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GİRİŞ 

Kas yaralanmaları ya doğrudan şiddete bağlı (darbe, çarpma) ya da dolaylı 

olarak ani, koordineli olmayan kas hareketleri veya aşırı zorlanma koşulları nedeniyle 

oluşur. Kastaki iyileşme mekanizmaları ve tedavi basamakları için kabul edilmiş bir 

sınıflama henüz yoktur.  

Kas yaralanmaları gündelik hayatta sıkça karşılaşılan yaralanmalardır. Ancak 

kas yaralanmaları sporcular için daha büyük bir problemdir.  Kas yaralanmaları spor 

yaralanmalarının önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Kas yaralanmaları günlük hayatı 

etkileyen, iyileşmesi uzun süren, iyileştikten sonra tekrar yaralanması riski yüksek olan, 

tedavisi zor ve rehabilitasyon kısmı uzun süren bir rahatsızlıktır.  

Kas yaralanmalarının hem akut hem de kronik döneminde, fizik tedavi ve 

rehabilitasyon yapılmaktadır. Fizik tedavi ajanlarından olan terapötik ultrason bir derin 

ısıtıcıdır. Ancak bu çalışmada, terapötik ultrasonun kesikli modu kullanılmıştır. 

Terapötik kesikli ultrason (TPU), mikromasaj etkisi ile ödem giderici bir ajandır. TPU, 

kas dokusundaki dolaşımın artmasını ve iyileşmenin hızlanmasını sağlar (Alfredson ve 

ark., 2002). Yapılan bazı çalışmalarda TPU’nun kas yaralanmalarında bazı oksidatif 

stres parametrelerini ve serum kreatin kinaz seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir 

(Freitas ve ark., 2007). Yapılan başka çalışmalarda kas yaralanmasının oksidatif hasara 

neden olduğu belirtilmiştir (Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 2011). Bu literatür 

bilgileri ışığında ilk defa bu çalışmada, sıçanlara kas yaralanması oluşturduktan sonra 

tedavi amacıyla, TPU ile, antioksidan etkileri bilinen selenyum ve C vitamininin kan ve 

kas dokularındaki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İskelet Kası 

2.1.1. İskelet kası ve çevresindeki bağ dokusunun yapısı 

İskelet kasları basit olarak 2 yapıdan meydana gelir. Bunlar kas lifleri ve bağ 

dokusudur. Kas lifleri, sinirleri ile beraber kasın kontraktil birimini oluşturur. İskelet 

kası lifleri şerit benzeri hücrelerdir. Bağ dokusu ise her kas hücresini birbirine bağlar ve 

kas liflerinin beraberce eklem hareketine katılıp, lokomosyonun başarılı şekilde 

oluşmasını sağlar. Her kas lifi kemiğe yaklaşırken incelir ve tendonlar aracılığıyla 

kemiğe tutunur. Bu kas tendon bağlantı bölgesine miyotendinöz bağlantı (MTJ) denir 

(Tidball ve Daniel, 1986). Tendonlar kasları her iki ucundan kemiklere veya diğer 

kasların bağ dokusuna bağlarlar. Parlak beyaz görünüşlü olan tendonlar, yuvarlak veya 

yassı bir yapıda olabilirler. Tendonlar, periost zarına tutunurlar veya kemik yapısı 

içerisine kadar ilerleyerek “Sharpey” lifleri adı verilen oluşumlar ile bağlantı kurarlar.   

Her bir kas lifi 3 aşamalı olarak endomisyum, perimisyum ve epimisyum isimli 

bağ dokusu ile farklı aşamalarda birbirine bağlanmıştır (Takala ve Virtanen, 2000). 

İskelet kasını çevreleyen bağ dokusu kılıfına ‘epimisyum’ adı verilir. 

Epimisyum, kasın içerisine doğru ilerleyerek kası kompartmanlara ayırır. Her 

kompartmanda yer alan kas demetleri ‘fasikül’ olarak adlandırılır ve bağ dokusu olan 

‘perimisyum’ ile sarılıdır. Kas demetlerini oluşturan çok sayıda kas lifini çevreleyen 

bağ dokusuna ise ‘endomisyum’ adı verilir (Şekil 1) (Appell, 1986). Kas lifleri ve 

demetlerini saran bağ dokular, kas hücrelerinin kontraksiyon güçlerine dayanması için 

koruma ve destek sağlar. Kasları besleyen zengin kan damarı ve sinir ağı, 

kontraksiyonun oluşmasını sağlayan en önemli yapılardır. Kas hücreleri, kasılmak için 

sinir hücresinden iletim almalıdır. Çoğunlukla bir adet sinire bir adet arter ve en az bir 

ven eşlik eder. Sinir ve kan damarlarının dalları epimisyumu geçerek kasın içine nüfus 

ederler. Genellikle tek bir akson birden fazla kas lifini inerve eder. Tek bir sinir hücresi 

tarafından inerve edilen kas demetlerine ‘motor ünite’ denir. 
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Şekil 1. İskelet kasının yapısı 

http://besyo.ege.edu.tr/profmuzaffercolakoglu/1_2_iskelet_Kasi_ve_KASILMA.pdf 

Kas liflerinin dizilimi, kasın uzun eksenine paralel veya oblik yerleşimli olabilir. 

Oblik dizilimler pennat, bipennat ve daha karmaşık düzenlemeleri içerir. Liflerin bu 

dizilimleri kasın fonksiyonel ve kontraktil özelliklerinin belirlenmesinde önemlidir.  

Kas hücresi farklı yapılardan meydana gelmektedir (Appell, 1986).  

1) Sarkolemma: Kas lifinin hücre membranıdır. Plazma membranı da denilen 

hücre membranı, birçok ince kolajen fibril içeren bir polisakkarit tabakadan meydana 

gelir. Kas lifinin ucunda, sarkolemmanın yüzey tabakası bir tendon lifiyle kaynaşır. 

Daha sonra tendon lifleri kas tendonunu oluşturmak üzere demetler halinde birleşir ve 

kemiğe yapışırlar.  

2) Sarkoplazma: Miyofibriller kas lifinde sarkoplazma denilen intraselüler 

maddelerden oluşan bir matriks içinde asılıdır. Sarkoplazma sıvısı, protein yapıda 

enzimler, potasyum, magnezyum ve fosfat içerir. 



4 

 

3) Sarkoplazmik retikulum: Sarkoplazma içerisinde bulunan zengin endoplazmik 

retikuluma kas lifinde sarkoplazmik retikulum (SR) denir. Hızlı kasılan kas tiplerinde 

sarkoplazmik retikulumun özellikle yoğun olması bu yapının hızlı kas kasılmasında 

önemli olduğunu gösterir. SR kas kontraksiyonunda kritik bir role sahiptir. SR’nin 

sarkolemmanın içe doğru yaptığı kıvrımlara T-tübülleri denir. Bu tübüller hücre dışı ile 

doğrudan bağlantılıdır. SR terminal sisternası T-tübül yakınında yer alır ve kasılma için 

gerekli kalsiyumun hücre içine salınımından sorumludur. SR’nin uzun olan bölümü de 

kas gevşemesinin sağlanması için gerekli kalsiyum pompa proteinlerini (Ca
+2

ATPaz) 

içerir.  

4) Mitokondriler: Hücrenin enerji santralleri olarak bilinir. Mitokondriler 

olmadan hücre besinler ve oksijenden önemli miktarda enerji elde edemez. Sonuç 

olarak tüm hücresel işlevler durur. Mitokondriler tüm sitoplazma bölümlerinde 

bulunurlar. Ancak hücre içindeki sayıları hücrenin gereksinim duyduğu enerji miktarına 

göre yüz ile birkaç bin arasında değişebilir. Ayrıca mitokondriler hücrede enerji 

metabolizmasının yoğun olduğu bölgelerde toplanırlar. Mitokondrinin yapısında lipit 

çift kat proteinden oluşmuş iki zar vardır. İç membranın oluşturduğu kıvrımlarda 

oksidatif enzimler bulunur. Mitokondri içindeki boşluk, besinlerden enerji elde edilmesi 

için gerekli enzimleri içeren bir matriksle doludur. Bu enzimler iç membrana tutunmuş 

olan enzimlerle işbirliği halinde çalışarak besinlerin oksidasyonunu sağlar. Sonuçta su, 

karbondioksit ve enerji oluşur. Açığa çıkan enerji, adenozin trifosfat (ATP) adı verilen 

yüksek enerjili bir bileşiğin sentezlemesi için kullanılır (Guyton ve Hall, 2001). 
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Şekil 2. İskelet kası hücresinin yapıları 

http://www.cerezforum.com/fen-ve-teknoloji/110255-iskelet-kas-hucresi.html 

2.1.2. İskelet kası hasarının mekanizması 

Günlük hayatta çarpma ve burkulmalar sonucu yumuşak doku yaralanmaları 

oldukça yaygındır. Özellikle sporcular yumuşak doku yaralanmalarına sıkça maruz 

kalırlar. Bu yaralanmalar normal rehabilitasyon sonucu rehabilite edilebilen 

yaralanmalardır. Fakat sporcularda aşırı egzersizle oluşan yumuşak doku 

yaralanmalarında hücresel düzeyde de bir hasar meydana gelebilmektedir. Bu 

yaralanma türü terminolojide tam tanımlanmamıştır ancak mikro travma, mikro 

yaralanma ve kas hasarı terimleri yaygın olarak kullanılmaktadır (Smith ve Miles, 

2000). Hasar temel olarak iki yolla açıklanmaktadır. Birincisi alışık olunmayan 

egzersizdir. İkincisi ise, kas iskemisinin de varlığıyla doku yaralanması sonucu bazı 

metabolik ve kimyasal olayların ortaya çıkmasıdır.  

Kas yaralanmaları sporlarda en sık karşılaşılan yaralanmalardır ve sıklığı %10-

55 arasında değişir. Kas yaralanmaları kontüzyon, strain ya da laserasyon şeklinde 

gerçekleşir (Jarvinen ve Lehto, 1993; Garrett, 1996). Strain, en sık görülen kas 
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yaralanma türüdür. Yaralanmaların %90’ını kontüzyon ve strain oluşturur. 

Laserasyonlar ise kas yaralanmalarının en az görülen şeklidir.  

Strainlerde, kas üstüne aşırı gerim kuvveti uygulanmıştır. Bu gerim kuvveti 

kasın dayanabileceğinden fazla olduğunda, MTJ yakınında rüptüre neden olur. Kas 

strainleri sıklıkla 2 eklem arasında çalışan yüzeyel kas gruplarında, özellikle de rectus 

femoris, semitendinosus ve gastrokinemius kaslarında meydana gelir. (Garrett, 1996; 

Smith ve Miles, 2000; Karahan ve Erol, 2004). En sık kas-tendon bileşkesinde 

(miyotendinöz bileşke şekli %97) görülür. Kas periferinde sinyal değişiklikleri ile 

karakterize olan epimisyal şekil sıklığı ise  %3‘tür. Kontüzyon ise genellikle künt 

travmaya bağlı gelişir. Kasın bütünlüğü bozulmaz. İntramusküler ve interstisyal 

hemoraji gelişir. Kontüzyon yaralanmaları kas ani, ağır, kompresif güce maruz 

kaldığında meydana gelir. Bu tip kas travmaları temas sporlarında meydana gelir. Sprint 

ve zıplama sporlarında ise kas straini görülebilmektedir (Garrett, 1996; Crisco ve ark., 

1994). 

2.1.3. Kas yaralanmalarında iyileşmenin basamakları 

Kas ile kemik dokunun iyileşmesi birbirinden farklıdır. İskelet kası tamir süreci 

ile iyileşirken, kemik rejenerasyon ile iyileşir. Vücuttaki herhangi bir doku 

yaralandığında çoğunlukla skar ile iyileşir, ancak bir kemik doku kırıldığında bu dokuya 

özgü bir iyileşme süreci başlar. Yaralanmış kas dokusunun iyileşmesi ise yaralanmanın 

tipine (kontüzyon, strain, laserasyon) bağlı olmaksızın belli bir şekil gösterir (Hurme ve 

ark., 1991). Bu iyileşme süreci 3 basamaktan oluşur;  

Miyofibril rüptürü ve takip eden kas lifi nekrozu, rüptüre kas güdükleri arasında 

hematom formasyonu ve enflamatuvar hücre cevabı ile karakterize destrüksiyon fazı, 

Nekroze dokunun fagositozu, kas lifi rejenerasyonu, aynı zamanda gelişen bağ 

doku skarı, yaralı alanda kapiller ağ oluşumunu içeren tamir fazı, 

Rejenere kas liflerinin maturasyonu, skar dokunun kontraksiyonu ve 

reorganizasyonu, kasın fonksiyonel kapasitesinin tamirinden oluşan remodeling fazı. 
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2.1.3.1. Destrüksiyon fazı 

Kas rüptürü: Eksternal güçlerin kompresyonu ile iskelet kasında yaralanma 

ortaya çıkar. Rüptür darbe alanının yakınında ya da darbe alanında meydana gelir. Kas 

gerilmesinde ise yaralanma MTJ’nin yakınında kasın bittiği yerde olur. Kasılmış bir 

kasta, kontüzyonun neden olduğu yaralanma, gevşek bir kas dokusuna göre daha 

yüzeyel gerçekleşir. Hasar kemiğe yakın yerde olduğunda darbenin basıncı kas, kemik 

yüzeyleri ile komprese olur ve kas liflerine öyle iletilir (Hurme ve ark., 1991; Smith ve 

Miles, 2000; Miyake ve ark., 2001; Mc Neil, 2002). 

Miyofibrillerin nekrozu: Kas yaralandığında aşırı mekanik güç, her bir kas lifi 

boyunca yayılır ve rüptüre kas güdüğündeki yırtılan sarkoplazmada sonlanır. Kas lifleri 

çok uzun ise darbenin olduğu yerde başlayan nekrozun kas lifinin tamamı boyunca 

ilerleme riski mevcuttur. Ancak özel bir yapı olan kontraksiyon bantları, yırtılmış 

plazma membranının tamirinde koruyucu bariyer görevi yapar (Hurme ve ark., 1991). 

Yapılan bazı çalışmalarda ise, hasarlanan plazma membranında görülen lizozomal 

veziküllerin geçici membran görevi yaparak plazma membranının kurtarılmasında çok 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Miyake ve ark., 2001; Mc Neil, 2002).  

Enflamasyon: Kas lifinin yaralanması sırasında, kas içindeki kan damarları da 

genellikle yırtılır. Bu nedenle kandaki enflamatuvar hücreler yaralanma bölgesine direk 

olarak ulaşır (Tidball, 1991; Toumi ve Best, 2003). Enflamasyon reaksiyonun 

başlangıcında, satellit hücreler ve kas liflerinin nekroze olan kısımları çeşitli maddeler 

salgılar. Bu maddeler enflamatuvar hücrelerin ekstravazasyonu için kemoatraktan 

görevi görürler (Tidball, 1995; Chazaud ve ark., 2003; Hirata ve ark., 2003). Yaralanan 

kas dokusunda aktive olmuş makrofaj ve fibroblastlar bulunur. İsmi geçen hücreler 

kemotaktik sinyaller (büyüme faktörleri, sitokinler, kemokinler) salgılarlar. Ayrıca bu 

hücreler kendi bünyelerinde de büyüme faktörleri depolarlar. Bu depolanmış büyüme 

faktörleri çevredeki sağlam hücrelerce sentezlenir. Bu faktörler ekstraselüler matriks 

(ECM) elemanları ve proteoglikanlar yardımı ile inaktive şekilde bekletilirler. Doku 

hasarı başladığında bu büyüme faktörlerinin salınımı ve aktivasyonu gerçekleşir. Bu 

faktörler direk olarak tamir sürecini başlatırlar (Rak ve Kerbel, 1997). 
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Büyüme faktörleri ve sitokinler ile ilgili olarak tümör nekroz faktörün (TNF-α) 

yaralanmış kas dokunun iyileşmesinde direk rolü vardır. Eğer TNF-α’nın aktivitesi 

inhibe olursa, iskelet kasının iyileşmesinde çok büyük yetmezlik gelişir (Wilkin ve ark., 

2004). İndirekt olaraksa, fibroblast büyüme faktörü (FGF), insülin benzeri büyüme 

faktörü (IGF), transform edici büyüme faktörü–β (TGF-β) ailesi, hepatosit büyüme 

faktörü (HGF), interlökin-1β ve interlökin-6 (İL-6), platelet türevli büyüme faktörü 

(PDGF) gibi büyüme faktörleri hasarlı iskelet kasında eksprese edilir. Bunların iskelet 

kasındaki ekspresyonu mikro travmalara yol açar. Bu durum şok travma ve eksternal 

gerilmeye bağlı fizyolojik durumlarda da olur (Perrone ve ark., 1995; Burkin ve 

Kaufman, 1999). Bu büyüme faktörlerinin çeşitli hücrelerin aktivasyonunu sağladığı 

bilinmektedir. Ayrıca kas dokunun rejenerasyonunda da görevlidirler. Ayrıca bu 

büyüme faktörleri, satellit hücre denilen kas lifi öncülü hücrelerin potansiyel 

aktivitörüdür. Bu hücrelerin bazıları satellit hücre proliferasyonunu uyardığı gibi, 

multinükleer kas lifleri içindeki mikrotübüllerin füzyonunu da sağlar (Best ve ark., 

2001; Charge ve Rudnicki, 2004). 

İskelet kasındaki yaralanmayı takiben, bu bölgedeki sayıca en çok olan hücreler 

polimorfonükleer lökosit (PMNL) hücreleridir (Hurme ve ark., 1991; Brickson ve ark., 

2001; St Pierre Schneider ve ark., 2002; Brickson ve ark., 2003). Fakat ilk gün içinde bu 

hücreler monositlerle yer değiştirme başlar. Enflamasyonun temel prensibine göre de bu 

monositler makrofajlara dönüşür. Makrofajlar da nekrotik materyalin proteolizini ve 

fagositozunu sağlayan lizozomal enzimleri salgılarlar. Böylece nekrotik materyal 

temizlenmiş olur (Hurme ve ark., 1991; Tidball, 1995; Best ve Hunter, 2000; Farges ve 

ark., 2002). Hasarlı kas liflerinin etrafını saran bazal membran silindirleri ise, 

makrofajların tutunmasını uyarır. Satellit hücreler ise yeni kas lifi oluşumunda iskelet 

görevi görür (Hurme ve ark., 1991; Grounds, 1991; Hurme ve Kalimo, 1992). Bu 

hücreler, çevresindeki nekrotik materyaller tarafından fagosite edilirler. Fagosite edilen 

bu hücreler bir yandan da, rejenere olan hücrelere dönüşümünü uyarıcı faktörlerin 

salınmasını sağlar (Yamaguchi ve ark., 1990; Chazaud ve ark., 2003). Kas hasarı 

sonucunda enflamatuvar hücrelerin kas içi invazyonu hızlı ve ardışık bir şekilde artar. 

Bu hücrelerin invazyonu kasın iyileşme, yenilenme ve büyüme sürecinde günler ve 

haftalar boyu devam edebilir. Kasın tamiri ve yenilenmesi ile enflamasyon arasındaki 

bu ilişkinin yararlı olabileceği gibi yaklaşımlar mevcutken bunun kas hasarını arttırdığı 



9 

 

ve kas gelişiminde tamamen yararlı olmadığına dair çalışmalar da mevcuttur 

(Yamaguchi ve ark., 1990). 

Nötrofillerin de kas hasarını arttırdığı deneysel çalışmalarda gösterilmesine 

rağmen, kasın tamir ve yenilenme sürecindeki fonksiyonları açık bir şekilde ortaya 

konulmamıştır. Egzersizi takip eden 1 saat içinde nötrofillerin invazyonu başlar ve 5 

gün süreyle yüksek kalabilir. Bunun yanında nötrofillerin sitolitik ve sitotoksik 

moleküller salgıladığı, bu yolla kasta veya diğer sağlıklı dokularda hasara neden olduğu 

da bildirilmiştir (Yao ve ark., 1996). 

2.1.3.2. Tamir ve remodeling fazı 

Destrüksiyon fazı başladığında, yaralanan kasın tamiri müşterek iki süreç ile 

devam eder. Bu süreçler, kas liflerinin ve sinirlerin rejenerasyonu ile bağ doku skarının 

oluşumudur. Bu denge halindeki iki sistem kasın kontraktil fonksiyonunu geri 

kazanabilmesinde çok önemlidir (Hurme ve ark., 1991).  

Kas liflerinin rejenerasyonu: Kas lifleri geri dönüşümsüz postmitotik hücreler 

olarak sınıflandırılır. Ancak iskelet kasının rejenerasyonu intrensek bir mekanizma ile 

kontrol edilir. Satellit hücreler denen diferansiye olmayan öncü hücreler fetüs 

döneminden itibaren her bir kas lifinin bazal laminasının altında uzanır (Hurme ve 

Kalimo, 1992; Kalimo ve Järvinen, 1997; Rantanen, 1999). Yaralanmaya cevap olarak 

bu hücreler öncelikle prolifere olur, sonra miyoblastlara farklılaşır, sonunda da 

multinükleer miyotübleri oluşturmak üzere birleşirler. Yeni oluşturulan multinükleer 

miyotübler, travmanın olduğu yerdeki yaralı kas liflerinin bir kısmı ile füzyona uğrarlar. 

Ardından kas lifinin rejenere olan kısmı normal yapısındaki hali olan,  çapraz 

çizgilenme ile ilk hallerine dönerler (Hurme ve Kalimo, 1992). Hafif bir gerim ile 

oluşan basit yaralanmalarda bile satellit hücreler acilen çoğalmaya başlar. Ancak 

yaralanmanın zayıf ve hızlı olması nedeniyle miyoblast dönüşümü olmadan satellit 

hücre aktivitesi durdurulur (Aarimaa ve ark., 2004). 

Satellit hücreler bu işlevlerini yerine getirmek için sıkı bir genetik kontrole 

ihtiyaç duyarlar (Şekil 3) (Cannon ve St Pierre, 1998; Li ve Huard, 2002). Miyogenez 

sürecinde satellit hücreler, hücre döngüsünün ilerleyişinin kontrolünü, yara dokusundan 
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gelen sinyaller ile sağlarlar. Bu süreç, spesifik genlerin genetik programla indüklenmesi 

veya baskılanması şeklinde düzenlenir (Cohn ve Campbell, 2000).   

 

Şekil 3. Satellit hücreyi etkileyen faktörler 

Aydın’ın uzmanlık tezinden alınmıştır (Aydın, 2010). 

Kas dokunun iyileşme kapasitesi yaşla birlikte azalmaktadır. Azalan kapasite 

satellit hücre sayısı ya da aktivitesindeki azalma ile ilişkili değildir. Yaşlanmış kasların 

rejenerasyon kapasitesinin azalması, rejenerasyonun tüm fazlarının yaşla birlikte 

yavaşlaması ile ilişkilendirilmiştir (Jarvinen ve ark, 1983). 

Bağ dokusu skarının oluşumu: İskelet kasındaki hasardan hemen sonra, rüptüre 

kas lifleri arasında hematom ile dolu bir yapı oluşur. Birinci gün, enflamatuvar hücreler 

hematomu fagosite edip kan hücrelerini ortadan kaldırmaya başlarlar (Hurme ve ark., 

1991; Tidball, 1995; Cannon ve St Pierre, 1998). Kan kaynaklı fibrin ve fibronektin, 

erken granülasyon dokusunu kurmak üzere çapraz bağ yaparlar. Bu noktada, ECM, bu 

sürecin gerçekleştiği ve fibroblastların göç ettiği ortamı oluşturur. Granülasyon 

dokusundaki bu fibroblastların bir kısmı miyojenik hücrelerden oluşurlar (Li ve Huard, 

2002). Ayrıca, bu yeni oluşan doku, yaralanmış kasın maruz kalacağı kuvvete ve gerime 
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dayanıklılığı belirler. Sonrasında fibroblastlar ECM’deki protein ve proteoglikanların 

tamirini üstlenir (Lehto ve ark., 1986; Hurme ve ark., 1991; Goetsch ve ark., 2003). 

Kas içindeki bağ dokusu miktarı, kas belli bir süre tam olarak immobilize 

edilmediği sürece yeteri kadar gelişmez (Lehto ve ark., 1985a). 

Bağ dokusu skarı travmanın erken döneminde hasarlı iskelet kasının en zayıf 

noktasında oluşmaya başlar. Bu bağ dokunun gerim gücü tip 1 kolajen sentezi arttıkça 

artar (Lehto ve ark., 1985a; Lehto ve ark., 1985b; Kaariainen ve ark.,1998). Travmadan 

yaklaşık olarak 10 gün sonra skar doku maturasyonu hasarlı kasın en zayıf kısmındaki 

noktaya ulaşır. Fakat nadiren de olsa, bu bağ dokusu yeterince oluşmazsa rejenere 

miyofibriller ile skar doku arasındaki yeni oluşturulan MTJ’lerde rüptür meydana 

gelebilir. Ancak kasın hasardan önceki kuvvetine ulaşabilmesi için daha uzun zamana 

ihtiyaç vardır. İskelet kası hasarlarının çoğunda fibröz skar dokusu olmadan iyileşme 

sağlanabilir. Ancak fibroblast proliferasyonu bazı yaralanmalarda çok fazla olabilir ve 

böylece yoğun skar doku oluşumuna neden olur. Bu durum sıklıkla büyük kas 

travmaları ve rüptür olgularında gelişir. Böyle durumlarda skar doku mekanik bariyer 

görevi yapar ancak hasar alanındaki kas rejeneresyonunu tamamen bozabilir (Jarvinen, 

1975; Jarvinen, 1976; Kaariainen ve ark., 1998). 

Yaralı kas dokusunun vaskülarizasyonu: Hasarlı bölgeye vasküler destek, 

rejenerasyonun ilk basamağıdır. Ayrıca bu vasküler destek, hasarlı dokunun morfolojik 

ve fonksiyonel iyileşme sürecinin başlangıcıdır. Yeni oluşan kapillerler, kan 

damarlarının güdüklerinden hasarlı bölgelere doğru gelişirler. Böylece hasarlı alana 

yeterli oksijen desteği sağlanarak, miyofibrillerin rejenerasyon için gerekli metabolik 

ihtiyaçları karşılanmış olur (Jarvinen, 1976; Jozsa ve ark., 1980). Genç miyotübler 

birkaç mitokondri ve sınırlı aerobik metabolizma kapasitesine sahip olmalarına karşın 

yüksek miktarda anaerobik metabolizma kapasitesine sahiptirler. Rejenerasyonun son 

aşamalarında, aerobik metabolizma multinükleer kas lifleri için temel enerji kaynağını 

oluşturur.  

Miyofibrillerin ECM’ye adezyonu: Kas lifleri koptuğunda, tendon-kas-tendon 

ünitesinin devamlılığı rüptür kısmında bozulmuş olur. Rüptüre kas güdüklerinde 

kontraktil kuvvet yolaklar aracılığıyla iletilememektedir. Böylece kas güdükleri 
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kontraksiyon sırasında itilirler. Rejenere olan kas liflerinin uçları skar dokusuna nüfuz 

eder ve rejenerasyon süresi boyunca yaralanan kas güdüklerinin huni şeklindeki 

görüntüsüne neden olur (Hurme ve ark., 1991; Hurme ve Kalimo, 1992). Rejenere olan 

kas lifleri, miyofibrillerin bozulmamış ve rejenere olan kısımlarında bulunan ECM’ye 

adezyon kuvveti uygularlar (Kaariainen ve ark., 2000; Sorokin ve ark., 2000; Allikian 

ve ark., 2004). Bu kas liflerinin lateral ECM’ye tutunması kas güdüklerinin hareketini 

kısıtlar. Böylece iyileşme tamamlanmadan hasarlı kasın tekrar rüptüre olmasını engeller 

(Kaariainen ve ark., 2000; Kaariainen ve ark., 2002). ECM, büyüme faktörlerinin ve 

sitokinlerin aktivitesini modifiye eder. Ayrıca büyüme faktörlerinin ihtiyaç halinde hızla 

salıverilebilmesi için rezervuar görevi görür. Böylece büyüme faktörleri parçalanmaktan 

korunmuş olur. 

2.1.4. Kas hasarlarının sınıflandırılması 

Daha önce de bahsedildiği gibi kas hasarı klinik olarak strain, kontüzyon ve 

laserasyon şeklinde olabilir. Kas içi kan damarları travma sonucunda torsiyone olur. 

Sonuçta kas arasında ve içinde hematom meydana gelir. 

Kas hasarının sınıflaması ile ilgili kullanılan ortak bir sınıflandırma 

bulunmamakla birlikte semptomlara göre bir sınıflandırma yapılmıştır. Geçmişte 

yapılmış Ryan’s sınıflandırması değiştirilmiş ve bugünkü haliyle kullanılmaktadır 

(Mishra ve ark., 2009). Bu sınıflamaya göre seviye 1’de birkaç kas lifi yırtılmıştır. 

Aktiviteyle ağrı ve minimal şişlik mevcuttur. Seviye 2’de orta derecede kas lifi 

yırtılması vardır ancak fasyanın bütünlüğü bozulmamıştır. Yara yeri palpasyonla hassas 

ve kas ağrılıdır. Seviye 3’te çok sayıda kas lifi yırtılmıştır ve fasyanın bütünlüğü 

bozulmuştur. Kas ağrılı ve palpasyonla hassastır. Kas fonksiyonu ise tamamen 

kaybolmuştur. Seviye 4’te ise kas lifi ve fasyanın tamamı yırtılmıştır. Kas ağrılıdır ve 

ekimozun palpasyonuyla defekt oluşabilir.  

2.1.5. Kas hasarının tanısı 

Kas hasarının tanısı travmanın oluşum mekanizmasının dikkatlice öğrenilmesi 

ile başlar. Tanı koyma işlemi inspeksiyon ve palpasyonu içeren fizik muayene ile 

devam eder. Sonrasında yaralı kasın fonksiyonlarının test edilmesi gerekir. Hematom 
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kasın derinlerinde yerleşik ve küçükse fark edilmesi güç olabilir. Fakat görüntüleme 

yöntemleri (USG, BT, MR) hasarın saptanmasında daha kesinlik sağlar (Aspelin ve 

ark., 1992; De Smet ve Best, 2000; Slavotinek ve ark., 2002). Kas yaralanmalarında, 

MR kas hasarının varlığını doğrular ve lezyonun çok iyi karakterize edilmesini sağlar. 

Ayrıca MR’nin USG’den daha üstün olduğu gösterilmiştir (Jarvinen ve Lehto, 1993). 

Hasarın görsel ve miktarsal olarak tanımlanabildiği MRI yöntemi ve biyopsi 

bulgularının değerlendirildiği histokimyasal yöntemler de kas hasarının 

tanımlanmasında kullanılan doğrudan yöntemlerdir (Hildebrand ve ark., 1994). Ancak 

bu yöntemlerden biyopsi, invaziv olduğu için genellikle tercih edilmemektedir. 

1999 yılına kadar yapılan kas hasar çalışmalarında kullanılan ölçüm 

yöntemlerinin değerlendirildiği bir çalışmada, kas hasarının değerlendirilmesinde %63 

kas ağrısı, %52 kan proteinleri ve %50 maksimal istemli kasılma gücü kullanıldığı 

belirtilmiştir (Warren ve ark., 1999).  

Kas hasarının tanısında kullanılan biyokimyasal parametrelerin en önemlisi 

kreatin kinaz (CK) olmasına rağmen miyoglobin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve kas 

yapı proteinleri de hasarı gösterebilmektedir. Ancak LDH ve aspartat aminotransferaz 

(AST), duyarlılık ve özgüllüklerinin düşük olması nedeniyle fazla tercih 

edilmemektedir (Gibler ve ark, 1990).  

Son yıllarda ise daha farklı maddeler ortaya çıkmıştır. Kalp-yağ asidi bağlayıcı 

protein, troponin I (TnI) ve α-aktin bunlardan bazılarıdır. α-aktin kas zedelenmelerinin 

saptanmasında yeni ve oldukça güvenilir bir iskelet kası belirtecidir. α-aktinin erken 

ölçümü kas zedelenmesi şüphesinin aydınlanmasını sağlar. Dolayısıyla etkin ve 

zamanında tedaviye başlanmasını  ve böylece optimal sürede aktiviteye dönüşü 

sağlayabilir. Hızlı ve yavaş miyozin (48-72 saat), seviye 1 yaralanmalarının 

tanınmasında faydalıdır (Martinez ve ark., 2007; Guerrero ve ark., 2008).  

2.1.6. Kas yaralanmalarında tedavi prensipleri 

Yaralı kas dokusunun acil tedavisinde, istirahat, soğuk uygulama, kompresyon 

ve elevasyon (RICE) temel prensiptir. Bu dört uygulamadaki amaç yaralanan alanda 

kanamayı önlemektir. Yumuşak doku yaralanmalarında RICE’nın yararlarını araştıran 
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deneysel çalışmalarda bu tedavinin faydalı olduğu gösterilmiştir (Guerrero ve ark, 

2008). 

Erken mobilizasyon yaralı alana daha hızlı ve yoğun damar desteğinin 

kurulmasını sağlar. Ayrıca erken mobilizasyonla, rejenere olan kas liflerinin paralel 

organizasyonu daha iyi olmaktadır. Ancak, hasarlı kasın mobilizasyonunun en uygun 

şekli tam olarak açıklanmamıştır. Yapılan bazı deneysel çalışmalarda, akut dönemde 

yapılan aktif mobilizasyonun daha geniş bağ doku skarına yol açtığı gösterilmiştir. 

Buna bağlı olarak kasın kompresyonunun bozulduğu da ileri sürülmüştür (Jarvinen, 

1975). Ayrıca akut dönem aktif mobilizasyonu tekrarlayan rüptür yaralanmalarına 

neden olmaktadır. Akut dönemde yapılan  immobilizasyon ile, yeni oluşan granülasyon 

dokusunun, kas kontraksiyonları sonucu meydana gelen gerim kuvvetine dayanıklılığı 

artmaktadır (Jarvinen, 1975; Jarvinen, 1976; Lehto ve ark., 1985a; Jarvinen ve Lehto, 

1993). Ancak immobilizasyona akut faz (ilk birkaç gün) döneminden sonra da devam 

edilirse kas iyileşmesindeki remodeling fazın olumsuz yönde etkileneceği bildirilmiştir 

(Jarvinen, 1975).  

Yaralanma semptomları travmadan 3 ile 5 gün sonra yok olduğunda, doku 

hasarının tekrar değerlendirilip kas içi kanamaya ve aşırı doku hasarına karşı dikkatli 

olunmalıdır. Böylece cerrahi müdahalenin gerekebileceği durumlar atlanmamış  

olacaktır. Görüntüleme yöntemleri (USG, MR) bu durumlarda oldukça yol göstericidir 

(Takala ve Virtanen, 2000). Ayrıca, fluktuasyon mevcutsa hasar alanına aspirasyon 

uygulaması gerekli olabilir. 

İyileşmenin erken fazında farklı nonsteroid antiinflamatuvar ilaç (NSAİİ) 

kullanımının enflamatuvar hücre reaksiyonunu azalttığı bulunmuştur. Buna karşın 

NSAİİ’nin iyileşme sürecine, gerim kuvvetine, hasarlı kasın kontraksiyon yeteneğine  

yan etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Jarvinen ve ark., 1992; Obremsky ve ark., 1994). 

Ayrıca NSAİİ’ler aktive olmuş satellit hücrelerin ve miyotüblerin proliferasyon 

yeteneğini bozmamaktadır (Thorsson ve ark., 1998). Ancak NSAİİ’ler kas 

yaralanmalarında kas iyileşmesinin erken fazında kullanılmalıdır. Çünkü uzun dönem 

kullanımlarında iskelet kasının rejenerasyonuna zarar vermektedir (Mirsha ve ark., 

1995). 
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Kas yaralanmalarının tedavisinde, genellikle akut dönem geçtikten sonra çeşitli 

fizik tedavi modaliteleri kullanılmaktadır. Bunlardan terapötik ultrason sürekli moduyla 

derin ısıtıcı etkisi için kesikli moduyla ise ödem giderici, enflamasyonu azaltıcı ve 

mikromasaj etkileri için kullanılmaktadır. Günümüzde spor hekimliğinde ve yumuşak 

doku yaralanmalarında ultrason uygulaması çok popülerdir. Avrupa, Japonya ve 

ABD’de, ultrason tedavisi sporcularda kas hasarı tedavisinde rutin olarak 

uygulanmaktadır (Warden, 2003). 

Yapılan bazı çalışmalarda, kas hasarı oluştuğunda oksidatif hasarın meydana 

geldiği gösterilmiştir (Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 2011). Bu literatür 

bilgisine dayanarak kas yaralanmalarının tedavisinde antioksidan suplementasyonunun 

da tedaviye yardımcı olacağı düşünülebilir. 

2.2. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom 

veya moleküllerdir. Çevrelerindeki atom ve moleküllere adeta saldırırlar. Çok kısa 

ömürlüdürler. Ancak, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onları da radikal 

yapmaları ve bir dizi zincir reaksiyonu başlatıp, birçok radikal oluşturmalarından dolayı 

oldukça tehlikelidirler. Başka moleküller ile kolayca elektron alışverişine giren bu 

moleküllere "oksidan moleküller" veya "reaktif oksijen türleri (ROT)" denmektedir 

(Halliwell ve Gutteridge, 1992; Akkuş, 1995). Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikaller, oksijenden oluşan radikallerdir. Oksijen, metabolizmada en son suya 

indirgenirken, kısmi olarak indirgenmesi ile de çok sayıda reaktif oksijen türleri 

oluşmaktadır. Oksidasyona neden olan serbest radikaller arasında süperoksit anyonlar 

(O2ˉ), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH·), hipoklorik asit, kloroaminler, 

azot dioksit, ozon ve lipit peroksitler sayılabilir (Akkuş, 1995). 

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylıkla geçip hücreler üzerinde bazı 

fizyolojik rollere sahip olabilir ancak çiftlenmemiş elektrona sahip olmadığından radikal 

olarak adlandırılmaz. Bu nedenle ROT, süperoksit gibi radikaller, ayrıca hidrojen 

peroksit gibi radikal olmayanlar için ortak olarak kullanılan bir terimdir (Mc Cord, 

1993). 
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Şekil 4. Antioksidan ve serbest radikal ilişkisi 

http://naturesofscandinaviaa.blogcu.com/antioksidan-nedir/11136198 

2.2.1. Serbest radikallerin kaynakları  

Serbest radikaller başlıca 3 yolla oluşurlar; 

1. Kovalent bağların homolitik kırılması 

2. Normal bir molekülün elektron kaybetmesi 

3. Normal bir moleküle elektron transferi (Southorn ve Powis, 1988; Cheeseman 

ve Slater, 1993). 

Serbest radikaller normal hücresel metabolizma ürünleri olarak üretilebildiği 

gibi birçok dış kaynağın etkisi ile de oluşabilir. Serbest oksijen radikallerinin 

kaynakları, endojen ve ekzojen olmak üzere iki başlık altında toplanır: 

A) Eksojen kaynaklar 

- Antineoplastik ajanlar (Nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine gibi) 

- Radyasyon 

- Alkol ve uyuşturucu maddeler 

- Stres 

- Güneş ışığı 

- Isı şoku 
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- Çevresel ajanlar (Hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler olan hiperoksi, 

pestisitler, sigara dumanı, solventler; anestezikler, aromatik hidrokarbonlar gibi) 

(Ceyhan ve ark., 1996). 

B) Endojen kaynaklar  

- Küçük moleküllerin otooksidasyonu sonucu oluşan rektif metabolik ürünler 

(Tioller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, tetrahidroproteinler, 

antibiyotikler gibi) 

- Enzimler ve proteinler (Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin gibi) 

- Mitokondrial elektron transport sistemi 

- Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri 

- Peroksizomlar (Oksidazlar, flavoproteinler) 

- Plazma membranı (Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH 

oksidaz, lipit peroksidasyonu) 

- Oksidatif stres yapıcı durumlar (İskemi, travma, intoksikasyon gibi)    

- Yaşlanma  

- Fagositik hücrelerin aktive olması sonucu ortaya çıkan solunumsal patlama 

(Ceyhan ve ark., 1996). 

2.2.2. Serbest radikallerin etkileri 

Serbest radikal mekanizmalarının, mitokondrial oksidasyon, hemoglobin 

tarafından oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi birçok fizyolojik 

reaksiyonlarda temel rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca prostaglandinlerin sentezi 

sırasında açığa çıkan bir serbest radikal ara ürünü, prostaglandinlerin akışını ve 

dolayısıyla enflamatuvar süreci düzenlemektedir. Savunma sisteminin koruyucu etkisini 

aşacak şekilde fazla oluşmaları halinde, bazı zararlı etkiler meydana gelebilmektedir. 

Oldukça reaktif olduklarından potansiyel olarak toksik, mutajenik ve karsinojeniktirler 

(Morrow ve ark., 1991; Mc Cord, 1993). Serbest radikallerin etkileri genel olarak 

aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir: 

A) Lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin hücrede başlattığı en önemli ve 

zararlı etki lipid peroksidasyonudur. Çoklu doymamış yağ asitlerinin serbest radikaller 

ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanımlanır. Lipid peroksidasyonu biyolojik 
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membranlarda akıcılığın kaybına, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diğer 

iyonlara karşı geçirgenliğin artışı sonucu hücrenin hasarına böylece hücre içeriğinin 

serbestleşmesine neden olur. Lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden biri olan 

malondialdehit (MDA), membran bileşenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağ 

yapmalarına yol açar. Bu da, hücre yüzeyinin durumunu, enzim aktivitesini ve iyon 

transportunu etkileyebilir (Girotti, 2000; Ertan ve ark., 2001). 

B) Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile oluşan protein oksidasyonunun 

sonucu olarak metionin sülfokside, histidin oksihistidine veya aspargine, tirozin 

ditirozine ve sistein disülfitlere dönüşür. Böylece proteinlerin bağlanma özelliklerinde 

ve enzim aktivitelerinde farklılaşmaya neden olarak hücre fonksiyonlarında 

bozulmalara yol açabilir (Girotti, 2000; Ertan ve ark., 2001). 

C) Karbohidratlar üzerindeki etkileri: Fizyolojik pH ve ısıda, glukoz gibi 

monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, peroksitler ve okzoaldehidler 

meydana gelir. Oluşan okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve 

aralarında çapraz bağlar oluşturma özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. 

Böylece kanser ve yaşlanma olaylarında rol oynarlar (Akkuş, 1995). 

D) Nükleik asitler ve DNA’ya etkileri: Radyasyonla oluşan serbest radikaller, 

DNA’yı etkileyerek mutasyona neden olur ve hücre ölümüne yol açarlar. Bu zararlı etki  

nükleik asit baz modifikasyonlarından oluşan kromozom değişikliklerine veya 

DNA'daki diğer bozukluklara bağlıdır. Hidroksil radikali, bazlarla kolayca reaksiyona 

girer. Hidrojenperoksit ise membranlardan kolayca geçip hücre çekirdeğindeki DNA’ya 

ulaşır ve hücre fonksiyonlarının bozulmasına hatta ölümüne yol açar (Agrawal ve ark., 

2001).  
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Şekil 5. Serbest oksijen radikallerinin yol açtığı hasarlar 

http://tr.pdfsb.com/readonline/5a315a4b6651352f586e5a2b4448566b55513d3d-

4433607 

2.2.3. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen türleri 

Düşük seviyelerdeki ROT, pek çok biyokimyasal süreçte kaçınılmazdır. Bu 

süreçler arasında, hücrede faklılaşmayı, hücre içi mesajlamayı, hücrenin gelişmesi ya da 

büyümesinin durdurulmasını, hücre ölümünü, bağışıklığı ve mikroorganizmalara karşı 

savunmayı sayabiliriz. Aksine yüksek dozlarda ROT ve/veya ROT’un yeterince 

uzaklaştırılamaması oksidatif stres ile sonuçlanır. Bu durum da ciddi metabolik 

bozukluklara ve biyolojik makromolekül hasarlarına neden olabilir (Matés ve ark., 

1999). Başlıca reaktif oksijen türleri şunlardır: 

A) Süperoksit radikali (O2
¯˙

): Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest süperoksit radikal anyonu (O2
¯˙

 ) meydana 

gelir. 

O2 +  eˉ   O2
¯˙ 

Hem çevresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik 

olmayan tepkimelerle en çok ve en kolay oluşan oksijen radikali süperoksit radikalidir. 
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Bu molekül bir serbest radikal olarak bilinmesine rağmen, biyolojik dokularda fazla 

hasar oluşturmaz. Hidrojen peroksidin kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olması bakımından önemlidir (Greenwald, 1991). Hücresel ortamlarda 

üretilen süperoksit, indirgeyici ya da oksitleyici olarak davranabilir. Aldığı elektronu 

metal iyonuna, sitokrom C’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir. 

Süperoksit anyonu bir elektron daha alırsa peroksit anyonuna indirgenir. Aerobik 

canlılarda süperoksitlerin H2O2’ye çevrilmesi katalitik aktivitesi çok yüksek bir enzim 

olan süperoksit dismutaz (SOD) tarafından katalizlenmektedir. Süperoksit, özellikle 

hafif asidik ortamlarda SOD olmadan da kendiliğinden dismutasyonla da H2O2’ye 

dönüşebilir (Kılınç, 1989). 

   2H
+ 

 

O2
¯˙

+  eˉ  O2
꞊ 
 H2O2 

 

 SOD  

O2
¯˙

+  O2
¯ ˙

 + 2H
+ 
 2 H2O2 

B) Hidrojen peroksit radikali (H2O2): Oksijenin enzimatik olarak iki elektronla 

indirgenmesi ya da süperoksitin bir elekron alması sonucu peroksid molekülü oluşur. 

Peroksid molekülü, 2 hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen peroksidi (H2O2) meydana 

getirir. Hidrojen peroksit normal olarak her aerobik hücrede bulunur. Bu radikal, hücre 

solunumu sırasındaki çeşitli metabolik işlemler ve oksidatif stres sonucunda üretilir 

(Gutteridge, 1991).  

O2
¯˙

 +  eˉ + 2H
+
      H2O2 

O2   + 2 eˉ  + 2H
+
    H2O2 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde ROT kapsamına girer. 

Çünkü hidrojen peroksit, Fe
+2

 veya diğer geçiş metallerinin varlığında Fenton 

reaksiyonu ve süperoksit radikalinin (O2
−
) varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu, 

en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH
.
) oluşturur. 

H2O2’nin ortamdan uzaklaştırılmasını, antioksidan enzimlerden olan katalaz ve 

peroksidaz sağlar (Cheeseman ve Slater, 1993).  
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O2
¯˙

 + Fe
+3

  O2  +  Fe
+2

 

Fe
+2

 +  H2O2  Fe
+3

 + OH˙  + OH
¯
 (Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + O2
¯˙

  OH
.
 + OH

¯
  + O2 (Haber-Weiss reaksiyonu)  

C) Hidroksil radikali (OH
.
): Hidroksil radikali (OH

.
), Fenton reaksiyonu ve 

Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten oluşmaktadır. Ayrıca suyun yüksek 

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda da oluşur (Bishop ve Janet, 

1996). Hücre nükleusundaki membran bariyerleri kolayca geçmesi ve mutajenik olarak 

DNA’yı etkilemesinden dolayı en güçlü radikaldir. Hidroksil radikalleri birikerek 

membran bütünlüğünü bozar ve hücrenin kollabe olmasına neden olur. 

Hidroperoksitlerden son ürün olarak toksik ve reaktif olan aldehitler de oluşabilir. 

Bunlardan en önemlilerden biri de MDA’dır (Akkuş, 1995; Uysal, 1998).  

D) Singlet (tekli) oksijen (
1
O2): Singlet oksijenin ortaklanmamış elektronu 

yoktur, bu nedenle radikal değildir. Ancak reaktivitesi çok yüksektir. Vücutta, 

pigmentlerin oksijenli ortamda ışığı absorplamasıyla, hidroperoksitlerin metal 

varlığındaki yıkım tepkimelerinde ya da kendiliğinden dismutasyon tepkimeleri 

sırasında oluşabilir (Akkuş, 1995). 

E) Nitrik oksit: Fazla miktarlarda nitrik oksit, direkt olarak lipit 

peroksidasyonuna neden olur. Nitrik oksit, moleküler oksijenle reaksiyona girerek 

nitrojen dioksiti, nitrojen dioksit ise hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek süperoksit 

radikalini meydana getirir (Barbor ve Harris, 1994). 

2.2.4. Serbest radikallere ilişkili hastalıklar 

Oksidatif stres, reaktif oksidan oluşumu ve antioksidan savunma arasındaki 

dengenin oksidanlar yönünde bozulması olarak açıklanabilir. Serbest radikaller pek çok 

hastalık sürecinde önemli rol oynarlar. Bunların en önemlisi kanserdir. Birçok doku ve 

organ kanserinde serbest radikallerin etkileri kanıtlanmıştır. Bunun yanısıra, alzheimer, 

parkinson, huntingtons hastalıkları ve multiple skleroz gibi nörodejeneratif hastalıkların; 

romatoid artrit, glomerulonefrit gibi immun sistem hastalıklarının; ateroskleroz, iskemi 
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gibi dolaşım sistemi hastalıklarının; gastrointestinal sistem, yangı ve hastalıklarının, 

down sendromu ve diyabet gibi genetik ve metabolik hastalıkların; nefrit ve hepatit gibi 

organ hastalıklarının; katarakt, glokom gibi oftalmik problemlerin; pnömoni, astım, 

hipoksi gibi akciğer hastalıklarının serbest radikallerle bağlantılı olduğu tespit edilmiştir 

(Ono ve ark., 1991; Aruoma, 1998; Matés, 1999; Ediz ve ark., 2011; Özkol ve ark., 

2012; Tülüce ve ark., 2012; Özkol ve ark., 2013). Ayrıca kas hastalıklarında (Terrill ve 

ark., 2013) ve bu tez çalışmasında deneysel olarak oluşturulan kas yaralanmalarında 

(Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 2011) da serbest radikallerin arttığı 

gösterilmiştir.  

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 

ROT oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta 

birçok savunma mekanizmaları gelişmiştir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” 

veya kısaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidan etki tipleri dört başlık altında 

toplanabilir (Akkuş, 1995; Sözmen, 1997).  

Bunlar:  

1-Toplayıcı etki (Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya çok 

daha zayıf yeni bir moleküle çevirme işlemi) 

2-Baskılayıcı etki (Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen 

aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme işlemi) 

3-Zincir kırıcı etki (Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak 

reaksiyon zincirini kıran etki) 

4-Onarıcı etki (Tamir fonksiyonu) olarak sayılır. 

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynaklı olarak başlıca iki ana grupta 

sınıflandırılır. Bunlar Tablo 1‘de özetlenmiştir (Reilly ve ark., 1991; Akkuş, 1995; 

Bekerecioğlu ve ark., 1998). 
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Tablo 1. Endojen ve eksojen antioksidanlar 

Antioksidan savunma enzimatik veya nonenzimatik olarak gerçekleşebilir. 

2.3.1. Enzimatik antioksidanlar 

İlk ve temel antioksidan savunma, enzimatik olarak yapılmaktadır. Bunlardan en 

önemli olan intraselüler enzimler aşağıdaki gibi belirtilmiştir: 

A) Süperoksit dismutaz (SOD): Aslında tek bir enzim değil, bir enzim grubudur. 

Süperoksit radikallerinin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizlemektedir. Bu 

enzim grubunun katalizlediği reaksiyon aşağıda gösterilmiştir: 

2 O2ˉ + 2 H
+
 → H2O2 + O2 

Yapısında metal bulunmasından dolayı metalloenzim grubundan sayılmaktadır. 

Bu enzimin insanda var olan iki farklı tipi olan Cu-Zn SOD ve Mn-SOD ilk defa 

McCord ve Fridowich tarafından 1969 yılında ortaya çıkarılmıştır (Mc Cord ve 

Fridowich, 1969). 

SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullanımı olan dokularda özellikle eritrositlerde 

fazladır. SOD, fagosite edilmiş bakterilerin intraselüler ortamda öldürülmesinde de rol 

Eksojen Antioksidanlar Endojen Antioksidanlar 

1) Ksantin oksidaz  inhibitörleri: 

Allopurinol, Folik asit, Pterin aldehid 

2) NADPH oksidaz inhibitörleri: 

Lokal anestezikler, Kalsiyum kanal blokerleri, 

Adenozin, NSAİİ 

3) Demir redoks döngüsünün inhibitörleri 

Desferroksamin, Sellüloplazmin 

4) Glutatyon peroksidaz aktivitesini artıranlar: 

Glutatyon, Melatonin, N-Asetil Sistein 

5)  Non enzimatik serbest radikal toplayıcılar: 

Mannitol, Lazoroidler, Dimetil-tiyoüre 

 1) Enzimatik olanlar: 

 Süperoksitdismutaz (SOD) 

 Katalaz (CAT) 

 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

 Glutatyon-S-Transferazlar (GST)  

 Mitokondriyal sitokrom oksidaz 

 2) Nonenzimatik olanlar: 

 α-tokoferol, Ferritin, β-karoten, Bilirubin 

 Askorbik asit, Glutatyon, Melatonin, Sistein 

 Seruloplazmin, Metiyonin, Transferrin 

 Ürat, Miyoglobin, Laktoferrin 

 Hemoglobin, Albumin 
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oynar. Bu sebepten SOD granülosit fonksiyonu için çok önemlidir. Lenfositlerde de 

fazla miktarda SOD bulunmaktadır (Akkuş, 1995). 

B) Katalaz (KAT): KAT, tüm hücre tiplerinde değişik konsantrasyonlarda 

bulunan, dört tane hem grubu içeren bir hemoproteindir. Eritrositler yüksek oranda 

katalaz içermekte olup, katalaz aktivitesinin % 98’inden fazlasını sağlar (Akkuş, 1995). 

KAT enzim aktivitesinin en yüksek olduğu dokular, karaciğer ve böbrek 

dokuları, en düşük seviyede olduğu dokular ise destek dokularıdır. Bu enzim dokularda 

başlıca mitokondri ve peroksizom partiküllerine bağlı olarak bulunur. Ancak KAT, 

endoplazmik retikulumda ve sitoplazmada da aktivite göstermektedir. Ayrıca KAT, 

ortamda oluşan hidrojen peroksiti direkt olarak suya dönüştürür. Ortamdaki H2O2 

konsantrasyonunun düşük olduğu hallerde, hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan 

diğer antioksidan enzimler (glutatyon peroksidaz gibi) devreye girerek hidrojen 

peroksiti ortamdan uzaklaştırırlar. KAT enzimi peroksizomlarda daha etkin iken, GSH-

Px enzimi başlıca sitozol ve mitokondride daha etkindir. 

KAT enziminin katalizlediği reaksiyon şu şekildedir; 

 Katalaz  

2H2O2  22H2O + O2 

Katalazın indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri 

gibi küçük moleküllere karşıdır. KAT, büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine ise 

etki etmez (Agar ve ark., 1986; Akkuş, 1995). 

C) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Yapısında selenyum bulundurduğu için 

metalloenzim grubunda değerlendirilir. Sitozol ve mitokondride bulunabilir. Enzim 

aktivitesi, NADPH’a bağımlıdır. Düşük konsantrasyonlardaki H2O2, öncelikle glutatyon 

peroksidaz tarafından temizlenir. Bu enzim, redükte glutatyonun okside glutatyona 

çevrildiği invitro ortamda gerçekleşen reaksiyonda, hidrojen peroksidi yüksek spesifite 

ile kullanarak onu detoksifiye etmektedir (Akkuş, 1995).  
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Reaksiyon şu şekildedir; 

 GSH-Px  

H2O2  + 2GSH 
 
 2 GSSG + 2H2O 

 (GSH=Redükte glutatyon, GSSG=Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz) 

GSH-Px’in fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. GSH-Px, solunum 

patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar 

görmelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karşı en etkili 

antioksidandır. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasına ve 

şiddetli hücre hasarına yol açar (Halliwell ve Gutteridge, 1992). 

D) Glutatyon s-transferaz (GST): GST’ler, glutatyonun (GSH) 

konjugasyonundan sorumlu fonksiyonel enzimler olarak bilinirler. Bu enzim elektrofilik 

substratlarla glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen detoksifiye edici bir izoenzimdir 

(Hayes ve Strange, 1995). GST’ler glutatyon içerisinde bazı grupların yer değiştirmesi, 

yeni grupların eklenmesi ve çıkarılması gibi birçok olayı yürütmektedir (Hollingworth 

ve Dong, 2008). GST, ksenobiyotik ve karsinojenlere karşı hücresel savunmada yer alır. 

GST, indirgenmiş GSH’ı konjugasyon yoluyla daha fazla çözünebilir ve daha kolay 

ayrıştırılabilir bileşiklere dönüştüren, intraselüler bir protein ailesidir (Mantle ve ark., 

1990; Mannervik ve ark., 1992; Hayes ve Pulford, 1995). 

E) Glutatyon redüktaz (GSSG-R): Okside haldeki glutatyonun, indirgenmiş 

glutatyona dönüşümünü katalizler. Redükte glutatyon, antioksidan enzimler tarafından 

kullanılmaktadır (Akkuş, 1995). 

 GSSG-R  

GSSG +NADPH + H  22GSH + NADP 

2.3.2. Non-enzimatik antioksidanlar 

Non-enzimatik antioksidanlardan endojen olanlar, glutatyon, sistein, melatonin, 

seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, metiyonin, ürat, 

laktoferrin, albümin; ekzojen olanlar ise vitaminler, a-tokoferol (vitamin E), ß-karoten-

retinol (vitamin A), askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat), mineral olanlar ise 
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selenyum, bakır, çinko, polifenoller, flavonoidler olarak sayılabilir (Misso ve ark., 

2005). 

Redükte glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisin içeren bir tripeptid 

antioksidandır. GSH, peroksidaz reaksiyonu için zorunlu bir co-substrat olmakla birlikte 

güçlü bir nükleofildir. Bu nedenle O2
¯˙

, OH
.
 ve 

1
O2 ile reaksiyona girerek, onları 

nötralize eder (Levine ve Kidd, 1986). Proteinlerdeki sülfidril gruplarını indirgenmiş 

halde tutarak onların okside olmasını engeller (Urso ve Clarkson, 2003). 

Vitamin E, tokoferol yapısında olup dört tipi mevcuttur. Bu vitaminin en fazla 

bulunan şekli α-tokoferoldür. Vitamin E, dokulardaki en önemli zincir kırıcı 

antioksidandır (Akkuş, 1995). Hücre membranlarının lipid kısımlarında ve ekstraselüler 

sıvılarda bulunarak lipid peroksidasyonuna karşı ilk sıradaki koruma mekanizmasıdır. 

Lipid peroksit zincirini kırarak zincirleme devam eden lipid peroksidasyonu 

reaksiyonlarını durdurur (Miquel ve ark., 2006). 

Vitamin C, güçlü bir redükleyici ajan ve antioksidandır (Sinclair ve ark., 1990). 

Askorbik asit, suda eriyen peroksil radikallerini ve/veya lipit peroksidasyonu ürünlerini 

etkisiz hale getirmede birincil etkiye sahip bir antioksidandır. Ayrıca α-tokoferol ve 

askorbik asit sinerjistik etki göstermektedirler. Çünkü E vitamini radikaller ile 

reaksiyona girdiğinde kendisi radikal form olan tokoferoksil radikaline dönüşmektedir. 

C vitamini ise membranlara bağlanmış tokoferoksil radikalini aktif α-tokoferole 

çevirerek E vitaminin dayanıklılığını artırmaktadır. Bu nedenle oksidasyon sonucu C 

vitamini tükenmedikçe E vitaminin tükenmesi söz konusu degildir (Cowie, 2002). 

Vitamin A, zincir kırıcı antioksidan olarak işlev görür. Retinol etkili bir peroksil 

radikali süpürücüsüdür (Vince, 1999). ß- karoten ise antioksidan özelliğe sahip olup 

süperoksit radikalinin kuvvetli bir süpürücüsüdür. Özellikle singlet oksijeni tutarak 

oksidasyon stresine karşı hücreyi korumaktadır (Umemura ve Yokota, 1997; Esselty, 

2000). 

Melatonin, yüksek lipofilik özelliği olup membranları kolaylıkla geçer. Özellikle 

OHˉ radikalini ortadan kaldırmada çok etkili bir antioksidandır (Yazıcı ve Köse, 2004). 

Sistein, serbest radikal ve hipoklorit toplayıcısıdır (Akkuş, 1995). Seruloplazminin ise 
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SOD benzeri bir etki gösterdiği düşünülmektedir. Bu antioksidan, demirin +2 değerlikli 

halden +3 değerlikli hale yükseltgenmesini sağlayarak Fenton reaksiyonunun inhibe 

olmasını sağlar. Bu sayede serbest radikal oluşmasını engeller. Ürik asit, normal plazma 

konsantrasyonlarında O2
¯˙ 

ve OH
.
 gibi radikalleri temizler. Albümin geçiş metallerini 

bağlar. Ayrıca bu antioksidan, lipithidroperoksid ve hipoklorid toplayıcısıdır (Misso ve 

ark., 2005). Transferrin, dolaşımdaki serbest demiri bağlayarak antioksidan özellik 

gösterir. Bilirubin, serbest radikal tutucusudur. Bu antioksidan, O2
¯˙

 ve OH
.
   

radikallerini toplar (Ayçiçek ve ark., 2005). Glukoz, OH
.
 radikal tutucusudur (Nakano 

ve ark., 1999). Piruvat ise güçlü bir antioksidandır ve H2O2'yi bağlayıcı özelliği vardır 

(Zhou, 2001). 

2.4. Çalışmada Takip Ettiğimiz Belirteçler  

2.4.1. Oksidatif stres belirteçleri (TAS, TOS, OSİ) 

Plazmada antioksidanlar bir etkileşim içinde bulunurlar. Genel olarak bu 

maddeler sinerjistik olarak çalışmaktadırlar. Bu etkileşimden dolayı, bileşenlerin tek 

başlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir etki oluşmaktadır. Bu sinerjizme 

örnek glutatyonun askorbatı, askorbatın da tokoferolü yeniden aktifleştirmesi 

gösterilebilir. Ayrıca bir antioksidandaki azalma diğerindeki artış ile kompanse 

edilebilmektedir. Bu sebeple total antioksidan seviyenin (TAS) ölçümü, 

antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler vermektedir. Kanın 

antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan çok bunların toplam 

antioksidan değerini veren TAS ölçümü, giderek yaygınlaşmaktadır (Romay ve ark., 

1996; Erel, 2004). 

Reaktif oksijen türleri laboratuvarlarda ayrı ayrı belirlenebilir. Ancak bu işlemler 

zor, zaman alıcı ve pahalıdır. Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda, toplam 

oksidanların durumu, total oksidan seviye (TOS) ölçülerek izlenmiştir (Erel, 2005). 

Ayrıca TAS ve TOS ölçülerek, belirlenmesi çok zor olan ve henüz bilinmeyen oksidan 

ve antioksidanların da ölçülmesi sağlanabilir (Bölükbaş ve ark., 2005). Oksidatif stres 

indeksi (OSİ) ise, TOS’un TAS’a oranı olarak belirlenmektedir (Kösecik ve ark., 2005). 
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2.4.2. Nötrofil infiltrasyon belirteci (MPO) 

Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, nötrofillerdeki sitoplazmik granüllerde bol 

miktarda bulunmaktadır. Bu enzim nötrofil aktivasyonu esnasında ekstrasellüler alana 

salınır ve H2O2’yi hipoklorik asite dönüştürür. MPO’nun inhibisyonu ise hedef 

hücrelerdeki nötrofil aracılı DNA kırılmalarına neden olmaktadır. MPO, enfeksiyon 

ve/veya enflamasyonun modülasyonunda kritik bir enzimdir. Çünkü MPO, nötrofillerin 

hem mikrobisidal hem de proinflamatuvar aktivitesi ile ilişkilidir (Reynolds ve ark., 

2006). 

Serbest oksijen radikalleri hem dokuya doğrudan zarar vermekte hem de 

PMNL’lerin hasarlı dokuda birikmesine neden olmaktadır. Dokuya gelen aktive 

PMNL’ler, MPO, elastaz, proteaz, kolajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi 

enzimlerini açığa çıkarırlar. Bu enzimler hem dokudaki hasarı artırırlar hem de daha 

fazla radikal oluşumuna neden olurlar. MPO, çeşitli bileşikleri (elektron ya da hidrojen 

donörleri) okside edebilen bir enzim substrat kompleksi oluşturmak için, substratı olan 

H2O2 ile birleşir. Bu oksidasyon sonucu çeşitli yollarla organizmayı etkileyebilen toksik 

ajanlar meydana gelir. Bu ajanlar ise hücre ölümüne yol açabilir. Nötrofillerin primer 

fonksiyonu fagositoz ve mikroorganizmaların sindirimidir. Ancak bu hücrelerden toksik 

ajanların sızıntısı veya sekresyonu yakın hücrelere zarar verir. Fagositik kaynaklı 

oksidasyonlar ototoksik, immünosüpresif ve mutajenik etkiler gösterirler. Kısacası doku 

hasarı sonucu dokularda nötrofil birikimi olur. Bu nötrofillerden ortama salınan serbest 

radikaller de doku hasarına neden olur (Özbal, 2000).  

2.4.3. Enflamasyon belirteçleri (İL-6 ve TNF-α) 

Sitokinler, organizmanın enfeksiyon, enflamasyon ve immünolojik reaksiyonlar 

gibi çeşitli uyaranlara yanıtında anahtar rol oynarlar. Bu maddeler, lenfoid ve non-

lenfoid birçok hücreden salgılanabilen düşük molekül ağırlıklı proteinlerdir (Dinarello, 

2000). TNF-α, interlökinlerle aktive edilen monosit ve makrofajlarda sentezlenip 

salınan efektör sitokinlerdendir (Abul ve ark., 2000). TNF-α, enfeksiyon bölgesine 

nötrofil ve monositlerin çekilmesini sağlar. Bu molekül, vasküler endotel hücrelerinde 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırır. Ayrıca ciddi enfeksiyonlarda fazla 

miktarlarda yapılarak sistemik ve patolojik olaylara neden olur (Balkwill, 2000). TNF-
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α, enflamasyonun erken döneminde ortaya çıkar ve benzer ortak sinyal molekülleri 

üzerinden etki göstererek İL-6 üretimini kontrol eder. İL-6 sitokininin ise, B ve T hücre 

fonksiyonlarının düzenlenmesi, nötrofillerin oksidatif patlaması ve serbest radikallerin 

salınması gibi birçok fonksiyonu vardır. Ayrıca İL-6, proinflamatuvar sitokinlerin 

sistemik aktivasyonunun bir göstergesi olarak da değerlendirilir (Hastürk ve ark., 2009). 

İL-6, çeşitli biyolojik aktivitelere sahip proinflamatuvar sitokinlerden biridir. Temel 

hücresel kaynakları, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, T lenfositleri, endotelyal 

hücreler, astrositler, mikroglialar ve mast hücreleridir. İL-6'nın, İL-1 ve TNF- α ile 

sinerjizm göstererek immün yanıtı uyarıcı bir etkisi de vardır. Multiple miyelom, 

romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, travma ve bakteriyal enfeksiyon gibi 

patolojik durumlarda artmaktadır (Song ve Leonard, 2000). 

2.5. Çalışmada Etkinliğini Araştırılan Moleküller 

2.5.1. C vitamini (Askorbik asit) 

Askorbik asit, bir heksoz türevi olup, beyaz kristaller halinde bulunur. Suda ve 

etil alkolde çözünür. α-askorbik asit (redüksiyon ajanı) ve α-dehidroaskorbik asit 

(okside türevi) olmak üzere iki önemli yapısı mevcuttur. Vücutta çoğunlukla 

indirgenmiş formda bulunmasına karşın, her iki yapı da biyolojik olarak aktiftir. Bu iki 

yapı birbirine kolaylıkla dönüşebilirler. Dönüşüm için glutatyon dehidrogenaz ve 

askorbat oksidaz enzimleri gereklidir. Dehidroaskorbik asidin daha fazla okside olması 

“diketogulonik asidi” oluşturur ve sonuçta vitamin özelliği kaybolur (Aksoy, 2000). 

Birçok bitki ve hayvan D-glukoz veya D-galaktozdan glukuronik asit yoluyla C 

vitamini sentezleyebilir. Glukoz çeşitli basamaklardan sonra D-glukorinik aside çevrilir 

ve α-gulonate dönüşür. α-gulono-γ-laktona dönüşen bu yapı 2-keto-α-gulonolaktona 

okside olur. Bu oksidasyon basamağında α-gulono-γ-lakton kısıtlıdır. Reaksiyonun son 

basamağında α-askorbik asit oluşur. İnsanlar, kobaylar, alabalık ve somon balıkları bu 

sentezi yapamaz. Çünkü α-gulono-γ-lakton oksidaz enzimleri yoktur (Aksoy, 2000). 

İnsanda C vitamini buccal mukoza, mide ve ince bağırsakta emilir. Buccal 

mukozada vitamin pasif difüzyonla alınır. Diyetle alınan miktarın %70’i emilir. Vitamin 

C depo edilmemesine karşın hipofiz, adrenal bezler, göz lenslerinde ve lökositlerde 
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konsantrasyonu yüksektir. Kanda ve dokularda indirgenmiş formda bulunur ve okside 

formu %10’dan azdır. Erişkin bir insanda yarılanma ömrü 20 gündür. Günlük 

dönüşümü 1 mg/kg olup total olarak vücutta bulunan miktarı 1500 mg’dır (Aksoy, 

2000). 

C vitamini katabolizması diketogulonik aside hidrolize olmasından sonra treonik 

ve oksalik aside oksidasyonu ile olur (Aksoy, 2000). 

İnsanda C vitamini atım formları asborbat-2-sülfat, liksonik asit, ksilonik asit ve 

ksilozdur. Az miktarda C vitamini (%2) karbondioksite metabolize olur ve solunum ile 

çıkarılır. C vitamininin oksidatif metabolizması hemosiderozlu hastalarda yüksektir 

(Aksoy, 2000). 

C vitamini güçlü bir antioksidan olup, serbest radikallere bir ya da iki elektron 

verir. Askorbik asit, monodihidroaskorbik asit yoluyla dehidroaskorbata okside olur. Bu 

ara ürün vücudun antioksidan savunmasında reaktif oksijen ve serbest radikallere karşı 

doku tahribatını önler. Askorbik asidin antioksidan hareketi diğer indirgen ajanların 

varlığında (GSH ve NAD gibi) daha güçlüdür. Bu indirgenler askorbik asidin 

oksidasyon ürününe dönüşüne yardımcı olurlar (Aksoy, 2000). 

Askorbik asit nöradrenalin sentezi için gereklidir. Fizyolojik şartlar altında 

adrenalin okside olmaya eğilimlidir. Fakat bunu askorbik asit önler. ATP’den cAMP 

oluşumunu adenil siklaz aktive eder. Askorbik asit cAMP’yi 5’-AMP’ye fosfodiesteraz 

enzimini inhibe ederek indirger. Böylece askorbik asit cAMP’nin doku düzeyini, onun 

sentezini uyararak ve degregasyonunu düşürerek artırır (Aksoy, 2000). 

Askorbik asit, güçlü bir redüktör (indirgen) ajan olmasından dolayı nitrit toplar. 

Nitritin kaynağı gıdalardaki nitrattır. Nitrat emildikten sonra buccal kavitedeki 

mikroorganizmalar tarafından nitrite çevrilir, mideye gelir, orada amin veya amidlerle 

nitros bileşiklerini oluşturur. C vitamini nitrosaminlerin oluşumunu önleyen güçlü bir 

ajandır. Çünkü nitritle aminlerden daha hızlı reaksiyona girer. Böylece nitriti indirger, 

kendisi de okside dehidroaskorbik asit olur ve amin oluşumu böylece önlenir (Aksoy, 

2000). 



31 

 

C vitamininin, lökositlerdeki yüksek konsantrasyonu akut hastalıklarda, 

enfeksiyonda, travmada hızla düşer. Hamilelik, yaşlılık, kortikosterid tedavisi, kanser 

diyabet gibi durumlarda plazma ve lökositlerde C vitamini düzeyinin düşük olduğu 

saptanmıştır. C vitamini, alerjik reaksiyonları azaltmakta ve interferon üretimini 

arttırmaktadır. Biyolojik sistemlerdeki en önemli fonksiyonları, antioksidan rolü olması, 

serbest radikalleri tutması, detoksifikasyonda rol oynaması, demir ve folat gibi besin 

öğelerinin kullanımında önemli bir rol oynamasıdır. Yetersizliğinde halsizlik, kas ve 

eklemlerde ağrı, hassas diş eti, saç folikülleri etrafında hiperkeratoz görülür. Klinik 

yetersizlik belirtisi olan “skorbüt” kolajen doku sentezinin inhibe olmasından 

kaynaklanmaktadır (Aksoy, 2000). 

C vitamini, folik asidin aktif forma dönüşmesindeki ve demirin emilmesindeki 

fonksiyonundan dolayı, yetersizliği halinde sekonder megaloblastik anemi ve 

hipokromik anemi gelişmektedir (Aksoy, 2000). 

Reaktif oksijen ürünlerinden hidroksil radikali ve süperoksit anyonu endotel 

disfonksiyonuna neden olmaktadır. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki askorbik asit, 

reaktif oksijen ürünlerinin oluşumunu azaltmakta, aldoz redüktazı ve proteinlerin 

glukolizasyonunu inhibe etmektedir (Zanardo ve ark., 2003). 

2.5.2. Selenyum 

1850 yılında İsveçli kimyacı Berzelius tarafından keşfedilen selenyum, 

periyodik tablonun 4. peritodunda ve 6. grubunda yer alır. Selenyum, atom numarası 34 

olan, kimyasal olarak sülfüre benzeyen esansiyel bir elementtir (Schwarz, 1976; Fox, 

1992). 

Elemental S (0), selenit (+2), selenit (+4) ve selenat (+6) olmak üzere dört doğal 

oksidasyon durumu vardır. İnorganik selenat ve selenit formları başlıca suda 

bulunurkan, organik selenyum bileşikleri (SM, Secys) daha çok tahıl ve sebzelerde yer 

alır (Ademoğlu ve Gürdal, 2006). 

Selenyum, serbest radikallerin üretimini önlemek için gerekli olan glutatyon 

peroksidaz enziminin aktivitesinin sağlanması için önemli bir kofaktördür (Fox, 1992). 

Glutatyon peroksidaz, tüm dokular ve vücut sıvılarında bulunan yapısında dört Se 
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atomu içeren, antioksidan etkili bir enzimdir. Se, bütün organlarda, özellikle adrenal 

korteks, karaciğer, pankreas ve hipofizde bulunur. Mitokondrilerde ATP sentezinde ve 

koenzimlerin biyosentezinde rol oynar. İmmünolojik olaylarda E vitamini ile birlikte 

antikor üretimini artırıcı etki gösterir. Selenyum eksikliği, serbest radikallerin 

birikimine bağlı hücre membranlarının hasarı ile birlikte seyreder. Ayrıca E vitamini, 

glutatyon ve sülfürlü aminoasitlerle birlikte hidrojen peroksit ve lipithidroperoksitlerin 

yol açtığı oksidatif hasarın azaltılması veya önlenmesinde rol oynar (Ademoğlu ve 

Gürdal, 2006). 

2.6. Terapötik Ultrason 

2.6.1. Tanımı 

Ses, maddesel ortamda longitudinal olarak yayılan mekanik dalgalardır. Frekansı 

16.000–20.000 Hz arasında değişen sesler insan kulağı tarafından duyulabilir. Bu 

frekansın altındaki ses dalgalarına "infrason", üstündekilere "ultrason" denir. Tedavi 

amacıyla kullanılan ultrason dalgalarının frekansı 0.5–3.5 Mhz arasındadır (Kalyon, 

1995; Basford, 1998; Tuncer, 2000). Ultrasonun yoğunluk birimi watt’tır. Ancak başlık 

yüzeyi göz önüne alınarak watt/cm² olarak belirtilir (Tuncer, 2000). Ayrıca ultrason 

1952'de bir fizik tedavi aracı olarak kabul edilmiştir (Kalyon, 1995). 

2.6.2. Elde edilişi 

Bazı kristallerin ses enerjisini elektrik enerjisine çevirme özelliği vardır. Buna 

"piezo-elektrik olay" denir. Bu olay tersine çevrilecek olursa yüksek frekanslı elektrik 

akımlarından yüksek frekanslı ses dalgaları elde edilebilir. Başka bir deyişle elektrik 

enerjisinden mekanik enerji salınarak ultrason elde edilir (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000). 

Bir ultrason cihazının iki ana bölümü vardır (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000): 

1) Şehir akımını istenilen frekansa yükselten bir üreteç 

2) Yüksek frekanslı akımın ses enerjisine dönüştürüldüğü başlık (transduser). 

Başlık kısmında 1 veya 3 Mhz frekans üretebilen bir titreşim kaynağı bulunur. 

Bu amaçla kuvartz, baryum titanat ve lityum sülfat kristalleri kullanılır. Kristalin 
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titreşim frekansı, maruz kaldığı frekansa eşittir. Bu kristaller yüksek frekanslı elektrik 

enerjisine maruz kaldıklarında periyodik olarak şekil değişikliğine uğrarlar (Kalyon, 

1995; Tuncer, 2000). 

Başlıktan çıkan ses demeti bir süre silindir biçiminde ilerler ve daha sonra belli 

bir açı ile birbirinden uzaklaşarak yayılır. Bu açı başlığın çapına ve sesin frekansına 

bağlıdır. Başlık ve sesin frekansı ne kadar büyükse ses demeti o kadar uzak bir bölgeye 

silindirik şekilde ulaşır. En çok ses yoğunluğunun oluştuğu bu bölgeye "yakın alan" 

denir. Buradan itibaren ses demeti daha homojendir fakat azalarak seyreder. Bu bölgeye 

ise "uzak alan" denir. Tedavide yakın alanın uzaklığı önemlidir. Pratikte yüzey alanı 4 

cm² ve 0.8–1 cm² olan iki çeşit başlık kullanılmaktadır (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000). 

2.6.3. Fiziksel özellikleri 

Ultrasonik dalgalar ses dalgaları gibi katı, sıvı ve gaz ortamlarda yayılırlar. Bu 

ortamlarda yayılırken ortamın özelliklerine bağlı olarak farklı hızlarda ilerlerler. Hızları 

havada 343 m/sn, yağ dokusunda 1440 m/sn, kas dokusunda 1585 m/sn ve kemik 

dokusunda 3360 m/sn'dir (Tuncer, 2000). Ultrason enerjisi bir dalga hareketiyle 

yayıldığı için, bütün dalga hareketleri gibi, farklı ortamların ortak yüzeylerinde yansıma 

ve kırılmaya uğrarlar. Katı, sıvı ve gaz ortamlarda yayılıp, ortamın özelliğine bağlı 

olarak farklı hızda ilerlerler ve ortamdaki partiküllerin basınç dalgaları yönünde 

titreşimine neden olurlar. Yansıyan ve kırılarak diğer ortama geçen ultrason dalgaları 

arasındaki orana "akustik impedans" denir. Akustik impedans küçük ise geçiş büyük 

olur, büyük ise geçiş küçük olur (Füzün, 1990). 

Ultrasonik dalgaların dokularda absorbsiyonu ve ara yüzeylerden yansıması 

esnasında ısı enerjisi açığa çıkar. Bu olay terapötik ısıyı oluşturur. Yansımanın 

görüntülenmesi ultrasonun tanısal kullanımının da temelini oluşturur. Yağ dokusu, kas 

dokusu ve yumuşak dokuların yoğunlukları arasındaki fark çok azdır ve çok az yansıma 

olur. Ancak kas ve kemik ortak yüzeyinde iki doku arasında büyük fark olması 

nedeniyle en fazla (yaklaşık % 26.8) yansıma burada meydana gelir. Bu da periostta 

yerel ısı oluşumuna ve periost ağrısına neden olur (Füzün, 1990; Kalyon, 1995; Tuncer, 

2000). 
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Ultrasonik dalgalar doku içinde çeşitli oranlarda absorbe olurlar. Böylece 

başlangıçtaki yoğunluk giderek azalır. Yoğunluğun yarıya düştüğü derinliğe "yarı 

değer" denir. Frekans arttıkça yarı değer derinliği azalır. Kolajen ve protein içeriği fazla 

olan dokularda absorbsiyon daha yüksektir (Füzün, 1990; Kalyon, 1995; Tuncer, 2000). 

Absorbsiyon yağ dokusunda azdır, kemik dokusunda ise en fazladır. Başlıktan gelen 

dalgalarla yansıyan dalgalar kesişerek belli noktalarda aşırı ısınmaya neden olabilir. 

Dokular arasında kemikler en yoğun ısınan organlar olduğu halde kemiklerin arka 

yüzlerini etkilemek mümkün değildir. Çünkü kemiklere gelen ultrasonik enerji büyük 

oranda yansır. Kemiğe giren enerji ise kemik dokusu tarafından absorbe edilir. Kas 

dokusunda da ultrason iyi absorbe edilir, ancak kasların yüksek oranda vaskülarize 

olmaları nedeniyle ısı hızla kaybedilir. Daha az vaskülarize olan tendon, ligaman gibi 

yapılar ısıyı daha uzun süre muhafaza ederler (Byl ve ark., 1995; Basford, 1998). 

Kortikal kemikte en fazla (yaklaşık 5–6 °C), cilt altı yağ dokusunda ise en düşük 

seviyede (1–2 °C) sıcaklık artışı olur (Basford, 1998). 

Cerrahi implantlar doku ile dokular arasındaki yüzeylerde, yansımaya ve bu 

bölgede artmış enerji absorbsiyonuna neden olurlar. Daha önceleri bu bölgedeki ısı 

artışının doku içinde yanıklara neden olabileceği düşünülürdü. Yapılan araştırmalar 

sonucunda yansıma ile çevrede yoğunlaşan ısının, iletkenliği yüksek olan metal 

tarafından alındığı, diğer bölgelere iletildiği, çevre ısısının yükselmediği bu sayede 

yanık oluşmadığı belirlenmiştir. Metal implant varlığında uygulanabilecek tek diatermi 

ajanı ultrasondur (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000; Byl ve ark., 1995). 

2.6.4. Fizyolojik etkileri 

Ultrasonun dokularda termal ve termal olmayan etkileri vardır. Ultrasonun genel 

etkisi, temelde termal etkisine bağlıdır. Ultrasonun termal olmayan etkilerinin ise rolü 

daha azdır (Kalyon, 1995; Basford, 1998; Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000). 

1) Termal etkiler: Ultrason enerjisinin dokular tarafından absorbe edilmesi ile ısı 

enerjisi açığa çıkar. Ortaya çıkan ısı miktarı dokunun absorbsiyon özelliğine, uygulama 

süresine, dozuna, uygulama şekline bağlı olarak değişir. Ultrason kas, kemik gibi derin 

dokularda ve bu dokuların ara yüzeylerinde daha çok ısı meydana getirir (Tuncer, 

2000). Tedavi dozunda ultrason uygulamasından sonra periferal arteriel kan akımı artar. 
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Hem arter hem de vende genişleme olur. Ayrıca bunların geçirgenliklerinde de artış 

olur. Hücre zarının geçirgenliğinde ve hücre potansiyelinde artış meydana gelir. Ayrıca 

doku metabolizması da artar (Kalyon, 1995; Byl ve ark., 1995; Tuncer, 2000).  

Derin ısıtıcı modalitelerinin 3 cm veya daha derin dokularda sıcaklığı arttırdığı 

düşünülmektedir (Demmink ve ark., 2003). Hafif ısı artışında (1 °C-2 °C) her derece 

için % 13 metabolik hızda artış meydana gelirken, orta dereceli (2 °C-4 °C) ısı 

artışlarında kas spazmı, ağrı, kronik enflamasyonda azalma ve kan akımında artma 

meydana gelir. Yüksek dereceli ısı artışlarında (> 4°C) kolajen dokunun viskoelastik 

özelliklerinde azalma gelişir (Castel, 1993; Draper ve ark., 1995). İstenilen dokularda 

istenilen ısıya ulaşmak üzere yoğunluk, frekans, enerji transfer modu ve statik veya 

dinamik uygulama gibi ultrason tedavi parametreleri kullanılır (Demmink ve ark., 

2003). Ölü memeli dokularında sadece frekans değiştirilip diğer tüm tedavi 

parametrelerin sabit tutularak yapıldığı bir çalışmada uygulamadan 3 dk sonra istenilen 

ısı artışları görülmemiştir. Çalışmacılar termal kondüksiyon yolu ile ısının kaybedildiği 

sonucuna varmışlardır. Ayrıca dokudaki ısı artışının sadece ultrasonun yoğunluk 

dağılımına değil ultrasonun geçtiği dokunun da termal ve akustik etkilerine bağlı olduğu 

belirtilmiştir (Demmink ve ark., 2003).  

Yapılan çalışmalarda, nonperfüze dokuda kan dolaşımının soğutucu etkisinin 

olmaması nedeni ile çok fazla ısınma riskinin göz önüne alınması önerilmiştir. Sonuç 

olarak ısı oluşumunda ultrason frekansı kadar dokunun termal kondüksiyonu ve akustik 

özellikleri ile tedavi zamanı da önemli rol almaktadır (Demmink ve ark., 2003). 

2) Termal olmayan etkiler: Termal olmayan etkilerin mekanizması tam olarak 

açıklanamamıştır. Ultrasonun termal olmayan etkileri kavitasyon, duran dalga oluşumu 

ve akustik akım olarak özetlenebilir (Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000). 

Kavitasyon: Ultrasonun en önemli mekanik etkisidir. İçinde erimiş gaz bulunan 

sıvılarda, ses dalgaları gevşeme fazında ortam basıncı düştüğü için baloncuklar 

oluşturur. Sıkışma fazında ise ya bu baloncuklar sıvı içinde dağılır ya da birleşerek 

büyürler. Bu olaya "kavitasyon" denir. Kavitasyon iki şekilde olur (Füzün, 1990; 

Basford, 1998; Tuncer, 2000): Dengeli kavitasyon birkaç mikronluk küçük gaz 

taneciklerinin ultrasonik basınç dalgalarının etkisiyle ileri geri hareketidir. Bu hareket 
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ultrason tedavisi sırasında ortaya çıkar. Bu esnada hücre zarının geçirgenliği artar ve 

potansiyeli değişir. Dengesiz kavitasyon ise terapötik ultrason dozlarından daha yüksek 

dozlarda ortaya çıkar ve hızla büyüyen baloncuklar gelişerek hücre harabiyeti meydana 

getirir. Bunun sonucunda hemoliz, nekroz ve kanama görülür. Özellikle göz ve eklem 

gibi sıvı içeren kapalı boşluklar risk altındadır. Bu etkiden kaçınmak için uygun dozlar 

kullanılmalı ve sürekli aynı noktaya tedavi uygulamamaya özen gösterilmelidir 

(Kalyon, 1995; Basford, 1998). 

Duran dalga oluşumu: Ultrason dalgaları, yoğunlukları farklı iki ortam 

arasındaki yüzeyde kısmen yansırken, emilir veya iletilirler. Başlığın sabit uygulanması 

sonucunda yansıyan ve ortama geri dönen dalgaların üst üste binmesi ile duran dalga 

oluşumuna meydana gelir. Bundan kaçınmak için hareketli uygulama önerilir (Weber ve 

Brown, 2000). 

Akustik akış etkisi: Ultrason ile ortamdaki kabarcıklar veya hücreler gibi titreşen 

küçük cisimlerin etrafında mikroskobik ölçülerde bir hareket görülür. Bu durum, hücre 

membran geçirgenliğini etkiler. Ultrason bu yönüyle de terapötik amaçlı kullanılabilir 

(Weber ve Brown, 2000). Yapılan çalışmalarda doku tamirinde ultrasonun nontermal 

etkileri içinde akustik akış etkisinin daha etkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda, ultrasonun, akustik akış etkisi ile fibroblastlarda diffüzyon oranı ve 

membran permeabilitesini değiştirebileceği söylenmiştir. Böylece Ca
+2

‘un hücreler 

tarafından alımının artabileceği ve sonuçta hızlanmış kolajen sentezi olacağı da 

belirtilmiştir (Freider ve ark., 1988; Mortimer ve Dyson, 1988). 

2.6.5. Uygulama teknikleri 

Tedaviye başlamadan önce tedavi edilecek bölge kontrol edilmeli, duyu 

bozukluğu ve cilt lezyonu araştırılmalıdır. Üç tip uygulama tekniği vardır (Carlsted ve 

ark., 1986a; Duffy, 1995; Cook ve ark., 2002). 

A) Doğrudan temas tekniği: Sabit veya sıvazlama tekniği ile iki şekilde 

uygulanır. Sabit direk temas tekniğinde dokunun aşırı ısınma riski olduğundan bu teknik 

fazla tavsiye edilmez. Alan çok dar ve küçük ise tavsiye edilebilir. Bu uygulamada 
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yoğunluk çok düşük tutulmalı, ara madde yoğun kullanılmalı ve hasta yakından 

gözlenmelidir (Kalyon, 1995; Weber ve Brown, 2000). 

Sıvazlama tekniği, en sık kullanılan tekniktir. Ultrasonik enerjinin herhangi bir 

noktada yoğunlaşmasını önlemek amacıyla başlık hiç kaldırılmadan ya dairesel ya da 

uzunluğuna hareket ettirilir. Bu şekilde daha yüksek yoğunlukta, daha büyük alanı 

tedavi etmek mümkündür (Kalyon, 1995). Tedavi başlığı cilde tam temas ettirilerek 

uygulanır. Hava kötü bir iletken ortam olduğundan, başlık ile cilt arasında hava boşluğu 

kalmaması için vazelin, sıvı parafin veya jelatin içeren özel pomadlar ara madde olarak 

kullanılmalıdır (Basford, 1998; Weber ve Brown, 2000). 

B) Su içi uygulama tekniği: Aşırı duyarlı veya topuk, dirsek, el ve ayak gibi 

yüzeyi düzgün olmayan bölgelerin tedavisinde kullanılır (Basford, 1998). Başlık cilt 

yüzeyinden 1–2 cm uzaklıkta ve yüzeye paralel tutularak longitudinal olarak yavaş 

yavaş hareket ettirilir. Burada ses dalgaları su aracılığıyla vücuda aktarılmaktadır 

(Füzün, 1990; Byl ve ark., 1995; Basford, 1998; Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000). 

Tedavi edilecek dokunun yüzeyden uzaklığının yarısı kadar mesafede ultrason 

başlığının tutulması da önerilmiştir (Draper ve ark., 1995). 

C) Su yastığı tekniği: Düzensiz kemik yüzeylerde gazı alınmış su ile dolu plastik 

keseler kullanılabilir. Başlık-kese ve cilt-kese aralarına ara madde sürülmesi ihmal 

edilmemelidir. Başlık cilt üzerindeki gibi hareket ettirilmelidir (Tuncer, 2000). 

Terapötik ultrason uygulamasında doz, süre ve frekans sonuçları etkileyen en 

önemli parametrelerdir (Turner, 1989).  

1) Doz: Yoğunluk seçimi patolojiye, dokunun derinliğine ve alanın büyüklüğüne 

bağlı olarak değişir. Tedavi amacıyla kullanılan ultrason dozları üç grupta toplanır 

(Kalyon, 1995): düşük yoğunluk (0.1–0.8 W/cm²), orta yoğunluk (0.8–1.5 W/cm²), 

yüksek yoğunluk (1.5–3.0 W/cm²). Ayrıca düşük yoğunluklu ultrason 0.125 – 3 W/cm² 

ve yüksek yoğunluklu ultrason ise ≤5 W/cm² olarak da sınıflama yapılmıştır (TerHaar, 

1999). Özellikle yüksek protein içeren tendon ve ligament gibi dokularda düşük 

yoğunluk, derin dokularda yüksek yoğunluk kullanılır (Basford, 1998; Tuncer, 2000; 

Byl ve ark., 1995; Weber ve Brown, 2000). Düşük yoğunluklu ultrason tedavisinde 
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hasara karşı normal fizyolojik cevapların stimülasyonu veya ilaç penetrasyonu gibi bazı 

uygulamalarının hızlandırılması amaçlanmaktadır. Yüksek yoğunluklu ultrason 

uygulamasında ise seçici olarak kontrollü doku yok edilmesi veya geri dönüşümsüz 

hasarlanması amaçlanır (TerHaar, 1999). Ultrasonun terapötik kullanımından başka 

farklı dozlarda diagnostik ve cerrahi kullanımı da mevcuttur (Ng ve Liu, 2002).  

2) Süre: Tedavi edilecek alanın büyüklüğüne göre 3–10 dakika arasında değişir. 

Pratik olarak her 10 cm² lik alan için 1 dakika hesabı yapılabilir. 10 dakika süre 

aşılmamalıdır. Ultrason tedavisi genellikle günde bir kez uygulanır. 

3) Frekans: Ultrason enerjisinin penetrasyonu azalan frekans ile artmaktadır. Bu 

fenomen 1948 yılında Hüter tarafından tanımlanmıştır (Demmink ve ark., 2003). 

Ultrason frekansı yükseldikçe, yüzeye yakın dokularda bu enerjinin absorbsiyonu artar. 

Daha düşük frekanslı ultrason uygulamalarında ise daha derin dokulara kadar enerji 

penetre olabilmekte ve absorbsiyon gerçekleşmektedir. Penetrasyon derinliği, absorbe 

edilen enerji ve ısı miktarı birbiri ile ilişkilidir (Ward ve Robertson, 1996). Sonuç olarak 

tedavi edilmek istenen dokunun derinliğine göre 0.8–3 Mhz arası frekans seçilebilir. Bu 

seçim ile termal veya termal olmayan etkiler ultrason enerjisinin geçtiği doku boyunca 

elde edilebilir (Demmink ve ark., 2003; McDiarmid ve ark., 1996). 1 Mhz ultrasonun 

2.5–5 cm derinliğindeki dokular için, 3 Mhz ultrasonun ise <2.5 cm derinliğindeki 

dokular için kullanılması gerektiği önerilmiştir (Gann, 1991). 

1 Mhz frekans ve 1 W/cm² şiddette ultrason uygulamasının nonperfüze dokuda 

0.86 °C/dk ısı artışı sağladığı bulunmuştur. Ancak perfüze dokularda bu kadar ısı artışı 

mümkün değildir. Doku ısısının, 3 Mhz frekansındaki uygulamada 1 Mhz uygulamasına 

göre daha hızlı arttırdığı görülmüştür (Johns, 2002). 

Ultrasonun uygulanması: Sürekli veya kesikli şekilde uygulanabilir. Sürekli 

ultrason dokuları ısıtmak amacıyla kullanılır. Kesikli ultrason uygulaması ile termal etki 

en aza indirilerek nontermal etkiler daha belirgin hale gelir. (Kalyon, 1995; Byl ve ark., 

1995; Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000). Kesikli uygulamada uyarılar arasında bir 

zaman periyodu olması nedeniyle uyarı esnasında ortaya çıkan az miktardaki ısı da 

dokular tarafından elimine edileceğinden termal etkileri fazla görülmez. Meydana gelen 

etki daha çok mekanik veya biyolojik değişikliklere bağlıdır. Bu uygulama atermik 
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diatermi olarak da adlandırılır. Kesikli uygulama sonucunda yüksek frekanslı akım 

alçak frekanslı akım haline gelir. Ancak atımların içeriğinin yüksek frekans 

karakterinde olduğu unutulmamalıdır (Kalyon, 1995). En sık kullanılan kesikli rejimler 

2:2 ve 2:8‘dir (TerHaar, 1999). Kesikli ultrason uygulamalarında verilen yoğunluk atım 

oranı düzeyinde azalır (Kalyon, 1995). 

Fonoforezis: Çeşitli maddelerin cilt üzerine sürülmesi ve bu bölgeye ultrason 

uygulanarak penetrasyonunun artırılması esasına dayanır. En çok lokal anestezik, 

steroid ve antiinflamatuvar ilaçlar kullanılır (Kalyon, 1995; Basford, 1998; Tuncer, 

2000; Byl ve ark., 1995; Weber ve Brown, 2000). Ayrıca son yıllarda kemoterapötik, 

trombolitik tedavilerde ve gen transferlerinde de kullanımı mevcuttur (Ng ve Liu, 

2002). 

2.6.6. Dokular üzerindeki etkileri 

Ultrasonun doku iyileşmesini arttırıcı etkisi pek çok çalışmada gösterilmiştir. 

Ayrıca ultrason, enflamasyonun yatışmasını hızlandırarak, proliferasyon fazına geçilme 

sürecini hızlandırabilir (Freider ve ark., 1988; Jackson ve ark., 1991; Hunter, 2001; 

Alfredson ve ark, 2002; Stephenson ve ark., 2003; Bjur, 2005; Riley, 2005). Yapılan 

çalışmalarda ultrason tedavisinin yara alanında PMNL ve mast hücre sayısında azalma, 

fibroblast sayısında, kolajen yapımında, yara kırılma kuvvetinde ve doku hidroksiprolin 

seviyesinde ise artma sağladığı gösterilmiştir (Mortimer ve Dyson, 1988; Young ve 

Dyson, 1990; Ramirez ve ark., 1997; Beker ve ark., 2001). Ayrıca ultrason, hücre 

bölünmesini hızlandırarak kolajen sentezini, aktif iyileşme fazında arttırır (Young ve 

Dyson, 1990; Ramirez ve ark., 1997; Tsai ve ark., 2005). 

Ultrason ödem, ağrı ve skar oluşumunu azalttığı iddiası ile yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır (Lehman, 1982). Ultrason, interstisyel sıvının hareketini artıran 

mikromasaj etkisi ile ödemi azaltarak doku iyileşmesi kolaylaştırır. Ultrasonun ısı etkisi 

ile skar dokuların ve yapışıklıkların elastikiyeti artar (Carlsted ve ark., 1986b; Duffy, 

1995; Chenu ve ark., 1998; Cook ve ark., 2002; Alfredson, 2005). 

Ultrason, büyük protein molekülleri içeren kolajenöz dokuları daha fazla 

ısıtabilir. Bu dokular yüzeyel kortikal kemik, periost, menisküs, sinovyum, eklem 
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kapsülü, myofasyal noktalar, kas içi skarlar, fibrotik kas, tendon kılıfları ve majör sinir 

kökleridir. Bu dokuların ısıtılması sonucunda tendon veya skar dokusu gibi kolajenöz 

dokuların esnekliğinde artma, eklem katılığında azalma, ağrıda azalma, kan akımında 

artma, kas spazmında azalma gibi etkiler elde edilebilir (TerHaar, 1999). Eklem kapsülü 

de tendonlar gibi bol miktarda kolajen içerdiğinden eklem kontraktürlerinde hareket 

genişliğini artırmak için germe egzersizlerinden önce uygulanabilir (Kalyon, 1995). 

Kontrakte kolajen dokular ultrason ile yeterli ve selektif olarak ısıtılabilir. Bu dokularda 

ısının artmasıyla esneklikte de artma olur. Böylece egzersizleri yapmak daha kolay olur 

(Lehman, 1982). Ultrason, ağrılı periferik sinir hastalıklarında analjezi oluşturur.   

Ultrasonun sinir elektrik aktivitelerini değiştirmesi ve analjezik etkisi, sinir ve 

kas hücresinin membranında Na iyon geçirgenliğini etkilenmesiyle de açıklanabilir 

(Carlsted ve ark., 1986a; Duffy, 1995; Chenu ve ark., 1998; Cook ve ark., 2002). Sinir 

dokusu ultrason enerjisini kaslardan daha çok emer ve böylece sinir iletim hızı artar. 

Yüksek dozlarda ultrason ise sinir ve ganglionlar üzerine inhibitör etki yaparak geçici 

bloklara neden olur. Ultrasona en duyarlı olan sinir lifleri, C tipi sinir lifleridir. Ultrason 

ağrı eşiğini yükselterek ağrıyı azaltır. Sempatik sinirler ve ganglionlar üzerine 

uygulandığında damarlanma ve cilt ısısında artma olur (Kalyon, 1995). Ultrasonun 

tedavi edici dozlarda, kemik üzerine zararlı etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca 

kırık iyileşmesinde ultrason ile yapılan çalışmaların çoğunda osteogenezisin arttırdığı 

bildirilmektedir (Byl ve ark., 1995; Basford, 1998). Ancak ultrason yüksek dozlarda 

uygulandığında patolojik kırıklara yol açabilir (Byl ve ark., 1995).  

Kesikli ultrasonun ise antiinflamatuvar ve çeşitli dokularda rejenerasyonu 

uyarıcı etkilerinin olduğu bilinmektedir. Ayrıca antiödem ve analjezik etkilerinin de 

olduğu ileri sürülmüştür (Griifn ve ark., 1970; Clarke ve Stenner, 1976; Patrick, 1978; 

Middlemast ve Chotterjee, 1978; Binder ve ark., 1985; Johns, 2002). Ultrasonun ödemi 

azaltıcı etkisi, mikromasaj özelliğine bağlanmıştır. Analjezik etki mekanizması tam 

olarak anlaşılmamakla birlikte, kesikli dalgaların otonom sinir sistemi üzerindeki 

etkileriyle açıklanmıştır (Patrick, 1978). Bununla birlikte analjezik etkinin, iyileşmeyi 

hızlandırıcı ve rejenerasyonu uyarıcı etkiye sekonder olarak da ortaya çıkabileceği 

belirtilmiştir (Patrick, 1978). Sürekli ultrasonun, kan akımını, membran permeabilitesini 

ve bağ doku esnekliğini arttırıcı etkileri ile sinir iletimini değiştirici etkileri de vardır.  
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Biyolojik olayların büyük bir kısmı ısı yükselmesine bağlıdır. Biyolojik 

membranların geçirgenliğinin sadece ultrasonun termal etkisi ile değil aynı zamanda 

nontermal etkisi ile de değiştiği bulunmuştur. Bu nontermal etki iyonların membranda 

difüzyon hızını artırır (Lehman, 1982). 

2.6.7. Endikasyonları 

 Yumuşak doku romatizmaları; myofasial ağrı sendromu, tendinit, bursit, 

epikondilit, 

 Dupuytren kontraktürü, fibrositis, skalen antikus sendromu  

 Raynaud fenomeni, kronik deri ülserleri, bası yaraları, psöriazis, paget hastalığı, 

nörofibromatozis, tortikolis  

 Tendon yaralanmaları 

 Kırık iyileşmesi 

 Travma ve hareketsizliğe bağlı yumuşak doku sertlikleri, eklem kontraktürleri 

 Dejeneratif eklem hastalıkları 

 Ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi enflamatuvar hastalıkların inaktif 

dönemleri 

 Radikülitler, postherpetik nevralji, meniere hastalığı 

 Yara, yanık, greft ve dekübit ülserlerinin tedavisi 

 Kompleks bölgesel ağrı sendromu (Lehman, 1982; Carlsted ve ark, 1986b; 

Kvist, 1991; Astrom ve Westlin, 1992; Chenu ve ark., 1998; TerHaar, 1999; 

Cook ve ark., 2002; Cetti ve ark., 2003; Alfredson, 2005; Bjur, 2005). 

2.6.8. Kontrendikasyonları 

 Göz sıvısında kavitasyon yaparak geridönüşümsüz hasara yol açar. 

 Amnion sıvısında kavitasyon, fetusta ısıya bağlı malformasyon 

yapabileceğinden gebe uterus üzerine uygulanmamalıdır. 
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 Direk uygulanırsa omurilik sıvısında kavitasyon yapabilir ve santral sinir sistemi 

hücrelerinde hasara yol açabilir. Bu nedenle spina bifida, laminektomi gibi 

durumlarda lezyon üzerine uygulanmamalıdır. 

 Duyusu azalmış veya kaybolmuş bölgelere özel önlemler alınarak uygulanabilir. 

 Polietilen ve diğer plastik materyalin kullanıldığı artroplastilerde 

uygulanmamalıdır. Bu materyallerin ultrason enerjisini daha fazla emme 

özellikleri olduğu için eklemde erime ve gevşeme olabilir. 

 Kalbin aksiyon potansiyelini ve kasılabilirliğini değiştirdiği için kalbe doğrudan 

uygulanmamalıdır. 

 Kardiak pace-maker kullananlara uygulanmamalıdır. 

 Neoplazmlar üzerine uygulandığında doza bağlı olarak tümör hasarı ve tümör 

büyümesinde artmaya neden olabilir. 

 X- ışını, radyum veya radyoaktif izotop uygulamaları sırasında ve sonrasında 

kullanılmamalıdır. Yakın zamanda radyoterapi yapılmış bölgelere 

uygulanmamalıdır. 

 Anestezik bölgeleri olan kişilerde ultrason uygulaması kontrendikedir. 

 Arteriyel ve venöz dönüşüm bozukluğu bulunan bölgelere uygulanmamalıdır.  

 Tromboflebit gibi durumlarda ultrason uygulanması embolinin rüptürüne neden 

olabilir. Bu nedenle o bölgeye uygulanmamalıdır. 

 Akut enfeksiyonlarda uygulanmamalıdır. 

 Hemofilide, hemartrozda, büyük hematomlarda ve hemorajik diyatezi olan 

kişilerde kanamayı provoke edebilir. 

 Gonadlar ve epifiz plakları üzerine uygulamadan kaçınılmalıdır (Carlsted ve ark, 

1986a; Duffy, 1995; Chenu ve ark., 1998; Cetti ve ark., 2003). 

2.6.9. Kesikli terapötik ultrasonun kullanım alanları 

 Yumuşak doku travmaları (Ödemi gidermek amaçlı) 
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 Skar dokusu  

 Bası yaraları ve variköz ülserler 

 Kırıklar (Kalyon, 1995). 

2.6.10. Kesikli terapötik ultrason ile ilgili yapılmış çalışmalar 

Gastroknemius kasına kontüzyon yaralanması oluşturulmuş sıçanlarla yapılan 

bir çalışmada, 3 Mhz frekansta ve 1.5 W/cm
2
 yoğunlukta kesikli ultrason tedavisi 

uygulanmıştır. Çalışmada, tedavinin, hasarlı kas dokusunda erken evrelerde satellit 

hücre proliferasyonunu artırarak miyorejenerasyona olumlu katkıda bulunduğu ancak 

miyotüb oluşumu ve morfolojik değişikliklere katkıda bulunmadığı sonucuna varılmıştır 

(Rantanen ve ark., 1999). 

Deneysel kas yaralanması oluşturulmuş başka bir çalışmada terapötik kesikli 

ultrason (TPU) uygulanmıştır. Alınan doku örneklerinde, oksidatif stres 

parametrelerinden tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS), protein karbonil 

içeriği, katalaz ve SOD aktivitelerine bakılmıştır. Ayrıca serum CK düzeyleri de 

ölçülmüştür. Serum CK düzeylerinin, sadece kas yaralanması yapılan hayvanlarda 

arttığı görülmüştür. Sham grubuna göre TBARS, kas yaralanması sonrası 

değişmemiştir. Kas yaralanması sonrasında protein karbonil içeriğinin arttığı tesbit 

edilmiştir. Katalaz ve SOD aktiviteleri kas yaralanma sonrası 1. gün artmış ancak 3. ve 

5. günlerde değişmemiştir. Yalnız kesi yapılan gruptaki hayvanlara kıyasla TPU 

uygulanan kas yaralanmalı hayvanlarda TBARS düzeyleri azalmıştır. Protein karbonil 

içerik değerlendirmesinde ise benzer sonuçlar bulunmuştur. TPU uygulanan gruptaki 

hayvanlarda özellikle kas yaralanmasının ilk gününde, katalaz ve SOD aktivitelerinin 

azaldığı belirlenmiştir. Bu çalışma ile TPU’nun, dokuları oksidatif hasara karşı 

koruması yönünde başarılı olduğu gösterilmiştir (Freitas ve ark., 2007). 

Deneysel kas yaralanması oluşturulmuş bir çalışmada, düşük yoğunlukta kesikli 

ultrason (LIPUS) ve dimetilsülfoksit (DMSO) tedavisi ile, TNF-α, İL-1β, nükleer faktör 

kappa B (NFKB) protein düzeyleri ve c-jun n-terminal kinaz (JNK) gibi enflamatuvar 

belirteçlerin azaltıldığı gösterilmiştir (Engelmann ve ark, 2012).  
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Kontüzyonla kas yaralanması oluşturulmuş bir başka çalışmada düşük 

yoğunluklu ultrason tedavisi değişik yoğunluklarda uygulanmıştır. Hayvanlar A, B, C, 

D olmak üzere dört gruba ayrılmış. A grubuna 0.25 W/cm
2
 ve 1 Hz, B grubuna 0.5 

W/cm
2
 ve 2 Hz, C grubuna 0.75 W/cm

2 
ve 3 Hz, D grubuna 0.25 W/cm

2
 ve 3 Hz olmak 

üzere uygulanmış. Sonuçta günlük 5 dakika, frekansı 3 Hz ve yoğunluğu 0.25 W/cm
2
 

olan ultrason uygulamasının kontüzyonla oluşturulmuş kas hasarının tamirinde daha 

etkili olduğu kanısına varılmıştır (Shu ve ark, 2011).    

Daha önceleri iskelet kası hücreleri bir hasar aldığında bu hasarın kalıcı olduğu, 

bölünme ve rejenerasyonun olmadığı düşüncesi hakimdi. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, iskelet kası hücrelerinin yenilenme açısından güçlü bir kapasiteye sahip 

olduğu ve bu rejenerasyonun MSC’ye yani satellit hücre proliferasyonuna bağlı olduğu 

gösterilmiştir (Richard-Bulteau ve ark., 2008). Kas yaralanması olduğu zaman, MSC 

aktive olur ve kas prekürsör hücrelerinde çoğalma ve farklılaşma meydana gelir 

(Rantanen ve ark., 1999). 

Çalışmalar, ultrasonun promot hücre çoğalmasını, protein sentezini ve sitokin 

üretimini artırdığını göstermiştir (Fu ve ark., 2008).  

Gastroknemius kasında laserasyon yaralanması oluşturulmuş bir çalışmada, 1 

Mhz frekansında ve 0.5 W/cm
2
 yoğunluğunda kesikli ultrason tedavisinin,  miyoblastik 

farklılaşma ve hasarlı kas rejenerasyonuna olumlu etkide bulunduğu gösterilmiştir 

(Piedade ve ark., 2008 ).  

Yapılan başka bir çalışmada, ultrasonun İL-8, temel fibroblast büyüme faktörü 

(bFGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üretimini artırdığı bulunmuştur. 

Bu çalışmada ultrasonun kas hasarı tamirinde kas lifi anjiyogenezini artırabileceği 

sonucuna varılmıştır (Reher ve ark., 1999). 

Aslında günümüzde yapılan çalışmalarda, ultrasonun kas iyileşme 

mekanizmasına etkinliği yine de kesin değildir. Daha önceki bazı çalışmalarda, 

çalışmanın kötü tasarlanmış olması, ultrason uygulamalarının tam olarak doğru 

yapılamaması, eski model ultrason cihazlarının kullanımı, uygunsuz ajan kullanımı gibi 

nedenlerden dolayı kas hasarı iyileşme mekanizmasında ultrasonun etkinliğinin tam 
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olarak yansıtılamadığı düşünülmektedir (Anderson, 2000; McBrier ve ark., 2007). 

Ancak, günümüzde spor hekimliğinde ve yumuşak doku yaralanmalarında ultrason 

uygulaması gayet popülerdir. Avrupa, Japonya ve ABD’de, ultrason tedavisi 

sporcularda kas hasarı tedavisinde rutin olarak uygulanmaktadır (Warden, 2003). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmanın analizleri, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı Enzimoloji Labaratuvarı’nda yapılmıştır. Deneyler Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinde gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Gereç 

Çalışmada başlangıç ağırlıkları 250-300 g arasında değişen Wistar türü albino 

erkek sıçanlar kullanılmıştır. Bu hayvanlar Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları 

Ünitesinden sağlanmıştır. Sıçanlar araştırma süresince çelik kafeslerde, her kafeste en 

fazla 4 hayvan olacak şekilde tutulmuştur. Hayvanlar bu süre içinde istedikleri kadar su 

içip yem yiyebilmişlerdir. Barındırıldıkları oda, 12 saat aydınlık - 12 saat karanlık olacak 

şekilde ayarlanmıştır. Ayrıca laboratuvarın oda sıcaklığı termometre ile nemi higrometre 

ile ölçülerek sıcaklığın 23±1 °C ’yi aşmaması için laboratuvar sürekli olarak aspiratör ile 

havalandırılmıştır.  

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deney gruplarının oluşturulması  

Denekler kontrol (K), yalnız kesi (YK), terapötik ultrason (U), vitamin C (Vit C), 

selenyum (S) ve Miks (M) grup olmak üzere gruplara ayrıldı. Çalışmada oluşturulacak 

toplam 6 grup her grupta 6 adet sıçan olacak şekilde aşağıdaki işlemlere tabi tutuldu. 

Bütün gruplara normal sıçan yemi (protein %24, lysine %1, metionin %0.6 , sistein %0.4, 

selüloz %7, NaCl %1, kalsiyum %1-2 ve enerji 2650 kcal/kg) ve musluk suyu verildi. 1. 

gruptaki sıçanlara, diğer gruplara intraperitonal (i.p) uygulama yapıldığı için sonuçlar 

açısından farklılık olmaması için i.p olarak fizyolojik su verildi. 2. gruptaki sıçanlara 

sadece kas yaralanması gerçekleştirildi ve 1. grupta olduğu gibi i.p olarak fizyolojik su 

verildi. 3., 4., 5. ve 6. gruptaki sıçanlara kas yaralanması yapıldıktan 24 saat sonra 2 

günde bir toplam 3 kez olacak şekilde uygulamalar yapıldı. 3. gruptaki sıçanlara terapötik 

ultrason uygulandı ve ultrason uygulamalarından sonra i.p olarak fizyolojik su verildi. 4. 

gruptaki sıçanlara vitamin C, 5. gruptaki sıçanlara ise selenyum i.p olarak enjekte edildi. 
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6. gruptaki sıçanlara vitamin C + selenyum i.p olarak enjekte edidi ve enjeksiyon 

öncesinde terapötik ultrason uygulandı.  

3.2.2. Kas yaralanmasının oluşturulması 

Kasta doğrudan insizyon yapılarak oluşturulan kas yaralanma modeli esas alındı. 

Sıçanlar i.p enjeksiyonla ketamin (100 mg/kg) verilerek anestezi edildi. Sıçanların 

baldırları tıraş edildikten sonra longitudinal olarak künt bir kesi yapıldı. Subkutanöz 

katman geçilip gastroknemius kasına ulaşıldı. Gastrokinemius kası distalden proksimale 

doğru uzunluğunun %60’ı, genişliğinin %75’si, derinliğinin de %50’si olacak şekilde 

kesildi (Menetrey ve Kasemkijwattana, 2000; Chan ve ark., 2003). 

 

Şekil 6. Çalışmada kas yaralanması oluşturulan gastroknemius kası 

3.2.3. Etkinliği araştırılan moleküllerin uygulanması 

Vitamin C: Kas yaralanmasından 24 saat sonra 2 günde bir 3 doz vitamin C 

verildi. Her doz 500 mg/kg olacak şekilde i.p olarak uygulandı (Khassaf ve ark., 2003).   

Selenyum: Kas yaralanmasından 24 saat sonra 2 günde bir 3 doz selenyum verildi. 

Her doz 1.5 mg/kg olacak şekilde i.p olarak uygulandı (Özdil ve ark., 2004).   
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3.2.4. Terapötik ultrasonun uygulanması 

Terapötik ultrason, 6 dk süreyle ve 1.0 Mhz frekans dozunda uygulandı (Silveira 

ve ark., 2012). Ultrason 1 w/cm
2
 yoğunluk dozuyla uygulandı (Freitas ve ark., 2007). 

Ayrıca tedavide ultrason başlığı dairesel olarak hareket ettirildi (Saliba ve ark., 2007). 

Ultrason ayarlanan dozlarda, sıçanın rastgele seçilen sol bacağının arka baldır kısmına 

ultrason jeli ile uygulandı. 

  

Şekil 7. Sıçanın sol arka baldırına terapötik ultrason uygulanması 

3.2.5. Analizlerde kullanılan kit ve kimyasallar 

TAS ölçüm kiti (Rel Assay Diagnostics), TOS ölçüm kiti (Rel Assay 

Diagnostics), İL-6 ölçüm kiti (Rat İL-6 Platinum ELISA eBioscience), TNF-α ölçüm kiti 

(Rat İL-6 Platinum ELISA eBioscience), Trishidroksimetilaminometan, EDTA-Na2, o-

dianizidin-HCI, hidrojen peroksit (H2O2), potasyumdihidrojen fosfat (KH2PO4), HTAB 

(MA: 364.5-hexadecy three methyl ammonium bromide). 
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3.2.6. Analizlerde kullanılan cihazlar ve malzemeler 

Radwag AS 220/X hassas terazi, TTS 3 digital yellow line vorteks, Orion 3 star 

pH metre, Aurigo cerrahi set, Bandelin Sonopuls ultrasonik homojenizatör, Hettich 

Universal 320R soğutmalı santrifüj, otomatik pipet Socorex Swiss Brand, Siemens 

derindonduruculu buzdolabı, Genesys 10 UV Scanning spektrofotometre, ELISA reader 

and washer DAS. 

3.2.7. Kan ve doku örneklerinin hazırlanması 

Kan ve doku örneklerinin alınması: Bütün gruptaki deneklere enjeksiyonlar ve 

ultrason uygulamaları yapıldıktan 24 saat sonra 100 mg/kg ketamin i.p verilerek anestezi 

uygulandı. Kan dokusu örnekleri genel anestezi altında hayvanların kalbinden enjektörler 

yardımıyla alınıp tam kan örnekleri için EDTA’lı tüplere, serum elde etmek için ise 

biyokimya tüplerine aktarıldı. Toplanan kas dokusu örnekleri ise % 0.9’luk fizyolojik 

suda yıkama işleminden geçirilerek laboratuvarda inceleme zamanına kadar -75 °C’de 

derin dondurucuda tutuldu. TAS, TOS, OSİ ile MPO enzim aktivitesi spektrofotometrik 

yöntemle elde edilen doku süpernatantlarında daha sonra ölçüldü. Histopatolojik 

inceleme için ise hayvanlardan alınan kas dokusu örnekleri %10’luk tamponlu formalin 

içinde tespit edildikten sonra patoloji laboratuvarına gönderildi.  

Serum örneklerinin hazırlanması: Biyokimya tüplerine aktarılan kanlar 3000 rpm 

ve +4 °C’de 5 dk santrifüj edilerek serum örnekleri hazırlandı. Serumların bir kısmı, CK, 

LDH, AST, alanin aminotransferaz (ALT) enzim seviyelerinin ölçülmesi için biyokimya 

laboratuvarına gönderildi. Kalan serum örnekleri ise İL-6 ve TNF-α sitokinlerinin ELISA 

yöntemiyle tayin edilinceye kadar -75 °C’de derin dondurucuda bekletildi. 

Tam kan örneklerinin hazırlanması: EDTA’lı tüplere alınan tam kan örnekleri 

önce 1:1 oranında saf su ile hemoliz edildi. Elde edilen hemolizat, 3000 rpm ve +4 °C’de 

5 dk santrifüj edilerek üstte kalan berrak süpernatant, prespitanttan ayrılarak başka bir 

tüpe aktarıldı. Analizler için bu tam kan örnekleri kullanıldı. 

Doku homojenatlarının hazırlanması: Muamele sonrası derin dondurucuda 

bekletilen kas dokusu örneklerinden 0.1 g doku alınarak üzerine 1900 µl soğuk fosfat 

tamponu (PBS) ilave edilidi. Elde edilen karışım soğuk tutulmak kaydıyla ultrasonik 
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homojenizatörde (2 dk) homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar uygun deney tüpleri 

içerisinde soğutmalı santrifüjde 3500 rpm’ de +4 °C sıcaklıkta 30 dk santrifüj edildi. Kas 

dokusundan elde edilen süpernatantlar analizler için kullanıldı (Xia ve ark., 1994; 

Marklund, 1990). 

3.3. Analizlerin Yapılması 

3.3.1. Miyeloperoksidaz (MPO) enzim (EC 1.11.1.7) aktivitesinin tayini  

MPO tamponu hazırlanması: 50 mM KH2PO4, %0.5 HTAB (MA: 364.5-hexadecy 

three methyl ammonium bromide) içeren fosfat tamponu saf suda çözülerek ve pH 6.0’ya 

ayarlandı. 

Ölçüm karışımı hazırlanması: 50 mM KH2PO4 (MA:136.09) 0.167 mg/ml o-

dianizidin-HCI ve %0.0005 H2O2 içeren ölçüm karşımı üç ayrı tartım yapılarak saf suda 

çözündü ve pH 6’ya ayarlandı. 

Ölçüm işlemi: Tablo 2‘deki miktarlar uygun şekile karıştırılarak ölçüm yapıldı. 

Tablo 2. MPO aktivitesinin belirlenmesinde kullanılan karışım miktarları 

 KÖR NUMUNE SON KONSANTRASYON 

Ölçüm Karışımı 2.880 ml 2.880ml 52 nM KH2PO4: 0.17 mg/ml 

o-dianizidin-HCI: %0.0005 H2O2 

Numune - 0.120 ml - 

MPO Tamponu 0.120 ml - - 

Ölçüm 3 ml küvette 460 nm’de yapıldı. Absorbanslar 3 dk boyunca 15 saniyede 

bir kaydedildi. Absorbans aralığındaki azalmanın lineer olduğu kısımda dakika başına 

absorbans azalması tespit edilerek aşağıdaki formülden EU hesaplandı. 

Çıkan sonuçlar doku için U/g doku × seyreltme, tam kan için U/mL × seyreltme 

faktörü olarak ifade edilir (Bradley ve ark., 1982). 
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3.3.2. Total antioksidan seviyesi (TAS) ölçüm tayini 

TAS ölçümü için Rel Assay Diagnostics marka kit kullanılmıştır. Kit 

prosedürlerinde belirtildiği gibi spektrofotometre cihazında 660 nm’de ölçüm yapılmıştır. 

Reaksiyon hızı standart yöntem olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi Trolox 

equivalent/L’dir (Erel, 2004). 

3.3.3. Total oksidan seviyesi (TOS) ölçüm tayini  

TOS ölçümü için Rel Assay Diagnostics marka kit kullanılmıştır. Kit 

prosedürlerinde belirtildiği gibi spektrofotometre cihazında 530 nm’de ölçüm yapılmıştır. 

Birimi μmol H2O2 Equivalent/L’dir (Erel, 2005). 

3.3.4. Oksidatif stres indeksi (OSİ)’nin hesaplanması 

Total Oksidan Seviyesi / Total Antioksidan Seviyesi şeklinde bölünerek OSİ 

hesaplandı. Birimi AU (Arbitrary Unit) olarak kabul edildi (Kösecik ve ark., 2005). 

3.3.5. İnterlökin-6 (İL-6) sitokininin ölçüm tayini 

Serumda bakılan İL-6 sitokininin ölçümü için Rat İL-6 Platinum ELISA (marka: 

eBioscience katalog no: BMS625) kiti kullanıldı. Kit prosedürlerinde belirtildiği şekilde 

ELISA cihazı (ELISA reader and washer DAS) ile 450 nm’de ölçüm yapıldı. Birimi 

pg/mL’dir (Tirgan ve ark., 2012).  

3.3.6. Tümör nekroz faktör (TNF- α) sitokininin ölçüm tayini 

Serumda bakılan TNF-α sitokininin ölçümü için Rat TNF-α Platinum ELISA 

(marka: eBioscience katalog no: BMS622) kiti kullanıldı. Kit prosedürlerinde belirtildiği 

şekilde ELISA cihazı (ELISA reader and washer DAS) ile 450 nm’de ölçüm yapıldı. 

Birimi pg/mL’dir (He ve ark., 2012). 
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3.4. Histopatolojik İncelemeler 

Alınan doku örnekleri %10’luk tamponlu formalinde tespit edildikten sonra 

parafin bloklara gömülerek mikrotomla 4μm’lik kesitler alındı. Kesitler hematoksilen-

eozin boyası ile boyanarak Yüzüncü Yıl Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Labaratuvarı’nda araştırma mikroskobunda incelendi. Kas dokusunda fibroz doku ve 

enflamasyonun olup olmadığına bakıldı. 

3.5. İstatistiksel Analizler  

Üzerinde durulan özellikler için tanımlayıcı istatistikler, medyan, ortalama, 

standart sapma, minimum ve maksimum değer olarak ifade edilmiştir. Bu özellikler 

bakımından grupları karşılaştırmada Kruskal- Wallis testi kullanılmıştır. Farklı grupları 

belirlemede Dunnet testi kullanılmıştır. Hesaplamalarda istatistiki anlamlılık düzeyi %5 

olarak alınmış ve hesaplamalar için SPSS istatistik paket programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Gündelik hayatta ve sporlarda sıkça karşılaşılan bir rahatsızlık olan kas 

yaralanmaları ile ilgili yapılan bu çalışmadan elde edilen bulgular, tablolar ve grafikler 

halinde, kendi içinde başlıklara ayrılmış şekilde aşağıda verilmiştir. Gruplar K, YK, U, 

Vit C, S ve M olarak adlandırılmıştır.  

4.1. Serum Enzimlerinin Analiz Bulguları 

Serum CK, LDH, ALT, AST enzim seviyeleri biyokimyasal yöntemlerle 

incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar ve istatistiksel analizler Tablo 3’te verilmiştir.  

Tablo 3. Serum enzim sonuçlarının gruplara göre dağılımı ve istatistiksel veriler 

Farklı harfi alan gruplar arası fark anlamlıdır (p<0.05 anlamlı). 

 Grup Medyan Ort. St. Sap. Min. Maks. p. 

CK 

K 999.0 1072.0 bc 349.9 550.0 1556.0 

0.001 

YK 1477.0 1692.5 a 574.9 1169.0 2446.0 

U 938.5 988.2 bcd 282.7 651.0 1379.0 

Vit C 613.0 627.5 d 155.1 458.0 900.0 

S 1268.0 1201.9bc 392.4 770.0 1577.0 

M 739.5 766.5 cd  111.3 637.0 971.0 

LDH 

K 1943.0 1745.2 ab 417.6 1080.0 2096.0 

0.004 

YK 2080.0 2008.4 a 169.1 1715.0 2136.0 

U 1886.5 1827.4 a 283.8 1409.0 2128.0 

Vit C 1232.0 1332.9 bc 440.9 855.0 2064.0 

S 1320.0 1251.4 c 329.7 759.0 1669.0 

M 1688.0 1628.5 bc 396.7 931.0 2155.0 

ALT 

K 34.0 33.9 b 3.1 29.0 38.0 

0.043 

YK 53.5 49.9 a 6.5 41.0 55.0 

U 43.3 44.6 ab 13.1 30.0 70.0 

Vit C 36.5 39.0 ab 11.0 27.0 57.0 

S 43.0 41.0 ab 8.8 29.0 51.0 

M 42.5 41.5 ab 5.1 32.0 47.0 

AST 

K 98.0 98.5 c 17.7 78.0 127.0 

0.001 

YK 177.5 215.0 a 70.6 155.0 315.0 

U 157.5 157.2 b 31.1 120.0 212.0 

Vit C 149.0 162.5 b 50.7 119.0 261.0 

S 156.5 157.9 b 38.4 116.0 215.0 

M 178.5 177.0 ab 40.0 115.0 228.0 
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Şekil 8. Serum CK düzeylerinin grafiği 

a: K grubuna göre farklılık anlamlıdır. 

b: YK grubuna göre farklılık anlamlıdır. 
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Şekil 9. Serum LDH düzeylerinin grafiği 

a: YK grubuna göre farklılık anlamlıdır. 
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 Şekil 10. Serum ALT düzeylerinin grafiği 

a: K grubuna göre farklılık anlamlıdır. 
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Şekil 11. Serum AST düzeylerinin grafiği 

a: K grubuna göre farklılık anlamlıdır. 

b: YK grubuna göre farklılık anlamlıdır. 
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4.2. Oksidatif Stres ve Nötrofil İnfiltrasyon Belirteçlerinin Analiz Bulguları 

Kas ve kan dokusunda ölçülen TAS, TOS, OSİ oksidatif stres belirteçlerinin; 

nötrofil infiltrasyon belirteci olan MPO’nun tanımlayıcı istatistikleri ve karşılaştırmalı 

sonuçları Tablo 4 ve Tablo 5’te verilmiştir. 

Tablo 4. Kas dokusunda ölçülen TAS, TOS, OSİ ve MPO sonuçlarının gruplara göre 

dağılımı ve istatistiksel veriler 

 Grup Medyan Ort. St. Sap. Min. Maks. p. 

Kas-TAS  

  

K 18.8 19.3 2.6 16.1 22.9 

0.757 

YK 20.5 20.3 2.1 16.1 23.0 

U 21.0 20.7 2.28 18.0 23.3 

Vit C 20.0 20.3 0.8 19.5 21.5 

S 19.7 19.7 0.6 19.1 20.8 

M 18.9 19.6 2.1 17.9 23.2 

Kas-TOS 

K 62.0 60.0 bc 19.9 30.6 87.2 

0.002 

YK 58.9 61.9 ab 8.1 53.9 78.2 

U 62.0 62.2 ab 6.7 53.0 74.6 

Vit C 70.6 66.3 ab 5.6 61.1 73.7 

S 49.0 47.9 c 4.5 42.2 54.0 

M 46.3 47.3 c 6.0 40.4 58.4 

Kas-OSİ 

K 3.2 3.1 0.8 1.9 4.7 

0.154 

YK 3.1 3.1 0.5 2.6 4.3 

U 3.0 3.0 0.4 2.5 3.5 

Vit C 3.5 3.3 0.1 3.1 3.4 

S 2.1 2.4 0.3 2.0 2.8 

M 2.0 2.4 0.5 1.9 3.2 

 K 3.6 3.8 1.2 2.0 5.7  

 YK 4.8 4.4 1.0 3.2 5.6  

Kas-MPO U 3.5 3.9 1.0 2.7 5.4 0.385 

 Vit C 4.1 4.4 1.0 3.8 5.7  

 S 3.9 4.2 0.9 3.4 5.7  

 M 4.9 5.0 1.4 3.6 7.2  

Farklı harfi alan gruplar arası fark anlamlıdır (p<0.05 anlamlı). 
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Tablo 5. Kan dokusunda ölçülen TAS, TOS, OSİ ve MPO sonuçlarının gruplara göre 

dağılımı ve istatistiksel veriler 

 Grup Medyan Ort. St. Sap. Min. Maks. p. 

Kan-MPO 

K 98.2 98.5 c 11.8 80.8 116.3 

0.001 

YK 115.3 119.4 a 12.6 99.6 136.2 

U 101.5 103.7 ab 11.3 89.5 117.8 

Vit C 77.3 73.6 c 8.8 59.4 81.2 

S 116.2 111.5 ab 19.0 79.3 131.3 

M 121.2 118.1 a 17.5 84.2 132.8 

Kan-TAS 

K 17.6 17.6 2.3 12.9 20.3 

0.078 

YK 15.9 16.0 0.9 14.5 17.3 

U 18.3 18.2 1.2 16.7 20.1 

Vit C 18.4 17.9 1.9 15.5 19.6 

S 16.8 17.19 0.9 16.3 18.7 

M 17.6 17.4 0.6 16.2 17.9 

Kan-TOS 

K 176.4 167.8 24.8 131.5 197.7 

0.569 

YK 180.9 177.9 19.4 150.6 200.0 

U 187.6 187.9 46.8 114.6 243.8 

Vit C 175.3 189.9 41.8 150.6 242.7 

S 173.6 173.0 30.3 138.2 212.4 

M 157.9 161.0 26.1 127.0 196.6 

Kan-OSİ 

K 8.9 9.7 2.1 7.6 13.8 

0.622 

YK 11.7 11.2 1.6 8.7 12.8 

U 9.9 10.4 2.8 6.8 14.6 

Vit C 9.5 10.8 3.2 7.7 15.5 

S 10.4 10.1 1.8 7.5 12.0 

M 9.0 9.2 1.3 7.3 11.0 

Farklı harfi alan gruplar arası fark anlamlıdır (p<0.05 anlamlı). 
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Şekil 12. Kas dokusu TAS sonuçlarının grafiği 

Kas dokusunda bakılan TAS ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.  
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Şekil 13. Kas dokusu TOS sonuçlarının grafiği 

a: YK grubuna göre farklılık anlamlıdır. 
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Şekil 14. Kas dokusu OSİ değerlerinin grafiği 

Kas dokusunda bakılan TAS ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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Şekil 15. Kas dokusu MPO aktivitesinin grafiği 

Kas dokusunda bakılan MPO ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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Şekil 16. Kan dokusu MPO aktivitesinin grafiği 

a: K grubuna göre farklılık anlamlıdır. 

b: YK grubuna göre farklılık anlamlıdır.  
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Şekil 17. Kan dokusu TAS sonuçlarının grafiği 

Kan dokusunda bakılan TAS ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.  
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Şekil 18. Kan dokusu TOS sonuçlarının grafiği 

Kan dokusunda bakılan TOS ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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Şekil 19. Kan dokusu OSİ değerlerinin grafiği 

Kan dokusunda bakılan OSİ ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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4.3. Serum Sitokinlerinin Analiz Bulguları 

Serum İL-6 ve TNF-α sitokinlerinin analizleri ELISA yöntemiyle 

gerçekleştirilmiştir. Ölçümlerden elde edilen sonuçlar ve karşılaştırmalı istatistikleri 

Tablo 6’da verilmiştir. 

Tablo 6. İL-6 ve TNF-α sitokin sonuçlarının gruplara göre dağılımı ve istatistiksel veriler 

 Grup Ort. St. Sap. Min. Maks. p. 

İL-6 

K 31.3 5.9 27.6 40.1 

0.152 

YK 37.2 6.5 29.2 43.2 

U 39.4 10.9 29.2 56.5 

Vit C  43.05 9.4 32.5 54.5 

S 47.6 14.9 25.4 63.5 

M 34.3 6.5 24.4 40.6 

TNF-α 

K 80.6 9.8 72.8 93.1 

0.087 

YK 83.8 12.3 71.5 100.7 

U 114.7 21.9 84.8 139.4 

Vit C 106.3 28.7 76.9 139.6 

S 91.1 21.1 71.5 129.9 

M 88.4 10.7 75.3 103.2 

p˂0.05 ise gruplar arası farklılıklar istatistiksel olarak anlamlıdır.  
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Şekil 20. Serum İL-6 sonuçlarının grafiği 

Serumda bakılan İL-6 sitokininin ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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Şekil 21. Serum TNF-α sonuçlarının grafiği 

Serumda bakılan TNF-α sitokininin ölçüm sonuçlarına göre gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

4.4. Histopatolojik Bulgular 

Yapılan mikroskobik incelemede K, YK, U, Vit C, S ve M grupları arasında 

anlamlı bir farklılık görülmedi. Bütün gruplarda gastrokinemius kasının normal histolojik 

yapısı gözlendi (Şekil 22, 23, 24, 25, 26, 27). 
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Şekil 22. K grubunda gastrokinemius kasının normal histolojik yapısı (HxE). 

Bar=1mm. 

 

 

Şekil 23. YK grubunda gastrokinemius kasının normal histolojik yapısı (HxE). 

Bar=1mm. 
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Şekil 24. U grubunda gastrokinemius kasının normal histolojik yapısı (HxE). 

Bar=1mm. 

 

 

Şekil 25. Vit C grubunda gastrokinemius kasının normal histolojik yapısı (HxE). 

Bar=1mm. 
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Şekil 26. S grubunda gastrokinemius kasının normal histolojik yapısı (HxE). 

Bar=1mm. 

 

 

Şekil 27. M grubunda gastrokinemius kasının normal histolojik yapısı (HxE). 

Bar=1mm. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kas yaralanmaları hem gündelik hayatta hem de spor esnasında sıkça karşılaşılan 

iskelet sistemi problemlerindendir. Spor yaralanmalarının %10-55 kadarını kas 

yaralanmaları oluşturur. Kas yaralanmaları fonksiyon bozukluklarına yol açabilir çünkü 

kasta iyileşme mekanizması yavaştır (Shu ve ark., 2011). Hafif düzeyde kas 

yaralanmaları tedaviye ihtiyaç kalmadan iyileşebilirken daha ağır yaralanmalar tedaviye 

gereksinim duyar. Kas yaralanmalarının tedavisinde terapötik ultrason sıkça 

kullanılmaktadır (Warden, 2003). Yapılan bu çalışmada kas yaralanması oluşturulan 

sıçanlarda terapötik ultrason tedavisi ve antioksidan etkisi bilinen C vitamini ve selenyum 

verilmiştir. Verilen bu tedavilerin yalnız ve kombine uygulanmasının birbirlerine, kontrol 

ve yalnız kesi gruplarına göre etkinlikleri araştırılmıştır. Çalışmada model olarak sıçan 

tercih edilmesinin nedeni sözkonusu hayvanlarda doku iyileşmesinin çok hızlı olmasının 

bildirilmesiydi (Van Zutphen ve ark., 2003). Sıçanlarda serum CK, LDH, AST, ALT, İL-

6, TNF-α; kan ve kas dokusu TAS, TOS, MPO, OSİ parametrelerine bakılmış ve bulgular 

aşağıdaki gibi değerlendirilmiştir. 

CK özellikle iskelet kası, kalp kası ve beyinde bulunan bir enzimdir. Beyin 

içeriğindeki CK, nerdeyse hiçbir zaman kan beyin bariyerini aşarak dolaşıma geçemez. 

Bu nedenle dolaşımda ölçülen CK düzeyinin kaynağı, iskelet ya da kalp kası ağırlıklıdır. 

İskelet ya da kalp kası travması ya da nekrozu bu enzimin dolaşım düzeyini yükseltir. Bu 

nedenle CK düzeyinde yükselme durumlarında, öncelikle iskelet ya da kalp kası 

harabiyeti aranmalıdır (Lawrence ve Amadeo, 1996; Carl ve Edward, 1999; Acques, 

2000). Bu tez çalışmasında sadece kas yaralanması oluşturulan ve herhangi bir tedavi 

verilmeyen YK grubunda, kesi veya tedavi yapılmayan K grubuna göre serum CK 

seviyesi anlamlı düzeyde artmıştır (Tablo 3 ve Şekil 8). Bu bulunan sonuç yukarıda 

verilen literatürle uyumludur. Tedavi verilen bütün gruplarda (U, Vit C, S ve M) ise 

serum CK seviyeleri yalnız kesi yapılan YK grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır 

(Tablo 3 ve Şekil 8). Yapılan bir çalışmada, Bothrops jararacussu zehiri ile iskelet kası 

hasarı oluşturulan farelerde ultrason tedavisinin serum CK seviyesini düşürdüğü 

gösterilmiştir (Saturnino-Oliveira ve ark., 2012). Terapötik ultrason tedavisinin kan 

akımını hızlandırarak doku iyileşmesini artırdığı bulunmuştur (Alfredson ve ark., 2002). 

Ayrıca terapötik ultrasonun, uygulanan bölgede intersitisyel sıvının hareketini artıran 
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mikromasaj etkisi göstererek ödemi azalttığı gösterilmiştir (Alfredson ve ark., 2005). Bu 

tez çalışmasında, ultrasonun, bu özelliklerine ve yukarıda verilen literatüre dayanılarak, 

doku iyileşmesini artırıp serum CK seviyesini düşürdüğü ileri sürülebilir. Yapılan 

çalışmalarda kas hasarı olduğunda, intraselüler oksidan-antioksidan denge bozulduğu ve  

oksidatif hasarın meydana geldiği gösterilmiştir (Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 

2011). C vitamini ROT’un zarar verici etkilerini engeller (Akkuş, 1995). Yapılan bir 

çalışmada, diyafram kasına tekrarlayan miyonekroz oluşturulan farelerde C vitamininin 

serum CK seviyesini düşürdüğü gözlenmiştir. Bu düşüş C vitamininin antioksidan 

özelliğinden dolayı ROT’u azaltmasına dayandırılmıştır (Tonon ve ark., 2012). Bu tez 

çalışmasında C vitamininin serum CK seviyesinin düşürmesi, verilen literatürlerle de 

uyumlu olarak, C vitamininin antioksidan özelliğinden dolayı ROT’u düşürmesine ve 

böylece hasarlı dokuların iyileşmesini hızlandırmasına bağlanabilir. Selenyum, glutatyon 

peroksidaz enziminin yapısında bulunur. Glutatyon peroksidaz ise oksidatif hasarın 

azalması veya önlenmesinde rol oynar. Ayrıca selenyum eksikliğinde serbest radikallerin 

birikimine bağlı hücre membranlarında hasar meydana gelir (Âdemoğlu ve Gürdal, 

2006). Kas hastalığı olan Steinert hastalığıyla ilgili bir çalışmada, selenyumun serum CK 

seviyelerini düşürdüğü ve kas hasarını azalttığı öne sürülmüştür (Rossi ve ark., 1990). Bu 

tez çalışmasında, selenyumun antioksidan mekanizmasındaki önemli etkisinden dolayı 

ROT’un azaltılmasını sağladığı ve hasarlı dokuların iyileşmesine katkıda bulunarak 

serum CK seviyesini düşürdüğü söylenebilir. Vit C grubunda S grubuna göre serum CK 

seviyesinde anlamlı bir düşme görülmektedir. Bu bulguya dayanarak serum CK’yı 

düşürmede C vitamininin selenyuma göre daha etkili olduğu düşünülebilir. Ayrıca Vit C 

grubunda serum CK seviyesi K grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktür. C vitamini de 

verilen M grubunda da serum CK seviyesi K grubuna göre düşüktür ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Yapılan bir çalışmada, C vitamininin endotel hücrelerinin 

geçirgenliğini azaltarak endotel bariyer fonksiyonunu iyileştirdiği savunulmaktadır (May 

ve Qu, 2010). Bu tez çalışmasında, verilen literatür bilgisine dayanılarak, C vitamininin 

serum CK seviyesini kontrol grubunun da aşağısına çekmesinin nedeni, C vitamininin 

hücre membran geçirgenliğini azaltarak serum CK seviyesini düşürmesine bağlanabilir.  

LDH dolaşımda, LDH 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak adlandırılan 5 izoenzimi bulunur. 

İzoenzimlerinin yaygın doku dağılımı nedeniyle, birçok doku ve organ hastalığında total 

LDH aktivitesi yükselir. Akut kas hasarında da LDH seviyesinin yükselmektedir 
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(Acques, 2000; John, 2001). Bu tez çalışmasında LDH seviyeleri için YK grubunda K 

grubuna göre artma vardır ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Vit C, S ve M tedavi 

gruplarında YK grubuna göre LDH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı düşme 

vardır (Tablo 3 ve Şekil 9). Ethanol ile indüklenen karaciğer hasarı oluşturulan bir 

çalışmada vitamin E, C ve selenyum kombinasyonunun serum LDH seviyesini düşürdüğü 

gösterilmiştir. Bu tez çalışmasında da C vitamini ve selenyumun antioksidan 

özelliklerinden dolayı ROT’u azaltarak hasarlı dokuların iyileşmesine katkıda bulunup 

serum LDH seviyesini düşürdüğü söylenebilir. S grubunda ise K grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşme vardır (Tablo 3 ve Şekil 9). Yapılan bir çalışmada 

selenyumun kolorektal hücrelerde membran stabilitesini artırdığı gösterilmiştir (Ghadi ve 

ark., 2012). Bu tez çalışmasında da selenyumun antioksidan özelliğinden dolayı membran 

stabilitesini artırarak serum LDH seviyesini kontrol grubuna göre daha düşük düzeylerde 

tuttuğu düşünülebilir. 

ALT, daha çok karaciğer hasarını göstermek için kullanılan bir enzim olsa da kas 

hasarında da artan bir enzimdir (Lawrence ve Amadeo, 1996; Acques, 2000). Verilen 

literatürle uyumlu olarak bu tez çalışmasında da serum ALT seviyesi K grubuna göre YK 

grubunda anlamlı olarak artmıştır (Tablo 3 ve Şekil 10). Tedavi gruplarının hepsinde YK 

grubuna göre bir düşme vardır ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ultrasonun kan 

akımını hızlandırarak doku iyileşmesini artırması (Alfredson ve ark., 2002), C vitamini 

ve selenyum gibi antioksidanların ise ROT’u azaltarak (Akkuş, 1995) dokuların 

iyileşmesini katkıda bulunup serum ALT seviyelerini düşürdüğü söylenebilir. 

AST enzimi de daha çok karaciğer hasarını göstermek için kullanılsa da kas 

distrofileri, intramüsküler enjeksiyonlar ve kas travması gibi durumlarda artabilmektedir 

(Lawrence ve Amadeo, 1996; Acques, 2000; John, 2012). Bu çalışmada AST düzeyi YK 

grubunda K grubuna göre anlamlı düzeyde artmıştır. M grubu hariç diğer tedavi 

gruplarında ise YK grubuna göre anlamlı düzeyde düşme görülmektedir (Tablo 3 ve şekil 

11). U grubuna verdiğimiz terapötik ultrason tedavisinin kan akımını hızlandırarak doku 

iyileşmesini artırdığı bulunmuştur (Alfredson ve ark., 2002). Başka bir çalışmada 

ultrasonun, uygulanan bölgede intersitisyel sıvının hareketini artıran mikromasaj etkisi 

göstererek ödemi azalttığı gösterilmiştir (Alfredson ve ark., 2005). Kas yaralanması 

oluşturulmuş sıçanlarda ultrason tedavisinin serum CK seviyesini düşürdüğü 
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gözlemlenmiştir (Freitas, 2007) ancak serum AST düzeyine bakılmamıştır. Bu çalışmada, 

ultrason tedavisinin bu özellikleri sayesinde serum AST seviyesini düşürdüğü 

söylenebilir. Ethanol ile indüklenen karaciğer hasarı oluşturulan bir çalışmada vitamin E, 

C ve selenyum kombinasyonunun serum AST seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir. Bu tez 

çalışmasında da C vitamini ve selenyumun antioksidan özelliklerinden dolayı ROT’un 

azaltılmasına ve hasarlı dokuların iyileşmesine katkıda bulunarak serum AST seviyesini 

azalttığı düşünülebilir. M grubuna verdiğimiz kombine tedavi de serum AST düzeyini 

YK grubuna göre düşürmüştür ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu bulguya 

göre miks tedavinin serum AST düzeyini düşürmede çok etkin olmadığı söylenebilir. 

MPO enzimi nötrofillerdeki sitoplazmik granüllerde bol miktarda bulunmaktadır. 

Bu enzim nötrofil aktivasyonu esnasında ekstrasellüler alana salınır ve H2O2’yi 

hipoklorik asite dönüştürür. MPO, enfeksiyon ve/veya enflamasyonun modülasyonunda 

kritik bir enzimdir. Çünkü nötrofillerin hem mikrobisidal hem de proinflamatuvar 

aktivitesi ile ilişkilidir (Reynolds ve ark., 2006). Kas yaralanması oluşturulan bir 

çalışmada nötrofil infiltrasyonunu değerlendirmek için MPO enzim tayini yöntemini 

önermişlerdir (Schneider ve Tidus, 2007). Bu tez çalışmasında K grubuna göre YK 

grubunda, kan dokusu MPO enzim aktivitesi anlamlı olarak yükselmiştir. Tedavi 

gruplarından sadece Vit C grubunda kan dokusu MPO enzim aktivitesi YK grubuna göre 

anlamlı olarak düşmüştür. Diğer tedavi gruplarında da YK grubuna göre düşme vardır 

ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 5 ve Şekil 16). MPO, enflamasyon 

bölgesine kemotaksis ile gelen nötrofillerin aktivasyonu sonucu artan bir enzimdir. Bu 

tez çalışmasında, C vitamininin kan MPO enzim aktivitesini düşürmesi, kas hasarıyla 

artmış olan ROT’un (Saborido ve ark., 2011) oluşturduğu hücre hasarı ve enflamasyonun 

zarar verici etkilerinin C vitamini tarafından engellemesi (Akkuş, 1995) ile açıklanabilir. 

İskelet kasına iskemi-reperfüzyon hasarı yapılan bir çalışmada, oral C vitamini alımının, 

nötrofiller tarafından üretilen ROT’u azaltarak nötrofil infiltrasyonunu düşürdüğü ileri 

sürülmüştür (Kearns ve ark., 2001). Verilen literatür bilgisi bu tez çalışmasındaki 

bulguları desteklemektedir. Kan dokusu MPO enzim aktivitesinde gruplar arası 

değişiklikler istatistiksel olarak anlamlıdır (Tablo 5 ve Şekil 16). Ancak kas dokusu MPO 

enzim aktivitesindeki gruplar arası değişiklikler anlamlı değildir (Tablo 4 ve Şekil 15). 

Bu farklılığın olası nedeni şöyle açıklanabilir; antioksidanlar, hücre membran 

bütünlüğünü artırarak (Qiao ve ark., 1993; Kearns ve ark., 2010) yaralanmış kas 
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dokusunda iyileşmenin uyarılmasını sağlayabilir. İyileşmenin artmasıyla bu hücrelere 

gelen nötrofil sayısı da azalır. Ancak kandaki nötrofil sayılarındaki düşme kas 

dokusundakiyle zamanlama açısından uyum göstermeyebilir ve kan dokusundaki 

düşmeler kas dokusuna göre daha uzun sürebilir. Yapılan bir çalışmada, eğitimli ve 

eğitimsiz sıçanlara yüksek yoğunlukta yüzme egzersizi yaptırılarak kas hasarı 

oluşturulmuştur. Eğitimli sıçanlarda plazma MPO enzim aktivitesi eğitimsiz sıçanlara 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Ancak kas dokusundaki MPO aktivitesinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır (Morozov ve ark., 2006). 

Örnek verilen literatürdeki bulgular da bu tez çalışmasındaki bulguları desteklemektedir. 

Bu tez çalışmasında, kas dokusunda bakılan TAS (Tablo 4 ve Şekil 12) ve kan 

dokusunda bakılan TAS (Tablo 5 ve Şekil 17) ölçüm sonuçlarında istatistiksel olarak bir 

farklılık bulunmamıştır. Kas dokusunda bakılan OSİ ölçüm sonuçlarında istatistiksel 

olarak anlamlılık olmamasına karşın S ve M gruplarında fark edilir bir şekilde düşme 

görülmüştür (Tablo 4 ve Şekil 14). Kan OSİ sonuçlarında da S ve M gruplarında düşme 

görülmüştür (Tablo 5 ve Şekil 19). OSİ sonuçlarındaki bu düşme TOS’un bu gruplarda 

azalmasından kaynaklanmaktadır. Kas dokusunda bakılan TOS ölçüm sonuçlarında ise S 

ve M gruplarında YK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşme görülmüştür 

(Tablo 4 ve Şekil 13). Selenyum, serbest radikallerin üretimini önlemek için gerekli olan, 

doymamış yağ asitlerinden türeyen peroksitleri yok ettiği düşünülen glutatyon peroksidaz 

enzim aktivitesinin sağlanması için önemli bir kofaktördür (Fox, 1992). Yapılan bir 

çalışmada selenyumun glutatyon peroksidaz gibi bazı enzimatik antioksidanların 

aktivitesini artırarak ROT’u azalttığı bulunmuştur (Wojewoda ve ark., 2010). Başka bir 

çalışmada selenyumun henüz bilinmeyen bir fizyolojik fonksiyonu sayesinde kas 

dokusunda oksidatif stresi azalttığı ileri sürülmektedir (Betancor ve ark., 2012). Bu tez 

çalışmasında da selenyumun kas dokusundaki oksidatif hasarı azaltarak TOS’ta azalma 

sağladığı düşünülebilir. Kan dokusu TOS ölçüm sonuçlarında da S ve M gruplarında YK 

grubuna göre düşme görülmüştür. Bu düşüş kas dokusu TOS ölçüm seviyeleri ile 

uyumludur ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 4 ve Şekil 13). 

Bu tez çalışmasında yapılan histopatolojik incelemede gruplar arasında anlamlı 

farklılıklara rastlanmamıştır (Şekil 22-23-24-25-26-27). Bu çalışmada örnek alınan kas 

yaralanma modelinde (Chan ve ark., 2003) oluşturulan kesinin bistüri ile düzgün ve kas 
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liflerinin uzunlamasına yapılması ayrıca sakrifikasyon işleminin yaralanmayı takip eden 

6. günde yapılması dokuların büyük oranda iyileşmesine olanak sağlamıştır. Bu bulgu 

histopatolojik incelemede gruplar arasında anlamlı farklılık olmamasının nedeni olarak 

açıklanabilir.    

Yapılan bazı çalışmalarda, egzersizle indüklenen kas hasarında İL-6’nın (Choi ve 

ark. 2013) ve TNF-α’nın (Enos ve ark., 2013) arttığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar 

dikkate alındığında kas hasarı sonrası enflamasyonun artmasıyla birlikte İL-6 ve TNF-

α’nın artması beklenmektedir. Bu tez çalışmasında yapılan kas yaralanmasında, kontrol 

grubuna göre kesi yapılan gruplarda İL-6 ve TNF-α sitokinlerinde artış vardır ancak 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır (Tablo 6, Şekil 20-21). TNF-α ve İL-6 

sitokinlerinin istatistiksel olarak anlamsız çıkmasının nedeni, sakrifikasyon işleminin kas 

yaralanmasının 6. gününde yapılması ve sıçanların metabolizmalarının çok hızlı olması 

(Van Zutphen ve ark., 2003) nedeniyle bu süre içinde sıçanların büyük oranda iyileşerek 

gruplar arası farklılığın ortadan kalkması olarak açıklanabilir.  

Bu tez çalışmasında histopatolojik incelemenin, kas dokusunda ölçülen MPO 

enzim aktivitesinin ve TNF-α, İL-6 sitokinlerinin ölçümlerinin istatistiksel olarak 

anlamsız olması birbirini destekleyen bulgulardır. Bu çalışmadaki sonuçlara bakıldığında, 

6 gün içerisinde, yaralanmış kas dokusu seviyesinde önemli düzeyde iyileşmenin olduğu 

söylenebilir. 

Sonuç olarak, bu çalışma ultrason tedavisinin dışında vitamin C ve selenyum 

tedavilerinin de kas yaralanmalarında faydalı olduğunu ortaya çıkarmıştır. Burada elde 

edilen bulguların desteklenmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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ÖZET 

Tat MN. Sıçanlarda oluşturulan kas yaralanmasında yalnız ve kombine uygulanan vitamin C, 

selenyum ve terapötik ultrason tedavisinin biyokimyasal ve histopatolojik etkilerinin araştırılması. 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, 

Van, 2013. Kas yaralanmaları sıklıkla görülen yumuşak doku yaralanmalarıdır. Kas yaralanmaları 

sunucunda oksidatif hasarın arttığı bildirilmektedir. Terapötik ultrason tedavisi bu tür yaralanmalarda 

sıklıkla uygulanmaktadır. Bu çalışmada, deneysel olarak oluşturulan kas yaralanmasında ultrason tedavisi 

ile bazı antioksidan maddelerin tedavi etkinliği karşılaştırıldı. Bu amaçla bazı serum enzimleri, oksidatif 

stres belirteçleri, nötrofil infiltrasyon belirteci olan miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, enflamasyon 

belirteci olarak interlökin-6 ve tümör nekroz faktör-α ölçülmesinin yanısıra histolojik inceleme 

gerçekleştirildi. Herbiri altı adet Wistar türü albino erkek sıçandan oluşan toplam 6 grup oluşturuldu. Bu 

gruplar kontrol (K), yalnız kesi (YK), ultrason (U), vitamin C (Vit C), selenyum (S) ve miks (M) olarak 

isimlendirildi. K grubu dışındaki bütün hayvanlarda gastroknemius kasının kesilmesi yoluyla kas 

yaralanması oluşturuldu. YK grubundaki sıçanlara tedavi uygulanmadı. Geriye kalan 4 gruptaki hayvanlara 

ise yaralanma oluşturulduktan 24 saat sonra 2 günde bir toplam 3 defa tedavi uygulandı. Bu gruplardaki 

sıçanlara terapötik ultrason tedavisi, vitamin C, selenyum veya bunların kombine olarak verilmesi 

uygulandı. Altıncı günde bütün hayvanlar sakrifiye edildi. Biyokimyasal ve histolojik analizler için kan ve 

kas dokuları alındı. Yalnız kesi grubu serum enzimleri yönünden kontrol grubu ile kıyaslandığında CK, 

AST ve ALT akvitesinde istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) artışlar görülürken LDH’da görülen 

yükselme anlamlı değildi. Neredeyse bütün tedavi gruplarında CK, ALT ve AST seviyesi kontrol grubuna 

anlamlı olarak yaklaşırken  (p<0.05), LDH seviyesindeki düşüşler anlamlı değildi. Hem kan hem de kas 

dokusunda gerçekleştirilen biyokimyasal analizlerin çoğunun gruplardaki değişimi birbirine paraleldi. 

Gruplardaki total antioksidan seviye (TAS)’deki değişimlerin anlamsız olduğu görüldü. Total oksidan 

seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ)’nin yalnız kesi grubunda arttığı, tedavi gruplarından S ve 

M’de ise azaldığı görüldü. Ancak değişimlerden sadece kas dokusunda bakılan TOS’un tedavi 

gruplarındaki düşüşünün istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (p<0.05). MPO aktivitesi yalnız kesi 

grubunda artmış, tedavi gruplarının neredeyse hepsinde azaltılmıştır. Bununla beraber sadece kan dokusu 

MPO enzim aktivitesinde, YK grubundaki artış ve tedavi gruplarından Vit C grubundandaki azalış 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). Serum enflamasyon belirteçlerinin (İL-6 ve TNF-α) değişimi ile 

histolojik bulgular incelendiğinde ise gruplar arasında önemli bir fark olmadığı görülmüştür. Bu çalışma 

ultrason tedavisinin dışında vitamin C ve selenyum tedavilerinin de kas yaralanmasında faydalı olduğunu 

ortaya çıkarmıştır. Burada elde edilen bulguların desteklenmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar sözcükler: Sıçan, Kas Yaralanması, Terapötik Ultrason, Vitamin C, Selenyum, Oksidatif Stres. 
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SUMMARY 

Tat MN. Investigation of biochemical and histopathological effects of vitamin C, selenium and 

therapeuthical ultrasound application on muscular injury formed in rats. Yuzuncu Yıl University 

Health Science Institue, Department of Physiology, Van-Turkey. The muscular injury is an soft tissue 

injury type which occurs frequently.The increased oxidative damage has been reported after muscular 

injury. Therapeutic ultrasound is frequently applied in such injuries. In this study, the efficiency of 

therapeutic ultrasound treatment and various antioxidant substances was compared in experimental 

muscular injury. For this purpose some serum enzymes, oxidative stress biomarkers, myeloperoxidase 

(MPO) activity (neutrophil infiltration index), inflammation markers such as interleukin-6 (IL-6) and tumor 

necrosis factor-α (TNF- α) were evaluated together with histopathological examination.  Six groups each 

enclosing 6 Wistar albino male rats were constituted. These groups were control, only injury (OI), 

ultrasound (U), vitamin C (Vit C), selenium (S) and mix (M). The muscle injury was formed in all groups 

except those of control through laceration of gastrocnemius muscle. No treatment was performed in OI 

group. Treatment was applied three times every other day after 24 hours of injury in remaining four groups. 

Therapeutic ultrasound, vitamin C, selenium and combination of them was applied respectively to the rats 

of these groups.  All the rats were sacrificed in the sixth day.  Blood and tissue samples were obtained for 

biochemical and histological analyses. While OI group compared to control in terms of serum enzymes, 

significant (p<0.05) elevations of CK, AST and ALT as well as slight increase of LDH was observed. CK, 

ALT and AST levels reversed to control values in almost all treatment groups (p<0.05) as well as slight 

decrease of LDH was observed. Alterations of biochemical analyzes were parallel to each other in all 

groups both in muscle tissue and blood. The shifts in total antioxidant level were insignificant. Total 

oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI) increased in OI group and it decreased in S and M. 

However; among these alterations only TOS in muscle tissue was found to be statistically significant 

(p<0.05). While MPO activity increased in OI group, it decreased almost in the treatment groups. However 

only the increase on MPO in the blood tissues of OI group and the decrease in Vit C group were 

statistically significant (p<0.05). There were not any marked alteration between groups in terms of serum 

inflammation markers (IL-6 and TNF-α) and histological findings. In conclusion results of this study 

revealed that apart from therapeutic ultrasound treatment, supplementation of vitamin C and selenium may 

also be useful in the treatment of muscular injury. However further studies are needed to support these 

results.   

Key words: Rats, Muscular injury, Therapeutic ultrasound, Vitamin C, Selenium, Oxidative stress.    
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EKLER 
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