise plasentadan
sentezlenmektedir [32]. Progesteron birgok yoniiyle hem Ostrojen karsiti (anti-6strojenik)
hem de androjenik aktivasyonlara sahiptir [32, 35]. Progesteronun, en 6nemli ve bilinen
etkileri arasinda termojenik etki (i¢ viicut sicakliginda 0,3°C-0,5°C artig) [36], dakika
ventilasyonunda artis ile hipoksi ve hiperkapni durumlarina artan ventilasyon cevaplari
yer almaktadir [32]. Progesteronun bu etkileri genellikle literatiirde patolojik arastirmalar
boyutu ile karsimiza ¢ikmaktadir [37, 38]. Bu calismada da progesteron konsantrasyonu
katilimcilarin arastirilan fazlarda olup olmadiklarinin kontroliiniin saglanmasi1 amaci ile

kullanilmistir.
2.1.1.2. Ostrojen

Ostrojen terimi, yapisal olarak benzer 18 karbonlu 3 steroid hormonu ifade eder.
Bunlar; birincil formu olan E», diger iki formu 6stron (E1) ve 6strodiol (Ez)’diir [33, 39].
E2 kadinlarda oncelikli olarak yumurtaliklardan ve daha az miktarda adrenal bezlerden
salgilanmaktadir [35]. Kadin lireme sistemine etkilerinin yani sira, insiilin direnci, kemik
onarimi, kas fizyolojisi, kardiyovaskiiler sistem ve neoplastik siiregleri diizenlemektedir
[40]. Ez, diger steroid hormonlarin aksine “A” halkasinda, E vitamininde de bulunan bir

hidroksil grubuna sahiptir [41] (Sekil 2.1). E2’nin bu yapisindan dolayi, peroksiradikalleri
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bastirma ve peroksidatif zincir reaksiyonlarini sonlandirma potansiyeline sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir [42]. Bu 6zelligine ek olarak E> protein stabilize edici bir
Ozellige de sahiptir. E2’nin bilinen 6zellikleri ve bunlarin olasi etkileri asagida 3 alt

baslikta incelenmistir.

Sekil 2.1. 17f3-Ostradiol

2.1.1.2.1. Ostrojenin antioksidan etkisi

Antioksidan, serbest radikallerde (SR) bulunan eslesmemis elektronu
sondiirmek/temizlemek/nétralize etmek icin indirgeyici Ozelliklere sahip giiclii bir
molekiildiir [43]. Bu bilesikler i¢in ortak payda molekiiler yapilarinin dayandigi fenol
kaynakli bir karbon halka yapisinin varhigidir [43]. Fenol tiirleri ise, elektronlar
indirgemede benzersiz yetenege sahip bir ya da daha fazla hidroksil gruplara sahiptirler
[43].

Hem hayvan hem insan c¢aligmalarinda E>’nin (fizyolojik ve suprafizyolojik
konsantrasyonlarda) potansiyel antioksidan karaktere sahip oldugu gosterilmistir [44,
45]. Ancak, E2’nin antioksidan olarak islev gordiigii mekanizmalar netlik kazanmamustir.
E vitamini yapisina benzer 6zelliginden dolay1 E>’nin tokoferol gibi fenolik hidroksil
grubundan bir hidrojeni peroksidasyon zincir reaksiyonuna verdigi diisiiniilmektedir [41,
44, 46-48].

Hayvan calismalarinda erkek ve cinsel olarak gelismemis disi siganlarda SR
iretiminin artmasi ile tokoferol seviyelerinin dnemli derecede diistiigii gozlenmistir [49,
50]. Ancak bu durumdan cinsel olgunluga erisen (yiiksek E2) disi ratlarin ayn1 diizeyde

etkilenmedigi ve tokoferol seviyelerinin degismedigi gozlemlenmistir [50]. Bu
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calismanin sonuglari, Ez’nin SR’lere kars1 ek bir savunma hatti olusturabilecegi ve iskelet
kasin1 egzersiz kaynakli oksidatif hasara daha az duyarli hale getirebilecegini

gostermektedir [44].
2.1.1.2.2. Ostrojen ve membran stabilizasyonu

E>’nin  bir diger Onemli etkisinin membran stabilizasyonu oldugunu
distintilmektedir [14]. E2’nin hiicre membran akisini azaltip, zar stabilizasyonunu
arttirarak kolesterol’iin etki mekanizmasmna benzer sekilde etki ederek peroksidatif
hasardan korudugu yoniinde oneriler mevcuttur [51, 52]. E2’nin yagda ¢oziinen bir
hormon olmasi, E2 ve membran fosfolipidleri arasinda tokoferol ve kolesteroliin stabilize
edici mekanizmalarina benzer sekillerde etkilesimine izin verir [44, 46, 51]. Bunun yani
sira, steroid hormonlar lipofilik olduklarindan [53], potansiyel olarak membran
akiskanligini ve fonksiyonunu degistirerek hiicre plazma zariin iki tabakasina karisirlar.
Ek olarak, E2’nin membran akiskanligini azalttigi yoniinde bulgular da mevcuttur [45].
Wiseman ve Quinn [52] membran akiskanlig1 ve antioksidan kapasite arasinda pozitif bir
iliski oldugunu ve ozellikle E2’nin membran akiskanligini azaltma yeteneginin
antioksidan etkisinden kaynaklandigini ve zarin peroksidasyonuna karsi stabilizasyonunu

sagladigimi belirtmislerdir.
2.1.1.2.3.0strojen ve gen regiilasyonu

Kas hasar1 olusum mekanizmalarindan en 6nemlisi olarak gosterilen enflamatuar
cevaplara tokoferoliin etkisi olabilecegi yapilan ¢aligmalar ile rapor edilmistir [14].
Sitokin ve adezyon molekiillerini igeren gen ekspresyonunun, tokoferol tarafindan
l6kosit-endotel hiicre adezyonu sinyal iletimini engelleyerek inhibe edildigi
belirtilmektedir [54]. Tokoferoliin enflamasyon olusumunun artisina karst koruyucu
etkiye sahip olabilecegi belirtilmistir [54]. Calismalar tokoferoliin gen regiilasyonu
tizerindeki bu etkisinin antioksidan kapasitesinden ve 6zelliklerinden kaynaklandigini

one siirmektedir [54, 55].

E2’nin gen regiilasyonu iizerinde var oldugu belirtilen etkisinin [56, 57] de benzer
sekilde onun antioksidan o6zelligi ile agiklanabilecegi belirtilmektedir [58]. Calisma
sonuglara bakarak E;’nin adezyon molekiillerinin ekspresyonunu etkiledigi ve daha
fazla hasar1 (nétrofil gibi hiicrelerin infiltrasyonunu azaltarak) engelleyebilecegi
savunulmaktadir [14]. Ancak bu ¢alismalara bir diger gozle bakildiginda, 6strojenin bu

etkisi kas hasar1 mekanizmasinda Onemli bir yeri olan yenilenme siirecinde
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enflamasyonlar1 inhibe ederek engelliyor olabilecegi de unutulmamalidir. Yukarda
bahsedilen 3 farkli ve birbirine bagli mekanizma ile E2 nin kas hasarii azaltici/dindirici
bir etkiye sahip oldugu Ongoriilmektedir. E2’nin bu olast etkileri Sekil-2.2.’de

aciklanmaya caligilmistir.
2.2. Egzersiz Kaynakh Kas Hasari

Iskelet kas hasar1 birgok farkli sekilde olusabilmektedir. Bunlar arasinda kesik ya
da ¢arpma travmalari, ¢ok yiliksek 1s1, miyoktoksik ajanlar, iskemi, kas hastaliklar
(distrofi gibi), enflamasyon ve kas kasilmasi vardir [59]. Kas hasar1 hangi sekilde
meydana gelirse gelsin kas hasari ve yenilenme siireci, tanimlanan belirli siiregleri takip
etmektedir [59]. EKKH kasin kisaldigi (konsantrik) aktiviteler, izometrik ya da kas
boyunun uzadig1 (eksantrik) aktiviteler sonrasi meydana gelebilir [60]. Kas boyunun
uzadig aktivitelerde diger aktivitelere kiyasla daha yiiksek kas hasar1 olusumu s6z
konusudur [6]. McCully ve Faulkner [61] eksantrik egzersizler sonucu kas fibrillerinde
konsantrik ve izometrik kasilmalara kiyasla daha yiiksek hasar meydana geldigini
histopatolojik olarak rapor etmislerdir. Her ne kadar eksantrik egzersizlerde metabolik
stres, laktik asit tiretimi konsantrik egzersizlere gore daha az olsa da [62], kas fibrillerinin
maruz kaldiklar1 mekanik stres eksantrik egzersizler sonucu olusan kas hasarinin daha
fazla olmasini agiklar niteliktedir. Faulkener ve dig. [59], fare ekstensor digitorum (EDL)
kaslarinda gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda eksantrik egzersizlerde, izometrik ve kas
boyunun kisaldig1 egzersizler ile kiyaslandiginda ortalama kuvvet tiretiminin daha yiiksek
oldugunu, ayrica izometrik egzersize gore kuvvet iiretiminin 2 kat ve giiclii bir sekilde
baglanan ¢apraz koprii sayisinin da yaklasik %10 daha fazla oldugunu rapor etmislerdir
[59]. Bu sonuglara bakarak eksantrik egzersizler sonucunda olusan kuvvet artiglarinin her
bir capraz koprii ilizerinde daha fazla zorlanma yarattigt sdylenebilir. Eksantrik
egzersizlerde meydana gelen hasarin diger egzersiz tiirlerine gore daha yiliksek olmasinin
bir diger sebebi verilen is yiikiiniin daha az sayida motor iinitenin katilimi ile yapilmasidir
[62]. Bu da daha kiiciik kas kesit alaninin verilen yiikle bas etmek zorunda oldugunu
gostermektedir [62].

Eksantrik egzersizler sonucu, bazi sarkomerler kendi boy uzunluklarin1 koruma

egiliminde iken daha zayif sarkomerler normal gerim noktalarini asacak sekilde gerilirler.
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Miyofilamentler arasinda herhangi bir fark kalmayana kadar bu islem devam ettikce
sarkomerler gittik¢ce daha zayif hale gelir ve geri kalan gerilmemis sarkomerlerde gerilimi
dengelemek i¢in elastik elementlerde pasif gerimi arttirmaktadir [63]. Bu noktada
gerilmis sarkomerler sarkoplazmik retikulum, enine tiibiiller (Transver tiibiiller) ya da

sarkolemmay1 igeren membran hasarina neden olacak bir noktaya ulasacaktir.

Kas hasarmin olusum siirecini daha iyi anlamak ve agiklamak adina Amstrong [2]
tarafindan 4 asamali bir kas hasar1 modeli Onerilmistir. Bu modelde kas hasari, (1)
baslangi¢ olaylari; (2) otojenik siiregler; (3) fagositik asama ve (4) yenilenme fazi olarak

boliimlere ayrilmigtir.
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2.2.1. Kas hasar1 baslangi¢ olaylar:

Kas hasar1 olusumunda baslangi¢ olaylari hem mekanik hem de metabolik siirecleri
icermektedir [19, 64, 65] (Sekil-2.3.). Mekanik gerilme; eksantrik kasilmalarla iligkili
olarak yiiksek gerim ya da gerilme dengesizliginin kalsiyum iyonu (Ca™) girisi ile
sonuglanan sarkolemma bozulmalarina sebep olmasi [2, 66, 67], Ca™ ayrilmasinda
dengesizlik ile sonuglanan sarkoplazmik retikulum bozulmalar1 ve miyofibriler yapilarda
bozulmalari icermektedir [64]. Metabolik olaylar ise, yiiksek sicaklik, diisiik pH, yetersiz

mitokondriyal solunum ve ROT iiretimini igermektedir.

Siilfat hidroksil gruplarin oksidasyonu, Ca** dengelerinin bozulmasi sonucu olarak
sarkoplazmik retikulumun Ca*™* alim hizinin diismesi ile yiiksek oranda iligkilidir [65].
Bolgesel olarak adenozin trifosfat (ATP)’in ve/veya biriken adenozin di fosfat (ADP)
konsantrasyonuna bagli olarak azalan ATP’nin hidrolizinden elde edilen enerjinin
azalmasi ATP boliinme hizini azaltabilir ve sarkoplazmik retikulum pompalari tarafindan

Ca"" pompalanmasini yavaslatabilir [65].

Siddetli egzersizler sirasinda hidrojen (H") iyonlarinin artist (pH’da diisiis)
sarkoplazmik retikulumun Ca** alma kabiliyeti tizerinde ciddi bir etkiye sahiptir [65]. H"
iyonlarinin artist ATPaz pompalarinda bulunan Ca** baglanma bolgesine Ca™ ve H*

iyonlarinin baglanmak i¢in yarigmasi anlamina gelmektedir [65].

Sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca™ transferi ile birbirinden ayrilan Ca™ ile
uyarilan ATPaz’in serbestlesmesi de bir diger baslangi¢ olaylarindan olan sicakligin
38°C’nin {lizerine ¢ikmasi ile iligkilidir [65]. Bu durumun agiklamasi da yiiksek
sicakliklarin, yorucu egzersizlere benzer sekilde ATPaz pompasi etrafin1 saran lipit
membran akigskanligini degistirebilme ve bir sekilde Ca™ ayrilmasini zayiflatma olasiligi
ile agiklanmaktadir [65]. Bunun yani sira, egzersizden kaynaklanan mekanik ve
metabolik stresin kas hasar1 olusum siireclerinde farkli zamanlarda m1 yoksa es zamanl

m1 gerceklestigi de bilinmemektedir.
2.2.1.1. Kas hasart olusumunda otojenik siirecler

Amstrong [2] tarafindan sunulan kas hasar1 olusum siirecinde egzersize bagl kas
hasarinda ortaya ¢ikan ilk ortak faktér Ca™ dengesinde kayiptir. Baslangi¢ uyaricisina
bakmaksizin, kas liflerinden kaynaklanan otojenik yikici islemlerin aktivasyonu takip

ettigi goriillmektedir.
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2.2.1.2.1. Kalsiyumun rolii

Her ne kadar Ca™ dengesizligi oncelikli bir rol {istlenmis olsa da kas hasar1 ve
yenilenme siireclerinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilmamistir [64].
Deneysel ¢alisma sonuglari sarkoplazmik retikulumdan Ca™ saliniminin EKKH olusum

mekanizmasinda 6nemli bir faktér oldugunu desteklemektedir.

Hayvan ¢alismalar1, sarkoplazmik retikulumdan Ca™ akisimin engellenmesi ile
birlikte meydana gelen hasarda diisiis oldugunu gostermektedir [65, 68]. Ayrica artan
Ca™ konsantrasyonunun fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile kas enzimlerinin
salgilanmasina neden oldugu, bunun sonucunda da I6kotrienlerin ve prostaglandinlerin
ROT olusumu ve/veya lizofosfolipidler gibi detejantlarin salinmasi ile sarkolemmaya
zarar verebilecegi diistiniilmektedir [64]. Bunun sonucunda zar akigkanligi artacak hiicre
ici enzimlerin kayb1 ve lizozamal enzim akist meydana gelecektir [69]. Bunun yani sira,
Ca"™ konsantrasyonunun hiicre membranlarinda bulunan proteinleri ve 6zellikle Z

c¢izgisinde bulunan proteazlari (kalpainler) uyardigi diistiniilmektedir [62, 65].

Diisiik Ca™ konsantrasyonu hiicre fonksiyonlar1 igin 6nemli iken, yiiksek Ca™
konsantrasyonu hiicre fonksiyon bozukluklari ve hiicre 6limleri ile iliskilidir [14].
Egzersizi takiben olusan hiicresel hasarda Ca™ ani artisin 6nemli bir adim oldugu kabul
edilmektedir [65]. Ca*"’un asir1 artis1, sismis ve bozulmus mitokondri, genislemis t
tiibiiller ve sarkoplazmik retikulum, genel hiicresel 6dem ve miyofilamentlerin bozulmasi
dahil olmak iizere kas hiicresinde yapisal degisimler ile sonuglanir. Ca™ dengesizliginde
onemli olan bir unsur kalpainlerin uyarilmasi iken, diger unsur Ca™ konsantrasyonundaki
artistan kaynaklanan uyarilma-kisalma dongiisiinde meydana gelen bozulmalardir. Sonug
olarak, metabolik ve mekanik stresi takiben olusan Ca** dengesinde meydana gelen

degisimin fosfolipazlar ve proteazlar1 aktive ettigi diistiniilmektedir [14].
2.2.1.2.2. Kalpainler

Kalpainlerin kas hasar1 ve yenilenme siirecinde 6nemli bir rol oynadigini ileri siiren
ilk aragtirmacilar Belcastro ve dig. [20]’dir. Belcastro ve dig. [20] EKKH olusumunda
Ca**‘de meydana gelen degisimlerin dogrudan kas icindeki proteinlere etki eden
kalpainleri uyardigini 6ne siirmiistir [20]. Calismalarinda lizozomal olmayan
kalpainlerin protein bozulmasina katki saglarken, ekstraseliiler kaynaklardan (monosit ve
makrofajlar) gelen lizozomal kalpainlerin egzersizden birka¢ giin sonra protein

doniistimiinde rol oynadigini bildirmislerdir [20].
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Kalpain izo-enzimleri, tipik olarak I ve Z bant bdlgelerinde kas hiicresi boyunca
yerlesmistir. Kalpain aktive edildiginde, ¢esitli se¢ilmis kontraktil, metabolik ve yapisal
elementlerin meydana geldigi varsayilmaktadir. Kalpain veya sonugta ortaya ¢ikan peptid
fragmanlarinin, egzersiz sirasinda veya hemen sonrasinda meydana geldigi bildirilen
notrofil kemotaksisi ile iligkili olabilecegine, bdylece enflamatuar tepki ve onarimi

kolaylastirabilecegine inanilmaktadir [20].
2.2.2.Fagositik asama
2.2.2.1. Kas hasarina enflamatuar ve immun cevaplar

Doku hasar1 ve enfeksiyon durumlarinin her ikisi de akut faz cevaplar1 olarak
bilinen olaylar1 olustururlar [18]. Bu olaylar baslangigta ilgili dokuda meydana gelen
enkaz ve doku pargalarinin temizlenmesini diizenlemeden Once antibakteriyal ve anti-
viral cevaplart kolaylastirmaktadir. Bu durum dokularin biiyiimesi, onarimi ve normal
fonksiyonlarimin yenilenmesi ile birlikte yenilenme asamasinin baglamasina onciiliik eder
[19].

Malm ve dig. [70] eksantrik egzersiz yaptirilan kas 6rnekleri ve egzersizden 1 hafta
sonra alman kas Orneklerinde kas igine l6kosit akisi agisindan anlamli bir fark
bulunmadigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde, sub-maksimal eksantrik karakterli
egzersizler (geriye dogru bisiklet kullanma, yokus asagi kosu/yiirliylis gibi) ardindan
enflamasyon artis1 olmadigin1 kaydeden ¢aligsmalar da mevcuttur [71, 72]. Bourgeosis ve
dig. [73] 1 tekrarli maksimal (1TM)’in %80-85’ine denk gelen egzersiz siddetinde hem
kas kuvvetinde hafif diizeyde bir kayip meydana geldigini (<%20) ve geriye doniisiin kisa
siirede gerceklestigini (egzersizden sonra 24. saatte) hem de enflamatuar cevaplarin
olusmadigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde, Feasson ve dig. [74] yokus asag1 egzersiz
sonras1 enflamatuar cevaplarin olugsmadigini ve egzersiz sonrasi toparlanmanin kisa
stirede gerceklestigini bildirmislerdir.
2.2.3.Yenilenme evresi

Kaslarimiz 6nemli derecede yenilenme giiciine sahiptir. Kas hasarmin fagositik
evresi sirasinda, hayatta kalan uydu hiicrelerinin boliinmesi, yeni miyo-tiiplerin
olusmasini saglar. Bu asama, kas hasarimin yenilenme siirecinde dnemli rol oynayan,
ancak tam olarak anlagilmamis olan uydu hiicrelerin béliinme i¢in uyarildigi asamadir
[14]. Makrofajlarin yukarida anlatildig: gibi hasarli dokuya istila etmesi, olasi bir sekilde

uydu hiicrelerin boliinmesini uyardigindan yenilenme i¢in temel bir 6n kosul olarak
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goriilmektedir [75]. Bu nedenle aslinda hasarli dokuda makrofajlarin birikiminin ve
aktivasyonunun yenilenme evresinin uydu hiicresi proliferasyonu agisindan onemli bir

pargasi oldugu siddetle savunulmaktadir [76, 77].

Kas hasarmin direk 0Ol¢glim yontemi kas dokusunda histopatolojik analiz
yapilmasidir (41). Ancak bu tarz bir analizin insanlara verdigi rahatsizlik ve islem
sirasinda olusabilecek farkli fizyolojik etkiler nedeni ile insanlarda giivenilir bir yontem
olarak goriilmemektedir [78-81]. Bunun yani sira, hayvan ¢alismalarinda hem kas hasari
hem de cinsiyetler arasi farklarin ortaya konmasi agisindan olduk¢a 6nemli bir yontem
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. EKKH insanlarda genellikle kanda kasa 6zel protein (KK,
Mb, LDH vb.) konsantrasyonlarinin Ol¢limiiniin  yani1 sira, kas agr1 algisi,
kuvvet/performansta diislis (izometrik, izokinetik, sigrama vs.), eklem hareket
genisliginde (ROM) azalma ve ilgili eklem ve kas gruplarinda olusan agr1 algisinin
degerlendirilmesi gibi kas fonksiyonlarina dayali olarak degerlendirilmektedir [6]. Bunun
yant sira, kanda KK, Mb ve LDH’1n goriilmesi kas hasarinin indirekt biyo-isareti olarak
degerlendirilmektedir. Serum /plazma KK’nin yiiksek bireysel degiskenligi elestiriliyor
olsa da kas hasar1 belirteci olarak en yaygin kullanilan biyo-isarettir [81]. KK’in aksine
Mb daha kisa siirede artis ve geriye doniis sergileyen bir kas hasar1 belirtecidir [82]. LDH,
KK benzer sekilde literatiirde kas hasari ile ilgili ¢aligmalarda sik¢a kullanilmaktadir.
Ancak, LDH mevcut g¢alismada, laboratuvarimizda daha once yapilan galigmalarda
eksantrik egzersize bagli herhangi bir degisim sergilemediginden tercih edilmemistir.
Bunun yani sira, Mb kas hasarini yansitmada daha hassas bir biyo-isaret oldugu igin tercih
edilmistir [5]. KK aktivasyonuna benzer sekilde serum Mb aktivasyonunda meydana

gelen degisimlerinde cinsiyetler arasinda farkli oldugu belirtilmektedir [180, 183.

Kas hasart ile ilgili en yeni konulardan birisi, 0strojenin potansiyel koruyucu
etkisidir. Bir sonraki boliimlerde, menstrual dongiiniin farkli fazlarinda degisen Ostrojen
konsantrasyonunun kas hasar1 ve yenilenme dongiisiindeki koruyucu rolii igin olasi

mekanizmalar agiklanmaya calisilmistir.
2.3. Ostrojen ve kas hasar

Ostrojenin yiiksek antioksidan, membran stabilizasyonu ve gen regiilasyonu
Ozelligine sahip olduguna inanilmaktadir. Bu 6zelliklerden birisi ya da hepsinin etkilesimi
araciligi ile Gstrojenin iskelet kasi hasarini azalttigi/dindirdigi diistiniilmektedir [14]. Kas

hasarindan sorumlu olan siire¢ler olduk¢a karmasik ve birgok hiicresel olusumun
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etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bu karmasiklik nedeni ile Gstrojenin hangi asamada
iskelet kas hasarini etkiledigi (eger bir etki s6z konusu ise) gosterilmesi zor konulardan
bir tanesidir [14]. Bu nedenle Ostrojenin kas hasari iizerindeki olas1 etkileri iskelet kas

hasar1 olusumundan sorumlu olan tiim siiregler ile iliskisi agisindan ele alinmalidir.

Yiiksek bir katilimci popiilasyonu (n=83 erkek, n=82 kadin) ile ger¢eklestirilen bir
calismada, kadin ve erkek katilimcilarin relatif izometrik kuvvet degerlerinde meydana
gelen degisimde ve kas agr1 algisinda herhangi bir fark kaydedilmemis, ancak kadinlarin
eklem hareket genisgliginde daha fazla azalma meydana geldigi kaydedilmistir [83]. Bu
sekilde yiiksek bir popiilasyon grubu ile yapilan ¢alisma sonucu degerlendirildiginde
Ostrojenin kas hasarina karsi herhangi bir koruyucu aktiviteye sahip olmadigi gosterilse
de calisgamaya dahil edilen katilimcilarin agri algis1 cevaplarina gore gruplandirilmis

olmasi, bir genelleme yapmay1 oldukca zorlagtirmaktadir.

Kas hasar1 degerlendirilmesinde kas agri algis1 olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ostrojenin hiicresel boyutta kas agris1 ve yenilenme evresindeki
potansiyel etkisinin yani sira, kas hasarinda olusan kas agr1 algisina da etkisi oldugu
belirtilmektedir [14]. Yapilan ¢alismalarda hormon preparati kullanan ve kullanmayan
katilimcilarda kas hasar1 olusturulan bir egzersiz protokoliiniin ardindan sadece kas agri
algist agisindan farklilik oldugu kaydedilmistir [84]. Kas agri algisi ile ilgili yapilan
caligmalarin ¢eligkili bulgular igeriyor olmasimin en 6nemli sebebi hangi hormonun bu
mekanizmada daha aktif rol aldiginin netlesmemis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Bethea ve dig. [85] bu konuda yaptiklari ayrintili derleme g¢alismada progesteronun
serotonin seviyesini etkileyerek sinir sitemine etkileri oldugunu belirtmislerdir. Buna
bagli olarak, insanlarda ruh hali, biling ve diger otonom fonksiyonlar1 etkilenmekte,
ayrica serotoninin agri algisina etki ettigi de belirtilmektedir [14]. Sistematik olarak
gerceklestirilen bir bagka derleme ¢aligmada ise, FF’de yiiksek agri esigi kaydedilmistir.
Her ne kadar ¢alismada menstrual dongii fazlarinin ve faz uzunlugunun belirlenmesi gibi
zorluklar mevcut olsa da bu calismanin sonucunda dstrojen ve progesteronun en diisiik
seviyelerinde oldugunda agri esiginin yiiksek oldugu rapor edilmistir [86].

Yapilan cinsiyetler arasi karsilastirmada KK konsantrasyonlarinda meydana gelen
farkin dstrojenin etkisinden kaynaklandigi savunulmaktadir [14]. Insanlarda yapilan
calismalar ele alindiginda kadinlarda KK aktivitesinin dinlenik durumda erkeklerden

daha diisiik diizeyde oldugu gosterilmistir [87]. Bisiklet tiirevi egzersizlerde [9] ya da
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uzun mesafe kosularmin [88] ardindan da kadinlarin daha diisiik KK diizeyine sahip
olduklart belirtilmistir. Bunun yan1 sira, hayvan calismalarindan elde edilen bulgulara
gore, yumurtaliklar1 alinarak (overactomize) strojen hormonunun elimine edildigi disi
ratlarin dis kaynakli bir 6strojen ile beslendiklerinde KK diizeyinde azalma oldugu rapor
edilmistir [89]. Amelink ve Bar [15] yaptiklar1 ¢aligmada yaklasik 2 saatlik kosunun
ardindan erkek ratlarda KK aktivitesinin dinlenik duruma gore %335 arttig1 ancak disi
ratlarda degismedigini kaydetmislerdir. KK aktivitesinin artmasi1 kas membran biitiinliigii
ile ilgili bilgi verdiginden dolayr bu calismalar 1s18inda Ostrojenin  membran
stabilizasyonunu sagladig giiclii bir sekilde savunulmaktadir. Bununla birlikte KK’nin
akisindaki azalmanin basitge artan membran stabilizasyonunun bir gostergesi mi yoksa
kaslarin daha az hasar meydana geldiginin bir isareti olup olmadig1 yapilan ¢aligmalar ile

kanitlanmaya calisilmaktadir.

Mb, KK ve LDH aktivasyonuna gore EKKH calismalarinda géreceli olarak daha
az kullanilan bir biyo-isarettir ve EKKH ile Ostrojen iligskisi kapsaminda yapilan
taramalarda Mb aktivasyonunun kas hasari biyo-belirteci olarak kullanildigi sadece 4
calismaya rastlanmistir. Bu calisma sonuglarina gore Mb aktivasyonunun 6strojen ile olan
iliskisi dikkat c¢ekmektedir. Minahan ve dig. [90] kadin ve erkeklerde eksantrik
egzersizler ardindan Mb aktivasyonunun erkeklerde kadinlardan ¢ok daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir. Anderson ve dig. [91] eksantrik egzersizler ardindan Mb aktivasyonunun
Ostrojen konsantrasyonunun yiiksek oldugu donemlerde daha az oldugunu ve Mb
aktivasyonunun ostrojen ile orta diizeyde negatif iliskili oldugunu kaydetmislerdir. Bu
bulgularin aksine, antioksidan takviyelerin dahil edildigi bir baska ¢alismada Mb
aktivasyonunun menstrual dongiiniin fazlarindan (Mid folikiiler (MF) ve Mid luteal
(ML)) etkilenmedigi belirtilmistir [92].

2.4. Enflamasyon

Kizariklik, sisme, ates, agr1 ve ilgili dokuda fonksiyonlarin azalmasi, lokosit akisi,
oksidatif stres ve pro-enflamatuar sitokinlerin eslik ettigi siiregler enflamasyon ile

karakterizedir [93]. Enflamasyonun genel 6zellikleri sunlardir.

a. Yerel kan damarlarinda vazodilatasyona bagli yerel kan akimi artisi,
b. Kapiller gecirgenligin artmasi ile biiylik miktarda sivinin interstisyel

aralia s1izmasi,
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c. Interstisyel araliktaki stvinin kapillerden sizan fazla miktardaki fibrinojen
ve diger proteinler nedeni ile siklikla pihtilagmast,
d. Cok sayida graniilosit ve monositin dokuya gogii ve

e. Doku hiicrelerinin sismesi seklindedir [94].

Bu tepkimelere neden olan bir¢ok doku iiriinlerinden bazilar1 histamin, brakidinin,
serotonin, prostaglandinler, kompleman sistemin ¢esitli farkli reaksiyon {irtinleri, kan
pihtilagsma sisteminin reaksiyon iriinleri ve duyarli T hiicreleri tarafindan salgilanan
lenfokin ad1 verilen maddelerdir. Bu maddelerin ¢ogu makrofajlar1 kuvvetli bir sekilde

aktive eder [94].

Enflamasyon tarihsel olarak bakildiginda her ne kadar egzersiz sonrasi toparlanma
acisindan zararh goriilse de giinlimiizde egzersiz sonucu olusan enflamatuar cevaplarda
ozellikle sitokin ve l6kositlerin kas onarimi ve yenilenmesi i¢in tamamlayici bir faktor

oldugu kabul edilmektedir [5].
24.4. Lokositler

Lokositlerin oncelikli olarak nétrofil ve monotis/makrofajlarin kas hasarina bagh
enflamasyon cevaplar1 sirasinda genis bir islev yelpazesine sahip olduklar
distintilmektedir [14]. Hala tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen, genellikle bu
hiicrelerin kas hasar1 ve onarim mekanizmasinda 3 goérevi olduguna inanilmaktadir [7,
62]. Bunlar, (a) saldir1 ve hasara ugramis kismin atilmasi (notrofil ve makrofajlar), (b)
hiicresel yikintilarin temizlenmesi (makrofajlar) ve (c) hiicrelerin yenilenmesi

(makrofajlar).

Lokositler, yaralanan kas hiicrelerine birgok farkli yerlesik 16kositleri [7], kalpain
ya da peptid fragmentlerini [20] ve sitokinleri [19, 95] de iceren gesitli kemotaksik
faktorler ile saldirir. Hasarli bolgeye girebilmek icin 16kositler adezyon molekiillerine

baglanirlar [22].

Lokositler hasarli bolgeye ulasan ilk hiicrelerdir ve burada nétrofil ve mononiikleer
hiicreler ile birlikte hasar cevabini arttirmak igin birka¢ kemoatraktan salgilar [14].
Notrofiller, plazma membranda bulunan NADPH oksidaz enzimi tarafindan katalize
edilen solunum patlamasi yolu ile siiperoksit ve diger ROT’larin olusmasina neden olurlar

[19].
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Bunun yani sira, calismalarda nétrofillerin uyarici bir molekiil degil direk yok edici
bir molekiil oldugu belirtilmektedir [96]. Notrofillerin, yabanci ve konakgi olarak beliren
antijenler arasindaki farki belirlemek icin ¢ok az i¢sel ayirt etme mekanizmalar1 vardir bu
nedenle hasar gérmiis hiicre ve hiicre atiklarinin yani sira saglikli hiicreleri de yok
edebilirler [19]. Schneider ve dig. [22] makrofajlarin hasar olusumunun ardindan
bozulma siirecinin yani sira, kas hiicrelerinin onariminda da yer alabilecegini
belirtmislerdir [22]. Hayvan ¢alismalarinda iki farkli makrofaj popiilasyonunundan olan,
ED:"’in fagosit olarak hareket ettigi, ED," hiicrelerinin ise onarim siirecinde gorev aldigi
belirtilmektedir [44].  Notrofillere benzer sekilde makrofajlarda ROT iiretilme
kapasitesine sahiptir [25]. Bunun yani sira, makrofajlar ayrica ROT {iretimini ve enzim
salimimini arttirmak i¢in diger enflamatuar hiicrelerin sitotoksik mekanizmalarini

kuvvetlendirerek hasari arttirabilen sitokinlere de yol agar [18].
2.4.5.Sitokinler

Sitokinler immun ve immun olmayan hiicreler arasinda etkilesim saglayan kiiciik
molekiiler agirlikli proteinlerdir [97]. Sitokinler, yarali dokuya lenfosit, nétrofil, monosit
ve diger enflamatuar proteinlerin akisindan sorumludur [98]. Sitokinler patolojik
siireclerin yan1 sira, bir¢ok hiicre ve dokuda tiretilmesi nedeni ile parakrin ve otokrin
olarak ¢ok diisiilk konsantrasyonlarda aktivasyon gostermektedir. Sitokinler hakkinda
mevcut bilgilerimizin ¢ogu sepsis (kan zehirlenmesi) arastirmalarindan gelmektedir.
Konak savunma sitokinleri diger hiicrelerin yani sira dolasim ve dokuda yerlesik
16kositler tarafindan iiretilmektedir [82]. Interlokin (IL)-1, interferon, 1L-2, IL-6 ve timor
nekrosiz faktor-alfa (TNF-o) dahil olmak {izere kiigiikk bir sitokin grubunun
enflamasyonun ana aracilari olduklar diisiiniilmektedir [81]. Bunun yani sira, sitokinler
etki mekanizmalarina gore pro-enflamatuar ya da anti-enflamatuar olarak ayrilmaktadir.
TNF-a ve IL-1p pro-enflamatuar sitokin grubunda yer almaktadir [82]. Bunun yani sira,
IL-6 hem pro-enflamatuar hem de anti-enflamatuar grupta yer almasina ragmen son
caligma verileri, egzersiz kaynakli olusan IL-6’nin 6ncelikle anti-enflamatuar 6zellikler

gosterdigini vurgulamaktadir [99].

Aslinda farkli fonksiyonlari olan bir¢ok sitokin oldugundan yukarida belirtilen
biyo-belirteglerin (IL-1, IL-6, TNF-a vb.) dogrudan enflamasyonun degerlendirilmesinde

kullanilmas: oldukg¢a zordur. Evrensel olarak standart minimum — maksimum deger
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araligi olmadigindan, bireyin dinlenik seviyesine goére pro-enflamatuar sitokinlerdeki

artiglar enflamasyon olarak degerlendirilmektedir [100].

Enflamasyon sirasinda karaciger tarafindan da egzersiz sonrasinda akut cevaplar
olusturulabilir [100]. Karaciger tarafindan iiretilen akut faz tepkisi ve akut faz proteinleri,
vaskiiler doku aktivasyonunu, sistemik immiin yaniti, endokrin fonksiyonu icine alan
sistemik bir enflamasyon yanitini tetikler [100]. Klasik akut faz proteinleri arasinda CRP,

serum amiloid A ve enflamatuar sitokinler 6lgiilebilir [100].
2.45.1. Egzersiz kaynakl sitokin iiretimi

EKKH’ye karst enflamatuar cevap, l0kosit reseptoriiniin ekspresyonunda ve
fonksiyonel aktivitedeki degisikliklere ek olarak, hasarli kas dokusu i¢indeki 16kosit
infiltrasyonu ve pro-enflamatuar sitokinlerin tiretimi, 16kositlerin ve sitokinlerin sistemik
saliverilmesi ile karakterize edilir [39]. Ozellikle maraton gibi kapsamli dayamklilik
egzersizleri kas ve i¢ organlarda sistemik dolasimdaki nétrofili tetiklemektedir. Aslinda,
dayaniklilik egzersizleri sonucu artan IL-6 konsantrasyonunun hiicresel enerji

seviyelerine ve stres hormonlarina bagli oldugu gosterilmistir [101].

Notrofillerin egzersize bagl kas hasari ile ilgili olmasinin yan1 sira, Kawanishi ve
dig. [102, 103] kas i¢ine mobilize olmus nétrofillerin, monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) ile makrofaj infiltrasyonunu indiikleyerek pro-enflamatuar sitokin
ekspresyonunu yiikselterek kas hasarmmi arttirmaya katkida bulundugunu rapor
etmislerdir. Ostrojenin enflamatuar cevaplar1 etkileme mekanizmalari bir sonraki

boliimlerde agiklanmaya ¢alisiimistir.
2.4.6.Ostrojen ve enflamatuar cevaplar
2.4.6.1. Ostrojen ve genel enflamatuar cevaplar

Komulainen ve dig. [104] yokus asag1 kosular sonrasinda her iki cinsiyetteki genel
histopatolojik degisikliklerin temelde benzer oldugunu, ancak kadinlarda erkeklerde
oldugundan daha yavas miyofis sismesi ve daha az oranda nekroz ve makrofaj istilast
meydana geldigini gostermistir.

Tiidus ve Bombardier [21] azalan nétrofil ve makrofaj infiltrasyonunun, sonugta,
egzersiz sonrast kasin enflamatuar tepkisinin siiresini ve siddetini azaltabilecegini ve
muhtemelen iyilesme siirecini degistirecegini varsaymaktadirlar. Bu durumun tersine etki

ederek, yenilenme evresini engelleyerek olumsuz bir etki olabilecegini kaydetmislerdir.
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Stupka ve dig. [105] erkek ve kadinlarda kas hasar1 olusumunda s6z konusu farkin
sarkomerlerde meydana gelen hasardan degil enflamatuar cevaplarda meydana gelen
farkliliklardan kaynaklandigini rapor etmislerdir: Kadinlarin erkekler ile ayni seviyede
Z-cizgisi hasar1 gostermelerine ragmen, daha az enflamasyon cevaplar verdikleri
kaydedilmistir [105]. St Pierre Schneider ve dig. [22] erkek ve disi ratlarda 16kosit
akisindaki farklari arastirdiklart ¢alismada 16kosit akisinin her iki cinsiyette de hasar
olusumundan 1 giin sonra basladigi, erkek ratlarda 5. giinde sonlanmasina ragmen disi
ratlarda 7. giinde de varligini siirdiirdiiglinii kaydetmislerdir. Bu ¢alismanin sonunda
aragtirmacilar, 0strojenin endotel adezyon molekiillerinin kullanilabilirligini sinirlayarak
kan damarlarinda makrofaj konsantrasyon artisin1 azalttigini vurgulamiglardir. Bunun
aksine, Maclntyre ve dig. [23] egzersizden 4 saat sonra kadinlarin kas dokusunda erkekler
ile kiyaslandiginda daha yiiksek nétrofil gézlemlediklerini belirtmislerdir. Caligmanin
sonucunda egzersiz yiikii viicut kitlesi ile oranladiginda kadin ve erkekler arasinda fark
olmadigindan, enflamatuar hiicrelerin kas i¢ine go¢ edisini etkileyen en olasi faktoriin
ostrojen oldugunu kaydetmislerdir. Eksantrik egzersiz sonrast MPO konsantrasyonunun
Ostrojen takviyesi yapilan ratlarda diisiik olmasi, Ostrojenin egzersiz sonrasi kas igerisine
16kosit akisini1 dnemli derecede etkiledigini gostermektedir [21]. Ancak iskelet kas1 hasar
olusum mekanizmasinda nétrofil ve makrofajlarin kas icine gé¢ etme ve sizma kontrol
mekanizmast olduk¢a karmasik oldugundan, Ostrojenin bu molekiillere etki
mekanizmasinin belirlenmesi oldukg¢a zordur. Bu siireci etkileyen faktorler arasinda Ca**
homeostaz1 ve kalpain tretimi, sitokinler, ROT aktivasyonu ve prostaglandin E:
sayilabilir. Bu nedenle, kadin ve erkek bireyler arasinda kaydedilen 16kosit
konsantrasyonundaki farkliliklarin dogrudan 6strojen konsantrasyonundan etkilendigini
(infiltrasyon siiresine ve hasar onarim siirecine aracilik ettiginden dolay1)
kanitlamamaktadir.
2.4.6.2. Ostrojen ve sitokinler

Sitokinler kas hasar1 olusum ve yenilenme siirecinde olduk¢a 6nemli bir yere sahip
molekiillerdir. Zuckerman ve dig. [106] farelerde biyolojik dozlarda (0.2 ila 2 pg/kg
arasinda degigen) dstrojen takviyesinin, TNF-a seviyelerinde anlamli bir artisa ve takiben
IL-6 seviyelerinde hizli bir yiikselmeye neden oldugunu gostermistir. Yumurtaliklari
alinmis farelerin, graniilositlerin ve makrofajlarin regiilasyonununda artis sergilediklerini

ve bunun Ostrojen takviyesinin yani sira, IL-6’ya karsit notrlestirici bir antikorla
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Onlenebilecegi kaydedilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, arastirmacilar IL-6’nin dstrojen
tarafindan inhibe edilebilecegine dikkat ¢ekmislerdir [107]. Angtrum ve dig. [108] FF’de
artan 0strojen konsantrasyonunun IL-6’da artisa neden oldugunu kaydetmistir (p=0,07;
r=0,35). Schwarz ve dig. [109] erkek katilimcilarda dinlenik TNF-o ve IL-6 salinim
diizeylerinin ¢alisma baglangicinda ve 3 hafta sonrasinda farkli olmadigini, ancak
erkeklerle karsilastirildiginda menopoz oncesi kadinlarda LF’de TNF-a (p<0,05) ve IL-
6 (anlaml1 degil) saliniminin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bunun yani sira, ayni
calismada FF ile karsilastinldiginda da LF’de daha diisiik sitokin cevaplari
kaydedilmistir. Bu sonuglar, Ostrojenin sitokin aktivasyonunda rol oynadigini

gostermektedir.

Ostrojen bir dnceki boliimlerde de belirtildigi gibi giiglii bir antioksidan kapasite ve
membran stabilize edici bir etkiye sahiptir. SR’lerin hasar gelisiminde (metabolik stres),
hasarin yayilmasi (solunum patlamasi) ve hatta bir dereceye kadar yenilenme evresinde
etkisinden kaynakli, 6strojenin bir antioksidan olarak hasar ve yenilenme dongiisiinde rol
oynadig1 varsayimi egzersiz fizyolojisi literatiirii i¢in 1yi bir agiklama olarak karsimiza
cikmaktadir. Iskelet kasi hiicreleri iizerindeki bu dogrudan etkiye ek olarak, ROT larin,
enflamatuar cevaplar ile iliskili diger faktorlere, 6rnegin pro-enflamatuar sitokinlere

aracilik etmede rol oynayabilecegi de vurgulanmaktadir [24].

Bu nedenle, baslangictaki ROT iiretiminde, dstrojenin muhtemel etkisi ile meydana
gelen bir azalma, enflamasyonu azaltabilir. Ancak hem olumlu hem de olumsuz etkileri
acisindan Ostrojenin kas hasar1 ve yenilenme evresindeki rolii deneysel olarak ¢ok yonlii

ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duymaktadir.
2.4.7.Egzersiz kaynakh kas hasar1 ve enflamasyon

EKKH olusum siirecinin neredeyse bir¢ok alaninda enflamatur cevaplarin oldugu
goriilmektedir. Bunun yani sira, eksantrik karakterli egzersizler ardindan dolasimda
l6kositlerin ve lenfositlerin konsantrik ve izometrik gibi egzersizlere kiyasla daha fazla
arttign bircok arastirmada kaydedilmistir [110-112]. Ornegin bu konuda en belirgin
bulgulart rapor eden ¢alismalardan birinde 60 dk yokus asagi (-%10) kosu sonrasinda
egimsiz kosuya gore egzersiz sonrasinda dolasimda daha yiiksek lenfosit sayisinin varligi
rapor edilmistir [111]. S6z konusu ¢alismada, lenfosit sayisi egzersizden 12 saat sonra
yiiksek seviyelerini korurken, zirve KK aktivasyonu ile de iligkili oldugu kaydedilmistir
[111]. Benzer sekilde, Cannon ve dig. [112] 45 dk yokus asagi kosu sonrasinda nétrofil
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sayisinin 2 kat daha yiliksek oldugunu ve serum KK aktivasyonu ile iliskili oldugunu

vurgulamiglardir.

Isanejad ve dig. [110] diizenli aerobik egzersizler ardindan ve tek sefer uygulanan
yokus asag1 kosu (-%16; 17 m.dk®; toplamda 90 dk (18 x 5 dk)) ardindan IL-6 iiretiminin
arttigin1 belirtmislerdir. Benzer sekilde, Broadbent ve dig. [113] yokus asag1 egzersizler
sonrasinda IL-6, CRP degerlerinin arttigin1 kaydetmislerdir. Eksantrik olarak uygulanan
30 dakikalik bisiklet egzersizlerinin ardindan IL-6 {iretiminin, kapsami1 ve siddeti ayni
normal bisiklet egzersizlerine kiyasla daha fazla iiretildigi de rapor edilmistir [114].
Benzer sekilde, Chatzinikolaou ve dig. [115] pliyometrik egzersizler ardindan IL-6, CRP,
IL-1P konsantrasyonlarinin diger eksantrik karakterli egzersiz cevaplarina benzer sekilde
anlamli olarak arttigin1 belirtilmistir. Bu c¢alisma sonuglari, eksantrik karakterli
egzersizler ardindan olusan enflamatuar cevaplarin kas hasar1 olusum mekanizmasinda

rol oynadigini ve sorumlu mekanizma olabilecegini destekler niteliktedir.
2.5. Oksidatif Stres
2.5.1.Serbest radikaller- reaktif oksijen tiirleri

SR’ler dis orbitallerinde bir ya da birden fazla eslesmemis elektron bulunduran
molekiil ya da molekiillerdir [116]. Biyolojik sistemdeki azot, oksijen ve kiikiirt
molekiillerinden iiretilen SR’ler, eslesmemis elektronlar1 nedeni ile diger molekiillerle
reaksiyona girme konusunda oldukga aktiftir [117]. Bu radikaller, hiicresel metabolizma
ve fonksiyonel faaliyetler sirasinda iiretilen ve hiicre sinyalizasyon, apoptoz, gen
ekspresyonu ve iyon tasinmasinda dnemli rolleri olan ROT/azot tiirleri (RNT) olarak
adlandirilan molekiil gruplarmin 6nemli bir pargasidir [117]. Ancak, asir1 artan ROT
ataklar1 niikleik asitlerde bazlara, proteinlerde aminoasit yan zincirlerine ve doymamis
yag asitlerinde ¢ift baglar olusturur ve ¢esitli hastaliklara sebep olan DNA/RNA, protein
ve lipit hasarlarina neden olurlar [117]. ROT lar siiperoksit anyon (O2-¢), peroksi radikal
(HO2¢), hidroksil radikal («OH), nitrik oksit (NO), hidrojen peroksit (H202), molekiiler
oksijen (O2), hidroklorik asit (HCI) ve peroksinitrit gibi diger tiirlerden olusmaktadir
[117].

SR’lerin {iretim mekanizmalar1 egzersizin tiiriine (aerobik, anaerobik) gore
degismektedir. Aerobik metabolizma icin ROT firetiminin kaynagi mitokondriyal
elektron transfer zinciri (oksidatif fosforilasyon) iken, anaerobik metabolizma sirasinda

ksantin ve NADPH oksidaz iiretimi, prostanoid metabolizmasi, iskemi/perfiizyon,
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fagositik solunumsal patlama, demir igeren proteinlerin bozulmasit ve kalsiyum
dengesinde bozulma mekanizmalarinin devrede oldugu Ongoriilmektedir [118-121].
Ancak, bunlardan en 6nemlilerinin mitokondriyal solunum patlamasi, ksantin ve NADPH

oksidaz iiretimi oldugu belirtilmektedir.

Bir 6nceki boliimlerde de belirtildigi gibi eksantrik egzersizler sirasinda SR’lerin
tiretim mekanizmasindan daha cok NADPH oksidaz ve MPO iiretiminin sorumlu oldugu
goriilmektedir. NADPH oksidaz enzimi fagositlerde ROT larin iiretiminde en 6nemli roli
tistelenmektedirler [122]. Bunun yani sira, fagositlerin kas hasarinin baglamasina sebep
olan ROT’larn iiretiminden sorumlu olabilecekleri de belirtilmektedir [123]. Fagositler
bir kere aktif hale geldiklerinde ¢ok yiiksek miktarlarda oksijen tiiketmektedirler ve
hiicresel oksijeni NADPH oksidazin katalaz olarak gorev yaptigi bir reaksiyonlar zinciri

ile stiperoksite ¢evirirler [124].

Her ne kadar SR’ler dinlenik durumda dahi belirtilen mekanizmalar tarafindan
tiretilse de viicudumuz SR’lere kars1 koruma mekanizmasi gelistirmistir. Bu mekanizma

antioksidan savunma sistemi olarak adlandirilmaktadir.
2.5.2. Antioksidan savunma sistemi

Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girerek, SR aktivitesini,
ekspresyonunu  inhibe ederek veya hiicre i¢i antioksidan enzimlerinin
aktivitesini/ekspresyonunu artirarak dogrudan oksidatif hasar1 azaltabilir [117].
Antioksidanlar, SR’lerin eslesmemis elektronlarin zararli etkilerini ortadan kaldirmak
icin elektron alarak ya da vererek, SR etkilerini notralize edebilirler. Bu reaksiyon
sonrasinda antioksidanlar daha az tehlikeli, aktif ve uzun 6miirlii SR haline doniisebilirler
ya da bir baska antioksidan veya diger mekanizmalar aracilig1 ile de nétralize edilebilirler
[117]. Ornegin, birgok antioksidan aromatik halka yapismna sahiptir ve eslesmemis
elektronun yerini degistirme 6zelliklerine sahiptir. Sulu fazdaki C Vitamini (AscH-) ve
lipit fazindaki E Vitamini (TOH) hidroksil, alkoksil ve lipit peroksit (ROO¢)
radikalleriyle dogrudan reaksiyona girme veya noétralize etme yoluyla, sirasiyla H20,
alkol ve lipit hidroperoksitleri olusturmaktadir [117]. Bu reaksiyondan sonra E vitaminin
kendisi fenol radikale doniisiirken, C vitamini yapisina bagh olarak stabil bir radikale
(Asc-+) doniisiir.

Antioksidanlarin bir baska onemli fonksiyonu ise, ROT ile iliskili enzimleri

diizenlemesidir. Antioksidanlar NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz (XO) gibi SR
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enzimlerinin ekspresyonlarini ya da aktivasyonlarini inhibe ederek hiicresel SR seviyesini
azaltabilir. Hiicresel SR seviyesini azaltma yolu olarak, stiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX) gibi antioksidanlarin ekspresyon ve
aktivasyonunu degistirerek etkileyebilir. Antioksidan savunma sistemini endojen ve

ekzojen antioksidanlar olarak iki baslik altina toplayabiliriz.
2.5.2.1. Endojen antioksidan

Hiicre i¢i (endojen) antioksidan savunma sistemi SOD, CAT, GPX, glutatyon
rediiktaz (GRd), Glutatyon S-transferaz (GST) ve thioredoksin rediiktaz (TrxR) dan
olusmaktadir [117]. SOD oksijene maruz kalan tiim hiicre tipleri i¢in ¢ok 6nemli bir
antioksidan savunma sistemi enzimidir. SOD 2 O™ molekiiliinii H202 ve O molekiiliine
cevirir (Esitlik 1 ve 2). CAT velveya GPX H202’nin Fenton reaksiyonuna girerek *OH
dontisiimiinden once eliminasyonu i¢in 6nemlidir (Esitlik 3 ve 4). Bunun yan1 sira hem
GST hem de GPX, metabolizma sirasinda olusan peroksitlerin yok edilmesinde rol oynar.
GRd, iyi bilinen bir oksidatif stres indeksi olan indirgenmis GSH ve okside glutatyonun
(GSSG) esdegerini diizenler (Esitlik 5) [125].

Cu™D+*-SOD + 0, Cu™ -SOD + O (Esitlik 1)
Cu™ - SOD+ Oy -+2H" —» Cu™D*- SOD + H,0; (Esitlik 2)
2 H0, —CAT ) 2H,0 + O; (Esitlik 3)
2 GSH + H,0, "X , GS-SG + 2H,0 (Esitlik 4)
GS-SG + NADPH + H* _%R4__2 GSH + NADP* (Esitlik 5)

2.5.2.2. Eksojen antioksidan

Eksojen kelime anlami olarak dis kaynakli anlamina gelmektedir. Eksojen
antioksidanlar ya da bir diger ad1 ile enzimatik olmayan antioksidanlar disardan besin
araciligi ile almabilmektedir. Bu grup igerisinde; C vitamini, A vitamini, E vitamini,
flavinoidler, melatonin, iirik asit, albiimin, sistein gibi antioksidanlar yer almaktadir
[126].

Antioksidan savunma sistemi genellikle saglikli bireylerde dinlenik durumda
SR’lerin konsantrasyonlarini rahatlikla kontrol edebilmekte ve hiicrelerde hasar
olusumunu minimum diizeyde tutabilmektedir [127]. Ancak yorucu egzersizler
sonrasinda antioksidan ve SR’lerin iiretimi arasindaki denge SR iiretimi lehine

bozulmaktadir. Bu durum oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir [120].
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Oksidatif stres hasar1, yogun olarak in-vitro ¢alismalarda “Elektron Paramagnetik
Rezonans-EPR” yontemi [128] ile ger¢eklesse de oksidatif stres indirekt olarak genellikle
lipit peroksidasyonu (TBARS, malondialdeit (MDA), 8-izoPGF2a), protein oksidasyonu
(PCO, ileri oksidasyonu protein iiriinler (AOPP)), DNA hasar1 (8-OHdG, 8-OHG, 8-
hidroksi guanin, 8-hidroksi-2’deoksiguanozin (8-OxodG)) ve antioksidan savunma
sistemi enzimlerinde (SOD, CAT, GPX, GRd, GST, TrxR) meydana gelen degisim

incelenerek degerlendirilmektedir [118].
2.5.3.Ostrojen ve oksidatif stres

Oksidatif stres ve menstrual dongli donemlerinde degisen Ostrojen
konsantrasyonlari ile ilgili ¢eligkili bilgiler yer almaktadir. Shiow-chyn ve dig (1999)
saglikli kadinlarda 30 dk’lik kosu egzersizlerinde degerlendirilen plazma malondialdehit,
TBARS konsantrasyonlarinin egzersiz dncesi ve sonrasinda FF ve LF’de degismedigini
belirlemislerdir [129]. Ostrojen ile iliskisi degerlendirilmemis olsa da erkek ve disi
ratlarda egzersizin oksidatif hasar1 (MDA, mitokondriyal solunum, SOD, CAT, protein
igerigi) arttirdig1 ancak artisin kadinlarda erkeklere gore daha diisiik oldugu bulunmus ve
bu farkin erkek ve disi ratlarda farkli olusum mekanizmalarin yani sira, dstrojenin etkisi
olabilecegi belirtilmistir [130]. Joo ve dig. [131] 30 dk’lik bisiklet ergometresinde yapilan
egzersiz ardindan TBARS konsantrasyonunun FF’de anlamli olarak daha diisiik
oldugunu, toplam SOD konsantrasyonunun ise anlamli olarak LF’de daha diisiik
oldugunu saptamiglardir, bunun sonucunda ostrojenin yiiksek oldugu donemlerde
sedanter kadinlarda egzersiz kaynakli oksidatif hasarin eliminasyonunun daha kolay
olabilecegini vurgulamiglardir [131]. Aksine, Bloomer ve dig. [132] oksidatif stres

diizeyinin kadin ve erkeklerde farkli olmadigini rapor etmislerdir.
2.5.4.Egzersiz kaynakh kas hasar ve oksidatif stres

Daha once de belirtildigi gibi, antioksidan takviyelerin kullaniminin oksidatif
hasara etkisi genellikle kas hasar1 ve oksidatif stres basligi altinda incelenmektedir.
Bunun yani sira, daha az sayida olmak kaydi ile sadece oksidatif stres ve kas hasar1 biyo-
isaretleri arasindaki iliskiyi sorgulayan calismalar da mevcuttur. Laboratuvarimizda
yapilan bir ¢caligmada eksantrik egzersiz sonrasinda oksidatif stres belirteclerinin (PCO,
toplam oksidan kapasite) onemli miktarda arttigi belirlenmistir [133]. Bir baska
calismada, konsantrik ve eksantrik egzersizlerde oksidatif stres (okside-diisiik
yogunluklu lipoprotein (ox-LDL), 3-nitrotriozin) hasarinin sadece kadinlarda eksantrik
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egzersizler sonrasinda arttig1 rapor edilmistir [134]. Bunun yani sira, eksantrik egzersizler
sonrasinda  oksidasyon-rediiksiyon kapasitesinde (kOR) egzersiz sonrasinda
katilimeilarin bir kisminda yiiksek artis (yiiksek kOR) meydana gelirken, bir kisminda
yiiksek diistis (diisik kOR) meydana geldigi belirlenmistir. Calisma sonuglari
katilmcilarin ~ yiiksek ve diisik kOR olarak smiflansirilmasinin = ardindan
degerlendirildiginde lipit peroksidasyonunun (TBARS) sadece diisiik kOR grubunda
artigr rapor edilmistir [135]. Calismanin sonucunda arastirmacilar, eksantrik
egzersizlerin diisiik kOR grubunda oksidatif stresi arttirdigini, yiiksek kOR grubunda ise
oksidatif stresi etkilemedigini belirtmislerdir [135]. Bu nedenle, oksidatif stres ve kas
hasar1 ¢alismalarina sadece yontemsel farkliliklar degil bireysel farkliliklar agisindan da

bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
2.5.5.Enflamasyon ve oksidatif stres

Literatiir incelendiginde egzersiz kaynakli ROT’larin, kasilan kaslarda enflamatuar
stireclerin ve katekolamin saliniminin artmasindan kaynakli olarak meydana geldigi
tahmin edilmektedir [136]. EKKH’yi takiben l6kositler hiicreler aras1 adezyon molekiilii
-1 (sICAM-1) ile yaralanan dokuya mobilize edilir [60]. Bu durumun olusmasi ile hasarli
dokuda ROT’lar olusur ve pro-enflamatuar sitokinler iretilir. SR’ler lipitlere [137],
proteinlere, niikleik asitlere [126] ve ekstraselliiler matrikse zarar verebilme kapasitesine
sahiptirler [138].

Enflamatuar cevaplar tarafindan iretilen SR’ler NADPH ve MPO tarafindan
iretilmektedir. SR’lerin direk doku hasarina neden olabilecegi gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin liretimini arttirarak genel enflamatuar cevaplar etkileme ve hasarin artmasina
sebep olma gibi etkilerinin oldugu savunulmaktadir [139]. Nétrofil sayisinda meydana
gelen artig patlamasi ile tiretilen ROT lar genellikle egzersiz sonrasi hasar olusan ve belki
de hasarin artmasina neden olan kas dokularinin temizlenmesinde ¢ok &nemli roller

iistlenmektedirler [24].

Eksantrik karakterli egzersizler konsantrik egzersizlere kiyasla daha az oksijen
kullanilan [140], ancak daha fazla hasar olusturan egzersiz tiirleridir. Bu nedenle,
anaerobik metabolizma sirasinda Ttretilen serbest radikallerin EKKH’den sorumlu

olabilecegi diisiiniilmektedir.

32



2.6. Eksantrik Egzersiz- Yokus Asag1 Kosu

Bir egzersizin siddeti, kapsami ve hacmi yeterli ise neredeyse tiim egzersiz tiirleri
(konsantrik, eksantrik, izometrik) aci verici olabilmektedir. Siddetli egzersizler, oksidatif
hasar ve doku antioksidan durumunun degisimine neden olmakta ancak bu egzersiz
ozellikle eksantrik karakterde ise pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimini tetiklemektedir
[60].

Bir¢ok arastirmada kosu bandinda yapilan egzersizlerde kullanilan egimlerin kas
fizyolojisine etkisi arastirilmistir. Buna ragmen, farkli egimlerin yliriiyiis/kosu
mekanigini nasil degistirdigi ve kas fizyolojisi mekanizmasini nasil etkiledigi hala netlige
kavugsmamugtir. Ancak, egimli yiriylis/kosu egzersizleri sirasinda eksantrik ve
konsantrik kasilmalarin (eksantrik bilesenlerin oran1 egime bagli degisse de) doniisiimsel
olarak ilerlememizi sagladig: ifade edilmektedir [123]. Yokus yukari ve yokus asagi kosu
egzersizleri farkli kas/kas gruplarinda kas hasari meydana getirmektedir [123].
Komulainen ve dig. [141] yokus yukari1 ve asagi kosular ardindan KK aktivasyonunun
egzersizden hemen sonra benzer sekilde zirve yaptigim1 (ES), ancak yokus asagi kosular
ardindan KK aktivasyonunda ikinci bir zirve (ES48) oldugunu kaydetmislerdir. Carter ve
dig. [142] farelerde tiikkeninceye kadar (- / + %20 egimde) yokus asagi ve yukari kosularin
KK aktivasyonunu sirastyla %681 ve %225 arttirdigini rapor etmislerdir.

Yokus asagi kosu, spor bilimlerinde yogun olarak kas hasari olusturmak igin
kullanilan bir egzersiz modelidir. Yokus asagi kosu sirasinda kas hasarini tetikleyen
mekanizma hala tam olarak ac¢iklanamamistir. Bununla birlikte, birka¢ ¢alismada kasin
yer¢ekimine karsi dengeyi korumak i¢in ayak vurusu (foot strike) ilizerine frenleme
kuvveti olusturulmas: durumunda meydana gelen mekanik stresin ilgili kaslarda hasar
olusturdugu belirtilmektedir [143-146]. Bunun yani sira, izokinetik dinamometrede
yapilan eksantrik egzersizler ile karsilastirildiginda yokus asag1 kosu egzersizlerinin daha
once kasilmayan kaslarin da (kalga ekstansorleri, bilek ekstansor ve fleksorleri) eksantrik

olarak kasildig1 gosterilmistir [144, 147].

Miller ve dig. [148] 14 erkek uzun mesafe sporcusunda yere uygulanan basincin
yokus asag1 kosuda (-%6; 12,9 km.sa!) yokus yukari kosuya (+%6; 12,9 km.sa*) gére
%11 daha fazla oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde yokus asagi kosularda kas
hasar1 indirekt belirteclerinin de anlamli sekilde arttigi yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Touchberry ve dig. [149] erkek siganlarda yokus asagi kosu (-%16
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egimde;1,08 km.sa™) sonrasinda KK aktivitesinin egzersiz sonrasi 2. saatte arttigini
kaydetmislerdir. Hickner ve dig. [150] kas glikojeni, KK, ATP ve kreatin fosfat
degerlerinin yokus asagi kosu sonrasi 48. saatte kas kuvvet kaybi ile yiiksek seviyede
iliskili oldugunu kaydetmislerdir. Benzer sekilde, Braun ve dig. [151] 9 saglikli
dayaniklilik sporcusunda yokus asagi (-%10 egimde 30 dk VOozirve’nin %70’ine denk
gelen kosu hizinda (ort:16,84 km.sa)) kosu sonrasinda kas agr1 algisinda anlamli artis
oldugunu kaydetmislerdir. Nakayama ve dig. [152] 30 dk’lik (- / + %5; 6 km.sa?) yiiriiyiis
egzersizinden 24 saat sonra kas agri algisinin yokus asagi ylirliyiis grubunda yokus yukari
yiirliylis grubuna gore daha yiiksek oldugunu, orta diizeyde GKA olusturdugunu ve KK
aktivitesinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Aragtirmacilar sonug olarak, yokus
asagl kosularin daha yiiksek seviyede kas hasar1 meydana getirdigini belirtmiglerdir. S6z
konusu calismada serum KK aktivasyonu dinlenik duruma gore %21 artig gostermistir
[152]. Bir baska galismada, VO»maks’in %55’ine denk gelen kosu hizinda patika
kosucularinin (-%8,5 egimde) 40 dk yokus asagi kosu sonrasinda kas agri algisinin

anlamli bir sekilde arttigini rapor edilmistir [153].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler
3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

e DNA hasar1 (TOG) analizleri Cayman firmasinin ticari kitleri ile yapilmistir (Kit
no:589320).

e Kiimen hidroksit (%80): Aldrich firmasindan temin edilmistir.

e Ksenol oranj, amonyum ferro siilfat, biitilhidroksitulen, potasyum fosfat
monobazik, potasyum fosfat dibazik, sodyum fosfat dibazik, kloramin t trihidrat
ve trietanolamin: Merck firmasindan temin edilmistir.

o Siilfiirik asit (H2SOa), asetik asit %100’liik, potassium iodid, saf NaCI, HCI,
triklorasetik asit (TCA), absolute etanol %100, etil asetat, guanidin hidroklorid,
5,5’-ditiobis (2-nitrobenzoik asit), fosforik asit %85), bovin serum albiimin
(BSA), streptomisin stilfat, dinitrofenilfenilhidrazin (DNPH), metanol ve EDTA,
Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

e Viicut kompozisyonu analizorii: (Tanita BC-601, Japonya)
e Portatif Stadiometre: Tanita marka
e Kosu bandi: T150 (Cosmed, Almanya)
e Sabit ergospirometre: MasterScreenTM-CPX (CareFusion, Almanya)
e Hassas terazi: Adventure Pro AV264C (Ohaus, Isvicre)
e Ayarlanabilir hacimli pipetler: 0.5-10, 2-20, 10-100, 20-200, 100-1000, 500-
5000, 1000-10000 pL, Research plus (Eppendorf, Almanya)
e pH metre: Orion 3star (Thermo Sci, Singapur)
e Deiyonize su cihazi: Rios Di 3UV (Millipore, Fransa)
e Otoklav: OT32VS (Niive, Tiirkiye)
e (alkalamali su banyosu: ST402 (Niive, Tiirkiye)
e [siticili manyetik karistirici: MSH-20D (Daihan, Kore)
e Orbital ¢alkalayici (shaker): SHR-2D (Daihan, Kore)
e Vorteks: Reax top (Heidolph Ins. Gmbh, Almanya)
e Masaiistii sogutmali santrifiij: Combi 514R (Hanil, Kore)
e Buzdolab1: Ev tipi, RG2410 (Indesit, Tiirkiye)
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e Derin dondurucu: -86°C, Premium U570 (New Brunswick Sci., ABD)
e Mikroplate okuyucu: EON_C (Biotek, ABD)

3.2. Arastirma Dizaym

Calismaya diizenli olarak spor yapmayan, son 6 aydir diizenli menstrual dongiiye
sahip, herhangi bir hormon preparati ya da antioksidan tiirevi ila¢ kullanmayan ve
menstrual dongii uzunlugu 24-35 giin olan rekreatif olarak fiziksel aktif kadmnlar dahil
edilmistir. Calisma kapsaminda Eskisehir Teknik Universitesi Spor Bilimleri
Fakiiltesi’nde okuyan ve diizenli menstrual dongiiye sahip oldugunu beyan eden 50 kisiye
ulagilmis ve 20 kisi c¢alismaya katilmayr kabul etmistir (Sekil 3.1.). Bir katilimci
calismaya dahil edilme kriterleri esnasinda beyan ettigi menstrual dongii uzunlugunda
degisim yasadigi, 1 katilimci ¢alisma esnasinda akupunktur tedavisi aldigi, 1 katilimeinin
beslenme verilerinin eksiligi, 2 katilimecinin menstrual dongiilerinin diizenli olmasina
ragmen arastirilan faz dénemlerine uygun hormon konsantrasyonuna sahip olmadiklar
ve 2 katilime1 da c¢alismaya bagladiktan sonra zamanlarinin uymadigini beyan ettikleri
icin calismadan c¢ekilmistir. Calismanin her iki fazinda tiim Olclimleri eksiksiz
tamamlayan 13 katilimcinin verileri istatistiki degerlendirmeye alinmistir. Uygulanan
egzersiz protokolii ve Olgimler menstrual dongiiniin FF (6-13) ve LF (17-24)

donemlerinde ayni1 sekilde uygulanmustir (Sekil 3.2.).

Toplam
(n=50)

.
‘ Calisma basinda
—_—

¢ikarilan
(n=30)

Calismaya baslayan
(n=20)

Fazlara uygun
olmayan hormon

Zaman vs _— kon.
uygunsuzlugu n=2)

_ — -
(n=2)
.
Akupunktur tedavisi
Mens giin say1st (n=1)
degisimi *

(h=1)

Beslenme verisi
(n=1)

Sekil 3.1. Katilimci grubun olusturulmasi
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Menstrual dongiiniin bu fazlar1 6strojen hormonunun en yiiksek ve en diisiik oldugu

araliklar oldugu i¢in se¢ilmistir. FF ve LF donemleri hormon analizi ile teyit edilmistir.
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Sekil 3.2. Calisma Dizayni

Katilimcilar FF ya da LF’da, faz sirasi gozetmeksizin rastgele testlere
katilmiglardir. Katilimcilarin her test i¢in, 24 saat dncesinde alkol, kafein kullanmamalar1
ve siddetli egzersizden kaginmalar1 istenmistir. Katilimeilarin laboratuvart ilk
ziyaretlerinde antropometrik Ol¢limlerin ardindan izokinetik dinamometrede diz
ekleminde MIIK &lgiimleri gergeklestirilmistir. MIIK &l¢iimiiniin 15-20 dk dinlenme
sonrasinda VOomaks oOlglimii gergeklestirilmistir. Eksantrik egzersiz protokollii
VO2maks 6l¢timiinden (hangi doneme denk gelirse gelsin — FF ya da LF) 48 saat sonra
uygulanmustir. Eksantrik egzersiz olarak, katilimcinin VO2maks’in %75’ine denk gelen
kosu hizinda %10 negatif egimde (~5,7°) 30 dk kosu egzersizi kullanilmistir.
Katilimcilarin negatif e§ime alismasi i¢in alistirma seansi yapilmig ve tiim c¢alisma
boyunca istedikleri kadar su i¢melerine izin verilmistir. Katilimcilardan eksantrik
egzersiz dncesi (EO) (Katilimeilarm ilk dinlenik kan drnekleri maksimal testten kaynakl
yorgunlugu elimine etmek igin ve deneysel tasarimdan kaynakli olarak ya VO»maks
testinden hemen Once, ya da eksantrik egzersizden dnce alinmistir), hemen sonrasi (ES)
ve eksantrik egzersizden 24 (ES24), 48 (ES48), 72 (ES72) ve 96 (ES96) saat sonra alinan

kan Orneklerinden oksidatif stres, kas hasari, enflamasyon biyo-isaretleri analizi ve
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cinsiyet hormon konsantrasyonlari belirlenmistir. Bunun yani sira, her iki fazda da
katilimcilarin  beslenme aligkanliklarinin  degerlendirilebilmesi ig¢in 3 giin boyunca
tiikkettikleri besinler kaydedilmistir. Alinan kan 6rneklerinden DNA hasari, PCO, LHP
konsantrasyonlar1 Eskisehir Teknik Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Egzersiz ve
Oksidatif Stres laboratuvarinda, antropometrik 6lgtimler, VO2maks, eksantrik egzersiz,
MIIK, AROM ve AKAAT &lgiimleri Insan Performans laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Ostrojen, progesteron, KK, Mb, CRP ve IL-6 konsantrasyonlar1 ise
akredite bir biyokimya laboratuvarindan hizmet alimi  gerceklestirilerek

degerlendirilmistir.
3.3. Katihmeilar

Bu c¢alismanin katilimc1 grubunu son 6 aydir diizenli menstrual dongiiye sahip,
herhangi bir hormon preparati, antioksidan ve anti-enflamatuar tiirevi ya da herhangi
baska bir ila¢ kullanmayan Eskisehir Teknik Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesinde
ogrenci olan, rekreatif olarak fiziksel aktif 13 kadin olusturmaktadir. Calismaya dahil
etme Olciitleri; katilimcinin  herhangi bir saglik problemi olmamasi (medikal,
kardiyovaskiiler, metabolik ve/veya solunumsal bir rahatsizli1 olanlar ¢alismaya dahil
edilmemistir), sigara igmemesi, diizenli fiziksel aktivite yapmamasi, menstrual dongi
uzunlugunun 24-35 giin olmasi ve belirtilen fazlarda dstrojen ve progesteron degerlerinin
test edilen cihazin verdigi aralik disinda olmamasi olarak belirlenmistir. Belirtilen
kriterlere uymayan katilimcilar ¢alismanin hangi asamasinda oldugu gozetilmeksizin
calisma dist birakilmistir. Katilimeilarin her birine yapilacak testler ile ilgili yazili ve
s0zlii ayrintilt bilgi verilmis, ¢alisgmanin amaci, olasi yararlar1 ve riskleri aciklandiktan
sonra her bir katilimcidan imzali “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” alinmistir (Ek-
1). Calismanin tamami Helsinki Bildirgesine uygun olarak gerceklestirilmis ve
Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan etik olur izni alinmigtir
(Say1 No: 80558721/134) (Ek-2). Katilimcilara genel saglik durumlari, menstrual
dongiilerinin diizeni, ilag/ergojenik yardimer kullanip kullanmadiklart ve egzersiz yapma
durumlar1 hakkinda bilgi toplayan bir anket doldurtulmustur (Ek-3). Katilimeilarin FF’1n
6-13. giinlerinde ve LF i 17-24. giinlerinde testleri yapilmistir. Bunun i¢in segilen
gontlli katilimeilarin 1 aylik adet dongiileri takvim yontemi ile takip edilmistir.

Katilimcilarin adet kanamalarinin bagladigi giin, bittigi giin ve bir sonraki adet kanama
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baslangiclar1 kaydedilmistir. Adet kanamasinmn ilk giinii menstruasyonun ilk giinii olarak

kabul edilmistir.
3.4. Antropometrik Ol¢iimler

Boy uzunlugu katilimci ¢iplak ayak, ayak topuklar1 birlesik, viicut agirligr esit
olarak iki ayaga dagitilmig, govde anatomik durus pozisyonunda iken, bas frontal
diizlemde ve denek inspirasyon agsamasindayken + 0,1 cm hassasiyetli Tartt marka
taginabilir stadiometre (Tart1, Britanya) ile 6l¢tilmiistiir.

Viicut agirligt (VA) £ 0,05 kg hassasiyetle, viicut yag yilizdesi (VYY) = %0,1
hassasiyetli ayaktan ayaga biyoimpedans analiz yontemiyle belirlenmistir (Tanita BC-
601, Japonya). Olciimler denek (sort/tayt ve tisortii ile) ciplak ayakla anatomik durus

pozisyonunda agirligini esit olarak iki ayagina dagitmis durumda iken yapilmistir.

Katilimcilarin boy 6l¢limii laboratuvar ilk ziyaretlerinde bir kez yapilmis, ancak

VA ve VYY her iki fazda testlerin ilk gliniinde dl¢iilmiistiir.
3.5. Aktif Eklem Hareket Genisligi
Her bir katilimcinin AROM degerleri EO, ES, ES24, ES48, ES72 ve ES96°de dijital

gonyometre ile 6l¢iilmiistiir. Katilimcilar diiz bir platformda sirt {istii yatar pozisyonda
(supinasyon) iken diz eklemi fleksiyon ve ekstansiyon agilar1 degerlendirilmistir. Kalca
ekleminin harekete katilimini engellemek i¢i pelvis ¢evresi sabitlenmis ve katilimcilarin
dominant bacagindan 6l¢iim alinmistir (Gorsel 3.1.). Katilimcinin ayagini olabildigince
diiz sekilde uzatmasi istenmis ve oncelikle bu pozisyonda iken gonyometre ile bacak agis1
6l¢iilmiis (ekstansiyon) sonra katilimcinin bacagini kendine dogru 90°’lik a¢1 ile gekmesi
(fleksiyon hareketi) istenmis ve bu pozisyonda fleksiyon acis1 dl¢iilmiistiir. Bu iki eklem
arasindaki fark (ekstansiyon ve fleksiyon) AROM olarak degerlendirilmistir [154].

Olgiimlere baglamadan &nce katilimcinin hareketi anlamast icin deneme yaptirilmustir.

39



Gorsel 3.1. AROM dél¢iimlerinin uygulanmast

3.6. Aktif Kas Agr Alg1 Testi

Her bir katilimcidan MIIK testinde kullanilmayan bacak (tiim katilimcilar igin sol)
ile 33 cm’lik bir tabureden 3 kez inmesi (merdiven inme hareketi) istenmis ve bu hareket
sirasinda quadriceps, hamstring ve calf kas bolgelerinde hissettikleri agriyr 10 puanl
gorsel skala ile (1 “agr1 yok”, 10 “cok fazla agr1 var”’) puanlamalar1 istenmistir (8) (Gorsel
3.2.). Katilimcilarin kas agrist algilani EO, ES, ES24, ES48, ES72 ve ES96’de

degerlendirilmistir.

Gorsel 3.2. Aktif kas agri alqusinin Uygulanmasi
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3.7. Maksimum istemli izometrik Kuvvet Testi

Katilimcilar, Byrne ve dig. [155] tarafindan anlatildig1 gibi sirasiyla kisa ve optimal
kas uzunluguna karsilik gelen 10° ve 80° diz fleksiyon agilarinda quadriceps kasina
yonelik maksimal istemli izometrik kasilma (MIIK) testini uygulamislardir [155]. Test
acilart Humac Norm gostergesine tam (ful) diz ekstansiyonu (0°) referans degeri olarak
girilerek elde edilmistir. MIIK testi, her bir katilimer icin EO, ES, ES24, ES48, ES72 ve
ES96’de uygulanmistir. Katilimeinin dinamometredeki yerlesim pozisyonu iretici firma
tarafindan verilen bilgiler dogrultusunda her katilimcinin fiziksel 6zelliklerine uygun
olarak diz eklemi agis1 90° olacak sekilde gerceklestirilmistir (Gorsel 3.3.). MIIK
egzersizleri dominant bacakta yapilmis ve hem eksantrik egzersiz dncesinde hem de
sonrasindaki test 6l¢lim zamanlarinda ayni eklem agist ile dlgiilerek arastirma boyunca
eklem genisliginde meydana gelen degisim goz ard1 edilmistir. Katilimcilar, her bir eklem
acisinda, 1 submaksimal (deneme tekrari) ve 3 set 3 sn maksimal istemli izometrik
kasilma gerceklestirmigtir. Ayni eklem agisinda setler arasinda 1 dakikalik pasif
dinlenme, iki ag1 arasinda ise 2 dk’lik pasif dinlenme verilmistir. Elde edilen en yiiksek

zirve tork degeri sirasiyla kisa ve optimal kas uzunlugu i¢in kaydedilmistir.

Gorsel 3.3. Maksimal istemli izometrik kuvvet testinin uygulanmasi
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3.8. Maksimal Oksijen Tiiketimi

Katilimcilarin maksimal oksijen tiiketimleri FF (6. giin) ve LF (17. giin) fazlarinda
faz sirast gozetmeksizin rastgele Olgiilmiistiir. Yapilan c¢aligmalarda VOzmaks’in
menstrual dongii doneminde hormon dalgalanmalarindan etkilenmedigi ya da minimal
diizeyde etkilendigi (%]1,7) [156] rapor edildigi i¢in VO2maks testi her bir katilimei igin
bir kez yapilmistir. Katilimcilarin VO2maks’1n1 belirlemek i¢in motorize kosu bandinda
(T150, Cosmed, Almanya), %0 egimde 6 km.sa™ hizda 5 dk isindiktan sonra 1S1nma
hizindan itibaren kosu hiz1 her 2 dk’da bir 2 km.sa™ artirilmistir. Katilimeimin kosu hizi
12 km.sal degerine ulastiktan sonra kosu hizi sabitlenmis ve egim her 2 dk’da %2
arttirilmustir [157] (Tablo 3.1.). Katilimcilarin test esnasinda VO2 ve VCO> degerleri
breath by breath yontemi ile yerlesik otomatik gaz analizorii (Master Screen TM-CPX,
CareFusion, Almanya) ile Ol¢tilmiistiir. Birbirini takip eden iki is yiikiinde VO2’de <150
mL.dk ™’ den veya 2,1 mL.kgt.dk’dan az artis, 1,15’ dan daha yiiksek solunum degisim
orani, 220-yas formiiliinden hesaplanan maksimum kalp atim hizinin + 10 atima ulagsmasi
[158] durumlarindan en az ikisinin ger¢eklesmesi VOzmaks’1in belirlenmesinde fizyolojik
kriter olarak kullanilmistir. Katilimer  goniillii  yorgunluga ulastiginda  test

sonlandirilmistir.

Tablo 3.1. VOomaks Protokoliiniin Uygulanmasi

Basamak Siire (dk) Hiz (km.sat) Egim (%)
Isinma 5 6 0
Test 1 2 6 0
Test 2 2 8 0
Test 3 2 10 0
Test_4 2 12 0
Test_5 2 12 2
Test_6 2 12 4
Test_7 2 12 6
Test_8 2 12 8
Toparlanma 3 6 0

3.9. Eksantrik Egzersiz

Eksantrik egzersiz olarak her iki fazda da katilimcinin VO2maks’in %75’ine denk
gelen kosu hizinda %10 negatif egimde yokus asag1 kosu yaptirilmistir. Her bir katilimci
laboratuvara geldikten sonra 10 dk dinlendirilmistir, 10 dk dinlenmenin ardindan
eksantrik egzersiz testine baglanmistir (Gorsel 3.4.). Testin baglangicinda diisiik hizda

katilimcinin yokus asag1 kosma eylemine alismast igin 2 dk (-%10 egimde; 4,0 km.sa)
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bir alistirma ve 1sinma periyodu uygulanmistir. Her test oncesine egim derecesi lazer
mesafe Olcer (Atlas Eco LM 40) ile olgiilerek teyit edilmistir. Eksantrik egzersizin
bitiminin hemen ardindan katilimcilarin egzersiz sonrasi kan alim1 gerceklestirilmis ve

10 dk sonrasinda sirayla AROM, AKAAT ve MIIK 6l¢iimleri yapilmustir.

Gorsel 3.4. Eksantrik egzersiz testinin uygulanmast
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3.10. Diyet Kayit Formlarin Tutulmasi ve Diyetle Tiiketilen Besinlerin Analiz
Edilmesi

Her iki faz i¢in ayr1 ayr1 olmak kaydi ile katilimcilarin 3 giinliik diyetle tiikettikleri
besinler soru-cevap yontemi ile kaydedilmistir (Ek-4). Bu asamada toplam kalori, protein,
karbonhidrat, yag, C vitamini, A vitamini ve E vitamini alimlar1 analiz edilmistir. Bu
degiskenler i¢in fazlar arasinda fark olmadiginin gosterilebilmesi, incelenen biyo-
isaretlere diyetin etkisinin olup olmadiginin gdsterilmesi acisindan 6nemlidir. Diyetle
tiiketilen besinlerin analizi diyet analiz programi (BEBIS: Beslenme Bilgi Sistemi;

stirim: 6,1 (tam); Tiirkiye) ile arastirmaci tarafindan yapilmustir.
3.11. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan &rnekleri EO (deneysel tasarima bagl olarak VO2maks testinden dnce ya da
eksantrik egzersizden once), ES, ES24, ES48, ES72 ve ES96’de antekiibital damardan
tecriibeli hemsire tarafindan alinmistir. Dinlenik kan 6rnekleri katilimcinin laboratuvara
gelmesi ve 10 dk oturur pozisyonda dinlenmesinin ardindan alinmistir. Alinan kan
orneklerin bir kismi1 (~12 ml) plazma elde etmek tlizere lityum heparinli tiiplere, bir kism1
(~12 ml) serum elde etmek iizere antikoagulant (heparin, citrate ya da EDTA) icermeyen
tiiplere konulmustur. Elde edilen serum orneklerinden DNA hasar1 i¢in total okside
guanin [TOG,; 8- hidroksi-2-deoksi guanozin (8-OHdG), 8-hidroksiguanozin (8-OHG) ve
8-hidroksiguanin], kas hasarmi degerlendirmek iizere KK ve Mb, inflamasyon diizeyini
degerlendirmek tiizere, IL-6 ve CRP ile 17B-6strodiol ve progesteron hormon analizi
yapilmugtir. Elde edilen plazma 6rneklerinden protein hasari i¢in PCO ve lipit hasari igin

LHP biyo-belirtegleri oksidatif stres hasarini degerlendirmek tizere analiz edilmistir.
3.12. Biyokimyasal Analizler
3.12.1. Serum kreatin kinaz

KK konsantrasyonunda meydana gelen degisimler kas hasar1 belirteci olarak en ¢ok
kullanilan biyo-belirtegtir. Bu enzimin konsantrasyonunda meydana gelen degisim kas
membran hasarinin ya da plazma membran gegirgenliginin hasar boyutunu
gostermektedir [6]. KK aktivitesi ticari test kiti (COBAS-Mira plus, Roche) kullanilarak

spektrofotometrik yontem ile belirlenmistir. Bu ¢alisma prensibine gore;
- KK -
Kreatin fosfat + ADP Kreatin + ATP

ATP + D-glikoz _HK , ADP + G6P
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G6P + NADP+ S0, D-6-fosfoglukonat + NADPH + H*

Fotometrik olarak 6l¢iilen NADPH olusum hiz1 KK aktivitesi ile dogru orantilidir. KK
icin varyasyon katsayisi (degisim katsayisi- coefficient of variation) %CV degeri 3,6

olarak belirlenmistir.
3.12.2. Miyoglobin

Mb degerleri elektrokemiluminesans immiinolojik (Elektrokimyasal 1s1ma immiino
assay-ECLA) yontemi ile Elecsys Cobas E411 hormon analizoriinde galisilmistir. 15 ul
serum biotinlenmis monoklonal Mb’ye 6zgii antikor ve rutenyum kompleksi (Tris(2,2’-
bipiridil) rutenyum (I1)-kompleksi (Ru(bpy)) ile isaretlenmis monoklonal Mb’ye 6zgii
antikor reaksiyona girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturur. Streptavidin-kapl
mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla
kompleks kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin
elektrotun ylizeyine manyetik olarak yakalandiklari 6l¢iim hiicresi i¢ine aspire edilir.
Bundan sonra baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot
tizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici
ile ol¢iiliir. Sonuglar, 2 noktali kalibrasyonla cihaza 6zgii bir sekilde olusturulan bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu veya e -barkod araciligiyla saglanan bir ana egri ile
belirlenir. Mb i¢in %CV degeri 6,4 olarak belirlenmistir. Kullanilan kitin 6lgebildigi
minimum konsantrasyonlar Mb i¢in 21,00°dir. Bu nedenle, dinlenik veriler dahil <21,00

olarak elde edilen degerler 20,99 olarak istatistik analize dahil edilmistir.
3.12.3. Interlokin-6

IL-6 Olciimii elektrokemiluminesans immiinolojik ECLA yontemi ile Elecsys
Cobas E411 hormon analizdriinde ¢aligtlmigtir. 30 pl serum, IL-6 ya 6zgii olarak
biotinlenmis monoklonal antikor ile enkiibe edilir. Ardindan streptavidin kaph
mikropartikiillerin ve rutenyum kompleksinin (Tris (2,2’-bipiridil) rutenyum (11)-
kompleksi (Ru(bpy)) isaretlenmis monoklonal IL-6’ya 6zgii antikorun eklenmesi ile
birlikte antikorlar serumda yer alan antijenle sandvi¢ prensibine goére kompleks olusturur.
Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin —elektrotun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢tim hiicresi igine alinir. Bundan sonra baglanmamis maddeler
ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot lizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans
emisyonunu indiikler. Bu durum bir foto ¢ogaltici ile Olgiiliir. Sonuglar, 2 noktali

kalibrasyonla cihaza 6zgii bir sekilde olusturulan bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
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aracilif1 ile saglanan bir ana egri ile belirlenir. IL-6 i¢in %CV degeri 5,6 olarak
belirlenmistir. Kullanilan kitin 6lgebildigi minimum konsantrasyon IL-6 igin 1,50°dir. Bu
nedenle, dinlenik veriler dahil <1,50 olarak elde edilen degerler 1,49 olarak istatistik

analize dahil edilmistir.
3.12.4. C-reaktif protein

CRP, partikiil yiizey genisletilmis immunoturbidimetrik test prensibiyle ol¢iiliir.
Insan kaynakli CRP, monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile kapli latex partikiilleri ile
agliitinasyon gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edilir. CRP 6l¢iimleri Roche
Cobas integra 400 plus biyokimya oto analizdriinde yapilmistir. CRP i¢in %CV degeri
4,6 olarak belirlenmistir.

3.12.5. DNA hasar (Total okside guanin)

Bu o6l¢iim serum oOrneklerinde DNA/RNA oksidatif hasar1 i¢in ELISA kit
kullanilarak yapilmistir (Cayman, Ann Arbor, USA). Bu yontemde oksidatif olarak hasar
gormiis guanin tiirleri (8- hidroksi-2-deoksiguanozin (8-HdOG), 8-hidroksiguanozin (8-
OHG) ve 8-hidroksiguanin) ve 8-OHdG-asetil-kolin esteraz baglayici (DNA/RNA
oksidatif hasar izleyici (tracer)) sinirli sayidaki DNA/RNA oksidatif hasar monoclonal
antibodisi ile baglanabilmek igin yarisirlar. Ardindan, antikor-oksidatif hasar gormiis
guanin kompleksi kuyulara daha 6nceden baglanan poliklonal anti fare IgG’ye baglanir.
Bu yontemin uygulanmasinda serum ornekleri EIA buffer soliisyonu ile 1:100 oraninda
diliie edilmis ve standartlar tiretici firmanin belirttigi sekilde (3000 pg/ml, 1333 pg/ml,
592 pg/ml, 263,4 pg/ml, 117,1 pg/ml, 52,0 pg/ml) DNA/RNA oksidatif hasar EIA
standart soliisyon kullanilarak hazirlanmistir. Kitin kullanim prosediiriine uygun olarak
sirastyla EIA tamponu, 8-OHdG EIA standardi, serum 6rnegi, 8-OHdG AChE kaydedici
ve 8-OHdG EIA monoclonal antibody ilgili kuyucuklara eklenmistir. Bu islemlerin
sonrasinda plaka 4°C’de 18 saat inkiibasyona birakilmis, ardindan kuyucuklar yikanmis
ve her bir kuyucuga 200 pl Ellman’s reagenti ve toplam aktivite kuyucuklarma 50 pl
izleyici eklenmistir. Ellman’s reagenti ile 120 dk karanlikta inkiibasyonun ardindan 420
nm’de okuma yapilmistir. Diliie edilen 6rnek konsantrasyonlar1 standart egriden elde

edilen denklem ile hesaplanmistir. DNA i¢in % CV degeri 5,49 olarak belirlenmistir.
3.12.6. Protein karbonil tayini

PCO diizeyinin belirlenmesi i¢in Reznik ve Packer’in [159]’1n tanimladig1 yontem

kullanilmistir. Deney tiipiine 300 pl plazma, 700 pl %0,9°luk NaCl ilave edilmis, iizerine
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2,5 M HCI i¢inde 10 mM DNPH’den (2,4-dinitrofenilhidrazin) [DNPH HCI ig¢inde
eritilir, kor 6l¢lim i¢in de sadece HCI vardir] 4 ml eklenmistir. Tiipler oda sicakliginda
her 15 dakikada bir vortekslenmek suretiyle karanlikta 1 saat inkiibasyona birakilmustir.
Daha sonra %20’lik (a/h) TCA’dan (Triklorasetik asit) 5 ml ilave edilerek -20°C’de 10
dk beklemenin ardindan 3500 X g’de 12 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminin
ardindan pelet kayb1 olmadan siipernatantlar atilmis ve iizerine %10 TCA’dan 4 ml ilave
edilmis, 3500 x g’de 12 dk santrifiij edilmistir. Santrifiijleme isleminin sonunda elde
edilen ¢okelti 4 ml etanol-etil asetat (2 ml: 2 ml) karigimi kullanilarak 3 kez daha santrifiij
ve yikama islemine tabi tutulmustur. Elde edilen yikanmis ¢okelti 2 ml 6M Guanidin-
HCI soliisyonu eklenerek 37°C’deki sicak su banyosunda 10 dk bekletilerek
¢ozdiirilmistiir. Elde edilen numunelerin spektrofotometrik olarak 360 nm dalga
boyunda absorbans: okunmustur. DNPH ekstinksiyon katsayis1 (e=22000 M cm™)
kullanilarak plazma PCO konsantrasyonu hesaplanmigtir. PCO igin %CV degeri 2,72

olarak belirlenmistir.
3.12.7. Plazma protein icerigin belirlenmesi

PCO miktar1 plazma protein miktarina oranlanmistir. Plazma protein igerigini
belirlemek i¢in Biiiret yontemi kullanilmistir [160]. Plazma 6rnekleri 1:10 oraninda dilue
edilerek kullanilmistir. Ardindan c¢ozelti A ve B karisimi ile elde edilen bitiret
reaktifinden 800 pl alinip, 200 pl plazma 6rnegi ile vorteksleme iglemi yapilarak iyice
karigmas1 saglandiktan sonra, 20 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakilmis ve
absorbans 540 nm’de kore (200 pl dH20 iizerine 800 pl Biiiret reaktifi) karsi
okutulmustur. Tiim ornekler {i¢ kere okunmus ve absorbanslarin ortalamasi dikkate
alinmistir. Elde edilen absorbans degerleri BSA (bovin serum albiimin) ile elde edilen
standart egri denkleminden ve plazma protein iceriginin birlikte kullanildigi formiille

hesaplanmustir.
Biiiret reaktifi:

. Cozelti A: 1,5 g bakir siilfat (CuSO4.5H20) ve 6 g sodyum-potasyum tartarat
(NaKC4H406. 4H,0) 500 ml dH20 i¢inde ¢ozdiiriilmistiir.

. Cozelti B: 30 g NaOH 300 ml dH20 i¢inde ¢ozdiiriilmiistiir.

Cozelti A ve ¢ozelti B karistirilmis ve 1 L’ye tamamlanmustir.
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3.12.8. Lipit hidroperoksit tayini

LHP, Wolff [161] tarafindan tanimlanan yonteme gore tespit edilmistir. Deney
tiiptine, 50 pl plazma ve tlizerine 950 pl FOX 2 reaktifi ilave edilip vortekslenmistir. Oda
sicakliginda ve karanlikta 30 dakika siire ile inkiibe edilmistir. 12000 x g’de 10 dakika
santrifiij isleminden sonra siipernatantlarin absorbanslari reaktif koriine karsi (H202) 560
nm’de okunmus ve 0, 50, 100, 200, 400, 600, 800 ve 1000 uM’lik c¢ozelti
absorbanslarindan hesaplanan standart egri dikkate alinarak (R?=0,98), LHP diizeyleri

belirlenmistir. LHP i¢in %CV degeri 5,61 olarak belirlenmistir.
FOX 2 reaktifi i¢in;

e 100 uM ksenol oranj,

e 250 uM amonyum ferro siilfat,
e %90 metanol (HPLC grade),

e 4 mM biitil hidroksitoluen ve
o 25 mM H,SO4 kullanilmistir.

3.12.9. Hormon analizi

E2 konsantrasyonu her iki faz i¢inde EO, ES, ES24, ES48, ES72 ve ES96 saat sonra
alman kan Orneklerinden belirlenmistir. Katilimcilarin dogru fazda olup olmadiklarini
belirlemek i¢in dinlenik olarak alinan kan 6rneginden belirlenen 6strojen konsantrasyonu
seviyesi kullanilmigtir. E2 konsantrasyonu, ECLA yontemi ile Elecsys Cobas E411
hormon analizoriinde galisilmistir. 15 pl serum, dstrodiole 6zgii biotinlenmis antikor ile
enkiibe edilerek immiinokompleksler olugmasi saglanir. Bu kompleksin miktari
serumdaki analit konsantrasyonuna baglidir. Streptavidin kapli mikropartikiillerin ve
rutenyum kompleksiyle isaretlenmis, bir Ostrodiol tiirevinin eklenmesinden sonra,
biotinlenmis antikorlarin halen bos olan yerleri, antikor -hapten kompleksinin
olusumuyla doldurulur. Biotin ile streptavidinin etkilesimi araciliiyla, tiim kompleks
kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi dl¢tim hiicresine aspire edilir ve burada
mikropartikiiller manyetik olarak elektrotun yilizeyi lizerine yakalanir. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell II M ile uzaklastirilir. Elektroda voltaj uygulanmasi,
fotogogaltic1 ile Olgiilen kemiliiminesans emisyonunu baslatir. Sonuglar, 2 noktali

kalibrasyonla cihaza 6zgii bir sekilde olusturulan bir kalibrasyon egrisi ve cobas link
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araciligiyla saglanan bir ana egri ile belirlenir. Ostrojen igin %CV degeri 1,9 olarak

belirlenmistir.

Progesteron konsantrasyonun belirlenmesi i¢in; 20 ul serum, progesterona 6zgii
biotinlenmis antikor ile enkiibe edilerek immiinokompleksler olugmasi saglanir. Bu
kompleksin miktar1 serumdaki analit konsantrasyonuna baghdir. Streptavidin kaplh
mikropartikiillerin ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis progesteron tiirevi eklendikten
sonra, biotinlenmis antikorlarin halen bos olan yerleri antikor -hapten kompleksinin
olusumuyla dolu hale gelir. Biotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla, tiim kompleks
kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrotun
ylizeyine manyetik olarak yakalandiklari 6l¢iim hiicresi igine aspire edilir. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot iizerine voltaj
uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir fotogogaltici ile olgiliir.
Sonuglar, 2 noktali kalibrasyonla cihaza 6zgii bir sekilde olusturulan bir kalibrasyon
egrisi ve reaktif barkodu veya e -barkod araciligiyla saglanan bir ana egri ile belirlenir.

Tim olgtimlerde progesteron igin %CV degeri 3,3 olarak belirlenmistir.
3.13. Verilerin Analizi

Baslangigta tiim degiskenlerin normallik dagilima uygunlugu i¢in Shapiro -Wilk
testi ve varyanslarin homojenliginin degerlendirilmesi i¢in Levene testi kullanilmigtir.
Belirtilen biyo-isaretlerin normal dagilmamasi durumunda, logaritmik transformasyon
uygulanmis (E2, KK, Mb, IL-6, PCO, TOG ve LHP) ve normallik testi tekrar
uygulanmistir. Logaritmik transformasyon isleminden sonra da yine normal dagilim
sergilemeyen degiskenler igin non-parametrik testler uygulanmistir (Mb, IL-6, CRP ve
AKAAT). Tiim degerler aksi gosterilmedigi siirece, ortalama =+ standart sapma (ort + ss)
seklinde sunulmustur. Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri yapildiktan sonra, iki farkl
fazda tiiketilen besin degiskenleri, dinlenik E2, progesteron, VA ve VYY degerleri
arasindaki fark bagimli gruplarda t-testi ile analiz edilmistir. Menstrual dongiiniin farkl
fazlarinin indirekt kas hasar1 belirtegleri, kas hasari, oksidatif stres ve inflamasyon hasar
biyo-isaretlerine zamana bagl etkisi tekrarli 6lglimlerde varyans analizi ile test edilmistir
(2 (faz) x 6 (6lgiim zaman1)). MIIK degerleri igin 10° ve 80° arasinda agisal hiza bagh
degisimler tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi ile test edilmistir (2 (ag1) x 6 (6lglim
zamant)). ANOVA sonucunun anlamli (p<0,05) ¢ikmasi halinde, ikili karsilagtirmalarda
Bonferroni ve LSD (Least Significant Difference) post hoc testleri uygulanmistir. SPSS
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programinin vermedigi grup i¢i (ayn1 fazda zamana bagli degisim olup olmadigi) farklar,
SPSS programu igerisine yazilan Syntax kod ile degerlendirilmistir. Tekrarlt dlglimlerin
kiiresellik varsayiminin gegerligi Mauchly Testi ile saptanmustir. Kiiresellik varsayimi
yerine gelmeyen degiskenlerde Epsilon (g), <0,75 ise Greenhouse-Geisser,> 0,075 ise
Huynh-Feldt diizeltmesi uygulanmigtir. Ayrica gii¢ analizi (1-B) yapilmis ve deneme
etkisinin boyutu i¢in kismi eta kare (np?) hesaplanmistir. Kismi np?; 0,01= kii¢iik, 0,06=
orta ve 0,14= biiyiik etki olarak siiflandirilmistir [162].

AKAAT ve logaritmik transformasyona ragmen normal dagilmayan Mb, IL-6 ve
CRP degiskenleri i¢in fazin kendi i¢eresindeki zamana bagli degisim non-parametrik test
olan “Friedman” ile analiz edilmistir ve p<0,05 olmas1 durumunda ikili karsilastirmalar
“Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi” ile test edilmistir ve
p<0,003 anlaml1 kabul edilmistir (0,05 / 15 = 0,003333).

Degiskenlerin (kas hasari, enflamasyon, oksidatif stres ve kas hasari indirekt
belirtecleri) egzersiz dncesine gore yiizde degisim (%A) degerleri tiim biyo-isaretler i¢in
Formiil 3.1. ile hesaplanmaistir.

%A = ((Egzersiz Sonras1 — Egzersiz Oncesi) / Egzersiz Sonrast) X 100 (3.1.)

Ostrojen, indirekt kas hasar1 belirtecleri, kas hasari, inflamasyon ve oksidatif stres
biyo-isaretleri %A arasindaki iligski Pearson Korelasyon testi ile degerlendirilmistir. FF
ve LF’de egzersiz dncesine gore meydana gelen degisimler ES-EO (T1), ES24- EO (T2),
ES48- EO (T3), ES72-EO (T4) ve ES96-EO (T5) seklinde hesaplanmustir. Tiim analizler

icin p<0,05 anlamlilik degeri kullanilmistr.
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayici Bilgiler ve Hormon konsantrasyonlari

Calismanin biitiin asamalarini eksiksiz tamamlayan ve istatistiki degerlendirilmeye
aliman 13 katilimciya ait tanimlayici bilgiler Tablo 4.1.’de verilmistir. Katilimcilarin her
iki fazda analiz edilen hormon konsantrasyonlari ile VA ve VY'Y degerleri Tablo 4.2.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Katulimcilarin tamimlayict ozellikleri

Degiskenler

Yas (y1l) 20,00 £+ 2,00
Boy (cm) 163,81 £ 7,03
VO2maks (mL.kgt.dk™) 40,67 + 4,69
V%75V0;maks (km.sal) 8,62+ 0,97
Menstrual dongii (giin) 27,93 +£2,36

VOzmaks: Maksimal oksijen tiiketimi; V%75V 0z;maks: Maksimal oksijen tiiketiminin %75°ne denk gelen
kosu hizi

Menstrual dongiinlin farkli fazlarinda 6l¢iilen VA ve VYY degerlerinin benzer
oldugu kaydedilmistir (p>0,05). Bunun yani sira, beklenen sekilde LF’da ostrojen ve
progesteron konsantrasyonlart FF’den anlamli olarak daha yiiksek belirlenmistir
(p<0,05).

Tablo 4.2. Katilimcilarin FF ve LF 6lgiilen hormon, VA ve VYY degerleri

Degiskenler FF LF t p

VA (kg) 58,21 +8.,59 58,92 £8,42 -2,078 0,060
VYY (%) 24,62 +5,40 24,37 +5,57 0,653 0,526
Ostrojen (pmol. L) 45,63+17,92 148,77+69,67 4,846 0,000
Progesteron (nmol. L) 0,22 £ 0,20 6,64 +5,28 4,238 0,001

VA: viicut agirhigr; VY'Y: viicut yag ylizdesi

4.2. Diyetle Tiiketilen Besin Analizi

Her iki fazda 3 giinliik (2 hafta i¢i, 1 hafta sonu) diyetle tiiketilen besinlerin
ortalama degerleri Tablo 4.3.’de sunulmustur. Her iki fazda da besin analizinde
degerlendirilen toplam kalori, karbonhidrat (CHO), yag, protein, A, C ve E vitaminleri

acisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.3. Menstrual dongiiniin farkli fazlarinda 6l¢iim zamani iginde 3 giin degerlendirilen diyet analizi

FF LF Tavsiye edilen t p
(DRI)
Toplam kalori 1753,33 £ 663,71  1632,41 £ 404,38 -0,821 0,427
(kcal/giin)
Karbonhidrat (g/kg) 4,29 £ 2,05 3,39+ 0,99 5-8 g/kg -0,241 0,813
Yag (g/kg) 1,78 £1,02 1,18+ 0,35 1 g/kg -1,068 0,306
Protein (g/kg) 1,37+ 0,86 0,90 + 0,30 0,8-1.2 g/kg -1,301 0,218

A vitamin (pg/giin) 931,44 +£327,30  1062,89 + 702,50 700 — 900 pg/giin 0,758 0,463
C vitamin (mg/giin) 107,98 +51,18 78,86 + 36,39 70-90 mg/gin ~ -2,126 0,055

E vitamin (mg/giin) 10,86 + 3,70 11,93 + 4,55 15mg/giin 0,848 0,413

A Vitamini degerleri retinol esdegerligi saglamaktadir. DRI: tavsiye edilen giinliik besin alim miktari

4.3. Kas Hasar1 Indirekt Belirtecleri

Kas hasar1 indirekt belirteclerinin zamana bagli ve degerlendirilen iki farkli fazdaki
degerleri Tablo 4.4’de sunulmustur. Mevcut ¢alismada MIIK10°’de fazdan bagimsiz
olarak zamana bagli degisim olmadig1 kaydedilmistir (Fs0=1,821; p=0,122; np*=0,132;
1-=0,584). Benzer sekilde MIIK10° icin fazlar arasinda (F112=0,172; p=0,685;
np*=0,014; 1-p=0,067) ve faz x Ol¢lim zamam etkilesimi i¢in de anlamli fark
kaydedilmemistir (Fs60=0,620; p=0,685; np>=0,049; 1- =0,211).

MIIK80° degerlerinin fazdan bagimsiz olarak zamana bagli degismedigi
kaydedilmistir (Fs,0=0,479; p=0,790; np>=0,038; 1-f=0,169). Bunun yan1 sira, MiIK80°
degerlerinin FF ve LF arasinda farkin istatiksel olarak 6nemli olmadigi bulunmustur
(F1,12=1,310; p=0,275; np*=0,098; 1-p=0,184). Ancak, faz x 6lgiim zaman1 etkilesiminin
anlamli oldugu kaydedilmistir (Fs60=3,482; p=0,008; np*=0,225; 1-f=0,888).

MIIK 10° ve 80° degerleri agisal hiza baglh farkliliklar incelendiginde FF ve LF’de
acilar arasinda anlamli fark oldugu (sirasiyla FF: F112=126,063; p=0,000; np*=0,913; 1-
=1,000; LF: F1,12=95,017; p=0,000; np*=0,888; 1- p=1,00) bulunmustur. Ancak, FF ve
LF arasinda farkin istatiksel olarak dnemli olmadigi (sirasiyla FF: Fs60=1,463; p=0,245;
np*=0,109; 1-$=0,480; LF: Fs560=1,377; p=0,246; np>=0,103; 1-=0,453) saptanmustir.
Benzer sekilde, her iki faz i¢cinde a¢1 x Olglim zamani etkilesiminin anlamli olmadigi

(swrastyla FF: Fsg0=1,743; p=0,139; np*=0,127; 1-p=0,562; LF: Fseo=1,763; p=0,134;
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np*=0,128; 1-p=0,568) kaydedilmistir. Bu bulgu, maksimal izometrik kuvvette zamana
bagli meydana gelen degisimlerin agidan etkilenmedigini gostermektedir.

Fazlarin kendi igerisinde degisim olup olmadig incelendiginde AROM
degerlerinde zamana baglh degisim olmadigr kaydedilmistir (Fs60=0,864; p=0,511,;
np*=0,067; 1-p=0,288). Benzer sekilde AROM degerlerinde fazlar arasinda (F1,12=1,059;
p=0,324; np*=0,081; 1-p=0,158) ve faz x Ol¢lim zamani etkilesiminde de anlamli fark
saptanmamustir (Fs0=0,332; p=0,735; np>=0,027; 1- $=0,099).

AKAAT degerlerinde Friedman test sonuglart LF’de anlamli olmadigindan (p
>0,05) zamana bagh degisim igin ileri istatistik uygulanmamistir. Ancak, Friedman test
sonucunun anlamli ¢ikmasi iizerine uygulanan Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek Testi sonuglarina gére FF’de EQ ile ES48 arasinda zamana bagl
degisim oldugu saptanmistir (p=0,003).
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Tablo 4.4. Menstrual Dongiiniin farkl: fazlarinda él¢iilen kas hasart indirekt belirtegleri

EO ES ES24 ES48 EST72 ES96
MIIK 10° (N.m™)
Folikiiler faz 82,92+32,35 66,84+22,59 74,92+19,77 70,69+16,90 79,31425,38 73,33+15,09
Luteal faz 72,77+16,48 68,92+14,08 75,08+16,69 73,77+ 20,28 74,76+28,71 72,84+28,11
MIiiK 80° (N.m™)
Folikiiler faz 186,53+55,78 185,85+52,37 193,23+49,12 199,62+56,00 196,38+55,63 195,50+51,81
Luteal faz 200,46+48,27 189,08+46,95 177,23+47,15 178,77+61,87 181,77+61,95 180,46+49,11
AROM (°)
Folikiiler faz 133,79+5,73 134,38+4,73 135,25+6,20 133,33+6,56 134,53+4,73 125,79+40,27
Luteal faz 134,29+6,03 131,75+5,59 134,4143,94 132,42+3,49 134,01+4,31 133,57+5,56

MIIK: Maksimal istemli izometrik kuvvet; AROM: Aktif eklem hareket genisligi
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4.4. Kas Hasar1 Biyo-isaretleri

Menstrual dongiiniin farkli iki fazinda incelenen kas hasari biyo-isaretlerinde elde
edilen degerler Tablo 4.5.’de verilmistir. KK aktivasyonunun fazdan bagimsiz olarak
zamana bagl degisim gosterdigi saptanmistir (Fse0=14,923; p=0,000; np*=0,554; 1-B
=0,999). KK degeri her iki fazda ES’de zirve degerine ulagmistir. Ancak, KK
aktivasyonunda fazlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (F1,12=0,127;
p=0,727; np*=0,011; 1-=0,063). Benzer sekilde, faz x 6l¢iim zamani etkilesimi KK i¢in
anlamli degildir (Fs60=0,122; p=0,987; np>*=0,010; 1-p=0,076). KK’da meydana gelen
zamana bagli degisimler menstrual dongiiniin fazlarindan bagimsizdir.

Mb biyo-isareti i¢in Friedman sonuglarina gére FF’de zamana bagli degisim
olmadigi (p>0,003), buna karsin LF’de zamana bagli degisim oldugunu gostermektedir
(p<0,003): EO-ES ve ES-ES72 arasinda anlaml fark tespit edilmistir (her iki
karsilastirma igin p=0,002).

4.5. Enflamasyon Biyo-isaretleri

IL-6 ve CRP degerleri logaritmik transformasyon islemine ragmen normal
dagilmadigindan FF ve LF’de meydana gelen zamana baglh degisimler Friedman Iki
Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmistir (Tablo 4.6.). Kas hasar1 enflamasyon biyo-
isareti olarak degerlendirilen IL-6 ve CRP aktivitesinde FF ve LF’de zamana bagl
anlamli bir degisim olmadig1 saptanmustir (IL-6 i¢in FF: p=0,231; LP: p=0,073; CRP i¢in
FP: p=0,924; LP: p=0,088) (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.5. Menstrual Dongiiniin farkl fazlarinda 6l¢iilen kas hasari biyo-isaretleri

EO ES ES24 ES48 ES72 ES96
KK (U/L)
Folikiiler faz 90,624+54,54 97,624+29,79 172,77+85,4920 144,23+£116,10 122,15+£71,19 107,55+36,07
Luteal faz 84,08+30,30 101,31+30,652 162,46+61,3420 123,38+46,592 116,15+65,69 112,31+55,68
Mb (ng/mL)
Folikiiler faz 20,99+0,00 34,10+14,05 22,17+£2,35 26,42+16,78 23,20+4,86 22,80+4,93
Luteal faz 20,99+0,00 33,50+13,872 21,98+2,42 22,67+4,93 21,33+1,21° 23,24+6,15
KK: Serum Kreatin kinaz; Mb: Miyoglobin. 2 p<0,001: EO’den anlamli olarak farkli; ® p<0,001: ES’den anlamli olarak farkl:.
Tablo 4.6. Menstrual Dongiiniin farkli fazlarinda olgiilen enflamasyon biyo-isaretleri
EO ES ES24 ES48 ES72 ES96
IL-6 (pg/mL)
Folikiiler faz 1,59+0,18 2,09+0,71 1,79+0,55 2,02+0,93 1,67+0,31 1,64+0,35
Luteal faz 4,27+6,98 4,16+5,35 2,90+2,74 2,89+2,45 2,56+1,77 2,89+3,79
CRP (mg/dL)
Folikiiler faz 0,0153+0,055 0,023+0,083 0,023+0,083 0,023+0,083 0,023+0,060 0,009+0,027
Luteal faz 0,023+0,060 0,053+0,119 1,000+0,216 0,092+0,180 0,085+0,146 0,053+0,088

IL-6: Interlokin-6; CRP:

C-reaktif protein
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4.6. Oksidatif Stres Biyo-isaretleri

Her iki fazda da egzersiz Oncesi ve egzersiz sonrast belirlenen zamanlarda
degerlendirilen oksidatif stres biyo-isaretleri Tablo 4.7.’de verilmistir. DNA hasar biyo-
isaretinde (TOG) fazdan bagimsiz olarak zamana bagli istatiksel olarak anlamli bir
degisim olmadig1 belirlenmistir (F448=2,373; p=0,065; np*=0,165; 1-p=0,641). TOG
konsantrasyonu her iki fazda ES’de zirve degerlerini ulastig1 ancak FF’de ES72°de ikinci
bir zirve degeri oldugu goriilmektedir. EK olarak, olgiilen TOG degerleri FF’de LF’den
her 6l¢iim noktasinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (F1,12=33,391; p=0,000;
np*=0,736; 1-p=1,00). Benzer sekilde, Faz x 6l¢lim zamani etkilesiminin de TOG ig¢in
anlamli oldugu saptanmistir (Fs,48= 3,685; p=0,011; np>=0,235; 1-$=0,845).

LHP aktivitesinde yokus asagi egzersiz sonrasi belirlenen 6l¢iim zamanlarinda
fazdan bagimsiz olarak zamana bagl degisim oldugu (Fs60=5,166; p=0,005; np>=0,301;
1-B =0,879), ancak, fazlar arasinda anlamh fark olmadig1 kaydedilmistir (F1,12=2,319;
p=0,154; np>=0,162; 1-p=0,289). Faz x dl¢iim zamani etkilesimi de LHP aktivasyonu i¢in
anlamli degildir (Fs60=0,701; p=0,541; np>=0,055; 1-p=0,173). DNA hasarina benzer
sekilde plazma LHP konsantrasyonu da ES’de zirve degerine ulasmistir. LHP
konsantrasyonlari istatiksel olarak anlamli olmasa da LF’de tiim 6l¢tim noktalarinda daha
yiiksek bulunmustur.

Onemli bir oksidatif stres belirteci olan PCO degerleri icin yokus asag1 kosu
egzersizlerinde fazdan bagimsiz olarak zamana bagli degisim oldugu kaydedilmistir
(Fs.60=4,717; p=0,016; np>=0,282; 1-B =0,756). Ancak, PCO i¢in FF ve LF arasinda
anlamli fark bulunmamistir (F1,12=2,888; p=0,115; np*=0,194; 1-p=0,346). Benzer
sekilde, faz x 6l¢tim zamani etkilesiminin PCO ig¢in istatiksel olarak anlamli olmadigi
kaydedilmistir (Fs60=1,130; p=0,354; mnp>=0,086; 1-p=0,374). Bu bulgu, PCO
aktivitesinde meydana gelen artiglarin her iki fazda benzer oldugunu gostermektedir.

Plazma PCO degerlerinde ise her iki faz igin de zirve deger ES96°da kaydedilmistir.
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Tablo 4.7. Menstrual dongiiniin farkli faziarinda olgiilen oksidatif stres belirtegleri

EO ES24 ES48 ES72 ES96
TOG (ng/mL)
Folikiiler faz 7,74+1,74™ 7,76+£2,26™" 7,87+£2,16™ 8,18+2,61™" -
Luteal faz 6,58+2,31 7,04+2,34 6,45+2,37 6,24+2 .43 -
LHP (nmol)
Folikiiler faz 1,667+0,402 1,927+0,510? 1,683+0,280 Pd 1,670+0,298 ° 4 1,600+0,469 ° 1,52540,324 °
Luteal faz 1,867 + 0,49 2,283+ 1,015% 1,933+0,476 1,923+0,521 1,716+0,572 ° 2,026+0,900
PCO (nmol/mg protein)
Folikiiler faz 0,337+0,044 0,358+0,110 0,345+0,080 ¢ 0,337+0,062 ¢ 0,349+0,072 0,429+0,1592
Luteal faz 0,301+0,067 0,302+0,047 ¢4 0,306+0,061 ¢ 0,307+0,060 ¢4 0,340+0,094% 0,349+0,1072

TOG: Toplam okside guanin; LHP: Lipit hidroperoksit; PCO: Protein karbonil; *** p<0,001: fazlar aras1 anlamli fark (ANOVA sonucu); ® p<0,05: EO’den anlaml1

olarak farkli; P p<0,05: ES’den anlaml olarak farkli; ¢ p<0,05: ES72’den anlaml olarak farkli (ANOVA sonras1 Bonferonni post hoc sonuglarma gore); ¢ p<0,05:

ES96’dan anlamli olarak farkli (ANOVA sonrasi1 LSD post hoc sonuglarina gore).
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4.7. Biyo-isaret ve Belirteclerin %A Degerlerinin Incelenmesi

Egzersiz dncesi degerler temel alinarak incelenen degiskenlerde meydana gelen %A
verileri Tablo 4.8.’de gosterilmistir. Kullanilan formiilden kaynakli olarak incelenen
degiskenler icin pozitif degerler artisi, negatif degerler ise azalist (disisii)
gostermektedir.

%Awmiik10°°de meydana gelen zamana bagh degisimin fazlardan bagimsiz oldugu
saptanmistir (F448=2,619; p=0,046; np>=0,179; 1-p=0,690). Ancak, bu degisim fazlar
arasinda anlamli bulunmamistir (F1,10=0,705; p=0,418; np*=0,055; 1-f=0,121). Benzer
sekilde %Awmiikioe i¢in faz x Olglim zamani etkilesimi anlamli degildir (Fs48=0,431;
p=0,724; np*=0,035; 1-p=0,125) (Sekil 4.1.).

%Awmiiksoe degerleri i¢in zamana bagli degisim olmadigi saptanmistir (Fa,45=0,170;
p=0,953; np*=0,014; 1-p=0,083). Ancak, %Awmiikso> i¢in FF’de LF’ye gore performans
degisiminde meydana gelen azalmanin anlamli olarak daha diisiik oldugu (F1,12=6,453;
p=0,026; np>=0,350; 1-p=0,646) belirlenmis ve faz x 6l¢iim zamani etkilesimi agisindan
anlaml fark kaydedilmistir (Fs,48=2,775; p=0,037; np*=0,188; 1-$=0,719) (Sekil 4.2.).
Bu bulgu, %Awmiiksoe’da meydana gelen degisimlerin fazlardan etkilendiginin 6nemli bir
gostergesidir.

%Aarom’da fazlardan bagimsiz olarak zamana bagl istatistiksel olarak anlamli bir
degisim bulunmamistir (Fs48=0,954; p=0,441; np*=0,074; 1-p=0,279). Benzer sekilde,
%Aarom icin fazlar arasinda (F1,12=0,795; p=0,324; np*=0,062; 1-p=0,130) ve faz x
Olgim zamani etkilesimi i¢in anlamli fark saptanmamistir (Fs48=0,225; p=0,762;

np>=0,018; 1-B=0,079) (Sekil 4.3.).

59



%A MIiK10°

T1 T2 T3 T4 u T5

-20

-40 mFF

-60 wLF

%A (N.m-1)

-80

-100
Degisim Zamani

Sekil 4.1. FF ve LF’de MIIK (10°) meydana gelen yiizde degisim (* p<0,05: T1 'den anlamli olarak farkli)
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Sekil 4.2. FF ve LF’de MIIK(80°) meydana gelen yiizde degisim (*p<0,05: Fazlar arasinda anlamli fark)
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Sekil 4.3. FF ve LF 'de aktif hareket eklem genisliginde meydana gelen yiizde degisim

Kas hasarinin en 6nemli belirteglerinden biri olan KK aktivasyonu igin %A
hesaplandiginda fazdan bagimsiz olarak zamana bagli degisim oldugu belirlenmistir
(F4,46=6,205; p=0,000; np*=0,341; 1-p=0,838). %Akk’da meydana gelen en yiiksek
degisimin her iki fazda da T2 (ES24-EO) noktasinda oldugu gozlemlenmistir. Ancak,
%Akk’nin FF ve LF’de benzer oldugu saptanmustir (F1,12=0,090; p=0,769; np>=0,007; 1-
f=0,059). Benzer sekilde, %Akk i¢in faz x Ol¢glim zamani etkilesimi anlamh
bulunmamustir (Fs,48=0,28; p=0,785; np>=0,023; 1-B =0,092) (Sekil 4.4.)

%Awmb aktivasyonunda meydana gelen zamana bagli degisimin fazdan bagimsiz
oldugu kaydedilmistir (Fs4=10,032; p=0,000; np?=0,455; 1-B=0,983). Ancak, %Amb
degerlerindeki degisim fazlar arasinda anlamli olarak farkli bulunmamistir (F1,12=0,424;
p=0,527; np>=0,034; 1-B =0,092). %Amb i¢in faz x 6l¢iim zamani etkilesimi de istatiksel
olarak anlamli degildir (Fs,48=0,210; p=0,809; np*=0,017; 1-p =0,079) (Sekil 4.5.)
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Sekil 4.4. FF ve LF 'de serum KK meydana gelen yiizde degisim (* p<0,05: T1 'den anlamli olarak farkli;
¥p<0,05: T2 den anlaml olarak farkiz)
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Sekil 4.5. FF ve LF'de serum Mb aktivasyonunda meydana gelen yiizde degisim (* p<0,05: T1 den
anlamli olarak farkl)

%AiL-6 degerleri i¢in fazdan bagimsiz olarak zamana bagli degisim olmadigi
kaydedilmistir (F4,48=1,420; p=0,260; np*=0,106; 1-f=0,214). Benzer sekilde, %A igin
FF ve LF arasinda (F1,1.=0,837; p=0,378; np*=0,065; 1-f=0,135) ve faz x 6l¢iim zamani
etkilesiminde istatiksel olarak anlamli de§isim bulunmamistir (Fs48=0,528; p=0,511,

np*=0,042; 1-B=0,108) (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. FF ve LF ’de serum IL-6 aktivasyonunda meydana gelen yiizde degisim

%AToc hasart degerleri i¢in fazdan bagimsiz olarak zamana bagli anlamli degisim
kaydedilmistir (F3,36=5,995; p=0,002; np*=0,333; 1-B =0,936). %AToc degerleri i¢in FF
ve LF arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (F1,12=0,024; p=0,880;
np*=0,002; 1-p=0,052). Ancak, %Atoc hasart i¢in faz x Ol¢lim zamani etkilesimi
anlamlidir (F33s=4,824; p=0,006; np>=0,287; 1-p=0,870) (Sekil 4.7.). Bu bulgu TOG’da
meydana gelen degisimlerin fazdan bagimsiz oldugunu gdstermektedir.

%Apco degerleri incelendiginde fazdan bagimsiz olarak zamana bagli degisim
oldugu gozlemlenmistir (Fa,48=5,055; p=0,013; np*=0,296; 1-p= 0,781). Ancak, %Arco
degerleri i¢in FF ve LF arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmamaistir (F1,12=0,030;
p=0,846; np*=0,003; 1-p= 0,054). Benzer sekilde faz x 6l¢iim zamani etkilesiminin de
%Apco i¢in anlamli olmadig1 kaydedilmistir (Fs48=1,178; p=0,324; np>=0,089; 1-B=
0,227) (Sekil 4.8.).

%ALnp degerleri fazin kendi igerisinde incelendiginde zamana bagli olarak anlamli
bir sekilde degistigi saptanmustir (Fs.48=3,725; p=0,036; np>=0,237; 1-p=0,645). Ancak,
%AvLnp degerleri i¢in FF ve LF arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(F1,12=0,653; p=0,435; np>=0,052; 1-p=0,116). Benzer sekilde, faz x &lglim zamani
etkilesimi de %Arnp igin anlamli degildir (Fa48=1,030; p=0,360; np>=0,079; 1-p=0,187)
(Sekil 4.9.)
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Sekil 4.7

Sekil 4.8.

%A (ng/mol)
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. FF ve LFde TOG konsantrasyonunda meydana gelen yiizde degisim (* p<0,05:

T1’den anlamli olarak farkh, ¥ p<0,05: T2 ’den anlamli olarak farkli)
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T1 T2 T3 T4 T5
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°7 40
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FF ve LF de PCO konsantrasyonunda meydana gelen yiizde degisim (* p<0,05:
T1’den anlamli olarak farkh; ¥ p<0,05: T2 ’den anlamli olarak farkli;  p<0,05:
13 ’den anlamii olarak farkl)
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Sekil 4.9. FF ve LF 'de LHP konsantrasyonunda meydana gelen yiizde degisim (* p<0,05: T1 'den anlamly
olarak farki; ¥ p<0,05: T2 den anlamli olarak farkli; © p<0,05: T3 den anlamli olarak farklr)

4.8. Ostrojenin %A ile incelenen Biyo-isaretlerin %A Arasinda ve Biyo-isaretlerin

%A Arasmdaki Iliskilerinin Incelenmesi

FF’de %Ag2 degerlerinin incelenen biyo-isaretlerden sadece %Apco degerleri ile T3
zaman arahg (ES48-EQ) arasinda orta diizeyde pozitif iliski oldugu belirlenmistir
(r=0,564; p=0,045).

%Akk degerlerinin LF’de %Atoc degerleri ile T2 (ES24-EO) ve T3 (ES48-EO)’de
orta diizeyde iliskili oldugu (sirastyla r=0,666; p=0,013 ve r=0,686; p=0,010) ve %ALnp
ile T4 (ES72-EO)’de negatif yiiksek diizeyde iliskili oldugu (r=-0,797; p=0,001)
saptanmuistir. Ancak %Akk degerleri ile FF’de diger biyo-isaretlerin %A arasinda anlaml
bir iliski bulunmamustir (p>0,05).

%Amb degerleri ile Y%Atoc, %Apco ve % ALnp degerleri arasinda FF’de anlamlr iligki
oldugu saptanmustir. %Amp ve %Atoc degerleri arasinda T2 (ES24-EO) ve T4 (ES72-
EO)’de orta diizeyde iliski oldugu belirlenmistir (sirasiyla, r=0,580; p=0,038 ve r=0,556
ve p=0,048). %Awmp degerleri ile %Apco degerleri arasinda T2 de (ES24-EQ) arasinda orta
diizeyde pozitif (r=0,667; p=0,013) iliski bulunmustur. Benzer sekilde, %Amp ile YoALHp
degerlerinin T4 (ES72-EQ)’de orta diizeyde pozitif iliskili (r=0,584; p=0,036) oldugu
gbzlemlenmistir.

%Awmiik10° ve YoAwmiiksoe degerlerinin her iki faz da incelenen diger biyo-belirteclerin

%A arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).
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FF’de hesaplanan %Atoc degerlerinin %Arwp ile T4 (ES72-EO)’da anlaml orta
diizeyde pozitif iligkili oldugu belirlenmistir (r=0,696; p=0,008). Ancak, LF’de
hesaplanan %AToc degerlerinin %Anp ile T4’de anlamli orta diizeyde negatif iliskili
oldugu belirlenmistir (r=-0,636; p=0,019). Bunun yani sira, %ALnp ile %Apco arasinda
T5 (ES96-EQ)’de sadece FF icin hesaplanan degerlerin anlamli pozitif yiiksek diizeyde
iliski (r=0,723; p=0,005) oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.8. Folikiiler ve Luteal Fazda incelenen biyo-isaretler ve kas hasart indirekt belirte¢lerinde meydana gelen yiizde degisimler

Degiskenler Tl T2 T3 T4 T5

%A MITK10° (N.m™)

Folikiiler faz 15,71+£20,03 3,534+22,45 9,22+19,10 -1,12+£28,76 -2,75+31,20
Luteal faz 3,54+16,25 -7,90+£34,20 -4,23+31,16 -3,85+33,89 -4,72+49,31
%A MITK80° (N.m™)

Folikiiler faz -1,09+13,80 -5,85+13,90* -9,62+20,36* -7,74+19,63* -7,86+18,22*
Luteal faz 5,02+13,64 10,74+16,83 11,6+17,83 9,95+16,19 9,21+17,09
%A AROM(®)

Folikiiler faz -0,53243,622 -1,189+4,890 0,203+5,970 -0,670+4,479 -1,785+8,818
Luteal faz 1,842+3,083 -0,193+3,257 1,242+4,451 0,061+4,645 0,433+4,358
%A KK (U/L)

Folikiiler faz -19,08+26,31 -103£72,90 # -80,23+152,25 -56,84+99,80 -39,71+48,76
Luteal faz -23,15+18,34 -101,87+£79,13 # -55,29+60,65* -40,23+54,61* -42,16+80,24
%A Mb (ng/mL)

Folikiiler faz -62,44+66,95 -5,64+11,23 -25,85+79,92 -10,54+23,17 -9,05+23,54
Luteal faz -59,61+66,09 -4,70+11,52 -8,00+23.48 -1,614£5,79 -10,71£29,31
%A IL-6

Folikiiler faz -31,01+42,07 -11,92+30,30 -24,02+40,29 -4,85+15,12 -2,2349,53
Luteal faz -115,334+343,92 -33,39+123,94 -26,90+69,24 -17,12+49,98 -17,21+91,86
%A TOG (ng/mol)

Folikiiler faz -7,50+24,61 -0,62+24,57 -2,224+22 80 -5,44422 48 -

Luteal faz -14,27+26,00 -10,06+26,76 0,57+24,58 #* 4,77423,95 #¥ -
%APCO(ng protein/mmol)

Folikiiler faz -5,558+25,128 -2,978+21,871 -0,693+17,496 -5,058+26,279 -26,952+40,702 ¥ ©
Luteal faz -1,879+12,208 -2,653+11,826 -3,112+11,778 -12,368£16,929 #% 2 -14,907+14,426 *¥
%A LHP (numol)

Folikiiler faz -17,75+23,07 -3,75+18,00 # -2,28+14,91% 4,22+12,55% 7,13+13,26 #¥0
Luteal faz -19,26+27,92 -5,93+£19,40 -3,45+15,44 7,71£25,52 #¥ -17,27+69,03

%A Ez (pg.mol™)
Folikiiler faz
Luteal faz

-73,51+68,12
21,15+41,54

-45,81+59,38"
-11,29+47,26 *

-88,23+105,76"
-13,64+53,12

-151,28+134,93*% @
-6,24+74,74 #

-286,56+£292,77"% ¢

-31,29+102,37 #

* p<0,05: Fazlar arasinda anlami fark; # p<0,05: T1’den anlamli olarak farkli; ¥ p<0,05: T2’den anlamli olarak farkli; © p<0,05: T3’ten anlamli olarak farkl.

67



Tablo 4.9. Denencelere iligkin karar tablosu

Denenceler
1. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde kas hasari, enflamasyon, oksidatif stres biyo-isaretleri ve kas p 1-8 Karar
hasari indirekt belirteglerinin zamana bagh degisimine menstrual dongiiniin farkh fazlarmin (FF ve LF) etkisi olacaktir
1.1.KK seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,727 0,063 Red
1.2.Mb seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,818 - Red
1.3.1L-6 seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,724 = Red
1.4.CRP seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,579 - Red
1.5.PCO seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,115 0,346 Red
1.6.LHP seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,541 0,173 Red
1.7.TOG seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,000 1,00 Kabul
1.8.MIIK 10 ° seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,685 0,067 Red
1.9 MIIK 80 ° seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,275 0,184 Red
1.10.AROM seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,324 0,158 Red
1.11. AKAAT seviyesinde meydana gelen degisim fazlar arasinda farklidir. 0,920 - Red
Folikiiler faz (FF) Luteal faz (LF)

p 1-6 Karar p 1-6 Karar
2.1/2.5 .. .tek sefer uygulanan yokus asag1 kosu egzersizinde KK seviyesi zamana bagl degisecektir. 0,000 0,999 Kabul 0,000 0,999 Kabul
2.1/2.5 .. .tek sefer uygulanan yokus asag1 kosu egzersizinde Mb seviyesi zamana bagli degisecektir. >0,003 - Red >0,003 - Red
2.2/2.6 ...tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde IL-6 seviyesi zamana bagli degisecektir. >0,05 - Red >0,05 - Red
2.2/2.6 ...tek sefer uygulanan yokus asagi1 kosu egzersizinde CRP seviyesi zamana bagli degisecektir. >0,05 - Red >0,05 - Red
2.3/2.7 ...tek sefer uygulanan yokus asag1 kosu egzersizinde PCO seviyesi zamana bagli degisecektir. 0,016 0,756  Kabul 0,016 0,756 Kabul
2.3/2.7 ...tek sefer uygulanan yokus asagi1 kosu egzersizinde LHP seviyesi zamana bagl degisecektir. 0,005 0,879  Kabul 0,005 0,879 Kabul
2.3/2.7 ...tek sefer uygulanan yokus asag1 kosu egzersizinde TOG seviyesi zamana bagli degisecektir. 0,065 0,641 Red 0,065 0,641 Red
2.4/2.8 .. .tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde MIIK 10° degeri zamana bagh degisecektir. 0,122 0,584 Red 0,122 0,584 Red
2.4/2.8 .. tek sefer uygulanan yokus asag1 kosu egzersizinde MIiK 80° degeri zamana bagh degisecektir. 0,790 0,169 Red 0,790 0,169 Red
2.4/2.8 ...tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde AROM degeri zamana bagli degisecektir. 0,511 0,288 Red 0,511 0,288 Red
2.4/2.8 ...tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizinde AKAAT degeri zamana bagh degisecektir. 0,003 - Kabul  >0,003 - Red

1-8  Karar p 1-B Karar
3.1/3.5 ...Ezkonsantrasyonundaki degisim orani ile KK degisim oranlari arasinda iligki vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.1/3.5 ...Ezkonsantrasyonundaki degisim orani ile Mb degisim oranlari arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.2/3.6 ...E2konsantrasyonundaki degisim orani ile IL-6 degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.2/3.6 ...E2konsantrasyonundaki degisim orani ile CRP degisim oranlari arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.3/3.7 ...E2konsantrasyonundaki degisim orani ile PCO degisim oranlari arasinda iliski vardir. 0,045 Kabul >0,05 Red
3.3/3.7 ...Ez2konsantrasyonundaki degisim oran1 ile LHP degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.3/3.7 ...E2konsantrasyonundaki degisim orani ile TOG degisim oranlari arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.4/3.8 ...E2konsantrasyonundaki degisim oran1 ile MIIK10° degisim oranlari arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.4/3.8 ...Ez konsantrasyonundaki degisim oran1 ile MIIK80° degisim oranlar arasinda iligki vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.4/3.8 ...E2konsantrasyonundaki degisim orani ile AROM degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. >0,05 Red >0,05 Red
3.4/3.8 ...Ezkonsantrasyonundaki degisim orani ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. Hesaplanmamistir Hesaplanmamistir
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Tablo 4.9. (Devam) Denencelere iligkin karar tablosu

Folikiiler faz (FF) Luteal faz (LF)
4.1/4.8 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile IL-6 degisim oranlari arasinda iligki vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.1/4.8 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile CRP degisim oranlari arasinda iligki vardir. Hesaplanmamustir ~ Hesaplanmamustir
4.1/4.8 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile IL-6 degisim oranlari arasinda iligki vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.1/4.8 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile CRP degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. Hesaplanmamustir ~ Hesaplanmamustir
4.2/4.9 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile PCO degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. >0,05 Red <0,05 Kabul
4.2/4.9 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile LHP degisim oranlar arasinda iliski vardir >0,05 Red <0,05 Kabul
4.2/4.9 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile TOG degisim oranlari arasinda iligki vardir. >0,05 Red <0,05 Kabul
4.2/4.9 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile PCO degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. <0,05 Kabul >0,05 Red
4.2/4.9 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile LHP degisim oranlar arasinda iliski vardir. <0,05 Kabul >0,05 Red
4.2/4.9 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile TOG degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. <0,05 Kabul >0,05 Red
4.3/4.10 ... KK konsantrasyonundaki degisim orani ile MIIK 10° degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.3/4.10 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile MIIK80° degisim oranlar: arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.3/4.10 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile AROM degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.3/4.10 ...KK konsantrasyonundaki degisim orani ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iligki vardir Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.3/4.10 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile MIIK10° degisim oranlar1 arasinda iliski vardir >0,05 Red >0,05 Red
4.3/4.10 ...Mb konsantrasyonundaki degisim oram1 ile MIIK80° degisim oranlar1 arasinda iliski vardir >0,05 Red >0,05 Red
4.3/4.10 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile AROM degisim oranlari arasinda iliski vardir >0,05 Red >0,05 Red
4.3/4.10 ...Mb konsantrasyonundaki degisim orani ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iligki vardir Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.4/4.11 ...IL-6 konsantrasyonundaki degisim orani1 ile PCO, LHP ve TOG degisim oranlari arasinda iliski vardir >0,05 Red >0,05 Red
4.4/4.11 ...CRP konsantrasyonundaki degisim orani ile PCO, LHP ve TOG degisim oranlari arasinda iligki vardir Hesaplanmamistir ~ Hesaplanmamustir
4.5/4.12 ...1L-6 konsantrasyonundaki degisim orani ile MIIK 10°, MIIK 80 °, AROM degisim oranlar1 arasinda iliski vardir >0,05 Red >0,05 Red
4.5/4.12 ...IL-6 konsantrasyonundaki degisim orani ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.5/4.12 ...CRP konsantrasyonundaki degisim orani1 ile MIIK 10°, MiiK 80 °, AROM ve AKKAT degisim oranlar1 arasinda iliski vardir Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.6/4.13 ...PCO konsantrasyonundaki degisim oram ile MiiK10°, MiiK 80 ° ve AROM degisim oranlar arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.6/4.13 ...PCO konsantrasyonundaki degisim orani ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iligki vardir. Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.6/4.13 ...LHP konsantrasyonundaki degisim orani ile MIIK10°, MiiK 80 ° ve AROM degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.6/4.13 ...LHP konsantrasyonundaki degisim oran1 ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iliski vardir. Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.6/4.13 ... TOG konsantrasyonundaki degisim oram ile MiiK10°, MiIK 80 ° ve AROM degisim oranlari arasinda iliski vardir. >0,05 Red >0,05 Red
4.6/4.13 ... TOG konsantrasyonundaki degisim oran1 ile AKAAT degisim oranlar1 arasinda iliski vardir Hesaplanmamigtir ~ Hesaplanmamustir
4.7/4.14 ...PCO konsantrasyonundaki degisim orani ile LHP degisim oranlari arasinda iligki vardir <0,05 Kabul >0,05 Red
4.7/4.14 ...PCO konsantrasyonundaki degisim orani ile TOG degisim oranlari arasinda iligki vardir >0,05 Red >0,05 Red
4.7/4.14 ...LHP konsantrasyonundaki degisim orani ile TOG degisim oranlari arasinda iligki vardir <0,05 Kabul <0,05 Kabul
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin ana bulgulari, tek sefer uygulanan yokus asagi kosunun ardindan
artan oksidatif stresin (TOG, LHP, PCO) kas hasari mekanizmasinda rol oynadigini,
ancak menstrual dongiiniin FF ve LF’da degisen E2 hormon konsantrasyonlarinin bu siireg
ile iligkili olmadigimi (FF’de E; ile PCO arasindaki iliski hari¢) gostermektedir. Ek olarak,
kas hasar1 indirekt belirteclerinin (MiIK, AROM, AKAAT) ve enflamasyon (IL-6, CRP)

biyo-isaretlerinin uygulanan yokus asagi kosudan etkilenmedigi belirlenmistir.
5.1. Tammmlayic1 Bilgiler ve Hormon Konsantrasyonu

Mevcut caligmada menstrual dongiiniin iki farkli fazinda 6lgiilen VA ve VY'Y ’nin
degismedigi kaydedilmistir. Menstrual dongiliniin viicut kompozisyonuna etkisini
aragtiran caligmalar farkli fazlarda viicut agirligi ve viicut yag ylizdesi degerlerinin
degismedigini gostermektedir [163]. Calismada elde edilen veriler literatiirii destekler

niteliktedir.

Ozellikle oksidatif hasarm degerlendirildigi calismalarda katilimcilarin beslenme
aligkanliklarmm  kontrol  edilmesi, eksojen kaynakli  antioksidan  aliminin
degerlendirilmesi ve olusan farkin/degisimin beslenme kaynakli olup olmadiginin
belirlenmesi agisindan olduk¢a onemlidir. Bunun yani sira, kas hasar1 ¢alismalarinda
genellikle antioksidan takviyelerin kas hasarina etkisinin arastirildigi dikkati gekmektedir
[92, 136, 164]. Benzer sekilde, menstrual dongiiniin farkli fazlarinda kadinlarin beslenme
aligkanliklarinin degistigini gosteren ¢aligmalarin [165] yani sira olusan farkin anlamli
olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur [32]. Bu ¢alisma kapsaminda, kas hasari,
oksidatif stres ve enflamasyon biyo-isaretlerine beslenmenin etkisinin olup olmadiginin
belirlenmesi Ostrojenin s6z konusu etkisinin incelenmesinde Oncelikli konulardan
birisidir. Mevcut ¢aligmada 3 giinliik diyet analizine gore katilimci grubun FF ve LF
donemlerinde giinliik enerji, yag, protein, karbonhidrat, A ve E vitamini alimlar1 her iki
donemde de benzerdir. Ek olarak, C vitamini FF’de LF’den daha yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir. Bunun yani sira, kadinlarin her
iki donemde beslenme verilerinin referans degerlerinden biraz yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ancak, her iki fazda beslenme agisindan anlamli fark olmamasi incelenen

degiskenler lizerinde beslenmenin etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

Katiimcilarm FF ve LF’de degerlendirilen E> ve progesteron degerlerinin

beklendik sekilde fazlar arasinda farkli oldugu saptanmistir. Bunun yani sira, verileri
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analiz edilen tiim katilimeilarin hormon degerleri kullanilan 6l¢iim yonteminin fazlar i¢in

belirledigi aralikta bulunmustur.
5.2. Eksantrik egzersizler, oksidatif stres, enflamasyon ve kas hasari

Literatiir incelendiginde enflamasyon, oksidatif stres ve kas hasar1 ¢caligmalarinin
genellikle antioksidan takviyeler kullanilarak incelendigi goriilmektedir [92, 164]. Birgok
caligma tercih edilen antioksidan tiirevi takviyelerin etkililigini degerlendirmektedir.
Literatiirde kas hasari, oksidatif stres ve enflamasyon belirteglerinin 6strojen ile iligkisini
birlikte inceleyen ¢aligmaya rastlanmamaistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci kas hasari,
enflamasyon, oksidatif hasar1 arasindaki iliskinin ve bu iligkinin dstrojenin ile iligkisinin

incelenmesidir.
5.2.1. Eksantrik egzersizler ve kas hasari

Literatiir incelendiginde kas hasarini indirekt olarak en iyi yansitan belirteclerin
genellikle KK ve Mb aktivasyonunda ve kuvvet/performansta meydana gelen
degisimlerin oldugu goriilmektedir [60]. Buna ek olarak, hasar boyutunu yansitma
konusunda literatiirde her ne kadar tartismalar mevcut olsa da kas agr1 algisi ve ROM
degerleri de sikca kullanilan indirekt belirtegler arasindadir [60, 133]. KK
aktivasyonunda meydana gelen artisin eksantrik egzersizler sonrasi 24 ve 48. saatte zirve
degerine ulagtig1 [154], baz1 ¢alismalarda bu artigin egzersiz sonrasinda 96 saate kadar
stirdiigii rapor edilmistir [166]. Literatiirde eksantrik egzersizlerden sonra elde edilen KK
aktivasyonunda meydana gelen degisimlerin hasar olarak degerlendirilmesinde
kullanilan farkli limitler/oranlar bulunmaktadir [167]. Ornegin; KK aktivasyonunun
<1000 U/L olmasi durumunda egzersiz tiiriiniin hafif hasar olusturan egzersiz tiirii olarak
nitelendirildigi ya da >10000 U/L olan egzersizlerin ciddi hasar olusturan egzersiz tiirleri
olarak nitelendirildigi goriilmektedir [62]. Ek olarak, klinik olarak incelendiginde KK’da
dinlenik duruma gére meydana gelen degisimlerin 1,5 kata kadar artmasinin normal
oldugu, ancak o6lciilen degerlerin maksimum degerlerden 3 katdan daha fazla bir artis
sergilemesi durumunda histopatolojik bir inceleme yapilmasi gerektigi belirtilmektedir
[166]. Literatiirde yapilan incelemeler sonrasinda, KK aktivasyonunda istatiksel olarak
meydana gelen anlamli degisimin genellikle o egzersiz tiiriiniin hasar olugturdugunun
belirtilmesi i¢in yeterli goriilmiistir [8,10,22]. Ancak, calismalarda KK belirleme
yontemi i¢in normal kabul edilen aralik verilmemistir. Bu ¢alismada KK belirleme
yonteminin referans degerleri 26-192 U/L seklinde iken, FF ve LF’de elde edilen
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minimum ve maksimum degerlerin 47-516 U/L araliginda degistigi belirlenmistir.
Mevcut ¢aligmada egzersiz oncesi dinlenik duruma gore KK aktivasyonunda yaklasik 2
kat (ES24’de ~%100) artis oldugu belirlenmistir. Mevcut ¢alismada kullanilan yokus
asagl kosu egzersizi KK konsantrasyonu incelendiginde hafif diizeyde kas hasari
olusturan bir egzersiz oldugu, kismi eta kare incelendiginde ise orta diizeyde (np?=0,05)
kas hasar1 olusturan bir egzersiz oldugu goriilmektedir. Calismanin en énemli siirliligt
olarak gordiigiimiiz 6rneklem sayisinin bir sonraki ¢alismalarda arttirilmasi kullanilan
yontemin etkililigini daha net bir sekilde gosterebilir. Ozellikle hasar olusturmaya yonelik
yokus asag1 kosu egzersizini kullanan ¢aligmalar incelendiginde KK aktivasyonunda ¢ok
farkli sonuglar elde edildigi goriillmektedir [149, 168, 169]. Bunun en temel sebebi KK
aktivasyonunun bireysel farkliliklardan biiylik oranda etkilenmesi ve literatiirde
tanimlandig1 sekli ile ayn1 egzersize diistik, orta ve yliksek KK cevaplar veren bireylerin
olmasi gosterilebilir [10]. Drobnic ve dig. [170] kurkumin takviyesi kullandiklari
calismada erkek bireylerde yokus asagi kosu egzersizi sonrasinda (egim: -%10; siire: 45
dk; ortalama hiz: 10-11,5 km.sa™!) KK aktivitesinin deney grubunda yaklasik 2.4, plasebo
grubunda ise yaklasik 4,7 kat artti§inm1 rapor etmislerdir. Calisma sonucunda yokus asagi
kosunun kas hasari olusturdugu kaydedilmistir. [170]. Benzer sekilde bir bagka ¢alismada
KK aktivasyonunun yokus asagi kosu egzersizinden sonra (-%10 egim; ort hiz: 11,7 £
0,4 km.sal; toplam siire: 45 dk.; 5 dk x 9 set, 2 dk dinlenme ile) 24. saatte %351 arttig1
kaydedilmistir [171]. Yulaf proteini takviyesi kullanilan bir baska ¢alismada yokus asag1
kosu (-%10 egim; 6 km.sa™* baslangi¢ hiz; her 3 dk 2 km.sa™ artis; ort. kosu siiresi 37,1
+ 3,1 dk) sonrasinda deney grubunda KK aktivasyonunun ~%?200 arttig1, plasebo
grubunda ise bu artisin ~%220 oldugu gdzlemlenmistir [167]. Iki farkli diyet uygulatilan
(diisiik CHO, yiiksek CHO) erkek bireylerde VO2maks’in %60’1na denk gelen kosu
hizinda 30 dk’lik kosu ardindan plazma KK aktivasyonunun 5,2 kat arttig1 belirtilmistir
[172].

Mb konsantrasyonu kas hasar1 boyutunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir diger
biyo-isarettir. Mb, sadece kardiyak miyositlerde ve oksidatif iskelet kasi liflerinde ifade
edilen monomerik bir sitoplazmik hemo-proteindir [173]. Ancak, serum KK
aktivasyonunun aksine serum Mb aktivasyonu eksantrik egzersizler ardindan daha erken
zirve degerlerine ulasip hemen dinlenik seviyelerine donmektedir [174, 175]. Ancak KK

aktivasyonunun aksine Mb’de meydana gelen degisimlerin hasar boyutunu
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degerlendirmek adina bir oran / limit degeri olmadigi bilinmektedir. Bu nedenle Mb
aktivasyonunda meydana gelen artiglar (6l¢tim cihazinin /yonteminin kabul ettigi aralikta
g6z Oniinde bulundurularak) kas hasar1 gostergesi olarak yorumlanabilir. Mevcut
calismada serum Mb degerlerinin egzersizden hemen sonra zirve degerlerine ulastigi ve
24 saat sonra dinlenik seviyelerine dondiigii gosterilmistir. Serrative ve dig. [174]
antrenmanlt bireylerde dirsek eklemine yonelik eksantrik egzersiz uygulamasinin
olusturdugu kas hasar1 etkisini inceledikleri ¢alismalarinda Mb konsantrasyonunun
egzersizden hemen sonra zirve degerine ulastigini ve geriye doniisiin hemen sonrasinda
basladigin1 rapor etmislerdir. Bunun yani sira, uyarlanmis badminton maginda
degerlendirilen serum Mb aktivasyonunun egzersiz Oncesi ile kiyaslandiginda
egzersizden hemen sonra anlamli sekilde arttig1 (EO: 26,5 + 11,6; ES: 197,3+ 70,2 ug.L
1Y rapor edilmistir [176]. Benzer sekilde, uzun siireli kosu egzersizlerinin ardindan
(toplam 2 saatlik kosu egzersizi, 30 dk’s1-%10 egimde [177]; 60 dk -%13.5 egimde [178];
12 x 5 dk -%10 egim ve VOzmaks’in %85; 2 dk pasif dinlenme [179]) Mb
aktivasyonunun Onemli miktarda arttig1 kaydedilmistir ve egzersizden hemen sonra

dinlenik seviyelerine dondiigii rapor edilmistir.

KK ve Mb aktivasyonunun yani sira, kuvvette/performansta meydana gelen
diistisin - <%20 olmas1 [60] o egzersiz tiriiniin hafif EKKH olusturdugunu
gostermektedir. Mevcut calismada 10° ve 80° acilarda dlgiilen MIIK degerlerinin hem
actya hem de fazlara baglh anlamli degisim gostermedigi belirlenmistir. Degerlendirilen
performans degiskenlerinin eksantrik egzersiz sonrasinda degistigini kaydeden [90]
calisgamalarin yani sira degismedigini gosteren bulgularda mevcuttur [133]. Bunun yani
sira faz X zaman ve a¢1 X zaman etkilesiminin 6lgiilen MIIK icin anlamli olmadig
kaydedilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, Byrne ve dig. [155] nin kisa (10°) ve optimal
(80°) kas uzunlugunda degerlendirdikleri izometrik kuvvetin eksantrik egzersizler
ardindan degisimi ile ilgili ¢caligma sonuglari ile uyumludur. S6z konusu arastirmada ag1
x zaman etkilesimi anlamli olmasa da degisimler incelendiginde kisa kas uzunlugunda
daha yiiksek degerlerde kuvvet kayb1 oldugu rapor edilmistir [155]. Benzer sekilde, bu
calismada da a¢1 x zaman etkilesimi anlamli olmasa da degisimler incelendiginde kisa
kas uzunlugunda daha yiiksek degerlerde kayip oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢alismada
MIIK10° igin FF ve LF’de sirasiyla %15 ve %3,5 azalis; MIIK80° i¢in FF ve LF’de

sirasiyla %9,6 artis ve %11,6 azalis kaydedilmistir. Asir1 gerilmis sarkomerler mevcut
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kuvvet iiretimini siirdiirmeye ¢aligir ancak var olan sarkomer sayisinda azalma meydana
gelir. Sarkomer uzunlugunda meydana gelen azalmanin kisa kas uzunlugunda meydana

gelen daha yiiksek kuvvet diisiislerini agiklayabildigi ileri siiriilmektedir [180].

Benzer sekilde, AROM degerleri kas hasari1 indirekt belirteci olarak sikca kullanilan
dlgiim yontemlerindendir [181]. MIIK degerlerinde oldugu gibi bu katilime1 grubunda ve
calisma yonteminde AROM degerlerinin de zamana bagh degismedigi belirlenmistir.
Literatirde AROM (ROM) degerlerinin kas hasar1 boyutunu yansitmada iyi bir segenek
olup olmadigi konusu da ¢eligkili konular arasinda yer almaktadir [3, 167, 181].

Bu calismada menstrual dongiiniin her iki fazinda degerlendirilen AKAAT
degerlerinin 6zellikle FF’de zamana bagli degistigi kaydedilmistir. Walsh ve dig. [182]
bisiklet ergometresinde uygulanan egzersizden sonra kas agr1 algisinin anlamli olarak
arttigin1 rapor etmislerdir. Benzer sekilde, Dannecker ve dig. [183] izokinetik
dinamometrede kadin ve erkek katilimci grubunda dirsek ekstansorlerine yonelik
eksantrik egzersizler ardindan sadece kas agri algisinin cinsiyetler arasinda farkl
oldugunu ve kadinlarin erkeklerden daha diisiik agri cevaplar1 verdiklerini rapor
etmislerdir [183]. Bu nedenle kas agr1 algisinin kas hasart boyutunun iyi bir gostergesi
oldugu belirtilmistir [182].

Mevcut calismada elde edilen KK aktivasyonun ~2 kat artmis olmasi, MIIK
degerlerinde meydana gelen degisimin <%20 olmasi (azalmasi) ve AKAAT degerlerinin
artmis olmast bu egzersiz tiriiniin hafif kas hasar1 meydana getirdigini destekler

niteliktedir.
5.2.2.Ostrojen ve kas hasari

Ostrojenin EKKH etkisi hiicresel boyutta hasar olusum siireclerine etkisi ile
incelenmektedir. Literatiirde Gstrojende meydana gelen zamana bagli degisim ile kas
hasar1 belirteclerinde meydana gelen degisim arasindaki iligskiyi inceleyen calismaya
rastlanmamustir. Ostrojenin kas hasarina etkisi genellikle cinsiyetler aras1 karsilastirmalar
ya da Ostrojenin sadece tek bir zaman noktasinda degerlendirilmesi ile iliskiye bakilan
calismalar seklindedir [84, 105]. Ostrojen hormon konsantrasyonunun kas hasari ile
iligkisini arastiran ¢alismalar genellikle serum KK aktivasyonu tizerinden degerlendirme

yapmaktadirlar [10, 184].

Kadin ve erkeklerde eksantrik egzersiz sonrasinda kas hasari cevaplarinin benzer

oldugu, ancak kadinlarin erkeklerden daha az seviyede ROM kayb1 ve KK aktivasyonuna
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sahip oldugu rapor edilmistir [105, 185]. Bu ¢alismalardan farkli olarak, Dannecker ve
dig. [183] dirsek ekstansorlerine eksantrik egzersiz uyguladiklari ¢alismada kadin ve
erkek katilimcilar arasinda kas hasari belirteglerinde (KK, Mb, ROM) anlaml1 bir farklilik
olmadigini kaydetmislerdir [183].

Thompson ve dig. [84] 50 dk. basamak (step) ¢ikma egzersizinin ardindan hormon
kullanan kadinlar ile kullanmayan kadinlar arasinda KK ve diger hasar belirtecleri
arasinda anlaml fark olmadigin1 kaydetmislerdir. Benzer sekilde Savage ve dig. [186]
hormon kullanan kadinlar (yiiksek E2) ile kullanmayan kadinlar (diisik E>)
karsilastirildiginda KK ve kas agri1 algisi degiskenlerinde fark olmadigimi rapor
etmislerdir. Bu ¢alisma bulgular1 ile celigkili olarak hormon preparati kullanan ve
kullanmayan kadinlar karsilastirildiginda eksantrik egzersiz sonrasinda (-%10 egim, 30
dk., VOzmaks‘m %60, ort VOzmaks =43,0 + 5,1; ort kosu hizi: 9,7 ve 10,3 km.sa’’; diz
ekstansorlerine yonelik eksantrik kasilma) 6zellikle 0strojen konsantrasyonunun yiiksek
oldugu donemde KK aktivasyonundaki artisin daha diisiik oldugu belirlenmistir [10,
187]. Ancak, menapoz sonrasi kadinlarda yiiksek dstrojen seviyesinde eksantrik egzersiz
sonrasinda (-%10 egim, 30 dk) serum KK aktivasyonunun daha yiiksek oldugunu
kaydeden ¢aligmalar da vardir [13].

Bizim caligmamizda %Ag2> degerlerinin kas hasar1 belirtecleri olarak kullanilan
%Akk, %Amb, %Awmiik Ve %Aarom degerleri ile FF ve LF’de iligkili olmadigi
belirlenmistir.  Mevcut  ¢alisma  sonuglar1  ve literatiir  bulgular1  birlikte
degerlendirildiginde menstrual dongiiniin farkli fazlarinda kas hasarinin kadinlarda daha
diisiik olmasinin nedeni olarak Ostrojenin yani sira farkli etkenlerin de olabilecegi
diistinilmektedir. Bunun yani sira, farkli egzersiz protokolleri ve katilimci gruplarin
ozellikleri (incelenen biyo-isaretler icin yiiksek bireysel farkliliklar oldugundan)

sonuglari etkileyen en 6nemli faktorlerdendir.
5.2.3.Eksantrik egzersizler ve enflamasyon

Kas hasar1 sirasinda kasin igerisine enflamatuar akisin hasar olusumundan sorumlu
mekanizma oldugu disiiniilmektedir [170]. Ancak literatiirde eksantrik egzersiz sonrasi

enflamatuar cevaplar igin de ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir.

Drobnic ve dig. [170] kurkumin takviyesinin erkek bireylerde yokus asagi kosu
egzersizi sonrasinda (-%10; 45 dk.; 10-11,5 km.sa) CRP ve IL-8 konsantrasyonlarinin

kurkuminden bagimsiz olarak arttigin1 kaydetmislerdir [170]. Close ve dig. [172] yokus
75



asag1 kosu sonrasinda (VO2maks’in %60°1na denk gelen kosu hizinda 30 dk. VO2maks:
42 + 0,14 L.dkl; VA: 76,7 £1,73 kg) 16kositlerin (beyaz kan hiicreleri, nétrofil ve
lenfositlerin) egzersizden hemen sonra anlamli olarak artis gosterdigini belirtmislerdir.
Ancak, yulaf protein takviyesi kullanilan bir baska ¢alismada yokus asagi kosu (-%10
egim; 6 km.sa baslangic: her 3 dk 2 km.sal artis kosu siiresi ort.: 37,1 + 3,1 dk.)
sonrasinda deney grubunda yulaf takviyesinin IL-6 konsantrasyonunu, serum KK, Mb ve
CRP artisin1 azalttig1 rapor edilmistir [168]. Mevcut ¢calismada yokus asag1 kosu egzersizi
sonrasinda IL-6 ve CRP aktivasyonunun fazlar arasinda benzer oldugu ve zamana bagh
degisim gostermedigi saptanmistir. Enflamatuar cevaplar ve kas hasari ile iliskisli
literatlir incelendiginde, tipki serum KK aktivasyonu gibi, bazi enflamasyon biyo-
isaretlerinde de eksantrik egzersize diisiik, orta ve yiiksek cevap veren bireyler oldugu
goriilmektedir [60]. Ozellikle CRP aktivasyonu incelendiginde egzersiz sonrasinda
diisiik, orta ve yiiksek cevap veren bireylerin oldugu goriilmektedir. Mevcut ¢aligma
verileri bireysel agidan incelendiginde CRP diizeyinin sadece 3 kiside zamana bagl
olarak degisim sergiledigi gozlemlenmistir. Bu ¢alismada CRP i¢in higbir katilime1
Olctim cihaz1 deger araliginin disinda deger vermemistir (0,00-0,05). Benzer sekilde IL-6
konsantrasyonu i¢in de Ol¢iim cihaz1 deger araligin disinda deger kaydedilmemistir
(min:<1,50). Mevcut ¢alismada enflamatuar cevaplarin degisimi dikkate alindiginda,
uygulanan VO2omaks’in %75’ine denk gelen kosu hizinda 30 dk.’lik yokus asagi kosu
egzersizinin rekreatif olarak fiziksel aktif kadinlarda enflamatuar cevaplarin (IL-6 ve

CRP) uyarilmasi i¢in yeterli olmadig1 sOylenebilir.
5.2.4.Ostrojen ve enflamasyon

Degisen Ostrojen konsantrasyonlarinin kas hasarini, kas i¢ine enflamasyon akisini
azaltarak engelledigi savunulmaktadir [14]. Angstwurm ve dig. [108] LF’da progesteron
seviyesi ylikselirken dinlenik IL-6 konsantrasyonunun en diisiik seviyesinde oldugunu
kaydetmislerdir. Buna ek olarak, FF’de artan 0Ostrodiol seviyesine artan IL-6
konsantrasyonunun eslik ettigini gostermislerdir [108]. Schwarz ve dig. [109] dinlenik
TNF-a ve IL-6 konsantrasyonunun erkekler ile kiyaslandiginda kadinlarda LF’de anlaml1
sekilde diisik oldugunu kaydetmislerdir [109]. Dannecker ve dig. [183] izokinetik
dinamometrede dirsek ekstansorlerine yonelik eksantrik egzersizler ardindan TNF-a ve
IL-1p aktivasyonlarinin kadin ve erkeklerde anlamli olarak degismedigini belirtmislerdir

[183]. McKinley-Barnard ve dig. [92] 21 giinliik balik yag: takviyesi ardindan eksantrik
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egzersiz sonrasinda TNF-o aktivasyonunun midfolikiiler (MF) ve midluteal (ML) faza
gore daha anlamli olarak yiiksek oldugunu kaydetmislerdir [92]. Mevcut ¢alismada E> ve
enflamasyon olusumu arasinda var oldugu diisiiniilen iliskinin belirlenememis olmasi
kullanilan egzersiz protokoliiniin enflamatuar cevap olusturmada yetersiz olmasindan

kaynaklantyor olabilir.
5.2.5.Eksantrik egzersizler ve oksidatif stres

ROT aktivasyonunda meydana gelen artigin ikincil kas hasarinin olusumundan
sorumlu oldugu disiiniilmektedir [172]. Literatiirde eksantrik egzersizler ve oksidatif
stres iliskisi antioksidan takviyelerin varliinda kas hasar1 boyutunun degisip
degismedigini incelemeye yoneliktir [163, 188, 189]. Ancak sadece oksidatif stres ve
EKKH arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar antioksidan takviye ¢aligmalarina gére ¢ok
daha az sayidadir.

Egzersizle birlikte degisen lipit hasart (MDA, TBARS) incelendiginde yokus asagi
kosularin lipit hasarinda zamana bagli degisim meydana getirdigi belirtilmektedir [169,
172]. Bu bulgularin aksine, Serrative ve dig. [174] eksantrik egzersiz sonrasinda lipit
hasarinda (TBARS) zamana bagli anlamli bir degisim olmadigini rapor etmislerdir.
Mevcut ¢alismada uygulanan yokus asagi kosu egzersizin ardindan lipit hasarmin

(plazma LHP) arttig1 belirlenmistir.

Plazma PCO konsantrasyonunda meydana gelen degisimler egzersiz kaynakli
oksidatif hasarin degerlendirilmesinde 6nemli bir biyo-belirtectir. Eksantrik egzersiz
sonrasinda plazma PCO seviyesinin 6nemli miktarda arttig1 ve 96. saatte zirve degerine
ulastig1 rapor edilmistir [133]. Benzer sekilde mevcut ¢alismada da PCO artis1 her iki
fazda 96. saatte zirve yapmistir. Bu bulgularin aksine eksantrik egzersizler ardindan
plazma PCO konsantrasyonunun zamana bagli anlamli degismedigini kaydeden

calismalar da mevcuttur [174].

Egzersize bagli DNA hasar1 spor bilimleri literatiiriinde sik¢a kullanilmaktadir.
Nieman ve dig. [177] 2 saatlik kosu egzersizi ardindan DNA hasarinda (8-OxodG)
zamana bagli anlamli degisim olmadigim1 kaydetmislerdir. Ancak, Radak ve dig. [190]
eksantrik egzersizden sonra kas nitrik oksit ve DNA hasari (8-OHdG) konsantrasyonunun
arttigin1 rapor etmislerdir. Mevcut calisma sonuglari, eksantrik egzersizler ardindan
oksidatif hasarin arttigini rapor eden ¢alisma sonuglart ile uyumludur. Bu ¢aligmanin

sonuglari, tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizleri sonrasinda PCO, LHP
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konsantrasyonlarinda zamana bagli degisim oldugunu gostermektedir. Ancak, TOG
konsantrasyonun ham verileri incelendiginde zamana bagli anlamli degisim
bulunmamasina ragmen, yiizde degisimler incelendiginde zamana bagli degisim oldugu
gozlemlenmistir. Tek sefer uygulanan yokus asagi kosu egzersizin oksidatif stres artigini
egzersizden 96 saat sonrasina kadar etkiledigi belirlenmistir. Ancak bu biyo-isaretler i¢in
artisin oldugunu gosteren bir oran/aralik olmadigindan dinlenik duruma goére artiglar
oksidatif stres hasar1 olarak yorumlanmaktadir. Genel olarak, bu ¢alismada
degerlendirilen oksidatif stres biyo-isaretleri i¢in hesaplanan kismi eta kareler
incelendiginde (LHP: np*=0,301; PCO: np*=0,282; ve TOG: np*=0,165) biiyiik etki
degeri elde edildigi goriilmektedir. Buna bagli olarak uygulanan egzersiz protokoliiniin
enflamasyon cevaplar olusturmada yetersiz, kas hasar1 olusturmada hafif, ancak oksidatif

hasar olusturmada etkili bir egzersiz protokolii oldugu sdylenebilir.
5.2.6.Ostrojen ve egzersiz kaynakh oksidatif stres

Eksantrik egzersizler ardindan olusan kas hasar1 biyo-isaretleri ve oksidatif stres
biyo-isaretleri arasindaki iliski genellikle antioksidan tiirevi takviyeler ve kapasiteler
tizerinden degerlendirilmektedir [163, 191].

McKinley-Barnard ve dig. [92] MF ve ML fazlarda degisen hormon seviyesinin ve
21 giinliik balik yagi takviyesinin (omega-3, anti-enflamatuar etki) diz ekstansorlerine
yonelik eksantrik egzersiz sonrasinda en yilksek GKA seviyesinin egzersiz sonrasi 6. Ve
24. saatlerde meydana geldigini kaydetmislerdir. Bunun yam sira, SOD
konsantrasyonunun da MF’de ML’ye gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ancak,
kas kuvveti ve Mb degerlerinde anlamli bir fark olmadigin1 kaydetmislerdir. Arastirmanin
sonucu olarak, yiiksek Ostrojen seviyesinin sarkolemmayi oksidatif stres hasarina karsi
koruyucu etki olusturabilecegini belirtmislerdir [92]. Goldfarb ve dig. [191] VO2maks’in
%80’ine denk gelen kosu hizinda 30 dk.’lik kosu egzersizi ardindan DNA hasarmin E ve
C vitamini takviyesi alan erkeklerde anlamli olarak azaldigini rapor etmislerdir.

Paschalis ve dig. [193] saglikli sedanter kadin bireylerde Ostrojen etkisi
calistilmamis olmasma ragmen (tim katilimcilar enuormeoheic ve LF’de c¢alisma
yapilmis) izokinetik dinamometrede diz ekleminde eksantrik egzersiz sonrasinda GSH
konsantrasyonunun tiim 6l¢iim noktalarinda dinlenik seviyeye gore daha diisiik oldugunu,

GSSG seviyesinin ise ES48’de anlamli olarak arttigini rapor etmislerdir. Ek olarak,
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TBARS ve PCO seviyelerinin ES48 ve ES72’de anlamli olarak arttigin1 kaydetmislerdir
[193].

Mevcut caligmada zamana bagli degisen Ostrojen hormon konsantrasyonunun
sadece FF’de bir tek PCO degisim orami ile pozitif orta diizeyde iliskili oldugu
belirlenmistir. PCO’da egzersiz sonrast meydana gelen artislar hiicre i¢i proteinlerde
meydana gelen hasarin boyutunu gdstermektedir. Ostrojenin protein hasarin1 azalttig
diisiniiliyor olmasina ragmen, mevcut ¢alisma bulgulari, tam tersine, dstrojenin protein
hasarmi tetikledigini gostermektedir. Ayrica bu ¢alismada incelenen oksidatif stres biyo-
isaretleri, TOG hari¢ menstrual dongiiniin farkli fazlarindan O©nemli miktarda
etkilenmemistir. Ancak kismi eta kare degerleri dikkate alindiginda (TOG: 0,736; LHP:
0,162; PCO: 0,194) oksidatif hasar biyo-isaretleri i¢in biiyiik etki degeri elde edildigi
goriilmektedir. Buna bagli olarak oksidatif stres biyo-isaretleri i¢in elde edilen bulgularin
degerlendirilmesinde mevcut ¢alismada uygulanan egzersiz protokoliiniin etkili ve

katilimer sayisinin yeterli oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kadinlarda menstrual dongli donemlerinde degisen Ostrojen  hormon
konsantrasyonunun kas hasari, oksidatif stres ve enflamasyon belirteclerine etkisini
inceleyen ¢alisma sonuglari dstrojenin incelenen belirteglere etkisini agiklama konusunda
yetersiz kalmaktadir. Yapilan caligmalarda genellikle 6strojen tek bir zaman noktasinda
Olgiilmektedir ve bu durum Ostrojenin belirtilen biyo-isaretlere etkisini tam olarak
yansitmamaktadir. Kas hasar1 olusturmada kullanilan eksantrik egzersiz tiirleri farkli
seviyede hasar olusturmaktadir. Bunun yani sira, ayni egzersiz tiirii farkli siddet ve

hacimde uygulandiginda farkli seviyelerde hasar olusumuna neden olabilmektedir.

Bu arastirma kapsaminda elde edilen bulgular, rekreatif olarak fiziksel aktif
kadmlarda (VO2maks: 40,67 = 4,69 mL.kg'.dk?) 30 dk.’lik yokus asagi kosu
egzersizinin ciddi kas hasart olusturmadigini gostermektedir. Ozellikle serum KK
aktivasyonu klinik sinirlara yakin bir sekilde artis gostermistir. Diger eksantrik egzersiz
tiirlerine gore yokus asagi kosunun hafif hasar olusturan bir egzersiz tiirii oldugu ve geriye
dontisiin daha kisa stirede gergeklestigi soylenebilir [60]. Mb aktivasyonunda meydana
gelen kisa siireli artig ve hemen geriye doniis tercih edilen egzersiz tiirlinlin ¢ok hafif
diizeyde hasar olusturan bir egzersiz tiirli oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde,
enflamasyon biyo-isaretleri olarak belirlenen IL-6 ve CRP’nin aktivasyonu i¢in de 30
dk.’lik yokus asagi kosu egzersizleri yeterli degildir. Bunun aksine, oksidatif stres
belirtecleri, her iki fazda da zamana bagli degisim gostermistir. Tek sefer uygulanan
yokus asagi kosular TOG, PCO ve LHP konsantrasyonlarii 6énemli miktarda

arttirmaktadir.

Bu arastirmanin bir diger 6nemli bulgusuna gore, FF ve LF’de degisen Ostrojen
hormon konsantrasyonun kas hasari, enflamasyon ve kas hasari indirekt belirteglerinde
zamana bagli meydana gelen degisimler ile iliskili olmadigini, ancak protein hasari
(PCO) ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Bu arastirma sonuclari, zamana baglh degisim gdsteren oksidatif stres biyo-
isaretlerinin KK ve Mb biyo-isaretleri ile iliskili oldugunu, ancak inflamasyon biyo-
isaretleri ile iliskili olmadigini gostermektedir. Sonug¢ olarak literatiirde belirtilenin
aksine, bu calismada kullanilan egzersiz siddeti ve katilimci grubu ile incelenen biyo-

isaretler icin yokus asagi kosunun (-%10 egim, 30 dk., ort: 8,62 + 0,97 km.sa™l)
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enflamasyon cevaplar olusturmada yetersiz, kas hasar1 olusturmada hafif, ancak oksidatif

hasar olusturmada etkili bir egzersiz protokolii oldugu sdylenebilir.
6.1. Oneriler

e Sadece Ostrojen hormonunun zamana bagh degisimleri degil progesteron
hormonunun da zamana bagh degisimlerinin incelenen biyo-isaretlere etkisi
incelenebilir.

e Bu calismada genellikle literatiirde insan ¢alismalarinda kullanilan egim, siddet
tercih edilse de tercih edilen kriterlerin yeterli olmadig1 gozlemlenmistir. Bu
nedenle, yokus asagi kosularda egzersiz hacmi ve siddeti arttirilabilir.

e Oksidatif stres biyo-isaretlerinin yani sira antioksidan kapasitenin degisimi
incelenebilir.

e Farkli enflamasyon biyo-isaretleri eklenerek etki alan1 genisletilebilir.
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EK-1
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUYUNUZ

Sizi Anadolu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi’nde vyiiriitiilen calisma
kapsaminda “Menstrual Dongiiniin Farkli Fazlarinin Kas Hasar1 ve Oksidatif Stres Biyo-
Isaretlerine Etkisinin Incelenmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya
katilip katilmama kararin1 vermeden dnce, aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini, bu
arastirmanin goniilli katilimeilara getirecegi olast faydalari, riskleri ve rahatsizliklari
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Asagidaki ifadeleri dikkatlice okumak icin liitfen zaman ayirimiz. Isterseniz bu bilgileri
aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartigabilirsiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin
icin a¢ik olmayan kavram veya maddeler varsa, ya da daha fazla bilgi edinmek isterseniz
sorulariniz1 bize yoneltebilirsiniz. Katilmayr kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasini saklamaniz i¢in size verilecektir. Bu
calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Her iki
durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir. Ayrica sorumlu arastirici gerek duyarsa sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Aragtirmanin Amaci:
Bu arastirmada;

Adet donemi boyunca degisen konsantrasyonlara sahip Ostrojen hormonunun kas
boyunun uzadig1 egzersizlerin neden oldugu kas hasar1 biyo-belirtecleri ile oksidatif stres
biyo isaretlerine etkisinin incelenmesi,

Kas boyunun uzadig1 egzersizlerin neden oldugu kas hasar1 biyo-belirtegleri ile oksidatif
stres arasinda iligkinin incelenmesi amacglanmustir.

Aragtirmanin Nasil Yapilacagi:

Bu arastirma 20 kadin goniillii katilimer ile gergeklestirilecektir. Bu arastirmaya katilmay1
kabul etmeniz durumunda, oncelikle saglik, sigara kullanimi, fiziksel aktivite, adet
donemleri ve ila¢ kullanim durumunuzu belirlemek {izere bir anket doldurmaniz
istenecektir. Bu sorulara dogru cevap vermeniz arastirmanin olusumunu énemli derecede
etkilemektedir. Giin i¢inde aldiginiz besinlerin analizlerinin yapilabilmesi i¢in diyet kayit
formu verilecektir. Her iki faz da 3 giinlik diyet kayit formlarini teslim etmeniz
istenecektir. Bu formlarla ilgili sizlere ayrintil1 bilgi verilecektir. Laboratuvara geldiginiz
ilk glin boyunuz, viicut agirliginiz, viicut yag yiizdeniz ve deri kivrim kalinliklariniz
Olctilecek ve ardindan Ostrojen, oksidatif stres ve kas hasar1 analizleri i¢in dinlenik kan
ornekleriniz alinacaktir. Sonrasinda bacak ekleminizin hareket agisi belirlenecektir.
Ardindan, izokinetik dinamometre de (kuvvetin Ol¢iildiigii bir arag) bacagimiz ile
yapabileceginiz maksimum kuvvetiniz dl¢iilecektir. Maksimal bacak kuvveti 6l¢iimiiniin
15-20 dk. sonrasinda egzersiz sirasinda tiiketebildiginiz maksimal oksijen kapasitenizi
6lgmek icin kosu bandinda bir test uygulanacaktir. Bu dl¢limlerin 3 giin sonrasinda
laboratuvara tekrar gelmenizi isteyip kosu bandinda size gore belirlenen kosu hizinda eksi
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egimde 30 dk. kosmaniz istenecektir. Tiim Sl¢lim ve egzersizler calisma/ders saatleriniz
disinda olmak kaydi ile sizin onceden belirlediginiz saatlerde gergeklestirilecektir.
Boylece herhangi bir is/ders kaybina ugramamis olacaksiniz. Laboratuvari ikinci
ziyaretinizde egzersizden hemen once ve hemen sonra kolunuzdan kan alinacaktir. Bu
egzersizin 1, 2, 3 ve 4 giin sonrasinda yine laboratuvarda bacak eklem agikliginiz, bacak
maksimal kuvvetiniz ve egzersiz dncesi kan ornekleriniz alinacaktir. Her bir donemde
toplam 6 kez alinacak olan kan 6rnekleri tecriibeli hemsire tarafindan koldan alinacaktir
(2 tiip; yaklasik 12 ml).

Arastirmanin Yapilacag: Yer(ler): Anadolu Universitesi Laboratuvarlari:
Egzersiz ve Oksidatif Stres Laboratuvari

Insan Performans Laboratuvari

Kinantropometri Laboratuvari

Hareket ve Motor Kontrol Laboratuvari

Arastirmaya Katilan Arastiricilar:

Yrd.Do¢.Dr. Hayriye CAKIR ATABEK

Ars. Gor. Bircan DOKUMACI

Arastirmanin Siiresi: 12 ay (Tim katilimcilarin testlerinin bittigi siire)
Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 20

Calismaya Katilmak Size Nasil bir Fayda Saglayacak: Calismanin sonunda 1 adet
doneminiz boyunca hormon konsantrasyonlarinizin seyrini 6grenmis olacaksiniz. Viicut
yag yiizdeniz ve viicut kompozisyonunuz belirleneceginden bu konu hakkinda bilgi
sahibi olacaksiniz.

Calismaya Katilmanizin Sizde Olusturacagi Riskler:

Antropometrik testlerde boy, viicut agirligi, viicut yag yiizdesi ve deri kivrim kalinlig
dlgiimleri hicbir risk tagimamaktadir. Maksimal izometrik kuvvet (MIK), maksimal
oksijen tiiketimi ve 30 dk. kosu egzersizi testlerinin sonunda kendinizi yorgun
hissedebilirsiniz. Gegici olan bu durum bir siire sonra ortadan kalkacaktir. Sakatlik riskini
en aza indirmek i¢in izokinetik dinamometrenin tiim ayarlari sizin fiziksel 6zelliklerinize
gore ayarlanacaktir. Kosu bandi testlerinde ise kosu bandi hiz1 tamamen sizin performans
degerlerinize uygun olarak ayarlanacaktir. Eksentrik kosu testinin sonunda kendinizi
yorgun hissedebilirsiniz. 11k kez yaptiginiz i¢in sonrasinda bir iki giin bacagimizda hafif,
orta ya da siddetli agr1 hissedebilirsiniz. Bu rahatsizliklar tamamen gegici bir durumdur.
Bu agrilarin olusumu ilk kez egzersiz ya da agir is yaptiginizda hissettiginiz agrilar ile
tamamen aynidir. Hatta halk arasinda bu agrilar “et kesigi” ya da “hamlama” olarak tarif
edilmektedir. Olusacak agrilar tamamen bu sekildedir ve gegicidir. Kan orneklerinin
alim1 esnasinda hijyen kurallarina uyulacak, bir baskasi i¢in kullanilmis malzeme
kesinlikle sizin i¢in kullanilmayacaktir. Kiigiik miktarlarda kan alinacaktir (yaklasik 12
ml), kan alma islemini profesyonel kisi — hemsire — yapacaktir. Kan 6rneklerinin alim
sirasinda yan etki olarak hafif derecede kolda morarma, bas donmesi, bas agrisi, kol
uyusmast nadir olarak gozlenebilir. Yukarida sayilanlar bdyle bir c¢aligmada
yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi
saglamak icin tiim tedbirler alinacaktir. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek
sorun ve riskler size iletilecektir. Bu arastirmaya katiliminiz tamamen goniilliiliik esasina
dayanir. Arastirmanin herhangi bir asamasinda izin almaksizin goniilli katilimdan
vazgecebilirsiniz.
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Bu kosullarda;

1) Arastirmaya katiliminiz tamamen istege baglidir ve istediginiz zaman, herhangi
bir cezaya veya yaptirma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkimizi kaybetmeksizin
arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

2) Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglk
otoriteleri sizin orijinal tibbi kayitlarimiza dogrudan erisimleri bulunabilir, ancak bu
bilgiler gizli tutulacak, yazili bilgilendirilmis goéniilli olur formunu imzalamanizla
birlikte sizin veya yasal temsilcinizin s6z konusu erisime izin vermis olacagini
bilgilerinize sunariz.

3) flgili mevzuat geregince, kimliginizi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacak,
kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi
kimliginiz gizli kalacaktir.

4) Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde, siz veya yasal temsilciniz zamaninda
bilgilendirilecektir.

5) Sizin aragtirmada, kendi haklarinizi veya arastirmayla ilgili herhangi bir olumlu
veya olumsuz olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa
gecebileceginiz kisiler ve bu kisilere giiniin 24 saatinde erisebileceginiz telefon
numaralar1 asagida mevcuttur.

Ben,...ooooi [goniilliiniin ad1, soyadi (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Gonilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adi belirtilen sorumlu arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya gonilli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum Katilmam istenen aragtirmanin kapsamini ve amacini, goniilli
olarak iizerime diisen sorumluluklar1 tamamen anladim. Arastirma hakkinda soru sorma
ve tartisma imkan1 buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, aragtirmanin muhtemel
riskleri ve faydalar1 yazili ve sozlii olarak da anlatildi. Bu arastirmayi istedigim zaman ve
herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman
herhangi bir agidan olumsuz yonde etkilenmeyecegini anladim. S6z konusu arastirmaya,
hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(Varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin
arastirmacilarin

Adi-Soyadi: Bircan DOKUMACI
Imzas::

Tarih (giin/ay/yil):/..../.....
Iletisim Kurulacak Kisi(ler):
Sorumlu Arastirmaci
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Yrd. Dog. Dr. Hayriye CAKIR ATABEK

Is tel: 0222 321 3550/6722

Cep Tel: 0533 4461393

Elektronik Posta: hayriyecakir@anadolu.edu.tr; hari03123@hotmail.com
Yardimc1 Arastirmacilar

Prof. Dr. Siikrit TORUN

Is Tel: 0222 321 3550/2191

E-posta: stroun@anadolu.edu.tr

Ars. Gor. Bircan DOKUMACI

Is tel: 0222 321 3550/6792

Cep Tel: 05543589814

Elektronik Posta: bircanakdogan@anadolu.edu.tr; bircanakdogan@gmail.com

NOT: Bu formun bir kopyasi goniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina
yerlestirilecektir. Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saglikli goniillillerden
alinacak onay formunun bir kopyas1 mutlaka sorumlu arastirici tarafindan saklanacaktir.
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70 Ksan 2017

Sayin; Yrd.Do¢.Dr.Hayriye CAKIR ATABEK
Anadolu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi

Tarafimzdan yiiriitiilmekte olan “Menstrual Déngiiniin Farkli Fazlarimn Kas
Hasart ve Oksidatif Stres Biyo-isaretlerine Etkisinin Incelenmesi” baslikli proje
hakkinda alinan karar ilisikte gonderilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini saygi ile rica ederim.
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_ . ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

GORUS FORMU

13 Nisan 2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yaymnlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmeligin
“MADDE 26 — (1) Etik kurullar géniilliilerin haklari, giivenligi ve esenliginin korunmasi amaciyla aragtirma ile
ilgili diger konularin yan: sira géniilliilerin bilgilendirilmesinde kullanilacak yéntem ve belgeler ile bu kisilerden
alinacak olurlar hakkinda bilimsel ve etik yonden degerlendirme yapmak amaciyla, iiyelerinin gogunlugu
doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde egitimli saglik meslek mensubu olan, en az yedi ve en ¢ok on bes
liyeden olusturulur” ve “MADDE 26 — (4) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, biyoyararlamm-biyoesdegerlik
calismalar1 digindaki aragtirmalar: bilimsel ve etik yinden degerlendirmek igin kurulur.” maddeleri geregi Etik
Kurul, ¢calismalart “bilimsel ve etik yonden” inceler.

YENI ADI: “Menstrual Déngiiniin Farkli Fazlarimn Kas Hasari ve Oksidatif Stres Biyo-
isaretlerine Etkisinin Incelenmesi” ESKI ADI: “Menstrual Déngiiniin Farkh Fazlarin
Kas Hasart ve Oksidatif Stres Hasan Biyo-isaretlerine Etkisinin Incelenmesi” bashkl proje
ile ilgili etik kurulumuzun goriisii asagidadir. '

Damisman: Anadolu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi — Yrd.Dog¢.Dr.Hayriye CAKIR
ATABEK (Doktora Tez Danigmant)

Arastirma Projesinin Yiiriitiiciisii: Anadolu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi -
Ars.Gor.Bircan DOKUMACT (Doktora Tez Sahibi)

Diger Cahsmaailar: Anadolu Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dilkom - Prof.Dr.Siikrii
TORUN

24 Kasim 2016 tarihli Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Giriis ve Onerileri:

1. Calisma; Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Prof.Dr.Mete TANIR, Spor
Fizyolojisi Anabilim Dali Prof.Dr.Kubilay UZUNER ve Ege Universitesi Spor
Bilimleri Fakiiltesi Antrenérliik Egitimi Boliimii Spor ve Saglik Bilimleri Ana Bilim
Dal1 Prof.Dr. Bekir Muzaffer COLAKOGLU’na gériis i¢in gonderildi.

2. Gelen goriislerden sonra ¢alisma tekrar degerlendirilecektir.

Prof.Dr.Mete TANIR’1n 13.12.2016 tarih ve 666 sayilh yazisi
Ilgi: 29 Kasim 2016 tarih ve 249 sayih yazimz
Anabilim Dalimizca konuyla ilgili goriisiimiiz olumludur.

Geregini bilgilerinize saygilarimla arz ederim.



Yrd.Do¢.Dr.Hayriye CAKIR ATABEK in 28.03.2017 tarihli yazisi

“Menstrual Dongiintin  Farkli Fazlarinin Kas Hasarn ve Oksidatif Stres Hasar Biyo-
isaretlerine Etkisinin Incelenmesi" baslikli ¢alismamn etik uygunlugunun degerlendirilmesi
icin Kasim 2016°da Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna
bagvuru yapilmistir. Ancak gegen siirede damgman degisikligi (Ek 1), proje bashgi degisikligi
ve yontemde yapilan bazi degisiklikler nedeniyle yeniden bagvuru yapilmaktadir. Buna bagh
olarak, sorumlu arastirmacisi oldugum ve proje baghgi “Menstrual Dongiiniin Farkh
Fazlarinin Kas Hasar1 ve Oksidatif Stres Biyo-isaretlerine Etkisinin Incelenmesi” seklinde
degisen ¢aligmanin etik uygunlugunun Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmesi i¢in geregini arz ederim.



__ ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

KARAR FORMU

Karar Tarihi: 13 Nisan 2017

Karar Sayisi: 10

Anadolu Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Yrd.Do¢.Dr.Hayriye CAKIR ATABEK
(Doktora Tez Danigmani) ve Ars.Gor.Bircan DOKUMACI (Doktora Tez Sahibi) tarafindan
yirttilen “Menstrual Dongiiniin Farklh Fazlarimin Kas Hasari ve Oksidatif Stres Biyo-
isaretlerine Etkisinin Incelenmesi” baslikli galismanin gorilis ve Oneriler dogrultusunda
yapilmasinin uygun olduguna oy birligiyle karar verilmistir.

Calismamzda basarilar dileriz.




EK-3

KATILIMCI BILGI FORMU
Admiz — Soyadiniz:
Dogum Tarihiniz:
Telefon numaraniz:
Sigara i¢iyor musunuz? Evet [ Hayir [
Ne kadar stiredir sigara kullantyorsunuz? coay /.oyl
Kendinizi saglikli buluyor musunuz? Evet [1 Hayir [J

Kalp, seker, bobrek, solunum (vb) gibi metabolik bir hastaliginiz var m1?
Evet [1 Hayir [J

Cevabiniz evet ise liitfen hastalifinizi yazimz. ...................

Son bir ay igerisinde herhangi bir nedenle medikal destek aldiniz mi1?

Evet [ Hayir [J

Diizenli antrenman yapiyor musunuz? Evet [ Hayir [

Diizenli direng egzersizi (kuvvet/fitnes) yaptyor musunuz?  Evet [J Hayir [

Ne kadar zamandir direng egzersizi yapiyorsunuz? ...gin/...ay/...yil
Hafta da kag giin direng antrenmani yapiyorsunuz? ..... giin /hafta
Son alt1 ayda (6) adet diizensizligi yasadiniz mi?* Evet [ Hayir [J

Son alt1 ayda herhangi bir hormon preparati1 kullandiniz mi / kullaniyor musunuz?
Evet [ Hayir [

Siirekli kullandiginiz bir ilag var m1?

Evet (l.......ooooein. kullantyorum Hayir [J

Suan kullandiginiz bir ilag var mi1?

Evet [l........ooiii. kullantyorum Hayir [J

Ergojenik yardimer (vitamin, kreatin, karnitin vb.) kullantyor musunuz?

Evet (l.......ooooein. kullantyorum Hayir [J

Adet dongiiniiz i¢in uygun segenegi isaretleyiniz.**

0 21 glinden kisa 021-27 glin  028-32 giin  033-35 giin 035 glinden uzun
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Suan adet dongiiniiziin tam olarak kacinci giinde oldugunuzu kesin olarak biliyorsaniz
asagidaki bosluga yaziniz. (Not: menstruasyonun ilk giinii, birinci giiniidiir)

Adet gliniimiin........ giiniindeyim oBilmiyorum
*Kadinlarda 21 giinden daha kisa olan ya da 35 giinden daha uzun siiren sikluslar ile
degerlendirilir.

**1ki adet donglisli arasindaki siireyi ifade etmektedir.
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EK-4

GUNLUK BESIN TUKETIM FORMU

Adi Soyadi: ... Tarih:
Telefon no:......oovvviniiiiiiiiiiee, Kagincr gin:...............
LUTFEN ARKA SAYFADAKI ACIKLAMAYI OKUYUNUZ
OGUNLER BESINLER OLCU YA DA MIKTAR
(Ne zaman yedin?) (Ne yedin?) (Ne kadar yedin?)

Kahvalt1 6ncesi

(06.00 - 07.00)

Kahvalt:
(07.00 — 10.00)

Kusluk
(10.00 — 12.00)

Ogle
(12.00 — 14.00)
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ikindi
(14.00 — 17.00)

Aksam
(17.00 — 21.00)
Aksam yemeginden
sonra
(21.00 — 24.00)
Ozel notlar:
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KATILIMCILARIN DiKKATINE:

Gilinlik besin tiiketim formunu asagidaki 6rnek yemek listesini goz Oniine alarak

doldurunuz.
Ornek yemek listesi
Kahvalt1 Cay 1 su bardagi ¢ay
Yumurta 1 rafadan yumurta
Peynir o 1 kibrit kutusu biiyiikliigiinde peynir
Ekmek E 3 orta dilim ekmek
Zeytin 3 adet zeytin
Ogle Kuru fasulye 1 porsiyon (kepge) kuru fasulye
Pilav 1 porsiyon bulgur/ piring pilavi
Yogurt -% 1 kase yogurt
Tursu > Birkag par¢a tursu
Ikindi Kek 1 orta dilim kek veya top kek
Kola % 1 kutu diyet kola
>
Aksam Corba 1 kase tarhana ¢orbasi
Borek 2 dilim 1spanakli borek
Salata o Karisik mevsim salata
Ekmek 8 2 dilim ekmek
Meyve 2 mandalina, 1 biiyiik elma
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