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OZET

Harbili, S. Sicak stresinin ekzentrik egzersizin neden oldugu kas hasarina etkisi.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri ve Enstitiisii Spor Bilimleri ve
Teknolojisi Program Doktora Tezi, Ankara, 2007. Bu calismanin amaci, sicak
stresinin, insanlarda sicak soku proteini HSP70 artisinda ve kas hasarinin énlenmesi
veya siddetinin azaltilmasinda etkin olup olmadigini belirlemektir. Caligmaya 22
erkek denek goniilli olarak katilmistir. Denekler sauna (SAU, n= 10) ve kontrol
(KONT, n=12) olmak iizere rastgele yontemle iki gruba ayrilmistir. SAU grubu 85
derece sicaklik ve % 50 nem oraninda 2x20 dakika SAU uygulamasina maruz
birakilmistir. KONT ve SAU grubunda SAU uygulamasinin 24. saatinde, 8 set 10
tekrar 60 derece/saniye agisal hizla maksimal ekzentrik diz fleksiyonu uygulanmistir
(180 derece tam ekstensiyondan 90 derece fleksiyona). SAU grubunda SAU o6nce ve
SAU 24. saatte, KONT grubunda ise egzersiz Oncesinde plazma HSP70 seviyesi
belirlenmistir. Ayn1 zamanda SAU once, sonra, 3. saat, 24. saat (egzersiz Once) ve
her iki grupta egzersiz Once, sonra, 3. saat, 1., 2., 3., 4. ve 7. giinlerde alinan kan
orneklerinden kreatin kinaz (KK), laktat dehidrogenaz, (LDH), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) enzimleri Slgiilmiistiir.
Fmlp ile indiiklenen nétrofil kemiluminesansi, Adenozin di fosfat (ADP) ve kollajen
ile indiiklenen trombosit agregasyonu egzersiz sonrasi 24. saate kadar takip
edilmistir. Agr skorlar1 enzimlerle es zamanl olarak, diz eklemi ekstansor ve fleksor
izometrik kuvvet Ol¢limleri egzersizi takip eden 3. saat 1., 2., 3., 4. ve 7. giinlerde 90
derecelik acida gercgeklestirilmistir. SAU ve KONT grubunun dinlenim plazma
HSP70 seviyeleri arasinda fark olmadig1 (p>0.05), SAU sonrasi 24. saatte plazma
HSP70 seviyesinin % 94 arttig1 (p<<0.05) bulunmustur. KK enzim aktivitesi egzersiz
sonrasi her iki grupta da artmistir (p<0.01), ancak SAU ve KONT grubu arasinda
fark bulunmamuistir (p>0.05). LDH, ALT ve AST enzim aktivitelerinde her iki grupta
da egzersiz sonrast herhangi bir degisim olugsmamistir (p>0.05). Ekzentrik egzersiz
sonras1 her iki grupta izometrik ekstensor kuvvette azalma gozlenirken (p< 0.01),
SAU grubunda izometrik fleksér kuvvetin degismedigi ve egzersiz sonrasinda diger
gruptan yiiksek oldugu goriilmiistir (p< 0.05). Kas agrisinin her iki grupta da
egzersiz sonrast arttigl (p<0.01), SAU grubunda KONT grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). SAU grubunda nétrofil kemiluminesans degerlerinin
egzersiz sonrast azaldigl (p<0.01) ve KONT grubundan diisiik oldugu bulunmustur
(p<0.01). ADP ile indiiklenen trombosit agergasyonunun SAU grubunda egzersiz
sonrasi 24. saatte arttig1 (p<0.05), ancak gruplar arasinda fark olmadig1 bulunmustur
(p>0.05). Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonunun her iki grupta da
egzersiz sonrasi degismedigi goriilmiistiir (p>0.05). Bu ¢alismanin sonucunda sauna
sicak stresi uygulamasiin plazma HSP70 indiiklenmesini arttirdigi, kas kuvvetinde
sinirl1 azalmaya neden oldugu, nétrofil fonksiyonlarini azalttigi bulunmustur. Bu
sonuglar kas hasarinin 6nlenmesinde sicak stresinin etkili oldugu hipotezini kismi
olarak desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sicak soku proteini HSP70, Ekzentrik egzersiz, Kas hasari,
Notrofil kemiluminesansi, Trombosit agregasyonu, Sauna.
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ABSTRACT

Harbili, S. The effects of heat stress on eccentric exercise induced muscle
damage. Hacettepe University Institute of Health Sciences, Ph.D. Thesis in
Sport Sciences and Technology, Ankara, 2007. The purpose of this study was to
determine the effect of heat stress on increasing HSP70 and preventing or reducing
the degree of muscle damage in human subjects. A total of 22 males participated in
the study as volunteers. Participants were randomly assigned to either sauna (SAU,
n= 10) or control (CONT, n=12) groups. SAU group was exposed to SAU twice for
20min at a temperature of 85 °C and 50% humidity. Participants in both groups
performed 8 sets of 10 repetitions maximal eccentric knee flexion (from a 180 degree
full extension to 90 degree flexion) at a velocity of 60 rad degrees/s 24 hours after
sauna exposure. Plasma HSP70 level was measured in SAU before and 24 hours
after SAU exposure, and in CONT just before exercise. In addition, plasma creatine
kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (AST) and
alanine aminotransferase (ALT) enzymes were determined by analysing the blood
samples taken before, immediately, 3 and 24 hours after SAU exposure in SAU
group, and before, immediately and 3 hours after exercise, and 1, 2, 3, 4, and 7 days
postexercise in both groups. Neutrophil chemiluminescence, ADP and collagen
induced thrombocyte aggregation were monitored until 24 hours after exercise.
Muscle pain scores were determined simultanously as with the determination of
enzyme levels. Isometric knee flexion and extension strengths were measured 3
hours after exercise, and 1, 2, 3, 4, and 7 days postexercise at a joint angle of 90
degree. There was no significant difference in resting plasma HSP70 level between
SAU and CONT (p>0.05). However, plasma HPS70 level increased by 94% in SAU
24 hours after SAU exposure (p<0.05). Although CK activity significantly increased
in both groups following exercise (p<0.01) there was no significant between the
groups (p>0.05). There was no significant change in LDH, ALT or AST enzyme
activities following exercise in either group (p>0.05). Isometric extension strength
decreased following eccentric exercise in both SAU and CONT (p<0.01), while there
was no change in isometric flexion strength in SAU which was higher than that of
CONT (p>0.05). Muscle pain increased in both groups after eccentric exercise
(p<0.01). It was higher in SAU compared to CONT (p<0.05). Neutrophil
chemiluminescence values decreased after exercise in SAU (p<0.01), which was also
lower than that of CONT (p<0.01). ADP induced thrombocyte aggregation increased
24 hours after exercise (p<0.05), however, there was no significant group differences
(p>0.05). On the other hand, no significant change was observed in collagen induced
thrombocyte aggregation after exercise (p>0.05). According to the results of this
study, we concluded that heat stress by sauna method results in increased level of
plasma HSP70 and prevention of mild degree muscle damage, decreased neutrophil
function. This result partially contributes that heat stress is effective to preventing of
muscle damage.

Key Words: Heat shock protein70 HSP70, Eccentric exercise, Muscle damage,
Neutrophil chemiluminescence, thrombocyte aggregation, Sauna.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasari, kas kuvvetinde azalma, agr1 ve artmis
serum enzim diizeyleri ile karakterizedir. Yogun ve alisilmadik egzersizlerden
sonraki ilk bir ka¢ giinde kasta olusan bu durum gecikmeli kas agrilar1 (GKA) olarak
da tanimlanir. Kas hasar1 daha c¢ok kasin boyunun uzadigi kasilma sekli olan
ekzentrik kasilma sonrasinda gozlenir. Bunun nedeni ekzentrik kasilmanin kas
uzunlugunda artisa neden olmasidir (17). Ekzentrik egzersizin hayvan kaslarinda
optimum kas uzunlugunun % 140’ma varan uzamalarla birlikte alisilmamis bir
mekanik gerilmeye sebeb oldugu bildirilmistir (29). Bunun yani sira sican iskelet
kasinin tek lifinde yapilan bir calismada, zarar goren sarkomerlerin digerlerinden
daha fazla uzadig1 gosterilmistir (108). Bu sebeple ekzentrik egzersiz sirasinda kas
uzunlugunda gozlenen degisimlerin kas hasar siirecinde etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Kasin bu mekanik 06zelligi, yapisinda bulunan iskelet proteinlerinden
kaynaklanmaktadir. Kasin kasilabilen en kii¢iik birimi olan sarkomerin yapisinda
miyozin ve aktin gibi kontraktil proteinlerin yan1 sira, kontraktil proteinleri stabilize
eden ve gerimin uzunlamasina ve yanlamasina aktarimimi saglayan yapisal
proteinler bulunmaktadir. Bu proteinlerden titin, nebulin ve desmin hem kontraktil
proteinlerin hem de komsu Z disklerinin birbirine baglanmasinda ve sarkomerin
biitlinliigii ve gerginliginin korunmasinda gorev alirken, distrofin sarkolemmada
yerleserek membran stabilitesinde rol oynar (2, 119). Egzersizin siddeti sarkomerin
fizyolojik gerilme sinirim1 agarsa bu proteinlerde kismi hasarlar veya tamamen
kopmalar meydana gelmektedir. Bu proteinlerin kopmast Z ve A bandi
diizensizlikleri, bolgesel myofilament ve T-tiibiiliis organizasyonsuzlugu, bozulan
bolgelerde mitokondri kaybi gibi yapisal bozukluklarin olugmasina neden olmaktadir
(119). Bu yapisal bozulmalar sonucu olusan agri, fonksiyon kaybi, sertlik, sislik ve
bazi kas enzimlerinin dolasim seviyelerinin artmasi ile olusan durum ekzentrik

egzersiz kaynakl kas hasart olarak tanimlanir.
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Ekzentrik egzersiz sonrasi olusan agri, kas hasarmin subjektif belirtileri
icerisinde en basta gelenidir. Genellikle ekzentrik egzersizden 24-48 saat sonra pik
yaptig1 i¢cin gecikmeli kas agrisi olarak tanimlanir. GKA her ne kadar gegici de olsa,
gelismekte olan bu agriya, giderek kas hassasiyeti ve sertligi de eklenir. Agr1 ilave
bir aktivite olmaksizin 5-7 giin kadar devam eder (7, 88). Kas hasarinin olugsmasinda
ilk basamagin, yukarda anlatildigi gibi kasin mekanik yapisindan kaynaklanan
yapisal proteinlerdeki bozulma oldugu diisiiniilirken, hasar siirecinin sonraki
basamaklarinda Ca™ homeostazisindeki bozulmalar ve inflamasyon mekanizmasinin
etkili rol oynadig1 bilinmektedir. Asir1 gerilen sarkomerde sarkoplazmik retikulum
veya kas membranindaki hasar, sarkoplazmik retikulumun kalsiyumu geri almasini
engelleyerek intraselliiler kalsiyum (Ca™) miktarini arttirir ve kalsiyum duyarli
degradative mekanizmalar1 aktive eder. Kas hasar1 sonucunda inflamatuvar
hiicrelerin kasa invazyonu hizli ve ardisik bir sekilde artar. Bu hiicrelerin invazyonu
kasin iyilesme, yenilenme ve biiylime siirecinde giinler ve haftalar boyu devam
edebilir. Kas tamiri ve yenilenmesi ile inflamasyon arasindaki bu iliskinin yararh
olabilecegi gibi yaklagimlar mevcutken inflamasyonun kas hasarini arttirdigi ve kasin

yeniden yapilandirilmasinda yararli olmadigina dair goriisler de mevcuttur (167).

Artan kas kullanimi veya kas hasari sonrasi nétrofiller kas dokusuna ilk
infiltre olan hiicrelerdir. Egzersizi takip eden 1 saat i¢inde noétrofillerin invazyonu
baglar ve 5 giin yiiksek kalabilir. Notrofillerin kasta hasar yapici bir egzersiz sonrasi
veya iskemi/reperfiizyon sonrasi arttigi gosterilmistir (127,168). Notrofillerin kanda
ve hasarli dokuda artmasina ragmen hasarda ve iyilesme siirecindeki rolleri tam
olarak acik degildir (28). Notrofillerin sliperoksit bagimli mekanizma yolu ile kas
hiicre membraninda dogrudan lizise neden oldugu bildirilmistir (127). Siiperoksit
radikalinin hizla hidrojen peroksit, hipoklorus gibi daha etkili radikallere dontistiigii
bilinmektedir (93). Bu ylizden egzersiz sonrasi notrofillerin hasar géren kasta ve
dolasimda artmasi, kas hasarim1 daha fazla arttiran bir durum olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Egzersiz sonrasi trombosit agregasyonunun arttigt bir ¢ok arastirmada

gosterilmistir (42, 50, 51, 79, 121, 177). Egzersiz sonrasi trombosit
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agregasyonundaki bu artisin  diisiik  dansiteli  lipoproteinlerin  oksidatif
modifikasyonundan kaynaklandigi bildirilmistir (171). Trombosit agregasyonu ile
iliskili calismalarda uygulanan egzersizlerin akut ve siddetli egzersizler oldugu
goriilmekle birlikte maksimal ekzentrik egzersiz calismalart sinirhidir. Maksimal
ekzentrik egzersizi takiben trombosit aktive edici faktdriin arttifini gosteren bir
calismada trombosit agregasyonunun kas hasar siirecinde etkili oldugu belirtilmistir
(116). Egzersizle indiiklenen trombosit yanitlarina iliskin mekanizmalar tam ve
kesin olarak anlagilabilmis olmasa da akut ve kronik egzersiz programlarinin oksidan

stres iizerinden trombosit fonksiyonlarin etkiledigi diisiiniilmektedir.

Ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasarinin 6nlenmesinde antrenmanlarda pasif
gerdirme, izometrik ve ekzentrik egzersizlerin kullanilmasi (147), masaj ve soguk
uygulama (66, 155) gibi pratige doniik bir ¢ok yaklasim mevcuttur. Bunlarin yani
sira, hasar olusumunda rol oynadigi diisiiniilen mekanizmalarin engellenmesine
iliskin baz1 yaklagimlar s6z konusudur (30). Bu amagcla hasar siirecinde etkili oldugu
diisiiniilen, oksidatif stres, inflamasyon hiicreleri ve kas hasarinin mekanik uyarani
olan yapisal proteinleri de kapsayan bir ¢ok yaklasim mevcuttur. Bunlardan birisi de

sicak soku proteinleri (HSP) olarak adlandirilan proteinlerdir.

Calismalar, organizmanin yasamasi i¢in gerekli optimal sicakligin 5-10 °C
iistiinde bir sicak stresine maruz kalan hiicre grubu yada dokuda bir grup proteinin
yapiminin arttifi ve miktarlarmin sicak uygulamasini takiben 24. saatte pik degere
ulastig1 bildirmistir (86, 101, 103). Sonraki caligmalarda bu proteinlerin yalnizca
sicak stresi degil, ATP diizeyinin azalmasi, oksidan stres, pH’1n diismesi, kalsiyumda
artma, amino asit ve glikoz analoglari, etanol, kokain, ¢esitli iyonoferler, arsenik vb.
zehirler, glikoz eksikligi gibi farkli bir ¢ok fizyolojik stres sonucunda artti1
bildirilmistir (144). Bu nedenle, olusan yanit daha genel anlamda “stres yanit1” ve
indiiklenen proteinler ise “stres proteinleri” olarak da adlandirilmaktadir. Bununla
birlikte, en sik uygulanan ve en belirgin HSP artisina rastlanan stres modeli sicak
uygulamasidir. Sicak stresi ile yapimi artan HSP’lerin daha sonra karsilasilan
herhangi bir stres durumunda proteinlere baglanarak, proteinlerin yapisinda meydana

gelebilecek bozulmalart engelledigi bildirilmistir (36, 102). Hayvan calismalarinda
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sicak stresi yolu ile arttirilan stres proteinlerinin kas hasari sirasinda sarkomer iginde
bulunan ve ekzentrik egzersizlerin yaratti§1 asir1 gerim sonucunda zarar géren ve
hatta kopmalar gozlenen iskelet (hiicre iskeleti) proteinlerini korudugu (83, 92, 145),
insan caligmalarinda ise egzersiz (122, 164, 165), mikrodalga diatermi (137)
uygulamalari yolu ile arttirilan HSP’lerin kas hasarini azalttigi gosterilmistir. Insan
ve hayvanlarda termotolerans farkliligindan dolay: sicak stres protokolleri genellikle
hayvanlar iizerinde uygulanmaktadir. Hayvanlarda viicut sicakligi, yasam icin gerekli
optimal sicakligin 5-10 derece iistiine ¢ikarilabilmekte ve bu nedenle HSP
artislarinda daha net sonuglar gozlenmektedir. Ancak insanlarda bu viicut
sicakliklarina ulasmak miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte insanlarda
uygulanan sicak stresi sonrasi oral ve deri viicut sicaklarinin ortalama 2.4-3 derece
artarken, sicak stresini takiben I6kositer HSP70 miktarlarinin ciddi olarak arttig
gosterilmistir (90, 138). Benzer bir sekilde 75 derece sicakliktaki sauna uygulamasi
sirasinda  rektal sicakligin 1.5 derece ylikseldigi gosterilmistir (6). Bu nedenle
sporcular tarafindan siklikla kullanilan sauna uygulamasi viicut i¢ sicakligini
arttirarak plazma HSP70 seviyesinde bir artisa neden olabilir. Biitiin bunlarin
sonunda plazma HSP70 diizeyinin arttirilmasi ile ekzentrik egzersizin neden oldugu

kas hasarinin 6nlenebilecegi diisiiniilebilir.
Bu nedenle, bu calisma insanlarda sicak stresi yolu ile arttirilan plazma

HSP70’in ekzantrik egzersizin neden oldugu kas hasar1 lizerine etkisini incelemek

amaci ile planlanmistir.
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1.2. Amac¢ ve Varsayim

Bu calismanin amaci, ekzentrik egzersiz Oncesi sicak uygulamasinin kas
hasart iizerine etkisinin incelenmesidir. Hipotezimiz, sicak (sauna) uygulamasinin
kas dokusunda HSP70 artisina yol agarak, kas hasarini1 6nleyecegi veya azaltacagidir.

Sauna uygulamasinin disaridan sicak stresi olusturarak viicut i¢ 1sisi1 1.5
derece arttirdigt daha Once gosterilmis oldugundan, bu calismada sicak stres
protokolii olarak sauna kullanilacaktir. HSP70’deki artisin sicak stresini takip eden
24. saatte zirve yaptig1 goz Oniine alindiginda, saunadan sonraki 24. saatte plazma
HSP70 seviyesindeki artisin, saunanin 24. saatinde uygulanacak ekzentrik egzersiz
kaynakli kas hasarindan korumasi veya siddetini azaltmasi beklenmektedir. Keza
saunay1 takiben 24. saatte alinan kan Orneklerinden yapilan analizlerde HSP70
degerlerinin deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, koruma mekanizmasinin bu proteinler iizerinden olabilecegi
varsayimimizi gliglendirecektir. Bu nedenle sauna uygulamasini takiben sicaga
duyarli HSP70 proteinlerinde artis meydana gelmesi beklenmektedir. Deney
grubunun tekrarlanan Olgiimlerinde kas hasarinin tayininde kullanilan KK, LDH,
AST ve ALT degerlerinin kontrol grubundan anlamli 6lgiide diisiik bulunmasi sicak
uygulamasinin ekzentrik kaynakli kas hasarii 6nleyecegi veya azaltacagi hipotezini
destekleyecektir. Ayn1 zamanda kas hasarinin fizyolojik belirteclerinden ekstensor ve
fleksor kuvvetteki egzersiz sonrast olusacak diisiisiin sicak stresi grubunda
goriilmemesi veya kontrol grubundan daha az olmasi beklenmektedir. Kas hasarinin
subjektif belirtilerinden olan agr1 skorlarinin da sicak stresi grubunda daha diisiik
olmast beklenmektedir. Benzer sekilde kas hasar mekanizmasinda rol oynayan
ndtrofil fonksiyonu ve trombosit agregasyonunun sicak stresi grubunda daha diisiik

bulunmas1 beklenmektedir.

Bu nedenle, sicak stresi uygulanan ve uygulanmayan gruplardaki kas hasar
belirtecleri ve kas hasarin1 onledigi diisiiniilen parametrelerdeki degisimler sicak
stresinin ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasar1 iizerindeki etkisini test etmede

kullanilacaktir.
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1.3. Arastirmanin Onemi

Kas hasarinin engellenmesi ya da gecikmeli kas agrisinin siire ve siddetinde
meydana gelen azalma, sporcularda performans kayiplarinin 6nlenmesinde ciddi
onem tasimaktadir. Boylece sporcunun siddetli miisabaka ya da antrenmanlar
takiben bir sonraki antrenman ya da miisabakaya katilabilmesi i¢in gereken siire
azalacagi gibi antrenman kalitesi ve miisabaka performast da olumlu olarak
etkileneccektir. Bunun yanisira bu calismadan elde edilecek veriler herhangi bir
nedenle olusabilecek kas hasarinin 6nlenmesi, kas atrofisi vb. durumlarda meydana
gelen yikim mekanizmalarinin aydinlatilmasi, 6zellikle iskelet kasinda cerrahi
girisimler sonrasinda ortaya ¢ikan dogrudan olusan kas hasari ile iskemi-reperfiizyon

hasarmin 6nlenmesi gibi konulara da 151k tutacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kas Hasar1 ve Kas Hasar Mekanizmalar

Yogun ve alisilmadik bir egzersiz sonrasi kaslarda giigsiizliik, tiikenme ve
fonksiyon kayb1 meydana gelir. Ozellikle kasin boyunun uzadig1 kasilma sekli olan
ekzentrik kasilmalardan sonraki ilk bir ka¢ giinde kasta olusan bu durum gecikmeli
kas agrilar1 (GKA) veya kas hasari olarak tanimlanir. GKA siddetli egzersizden 24-
48 saat sonra zirve yapan, kasta agr1 ve rahatsizlik yaratan bir durumdur. Egzersizin
kasta hasara neden oldugu Hough tarafindan ilk kez 1902 yilinda tanimlanarak, kas
hasari ile ilgili ilk ¢alisma yaymlanmistir (29). Bu tarihten itibaren bir ¢ok ¢alismada
alisilmamis ve siddetli bir egzersizin kas hiicresinin yapisina ve ekstraselliiler
matriks bozulmalarina neden olarak kas fonksiyonlarini engelledigi gosterilmistir
(28, 178, 180, 181). Bununla beraber, insanlarda kas hasarini gosteren somut
bulgular ilk kez egzersizden sonraki 2 ve 7. gilinlerde soleus kasindan alinan
biyopsilerle gosterilmistir (56). Iskelet kas hasarlar1 egzersizin siddetiyle ilgili
olmakla birlikte daha ¢ok alisilmamis egzersizler sonrasinda belirgindir. Asmussen,
1952-1956 yillar1 arasinda kas hasari ile ekzentrik egzersiz arasinda dogrudan iligki
oldugunu ¢alismalarinda gostermistir (59). Konsantrik egzersizin metabolik olarak
daha fazla stres olusturdugu ve daha fazla laktik asit iirettigi bilinmektedir. Bu
yiizden ekzentrik egzersizin ni¢in daha fazla kas hasarina neden oldugu sorusunun
yanit1 siddetten daha fazla egzersizin tiiri ve kas hasarina neden olan diger

faktorlerle agiklanabilir.

Kastaki ekzentrik aktiviteden sonra meydana gelen hasarin mekanizmasini
anlamak icin kas kasilma mekanizmasini anlamak gereklidir. Biitiin fiziksel
aktiviteler izometrik, konsantrik ve ekzentrik kas kasilmalarinin kombinasyonundan
olusur. Bir agirlig1 yer ¢ekiminin zit yoniinde hareket ettirdigimizde yeterli kuvveti
tiretmek icin kas kasilir ve kasin boyu kisalir. Bu kasilma tiirli konsantrik olarak
tanimlanirken, ayni agirligi yer ¢ekimi yoniinde hareket ettirdigimizde ise ayni kas
gruplar1 kullanilmasina ragmen bu kez kuvvet kasin boyunun uzamasi ile elde edilir.
Bu kasilma tiirli ise ekzentrik kasilma olarak tanimlanir. Yapilan ¢alismalarda hem

konsantrik hem de ekzentrik egzersizlerin (24, 54, 134) kas hasarma yol agti1
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gosterilmesine ragmen, kasin mekanik 6zelliklerinden dolayr ekzentrik egzersizin
daha fazla kas hasarina neden oldugu ortaya konmustur. Kas hasar1 ve yenilenme
siirecinin etiyolojisi ile 1ilgili olarak; mekanik faktorler, intraselliiller kalsiyum
homeostasisinin bozulmasi, inflamasyon ve oksidatif stres cevabi gibi faktorleri de
icine alan bir ¢ok aciklayict mekanizma ortaya atilmistir (83). Mekanik faktorler
hasar1 baglatirken, kalsiyum ve bazi inflamasyon mediatorleri, egzersizi takip eden
giinlerde hasar1 siddetlendirir (11, 28). Asagida kas hasar mekanizmasinda ve kasin

yeniden yapilandirilmasinda etkili olan bu faktorler ayrintili olarak agiklanacaktir.
2.1.1. Kas hasarina neden olan mekanik faktorler

Bir ¢ok insan ve hayvan caligmasi antrenmansiz iskelet kasinin ekzentrik
kasilmaya bagl kas hasarima duyarli oldugunu gostermektedir. Kaslarda ekzentrik
kasilmalar konsantrik kasilmalardan daha fazla hasara neden olur. Bunun sebebi
ekzentrik kasilmalar sirasinda daha fazla motor {initenin devreye girmesine ihtiyag
duyulmasidir. Bu yiizden ekzentrik kasilmada kasin daha biiyiik capraz kesit alani
aktive olur. Ekzentrik kasilma sirasinda devreye giren ¢apraz kopri sayisinin arttigi,
izometrik bir kasilmada ise ¢apraz kopri sayisinin degismedigi gosterilmistir (98).
Ancak kas hasariin capraz koprii sayisindan daha ¢ok kas boyundaki uzama ile
iligkili oldugu hipotezi bir ¢ok calismada test edilmistir. Buna gore, ekzentrik
kasilmada capraz kopriiler kasin boyunda olusan degisime direng gostererek aktif
bolgelere tutunmaya calisir. Ekzentrik kasilma sirasinda kasta diger kasilmalardan
daha fazla tension (gerim) firetildigi bilinmektedir. Ekzentrik kasilmada gerim
olusumunda iki ayr faz oldugu Katz (1939) tarafindan ortaya atilmistir. ilk fazda kas
gerim tiretmek i¢in kasilir, daha sonra ilave gerim tiretirken dis kuvvetler tarafindan
pasif olarak gerilir (59). Kasin pasif geriminin belirleyicisinin titin izoformu oldugu
ve titin izoformunun ayni tiir i¢cinde farkli ¢izgili kaslar arasinda bile farkliliklar
sergiledigi ortaya konmustur (176). Kas uzunluguna bagli olarak artan kas gerimi,
optimum tork icin eklem agisini belirlemede kullanilan pratik bir yontemdir.
Ekzentrik egzersizlerden sonra uzunluk-gerim iligkisinin degistigi ve maksimal
tork’un daha uzun kas uzunluklarinda olustugu gozlenmistir. Sarkomerdeki seri

elemanlarin uyumlarinin artmasi kasin aktif uzunluk-gerim egrisinin kaymasina yol
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acmaktadir. Boyle bir kayma Katz tarafindan tanimlandiktan sonra, kurbaga (118) ve
insan iskelet kasi lifinde de gosterilmistir (16, 72).

Ekzentrik egzersiz kasta yapisal bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olan
mekanik bir stres yaratir (56, 124). Ekzentrik egzersizde sarkomerin ve yari
sarkomerin asir1 gerildigi bilinmektedir (17, 94). Ekzentrik egzersizin hayvan
kaslarinda optimum kas uzunlugunun % 140’1na varan uzamalara ve alisilmamis bir
mekanik gerilmeye sebeb oldugu gosterilmistir (29). Sigan iskelet kasinin tek lifinde
yapilan ¢aligmada, aktif gerilmeden 6nce ve sonra sarkomer uzunluklar: dlgiilerek,
zarar goren sarkomerlerin digerlerinden daha fazla uzadiklari bildirilmistir (108).
Sarkomerdeki bu asir1 uzamanin gii¢siiz olan bazi1 sarkomerlerde kopmalara neden
oldugu (pop) ortaya atilmistir (117). Daha sonra Talbot ve Morgan (1996) tarafindan
zayif sarkomerlerin ekzentrik egzersiz sonrasi yapisal olarak degisimlere ugradigi,
kuvvetli sarkomerlerin ise degismedigi bildirilmis ve bu bulgu kas hasarinda asiri
gerilen sarkomerin varligini destekleyen bir kanit olarak gosterilmistir. Bununla
birlikte kas hasarinin kasin uzunlugundan daha c¢ok kasin gii¢ liretim miktarindan
etkilendigini ve gerimin biylikliglinden ziyade, kasin yiiksek giiclere maruz
kalmasinin hasar mekanizmasinda daha etkin rol oynadigi bildirilmistir (94, 178). Bu
caligsmalarda bir ¢cok mekanik parametre ile kas hasar1 iligkisi incelenerek, kas hasari
ve maksimum gii¢ iretimi sirasinda ulagilan gerilme arasinda yiiksek iliski

bulunmustur.

Hasar siirecinin ilk basamag1 sarkomeri de i¢eren kas hiicresi, kas iskeleti ve
sarkolemmanin mekaniksel hasaridir. Daha sonra da uyarilma kasilma dongiisiinde
degisimler meydana gelir. Ekzentrik egzersizden sonra sarkomerde asir1 gerilme ve Z
band1 diizensizlikleri goriilmektedir. Sarkomerdeki bu bozulmalar tek bir myofibrilin
tek bir sarkomerinde olusabilecegi gibi, tim kas lifi sarkomerlerinin biiyilik
cogunlugunda da gozlenebilir. Kas kasilmalari sirasinda kas lifi uzamasi kasin

optimum sarkomer uzunlugunu asmasina neden olmaktadir (17).

19



2.1.2. Yapisal protein hasan

Iskelet kasinda uzunlamasma ve enine gerimin aktarimi ile kontraktil
proteinlerin stabilizasyonunda gorev alan kas iskeleti proteinleri (yapisal proteinler)
bulunmaktadir. Ekzentrik egzersizler sonucu kasin asir1 gerilmesi bu proteinlerin
lokalizasyonunun degismesine ve sarkomer yapisinda bozulmalara neden olur. Kasta
meydana gelen yapisal bozukluklarin basinda Z bandi bozulmalari, kalin
myoflamentlerin kaybolmasi, asir1 gerilen sarkomerde bolgesel myofilament ve T-
tiibiilis  organizasyonsuzlugu, A band1 diizensizlikleri, bozulan bdlgelerde
mitokondri kaybi1 gelmektedir (119). Egzersizden 24-48 saat sonra alinan
biyopsilerde, egzersizden hemen sonra alinan biyopsilerden daha fazla kas hasari
gozlenmektedir. Sarkomerin yapisinda kalin (miyozin) ve ince (aktin) olmak iizere
kontraktil filamentler bulunmakla birlikte, kontraktil proteinleri stabilize eden ve
gerimin uzunlamasina ve lateral olarak aktarimini saglayan yapisal proteinler
bulunmaktadir. Kontraktil filamentler yapisal proteinler araciligi ile Z bandina
tutunur. Bu yapisal proteinlere seri elamanlarda denmektedir. Titin miyozini, desmin
ise iki komsu Z diskini birbirine baglayan iskelet proteinidir (2). Titin ¢ok biiyiik
molekiiler agirliga sahip olan bir proteindir. Dinlenme durumunda kas lifinin
geriminden ve ayni zamanda miyozinin sarkomerin merkezinde lokalize olmasindan
sorumludur. Normal sarkomer uzunlugunda titin kiigiik gerimler iiretir. Kas sarkomer
uzunlugu yaklasik > 4 pm gerildigi zaman myozin molekiiliiniin titine tutunmasi
kayar ve daha fazla serbest titin molekiilii olusur. Bu yiizden titin, sarkomerin
uzamasindan ve tekrarlayan ekzentrik kasilmalara bagli miyozin ¢apraz kopriisiiniin

aktinle yeniden baglantilanmasinda ¢ok dnemli bir molekiildiir (176).

Desmin Z diskine yerlesmis iki komsu Z diskini birbirine baglayan yapisal
protein oldugu icin gerimin lateral olarak aktarimini saglar. Ornegin bir
myofibrildeki sarkomerlerin uzunlamasina ileticileri hasar gérmiigse gerim lateral
ileticiler tarafindan komsu myofibrillere iletilirler. Desminin daha az iiretildigi
transgenic farelerde myofibriler diizensizlikler olustugu goriilmektedir. Desminin

ekzentrik egzersizden sonra kas hasarindaki roliinii belirlemek amaciyla yapilan bir
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calismada immiinohistokimyasal olarak belirlenen desmin degerlerinin egzersizden
sonraki 1. giin % 23, 3. giin % 35, 7. giinde ise % 10 negatif oldugu ifade edilmistir.
Ayni calismada, desmin negatif bulunurken membran yiizeyinin zarar gordiginii
isaret eden fibronektin pozitif olarak bulunmustur (95). Bununla birlikte 6zellikle 1.
giin desmin negatifken fibronektininde negatif bulunmasi hasar goren hiicrelerde
desmin kirilmasinin baglayabilecegini gostermektedir. Aymi arastirmacilar daha
sonraki caligmalarinda desmin negatif olan hiicrelerde titin dejenerasyonunun da
arttigini gostermislerdir (96). Bu sonuglar asagidaki hipotezlerin ortaya atilmasina
neden olmustur (97): i- Asirt gerilen sarkomer lokal Ca™ artisina neden olur, ii- artan
Ca™ kalpain gibi proteazlarin aktivasyonuna ve desminin hidrolizine neden olur, ii-
desminin yapisal desteginin kaybi sarkomer bozulmalarim1 birlikte getirir. Bu
hipotezin  gecerliligini  kanitlamak  zordur.  Artan intraselliler ~ Ca'™
konsantrasyonunun 5-10 dakika i¢inde desmin hidrolizine neden olacak miktarda
kalpaini hizli ve yeterli bir sekilde aktive edebilecegi agik bir sekilde ortaya
konulmamistir. Bu ¢alismada desminin negatif bulunmasinin nedeni olarak
immiinohistokimyasal boyamada antibokora baglanmasinin baskilanmasi veya bu

baglanmanin normalden daha kisa siirmesi gosterilmistir.

Bu sonuglar desmin kaybinin hiicre hasarmmin bir parcasi ve proteazlarin
aktivasyonu ile iligkili oldugunu gosterirken, desmin kaybinin sarkomer diizeyinde
kas hasarmin erken ve spesifik habercisi olup olamayacagi sorusunu giindeme

getirmistir.

Distrofin, glikoprotein yapisinda olan ve aktin filamentine bagl bir sekilde
sarkolemmada yerlesmis bir proteindir. Distrofin’in kesin fonksiyonlar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, yapilan ¢alismalarda distrofini az olan farelerde ekzentrik

egzersize bagl kas hasarinin daha siddetli olustugu gézlemlenmistir (67, 143).
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(a) z

(b)

Sekil 2.1. Sarkomerin sematik gosterimi

a) Normal sarkomer:‘a’ ince filament, ‘m’ kalin filament, ‘z’ z diski, ‘t’ titin ‘d’desmin

b) % 30 gerilme sonrasi1 sarkomer: Asagidaki sarkomer cift tarafli gerilirken yukaridaki sarkomer
sadece tek tarafli gerilmistir. Sekilde hem titin hem de desminin asir1 gerildigi goriilmektedir (2).

2.1.3. Kalsiyum homeostazisindeki bozulmalar

Kas hasarindan sorumlu mekanizmanin sarkomerin asir1 gerilmesi oldugu
seklinde goriislerle birlikte hasar mekanizmasinin baglangic noktasinin uyarilma-
kasilma dongiisiiniin (E-C coupling) bir bileseni oldugu seklinde goriisler de
mevcuttur. Warren ve dig. (179) ekzentrik egzersizden sonra kas kuvvetindeki %
75’den daha fazla olan azalmanin uyarilma-kasilma dongiisiindeki basarisizligina
baglanabilecegini rapor etmislerdir. Bu bulgu bir c¢ok c¢alismada farelerde
dogrulanmasina ragmen amphibian ve toad kaslarinda kas hasar1 ile Ca*™ arasinda
iliski bulunamamustir (180). Asir1 gerilen sarkomerde sarkoplazmik retikulum veya
kas membranindaki hasar, sarkoplazmik retikulumun kalsiyumu geri almasini
engelleyerek intraselliiler kalsiyum (Ca™) miktarii arttirir ve kalsiyuma duyarl
degredatif mekanizmalar1 aktive eder. Tepe asag1 ekzentrik egzersiz protokoli ile
mitokondrial kalsiyum konsantrasyonunun hayvanlarda arttigi gdzlenmistir (41). i1k
caligmalarda kalsiyumun hiicre ic¢ine akiminin artmast ile kas hasarimin
tamponlanabilecegi yoniinde iken sonraki caligmalar bunun tersini gostermektedir
(105). Ekzentrik kas hasarinin farelerde sitozolik serbest kalsiyum oranini arttirdig

belirtilmistir (180). Hiicre i¢i kalsiyumun artmasinin sebebi kas liflerindeki artan
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gerimin membrandaki gerim-duyarli Ca™ kanallar tarafindan algilanmasi ve bu

kanallarin aktive olmasi ile kas hiicresi igine Ca' akisinin artmasidir (96).

Kalpain non-lizozomal, kalsiyum aktivasyonlu nétral proteazdir. Memeli
hiicrelerin ¢gogunda en az iki kalpain izozimi bulunur. Bu sitoplazmik proteazomlarin
aktivitesi biitiinii ile kalsiyuma bagimlidir. Kalpain sarkomerde I ve Z bantlarina
yerlesik bir sekilde kas hasar siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir (14). Kalpainin
desmin, o-aktinin, vimentin gibi yapisal proteinlere yapismasi bu proteinlerin
degrede olmasina, sarkomer yapist ve sarkolemmada bozulmalara neden olur.
Farelerin kaslarinda, egzersiz sonrasi meydana gelen gerim azalmasinin kafein ekleri
verilerek onlendigi caligmada, kalsiyumun kas hasarindaki roli gosterilmistir (178,
184). Kalsiyum ve kalsiyum duyarhigindaki diisiis ile gerim azalmasi arasinda iliski
vardir. Ekzentrik egzersizden sonra olusan kuvvet kayiplari, izometrik egzersizden
sonra olusan kuvvet kayiplarindan ¢ok fazladir. Bu iki farkli egzersiz protokoliinden
once uygulanan kafein deste8i iki grupta esit kuvvet kayiplarina neden olmustur
(184). Bu bulgular, kas hasar mekanizmasinda Ca™ un énemli bir roli oldugunu
diisiindiirmesine ragmen, calismalarin farkli ekzentrik protokollerde, farkli kaslar
iizerinde ve farkli tiirlerde yapilmasi Ca™ ve kas hasari ile ilgili farkli sonuglarin

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

2.1.4. Kas hasarinda inflamasyon mekanizmasi ve notrofillerin rolii

Inflamasyon patolojik bir olay olmasma ragmen egzersize bagli olarak da
gelisir. Asagida inflamasyonun asamalari maddeler halinde verilmistir: i- Doku
yaralanmasi, ii- yaralanan dokuda vazoaktif maddelerin salinimi, iii- vazodilatasyon,
iv- lokosit adezyonu, v- yaralanan bolgeye kandan Iokosit gogli, vi- doku
yenilenmesi (167). Inflamasyon siirecinde kas ve kanda KK, interldkin-6 ve
interlokin-1 gibi maddelerle kas 6demi ve gecikmis kas agrisinin birlikte goriilmesi,
ozellikle siddetli ve ekzentrik kasilmalar igeren fiziksel egzersizin kas
inflamasyonuna neden oldugunun bir kanit1 olarak kabul edilebilir (181). Kas hasar1
zarar goren dokuya kan akiminin artmasi ve hiicrelerin transferinden kaynaklanan
inflamasyon cevabma bagli olarak olusur. Hasar sonrasi artan sivi miktari

karakteristik bir siglik olusturur. Spesifik kemotaktik ajanlar endotel ¢izgiye dogru
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16kositlerin gd¢ etmesine neden olurlar. Isaretlenmis Idkositlerin ekzentrik

egzersizden 4-20 saat sonra hasarli dokuda arttig1 gosterilmistir (106).

Kas hasar1 sonucunda inflamatuar hiicrelerin kas i¢i invazyonu hizli ve
ardisik bir sekilde artar. Bu hiicrelerin invazyonu kasin iyilesme, yenilenme ve
biiyiime siirecinde giinler ve haftalar boyu devam edebilir. Kas tamiri ve yenilenmesi
ile inflamasyon arasindaki bu iliskinin yararli olabilecegi gibi yaklasimlar mevcutken
bunun kas hasarimi arttirdig1r ve kas gelisiminde tamamen yararli olmadigina dair
calismalar da mevcuttur (166). Bu ¢alismalarda orta siddetli veya hasar yapici bir
egzersiz sonrast temel inflamasyon cevabinda makrofajlarin ve nétrofillerin

dominant rol oynadig1 ortaya konulmaktadir.

Notrofillerin kas hasarini arttirdigi deneysel caligmalarda gosterilmesine
ragmen, kasin tamir ve yenilenme siirecindeki fonksiyonlar1 agik bir sekilde ortaya
konulmamaistir. Artan kas kullanim1 veya kas hasar1 sonrasi notrofiller kas dokusunda
ilk infiltre edilen hiicrelerdir. Egzersizi takip eden 1 saat iginde ndtrofillerin
invazyonu baglar ve 5 giin yiiksek kalabilir. Notrofillerin fagositik olabilecegi isaret
edilirken ayn1 zamanda proteaz salgilanmasina neden olarak kas hasar1 sonras1 artan
hiicresel artiklarin degredasyonunda gorev alabilecegi belirtilmektedir. Bunun
yaninda noétrofillerin sitolitik ve sitotoksik molekiiller salgiladigi ve bu yolla kasta
veya diger saglikli dokularda hasara neden oldugu da bildirilmistir (168).
Notrofillerin siiperoksit bagimli mekanizma yolu ile kas hiicre membraninda
dogrudan lizise neden oldugu bilinmektedir. Keza nétrofil kaynakli siiperoksitin,
iskemi-reperflizyon veya modifiye kas kullanimi sonrasinda kas hiicre membran
lizisinde biiyiik rol oynadig1r ve kas hiicre membran lizisinin siiperoksit dismutaz
(SOD) enziminin eklenmesi ile dnlendigi gosterilmistir (127). Siiperoksit (SO) diger
serbest radikaller tarafindan ¢abuk bir sekilde uzaklastirilan veya SOD enzimi ile
hidrojen peroksite (HP) doniisen 1limli bir radikaldir. Ancak HP lipit peroksidasyon
kapasitesi SO’dan daha giiclii olan ve hiicre membranina daha fazla zarar veren bir
oksidandir. Bununla birlikte HP hidroksil radikali gibi daha yiiksek reaktif serbest
radikallere veya hipokloriis asit gibi radikal olmayan oksidanlara hizli bir sekilde

dontisebilir. Miyeloperoksidaz (MPO) HP’yi su ve oksijene doniistiirmek i¢in katalaz
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(KAT) enzimi ile yarisir. Bu yiizden MPO’ 1n aktivitesi ve ekspresyonundaki
degisimler SO iiretimi ve bunun yol actigi potansiyel litik, radikal olmayan

oksidantlar1 belirlemek agisindan 6nemlidir (167).

MPO nétrofiller tarafindan salinir. Kas kullanim1 veya hasar1 sonrasi kasta
MPO aktivitesinin artmasi nétrofil invazyonunu tipik bir sekilde yansitir. Egzersizle
birlikte notrofil MPO aktivitesinin arttig1 bilinmektedir (159). Bu ylizden egzersiz
sonras1 notrofillerin, hasar goren kasta ve dolasimda artmasi kas hasarin1 daha fazla
arttiran bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Notrofiller kanda ve hasarli dokuda
artmasina ragmen hasarda ve iyilesme siirecindeki rolleri tam olarak acgik degildir
(28).

Notrofil ile yonlendirilen kas hasarinin kas kontraktilitesinde bozulmalara
neden oldugu ile ilgili bir calismada I/R modeli uygulanmis ve I/R dncesi nétrofil
azaltilmistir. I/R sonras1 nétrofil azaltilan siganlarda azaltilmayan siganlara gore

izometrik kuvvet kayiplarinin daha diisiik oldugu gozlenmistir (174).

Kas hasari
I

Notrofil invazvonu |

F— no
h
Uydu Meutrophil
hiicre ““'E‘,R_[ .'"P"':‘" i T : Makrofaj
. b <1 FEM, —_—
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. MO
Makrofaj
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Kas hiicre
farklilasmari
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Peroksit

] B poni
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u S urtinler
Yenilenme Hasar

Sekil 2. 2. Kas hasar ve yenilenme mekanizmasinda nétrofillerin rolii (8).
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2.1.5. Kas hasar belirtileri

Ekzentrik egzersizi takiben kasta olusan ilk degisiklikler kuvvette azalma,
gerim olusturmada optimum kas uzunlugunun artmasidir. Daha sonraki degisiklikler
ise plazma protein seviyelerinin artmasi, kasta sislik, sertlik, inflamasyon ve agridir
(119). Olusan kas hasarinin, daha sonra yapilacak ayni veya daha siddetli bir
egzersizin olusturacagl hasardan kasi korudugu bilinmektedir. Bu nedenle kas hasari

icin adaptif mikrotravma terimi de kullanilmaktadir.

Kas hasarinin ortaya konmasinda bir ¢ok dogrudan ve dolayli yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemler kendi aralarinda bazi avantajlar ve dezavantajlar
icermektedir. Hasarin gorsel ve miktarsal olarak tanimlanabildigi manyetik resonans
imaging (MRI) yontemi ve 151k ya da elektron mikroskobu ile biyopsi bulgularinin
degerlendirildigi histokimyasal yontemler kas hasarinin tanimlanmasinda kullanilan
dogrudan yontemlerdir (56, 73). Bu yontemlerden biyopsi yontemi invaziv oldugu
icin biyopsi sirasinda kasta hasar olugabilme ihtimalide olduk¢a yiiksektir. 7 giinliik
periyotta biyopsi alinan kontrollerle ekzentrik egzersiz yapan deney grubu arasinda
ndtrofil ve makrofaj infiltrasyonunda benzer degisimler gdzlenmistir. Bu durum
biyopsinin meydana getirdigi hasarin yanlislikla egzersiz kaynakli kas hasarina
yorulabilecegini gostermektedir (109). Bununla birlikte biyopsi alinan bolge kasin
kiictik bir boliimii oldugundan dolayi tiim kas1 yansitmasi agisindan hata yapabilme

olasilig1 ytiksektir.

MRI tekniginde tiim kastaki 6dem belirlenir. Noninvaziv olmasina ragmen bu
yontem kas hasarinin boyutu hakkinda net bir sonu¢ vermeyebilir. Bu nedenle sik sik
dolayli yoOntemlere bagvurulmaktadir. 1999 yilina kadar yapilan kas hasar
caligmalarinda kullanilan 6l¢iim yontemlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, kas
hasarinin degerlendirilmesinde % 63 kas agrisi, % 52 kan proteinleri, % 50 de
maksimal istemli kasilma giicli kullanildig1 belirtilmistir (181). Kolay ve subjektif
degerlendirme olan kas agris1 ile objektif ama pratikte pek uygun olmayan histolojik

degerlendirme arasinda kas hasarini tanimlamak ve boyutlarini ortaya koymak igin
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cesitli parametreler vardir. Gerek fonksiyonel parametreler, eklem hareket genisligi
(ROM), ortaya konan kuvvet ve gerekse biyokimyasal parametreler (bazi serum
enzim ve proteinlerinin varligi1) oOzellikle histokimyasal verilerin alinamadig

durumlarda kas hasar tayininde kullanilmaktadirlar.

Kuvvet Kaybi

Ekzentrik egzersiz sonrasi kas kuvvetindeki kayiplarinin nedeni genel olarak

asagidaki maddelerde verilmistir.

i- Merkezi sinir sistemi, motor sinirler ve néromiiskiiler kavsakta meydana
gelen degisimler.

i1- Biiyiik boyutlu hiicresel zarar sonrasinda uyarilamayan kas hiicreleri.

iii- Kalsiyum saliniminin azalmasi ya da salinimda olusan bir bozukluk.

iv- Kalsiyum duyarliginda degisimler.

v- Kontraktil mekanizma bozuklugu.

Ekzentrik egzersizden sonra devam eden gii¢ kaybi insanlarda kas hasarinin
gecerli ve giivenilir dolayli bir gostergesidir. Ekzentrik egzersizden sonraki kuvvet
kayiplarinin kasta olusan yiliksek gerilmeler sonucu olustugu bildirilmistir (94).
Egzersizden hemen sonra olusan giic kayiplar1 kas hasarindan kaynaklanmayan,
metabolik ve ndral yorgunluga bagl olarak gelisen ve egzersizden bir kag saat sonra
diizelen bir bulgudur. Konsantrik protokollerde tipik bir sekilde % 10-30 arasinda
kuvvet kaybi olusurken, siddetli ekzentrik egzersizlerden hemen sonra egzersiz
oncesine gore % 50-60 oraninda kuvvet kayiplar1 gézlenmektedir. Bununla birlikte
kaybedilen kuvvet konsantrik kasilmadan bir ka¢ saat sonra restore edilirken,
ekzentrik egzersizden sonraki 10 giin veya daha uzun bir siirede tekrar
kazanilabilmektedir (27, 150). Kas hasarinin en az gozlendigi tepe asagi kosu
protokoliinde egzersizden hemen sonra % 10-30 arasinda kuvvet kayiplar
gozlenmektedir. Egzersizden 24 saat sonra kuvvet kaybi ekzentrik egzersiz
sonrasinda, konsantrik egzersiz sonrasina gore daha fazladir. Yiiksek siddetli
ekzentrik egzersiz, daha fazla giic kaybina neden olurken daha uzun toparlanma

stiresi gerektirir. Hayvan ve insan ¢alismalarinda kasin baglangi¢ uzunlugu ile kuvvet
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kayiplarinin iligkili oldugu gosterilmistir. Daha uzun kas uzunluklar1 ile kasilmaya
baslamak kuvvet kaybini arttirmaktadir. Dirsek fleksorleri ile kismen daha dar eklem
araliklarinda (tam dirsek fleksiyonundan 60 derece ekstensiyona) yapilan egzersizde
% 10 kuvvet kayb1 gozlenirken, daha uzun kas uzunlugunda (45 derece fleksiyondan
tam ekstensiyona) yapilan egzersizde % 30 kuvvet kaybi1 gozlenmistir (126). Bu
calisma, daha uzun kas uzunlugu ile egzersize baslamanin, kas liflerinde daha fazla
bir zorlanma yarattigin1 gostermektedir. Saxton ve dig. (150)’nin ¢alismasinda
ekzentrik egzersizlerden dnce zirve gii¢ iiretimi 90 derecede iken egzersizden sonraki
10. giinde zirve gii¢ liretiminin 160 dereceye kaydigi gosterilmistir. Bu pik giic
tiretimi igin gerekli optimum uzunlugun ekzentrik egzersizlerden sonra daha uzun
kas uzunluklarina kaydigini1 gésteren bir bulgudur. Kas agrisinin kuvvet kayiplarinda
bir diger faktor oldugu diistiniilmektedir. Ancak agr tek basina kuvvet kayiplarindan
sorumlu bir mekanizma degildir. Ciinkii agr1 algilanmasindan 6nce egzersizden
hemen sonra kuvvet kayiplar1 gozlenmektedir. Ekzentrik egzersizden sonraki kuvvet
kayiplarinin mekanizmasi tam olarak agiklanmamakla birlikte kas yavasca uzarken
sarkomerde uniform bir gerilme olusur. Fakat bu uzama ani ve yiiksek glicte ise
sarkomerde nonuniform bir gerilme meydana gelir. Bu gerime bazi zayif sarkomerler
dayanamaz ve kopmalar olusur. Morgan tarafindan 1990°da ortaya atilan bu teoriye

Poping-sarkomer teorisi ad1 verilir (30).

Diisiik frekans yorgunlugu

Egzersizden sonra kas kuvvetinin baskilanmasi bir diger sebebi de diisiik
frekans yorgunlugudur. Egzersize bagli olusan kas hasarindan sonra diisiik uyari
frekanslarinda kasin kuvvet iiretme kapasitesi azalir. Ornegin 10-20 Hz uyarida
egzersiz Oncesi ve sonrasi arasindaki kuvvet kaybi 50-100 Hz uyaridaki kuvvet
kaybindan daha fazladir (68). Bu durum yiiksek enerji fosfatlarinin kaybolmasi ve
merkezi yorgunlukla birlikte uyarilma kasilma dongiisiiniin basarisizligr sonucunda
kontraktil aktivasyonun azalmasindan kaynaklanmaktadir. Uyarilma kasilma
dongiisiindeki basarisizlik sarkoplazmik retikulum kalsiyum miktarinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Caligmalar, sarkoplazmik retikulum kalsiyum miktarinin

egzersiz kaynakli kas hasar1 sonucunda azaldigini isaret etmektedir (68, 74, 183).
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Kas agris1

Kas agrisi, hasar yapici bir egzersizden sonra gézlenen bir bulgudur, ancak
egzersizi takip eden 24.-48. saatlerde zirve yapar. Agrinin nedeni ve gecikmeli olarak
ortaya c¢ikmasinin altinda yatan mekanizma agik bir sekilde ortaya konmamis
olmakla birlikte inflamasyon mekanizmasi ile iligkili oldugunu 6ne siiren teoriler
mevcuttur. Kas veya bag dokunun zarar gérmesi dolagimdaki nétrofillerde artisa
neden olur. Notrofiller ve arkasindan monositler hasarli bolgeye goc eder.
Monositlerin sayist egzersizden 48 saat sonra algilanan agr ile yaklasik ayni
zamanda zirve yapar. Monositler biiyiik oranda prostaglandin (PGE) sentezler. PGE2
kasta agriy1 algilayan afferent sinir kavsaklarinda sentezlenir ve palpasyonda veya
harekette agr1 duygusunu algilayan ve Tip IIl and IV agn aracilarimi aktive eder
(154). Histamin, bradikinin gibi zararli kimyasallar agri duyusunun olusumunda
etkendir. Kas dokusu zarar gordiigiinde bu kimyasallar serbestlenerek kastan merkezi
sinir sistemine agri mesajim1 tasiyan tip III ve IV effektorlerini aktive ederler.
Bununla birlikte tepe asagi kosu egzersizinin 7. giinii, veya 9-14. giinleri arasinda
yapilan kas biyopsilerinde mononiikleer hiicre akisinin hala yiiksek oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Bu durum zirve makrofaj hiicre konsantrasyonunun
her zaman kas agris1 ile iligkili olmadigin1 ve agrinin baska mekanizmalara cevap

olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

Odem

Kas hasarinin neden oldugu inflamasyon cevabi zarar géren dokuya hiicre ve
sivi transferini arttirir. Artan sivi hasarli bolgede bir sislik olusturur. Odem kas
basincini arttirarak agriya neden oldugu diisliniilen baska bir faktordiir. Ekzentrik
egzersizden sonra kas i¢i basincin arttifi biyopsi orneklerinde gosterilmistir (34).
Bununla birlikte {ist kol distal biceps bdlgesinden alinan dl¢limlerde egzersiz sonrasi
sisligin dereceli olarak arttig1 ve 5. glinde zirve yaptigi gozlenmistir. Bu donem
agrinin  yatistigt doneme denk gelmektedir ve sisligin agr1 mekanizmasini

aciklamakta yeterli olmadigini géstermektedir (26).
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Kas hasarinin biyokimyasal belirtileri

Kas proteinlerinin kandaki seviyelerinin 0Sl¢iilmesi  biyopsi teknigi
kullanmadan kas hasar1 boyutlarinin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Bir
cok calismada kas proteinlerinin ve enzimlerinin ekzentrik egzersizden sonra kanda
arttigt  gosterilmistir (93). Kas hasar1 indikatorii olarak kullanilan baglica kas
enzimleri kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotrensferaz, alanin
aminotransferaz ve karbonik anhydrase izoenzyme II dir. Diger kas proteinleri ise
miyoglobin, kalp yag asidi baglayic1 protein, troponin, ve miyozin agir zinciridir.
Biitlin bu enzimlerin ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasar1 sonrasinda arttig1 farkl
caligmalarda gosterilmistir (58). Kanda bu proteinlerin artmasi membran yirtilmalari
sonucunda enzimlerin kas liflerinden disar1 c¢ikarak dolasima karismalarindan
kaynaklanmaktadir (27, 133, 152). Bu parametreler icinde hasar boyutlarini
belirlemede kullanilan KK en ¢ok ¢aligilan ve kabul géren enzim olarak karsimiza
cikmaktadir. Bunun sebebi relatif olarak en fazla artisin KK’da gozlenmesidir.
Biiyilik miktardaki KK artislarinda yas, 1rk, viicut kompozisyonu, KK inhibisyonu ve
antrenman gibi faktorler etkili olmakla birlikte bu artiglarin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. Bu ¢alismalarda diisiik yiiklerle yapilan ekzentrik egzersizden
sonra KK’1n % 36 , tepe asag1 kosu sonras1 % 351 degistigi step egzersizi sonrast ise
bazi1 deneklerde 2-3 kat artig gozlenirken bazilarinda 70-100 kat artislar bildirilmistir
(44). Bu durum KK’nin konsantrasyonundan ¢ok enzim aktivitesinin 6l¢iilebilmesine
ve denekler arasindaki farkliliklara baglanmaktadir. Kas hasari ile dinlenim KK

konsantrasyonunun anlamli bir sekilde iligkili (r=0.79) oldugu gosterilmistir (93).

Enzimlerin ve proteinlerin dolasgim seviyelerinin artmasi ile ilgili bir ¢ok
yaklasim s6z konusudur. Bunlardan biri ekzentrik egzersizin konsantrik egzersize
gore kas ici basinct % 50 daha fazla artirmasidir (57). Artan kas i¢i basing
sarkolemmal Na-K-ATPazi baskilayarak hiicre i¢inde 6demin artmasina ve kas
zarinin yirtilmasina neden olmaktadir. Bir digeri ise, ATP azalmasi sonucu bu
pompanin gorevini yapamamasidir. Biitiin bu yaklagimlarin gegerlilikleri sinanarak
sonugta kas hasarmmin kas membranina zarar verdigi ve kas i¢i enzimlerinin ve
proteinlerinin membrandan disar1 sizarak dolasim konsantrasyonlarin arttigi

sonucuna varilmistir.
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Tablo 2.1. Ekzentrik egzersiz sonrasi zamana bagli degisimler (29).

Agn KK Odem  Kuvvet Inflamasyon
Akut Kronik

Egzersiz uyarani W )

Egzersiz sonrasi 1-2 saat A ™M

Egzeriz sonrasi 24 saat ™ ) ) AR )

Egzersiz sonrasi 48 saat ™1 ) ) A )
Egzersiz sonrasi 3-5 giin 0 ™ ™ J ™
Egzersiz sonrasi 5-7 giin 0 ™ Mmool ™M
Egzersiz sonrasi 7+ giin ™ ™ \2 ™

2.1.6. Kas hasarinin onlenmesi

Egzersize bagli kas hasarinin azaltilmasinda antrenmanin etkisi 40 yilin
tizerinde bir siiredir calisilmaktadir. Tek bir seans ekzentrik egzersiz iskelet kas
hasarma neden olurken, ayn1 ya da benzer bir egzersiz, kas hasar septomlarinda
onemli bir azalmaya neden olur. Tek bir egzersiz sonrasi gdzlenen bu koruyucu
adaptasyon ‘“repeated bout effect” (tekrarlanan uygulama etkisi) olarak tanimlanir
(129). Antrene kasta olusan yapisal ve metabolik degisikliklerin, bu korunmada rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Tekrarlayan egzersiz uygulamasindan sonra kuvvette
hizli toparlanma, eklem hareket genisliginde daha kiigiik sinirlanma, kas 6deminde
ve agrisinda azalma, MRI veya ultrasonda daha az anormallikler ve 1limli immiin
cevaplar gozlenir (131). Aym siddette uygulansa bile, ilk antrenmandan sonra
yapilan ikinci ekzentrik antrenmana bagli kas hasarinin ilk antrenmandan daha diisiik
oldugu bilinmektedir (8, 26). Tekrarlanan uygulama, hem insan hem de hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Ilging bir sekilde dirsek fleksorlerinde 10, 6 hatta 2
tekrar maksimal ekzentrik kasilmanin daha sonra uygulanan hasar protokoliine karsi
koruyucu adaptasyona neden oldugu bildirilmistir (18, 131). Bununla beraber
tekrarlayan uygulamalar, yiiksek siddetli kasilmalar iceriyorsa koruyucu etkinin
gozlenebilmesi icin baslangic uygulamasindaki kasilmalarin siddeti kesinlikle

maksimal olmalidir. Sekiz haftalik submaksimal (1 maksimal tekrarin % 50’si ile
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yapilan) ekzentrik antrenmanin, maksimal ekzentrik egzersize karst koruyucu

adaptasyon olusturmadig: bildirilmistir (135).

Tek bir ekzentrik egzersizin koruyuculuk siiresinin ortalama 1 ay oldugu
bilinmekle birlikte (11) bu siire ile ilgili 9-12 haftaya ve 6 ay’a uzanan c¢aligmalar
mevcuttur. Koruyuculuk siiresinin 6 aya kadar uzadig: isaret edilmekle birlikte bu
caligmalarda kullanilan denek sayisinin yetersizligi vurgulanmaktadir (128, 130).
Serum KK ve myoglobin seviyesinin ilk egzersizden sonraki 6. haftada yapilan
egzersizde daha diisiik oldugu fakat 9. haftada ilk antrenmandan farkli olmadig
gozlenmistir (20). Nosaka ve dig. (133) ise bu siirenin en az 6 ay oldugunu ve 9-12.
aylar arasinda kayboldugunu belirtmislerdir. Tek seans ekzentrik egzersiz ile uzun
siireli antrenmanin koruyucu etkisi arasindaki farklar net bir sekilde ortaya
konulamamistir. Bunun yaninda antrenmana kas adaptasyonunun O6zgiinliigiinden
dolay1, ekzentrik antrenmanlarin konsantrik antrenmanlara gore koruyuculugunun
daha fazla olmas1 beklenmektedir. Baz1 ¢calismalarda konsantrik antrenmanlarin kas
hasarmi1 azaltmadigi veya Onlemedigi bildirilmesine ragmen, kas hasarinin
onlenmesinde konsantrik antrenman ve ekzentrik antrenman arasinda fark olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur (135). Diger yandan Eston ve dig. (43) tepe asagi
kosudan 2 hafta once yapilan 100 maksimal izokinetik ekzentrik egzersizin kas
agrisini, KK aktivitesini ve kuvvet kaybini azalttigin1 géstermislerdir. Bu ¢alisma
ayni kas grubuna yonelik farkli tipteki ekzentrik hareketlerin kas hasarindan

koruyucu rol oynadigin1 gostermektedir.

Kas hasarmnin énlenmesinde kullanilan yontemler

Kas hasarinin Onlenmesinde bir ¢ok koruyucu mekanizma oldugu
bilinmektedir. Yukarda da bahsedildigi {izere antrenman 6nemli bir faktdr olarak
karsimiza c¢ikmakla birlikte, antrenmanin igerigine pasif gerdirme egzersizleri,
isometrik kontraksiyonlar ve ekzentrik egzersizlerin eklenmesi Onerilmektedir.
Egzersizden Once 1sinma ve germe, egzersiz bitiminde ise masaj yapilmasi ile
karakterize kombine uygulamanin kan KK ve Mb diizeylerindeki artis1 engelledigi,
maksimal izometrik kuvvet ve eklemde ROM'u korudugu ve gecikmeli kas agrisi

(GKA)’n1 engelledigi bildirilmistir (147). Bununla birlikte, kas hasar1 sadece sportif
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aktivitelerde degil herhangi bir cerrahi miidahale, iskemi reperfiizyon vb. gibi farkli
nedenlere bagli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bundan dolayi, kas hasarinin
Onlenmesinde hasar olusumunda rol oynadigi diisiiniilen mekanizmalara iligskin
yaklasimlar da kullanilmaktadir. Bu amagla, farmakolojik ajanlar kalsiyum kanali
antagonistleri, vitamin E, coenzim Qo, Ostrogen, tamoksifen, kortikosteroidler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kalsiyum antagonistlerinin, kosu sonrasi hasari
azalttigi bildirilmistir (4). Vitamin E, CoenzimQ10, 0&stradiol ve tamoksifen
membran stabilizatorii olarak rol oynar. Vitamin E yetersizliginin erkek si¢anlarda
hasara yatkinlig1 arttirdig1 tamoksifenin ise in vitro modelde soleus KK saliniminin
azalmasima yol actig1 bildirilmistir (84). Kas hasarmin 6nlenmesinde uygulanilan
diger baz1 yontemlerden agriyan kasa kesik-kesik hava basinci uygulamasi, soguk
uygulama, masaj ve ultrasonun sinirl bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (66, 155).
Bu uygulamalarda, gecikmeli kas agris1 lizerindeki azaltict etkiden sorumlu olan ana
faktorlerden biri, sicaklik artisi olarak gosterilmistir (151). Diger yandan hasardan
korunmada néral, mekanik, hiicresel ve diger farkli adaptasyon (HSP) siire¢lerinin

rol aldig1 tartisilmaktadir.

Son yillarda sicak soku proteinleri (HSP) olarak adlandirilan bir grup
proteinin herhangi bir stres aninda diger proteinlere baglanarak, stresten kaynaklanan
protein hasarini onledigi bildirilmistir (36, 102). En sik uygulanan ve en belirgin
HSP artisina rastlanan stres modeli sicak uygulamasidir. Bu proteinlerin
miktarlarindaki artig sicak uygulamasini takiben 24. saatte pik degere ulagsmaktadir.
Kas hasarinin sebepleri arasinda, asir1 gerilen sarkomerdeki yapisal proteinlerdeki
hasarlar hatta kopmalar oldugu daha oOnce belirtilmistir. Bu agidan bakildiginda,
ekzentrik egzersizin getirdigi fizyolojik strese bagli kas hasarindan korunmada
HSP’lerin etkin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Asagida bu proteinlere iliskin

kisa bir literatiir 6zeti verilecektir.
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2.2. Strese Kars1 Hiicresel Cevap

Stres; organizma homeostazisinde (i¢ denge) bozulmalara neden olan,
cevresel veya icsel uyaranlarla tetiklenerek bir ¢ok uyum mekanizmanin ¢aligsmasina
yol acan faktorlerin genel adidir. Homeostasisdeki bozulmalar hiicrede, dokuda,
organda, organ sistemlerinde ve tiim organizmada go6zlenebilir. Homeostatik
bozulmalar hem stresin siddetine hemde siiresine baglidir. Organizmada stresle basa
cikabilmek ic¢in bir ¢ok farkli uyum mekanizmasi gelismistir. Bu mekanizmalar,
hiicresel diizeyde, gegici gen ekspresyon degisiklikleri olabildigi gibi, siirekli
olumsuz etkilerle basa c¢ikabilmek i¢in hiicre yapis1i ve fonksiyonunun
degistirilmesine varan daha kalict mekanizmalar olarak ta gelisebilir. Bir ¢cok stressor
ilk dnce hiicresel seviyede etkindir ve baglangigta hiicre homeostasizinde bozulmaya
yol acar. Organ veya sistemlerde bu stressorler ayni seviyede etkili olmayabilir. Stres
sirasinda hiicrenin hayati organlarinin homeostazisini siirdiirme yetene8i azalir.
Bununla birlikte hiicresel homeostazisteki kii¢iik bozulmalar ve hiicresel
homeostazisin siirdiiriilmesi biitiin organizmanin ¢esitli stres formlarinin karsisinda

direnme yetenegini arttirmakta veya desteklemektedir (104).

Stresin fizyolojik tanimlamasi ilk kez Hans Selye tarafindan (1976) yilinda
yapilmustir. Selye’ye gore stresin hem yarar1 hemde zarar1 vardir. Stresle karsilagan
organizmada 3 basamakli stres cevabi olusur. Selye, bu teoriye genel adaptasyon
sendrom (GAS) teorisi adin1 vermistir. Bu basamaklarda eger stresle basa ¢ikabilecek

direng gelistirilemezse tiikkenme kaginilmaz olarak karsimiza ¢ikacaktir (104).
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GENEL ADAPTASYON HUCRESEL STRES

SENDROMU (GAS) CEVABI (HSC)
Alarm reaksiyon o Spesifik proteinlerin sentezinin
indiklenmesi

! !

Homeostasis i¢in yeterli
SP’nin yapimi

! '

Yeterli miktarda SP veya

Direng gelistirme —

Tukenme —_—

Homeostasisin siirdurialmesi

Sekil 2. 3. GAS sendromu ile SP indiiklenmesi arasindaki iliski (104).

2.2.1. Stres proteinleri

Hiicresel seviyede, proteinler hiicresel homeostazisin siirdiiriilmesinde 6nemli
rol oynarlar. Herhangi bir proteinin yok olmasi veya yeni bir polipeptidin
sentezlenmesi hiicresel homeostaziste bozulmalara sebep olur. Strese maruz birakilan
biitlin hiicrelerde strese uyumu saglayan bir grup protein hizla sentezlenmeye baslar
ve hiicresel konsantrasyonu artar. Bu proteinler stres proteinleri (SP) olarak
adlandirilir. Strese karsi olusan bu biyolojik yanit hiicresel stres cevabi olarak
adlandirilir (103). SP’lerin biitiin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte
SP’nin attirilmasi1 ile birlikte Oldiiriici stresler karsisinda hiicrenin  dayanma
yeteneginin arttig1 bilinmektedir. Organizma bir ¢ok stres faktorii ile karsilasabilir.
Bu bilinen faktorlerin bazilari; reaktif oksijen tiirlerinin artmasi, iskemi, anormal
proteinlerin olugmasi, kalsiyum homeostazisinde bozulma, pH’da degisim ve glikoz
azalmasidir. SP’ler genel olarak ikiye ayrilirlar. Sicak soku proteinleri HSP’ler ve

ikinci grup glikoz diizenleyici proteinler olan GRP’ler dir.
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Stres proteinleri i¢inde son derece spesifik bir protein grubu olan sicak soku
proteinlerinin hiicresel yerlesimi diizenlenmesi ve fonksiyonu yogun olarak
calistlmistir.  HSP’ler bakteriler ve maya hiicresinden insana kadar biitiin
organizmalarda bulunan ubiquitous proteinlerdir. Bu proteinler hem prokaryotik hem
Okaryotik hiicrelerde bulunur ve yiiksek koruyuculuk 6zelliklerinden dolayr temel
hiicresel stiregclerde 6nemli rol oynar (86). Organizmada sicak stresi disinda farkli
stres faktorleri de HSP’lerin indiiklenmesi artmaktadir. Bundan dolay1 olusan yanit
daha genel anlamda “stres yanit1” ve indiiklenen proteinler ise “stres proteinleri”
olarak da tanimlanabilmektedir (81, 86, 144). Bu faktorler; ATP diizeyinin azalmast,
oksidan stres, kalsiyumda artma, pH’in diigmesi, amino asit ve glikoz analoglari,
etanol, kokain, cesitli iyonoferler, arsenik vb. zehirler, glikoz yoksunlugu gibi
faktorlerdir (81, 144). Ancak lizerinde en fazla arastirma yapilan stres tipi, sicak
stresi oldugu icin bu proteinler daha ¢ok sicak soku proteinleri olarak adlandirilir.
Sicak stresi hiicrenin yasamini devam ettirmesi i¢in gerekli olan optimal sicakligin 5-
10 °C tstiindeki sicakliga maruz birakilmasi olarak tanimlanir (144). Organizmanin
yiiksek 1stya maruz birakilmast (Sicak soku) sonucunda hiicre yasaminin
kolaylagmas1 ve hiicrenin programlanmis Oliimiiniin baslamas1 gibi bazi sinyal
mekanizmalarinin tetiklendigi gézlenmektedir. Eger bu mekanizmalardan yasamsal
sinyal mekanizmasi 6liim sinyal mekanizmasina galip gelirse, hiicrenin sicak sokuna
maruz birakilmasi sicak sokuna ve diger streslere karsi hiicrenin yasam toleransini
arttirmaktadir (60). HSP’lerin sistemik ve hiicresel stresin arttigi kosullarda, ayni
zamanda da normal fizyolojik kosullarda giiclii hiicre koruyucu etkilerinin oldugu ve
bir ¢ok diizenleyici mekanizmada rol oynadigi bilinmektedir. Bundan dolay1

HSP’lerle ilgili calismalar ¢ok genis bir ¢ergeveye yayilmistir.
2.2.2. Sicak soku proteinleri

Sicak soku, intraselliiler proteinlerde yogun denatiirasyon ve agregasyona
neden olur. Bu ylizden ilk ¢alismalar sicak sokuna maruz kalinca hiicre 6liimiine yol

acan labil kritik proteinlere odaklanmistir. Bu proteinler niikleer matriksin ve

sytoskeletonunun 6nemli kompenentleri olan biiyiikk proteinlerdir ve kolayca
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denatiire ve agrege olabilmektedirler. Fakat hiicre 6liimii ile bu proteinlerin hasari

arasinda dogrudan iligki kurulamamistir (60).

Sicak stresi yanit1 ilk kez Ritossa (1962) tarafindan Drosophilia Busckii
larvalarinda rapor edilmistir. Yiiksek 1siya (sicak soku) maruz birakilan Drosophilia
larvalariin salya bezi hiicresinden izole edilen kromozomlarda genisleme (puffing)
gozlenmistir. Kromozomlardaki bu genislemenin transkripsiyonel —aktivite
bolgelerinin belirleyicisi oldugu ve sicak sokunun bir grup proteinin sentezinde
mRNA artisina yol agtigt bildirilmistir. Daha sonra, Tissieres ve dig. (1974)
tarafindan sicaga maruz birakilan Drosophilia salya bezlerinde yeni sentezlenen bir
cok HSP proteini ve HSP sentezini kontrol eden gen tanimlanmistir. Bu ¢alismalarda
ilk stres kaynagi ‘“sicak soku” oldugu icin sentezlenen proteinler “sicak soku
proteinleri” olarak isimlendirilmistir (182). Daha sonra diger streslerin de sicak soku
proteinlerinin  sentezlenmesini arttirdigt gdézlemlenmis olmast sonucunda bu
proteinler “stres proteinleri” olarak tanimlanmistir. Zamanla stres proteinlerinde
farkli sekilde diizenlenen iki ayr tip stres geni bulundugu ve stres proteinlerinin de
kendi aralarinda en az iki spesifik gruba ayrildig1 goriilmustiir. Bunlar Sicak soku
proteinleri (HSP) ve glikoz tarafindan diizenlenen proteinler (GRP)’dir. HSP
sentezinin sicak soku disinda diger stres durumlarinda da uyarildigi, GRP’lerin ise
glikoz yetersizligi, anoksia, kalsiyum iyonoferleri ve glikoz analoglar1 ile
indiiklenirken sicak stresinden etkilenmedikleri bildirilmistir (60). Hatta stres
proteinleri ile ilgili ¢aligmalarda sadece stres durumunda degil normal kosullarda da
hiicrede bulundugu, hiicre proteinlerinin % 5’ini olusturdugu ve bir¢ok hiicresel
fonksiyonda rol oynadigr goriilmiistiir (49). Bundan dolay1 stres proteinlerine
“molekiiler saperon” adi verilmistir. HSP ve GRP’lerin bir ¢ogu organizmada

molekiiler saperon olarak gorev yapar (101).

2.2.3. Sicak soku proteinlerinin sentezlenmesi

Hiicrede strese karst HSP sentezlenmesi son derece siiratli ve fazladir. Hatta

total hiicre proteinlerinin % 20’ sinden fazlasini olusturabilir (101).
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Sicak soku genleri, sicak soku transkripsiyon faktorii (HSF) tarafindan
diizenlenir. Stresiz kosullarinda HSF hiicrede monomer halinde bulunur ve DNA’ya
baglanma yetisine sahip degildir. Stresle birlikte HSF oligomer formuna doniisiir ve
DNA’ya baglanabilme kapasitesi kazanir. HSP genlerinin promotor bolgesinde sicak
soku elemani (HSE) denilen bir bolge mevcuttur. Oligomer formuna gecen HSF,
promotor bolgedeki HSE’ye baglanir. Bunun sonucunda HSP’leri kodlayan genlerin
transkripsiyonlarinda artis meydana gelir. Sicak sokunu takiben ¢ok kisa bir silirede
HSF-HSE baglanmasi gozlenir ve bu baglanma HSP transkripsiyonu ile orantilidir.
Sicak soku diger stresler sonrasinda, hiicre icerisinde degrede proteinlerin miktari
artar ve HSP72 ile baglanma agisindan, bozulmus proteinler ile HSF arasinda bir
yaris baglar. Bunun sonucunda HSP72 HSF’den ayrilarak bozulmus proteinlere
baglanmasi sonucunda, HSF serbest kalir HSF oligomerizasyonu, HSF-DNA
baglantisina ve HSP72 mRNA ve HSP72 proteininin sentezinin artmasina yol agar

(102).

2.2.4. HSP’lerin simiflandirilmasi

HSP’ler, molekiiler agirliklarina gore 8 kDa ile 110 kDa arasinda degisirler
ve biiyiikliiklerine gore 5 ana grupta toplanirlar.

Kiiciik HSP ailesi (8-32 kDa);

50-60 kDa HSP ailesi;

70 kDa HSP ailesi;

90 kDa ailesi; ve

100 kDa ve tistii HSP ailesidir (182).

Farkli kDa HSP aileleri hiicrede sitoplazma, mitokondri, endoplazmik
retikulum ve c¢ekirdek gibi farkli bolgelerinde yerlesik olarak bulunurken, ayni
zamanda bu ailelerin herbirinin hiicrede farkli islevleri vardir. Ancak memelilerde en
fazla ¢aligilan sicak soku proteinleri 60, 70, 90 ve 110 kDa molekiiler agirliga sahip
olanlaridir (86). Bunun yaninda o6zellikle son yillarda kiiciik HSP proteinlerinin
hiicresel korumadaki rolii ile ilgili caligmalar mevcuttur. Bu c¢alismada HSP70

incelenmistir.
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Kiigiik sicak soku proteinleri stres kosullarinda indiiklenen ve dokuya spesifik
ekspresyon gosteren bir yap1 sergilerler (53, 101). Kiigiik HSP ekspresyonu memeli
hiicrelerinden daha fazla bitki ve drosophilia hiicrelerinde gézlemlenir (182). Bu
protein ailesinin tamami dokuz proteinden olusur. En kii¢iik HSP {iyesi ubiquitin ~8
kDa molekiiler agirliginda bir proteindir. Insan iskelet kasinda eksprese edilmistir
(104). Ubiquitin kromatin yapisinda ve proteinlerin yikiminda rol oynayan ytiksek
icerikli (cocerved) bir proteindir. Hiicre i¢i proteinleri yikima ugramadan Once
ubiquitin tarafindan kovalent modifikasyona ugrarlar (104). Stresten sonra ubiquitin
seviyesindeki artma strese bagli olusan denatiire proteinlerin hedefini bulmasini ve
uzaklagtirilmasini kolaylastirir. Ubiquitin ile birlesmis olan proteinler yikim ig¢in

isaretlenmis olarak nonlizozomal yollarla hiicreden uzaklastirilirlar (182).

HSP20 (HSP 20 yada p20), sigan ve insan iskelet kasindan izole edilmistir.
Kasta total hiicresel proteinlerin % 1.3’iline ulasabilir. HSP20’nin ekspresyonunun
kas kasilmasiyla, 6zelliklede yavas kasilan kasla iligkili oldugu gosterilmistir (70).
Amino asit dizilist HSP27 ve aB-crystallin ile biiyiik benzerlik géstermektedir (182).
HSP20’nin  biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak a¢ik bir sekilde ortaya

konulamamustir.

Iskelet kasinda diger 6nemli kiigiik HSP ise a-crystallindir, aA-crystallin ve
aB-crystallin olmak tizere iki farkl tipi vardir. alA-B-crystallinlerin ikiside ayn1 geni
tasimalarma ragmen bulunduklar1 dokular farklidir. aA-crystallin 6zellikle lenste
bulunurken, aB-crystallin bir ¢cok farkli dokuda bulunur ve stres ile indiiklenebilir.
aB-crystallin 22-kDa molekiiler agirliga sahip olup, kalp ve tip I iskelet kas1 gibi
yiiksek diizeyde mitokondri igeren dokularda ve beyin ve dalak dokularinda yer alir
(76). aB-crystallin molekiiler saperon olarak hizmet ederken ayni zamanda stres
sonucu denaturasyona ugramis olan proteinlerin agregasyonunu Onler. Stresin
ortadan kalkmasiyla birlikte de, bu proteinlerin hiicre i¢i katlanmis yapisina geri

donmelerini sagladig bildirilmistir (182).
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HSP27, insan iskelet kaslarinda ve farelerde (analogu HSP 25) ekspresse
edildigi calismalarda gosterilmis olup kanser hiicreleri de dahil olmak iizere tiim
insan hiicrelerinde bulunmaktadir. Kadin {ireme sisteminin Ostrojen hedefli
organlarinda HSP27 miktar1 fazladir (76). Hiicrede nukleus ve sitoplazmada lokalize
olmustur, ancak hiicredeki lokalizasyonu, hiicrenin karsilastigi stresin tipi ve
siddetine gore ve hiicrenin fizyolojik kosullarina gore degisiklik gosterir. Stressiz
kosullar altinda sitozolde yerlesmistir ve stres sirasinda niikleusun igine lokalize
olurlar. Bu proteinler normal hiicrelerde relatif olarak diisiik expresse edilirken
stresten sonra hiicrede indiiklenmesi 15-20 kat artar (120). HSP27’nin en biiylik
fonksiyonu mikroflamentlerin stabilizasyonu ve sitokin sinyal transdiiksiyonudur.
HSP25 veya HSP28 olarak da tanimlanmis olup hiicre i¢i miktarmin hiicrenin

bliylime ve gelismesi tarafindan kontrol edildigi bildirilmistir (182).

40-50-60 kDa Sicak Soku Proteinleri

HSP40’in fonksiyonu tam olarak agiklanmamakla birlikte HSP70 ile
yardimci-gsaperon olarak calismaktadir. Ayni zamanda Dnal ailesi olarak ta
adlandirilan 100’den fazla iiyesi bulunan bir grup sicak soku proteinidir (53). HSP50
ve HSP60 ailesi {iyeleri yeni sentezlenen mitokondrial proteinlerin dogru
katlanmalarina yardimci olduklarindan dolay: molekiiler saperon olarak
adlandirilirlar (53, 101). Her iki proteinin lokalizasyonu mitokondri (86) olmakla
birlikte HSP60 sitoplazmada prekiirsor olarak sentezlenir ve mitokondriye yerleserek
olgun formuna mitokondride ulagir. HSP60 proteinlerin katlanmasini ve toplanmasini
kolaylagtirir ve stres aninda mitokondride oOnceden var olan proteinlerin
stabilizasyonunu saglar. Bunun yaninda denatiire olmus proteinlerin agregasyonunu
Onlerler ve proapopitotik isleve sahiptirler (101). GRP75 gibi HSP60’ta kasta
mitokondriyal igerik orani ile orantili bir sekilde bulunur. Iskelet kasinda dayaniklik
antrenmani sonrasinda mitokondriyal enzim aktiviteleri ile iligkili olarak HSP60 ve

GRP75’te artislar bildirilmistir (111).

70 kDa Sicak Soku Proteinleri

Hiicresel stresle en fazla indiiklenen ve iizerinde en fazla ¢alisma yapilan

HSP70 ailesidir. Tiim organizmada yer almakla birlikte, hiicrede farkl
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lokalizasyonlara sahiptirler. Biitiin HSP 70 ailesi iiyeleri hem ATP’ye hem de
polipeptidlere baglanma yetenegine sahiptir. N-terminal domain ATP’ye
baglanmasindan sorumlu iken C-terminal domain polipeptidlere baglanmasindan
sorumludur (103). Hiicrede protein katlanmasinda ve diger hiicresel fonksiyonlarda
rol alirlar. Memelilerde 70 kDa sicak soku protein ailesinin 4 farkli izoformu
bulunmaktadir. Bu proteinler HSP72, HSP 73, HSP75 ve HSP78’dir (86, 182).
HSP75 ve HSP78 glikoz diizenleyici proteinler (GRP75, GRP78) olarakta
adlandirilirlar. Ciinkii bu proteinler sadece sicak stresi ile degil, glikoz azalmasi ve
kalsiyum influksu durumunda indiiklenen proteinlerdir (101, 103). GRP 78
sarkoplazmik ve endoplazmik retikulumda yerlesmistir ve proteinlerin katlanmasinda
rol oynarlar. GRP75 mitokondriye 0zel bir proteindir. Prekorsor proteinlerin
mitokondri membranina yerlesmesinde ve mitokondri icerisinde sabitlenmesinde

gorev alir.

HSP73 olarak ta bilinen HSC70 hiicrede stressiz kosullarda sitoplazmada
yerlesik olarak bulunurken stres aninda hiicrenin niikleusuna ve nukleolusuna dogru
goc ederler. HSP73’iin stresle birlikte indiiklenmesi ¢ok diisiik miktardadir. HSP73
hiicrede denatiire olan ya da yeni olusan pre-ribozomal peptidlere baglanarak uygun
formlarinin korunmasini saglar. HSP73 yoklugunda ribozom translokasyonu azaldigi
i¢cin protein sentezi uzar (101). HSP73’iin tersine HSP72, stressiz kosullarda hiicre
lokalizasyonu c¢ok diisiiktiir, stres kosullarinda ise iiretimi hizla artar. HSP72
indiiksiyonu organizmada daha sonra karsilagilan hipoksi, iskemi, asidoz, enerji
yoksunlugu gibi cesitli streslere karsi direnci artirmaktadir. Stres altindaki bir
hiicrede HSP72 esas koruyucu rolii iistlenen sicak soku proteinidir. Stres kosullarinda
hiicrenin sitoplamasinda hizla sentezlenir ve nukleolusa go¢ ederek buradaki protein
ve diger yapilara baglanirlar. Stres, hiicre i¢i proteinlerin yikilimina yol agtig1 igin
artan HSP72’nin proteinlere baglanarak onlarin yikilimini 6nledigi, renatiirasyonunu
sagladigi, veya tiimiiyle yilkima ugramis proteinlerin bir an Once hiicreden

uzaklastirilmasinda gorev aldigi bilinmektedir (49).

Sitozolik HSP70 formu c¢ok sayida yeni olusan proteinle kompleks

olusturarak protein olgunlagsmasinin ilk basamaklarini kolaylastirir. HSP’ler hiicre
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icerisinde heniiz iretilmis olan yeni proteinlere eslik ederek onlarin proteazlar
araciligi ile yok edilmelerini onlerler (12). Boyle bir etkilesim gegici goriinmektedir.
Ciinkii yeni sentezlenen protein-HSP70 kompleksinin émrii 15 —30 dakikadir. Bu
etkilesimde Ozellikle ribozomal senteze giren proteinler hedef proteinlerdir (12).
HSP70’in tiim bu gorevlerinin sonucunda normal kosullarda veya stres kosullarinda
anormal yapida protein olusumu 6nlenmekte ve proteinlerin hiicre i¢indeki gergek

lokalizasyonlarina giivenlikli bir sekilde ulasmalar1 saglanmaktadir (49).

90-100 kDa Sicak Soku Proteinleri

HSP90 ailesi HSP90a, HSP90B ve GRP94 olmak {lizere farkli izoformlara
sahiptir. Bakterilerden insanlara kadar biitiin organizmalarda yaygin olarak
bulunurlar ve hiicrede daha cok sitoplazma, nukleus ve endoplazmik retikuluma
lokalize bir sekilde bulunurlar. HSP90 kismen katlanmis olan proteinlere baglanarak
agregasyonlarini Onler ve diger proteinlerle (tirozin kinaz ve streoid hormon gibi)
spesifik  kompleksler olusturarak baglandiklar1 proteinlerin ~ fonksiyonlarini
diizenlerler (182). HSP90’1n en 6nemli Ozelliklerinden biri Ostrojen, progesteron,
glukokortikoid ve androjen gibi steroid hormon reseptorlerine baglanarak
reseptorlerin  diizenlenmesinde rol almasidir. Hormonun yoklugunda reseptore
baglanarak inaktif formda kalmasini saglar. Hormonun varliinda ise reseptor HSP90

kompleksi ayrilarak reseptoriin DNA baglamasina izin verir (101).

HSP100 ve HSPI110, hiicrede sitoplazma, nukleus ve ve nukleolusta
yerlesmistir (182). Normal memeli hiicre yapisinda diisiik miktarlarda bulunurlar ve
sicak soku ile indiiklenebilme, polipeptid ve ATP baglama 6zellikleri bulunmaktadir
(53, 101). Bu HSP ailesi organizmanin asir1 stresler karsisinda hayatta kalmasina
yardim eder (53). Proteoliz dahil olmak iizere ¢ok farkli fonksiyonlarda yer alirlar.
Hiicre igerisindeki biyokimyasal rolleri net olarak bilinmemekle beraber yapisal
benzerlikleri, diger sicak soku proteinlerine benzer islevler iistlendiklerini

diistindiirmektedir.
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Tablo 2.2. Memelilerde HSP ailesinin hiicresel lokasyonu ve fonksiyonlar1 (86).

HSP Ailesi Hiicresel Lokasyon Fonksiyonlari

HSP 27(sHSP) Sitozol, niikleus Mikroflament stabillizasyonu,
antiapopitetik

HSP 60 Mitokondri Proteinlerin doniigiimii, agrege ve

denat. 6nlemek, Proapopitetik

HSP 70 ailesi Antiapopitetik

HSP72 (hsp 70) Sitozol, niikleus Protein katlanmasi, cytoprotection
HSP73 (hsc70) Sitozol, niikleus Molekiiler saperon

HSP75 (mhsp70) Mitokondri Molekiiler saperon

HSP78 (GRP 78) ER Cytoprotection, Molekiiler saperon
HSP90 Sitozol,ER, niikleus Steroid hor. reseptor diizenlenmesi,

protein translokasyonu

HSP110/104 Sitozol Protein katlanmasi

ER; endoplazmik retikulum. sHSP; kiiciik HSP

2.2.5. HSP indiiklenmesine neden olan faktorler

Egzersiz kasta birgok hiicresel sinyal mekanizmasinin aktif veya inaktif hale
gelmesine neden olur. Egzersiz sirasinda, viicut sicakliginin artmasi, pH’in diismesi,
Ca"™ konsantrasyonunun artmasi, hipoksi gibi fizyokimyasal degisimler, SP arttiran
ve HSF’leri aktive eden stresorlerle benzerdir (15). Tek bir seanshik tiikenme
egzersizinin ratlarda HSP72 ve HSP90 diizeyini arttirdigi bulunmustur (102).
Egzersizde 1sinin artmasindan kaynaklanan proteinlerin kismi denatiirasyonu,
mitokondrial “uncoupling” nedeniyle reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi, membran
gecirgenligindeki degisimler, intraselliiler kalsiyumda artis, epinefrin ve norepinefrin
salimiminin artmasi yine egzersize bagli HSP artisin1 uyaran faktorlerdir. Son olarak
egzersize bagli kas gerilmesi (101) ya da inflamasyona ve sitokinlerin salgilanmasina
neden olan kas hasar1 HSP {iretimini arttiran bir faktordiir (163). Salo ve dig. (149)
siganlarda tiiketici egzersizin mRNA akiimiilasyonunu arttirdigini gostermislerdir.
Ayni calismada egzersiz kaynakli hiperterminin mitokondrial uncaupling’e neden
oldugu ve siiperoksit (O;) iiretimini arttirdigi bildirilmistir. O, ve arkasindan

H,0;’nin artmas1 HSP72 ve diger SP ekspresyonunu uyaran bir mekanizma olabilir.
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Insanlarda ise tek bir seans uygulanan ekzentrik egzersizden 48 saat sonra alinan kas
biyopsilerinde HSC/HSP ve HSP27’nin artti§1 gdsterilmistir (163). Bunun yaninda
konsantrik tiiketici bisiklet egzersizi sirasinda dahi HSP72 mRNA’smin akut olarak
attig1 gosterilmistir (45). Bu ¢alismalar bu acidan bakildiginda egzersiz sirasinda ve
takiben hiicresel homeostazisin siirdiiriilmesi veya tekrar kazanilmasinda stres cevabi

¢ok onemli olabilir.

Tablo 2.3. HSP indiiklenmesine neden olan faktorler (86).

Egzersiz ve kasilma kaynakh stres

Serbest kalsiyum birikimi

Elektro-mekanik ¢iftlenme

Intermediet flamentlerde stress
Enerji metabolizmasi

Glikojen azalmasi

ATP azalmasi

Laktat birikimi

Asidozis

Oksidatif serbest radikaller
Metabolik ve stres iliskili aracilar

Hormonlar:epinefrin,norepinefrin, cortizol

Sitokinler: IL-6, TNF-a
Perfuzyon ve oksijen alim

Sistemik hipoksemi

Egzersize bagli hipoperfiizyon

Iskemi
Hipertermi

2.3. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres

Serbest radikal (SR), dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom
veya molekiildiir. Molekiiler oksijen, iki eksene paralel eslesmemis elektron igerir.
Bu yiizden bir radikaldir ve aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baglica
kaynagidir. Bazi reaktif metabolitler rediiksiyondan kurtulurken, biyolojik yapilari
zarar goriir ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusur. Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik
hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda negatif yiikli bir ara irlin olarak
stiperoksit (O7) radikali aciga ¢ikar. Bu radikalden spontan olarak veya enzimatik
dismutasyon ile ikinci bir ara iiriin olan hidrojen peroksit (H,O,) olusur. Ozellikle

mitokondri icinde ise diger radikal, hidroksil radikali (OH") agiga ¢ikar. Proteinler,
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sitozolik molekiiller, hiicre zar1 ve DNA gibi organizmanin farkli yapilarina zarar
verdiklerinden dolay1r kas yorgunlugunda, bir c¢ok hastalikta ve yaslanmada
oksidanlarin rolii oldugu disiiniilmektedir. Bunun yaninda bazi metabolik

fonksiyonlar ve immiin sistem iizerinde olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (93).
2.3.1. Kas hasarinda oksidatif stresin rolii

[lk kez 1982 yilinda Davies tarafindan egzersize bagl olarak serbest
radikallerin arttifi gosterilmistir (93). Bu tarihten sonra egzersizin oksidatif stres
tizerinde etkisi cazip bir calisma konusu olmustur (64). Bu caligmalarin ¢ogunda
kosu, ylizme ve bisiklet gibi aerobik egzersiz protokolleri kullanilmistir (1, 139,
173). Bunun sebebi aerobik egzersizler sirasinda artan O, kullanimmin SR
olusumunu arttirdig1 yoniinde bulgulardir. Ancak >% 50 VO, egzersiz siddetlerinde
SR {retiminin artmamasi sonucunda SR iiretiminin egzersizin tiirlinden c¢ok
siddetinden etkilendigini diisiindiirmiistiir (139). VO, ile SR iiretimi arasinda yiiksek
iligki gozlenen calismalarin yaninda SR iiretimi ile egzersiz siddetinin iligkisi
olmadigimi gosteren c¢alismalar da mevcuttur (9). Bu ¢eliskili sonuglar antioksidan
beslenme durumuna baglanmistir. Bununla birlikte SR {iretiminin sadece aerobik
degil anaerobik egzersizler yolu ile de artacagi gosterilmistir (52). Anaerobik
egzersizlerde SR olusumu aerobik egzersizlerde oldugu gibi elektron birikimi,
Ksantin oksidaz iiretimi, iskemi reperfiizyon ve fagositik aktiviteler sonucunda
olusabilir. Bunun yaninda supramaksimal egzersizler sonrasi artan laktik asit,
asidozis, katekolaminler ve egzersiz sonrast inflamasyonun, SR olusumunu

tetikleyen diger faktorler olabilecegi belirtilmektedir (65, 78).

Son yillarda ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasarinda oksidatif stres ve
reaktif oksijen tilirlerinin etkisi bir ¢ok arastirmada calisilmistir ve bu arastirmalarda
oksidatif stres indikatorleri ile kas hasar indikatorleri arasinda iliski oldugu ortaya
konmustur (93, 185). Bununla birlikte boyle bir iligkinin olmadigini belirten
caligmada vardir (64). Arastirmalarda farkli sonuglar gézlenmesinin nedeni kas
hasar1 ile ilgili ¢calismalarda ekzentrik, oksidatif stres caligmalarinda ise daha c¢ok
konsantrik kasilmalarin egzersiz modeli olarak kullanilmasi olabilir. Ekzentrik

egzersizin oksidatif stres {izerindeki etkisini mitokondrial fonksiyon bozuklugu
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ve/veya oksijen transportunu baskilayarak yaptigi yoniinde goriisler mevcuttur.
Ekzentrik egzersizin kas fibrilleri ilizerine yaptig1 yapisal degisikliklerin, saglam
hiicrede dahi oksidatif fonksiyonlar {izerinde potansiyel bir kisitlayici etki yaratarak,
mitokondrial fonksiyonlarin yeterli seviyede siirdiiriilmesini engelleyebilecegi
diisiiniilmektedir (175). Ekzentrik egzersiz sonrast 6dem veya artmis kas igi
basincinin, lokal kan akimini kisitlamasi oksijenin diffiizyon mesafesini arttir. Bu
durum oksijenin transportunu veya elde edilebilirligini azaltarak oksidatif

fonksiyonlar1 kisitlar (170).

2.4. Ekzentrik Egzersiz ve Trombosit Agregasyonu

Akut ve kronik egzersiz programlarinin  oksidatif  strese  ve
oksidan/antioksidan dengesinde degisiklige yol agarak trombosit fonksiyonlarini
etkilemesi muhtemeldir. Egzersiz sonrasi trombosit agregasyonunun arttig1 bir ¢ok
arastirmada gosterilmistir (43, 50, 51, 79, 121, 177). Bu ¢alismalarda, egzersize bagh
olarak trombosit yanitlarinda meydana gelen degismenin artan serbest radikaller
nedeniyle oksidatif olarak modifiye olmus LDL ile iligkili oldugu ileri siirtilmektedir.
Calismalarda, akut siddetli egzersizin okside-LDL nin trombositlerde nitrik oksit
(NO) sentaz aktivitesi ve L-arginin alimin1 bozarak NO yapimin1 azalttigi, membran
reseptOrlerine tutunup membran akigkanligini ve buna bagli iyon homeostazisini
degistirdigi, Tromboksan A2 (TxA2) iiretimini artirdigi, ayrica endotelden NO
salimin1 engelleyerek trombosit aktivasyonunu artirdigini ileri siirmiislerdir (171).
Buna karsin orta siddetli egzersizin oksidatif stresi uyarmada yetersiz kaldigi,
boylece kanda LDL  oksidatif modifikasyona ugramamakta ve trombosit ici
Larginin/ NO yolu etkilenmemektedir. Buna ek olarak akut egzersizde trombosit
aktivasyonundaki artisa total antioksidan kapasitede azalmanin eslik ettigini
gostermislerdir (50, 171). Ancak egzentrik egzersizin trombosit agregasyonu
tizerinde etkisi gosteren ¢ok az calisma mevcuttur (116). Oksidatif parametrelerle
iliskisi goéz Oniine alinirsa ekzentrik egzersiz sonrasi trombosit agregasyonunun

belirlenmesinin énemli oldugu diisiiniilmektedir.
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2.5. Kas Hasarindan Korunmada Sicak Stresinin Roli

Kiigiik HSP’ler koruma mekanizmasinda nasil rol aldigi tam olarak
bilinmemekle birlikte denatiire proteinlere baglanarak proteinler arasindaki zararl
etkilesimi Onler ve bu proteinlerin tekrar doniisiimii veya degredasyonu sirasinda
rehberlik eder (83). Yapisal elementler ve glutatyon sistem yolu ile rol alirlar.
Egzersiz kiiglik HSP’lerin artmasina neden olur. Mekanik veya oksidatif stres
egzersize bagli HSP atisinda potansiyel kaynaktir. Bu artisin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Iskelet kasinda hindlimb vyiiksiizlestirmesi sonucunda oB-
crystallinin azaldig1 ve pasif gerdirme ile diizeldigi gézlenmistir. Bu durum mekanik
stresin kiigiik HSP’lerin ekspresyonunu etkiledigini gostermektedir (10). Kiiciik
HSP’ler iskelet kasinda egzersize bagli koruma roliinii asir1 stres durumunda Z diski
yakinlarinda lokasyonunu arttirarak gergeklestirir. Hem HSP27 hem de aB-crystallin
aktine baglanarak cytochalasin kaynakli depolimerizasyona karsi aktini stabilize
ettigfi ve HSP27’nin aktin flamentindeki 1siya bagli bozulmalar azalttig
gosterilmistir. Bunun yaninda bu ¢alismada incelenen HSP70’in indiiklenen formu
HSP72’nin  hiicresel koruma  mekanizmast  sicak  tolerans1  iizerinden
gergeklesmektedir. Sicak tolaransi; Oliimciil olmayan sicak stresi uygulanmasi
sonucunda artan HSP72’nin daha sonra karsilasilan Oliimciil bir sicak stresine ve
baska bir strese karsi hiicreyi korumasidir. Sicak stresi ile arttirilan HSP72’nin
stresten sonraki siirede seviyesinin tekrar baslangi¢ diizeyine geriledigi ve sicak
toleransinin da ortadan kalktig1 gdsterilen ¢alismalarda, HSP72’nin sicak toleransi ile
dogrudan iliskisi oldugu vurgulanmistir. Hatta bazi ¢alismalarda (5) SP ve sicak
tolerans1 arasindaki iligki gosterilememesine ragmen, hiicresel korumada sicak
tolerans mekanizmasinin etkili oldugu genel kamidir. Sicak stresi ile artirilan
HSP72’nin daha sonra karsilasilan farkl streslere karsi hiicreyi korudugu, keza farkl
stresler yolu ile artirllan HSP72’nin de daha sonra karsilagilan sicak stresine karsi

hiicreyi korudugu bilinmektedir. Bu durum kars1 tolerans olarak tanimlanmaktadir.
Sonug olarak basta sicak stresi olmak {izere gesitli tip stresler araciligi ile

hiicrede miktarlar1 artan bu proteinlerin daha sonra siddetli ve 6liimciil bir stresle

kargilasan ayni hiicre grubunda 6nemli Sl¢iide koruyucu rol oynadigi, gerek hiicre
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kiiltiirii calismalarinda ve gerekse kalpte iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi ¢esitli hasar

protokollerinde gosterilmistir (38, 39).

Disaridan uygulanan sicak stresinin I6kositlerde HSP70 miktarlarinin ciddi
olarak arttig1, pilot kabininde 1 saat siireyle 50 derecelik bir sicakliga maruz kalan
pilotlarda Kumar ve dig. (90), hemde sicak banyosu ile viicut sicakliginin 39
dereceye cikarildig1 calismada ohler ve dig.(138) tarafindan gosterilmistir. Biitiin bu
nedenlerle, sauna uygulamasini takiben HSP70 miktarinda bir artis olusmasi gelmesi
beklenmektedir. Sauna sicak stresi yolu ile arttirilan HSP’nin kros tolerans
mekanizmas1 yoluyla, olusacak olast bir hasara karsi kas dokusunu korumasi
beklenmektedir. Bu nedenle sauna uygulamasini takiben 24. saatte yapilacak olan
ekzentrik egzersiz sonrasi, kas dokusunda artmis olan HSP70’in kas hasarim
Onlemesi veya siddetini azaltmasi beklenmektedir. Koruyuculuk o6zelligi en iyi
bilinen ve hayvan ve insan deneylerinde kas dokusu, ayrica insan deneylerinde

l6kositlerde artis1 gosterilmis olan HSP70 bu ¢alismada incelenecektir.

Bu nedenle bu tez calismasinda oncelikle sauna uygulamasinin, plazma
HSP70’ iizerine etkisi, aynt zamanda HSP70’in ekzentrik egzersiz kaynakli kas
hasrinin  6nlenmesinde veya siddetinin azaltilmasinda etkisinin olup olmadigi

hipotezi test edilecektir.
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3. GEREC ve YONTEM

Ana diislince olarak sauna uygulamasinin sicak stresi proteinlerini artirarak
ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasarin1 dnleyecegi veya azaltacagi hipotezini test
etmek amaciyla gerceklestirilen bu doktora calismasi icin Hacettepe Universitesi
Insan ve Ila¢ Calismalar1 Etik kurulundan (Tarih:06.04.2006 Karar no:HEK 05/106)
izin alinmistir. Calismada deneklere uygulanacak olan ekzentrik egzersizin siddeti ile
sauna uygulamasindaki siire ve sicakligi belirleyebilmek icin 2 adet 6n g¢alisma
(ONC1 ve ONC2) gercgeklestirilmistir. Calismanin ydntemi asagida ayrintili olarak

agiklanmustir.

3.1. On Calismalar

Tez ¢alismasinda deneklere uygulanacak olan ekzentrik egzersizin siddeti ve
sauna uygulamasindaki siire ve sicakligi belirleyebilmek i¢in gerceklestirilen 2 adet

on ¢aligmanin yontemleri agagida sunulmustur.

On calisma 1 (ONC1)

Bu 06n caligmanin amacit sauna uygulamasindaki siire  ve sicakligi
belirleyebilmektir. Bu nedenle 1 saglikli erkek (yas: 34 yil, boy:180 cm viicut
agirhgl: 80 kg) denek c¢aligmaya alinmistir. Sauna uygulamasmin rektal viicut
sicaklig1 tlizerine etkisi physitemp termometre kullanilarak oOlciilmiis olup, sauna
protokolii 80 °C derece sicaklik ve % 50 nem oraninda, 10 dakika aralikli olarak 2 x
15 dk uygulanmustir. Rektal 1smin ilk 15 dakikalik uygulama sonrasinda 0.9 °C
arttig1, ikinci 15 dakikalik siirenin sonunda ise rektal sicakligin baslangi¢c degerine
gore 1.8 °C lik bir artis gosterdigi saptanmustir. Bu 0n galismaya iliskin elde edilen
veriler ayrintili olarak bulgular bdliimiinde verilmistir (Bkz. tablo 4.1). Bu
calismadan elde edilen veriler dogrultusunda saunada kalma siiresi her seans i¢in 5
dk uzatilarak tez ¢alismasindaki sauna siiresi 2x20 dk ve sauna sicakligi ise 85 °C

olarak diizenlenmistir.
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On calisma 2 (ONC2)

Bu 6n ¢alismadaki esas amag¢ ekzentrik egzersiz siddetinin belirlenmesidir.
Bu nedenle 11 saglikli erkek (yas: 21.45+£0.93 yil, boy: 178.52 £ 5.14 cm, viicut
agirhigi: 78.40 + 7.85 kg) denek calismaya alinmistir. Bu 6n ¢alismada 60 derece/sn
acisal hizda, diz eklemi 180 derece tam ekstansiyondan 90 derece fleksiyona gelecek
sekilde 90 derecelik hareket genisliginde 6 set 8 tekrarli maksimal ekzentrik egzersiz
protokolii uygulanmistir. Bu egzersiz protokoliiniin kas hasarina etkisi izometrik

kuvvet, enzim ve trombosit agregasyon parametrelerine bakilarak degerlendirilmistir.

Izometrik kuvvet olciimleri: Ekstensor ve fleksor izometrik kuvvet
Olciimleri 90 derecelik diz agisinda, egzersiz Oncesi ve takip eden 2, 3, 5 ve 7.

giinlerde tekrarlanmustir.

Biyokimyasal parametreler: Kreatin kinaz (KK), laktat dehidrogenaz
(LDH), aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) enzimleri
egzersiz Oncesinde, egzersizden hemen sonra ve egzersizi takip eden 2, 3, 5 ve 7.
giinlerde trombosit agregasyonu ise egzersiz oncesi ve egzersizden hemen sonra

alinan kan 6rneklerinden belirlenmistir.

Bu 6n calismadan elde edilen bulgular dogrultusunda (Bkz. Tablo 4.2, 4.3,
4.4, Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4) egzersiz protokoliiniin 8 set 10 tekrarli maksimal
ekzentrik egzersiz olarak uygulanmasina ve Ol¢iim araliklarinin siklastirilmasina

karar verilmistir.

3.2. Denekler

Doktora tez calismasina 22 erkek denek goniilli olarak katilmistir.
Deneklerde 6 ay icinde hi¢ bir kuvvet egzersizine katilmamis, son iki haftada
herhangi bir ila¢ almamis olma ve sigara kullanmama kosulu aranmistir. Rastgele
yontemle kontrol (KONT, n= 12) ve sauna (SAU, n= 10) olmak iizere iki gruptan

birisine atanan deneklere ait tanimlayici bilgiler Tablo 3.1’de verilmistir.

50



Tablo 3.1. Deneklerin yas, viicut agirligi, boy degerlerinin ortalama ve standart
sapmast (Ort £ Ss)

KONT (n=12) SAU (n=10)
Yas (y1l) 23.00+2.21 2490 +1.91
Viicut agirh@ (kg) 77.63 + 8.96 76.59 + 8.74
Boy (cm) 176.39 +4.17 174.20 +4.95

Bu tez g¢alismasinda toplam calisma siiresi SAU grubunda sekiz KONT
grubunda yedi giindiir. Her iki grupta yapilan ol¢iimler, 6lgiim siras1 ve araliklar

asagidaki deney dizayninda (sekil 3.1) ayrintili olarak goriilmektedir.

Izometrik kuvvet

<+

S.0. S.S S.3h S1G E.S E.3h 1G 2G

E.O

Agri skoru
Notrofil kem. - Trombosit Ag.

CK, LDH, ALT, AST

Sekil 3.1. Deney dizayni

3.3. Sicak Stres Protokolii

Sicak stres protokolii 85 °C sicaklik ve % 50 nem oraninda saunada
gerceklestirilmistir. Denekler 10 dakika aralikli olmak iizere 2 x 20 dakika sicak

stresine maruz birakilmiglardir. Su kaybini 6nlemek i¢in sauna uygulamasi
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oncesinde, sauna seanslari arasinda ve sonrasinda tartilan deneklere, sauna 6ncesinde
250 ml, her 20 dakikalik uygulamanin hemen sonrasinda ise kaybettikleri viicut
agirliklarmin % 10 fazlast kadar su icirilerek deneklerin dehidrate olmalar

Onlenmistir.

3.4. Egzersiz Protokolii ve Kuvvet Ol¢iimii
Isinma

Denekler ekzentrik egzersize baslamadan ve daha sonraki izometrik kas
kuvvet Olgiimlerinden 6nce bisiklet ergometresinde (Monark 834 E) herhangi bir

diren¢ uygulanmaksizin 50 devir sayisinda 5 dakika stire ile 1sindirilmistir.

Ekzentrik egzersiz protokolii

Denekler, izokinetik dinamometreyi tantyabilmeleri ve ekzentrik egzersiz ile
kas kuvveti Olciim protokollerini 6grenebilmeleri icin ekzentrik egzersiz
uygulamasindan bir hafta dnce laboratuvara davet edilerek egzersiz ve kuvvet 6l¢iim
protokollerini izokinetik dinamometrede ciddi bir kuvvet uygulamadan gozden
gecirmeleri saglanmistir. Ekzentrik egzersiz ve izometrik kas kuvveti 6l¢ctimlerinde
izokinetik dinamometre (Sekil 3.1. Cybex-Norm, CSMI, U.S.A) kullanilmistir.
Maksimal ekzentrik egzersiz protokolii, 60 derece/sn agisal hizda, diz eklemi 180
derece tam ekstansiyondan 90 derece fleksiyona gelecek sekilde 90 derecelik hareket
genisliginde 8 set 10 tekrar ve setler aras1 1 dk dinlenme verilerek
gergeklestirilmistir. Kisaca, deneklerden yercekimi yoniinde ilerleyen kuvvet koluna
maksimal derecede kars1 koymalar1 istenmis olup yalnizca ekzentrik olarak egzersiz

yapmalar1 saglanmistir.

Ekzentrik egzersizin 8 set 10 tekrarli maksimal ekzentrik egzersiz protokolii
seklinde uygulanmasinin nedeni set sayis1 farkli olmakla birlikte (6x10) ayn1 kas
grubunda, ayn1 agisal hizda ve ayn1 hareket genisliginde yapilan egzersiz protokolii
ile belirli dlgiilerde kas hasarinin olusturuldugunun goésterilmis olmasidir (Paschalis

ve dig., (140).
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Izometrik kuvvet élciimleri

Ekzentrik egzersizlerin olusturdugu kas hasarinin fizyolojik gostergelerinden
birisi olan kas kuvvetinde azalmanin olup olmadigini saptamak i¢in deneklerin
izometrik kuvvetleri egzersiz dncesi ve takip eden 3. saat, 1., 2., 3., 4., ve 7. giinlerde
degerlendirilmistir. Olgiimler deneklerin fiziksel 6zelliklerine uygun mekanik
ayarlar yapildiktan sonra quadriceps kaslarinin hem ekstensér hem de fleksor
izometrik kuvvetlerinin 90 derecelik diz eklem acisinda gerceklestirilmistir. Her
Olclim i¢in 2 denemeyi takiben 3 Ol¢clim yapilmis olup en iyi derece alinmustir.

Bulgular en 1yi iki derece arasinda % 5 den daha fazla fark olmadigini gostermistir.

Sekil 3.2. Izokinetik dinamometre

3.5. Biyokimyasal Ol¢iimler
Kan ornekleri

Deneklerin egzersiz oncesinde, egzersizden hemen sonra ve egzersizi takip
eden 3. saat, 1., 2., 3., 4. ve 7. giinlerde antekiibital venlerinden 10 ml vendz kan
ornegi alinarak 5 er mililitrelik EDTA’ll ve % 3.8 Na sitrat iceren silikonize iki ayri
tiipe konulmustur. Alinan kan 6rnekleri dakikada 2500 devirde 10 dakika santrifiij

edilerek ayrilan plazmalar ¢alisilincaya kadar —20 derecede saklanmistir.
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Enzim 6l¢iimleri

Kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz enzim aktiviteleri Spektrofotometrede (Spectro Max pro 4.6.), kit
(Spinreact, S.A) prosediirlerine uygun olarak 340 nm dalga boyunda kinetik olarak
okutuldu. Elde edilen degerler kit prosediiriinde belirtildigi gibi her enzim i¢in belli

sabit sayilarla carpilarak enzim aktiviteleri (U/L) belirlenmistir.

HSP70 ol¢iimii

Plazma HSP70 konsantrasyonu enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ELISA Kiti (Stress-Gen Biotechnologies, [EKS-700], Victoria,
British Columbia, Canada) kullanilarak o6l¢iildii. Ornekler ve standartlar (0,78-50
nm/ml) daha dnceden antikor ile kapl plakalara yerlestirildikten sonra 2 saat inkiibe
edildi. Daha sonra biotinle konjiige ikincil antikorla inkiibe eklenen 6rneklerin
konjuge avidin—peroxidazin TMB substrat1 ile verdigi reaksiyondaki absornbanslari
450 ve 540 nm’de 6lciildii. Olgiilen absorbans degerleri, standartlardan elde edilen
absorbans degerlerinin  olusturdugu dogruya uydurularak serum HSP70

konsantrasyonlari belirlendi.

Trombosit agregasyonu

Trombosit agregasyonu Agregometre cihazinda (Whole-Blood Aggro-Meter
Model 560 Chrono-Log Corporation, PA, USA) impedans teknigi ile bakildi. Teknik,
ornege daldirilan iki platin elektrot arsinda olusan direncim 6l¢iimiine dayanir. Once
iki elektrot iistiine trombositler bir tabaka halinde yapisir. Agonist madde ile aktive
olan trombositler elektrodlar {izerinde tabakalagarak kiimelenmekte ve artan

trombosit sayisi elektrodlar arasinda direnci artirmaktadir (21),
900 pl trombositten zengin plazma ya da trombosit siispansiyonu 1000 pl’lik

silikonize kiivetlere alindi. Orneklere konulan teflon kapli karistiricilar dakikada

1000 devir hiziyla dondiiriildii. Cihaz, grafik iizerinde 8 cm 20 ohm’luk dirence
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karsilik gelecek sekilde ayarlandi. Trombosit agregasyonu ADP (10 umol), kollajen
(2 pg/ml) Chronolog Reagent ile indiiklendi. Elde edilen egri {izerinde maksimum ve
minimum direngler arasindaki fark ohm cinsinden agregasyonun siddeti olarak

degerlendirilmistir.
Notrofil kemiluminesansi

Notrofil serbest radikal tiretimi: 5x10-7M konsantrasyondaki N-formyl-L-
methionyl-L-leucyl-L-phenylalanine (fMLP) ile uyarilan nétrofillerde Whole-Blood
Aggro-Meter (Model 560WB,Chrono-Log Corporation, PA, USA) kullanilarak,
membran bagimli NADPH oksidaz ve graniil kokenli miyeloperoksidaz aktivitesi ile
siiperoksit anyonunun luminal ile reaksiyonu sonucu olusan kemiluminesans
degerlendirildi. Yiizde 50 sulandirilmig 1000 pl tam kan 6rnek igine dakikada 400
devir hizinda doénen manyetik karistirict eklendi. Orneklere 500puM/ml final
konsantrasyonunda kemiluminesan yanitini amplifiye eden luminol eklendi. Elde
edilen egri lizerinde maksimum sapma kemiluminesansin (cm) siddeti olarak

degerlendirilmistir (3,13).

3.6. Agr1 Skorlarinin Belirlenmesi

Deneklere 0’dan 10’a kadar skorlanan agr skalast gosterilerek (0= agr1 yok,
10= ¢ok siddetli agr1) kaslarini palpe etmeleri ve hissettikleri agriy1 0 ile 10 arasinda

skorlamalar1 istenmistir (25).

<€ >
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yok agri dereceli agri siddetli siddetli
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Sekil 3.3. Gorsel agr1 skalasi
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3.7. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada tek denek kullanilmasindan dolay1 6n ¢alisma 1’den elde edilen
verilere istatistiksel analiz uygulanmamistir. On calisma 2’den elde edilen veriler
tekrarlayan Ol¢limlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir.
Tez calismasinda ise deneklerin egzersizden Once, egzersizden hemen sonra ve
tekrarlayan Ol¢limleri arasindaki farklar grup iginde tek yonlii varyans analizi testi ile
gruplar arasinda ise iki yonlii varyans analizi testi ile SPSS 12.0 paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Istatistiksel farkliligin gosterilmesi igin post hoc
Bonferroni diizeltmesi kullanilmigtir. Gruplar aras1 farkin gosterilmesi i¢in bagimsiz
dlgiimlerde parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanilds. Tliskili 6l¢iimlerde
On test ve son test analizleri Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi ile
degerlendirilmistir. ~ Veriler normal dagilim  gostermediklerinden  dolay
nonparametrik testler sec¢ilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Degerler ortalama (X) + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma, insanlarda sicak stresi uygulamasmin (SAU), sicak soku
protein70 (HSP70)’1i indiikleyerek kas hasarinin oOnlenmesi veya siddetinin
azaltilmasinda etkin olup olmadigin1 belirlemek amaci ile yapilmistir. Calismada
deneklere uygulanacak sauna protokoliiniin siire ve sicakligini, ayni zamanda
ekzentrik egzersizin siddetini  belirleyebilmek i¢in 2 adet ©On c¢alisma

gergeklestirilmistir. Asagida 6n ¢alismalara ait bulgular verilmistir.

4.1. On Calismalar

Calismada sauna sirasinda rektal viicut sicakliginin 6lciilmesi 6n ¢alisma 1
(ONC1) ve ekzentrik egzersiz siddetinin belirlenmesi 6n ¢alisma 2 (ONC2) olarak

tanimlanmis ve on ¢aligmalara ait bulgular asagida verilmistir.

Sauna uygulamasi sirasinda rektal viicut sicakhg (ONC1)

Sauna uygulamasinin rektal viicut sicakligina etkisi 6n ¢alisma olarak tek bir
denek tizerinde dlgiilmiistiir (Tablo 4.1). Bu uygulamada denek 85 °C sicaklik ve %
50 nem oraninda 15 dakika siireyle saunada tutulmus ve 10 dakika i¢in sauna disina
23 °C sicaklik ve % 45 nem ortamina alinan denekte rektal sicaklik Slgiilmiistiir. 10.
dakikanin sonunda denek tekrar saunaya alinarak 15 dakika siireyle saunada tutulmus
ve uygulamay1 takiben rektal sicakligi yeniden oOl¢iilmiistiir. Tablo 4.1°de sauna
uygulamasiin denegin rektal viicut sicakligina etkisi verilmistir. Buna gore 2x15
dakikalik sauna uygulamasi sonunda denekte rektal viicut sicakligi baslangic
degerinin 1.8 °C iizerine ulagsmistir. Ayrica bu sonuglar denegin ikinci 15 dakikalik
uygulamaya baglarken, uygulama oOncesine gore 1 °C daha yiiksek rektal viicut

sicakligina sahip oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4. 1. Sauna Oncesi, sauna arasi ve sonrasinda bir denekten elde edilen rektal
viicut sicaklig1 degerleri.

1. seans 1.seans 2 seans 2.seans
Once Sonra Once Sonra
Rektal viicut sicakhigi (°C) 36.6 37.5 37.6 38.4

Ekzentrik egzersiz siddetinin belirlenmesi (ONC2)

Ekzentrik egzersiz siddetinin belirlenmesi i¢in 60 derece/sn hizda, diz eklemi
180 derece tam ekstansiyondan 90 derece fleksiyona gelecek sekilde 90 derecelik
hareket genisliginde 6 set 8 tekrarlt maksimal ekzentrik egzersiz protokoliine verilen
kuvvet, enzim ve trombosit agregasyon cevaplar1 asagidaki tablo ve sekillerde

verilmistir (Bkz. Tablo 4.2, 4.3, 4.4 ve Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4).

ONC2 grubunda ekstensor ve fleksor kas kuvveti egzersiz dncesi, egzersizi
takip eden 2., 3., 5. ve 7. giinlerde 90 derecelik diz agisinda izometrik olarak

Olcililmiistiir. Tablo 4.2 ve Sekil 4.1°de izometrik kuvvet degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.2. ONC2 grubuna ait egzersiz dnce ve tekrarlayan dlgiimlerde ekstensdr ve
fleksor kuvvet (Nm) ortalama (X) ve standart sapma (Ss) degerleri

Tork (Nm) E.O. 2. Giin 3. Giin 5. Giin 7. Giin

X+ S8s X+S8s X+ Ss X+ Ss X+ Ss
Ekstensor 221.824+42.75 210.73 £33.31 223.09+32.62 21891 +34.34 232.09+29.53

Fleksor 905.82+2433 96.82+22.23 91.73+2480 86.91+30.06 104.45+31.99

Tablo 4.2°de ONC2 grubuna ait izometrik ekstensér ve fleksdr kuvvet
degerleri goriilmektedir, egzersiz Once ve tekrarlayan Olgiimler arasinda hem
izometrik ekstensor kuvvette [Fua0) = 1.93 p> 0.05], hem de izometrik fleksor

kuvvette [F4.40) = 1.81 p> 0.05] fark olmadig1 bulunmustur.
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Sekil 4.1. ONC2 Izometrik kuvvet degisimleri

ONC2 grubunun egzersiz dnce, egzersizden hemen sonra ve egzersizi takip
eden 2., 3., 5. ve 7. gilinlerde KK, LDH, ALT ve AST enzim aktiviteleri asagida

verilmistir.

Tablo 4. 3. ONC2 grubuna ait egzersiz dnce ve tekrarlayan dlgiimlerde KK, LDH,
ALT, AST enzim aktivitesi (U/L) ortalama (X), standart sapma (Ss)
degerleri ve tek yonlii ANOVA sonuglart.

Enzim E.O. E.S. 2. Giin 3. Giin 5. Giin 7. Giin
(U/L)
X+£S8s X+£Ss X+Ss X+S8s X+Ss X=+S8s
KK 40.76 £ 12.91 46.94 £ 15.84 97.33 +£53.39 110.40 £52.82* 69.70 +£32.09 68.97 £61.25

LDH 98.71+£20.23  97.72+32.42 116.25 +42.68 122.80 £30.20  103.96 £27.75  112.47 £25.47
ALT 4.45+1.77 492 +£1.29 5.20 + 3.64 4.11+£1.24 4,72 £2.81 3.96 +1.83

AST 6.20 £ 3.86 8.23+3.20 9.02 £4.57 7.31+£2.99 6.54 £2.95 5.83+1.92

*p<0.01 E.O.’den farkli

Tablo 4.3°de ONC2 grubunun KK, LDH, ALT ve AST enzim aktiviteleri
incelendiginde egzersiz dncesi sonrasi ve tekrarlayan ol¢iimler arasinda KK enzim

aktivitesinde fark bulunurken [F(s.s0) = 5.87, p< 0.01], diger enzim aktivitelerinde
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herhangi bir degisim bulunmamistir LDH [Fs.s0) = 1.29, p>0.05], ALT [F(s5.50) = 0.78,
p> 0.05], AST [Fs.50) = 2.13, p>0.05].
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Enzim aktivitesi (U/L)

(e=)

E.Once E.Sonra 2.Gin 3.Gin 5.Gin 7.Gin
(*)P<0.01

—o— K Kinaz —a— LLDH

Sekil 4.2. ONC2 KK, LDH Enzim aktivitesi

Sekil 4.2°de KK ve LDH enzim aktivitesi goriilmektedir. Egzersiz sonrasi
LDH enziminde herhangi bir degisim gézlenmezken, KK enziminin egzersiz sonrasi
2. giinden itibaren arttig1, 3. giin KK degerlerinin egzersiz oncesi KK degerlerinden
yiiksek oldugu, egzersiz sonrasi 5. ve 7. giinlerde baslangi¢c seviyelerine dondiigii

goriilmektedir.
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Sekil 4.3. ONC2 AST, ALT Enzim aktivitesi
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Sekil 4.3’de ALT ve AST enzim aktivitelerinin egzersiz sonrasi ve takip

eden giinlerde degismedigi goriilmektedir.

Tablo 4.4. ONC2 grubuna ait egzersiz dnce ve egzersiz sonra trombosit ADP ve
trombosit Kollajen hizi (ohm) ortalama (X), standart sapma (Ss) ve
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek test sonuglari.

Trombosit agregasyonu (ohm) E.O. E.S. Z P
X+£Ss X=£Ss X+ Ss X+ Ss

ADP 2.83+1.80 3.50+2.35 -0.67 0.49

Kollajen 442 +2.381 425+ 226 -0.07 0.93

ONC2 grubunun egzersiz dncesi ve egzersiz sonrast hem ADP ile indiiklenen
hem de kollajen ile indiiklenen tombosit agregasyon degerleri arasinda fark

bulunmamaistir; ADP (Z=-0.67, P>0.05) kollajen (Z=-0.07, P>0.05).

=

ADP Kollojen

Trombosit agregasyonu(ohm)
S —m N W B 0 N O X0

Once E Sonra

Sekil 4.4. Trombosit agregasyonu

On calismadan elde edilen veriler dogrultusunda sauna ve ekzentrik egzersiz
protokolleri saptanmistir. SAU grubu ekzentrik egzersizden 24 saat 6nce 10 dakika

aralikla 2x20 dakika sicak stresine maruz birakilarak, egzersiz dncesi HSP70 sicak
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stres proteini diizeylerinin arttirillmas: amaclanmistir. Asagida sirasiyla  sauna

uygulamasinin viicut agiligina ve plazma HSP70 indiiklenmesine etkileri verilmistir.

Sauna Uygulamasinin Viicut Agirhgr’na Etkisi

SAU grubundaki deneklerin viicut agirliklar1 20 ser dakikalik her iki sauna
uygulamasinin hemen 6nce ve sonrasinda Ol¢iilmiis olup Tablo 4.5°de deneklerin
viicut agirliklar1 verilmektedir. Sauna uygulamasinin viicut agirlig iizerine etkisi,
sauna Oncesi, 1. seans sonrasi, 2. seans Oncesi ve 2. seans sonrasinda tek yonlii
ANOVA ile degerlendirilmis olup sauna uygulamasi sirasinda viicut agirliklarinda

degisim bulunmamistir (SAUNA=[F 3,7, = 5.49, p>0.05).

Tablo 4.5. Deneklerin sauna uygulamasi Oncesi ve sonrasinda viicut agirliklari
ortalama (X), standart sapma (Ss) ve tek yonli ANOVA sonuglari.

1. seans 1. seans 2. seans 2. seans F P
Once Sonra Once Sonra
X+ Ss X+ Ss X+ Ss X+ Ss

Viicut agirhg

(kg)

76.11+9.02 75.80+9.13 7639+891 76.16+895 549 p>0.05

4.2. Sauna Uygulamasinin Plazma HSP70 Diizeylerine Etkisi

Sauna uygulamasinin HSP70 sicak soku proteini {izerine etkisini arastirmak
icin uygulamayi takip eden 24. saatte deneklerden alinan kan 6rneklerinde HSP70
diizeyleri incelenmistir. Orneklerde incelemenin 24. saatte yapilmasmin nedeni,
deneklerin  ekzentrik egzersiz protokoliinii uygulayacaklar1 anda, HSP70
diizeylerinde artis olup olmadigmin belirlenmesidir. Sauna grubunda sauna
uygulamasindan hemen oOnce alinan kan Ornekleri ile her iki grupta ekzentrik
egzersize baslamadan den hemen Once alinan kan 6rneklerinden (sauna grubunda
saunay1 takip eden 24. saate karsilik gelmektedir) degerlendirilen plazma HSP70
diizeyleri Tablo 4.6°da ve Sekil 4.5°de goriilmektedir. Kullanilan HSP70 ELISA
Kit’inde (Stressgen, EKS-700) onerildigi gibi dlgiimler once 1/5 oraninda diliie

edilerek gergeklestirilmistir. Buna gore sauna Oncesi ve kontrol grubunun egzersiz
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oncesi degerleri iliskisiz 6l¢imlerde Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmig ve her
iki grubun baslangic HSP70 degerlerinin farkli olmadigi bulunmustur (U= 57,
p>0.05). Sauna grubunda 24. saatte alinan kan 6rneklerinden yapilan olgiimlerde
plazma HSP70 diizeylerinin anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir (Z= -2.49; p<0.05).
Daha sonra ol¢timler bu kez diliie edilmeyen serumda kontrol acamli olarak yeniden
calisilmigtir. Kontrol grubu ve sauna oOncesi grubun degerlerinin diliie 6rneklerde
benzer olmasi (sirasiyla 2.84 = 0.54 ve 2.88 + 1.01 ng/ml) ve kullanilan EKS-700
kitinin sinirli sayida 6lgiime izin vermesi nedeniyle bu kez sadece sauna grubuna ait
deneklerde sauna oncesi ve sonrast plazma ornekleri kullanilmistir. Diliie 6rneklerde
oldugu gibi diliie olmayan Orneklerde de sauna uygulamasinin plazma HSP70

diizeylerini artirdig1 (Z= -2.380, p< 0.05) goriilmiistiir.

Tablo 4.6. Sauna 6nce, kontrol 6nce ve sauna 24 saat sonra HSP70 degerlerinin
ortalama (X), standart sapma (Ss), Mann-Whitney U ve Wailcoxon
eslestirilmis iki 6rnek test sonuclari.

HSP70 (ng/ml) S. O. 24. saat Z P
X+ Ss X=+Ss
Diliiesiz 7.71+ 3.03 14.96 + 3.56* -2.380  0.017*
Diliie HSP70 2.84+0.54 4.69 £ 1.09* 249  0.013*
S. 0. K.O. U P
Diliie HSP70 2.84 +0.54 2.88+ 1.01 60.00 1.00

(*) Sauna 6nceden farkli, S.O: sauna 6nce; S.S:sauna sonra; K.O: Kontrol egzersiz énce
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Sekil 4.5. Dinlenim ve sicak stresi sonrast HSP70 degerleri
4.3. Kas Hasarina iliskin Bulgular

ONC2 sonrasinda KK diginda biyokimyasal parametrelerde degisim
gozlenmezken, fonksiyonel parametrelerden izometrik extensdr kuvvetin egzersiz
sonrasi 7. giinde egzersiz oncesinden yiiksek oldugu gézlenmistir. Buradan hareketle
uygulanacak ekzentrik egzersiz tekrar sayis1 arttirilarak Ol¢lim  araliklar
siklagtirilmistir. Uygulanan protokoliin kas hasarina neden olup olmadigi kas
hasarmin fizyolojik gostergelerinden olan kas kuvvetinde azalma, biyokimyasal
gostergelerden olan bazi enzim aktivitelerinde artma ve subjektif gosterge olarak
kabul edilen agr olgiimleri ile belirlenmeye calisilmistir. Kas kuvveti, serum
enzimleri ve agr1 degisikliklerine ait bulgular ile kas hasar1 gostergelerinden
inflamatuar etkiyi gosteren notrofil kemiluminesansi ve trombosit agregasyon

bulgular1 asagida verilmistir.

Kas kuvvetine iliskin bulgular

Izometrik ekstensér ve fleksor kas kuvveti egzersiz Oncesi, egzersizi takip
eden 3. saat, egzersizden sonra sirasiyla 1, 2, 3, 4 ve 7. glinlerde 90 derecelik diz
acisinda KONT ve SAU grubunda dlgiilmiistiir. izometrik ekstensor ve fleksor
kuvvetteki degisimler Tablo 4.7°de, ayrica bar grafik olarak da sirasiyla Sekil 4.6 ve

4.7’ de verilmistir.
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Tablo 4.7. Egzersiz Once, 3 saat sonra ve tekrarlayan ol¢iimlerde izometrik ekstensor
ve fleksor kuvvet (Nm) ortalama (X), standart sapma (Ss), ANOVA ve

Mann-Whitney U testi sonuglari.

Kuvvet E.O 3. 1. 2. 3. 4, 7.
Nm Saat Giin Giin Giin Giin Giin
SAU (10) X X X X X X X
Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss
Extensor 28480  225.00 226.20" 236.40 272.30 280.00 288.90
52.96 30.66 35.90 42.86 48.00 43.08 51.05
Fleksor 11710 111.00* 100.10 102.00 103.10 111.50 129.16
30.060 20.23 22.52 26.50 30.54 30.24 31.06
KONT (12)
Extensdr 29283 21625 203.41" 253.58 271.91 292.16 321.75
64.16 4788 4522 47.49 63.20 63.10 69.08
Fleksor 120.50 92.75" 101.75" 99.33 113.33 119.08 114.40
28.74 21.57 26.35 16.84 20.95 31.87 31.60

) Egzersiz 6nceden farkli, p<0.01 ; @ Diger gruptan farkli, p<0.05

Tablo 4.7°de Izometrik ekstensor ve fleksdr kuvvetteki egzersiz sonrasi

degisim goriilmektedir. Izometrik ekstensér kuvvetin her iki grupta da egzersiz

sonrasi 3. saatte ¢cok keskin bir diisiis gosterdigi, bu diisiisiin egzersiz sonrasi 2. giine

kadar devam ettigi ve daha sonra tekrar kazanilmaya basladigi goriilmektedir

(SAUNA=[Fs.54) = 19.341. p< 0.01; KONTROL=[F ¢.65) = 27.986. p<0.01). Bunun

yaninda tekrarlayan Ol¢timlerde SAUNA ve KONTROL grubu arasinda anlaml
farklillk bulunmamustir ([F.1200 = 1.93. p> 0.05). SAU ve KONT grubundaki

ekstensor kuvvet degisimleri benzerdir. SAU ve KONT grubuna ait izometrik

ekstensor kuvvet degisimleri Sekil 4.6’da sunulmustur.

400 A

300 -

200 +

100 +

N

NN

R

T

T

Ekstensor kuvvet (Nm) |

Once 3.saat

1.gun 2.gln

3.gun 4.glin 7.gln

O Kontrol H Sauna

Sekil 4.6. Ekstensor kuvvet

® Egzersiz onceden farkli, p<0.01

T
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Tablo 4.7°de egzersiz sonrasi ve tekrarlayan ol¢iimlerde SAU grubunun
izometrik fleksor kuvvetinin degismedigi ([F6.54=2.518.p>0.05), ancak KONT
grubunun egzersiz sonrasi fleksor kuvvetlerinde azalma oldugu gériilmustiir ([Fs-s4)
= 12.088. p< 0.01). SAU ve KONT grubunun tekrarlayan ol¢iimlerinde izometrik
fleksor kuvvette iki grup arasinda fark bulunmustur ([F.1200 = 3.62. p< 0.05).
Iliskisiz 6l¢iimlerde Mann-Whitney U testi sonucunda bu farkin sadece egzersiz
sonrasit 3. saate oldugu goriilmiistir. Grup igindeki anlamli farkliliklar tablo
degerlerinin sag iist kosesinde gosterilmistir. SAU ve KONT grubuna ait izometrik

fleksor kuvvet degisimleri Sekil 4.7°de sunulmustur.

200 -

150 - o,

RN N N

W N

——

v

100 + L

NN

NN

NN
L

Fleksor kuvvet (Nm)
v

(&)
o o
1

Once 3saat l.gin 2.giin 3.giin 4.gin 7.gln

‘I:IKontroI K Sauna ‘

Sekil 4.7. Fleksor Kuvvet

*) Egzersiz 6nceden farkli, p<0.01
& Diger gruptan farkli, p<0.05

Serum Enzimlerine Iliskin Bulgular

Kas hasarmin biyokimyasal belirteglerinden olan KK, LDH, ALT, AST
enzim aktiviteleri sauna ve egzersiz sonrasi tekrarlayan olglimlerde hem gruplar arasi
hem de grup ici degisimleri asagida sirastyla Tablo 4. 8, 4.9, 4.10 ve 4.11 ile Sekil
4.8,4.9,4.10, 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4. 8. Sauna ve egzersiz Once, sonra ve tekrarlayan ol¢iimlerde KK enzim
aktivitesi (U/L) ortalama (X), standart sapma (Ss) ve iki yonli ANOVA

sonugclari.
KK SO SS S3. EO ES ES3. ESI1. ES2. ES3 ES4. EST.
U/L Saat Saat  Giin Giin Giin Giin Giin
X X X X X X X X X X X
Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss

SAU 41.00 33.04 3033 4091 4455 6122° 89.79"° 9579 76.85 78.67 68.62
(10) 2645 14.62 2325 1721 1487 30.19 33.84 36.75 41.84 38.80 36.87

KONT - - - 3420 3272 5250 105.67° 7245  61.60 50.40 3821
(12) 1154 9.64 26.17 53.07 33.04 43.76 30.52 19.02

*Egzersiz dnceden farkli, p<0.01

Sauna ve egzersiz Oncesi sonrast ve tekrarlayan ol¢iimlerde KK enziminin
zamana bagl olarak her iki grupta arttig1 bulunmustur (SAUNA=[F19.99) = 7.751. p<
0.001; KONTROL=[F(777) = 11.291. p<0.001). SAU grubunda egzersiz sonras1 2.
giin, KONT grubunda ise 1. giinlerde KK maksimal degerlere ulasmistir. SAU grubu
KONT grubuna gore daha yiiksek maksimal degerler sergilemesine ragmen SAU ve
KONT grubu karsilagtirildiginda tekrarlayan 6lgiimlerde gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmamustir ([F7. 1409) = 1.65. p> 0.05). SAU ve KONT grubuna ait KK

degisimleri sekil 4.4’de sunulmustur.
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‘I:I Kontrol E1Sauna

Sekil 4.8. KK enzim aktivitesi

*Egzersiz dnceden farkli, p<0.01
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Tablo 4.9. Sauna ve egzersiz Once, sonra ve tekrarlayan ol¢iimlerde LDH enzim
aktivitesi (U/L) ortalama (X), standart sapma (Ss) ve iki yonli ANOVA
sonugclari.

SO SS S3. EO ES E.S3. ES.1. ES.2. ES.3. E.S4. ES.7.

LDH (U/L) saat saat giin giin giin giin  giin

X X X X X X X X X X X

Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss
SAU 60.40 6232 76.24 108.97* 134.34* 9841 110.02 94.70 81.99 87.13 93.20
(10) 20.29 18.02 20.36 19.48 4146 37.54 58.13 5023 31.49 31.06 38.34
KONT - - - 94.87 12734 13275 97.59 116.94 96.34 79.86 82.37
(12) 32.79  57.56 4841 50.18 38.77 49.33 50.68 48.98

Tablo 4.9°da sauna grubunun LDH enziminin SAU sonras1 24. saat (E.O) ve
egzersiz sonrasinda baglangictan anlamli  yiiksek oldugu goriilmektedir
(SAU=[F (10,90 y = 4.269, p<0.05]). Kontrol grubunda ise egzersiz sonrasi tekrarlayan
Olglimler arasinda fark olmadigi goézlenmistir (KONT=[F77) = 2.081, p>0.05]).
Bununla birlikte egzersiz sonrasi tekrarlayan oOlglimlerde gruplar arasinda fark
bulunmamistir [F7140 y = 0.981, p>0.05]. SAU ve KONT grubuna ait LDH

degisimleri Tablo 4.9°da sunulmustur.
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3.saat l.giin 2.giin 3.gin 4.giin 7. gin

O Kontrol ] Sauna

Sekil 4.9. LDH enzim aktivitesi

(*) Sauna dnceden farkli, p<0.05
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Tablo 4.10. Sauna ve egzersiz Once, sonra ve tekrarlayan dl¢glimlerde ALT enzim

aktivitesi (U/L) ortalama (X), standart sapma (Ss) ve iki yonli ANOVA

sonugclart.
S.0

E.O

E.S.2. ES3. E.S4. E.S..

E.S.3. E.S.1.

E.S

S.3.

S.S

ALT (U/L)

giin giin giin giin

giin

saat

saat

5.42
2.89
8.41
6.20

4.82
3.68
6.11

541

7.20
4.69
6.70
5.82

4.59
4.41

6.03
4.93

5.19
2.44
7.74
5.46

5.35
3.24
6.62
3.77

5.66
3.35
5.76
4.06

853 6.38
3.28

7.55

6.43
3.66

SAU (10)

6.96
4.48

6.94
7.19

KONT (12)

icinde hem de gruplar arasinda degisim

ALT enziminin hem grup

[F(10,90) =0972, p>005] .

(SAU=

igi
0.556, p>0.05]). ALT gruplar aras1 [F7,140) = 7,14, p>0.05]. SAU

ALT grup

gostermedigi gdzlenmistir.

KONT

,140) =

[Fa

ve KONT grubuna ait ALT degisimleri Sekil 4.10°da sunulmustur.

T
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‘I:IKontroI dSauna ‘

Sekil 4.10. ALT enzim aktivitesi
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Tablo 4.11. Sauna ve egzersiz Once, sonra ve tekrarlayan oOlgiimlerde AST enzim
aktivitesi (U/L) ortalama (X), standart sapma (Ss) ve iki yonli ANOVA
sonugclari.

AST(U/L) SO SS S3. EO ES ESJ3. ES.1. ES2. ES.3. ES4. ES.7.
saat saat  giin giin giin giin giin

X X X X X X X X X X X

Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss

SAU (10) 508 10.04 587 508 462 573 748 853 661 662 6.76
300 7.74 346 314 074 195 205 586 385 425 287

KONT (12) - - - 470 647 7.18 7.00 6.89 578 539 5.62
225 276 175 378 226 240 283 276

AST enzimlerinin hem grup icinde hem de gruplar arasinda degisim
gostermedigi gozlenmistir. AST grup ici (SAU=[F 1090y =1.79, p>0.05] ; KONT=[F
7,77y =2.46, p>0.05]). AST gruplar arasi [F(7,140=1.37,p>0.05]. SAU ve KONT
grubuna ait AST degisimleri Sekil 4.11°de sunulmustur.
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‘I:IKontroI HSauna ‘

Sekil 4.11. AST enzim aktivitesi

4.4. Agn skorlamasina iliskin bulgular

Tiim deneklere ekzentrik egzersizden dnce, hemen sonra 3. saat, 1.,2.,3..4. ve

7. glin uygulanan agr1 skoru bulgulari tablo 4.12” ve Sekil 4.12’de verilmistir.
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Tablo 4.12. Egzersiz sonrasi agr1 skorlar1 ortalama (X), standart sapma (Ss) ve iki

yonlii ANOVA sonuglari
Agr1  EO E.S E.S.3. E.S.1. E.S.2. E.S.3. E.S.4. E.S.7.
saat Giin giin giin giin giin
X=+Ss X+ Ss X+ Ss X=+Ss X+ Ss X=+Ss X=+Ss
SAU 0 7.5+1.16% 72 +1% 68+217%F 54 +£22° 40 +2° 32 +24 09 +0.5
KONT 0 6.1+1.6% 45+1.1% 40+20"% 43 14" 31+14° 18 £09"° 09 + 05

) Egzersiz 6nceden farkli, p<0.01
“) Diger gruptan farkli, p<0.05

SAU ve KONT grubunun egzersiz sonrasi agri skorlarinin hem grup iginde

(SAU=[F 763y =34.83, p<0.01] ; KONT=[F(777) = 36.20, p<0.01]), hem de gruplar

arasinda [F7,140 ) = 3.35, p<0.05] farkliliklar gosterdigi bulunmustur. Agr1 skorlari

egzersizden hemen sonra her iki grupta artmis ve egzersizin 2. giiniine kadar yiiksek

kalmistir. Gruplar arasindaki farklilik iliskisiz 6l¢timlerde Mann-Whitney U testi ile

degerlendirilmistir, E.S, ES3.saat, E.S.1.glin agr1 degerlerinde gruplar arsinda fark
bulunmustur sirasi ile (Z=-2.61, P<0.01; Z=-3.07, P<0.01; Z=-2.60, P<0.01). SAU ve

KONT grubuna ait agr1 skorlarina ait degisimler sekil 4.12°de sunulmustur.

0. S
1 '

‘I:IKontroI B Sauna ‘

Sekil 4.12. Agri skoru

*) Egzersiz Onceden farkli, p<0.01; & Diger gruptan farkli, p<0.05

7. glin
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4.5. Notrofil kemiluminesansi ve trombosit agregasyon bulgulari

Kas hasar siirecinde etkin bir rol oynadigi diisiiniilen inflamasyonun ve
dolayli olarak oksidatif stresin bir belirteci olan ndtrofil kemiluminesansina iligkin
bulgular Tablo 4.13 ile Sekil 4.13’de, aym1 zamanda inflamasyon siirecinde
notrofille birlikte degisen ADP ve kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyon
siddetidl¢lilmiistiir. Notrofil kemiluminesans ve trombosit agregasyon hizlart SAU
grubunda sauna Once, sauna sonra, sauna 3. saat, egzersiz Once, egzersiz sonra ,
egzersiz 3. saat ve egzersiz 24. saatte, KONT grubunda ise egzersiz dnce, egzersiz
sonra , egzersiz 3. saat ve egzersiz 24. saatte degerlendirilerek bulgular Tablo 4.13,

4.14 ve Sekil 4.13, 4.14, 4.15°de verilmistir.

Tablo 4.13. Sauna ve egzersizden Once, sonra, 3., ve 24. saatlerde nétrofil
kemiluminesans hizi (cm) ortalama (X), standart sapma (Ss), ANOVA
ve Mann-Whitney U testi sonuglari.

Notrofil S.0 S.S S.3. Saat E.O E.S E.3.Saat  E.l.giin
K (cm)
X X X X X X X
Ss Ss Ss Ss Ss Ss Ss
SAU 1.12 0.93 0.97 2.01% 1.32 0.61°% 0.60 "%
0.25 0.37 0.14 0.87 0.76 0.20 0.17
KON - - - 1.18 1.73 1.15 1.22
0.30 0.62 0.54 0.51

*) Egzersiz onceden farkli, p<0.01
(i) Diger gruptan farkli, p<0.05

Egzersiz ve sauna Once, sonra ve tekrarlayan oOlglimlerde notrofil
kemiluminesanst degerleri SAU grubunda zamana bagli olarak degisim gosterirken
[F6,48) =13.10, p<0.01], KONT grubunda grup i¢inde degisim bulunmamustir [F 33
= 3.48, p>0.05]). Notrofil kemiluminesansinin gruplar arasinda anlamli farklilik
gosterdigi bulunmustur[F ;60 ) = 10.20, p<0.01]. Gruplar arasindaki farklilik iliskisiz
dlgiimlerde Mann-Whitney U testi ile degerlendirilerek E.O, ES3.saat, E.S.24.saat

ndtrofil degerlerinde gruplar arasinda fark bulunmustur sirasi ile (Z=-1.94, P=0.050;
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7=-2.881, P<0.01; Z=-3.551, P<0.01). SAU ve KONT grubuna ait Notrofil

kemiluminesans degisimleri Sekil 4.13°de sunulmustur

.

=

Notrofil Kemiluminesans Hizi (cm

S.Once S.Sonra S.3.saat E.Once E.Sonra 3.saat 1.gin

O Kontrol B Sauna

Sekil 4.13. Notrofil kemiluminesansi

*) Egzersiz 6nceden farkli
(i) Diger gruptan farkli

Tablo 4.14. Sauna ve egzersizden Once, sonra, 3., ve 24. saatlerde ADP ve kollajen
ile indiiklenen trombosit agregasyon hizi (ohm) ortalama (X), standart
sapma (Ss) ve. ANOVA sonuglari.

S.0 S.S S.3. Saat E.O E.S E.3.Saat  E.l.giin
SAU (10) X+ Ss X+£Ss X+£Ss X+£Ss X+£Ss X+ Ss X<£S8s
ADP 3.30+1.83 4.40+£1.08 4.00+221 2.90+1.45 5.00£3.20 3.90+1.60  5.10+0.88"
Kollajen 4.80+£2.62 6.40+1.35 5.33+2.73 6.20£2.10 5.10+£2.28 5.30+£3.62  6.10+1.91
KONT (10)
ADP 4.82+1.99 4.83+2.59 4.9243.15 4.45+1.44
Kollajen 4.55+2.73 5.75£3.22 6.33£2.27 5.09+1.81

* Egzersiz 6nceden farkli, p<0.05
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SAU ve KONT grubunun egzersiz ve sauna Once, sonra ve tekrarlayan
Ol¢iimlerde ADP ile indiiklenen trombosit gregasyon degerleri SAU grubunda grup
icinde anlamli degisim gostermistir [Fs4) =2.64, p<0.05]. Sauna sonrasi1 24. saat
(E.O) ADP trombosit gregasyon degeri en diisiik seviyede ve egzersiz sonrasi 7.
giinden farkli olarak bulunmustur (p<0.05). KONT grubunun egzersiz 6nce, sonra ve
tekrarlayan 6l¢iimlerdeki ADP trombosit gregasyon degerlerinde grup i¢inde degisim
gozlenmemistir [F3,7) = 0.56, p>0.05]). Bunun yaninda gruplar arasinda [Fs4) =
0.382, p>0.05] anlaml farklilik bulunmamistir. SAU grubu egzersize daha diisiik
ADP trombosit gregasyon degeri ile baglamistir.
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S.Once S.Sonra S.3.saat E.Once E.Sonra 3. saat 1.

=

O Kontrol  Sauna

Sekil 4.14. ADP- Trombosit agregasyonu

(*) E.O’den farkl1 (P<0.05)

Kollajen Trombosit yanit1 iki grupta da hem grup i¢indeki tekrarli dl¢timlerde
(SAU[F 630y =1.52, p>0.05], KONT ([F327 =0.505, p>0.05]), degismedigi, hem de
gruplar arasinda fark olmadigi bulunmustur [F3s4 =1.01, p>0.05]. Bu bulgu
Trombosit kollajen degiskeninin sauna ve egzersiz protokollerinden etkilenmedigini
gostermektedir. Sekil 4.15°de Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyon degerleri

gorilmektedir.
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S.Sonra S.3.saat E.Once E.Sonra

S.Once

1. glin

3. saat

O Kontrol B Sauna

Sekil 4.15. Kollajen-Trombosit agregasyonu
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5. TARTISMA

Bu caligsma, sicak stresi ile artan sicak soku proteini HSP70’in, ekzentrik
egzersizin neden oldugu kas hasarinin 6nlenmesinde veya siddetinin azaltilmasinda
etkin olup olmadigimi belirlemek amaci ile yapilmistir. Bu amagla SAU
uygulamasiin HSP70 konsantrasyonuna etkisi SAU oOncesi ve SAU 24. saatte
degerlendirilmistir. SAU uygulamasina tabi tutulan ve tutulmayan deneklerde kas
hasarmin biyokimyasal gostergelerinden olan KK, LDH, AST ve ALT enzim
aktivitesi ekzentrik egzersiz sonrasi, 3. saat ve takip eden 1., 2., 3., 4. ve 7. glinlerde,
notrofil ve trombosit aktivasyonu etkisi egzersiz sonrasi, 3. saat ve takip eden 24.
saatte, kas hasariin fizyolojik gdstergelerinden izometrik kuvvet ekzentrik egzersizi
takip eden 3. saat ve 1., 2., 3., 4. ve 7. glinlerde, subjektif belirtilerinden agr1 skoru
lizerine etkisi ise enzim degerleri ile es zamanli olarak degerlendirilmistir. Ekzentrik
egzersiz protokolliniin kas hasar1 yarattigi, SAU uygulamasinin plazma HSP70
degerlerinde artisa neden oldugu goriilmiistir. SAU uygulamasinin fizyolojik kas
hasar belirteglerinden izometrik ekstensor kuvvet kayiplarini Onlemedigi, ancak
fleksor kuvvetteki azalmay1 Onledigi, egzersiz sonrasi enzim aktivitesine etkisinin
olmadig1 gozlenmistir. Bununla birlikte egzersiz sonrasi1 notrofil aktivitesini azalttigi,
yalnizca ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunu egzersiz sonrasi 24. saatte
arttirdigl ve agri algilamasimi arttirdigir goriilmiistiir. Calismanin bulgular1 ayrintili

olarak asagida tartigilmistir.

Deneysel Desenin Elestirisi

Bu ¢alismada SAU grubu ekzentrik egzersize sauna uygulamasini takip eden
24. saatte alinmistir. Bunun gerekgesi, sicak stresini takiben 24. saatte HSP70

indiiklenmesinin plato yapiyor olmasidir (104).

SAU sirasinda olast bir su kaybinin egzersiz performansini ve calismanin
bulgularii etkileyecegi diisliniilerek su kaybinin onlenmesi i¢in sauna sirasinda ve
arada deneklere siv1 takviyesi yapilmistir. SAU uygulamasi sirasinda ve sonrasinda
deneklerin viicut agirlifinda herhangi bir degisim gdzlenmemesi sivi takviyesinin

yeterli oldugu ve sivi kaybini 6nlendigini isaret etmektedir (Bkz., Tablo 4.1).
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Bu ¢aligmada sicak stresi olugturmak i¢in uygulanan saunanin sicaklik, nem
ve siiresine bir denekle gergeklestirilen 6n ¢alisma sonucu elde edilen rektal sicaklik
degerleri ve denegin sicak stresine toleransi incelenerek karar verilmistir. Bu 6n
caligmaya gore denegin rektal viicut 1sis1 85 derecelik sicaklikta % 50 nemde 15
dk’lik ilk seans sonunda 1 °C, ikinci 15 dk sonunda ise 1.8 °C artmistir. Pilot
kabininde 1 saat siireyle % 30 nem ve 55 derecelik bir sicakliga maruz kalan
pilotlarin oral ve deri viicut sicaklarinin ortalama 2.4 derecelik yiikselisle birlikte
l6kositer HSP70 miktarlarinin da anlamli olarak arttifinin gosterilmesi (90),
dogrudan viicut i¢ 1s1s1 anlamina gelen rektal sicakliktaki 1.8 °C lik artisin HSP70

indiiklenmesini arttiracagi kanaatine varmamiza neden olmustur.

Bu calismada SAU uygulamasiin kas HSP70 diizeylerini artirmast ve bu
artisin kas hasarina etkisi aragtirilmakla beraber, calismada HSP70 diizeyleri plazma
orneklerinden incelenmistir. Egzersizin etkisini inceleyen insan ¢aligsmalarmin bir
kisminda ve farkli streslerin kasta HSP70 indiiklenmesine etkisini arastiran ¢ok
sayida calismada ayni sekilde kas Ornegi yerine plazma Orneklerinden HSP70
diizeyleri incelenmistir (35, 55, 48, 160). Nitekim egzersiz uygulamasinin si¢anlarda
HSP70 indiiklenmesine etkisini tartisan calismalarda bu uygulamanin yanlizca
iskelet kas dokusunda degil, adrenal, kalp, karaciger gibi organlarda da arttig
gosterilmistir (46, 82). Keza sicak uygulamasi iskelet kasi yani sira, karaciger,
akciger, kalp kasi, adrenal bez, plazma, gibi dokularda HSP70 diizeylerini
artirmaktadir (61, 85, 123). Bu calismada HSP70 artis1 plazmada gosterilmesine
ragmen, yukaridaki caligmalardan hareketle, iskelet kasi veya diger dokularda da
HSP70 indiiklenmesinin artabilecegi ve kas hasar1 iizerinde koruyucu etkisinin

olacag1 beklenmektedir.

Calismada uygulanan ekzentrik egzersiz protokoliiniin denekler arasinda
olusturabilecegi hasar1 olabildigince es diizeyde tutmak ic¢in literatiirdeki kas hasar
calismalarina benzer sekilde egzersiz protokolii izokinetik dinamometrede
uygulanmistir (19, 35, 107, 112, 140, 158). Uygulanan ekzentrik egzersiz

protokoliiniin kas hasari olusturmaya yetecek, ayni zamanda da tiim deneklerin
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tamamlayabilecegi bir protokol olmasina dikkat edilmistir. Bu amagla 6n c¢alisma
olarak 11 kisiden olusan ayr1 bir denek grubuna diz eklemine 60 derece/sn hizda 6
set 8 tekrarli izokinetik egzersiz protokolii uygulanmis ve bu protokol sonrasi elde
edilen hasar gostergelerinin degerlendirilmesi sonucu bu ¢alismada gergeklestirilen
60 derece/sn hizda 8 set 10 tekrarli egzersiz protokoliine karar verilmistir. Deneklerin
timii egzersiz protokoliinii sonuna kadar tamamlayabilmislerdir. Ayrica kontrol
grubunda egzersizi takip eden gilinlerde KK enzim aktivitelerinin artmis olmasi ile
izometrik ekstensor ve fleksor kas kuvvetinde egzersizi takip eden bazi zaman
dilimlerinde azalmanin goriilmesi uygulanan protokoliin hasara yol actigini ortaya

koymaktadir.

Sicak Stresi ve HSP70 indiiksiyonu

SAU grubuna HSP70’in arttirilmasi amactyla egzersizden 24 saat dnce sicak
stresi uygulanmistir. SAU grubunun sauna Oncesi ile KONT grubunun egzersiz
oncesi HSP70 konsantrasyonlari, dinlenim HSP70 konsantrasyonlar1 olarak kabul
edilmistir. SAU grubunun sicak stresi oncesi ile KONT grubunun egzersiz 6ncesi
HSP70 miktarlarinin benzer oldugu, bir baska deyisle dinlenim HSP70
konsantrasyonlar1 arasinda gruplar arasinda fark olmadigi goriilmiistiir. Sauna
uygulamasimin HSP70 iizerine etkisi ise sauna uygulamasini takip eden 24. saatte
alman plazma diizeylerinden Ol¢iilmiistiir. Buna gére SAU uygulamasi HSP70
miktarinin sicak stresini takip eden 24. saatte anlamli bir sekilde artirmistir (% 94).
Bu bulgu sicak soku proteini HSP70’in indiiklenmesinde SAU uygulamasinin etkili
bir stres modeli oldugunu ortaya koymaktadir (Bkz., Tablo 4.6, Sekil 4.5).

Sicak stresinin HSP70 artisina neden oldugu bir ¢ok hayvan calismasinda
(38, 39, 123, 162), in vitro insan calismalarinda (55, 138) ortaya konmustur. Bu
caligmalarda viicut sicakliginin 40-42 derecelere yani optimal viicut sicakliginin
yaklasik 5-7 derece iizerine c¢ikarilabilmesi ve Olglimlerin ¢ogunlukla kas dokusu
veya dogrudan hedef doku iizerinde yapilmast HSP70 indiiklenmesi ile ilgili
sonuglarin daha net degerlendirilmesine neden olmaktadir. Sicak stresi; sicak su

banyosu, sicak cadir, infrared lambalari, 1siticili battaniye gibi farkli yontemlerle
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uygulanabilmektedir. Buna ilaveten egzersiz de HSP70 indiiklenmesinde sikca
kullanilan bir stres modeli olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Egzersiz hem viicut
sicakligini, hem de diger HSP indiiklenmesini tetikleyen stresorleri arttirici
etkisinden dolay1 caligmalarda sik¢a kullanilmaktadir. Bununla birlikte egzersiz-
sicak stres modelinin, ¢evre-sicak stres modelinden daha diisiik strese yol actig1 ve

daha diisiikk HSP indiiksiyonuna yol agtig1 bildirilmistir (38, 91, 175).

Egzersizin hem hayvanlarda (37, 39, 82, 149), hem de insanlarda (45, 100,
146, 163, 165) HSP70 indiiklemesine neden oldugu belirtilmektedir. Ancak bizim
calismamiza benzer olarak insanlarda disaridan uygulanan sicak stresi ile ilgili az
sayida calisma mevcuttur. Bu calismalardan biri yukarida da bahsi gecen pilot
kabininde uygulanan sicak stresi modelidir. Pilot kabininde 1 saat siireyle % 30 nem
ve 55 derecelik bir sicaklifa maruz kalan pilotlarin oral ve deri viicut sicaklarinin
ortalama 2.4 derece, sicak stresini takiben 16kositer HSP70 miktarlarinin ise anlaml
artiglar gosterdigi bildirilmistir (90). Bahsedilen ¢alismada sicak stresi bu ¢caligsmadan
daha uzun bir siire uygulanmis, ancak sicakligin ve nem oraninin daha yiiksek
olmasindan (sicaklik 85 derece, nem orant % 50) dolay1 bu calismada siire daha
diisiik tutulmustur. Bununla birlikte yukaridaki ¢aligmada HSP70 konsantrasyonu
izole edilen lokositlerde degerlendirilmis ve HSP70 miktarinin yaklasik olarak 3.5
kat arttigr gosterilmistir. Bu ¢alismada ise HSP70 konsantrasyonu plazmada

Olciilerek SAU uygulamasi sonrast HSP70°de % 94 artis kaydedilmistir.

Bilindigi gibi yiiksek ates sirasinda insanlarda viicut sicakligi optimal
sicakligin tlizerine ¢ikmaktadir, yiiksek atesin lokositler iizerindeki etkisi insanlarda
hem in vitro hemde in vivo olarak calisilmistir. Oehler ve dig., (138) saglikh
insanlardan alinan kan 6rneklerini yiiksek atese benzer farkli sicakliklarda (39 °C, 41
°C, ve 42 °C) 2 saat tuttuktan sonra 37 °C’de 3 saat bekletereck HSP70
konsantrasyonundaki degisim in vitro olarak Ol¢iilmiistiir. Ayn1 zamanda saglikli
bireylerde tiim viicut sicaklig1 sicak banyo ile (39 °C) arttirilarak lokositer HSP’lerde
degisimler gdzlenmistir. In vitro sonuglarda HSP70 artisinin hiicre tipine ve sicaklik

derecesine gore degistigi, 41°C’in {istiinde lenfositlerde ve polimorfoniikleer

lokositlerde diisiik miktarda artiglar varken, monositlerde bu artisin 39 derecede ¢ok
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yiiksek miktarda oldugu, bununla birlikte in vivo kosullarda HSP70’in biitiin
lokositlerde artislar gosterdigi ve daha az hiicre tipine 6zel varyasyonlar sergiledigi
belirtilerek, viicut sicakligindaki sistemik artiglarin periferal HSP70 ekspresyonunu
tetikledigi bildirilmistir. Yukaridaki ¢alisma sicak stresinin lokal degilde sistemik
olarak arttirllmasinin HSP70 indiiklenmesinde daha etkili oldugunu gostermesi
acisindan Onemlidir. Sicak stresinin viicut sicaklifina etkisini gosteren baska bir
calismada siire belirtilmemis olmakla birlikte, erkek deneklerde 75 derece
sicakliktaki sauna uygulamasi sirasinda rektal 1simin 1.5 derece yiikseldigi
gosterilmistir (6). Bizim ¢alismamizda deneklerin viicut sicakligi sauna sirasinda
Ol¢iilmemis olmakla birlikte daha dnce yapilan 6n ¢alismada rektal viicut 1sisinin 20
dk’lik ilk seans sonunda 1 °C arttgi1, 2. seans sonunda ise 1.8 °C arttig1 gézlenmistir.
Yukarida sunulan ¢alismalarda insanlarda disardan uygulanan sicak stresinin viicut i¢
sicakligint artirarak HSP70 artisina neden oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligmada viicut
sicakligt SAU grubundaki deneklerde oOl¢iilmemis olmasina ragmen yapilan 6n
caligmadan yola ¢ikilarak, literatiirle benzer bir sekilde sauna sicak stresinin viicut i¢
sicakliginda artisa neden oldugu ve bunun sonucunda HSP70 miktarimi arttirdig

diisiiniilebilir.

Egzersizin HSP70 indiiklenmesinde 6nemli bir rolii oldugundan daha once
bahsedilmistir. Literatiirde aerobik egzersizlerden sonra HSP artiglar1 (45, 100) yani
sira kuvvet egzersizinin de HSP’leri iskelet kasinda arttirdig1 gosterilmistir (163). Bu
calismada tek bir seans ekzentrik diren¢ egzersizinden 48 saat sonra biceps brachii
kasinin HSC/HSP70 ve HSP27 igeriginin kontrol tarafa gdére anlamli bir sekilde
arttig1 (swrastyla % 1064 ve % 234) belirtilmistir. HSP’deki bu artislarin, kas
hasarimin morfolojik ve indirekt belirtilerindeki artis ile es zamanl olduguna dikkat
cekilmistir (163). Bu ¢alismanin ardindan ayni arastirmacilar tarafindan arka arkaya
yapilan iki farkli egzersizden (dirsek ekleminde dirence kars1 fleksiyon ve —10 derece
egimde tepe asagi kosu) 48 saat sonra HSP 27 ve HSP70 diizeylerinin biceps kasinda
anlamli olarak arttig1, vastus lateralis kasinda ise degisim gostermedigi belirtilmistir.
Bu bulgular tek bir seans direng egzersizinin HSP diizeylerinde artig gosterdigini ve
HSP diizeylerindeki artisin sistemik degil lokal ve egzersize 06zel oldugunu

gostermektedir. Bizim c¢alismamizda egzersiz 6ncesinde HSP70 konsantrasyonunun
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arttirtlmasi ile kas hasarindan korunmak amaclandigindan egzersiz sonras1 HSP
degisimi her iki grupta da ol¢lilmemistir. Yukaridaki ¢alismalardan yola ¢ikilirsa iki
grupta da egzersiz sonrasinda (24. saatlerde pik yapan) bir artis beklenmesi

muhtemeldir.

Ote yandan bu calismada HSP70, plazma 6rneklerinden ELISA yontemi ile
degerlendirilmistir. Plazma ornekleri kit prosediiriinde belirtildigi gibi 1:5 oraninda
sulandirilarak HSP70 konsantrasyonu belirlenmistir. Ancak bu konsantrasyonun
olduk¢a diisiik oldugu gozlenmistir. Bu sebeple serum Ornekleri sulandirilmadan
tekrar Olgiilerek daha yliksek HSP70 konsantrasyonlar1 elde edilmistir. Literatiirde
HSP70 konsantrasyonu ile ilgili degerlendirmeler kisisel varyasyonlar dolayisi ile
genellikle oransal olarak verilmekle birlikte, bu calismada elde edilen HSP70
konsantrasyonunun literatiirde ayn1 kit kullanilarak yapilan bazi ¢alismalarla benzer

oldugu gozlenmistir (47, 82).

Kas hasar

Calismada kas hasar1  belirtegleri olarak izometrik ekstensor ve fleksor
kuvvet, kas agrisi, KK, LDH, AST ve ALT enzim aktiviteleri ve oksidatif stresin bir
gostergesi olan ndétrofil kemiluminesansi ve trombosit agregasyonu kullanilmustir.
Uygulanan 8x10 tekrar ekzentrik egzersiz protokolii sonucunda, her iki grubun
kuvvet parametrelerinde azalma, KK, agri, notrofil parametrelerinde artis, trombosit
agregasyonu ve LDH enziminde yalnizca SAU grubunda degisim gozlenirken, ALT
ve AST enziminde her iki grupta da her hangi bir degisim gézlenmemistir. Bununla
birlikte gruplar arasi karsilastirmalarda SAU ve KONT grubu arasinda her parametre
icin anlamli farklilik bulunmamistir. Tiim kas hasar1 belirtegleri asagida ayrintili

olarak tartigilacaktir.
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izometrik kuvvet

Bu calismada sauna uygulamasinin 8x10 tekrarli ekzentrik egzersiz sonucu
olusan ekstensor kas kuvvet kayiplarini onlemedigi (Bkz., Tablo 4.7, Sekil 4.6),
ancak fleksor kas kuvvet kayiplarini dnledigi goriilmiistiir (Bkz., Tablo 4.7, Sekil
4.7). Kas kuvvetindeki azalma kas hasarimin fizyolojik gostergelerinden biri olarak
kabul edildiginden bu sonuglar sauna uygulamasinin fleksér kaslarda kas hasarini

engelledigini, ekstensor kaslarda ise kas hasarini engelleyemedigini gostermektedir.

Izometrik kuvvet dlgiimleri kas hasarmnin énemli bir fonksiyonel belirtecidir
ve genellikle izometrik maksimal istemli kasilma ile 6l¢iilebilir (181). Bu ¢alismada
her iki grubun izometrik ekstensér kuvvetlerinin egzersiz sonrast 3. saatte ¢ok
keskin bir diisiis gosterdigi, bu diislislin egzersiz sonrasi 2. giine kadar devam ettigi
ve daha sonra tekrar artmaya basladig1 goriilmektedir. Ekzentrik egzersizin kuvvet
kayiplarina neden oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir (23, 93, 135, 153). Ancak
bu caligmalarda uygulanan egzersiz siddeti, egzersizin tiirii (direng, tepe asag1 kosu),
egzersiz uygulanan bolge vb. etkilerden dolay1 farkli sonuglara rastlanmaktadir.
Ekzentrik egzersizin konsantrik egzersize gore daha siddetli kas hasarina neden
oldugu bilinmektedir (54). Bunun yaninda kuvvet kayiplart agisindan ekzentrik
caligmanin konsantrik caligmalardan farkinin olmadigi yoniinde c¢alismalar da

mevcuttur (132).

Literatiirde izometrik kuvvetteki azalmanin egzersizden hemen sonra
basladig1 (124), genellikle egzersizi takibeden 1. ve 2. giinler i¢inde daha yiiksek
siddetli oldugu (62, 69), hatta 1 hafta ve daha uzun bir siire devam edebilecegi
belirtilmektedir (31). izometrik kuvvette her ne kadar 1. saatte azalmalar kaydedilse
de genel olarak egzersizin hemen ardindan ortaya ¢ikan kuvvet kayiplarinin merkezi
sinir sistemi aktivasyonunda meydana gelen bir bozukluktan kaynaklandig1 ve hasarl
fiberlerde bir “bypass” s6z konusu olabilecegi EMG ¢alismalarinda gosterilmistir
(125). Ani kuvvet kayiplarinin bagka bir nedeni de ekzentrik egzersizin sarkomerde
asir1 uzamalara neden olarak ¢apraz koprii sayisini azaltmasidir. Nitekim asir1 uzayan

sarkomerlerde daha yiiksek kuvvet kayiplari oldugu dogrulanmistir (126). Bu
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calismada ekstensor kuvvetin egzersiz sonrast 3. saatten baslayarak diismesi ve 2.
giine kadar devam etmesi literatlirdeki kas hasar ¢aligmalart ile benzerdir. Ancak
SAU ve KONT gruplar1 arasinda fark bulunamamistir. Literatiirde ekstensor kuvvet

kayiplar1 ve sicak stresinin etkisi ile ilgili dogrudan ¢alisma mevcut degildir.

Bu calismada diz ekstensorleri ekzentrik olarak calistirilmistir. Benzer bir
calismada diz ekstensorlerine 10, 30, 50 maksimal istemli ekzentrik kasilma
uygulanmis ve 3 hafta sonra bu gruplarin hepsine tekrar 50 maksimal istemli kasilma
uygulanarak koruyuculuk etkisine bakilmigtir. S6zii edilen calismada diisiik
tekrarlarda olsa hepsinde kas hasari olustugu ve tekrar sayisinin koruyuculukta ¢ok
onemli olmadigr bulunmustur (18). Byrne ve Eston (19) diz ekstensorlerine viicut
agirhigimmin % 70’1 ile yapilan 10x10 barbell squat egzersizinden sonra izometrik,
konsantrik ve ekzentrik kuvvette egzersiz sonrasi 4 giin azalma gozlendigi, ancak bu
azalmanin biiylikliiglinde gruplar arasinda fark olmadigi bildirilmistir. Yukaridaki
caligmalar bu caligmada uygulanan tekrar sayisinin kas hasari i¢in yeterli oldugunu
ayni kas grubunda gostermesi acisindan Onemlidir. Kas hasar1 ¢alismalarinin bir
cogunda giinliik hayatta ekzentrik olarak ¢ok az calistirildigindan dolay: kol kaslari
kullanilmaktadir. Kol kaslarina gére bacak kaslar1 gilinliik hayatta daha az ekzentrik
caligtirilmasina ragmen daha biiyiik kas grubu oldugundan bu calismada kas

hasarmin sistemik etkilerinin daha net gézlemlenebilmesi amaci ile tercih edilmistir.

Bir ¢ok calismada antrenmanin koruyucu etkisi oldugu ve tek bir ekzentrik
egzersizin, ¢cok degisik siireler belirtilmekle birlikte 1-6 ay arasinda kas hasarindan
korudugu (63), hatta konsantrik calismanin dahi koruyucu etkisinin oldugu
belirtilmektedir. Bunun yaninda daha 6nce yapilan ekzentrik igerikli antrenmanlarin
kuvvet kayiplarin1 azaltmadigl yoniinde ¢aligmalar da mevcuttur (135). Bu amagla
caligmaya katilan deneklerde son 6 ay i¢inde direng egzersizi yapmama ve diizenli

olarak fiziksel aktivitelere katilmama kosulu aranmustir.
Bununla birlikte her iki grupta da egzersiz sonrasi ekstensor kuvvet kayiplar

gozlenmesi bu siddette yapilan ekzentrik egzersizin kas hasarmin fonksiyonel

belirteclerinden ekstensor kuvvet iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Ancak
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kuvvet dl¢limlerinde sauna ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. Bu bulgu
ise SAU grubunda sicak stresinin ekstensdr kuvvetteki kayiplart Onlemedigini

gostermektedir.

Izometrik ekstensér kuvvete benzer bir sekilde ekzentrik egzersiz sonrasi
izometrik fleksor kuvvette de Onemli kayiplarin oldugu bildirilmektedir. Bu
calismada SAU grubunun egzersiz sonrasi izometrik fleksor kuvvet degerlerinde her
hangi bir degisim gozlenmemistir. Kontrol grubunda ise anlamli bir azalma
kaydedilmigstir. Ekzentrik egzersiz sirasinda yalnizca ekstensorler calistirilmasina
ragmen fleksor kaslar antagonist olarak kasilmaktadir. Bundan dolayr egzersiz
sonrasi fleksor kuvvetteki azalmalar kaginilmazdir. Ancak SAU grubunda bdyle bir
azalmanin gozlenmemesi sauna uygulamasinin fleksér kuvvet kayiplarini onledigini
gostermektedir. Kas hasart ve sicak stresi caligmalarinda lokal sicak stresinin
izometrik kuvvet kayiplarini onledigini (137) veya onlemedigini (161) godsteren
celigkili bulgular kaydedilmistir. Bununla birlikte insanlarda tiim viicuda uygulanan
sicak stresi ve kuvvet parametreleri ile iligkili ¢alisma bulunmamasi1 bu bulgunun

yorumlanmasini gii¢clestirmektedir.

Bu c¢aligmada asil ¢alisma ekstensor kaslarda gerceklestirildiginden
fleksorlere gore daha ciddi bir hasar olugmasi kaginilmazdir. Nitekim ekstensor
kaslarda 3. saatteki kuvvet kaybi (SAU: % 20.77, KONT: % 26.07) oldugu
gozlenirken, fleksor kaslarda (SAU: % 5.20, KONT: % 23.02) kuvvet kaybi
gozlenmistir. HSP70 diizeyinin artmasi daha az bir hasarin varliginda etkili olurken
daha siddetli hasar olusan ekstensor kaslardaki kuvvet kaybini, diger deyisle kas

hasarini engelleyememistir.

Ekzentrik egzersiz sonrasi enzim degerleri

Bu calismada egzersiz sonrasi kas hasarmin biyokimyasal belirteglerinden
KK enzim aktivitesinin her iki grupta da egzersizi takiben arttig1, ancak SAU

grubunda daha diisiik degerler sergiledigi, LDH enzim degerlerinin ise SAU sonrasi

24. saat (EO) ve egzersiz sonrasinda baslangigtan yiiksek oldugu, kontrol grubunda
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ise egzersiz sonrast LDH enziminin degismedigi goriilmiistiir. ALT ve AST enzim
aktivitelerinde her iki grupta egzersiz sonrasi herhangi bir degisim gézlenmemistir.

Asagida enzim aktiviteleri ayr1 ayri tartisilmistir.

Literatiirde plazma enzim aktivitelerindeki artis1 inceleyen c¢aligmalarda
genellikle farkli acisal hizlarin tercih edildigi goriilmektedir. Son donemde hareketin
acisal hizinin kas hasarmin biiyiikligiini etkiledigi yoniinde caligmalar mevcuttur.
Chapman ve dig. (22) 30 ve 210 derece/sn agisal hizlarla yapilan, ayni tekrar sayili
maksimal istemli ekzentrik kasilma sonrasi, 210 derece/sn agisal hizin 30 derece/sn
acisal hizdan daha fazla kas hasarina neden oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada
60 derece/sn acisal hiz kullanilmistir. Bu agisal hiz bir ¢ok kas hasar ¢alismasinda
kullanilmis ve kas hasarina neden oldugu bildirilmistir (18, 35, 140). Bununla
birlikte hasar yapici ekzentrik egzersiz ¢aligmalarinda genellikle maksimal istemli
kasilma protokollerinin kullanildig: (18, 19, 35, 107, 112, 140, 158), boylelikle kas
hasariin belirleyicisinin daha ¢ok tekrar sayisi oldugu dikkat ¢cekmektedir. Keza
literatiirde 10 tekrardan 300 tekrara (18, 19, 107) uzanan ve caligmanin amacina
bagli olarak degisen tekrar sayilar1 dikkati ¢ekmektedir. Bu ¢alismada saunanin kas
hasarinin  6nlenmesinde veya siddetinin azaltilmasinda koruyucu etkisi
incelendiginden, ¢ok yiiksek tekrarli ekzentrik egzersiz se¢ilmemis olmakla birlikte
uygulanan tekrar sayisinin kas hasari yaratacak diizeyde oldugu KK degerlerindeki

artigla gosterilmistir.

KK enzimi her iki grupta da egzersiz sonrast artmistir. Bu artisin gruplar
arasinda farkli olmadigi gézlenmistir. SAU grubunda egzersiz sonrasi 2. giin, KONT
grubunda ise 1. giinlerde KK maksimal degerlere ulasmistir. SAU grubu KONT
grubuna gore daha yliksek degerler sergilemesine ragmen bu fark anlamli degildir

(Bkz., Tablo 4.8, Sekil 4.8).

Literatiirle benzer bir sekilde ekzentrik egzersiz protokolii her iki grupta KK
artisina neden olmustur, bir ¢ok ¢alismada ekzentrik egzersiz sonrasi plazma KK
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (25, 93, 153). Bu calismada uygulanan egzersiz

protokolii 60 derece/sn agisal hizda 8x10 maksimal istemli ekzentrik diz
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fleksiyonundan (90 derece) olusmustur. Bu siddette uygulanan egzersiz protokoliiniin
kas hasar1 belirteclerini arttirdigr benzer ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayn1 egzersiz
tiiri ve ayn1 kas grubu kullanilarak 60 derece/sn agisal hizda 60 (6x10) ekzentrik diz
fleksiyonunun KK aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (140). Bagka bir ¢alismada ise
izokinetik dinamometre 50 maksimal istemli kasilma sonras1 KK enzim aktivitesinin
egzersiz sonrast 3. giin arttigi bildirilmistir (18). Bunun yaninda tekrar sayisi
arttiginda KK degerlerinin daha yiiksek oldugu ve daha kisa siirede dolasim
konsantrasyonunun anlamli olarak yiikseldigi bildirilmistir (19). Bahsi gegen
calismada ¢ok tekrarli ekzentrik egzersiz sonrast KK aktivitesinin egzersizden
sonraki 1. saatte yaklasik % 150 arttig1, 1. giinde ise bu artisin % 600 civarinda

oldugu gosterilmistir.

Bu acidan bakildiginda uygulanan egzersiz protokolii ve tiirii KK cevaplari
icin Onemlidir. Ancak egzersizin tiirtine gore KK cevaplarn farkliliklar
gostermektedir. KK’ 1 maksimal ekzentrik egzersiz sonrasi 2-4 giinde zirve
degerlere ulasirken, yiiksek siddetli ekzentrik egzersiz sonrasi 5. gilinde, tepe asagi
kosu sonrasi ise daha erken zirve degerlere ulagtigi ve maksimal ve yiiksek siddetli
ekzentrik egzersize gore daha diisiik seviyede oldugu bildirilmektedir (43). Tepe
asag1 kosu sirasinda daha fazla kas grubunun calismasina ragmen degerlerin diisiik
olmas1 ve zirve zaman farkliliklarinin altinda yatan mekanizma agik degildir. Farkli
egzersiz modellerinde zirve KK cevabinin zamansal farkliliklar sergilemesi, egzersiz
modeline bagli olarak kas hasarinin farkli formlar sergiledigini diislindiirmektedir.
Bu ¢alismada maksimal ekzentrik egzersiz protokolii uygulanmis ve KK’ m iki
grupta farkli zamanlarda zirve degerlere ulastifi gozlenmistir. Bu agidan
bakildiginda her iki gruba ayn1 egzersiz modeli ve ayni tekrar sayilar1 uygulanmasina
ragmen, kontrol grubunun sauna grubuna gore daha erken pik degere ulastigi
goriilmiistiir. Bu bulgudan hareketle KONT grubunda egzersizin daha etkin olarak
hissedilmis olabilecegi yorumu yapilabilir. Ancak 6zellikle tekrar sayis1 daha fazla
olan ekzentrik kasilmalarin daha siddetli KK cevaplarina neden oldugu

bildirilmektedir (25).

86



Bu calismada egzersiz sonrasi KONT ve SAU grubunun LDH enzim
aktivitesine bakildiginda KONT grubunun LDH degerlerinin egzersiz sonrasinda
degismedigi gozlenmistir. Bununla birlikte SAU grubunda LDH degerlerinin sauna
sonras1 24. saatte (EQ) ve egzersiz sonrasinda sauna dncesine gore arttig1 gdzlense
de, egzersiz sonrast LDH degisimleri agisindan SAU ve KONT grubu arasinda fark
olmadig1 goriilmektedir (Bkz., Tablo 4.9, Sekil 4.9).

LDH enzimi kas hasarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir bagka
enzimdir. Bu enzimde ekzentrik egzersiz sonrasi artiglar oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir (18, 23, 77, 116, 172). Izokinetik dinamometrede tek bacak 50
maksimal istemli kasilma sonras1 LDH enzim aktivitesinin 3. giinde KK ile birlikte
zirve degere ulastig1 bildirilmistir (18). 60 derece/sn agisal hizda 60 (6x10) ekzentrik
diz fleksiyonunun LDH aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (140).

Bu calismada hem ALT hem de AST enzimlerinin SAU ve KONT
gruplarinda sauna ve egzersiz sonrast degisim gostermedigi gozlenmistir (Bkz.,
Tablo 4.10, 4.11, Sekil 4.10, 4.11). Literatiirde bu calismaya benzer bir sekilde
ekzentrik egzersiz sonrasi bu enzimlerin degismedigi (73), veya aksine ekzentrik
egzersiz sonrast arttigini gosteren (77, 172) caligmalar mevcuttur. Ancak bu ¢alisma
da uygulanan ekzentrik egzersiz protokoliiniin her iki enzimde de herhangi bir etki
yaratmadigl gozlenmistir. Yukarida artis oldugu bildirilen Kayashima ve dig. (77)
calismasinda AST ve ALT enzimlerindeki artisin egzersiz sonrast % 90 artan
periferal kan lokositozisi ile yiiksek iliskisi gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada

ayrica KK ve LDH enzimleri ile lokositozisin iligkisi oldugu belirtilmistir.

Agr skoru

SAU ve KONT grubunun egzersiz sonrasi agri skorlarinin hem grup iginde
hem de gruplar arasinda farkliliklar gosterdigi bulunmustur. Agr1 skorlar
egzersizden hemen sonra her iki grupta artmis ve egzersizin 2. giiniine kadar ytliksek
kalmistir. ES, ES 3.saat, ES 1.glin agr1 degerlerinde SAU grubunun agr1 skorlarinin
KONT grubundan ytiksek oldugu goézlenmistir (Bkz., Tablo 4.12, 4.12).
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Ekzentrik egzersiz sonrasi agrinin arttigi bir ¢ok c¢alismada belirtilmis
olmakla birlikte agr1 subjektif bir hasar belirteci olarak kabul edilmektedir (26, 63,
113). Buna ilaveten agrinin kas kasarini yansitmadigini ve yiiksek tekrar sayilarmin
daha yiiksek agr1 skorlarina neden oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (135).
Agr skorlari genellikle 0-10, 1-10 arasinda degisen gorsel skala ile belirlenmektedir
(27, 140) ancak 0-50 arasinda degisen skalalarla ve palpasyon, fleksiyon ve
ekstensiyonda agr1 skorlamasi ayr1 ayri yapilabilmektedir (132). Bu c¢alismada
palpasyonda ve giinliik yasant1 sirasinda hissedilen agr1 degerlendirilmeye alinmistir.
Her iki grupta da agri skorlar1 artmistir. Ancak SAU grubunda KONT grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur. Bilindigi gibi agr1 monositlerin hasarli bolgede artmasi
sonucu olusur. Monositler biiyiik oranda prostaglandin sentezler (PGE2), PGE2 kasta
agriy1 algilayan afferent sinir kavsaklarinda sentezlenir ve palpasyonda veya
harekette agr1 duygusunu algilayan tip III ve IV agr efektorlerini aktive eder (154).
Bu c¢alismada monositlerin diizeyine bakilmamis olmakla birlikte SAU grubunun
noétrofillerinin egzersiz 6ncesi diger gruptan yiiksek oldugu goriilmiistiir. Monositler
ve lokositlerin es zamanli olarak arttiginin bildirilmis olmast (33), SAU grubunda

agr algilamasini arttirabilecegini diislindiirmektedir.

Baska bir caligmada KK konsantrasyonu ile agr1 skorlar1 arasinda yiiksek
iliski oldugu, ekzentrik egzersiz sonrasi yiiksek ve orta derecede KK aktivitesine
sahip deneklerle diisik KK degerine sahip deneklerin agri degerleri arasinda fark
oldugu ancak kuvvet degerleri ile KK arasinda bdyle bir iliski olmadig: bildirilmistir
(33). Bu ¢alismanin agr1 bulgular literatiirle benzer olarak egzersiz sonrasi artmistir.
Ancak agn bireysel esik degerlerinden kaynaklanan subjektif bir kas hasar1 belirteci
olup, her iki grubun agn skorlar1 arasindaki farkin tartisilmasinda bu noktanin

gozden uzak tutulmamasi gerekir.

Notrofil kemiluminesansi ve trombosit agregasyonu

Kas hasar silirecinde oksidan stresin rolii bir ¢ok arastirmanin konusu

olmustur (93, 114, 115, 185). Bu amagla nétrofil kemiluminesansi oksidan stresin bir
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gostergesi olarak bu ¢alismada SAU grubunda sauna Once, hemen sonra, 3. saatte,
SAU ve KONT grubunda ise egzersiz once, hemen sonra, 3. saatte ve 24. saatte
Olclilmiistiir. Egzersiz ve sauna Oncesi, sonrast ve tekrarlayan ol¢iimlerde nétrofil
kemiluminesansi degerleri SAU grubunda zamana bagh olarak degisim gosterirken,
KONT grubunda grup icinde degisim bulunmamistir. Bununla birlikte egzersiz
oncesi Notrofil kemiluminesansinin SAU grubunda KONT grubundan daha ytiksek
oldugu, ancak SAU grubunun egzersiz sonrasi 3. saat, ve 24. saat notrofil
kemiluminesans degerlerinin KONT grubundan daha diisiik oldugu gorilmiistiir.
SAU grubu egzersize daha yiliksek nétrofil kemiluminesans degerleri ile baglamasina
ragmen egzersiz sonrasi daha diisiik degerler sergilemistir (Bkz., Tablo 4.13, Sekil
4.13).

Immiin sistemin bir ¢ok hiicresinin kas kasilmasina, dzellikle ekzentrik kas
kasilmasina duyarli oldugu ve reaktif oksijen tiirlerini (ROT) arttirdig1 bilinmektedir.
Ekzentrik kas aktivitesini takiben ROT iiretiminin artti§i hayvan calismalarinda
(115) ve insan ¢alismalarinda gosterilmistir (32, 163). Ayrica bir ¢ok c¢alismada
oksidatif stres indikatorleri ile kas hasar indikatorleri arasinda iliski oldugu ortaya

konmustur (93, 185).

Literatiirde notrofillerin ROT iiretme kapasitelerinin yiiksek oldugu (156) ve
siddetli yada uzun siireli egzersizin dolasimdaki noétrofil sayisini ve siiperoksit
radikal tretim kapasitesini artirdigr gosterilmistir. Egzersiz sirasinda agiga ¢ikan
HOCI, luminol ile amplifiye edilen kemiluminesans: arttirmaktadir (142). Buna
ilaveten ekzentrik egzersizden hemen sonra nétrofillerin dolasimda (33, 141) ve
hasarli dokuda (87, 148) egzersizi takiben hizli bir artig sergiledigi bildirilmektedir.
Ekzentrik egzersiz sonrasi Technetium-99°la isaretlenmis nétrofillerin egzersiz yapan
bacakta diger bacaga gore anlamli bir sekilde artti1 gosterilmistir (107). S6zii edilen
calismada radyoniikleik aktivite 6l¢iilmiis ve dokudaki artis degerlendirilmistir (107).
Doku ve dolasim konsantrasyonlar1 farkli da olsa hem dokuda hem de dolasimda
nétrofilin hizli bir kas hasar belirteci olabilecegi ve notrofil kokenli oksidatif

tiriinlerin kas hasarinda etkili bir mekanizma olabilecegi one siiriilmektedir (142).
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ROT’larn, kas hasar siirecindeki etkisi ile ilgili ¢eligkili bulgular s6z konusudur. Son
zamanlarda, adaptif mekanizmalarin gelismesinde 6nemli bir rolii oldugu yoniinde
caligmalar mevcuttur. Antioksidan destekleri verilerek yapilan kas hasar
caligmalarinda, antioksidanlarin kas hasarin1 6nlemedigi sadece ROT aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir (32). Yine ayni arastirmacilar kas hasar belirteglerinin egzersiz
sonras1 daha ge¢ ortaya ¢ikmasina ragmen nétrofil ve benzeri ROT kaynaklarinin
egzersizden hemen sonra arttigim1 gostermislerdir (33). Benzer bir calismada da
enflemasyonun kas hasari iizerine etkisi antienflamatuar bir ilag ve plasebo verilerek
degerlendirilmistir (169). Hem plasebo alan hem de almayan grupta ekzentrik
egzersiz sonrasi kuvvet kayiplarinin oldugu ancak kuvvet kayiplar1 arasinda fark
olmadig1 gosterilmistir. Ancak 2. egzersiz sonrasi sadece antienflamatuar ilag
alanlarda kuvvet kayiplarinin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar ROT {iretimi ve
inflamasyonun kas hasarinin énlenmesinden ¢ok kasin yeniden modellenmesinde ve
tamir siirecinde etkili olabileceklerini gosteren ¢alismalardir. Bu konuya iligkin baska
bir kanmitta ROT’un bir cok transkripsiyonel faktorii ozellikle HSF1 ve bazi
cytoskeletal proteinlerin ekspresyonunu uyardiginin gosterilmis olmasidir (71).
HSP’lerin artmasi ile siiperoksit anyonu artis1 arasinda iligki oldugu belirtilerek,
hasar yapict bir egzersiz olmaksizin egzersiz kaynakli ROT’larin HSP’lerin
artmasinda rolii oldugu gosterilerek, iskelet kasi hasar ve yenilenme siirecinde

ROT’larin roliiniin tartismali oldugu belirtilmistir (80, 93).

SAU grubunun egzersiz Oncesi notrofil kemiluminesans degerlerinin
saunanin 24. saatinde yani egzersiz Oncesinde, KONT grubundan daha yiiksek
oldugu, sauna sicak stresinin notrofil kemiluminesansini arttirdigir goriilmektedir.
Ancak egzersiz sonrasinda SAU grubu daha diisiik notrofil kemiluminesans degerleri
sergilemistir. Bu sonuglar sauna uygulamasinin nétrofil kemiluminesansini
arttirirken, ikinci bir stres olarak egzersize daha diisik cevaplar verdigini
disiindiirmektedir. Yukaridaki ¢alismalardan yola ¢ikilarak SAU uygulamasinin
ekzentrik egzersiz sonrasi notrofil kaynakli ROT firetimini azalttigi sOylenebilir.
Ancak SAU uygulamasmin notrofil kemiliiminesansint arttirdigt  gézlenmistir.
Hiperterminin hiicrede 6nemli biyokimyasal degisikliklere yol acarak kalsiyum ve

siiperoksit anyonunun hiicresel konsantrasyonunu arttirdigr gosterilmistir (149).
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Notrofil kaynakli kas hasarimin kas kontraktilitesinde bozulmalara neden oldugu ile
ilgili bir calismada iskemi reperfiizyon (I/R) modeli uygulanmis ve I/R o6ncesi
nétrofil azaltilmistir. I/R sonrasi ndtrofil azaltilan ratlarda, azaltilmayan ratlara gore
izometrik kuvvet kayiplarmin daha diisiik oldugu goézlenmistir. Ancak literatiirde
sicak stresi ve notrofil kemiluminesansi ile iligkili ¢alisma sayisinin azlig1 sicak stres
uygulamasinin  nétrofil  kemiluminesanst iizerine etkisini degerlendirmeyi

siirlamaktadir.

Egzersiz sonrast trombosit agregasyonunun arttigi bir ¢ok arastirmada
gosterilmistir (42, 50, 51, 79, 121, 177). Bu ¢alismada hem sicak stresinin hem de
ekzentrik egzersizin trombositler iizerine etkisi trombosit agregasyonu hizi dl¢iilerek

degerlendirilmistir.

SAU ve KONT grubunun egzersiz ve sauna Once, sonra ve tekrarlayan
Olctimlerde KONT grubunda hem ADP hem de kollajenle indiiklenen trombosit
agregasyonunun egzersiz sonrasinda degismedigi, SAU grubunda ise ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyon hizinin egzersiz sonrasi 24. saatte arttigi,
kollajenle indiiklenen  trombosit agregasyon hizinda ise degisim olmadigi

goriilmiistiir (Bkz., Tablo 4.14, sekil 4. 14, 4.15).

Aterosklerozis ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki rollerinden dolay1
trombosit agregasyonu ile ilgili c¢alismalarda genellikle egzersiz ve antrenmanin
etkisi incelenmektedir (79, 121, 177). Egzersizle indiiklenen trombosit yanitlarina
iliskin mekanizmalar tam ve kesin olarak anlasilabilmis olmasa da akut ve kronik
egzersiz programlarinin oksidan stres iizerinden trombosit fonksiyonlarini etkiledigi
diistiniilmektedir. Akut siddetli egzersizin LDL’nin oksidatif modifikasyonu ile
trombosit aktivasyonunu arttirdigi (171), bir baska ¢alismada ise kosu band1 egzersizi
sonrasi kollajenle indiiklenen trombosit sekresyonunun arttigir gosterilmistir (50).
Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan bir diger arastirmada 3 giinliik kisa siireli kosu
bandi antrenmaninin trombosit aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir (51). Bu
calismalarda trombosit aktivasyonunun total antioksidan kapasitesi ile iligkili oldugu

belirtilmistir. Tek bir sidetli egzersizin hem adp hem kollajen ile indiiklenen
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trombosit agregasyonunu arttirdigi belirtilmistir (40). Maksimal ekzentrik kol
egzersizinden sonra trombosit aktive edici faktoriin arttig1 gosterilmis ve kas hasar
siirecinde trombosit aktivasyonunun etkili oldugu belirtilmistir (116). Bu ¢alismanin
bulgular1 yukaridaki c¢alismalardan farkli olarak kollajenle indiiklenen trombosit
agregasyonunun KONT grubunda egzersiz sonrast degismedigini gostermistir.
Ancak SAU grubunda egzersizin 24. saatinde egzersiz Oncesine gore trombosit
agregasyonunun arttigi gozlenmistir. Ancak bu durumun SAU’nin 24. saatinde
istatistiksel olarak farkli olmasa da sauna Oncesine gore daha diisiik trombosit
agregasyon degerlerinden kaynaklandigi disiiniilmiistiir. Bu bulgu sicak stresinin
trombosit agregasyonunu Onledigini isaret etmektedir. Nitekim bu ¢alismada
Olclilmemis olmakla birlikte bir ¢ok c¢alismada kiigiik sicak stres proteinlerinin
trombosit agregasyonunu Onledigi Kano ve Matsuno (75) tarafindan bildirilmistir. Bu
acidan bakarsak sauna sonrasinda daha diigiik trombosit agregasyonu degerlerinin

gbzlenmesi kaginilmazdir.

HSP70 ve kas hasari

HSP’ler ve kas hasar iliskisi genellikle iskemi reperfuzyon sonrast hayvan
calismalarinda gosterilmistir (36, 89, 102). Bu ¢alismalarda daha once sicak stresi
yolu ile arttirllan HSP70’in reperfiizyon sirasinda oksijen radikal kaynakli kas
hasarindan korunmada etkili oldugu belirtilmistir. HSP70’in kalsiyum kaynakli kas
hasarindan korudugu, doku HSP70 igeriginin daha 6nce arttirilmas ile rat kalbinde
I/R sonrasi hasar1 takiben olusan kalsiyum paradoksunun azaldigi myotube kiiltiir
caligmasinda gosterilmistir (110). Yukardaki ¢alismalarin bir cogu kalp kasinda ve
I/R sonrasi hasarin 6nlenmesinde HSP70’in etkisini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte HSP’lerin sadece iskemi reperfiizyon sirasinda degil, oksidatif stres, laktik
asit birikiminden kaynaklanan diigiik pH gibi egzersizinden kaynaklanan streslere
kars1 da iskelet kasin1 korudugu bilinmektedir (61). Hipertermi yolu ile arttirilan
HSP’lerin ekzentrik egzersiz sonrasi artan KK aktivitesini azalttigi gosterilmistir
(137). Bu ¢alismada kas hasarindan korunmada HSP70’in etkisi insanlarda kuvvet
parametrelerinden ve bazi enzim parametrelerinden dolayli olarak belirlenmistir.

Bilindigi gibi diisiik frekans yorgunlugu kas hasarinin dolayli gostergelerinden
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biridir. Ekzentrik egzersiz sonrast olusan diisilk frekans yorgunlugunun
Onlenmesinde sicak stresinin etkili olmadigt Thomas ve Noble (162) tarafindan
belirtilmistir. Bahsedilen ¢alismada hayvan modeli kullanilmasi ve in situ olmasi
dolayisi ile paralellik kurmak zor olsa da kas hasari belirtecleri ile dogrudan iliski
kuran bir ¢alisma oldugu i¢in 6nemlidir. S6zii gegen calismada 4 giin ve 24 saat dnce
sicak stresi uygulanan her iki grupta da HSP’lerin kontrole gore arttifi ancak bu

artisin kas hasarini 6nlemedigi sonucuna varilmaistir.

HSP’lerin kas hasarindan korunmada etkisini oksidatif stres parametrelerini
azaltarak yaptig1 yoniinde goriisler hakimdir. Bunun yaninda oksidan stresin, perfiize
edilen rat kalbinde HSP70 mRNA’daki erken artislarin dogrudan bir tetikleyicisi
oldugu gosterilmistir. Kukreja ve dig., (89) tarafindan benzer bir HSP artisinin
iskemi-reperfiizyon sirasinda da gozlemlendigi ve bu uyarinin siiperoksit dismutaz
tarafindan ortadan kaldirildig1 belirtilmektedir. Salo ve dig. (149) siganlarda tiiketici
egzersizin  HSP70 mRNA akiimiilasyonunu arttirdigint ve egzersiz kaynakl
hiperterminin mitokondrial eslesmemeye neden oldugu icin siliperoksit (O;)
tiretimini arttirdigint bildirmislerdir. O, ve arkasindan H,0,’deki bu artiglarin,
HSP70 ve diger stres proteinlerin artisini uyaran bir mekanizma olabilecegi
belirtilmistir. Yukaridaki caligmalarda HSP’lerin bir yandan oksidan stres
parametrelerini azaltarak etkili oldugu, diger yandan ise oksidan stresin HSP artisini
dogrudan uyaran bir mekanizma oldugu vurgulanmaktadir. Ote yandan siiperoksit
dismutaz gibi hiicresel savunmada etkili mekanizmalardan bagimsiz olarak da
HSP70’nin oksidatif stresin neden oldugu kas hasarindan korunmada etkili
olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (36, 157). Oksidatif hasardan korunmada
HSP70 ekspresyonunun tamamlayici bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (157).
Benzer bir calismada ise, iskemi reperfuzyon sonrasi mitokondriyal lipit
peroksidasyonunun onlenmesinde antioksidan etkisi olmaksizin HSP72’nin kardiyak

kaslar lizerinde koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (36).
Bununla birlikte sicak stresi ve kas hasar ile ilgili ¢aligmalarda daha ¢ok

lokal olarak i¢ 1sis1 arttirilan kasin daha sonra uygulanacak ekzentrik egzersiz

kaynakli kas hasarini Onleyecegi yoOniinde caligmalar yapilmistir. Ancak kas

93



hasarmin 6nlenmesinde tek basina pasif 1stnmanin etkisinin olmadig1 gosterilmistir
(136). Ayn1 arastirmac tarafindan egzersizden 1 giin dnce (16-20 saat) uygulanan
sicak stresi (mikrodalga diatermy) yolu ile dirsek fleksorleri kas igi sicakligr 40
dereceye c¢ikarilmistir. Sicak stresi uygulanan grupta kas hasar belirteclerinin daha
diisiik seviyede olustugu kaydedilmistir. Bununla birlikte 4-6 hafta sonra uygulanan
ikinci bir egzersizde sicak stresi grubunda daha diisiik koruyucu etki gézlenmistir
(137). Bir giin 6nce uygulanan pasif hiperterminin kas hasarinin 6nlenmesinde
profilaktik etkiye sahip oldugu ancak bu etkinin tekrarlanan uygulama kadar etkili
olmadigint bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise 10 dk araliksiz uygulanan
ultrasonun kas i¢i 1sisitm1 1.79 derece arttirdigi, ancak kas hasar belirteclerini
azaltmadig1 gosterilmistir (161). Biitlin bunlarin sonucunda I/R modellerinde ve
dogrudan hedef doku iizerinde yapilan calismalarda HSP70’in hasardan koruyucu
etkisinin oldugu gosterilmis olmasina ragmen, kas hasarmin dolayli belirtecleri ile
yapilan calismalarda celiskili bulgular séz konusudur. insanlarda yapilan ekzentrik
egzersiz ve sicak stresi calismalarinda ise genellikle ekzentrik egzersiz bolgesine
yapilan lokal sicak uygulamalarinin kas hasarindan korunmada etkisi
incelenmektedir. Bu caligsmalarda kas i¢i 1sisinin arttigir gosterilirken (161), HSP70
ile ilgili bulgulara rastlanmamaktadir. Ancak literatiirde yapilan ¢aligmalarda
ekzentrik egzersiz kaynakli kas hasarindan korunmada HSP70’in etkisini insanlarda
dolayli belirtecler iizerinden degerlendiren c¢ok az c¢alisma mevcuttur. Bu tez
caligmasimnin sonucunda SAU sicak stresinin HSP70’1 arttirdigi, kas hasariin
fizyolojik belirteclerden fleksor kuvvetteki azalmayr ve egzersiz sonrasi ndtrofil
kemiluminesansini azalttigr goriilmiistiir. Bu sonuglar kas hasarinin 6nlenmesinde

sicak stresinin etkili oldugu hipotezini kismi olarak desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, sicak stresi ile yapimi artan sicak soku proteini HSP70’in
ekzentrik egzersizin neden oldugu kas hasarmmin Onlenmesinde veya siddetinin
azaltilmasinda etkin olup olmadigim1 belirlemek amaci ile yapilmistir. HSP70
diizeyinin sicak stresinden 24 saat sonra zirve degere ulastig1 bilindiginden ekzentrik
egzersiz protokolii sicak stresini takip eden 24. saatte uygulanmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda SAU sicak stresinin plazma HSP70 konsantrasyonunu arttirdigi,
uygulanan ekzentrik egzersiz protokoliiniin ise kas hasar1 olusturmada etkin oldugu
gosterilmistir.  Sicak stresinin, fizyolojik parametrelerden ekstensér kuvvetteki
azalmay1 onlemedigi, bununla birlikte fleksor kuvveteki azalmay1 onledigi, agr1 ve
enzimatik kas hasar belirteclerini azaltmadig1 ancak her belirtec icin farkli cevaplar
sergiledigi, egzersiz sonrasi oksidatif stres belirteglerinden notrofil kemiluminesans
cevaplarinda gerilemeye neden oldugu, trombosit agregasyonunu ise egzersiz sonrasi

24, saatte arttirdig1 sonucuna varilmistir.

Uygulanan sicak stresi (SAU) plazma HSP70 konsantrasyonunun artmasinda,
ekzentrik egzersiz protokolii ise kas hasarinin olusturulmasinda etkili olmustur. Sicak
stresi uygulanan grupta sicak stresinin plazma HSP70 konsantrasyonunu % 94
arttirdigl belirlenmistir. Bununla birlikte SAU ve KONT grubunda dinlenim plazma
HSP70 diizeylerinin farkli olmadig1 goriilmiistiir.

Ekzentrik egzersiz sonrast her iki grupta da, kas hasarinin fizyolojik
belirteclerinden izometrik ekstensér kuvvetin azaldigi, bununla birlikte izometrik
fleksor kuvvetin SAU grubunda degismedigi ve egzersiz sonrasinda diger gruptan
yiiksek oldugu gorilmiistiir. SAU uygulamasinin fleksor kaslarda kas hasarimi

onledigi gorilmiistiir.

Kas hasarinin biyokimyasal belirteglerinden KK enzim aktivitesi egzersiz
sonrasi her iki grupta da artmistir. KK SAU grubunda 2. giinde KONT grubunda ise
1. giinde en yliksek degerlere ulasmistir. Ancak SAU ve KONT grubu arasinda fark

gostermemistir. LDH enziminin SAU grubunda egzersiz Oncesinde ve egzersiz
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sonrasinda SAU Oncesine gore daha yiiksek oldugu ancak egzersiz sonrasi diger
gruptan farkli olmadig1 goriilmiistiir. ALT ve AST enzim aktivitelerinde her iki
grupta da egzersiz sonrasi herhangi bir degisim olusmamistir. SAU uygulamasinin

enzim aktiviteleri iizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Kas hasariin subjektif belirtilerinden olan kas agrisinin her iki grupta da
egzersiz sonrasi arttigi, SAU grubunda KONT grubuna gore daha yiiksek oldugu

gorilmistir.

SAU grubunun nétrofil kemiluminesans degerlerinin  KONT  grubunun
egzersiz Oncesinden yiiksek oldugu, egzersiz sonrast noétrofil kemiluminesans
degerlerinin SAU grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. SAU uygulamasi
egzersiz sonrasi notrofil kemiluminesansini azaltmistir. SAU grubunda ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonunun egzersiz sonrasi 24. saatte arttifi, egzersiz
sonrasi gruplar arasinda fark olmadigi goriilmistiir. Kollajen ile indiiklenen
trombosit agregasyonunun her iki grupta da egzersiz sonrasi degismedigi

gorilmiistiir.

Sonu¢ olarak sicak stresi uygulamasinin plazma HSP70 indiiklenmesini
arttirdigi, kas kuvvetinde sinirli azalmaya neden oldugu, nétrofil fonksiyonlarini
azalttig1 bulunmustur. Bu sonuglar kas hasarinin 6nlenmesinde sicak stresinin etkili

oldugu hipotezini kismi olarak desteklemektedir.

Oneriler

1. Bu ¢aligmada sauna uygulamasi sirasinda 6n ¢aligmayla belirlenen viicut i¢
sicakliginda olusan artis SAU uygulanan tiim denekler iizerinde belirlenebilir ve

boylece tiim denekler i¢in sicak stresinin etkileri dogrudan gozlenebilir.

2. SAU uygulamasinin HSP70 seviyesine etkisi plazmadan degil de kas

biyopsi Orneklerinden degerlendirilebilir. Kas hasari olusturulacak olan bdolgede
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HSP70 artisinin  gosterilmesi koruyuculuk etkisinin yorumlanmasinda daha net

sonuglar verebilir.

3. KONT ve SAU grubunda egzersiz sonrast HSP70 diizeyleri belirlenerek,
sicak stresi sonrasi uygulanan egzersizin HSP70 iizerinde etkisi gézlenebilir. Boylece
kas hasarindan korunmada egzersiz Oncesinde veya sonrasinda HSP cevaplarinin

etkisi ortaya konulabilir.

4. Kas hasarinin degerlendirilmesinde dolayli parametreler yerine dogrudan

kas hasarmin biiytikliigiinii ve siddetini tanimlayan yontemler kullanilabilir.

5. Calismada oksidatif stres ve antioksidan savunma diizeyi belirlenerek,
sicak stresinin ve egzersizin kas hasar1 {izerindeki etkisinde bu sistemlerdeki olasi
degisikliklerin rolii degerlendirilebilir. Bununla birlikte hem HSP70 hem de nétrofil

ve trombosit agregasyon degerleri daha iyi yorumlanabilir.
6. Bu calisma farkli egzersiz siddetlerinde ve farkli agisal hizlarda
yapilabilecegi gibi farkli ekzentrik protokoller (tepe asagi kosu vb.) kullanilarak da

yapilabilir. Boylece farkli egzersiz tiplerinde sicak stresinin etkisi gozlenebilir.

7. Aym ¢alisma antrenmanli deneklerde yapilabilir ve kas hasarinin

onlenmesinde antrenman ve sicak stresinin etkisi birlikte gozlenebilir.
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