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GIRIS

Kas yaralanmalar1 ya dogrudan siddete bagl (darbe, ¢arpma) ya da dolayh
olarak ani, koordineli olmayan kas hareketleri veya asir1 zorlanma kosullar1 nedeniyle
olusur. Kastaki iyilesme mekanizmalar1 ve tedavi basamaklari i¢in kabul edilmis bir

siniflama heniiz yoktur.

Kas yaralanmalar1 giindelik hayatta sikca karsilagilan yaralanmalardir. Ancak
kas yaralanmalar1 sporcular i¢in daha biiyiik bir problemdir. Kas yaralanmalar1 spor
yaralanmalarinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Kas yaralanmalar1 giinliik hayati
etkileyen, iyilesmesi uzun siiren, iyilestikten sonra tekrar yaralanmasi riski yiiksek olan,

tedavisi zor ve rehabilitasyon kismi uzun siiren bir rahatsizliktir.

Kas yaralanmalarmin hem akut hem de kronik doneminde, fizik tedavi ve
rehabilitasyon yapilmaktadir. Fizik tedavi ajanlarindan olan terapotik ultrason bir derin
isiticidir. Ancak bu galismada, terapotik ultrasonun kesikli modu kullanilmustir.
Terapotik kesikli ultrason (TPU), mikromasaj etkisi ile 6dem giderici bir ajandir. TPU,
kas dokusundaki dolagimin artmasini ve iyilesmenin hizlanmasini saglar (Alfredson ve
ark., 2002). Yapilan bazi c¢alismalarda TPU’nun kas yaralanmalarinda bazi oksidatif
stres parametrelerini ve serum Kkreatin kinaz seviyelerini disiirdiigii bildirilmistir
(Freitas ve ark., 2007). Yapilan baska ¢alismalarda kas yaralanmasinin oksidatif hasara
neden oldugu belirtilmistir (Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 2011). Bu literatiir
bilgileri 1s18inda ilk defa bu ¢alismada, siganlara kas yaralanmasi olusturduktan sonra
tedavi amaciyla, TPU ile, antioksidan etkileri bilinen selenyum ve C vitamininin kan ve

kas dokularindaki etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iskelet Kasi

2.1.1. Iskelet kasi ve ¢evresindeki bag dokusunun yapisi

Iskelet kaslar1 basit olarak 2 yapidan meydana gelir. Bunlar Kas lifleri ve bag
dokusudur. Kas lifleri, sinirleri ile beraber kasin kontraktil birimini olusturur. Iskelet
kast lifleri serit benzeri hiicrelerdir. Bag dokusu ise her kas hiicresini birbirine baglar ve
kas liflerinin beraberce eklem hareketine katilip, lokomosyonun bagarili sekilde
olusmasimi saglar. Her kas lifi kemige yaklasirken incelir ve tendonlar araciligiyla
kemige tutunur. Bu kas tendon baglant1 bélgesine miyotendindz baglanti (MTJ) denir
(Tidball ve Daniel, 1986). Tendonlar kaslari her iki ucundan kemiklere veya diger
kaslarin bag dokusuna baglarlar. Parlak beyaz goriiniislii olan tendonlar, yuvarlak veya
yassi bir yapida olabilirler. Tendonlar, periost zarina tutunurlar veya kemik yapisi

igerisine kadar ilerleyerek “Sharpey” lifleri ad1 verilen olusumlar ile baglanti kurarlar.

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

bag dokusu ile farkli asamalarda birbirine baglanmistir (Takala ve Virtanen, 2000).

Iskelet kasini ¢evreleyen bag dokusu kilifina ‘epimisyum’ adi verilir.
Epimisyum, kasin igerisine dogru ilerleyerek kasi kompartmanlara ayirir. Her
kompartmanda yer alan kas demetleri ‘fasikiil’ olarak adlandirilir ve bag dokusu olan
‘perimisyum’ ile sarilidir. Kas demetlerini olusturan ¢ok sayida kas lifini ¢evreleyen
bag dokusuna ise ‘endomisyum’ adi verilir (Sekil 1) (Appell, 1986). Kas lifleri ve
demetlerini saran bag dokular, kas hiicrelerinin kontraksiyon giiclerine dayanmasi i¢in
koruma ve destek saglar. Kaslar1 besleyen zengin kan damari ve sinir agi,
kontraksiyonun olusmasini saglayan en énemli yapilardir. Kas hiicreleri, kasilmak i¢in
sinir hiicresinden iletim almalidir. Cogunlukla bir adet sinire bir adet arter ve en az bir
ven eslik eder. Sinir ve kan damarlarinin dallar1 epimisyumu gecerek kasin igine niifus
ederler. Genellikle tek bir akson birden fazla kas lifini inerve eder. Tek bir sinir hiicresi

tarafindan inerve edilen kas demetlerine ‘motor tinite’ denir.
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Sekil 1. Iskelet kasinin yapist
http://besyo.ege.edu.tr/profmuzaffercolakoglu/l_2_iskelet Kasi_ve KASILMA.pdf

Kas liflerinin dizilimi, kasin uzun eksenine paralel veya oblik yerlesimli olabilir.
Oblik dizilimler pennat, bipennat ve daha karmasik diizenlemeleri igerir. Liflerin bu

dizilimleri kasin fonksiyonel ve kontraktil 6zelliklerinin belirlenmesinde dnemlidir.
Kas hiicresi farkli yapilardan meydana gelmektedir (Appell, 1986).

1) Sarkolemma: Kas lifinin hiicre membramdir. Plazma membrani da denilen
hiicre membrani, bir¢ok ince kolajen fibril igeren bir polisakkarit tabakadan meydana
gelir. Kas lifinin ucunda, sarkolemmanin yiizey tabakasi bir tendon lifiyle kaynasir.
Daha sonra tendon lifleri kas tendonunu olusturmak {izere demetler halinde birlesir ve

kemige yapisirlar.

2) Sarkoplazma: Miyofibriller kas lifinde sarkoplazma denilen intraseliiler
maddelerden olusan bir matriks i¢inde asilidir. Sarkoplazma sivisi, protein yapida

enzimler, potasyum, magnezyum ve fosfat igerir.



3) Sarkoplazmik retikulum: Sarkoplazma igerisinde bulunan zengin endoplazmik
retikuluma kas lifinde sarkoplazmik retikulum (SR) denir. Hizli kasilan kas tiplerinde
sarkoplazmik retikulumun 6zellikle yogun olmast bu yapmnin hizli kas kasilmasinda
onemli oldugunu gosterir. SR kas kontraksiyonunda kritik bir role sahiptir. SR’nin
sarkolemmanin i¢e dogru yaptig1 kivrimlara T-tiibiilleri denir. Bu tiibiiller hiicre dis1 ile
dogrudan baglantilidir. SR terminal sisternasi T-tiibiil yakininda yer alir ve kasilma i¢in
gerekli kalsiyumun hiicre i¢ine salinimimdan sorumludur. SR’nin uzun olan bdliimii de
kas gevsemesinin saglanmasi i¢in gerekli kalsiyum pompa proteinlerini (Ca*?ATPaz)

igerir.

4) Mitokondriler: Hiicrenin enerji santralleri olarak bilinir. Mitokondriler
olmadan hiicre besinler ve oksijenden Onemli miktarda enerji elde edemez. Sonug
olarak tiim hiicresel islevler durur. Mitokondriler tiim sitoplazma bdliimlerinde
bulunurlar. Ancak hiicre igindeki sayilari hiicrenin gereksinim duydugu enerji miktarina
gore yiiz ile birka¢ bin arasinda degisebilir. Ayrica mitokondriler hiicrede enerji
metabolizmasiin yogun oldugu bolgelerde toplanirlar. Mitokondrinin yapisinda lipit
cift kat proteinden olusmus iki zar vardir. I¢ membranin olusturdugu kivrimlarda
oksidatif enzimler bulunur. Mitokondri igindeki bosluk, besinlerden enerji elde edilmesi
icin gerekli enzimleri igceren bir matriksle doludur. Bu enzimler i¢ membrana tutunmus
olan enzimlerle isbirligi halinde calisarak besinlerin oksidasyonunu saglar. Sonugta su,
karbondioksit ve enerji olusur. A¢iga ¢ikan enerji, adenozin trifosfat (ATP) ad1 verilen

yiiksek enerjili bir bilesigin sentezlemesi igin kullanilir (Guyton ve Hall, 2001).
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Sekil 2. iskelet kas1 hiicresinin yapilart
http://www.cerezforum.com/fen-ve-teknoloji/110255-iskelet-kas-hucresi.html

2.1.2. iskelet kas1 hasarmin mekanizmasi

Giinliik hayatta ¢arpma ve burkulmalar sonucu yumusak doku yaralanmalari
olduk¢a yaygindir. Ozellikle sporcular yumusak doku yaralanmalarina sik¢a maruz
kalirlar. Bu yaralanmalar normal rehabilitasyon sonucu rehabilite edilebilen
yaralanmalardir. Fakat sporcularda asir1 egzersizle olusan yumusak doku
yaralanmalarinda hiicresel diizeyde de bir hasar meydana gelebilmektedir. Bu
yaralanma tiirli terminolojide tam tanimlanmamistir ancak mikro travma, mikro
yaralanma ve kas hasari terimleri yaygmn olarak kullanilmaktadir (Smith ve Miles,
2000). Hasar temel olarak iki yolla agiklanmaktadir. Birincisi alistk olunmayan
egzersizdir. Ikincisi ise, kas iskemisinin de varligiyla doku yaralanmasi sonucu bazi

metabolik ve kimyasal olaylarin ortaya ¢ikmasidir.

Kas yaralanmalar1 sporlarda en sik karsilasilan yaralanmalardir ve sikligi %10-
55 arasinda degisir. Kas yaralanmalar1 kontiizyon, strain ya da laserasyon seklinde

gerceklesir (Jarvinen ve Lehto, 1993; Garrett, 1996). Strain, en sik goriilen kas



yaralanma tiiriidiir. Yaralanmalarin = %90’m1  kontiizyon ve strain olusturur.

Laserasyonlar ise kas yaralanmalarinin en az goriilen seklidir.

Strainlerde, kas istiine asir1 gerim kuvveti uygulanmistir. Bu gerim kuvveti
kasin dayanabileceginden fazla oldugunda, MTJ yakininda riiptiire neden olur. Kas
strainleri siklikla 2 eklem arasinda calisan yiizeyel kas gruplarinda, 6zellikle de rectus
femoris, semitendinosus ve gastrokinemius kaslarinda meydana gelir. (Garrett, 1996;
Smith ve Miles, 2000; Karahan ve Erol, 2004). En sik kas-tendon bileskesinde
(miyotendindz bileske sekli %97) goriiliir. Kas periferinde sinyal degisiklikleri ile
karakterize olan epimisyal sekil sikligi ise %3‘tiir. Kontiizyon ise genellikle kiint
travmaya bagli gelisir. Kasin biitiinliigii bozulmaz. Intramuskiiler ve interstisyal
hemoraji gelisir. Kontiizyon yaralanmalari kas ani, agir, kompresif giice maruz
kaldiginda meydana gelir. Bu tip kas travmalari temas sporlarinda meydana gelir. Sprint
ve ziplama sporlarinda ise kas straini goriilebilmektedir (Garrett, 1996; Crisco ve ark.,
1994).

2.1.3. Kas yaralanmalarinda iyilesmenin basamaklari

Kas ile kemik dokunun iyilesmesi birbirinden farklidir. iskelet kas1 tamir siireci
ile 1iyilesirken, kemik rejenerasyon ile iyilesir. Viicuttaki herhangi bir doku
yaralandiginda ¢ogunlukla skar ile iyilesir, ancak bir kemik doku kirildiginda bu dokuya
Ozgii bir iyilesme siireci baglar. Yaralanmig kas dokusunun iyilesmesi ise yaralanmanin
tipine (kontiizyon, strain, laserasyon) bagli olmaksizin belli bir sekil gosterir (Hurme ve

ark., 1991). Bu iyilesme siireci 3 basamaktan olusur;

Miyofibril riiptiirii ve takip eden kas lifi nekrozu, riiptiire kas giidiikleri arasinda

hematom formasyonu ve enflamatuvar hiicre cevabu ile karakterize destriiksiyon fazi,

Nekroze dokunun fagositozu, kas lifi rejenerasyonu, ayn1 zamanda gelisen bag

doku skari, yarali alanda kapiller ag olusumunu igeren tamir fazi,

Rejenere kas liflerinin  maturasyonu, skar dokunun kontraksiyonu ve

reorganizasyonu, kasin fonksiyonel kapasitesinin tamirinden olusan remodeling faz:.



2.1.3.1. Destriiksiyon fazi

Kas riiptiiri: Eksternal gii¢clerin kompresyonu ile iskelet kasinda yaralanma
ortaya ¢ikar. Riiptiir darbe alaninin yakininda ya da darbe alaninda meydana gelir. Kas
gerilmesinde ise yaralanma MTJ’ nin yakininda kasin bittigi yerde olur. Kasilmis bir
kasta, kontiizyonun neden oldugu yaralanma, gevsek bir kas dokusuna gore daha
yiizeyel gerceklesir. Hasar kemige yakin yerde oldugunda darbenin basinci kas, kemik
yiizeyleri ile komprese olur ve kas liflerine oyle iletilir (Hurme ve ark., 1991; Smith ve
Miles, 2000; Miyake ve ark., 2001; Mc Neil, 2002).

Miyofibrillerin nekrozu: Kas yaralandiginda asir1 mekanik giig, her bir kas lifi

boyunca yayilir ve riiptiire kas giidiigiindeki yirtilan sarkoplazmada sonlanir. Kas lifleri
¢ok uzun ise darbenin oldugu yerde baslayan nekrozun kas lifinin tamami boyunca
ilerleme riski mevcuttur. Ancak 6zel bir yapi olan kontraksiyon bantlari, yirtilmis
plazma membraninin tamirinde koruyucu bariyer gorevi yapar (Hurme ve ark., 1991).
Yapilan bazi caligmalarda ise, hasarlanan plazma membraninda goriilen lizozomal
vezikiillerin gegici membran gorevi yaparak plazma membraninin kurtarilmasinda ¢ok

onemli rol oynadig1 gosterilmistir (Miyake ve ark., 2001; Mc Neil, 2002).

Enflamasyon: Kas lifinin yaralanmasi sirasinda, kas igindeki kan damarlari da
genellikle yirtilir. Bu nedenle kandaki enflamatuvar hiicreler yaralanma bolgesine direk
olarak ulagir (Tidball, 1991; Toumi ve Best, 2003). Enflamasyon reaksiyonun
baslangicinda, satellit hiicreler ve kas liflerinin nekroze olan kisimlar1 ¢esitli maddeler
salgilar. Bu maddeler enflamatuvar hiicrelerin ekstravazasyonu i¢in kemoatraktan
gorevi goriirler (Tidball, 1995; Chazaud ve ark., 2003; Hirata ve ark., 2003). Yaralanan
kas dokusunda aktive olmus makrofaj ve fibroblastlar bulunur. ismi gecen hiicreler
kemotaktik sinyaller (biiylime faktorleri, sitokinler, kemokinler) salgilarlar. Ayrica bu
hiicreler kendi biinyelerinde de biiyiime faktorleri depolarlar. Bu depolanmis biiyiime
faktorleri ¢evredeki saglam hiicrelerce sentezlenir. Bu faktorler ekstraseliiler matriks
(ECM) elemanlar1 ve proteoglikanlar yardimi ile inaktive sekilde bekletilirler. Doku
hasar1 basladiginda bu biiyiime faktorlerinin salinimi ve aktivasyonu gerceklesir. Bu

faktorler direk olarak tamir siirecini baslatirlar (Rak ve Kerbel, 1997).



Biiytime faktorleri ve sitokinler ile ilgili olarak tiimor nekroz faktoriin (TNF-a)
yaralanmis kas dokunun iyilesmesinde direk rolii vardir. Eger TNF-o’nin aktivitesi
inhibe olursa, iskelet kasinin iyilesmesinde ¢ok biiyiik yetmezlik gelisir (Wilkin ve ark.,
2004). Indirekt olaraksa, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF), transform edici biiytime faktori—p (TGF-pB) ailesi, hepatosit biiylime
faktorii (HGF), interlokin-1B ve interlokin-6 (IL-6), platelet tiirevli bilyiime faktorii
(PDGF) gibi biiyiime faktorleri hasarli iskelet kasinda eksprese edilir. Bunlarin iskelet
kasindaki ekspresyonu mikro travmalara yol agar. Bu durum sok travma ve eksternal
gerilmeye bagli fizyolojik durumlarda da olur (Perrone ve ark., 1995; Burkin ve
Kaufman, 1999). Bu biiyiime faktorlerinin gesitli hiicrelerin aktivasyonunu sagladigi
bilinmektedir. Ayrica kas dokunun rejenerasyonunda da gorevlidirler. Ayrica bu
biiyiime faktorleri, satellit hiicre denilen kas lifi Onciilii hiicrelerin potansiyel
aktivitoriidiir. Bu hiicrelerin bazilar1 satellit hiicre proliferasyonunu uyardigi gibi,
multiniikleer kas lifleri igindeki mikrotiibiillerin fiizyonunu da saglar (Best ve ark.,
2001; Charge ve Rudnicki, 2004).

Iskelet kasindaki yaralanmayi takiben, bu bdlgedeki sayica en ¢ok olan hiicreler
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) hiicreleridir (Hurme ve ark., 1991; Brickson ve ark.,
2001; St Pierre Schneider ve ark., 2002; Brickson ve ark., 2003). Fakat ilk giin i¢inde bu
hiicreler monositlerle yer degistirme baglar. Enflamasyonun temel prensibine gore de bu
monositler makrofajlara doniisiir. Makrofajlar da nekrotik materyalin proteolizini ve
fagositozunu saglayan lizozomal enzimleri salgilarlar. Boylece nekrotik materyal
temizlenmis olur (Hurme ve ark., 1991; Tidball, 1995; Best ve Hunter, 2000; Farges ve
ark., 2002). Hasarli kas liflerinin etrafin1 saran bazal membran silindirleri ise,
makrofajlarin tutunmasini uyarir. Satellit hiicreler ise yeni kas lifi olusumunda iskelet
gorevi gorir (Hurme ve ark., 1991; Grounds, 1991; Hurme ve Kalimo, 1992). Bu
hiicreler, ¢evresindeki nekrotik materyaller tarafindan fagosite edilirler. Fagosite edilen
bu hiicreler bir yandan da, rejenere olan hiicrelere doniistimiinii uyarict faktorlerin
salimmasimi saglar (Yamaguchi ve ark., 1990; Chazaud ve ark., 2003). Kas hasari
sonucunda enflamatuvar hiicrelerin kas i¢i invazyonu hizli ve ardigik bir sekilde artar.
Bu hiicrelerin invazyonu kasin iyilesme, yenilenme ve biiylime siirecinde giinler ve
haftalar boyu devam edebilir. Kasin tamiri ve yenilenmesi ile enflamasyon arasindaki

bu iliskinin yararl olabilecegi gibi yaklasimlar mevcutken bunun kas hasarini arttirdigi



ve kas gelisiminde tamamen yararli olmadigina dair ¢alismalar da mevcuttur

(Yamaguchi ve ark., 1990).

Notrofillerin de kas hasarini arttirdigi deneysel g¢alismalarda gosterilmesine
ragmen, kasin tamir ve yenilenme siirecindeki fonksiyonlart agik bir sekilde ortaya
konulmamistir. Egzersizi takip eden 1 saat i¢inde nétrofillerin invazyonu baslar ve 5
giin siireyle yiiksek kalabilir. Bunun yaninda notrofillerin sitolitik ve sitotoksik
molekiiller salgiladigi, bu yolla kasta veya diger saglikli dokularda hasara neden oldugu

da bildirilmistir (Yao ve ark., 1996).

2.1.3.2. Tamir ve remodeling faz

Destriiksiyon fazi basladiginda, yaralanan kasin tamiri miisterek iki siire¢ ile
devam eder. Bu siiregler, kas liflerinin ve sinirlerin rejenerasyonu ile bag doku skarmin
olusumudur. Bu denge halindeki iki sistem kasin kontraktil fonksiyonunu geri

kazanabilmesinde ¢ok onemlidir (Hurme ve ark., 1991).

Kas liflerinin rejenerasyonu: Kas lifleri geri doniisiimsiiz postmitotik hiicreler

olarak siniflandirilir. Ancak iskelet kasinin rejenerasyonu intrensek bir mekanizma ile
kontrol edilir. Satellit hiicreler denen diferansiye olmayan oncii hiicreler fetiis
doneminden itibaren her bir kas lifinin bazal laminasinin altinda uzanir (Hurme ve
Kalimo, 1992; Kalimo ve Jarvinen, 1997; Rantanen, 1999). Yaralanmaya cevap olarak
bu hiicreler oncelikle prolifere olur, sonra miyoblastlara farklilagir, sonunda da
multinlikleer miyotiibleri olusturmak {izere birlesirler. Yeni olusturulan multiniikleer
miyotiibler, travmanin oldugu yerdeki yaral kas liflerinin bir kismu ile fiizyona ugrarlar.
Ardindan kas lifinin rejenere olan kismi normal yapisindaki hali olan, c¢apraz
cizgilenme ile ilk hallerine donerler (Hurme ve Kalimo, 1992). Hafif bir gerim ile
olusan basit yaralanmalarda bile satellit hiicreler acilen c¢ogalmaya baslar. Ancak
yaralanmanin zayif ve hizli olmasi nedeniyle miyoblast doniigiimii olmadan satellit

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

Satellit hiicreler bu islevlerini yerine getirmek igin siki bir genetik kontrole
ihtiya¢ duyarlar (Sekil 3) (Cannon ve St Pierre, 1998; Li ve Huard, 2002). Miyogenez

stirecinde satellit hiicreler, hiicre dongiisiiniin ilerleyisinin kontroliinii, yara dokusundan



gelen sinyaller ile saglarlar. Bu siireg, spesifik genlerin genetik programla indiiklenmesi

veya baskilanmasi seklinde diizenlenir (Cohn ve Campbell, 2000).
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Sekil 3. Satellit hiicreyi etkileyen faktorler
Aydin’in uzmanlik tezinden alinmistir (Aydin, 2010).

Kas dokunun iyilesme kapasitesi yasla birlikte azalmaktadir. Azalan kapasite
satellit hiicre sayis1 ya da aktivitesindeki azalma ile iliskili degildir. Yaslanmis kaslarin
rejenerasyon kapasitesinin azalmasi, rejenerasyonun tiim fazlarinin yasla birlikte

yavaslamasi ile iligkilendirilmistir (Jarvinen ve ark, 1983).

Bag dokusu skarmin olusumu: Iskelet kasindaki hasardan hemen sonra, riiptiire

kas lifleri arasinda hematom ile dolu bir yap1 olusur. Birinci giin, enflamatuvar hiicreler
hematomu fagosite edip kan hiicrelerini ortadan kaldirmaya baslarlar (Hurme ve ark.,
1991; Tidball, 1995; Cannon ve St Pierre, 1998). Kan kaynakli fibrin ve fibronektin,
erken graniilasyon dokusunu kurmak tiizere ¢apraz bag yaparlar. Bu noktada, ECM, bu
stirecin gerceklestigi ve fibroblastlarin go¢ ettigi ortami olusturur. Graniilasyon
dokusundaki bu fibroblastlarin bir kism1 miyojenik hiicrelerden olusurlar (Li ve Huard,

2002). Ayrica, bu yeni olusan doku, yaralanmis kasin maruz kalacagi kuvvete ve gerime
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dayaniklilig1 belirler. Sonrasinda fibroblastlar ECM’deki protein ve proteoglikanlarin
tamirini tstlenir (Lehto ve ark., 1986; Hurme ve ark., 1991; Goetsch ve ark., 2003).

Kas i¢indeki bag dokusu miktari, kas belli bir siire tam olarak immobilize

edilmedigi siirece yeteri kadar gelismez (Lehto ve ark., 1985a).

Bag dokusu skar1 travmanin erken doneminde hasarli iskelet kasinin en zayif
noktasinda olusmaya baslar. Bu bag dokunun gerim giicii tip 1 kolajen sentezi arttik¢a
artar (Lehto ve ark., 1985a; Lehto ve ark., 1985b; Kaariainen ve ark.,1998). Travmadan
yaklasik olarak 10 giin sonra skar doku maturasyonu hasarli kasin en zayif kismindaki
noktaya ulasir. Fakat nadiren de olsa, bu bag dokusu yeterince olusmazsa rejenere
miyofibriller ile skar doku arasindaki yeni olusturulan MTJ’lerde riiptiir meydana
gelebilir. Ancak kasin hasardan dnceki kuvvetine ulasabilmesi i¢in daha uzun zamana
ihtiya¢ vardir. Iskelet kas1 hasarlarmin ¢cogunda fibroz skar dokusu olmadan iyilesme
saglanabilir. Ancak fibroblast proliferasyonu bazi yaralanmalarda ¢ok fazla olabilir ve
boylece yogun skar doku olusumuna neden olur. Bu durum siklikla biiyiik kas
travmalart ve riiptiir olgularinda gelisir. Boyle durumlarda skar doku mekanik bariyer
gorevi yapar ancak hasar alanindaki kas rejeneresyonunu tamamen bozabilir (Jarvinen,
1975; Jarvinen, 1976; Kaariainen ve ark., 1998).

Yarali kas dokusunun vaskiilarizasyonu: Hasarli bolgeye vaskiiler destek,

rejenerasyonun ilk basamagidir. Ayrica bu vaskiiler destek, hasarli dokunun morfolojik
ve fonksiyonel iyilesme siirecinin baslangicidir. Yeni olusan kapillerler, kan
damarlarinin giidiiklerinden hasarli bolgelere dogru gelisirler. Bdylece hasarli alana
yeterli oksijen destegi saglanarak, miyofibrillerin rejenerasyon icin gerekli metabolik
ihtiyaglar1 karsilanmis olur (Jarvinen, 1976; Jozsa ve ark., 1980). Geng¢ miyotiibler
birka¢ mitokondri ve sinirli aerobik metabolizma kapasitesine sahip olmalarina karsin
yiiksek miktarda anaerobik metabolizma kapasitesine sahiptirler. Rejenerasyonun son
asamalarinda, aerobik metabolizma multiniikleer kas lifleri i¢in temel enerji kaynagini

olusturur.

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

tinitesinin devamlilig1 riiptiir kisminda bozulmus olur. Riiptiire kas giidiiklerinde

kontraktil kuvvet yolaklar aracilifiyla iletilememektedir. Boylece kas giidiikleri
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kontraksiyon sirasinda itilirler. Rejenere olan kas liflerinin uglar1 skar dokusuna niifuz
eder ve rejenerasyon siiresi boyunca yaralanan kas giidiiklerinin huni seklindeki
goriintiisiine neden olur (Hurme ve ark., 1991; Hurme ve Kalimo, 1992). Rejenere olan
kas lifleri, miyofibrillerin bozulmamis ve rejenere olan kisimlarinda bulunan ECM’ye
adezyon kuvveti uygularlar (Kaariainen ve ark., 2000; Sorokin ve ark., 2000; Allikian
ve ark., 2004). Bu kas liflerinin lateral ECM’ye tutunmasi kas giidiiklerinin hareketini
kisitlar. Boylece iyilesme tamamlanmadan hasarli kasin tekrar riiptiire olmasini engeller
(Kaariainen ve ark., 2000; Kaariainen ve ark., 2002). ECM, biiyiime faktorlerinin ve
sitokinlerin aktivitesini modifiye eder. Ayrica biiylime faktorlerinin ihtiyag halinde hizla
saliverilebilmesi igin rezervuar gorevi goriir. Boylece biiyiime faktorleri pargalanmaktan

korunmus olur.

2.1.4. Kas hasarlarinin siniflandirilmasi

Daha 6nce de bahsedildigi gibi kas hasar1 klinik olarak strain, kontiizyon ve
laserasyon seklinde olabilir. Kas i¢i kan damarlari travma sonucunda torsiyone olur.

Sonugta kas arasinda ve i¢cinde hematom meydana gelir.

Kas hasarinin siniflamast 1ile 1ilgili kullanilan ortak bir smiflandirma
bulunmamakla birlikte semptomlara gore bir smiflandirma yapilmistir. Gegmiste
yaptlmis Ryan’s siniflandirmasi degistirilmis ve bugiinkii haliyle kullanilmaktadir
(Mishra ve ark., 2009). Bu siniflamaya gore seviye 1’de birkag kas lifi yirtilmistir.
Aktiviteyle agri ve minimal sislik mevcuttur. Seviye 2’de orta derecede kas lifi
yirtilmasi vardir ancak fasyanin biitiinliigli bozulmamistir. Yara yeri palpasyonla hassas
ve kas agrilidir. Seviye 3’te cok sayida kas lifi yirtilmistir ve fasyanmn biitiinliigi
bozulmustur. Kas agrili ve palpasyonla hassastir. Kas fonksiyonu ise tamamen
kaybolmustur. Seviye 4’te ise kas lifi ve fasyanin tamami yirtilmistir. Kas agrilidir ve

ekimozun palpasyonuyla defekt olusabilir.

2.1.5. Kas hasarinin tanisi

Kas hasarmin tanis1 travmanin olusum mekanizmasinin dikkatlice 6grenilmesi
ile baglar. Tam1 koyma islemi inspeksiyon ve palpasyonu igeren fizik muayene ile

devam eder. Sonrasinda yarali kasin fonksiyonlarinin test edilmesi gerekir. Hematom
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kasin derinlerinde yerlesik ve kiiclikse fark edilmesi gii¢ olabilir. Fakat goriintiileme
yontemleri (USG, BT, MR) hasarin saptanmasinda daha kesinlik saglar (Aspelin ve
ark., 1992; De Smet ve Best, 2000; Slavotinek ve ark., 2002). Kas yaralanmalarinda,
MR kas hasarmin varligini dogrular ve lezyonun cok iyi karakterize edilmesini saglar.

Ayrica MR’nin USG’den daha tistiin oldugu gosterilmistir (Jarvinen ve Lehto, 1993).

Hasarin gorsel ve miktarsal olarak tanimlanabildigi MRI yontemi ve biyopsi
bulgularinin  degerlendirildigi  histokimyasal  yontemler de kas hasarinin
tanimlanmasinda kullanilan dogrudan yontemlerdir (Hildebrand ve ark., 1994). Ancak

bu yontemlerden biyopsi, invaziv oldugu i¢in genellikle tercih edilmemektedir.

1999 yilina kadar yapilan kas hasar c¢aligmalarinda kullanilan Glgiim
yontemlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, kas hasarinin degerlendirilmesinde %63
kas agrisi, %52 kan proteinleri ve %50 maksimal istemli kasilma giicii kullanildigi
belirtilmistir (Warren ve ark., 1999).

Kas hasarinin tanisinda kullanilan biyokimyasal parametrelerin en o6nemlisi
kreatin kinaz (CK) olmasma ragmen miyoglobin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve kas
yap1 proteinleri de hasar1 gosterebilmektedir. Ancak LDH ve aspartat aminotransferaz
(AST), duyarliik ve Ozgilliklerinin diisik olmasi nedeniyle fazla tercih

edilmemektedir (Gibler ve ark, 1990).

Son yillarda ise daha farkli maddeler ortaya ¢ikmustir. Kalp-yag asidi baglayici
protein, troponin I (Tnl) ve a-aktin bunlardan bazilaridir. a-aktin kas zedelenmelerinin
saptanmasinda yeni ve oldukca giivenilir bir iskelet kas1 belirtecidir. a-aktinin erken
Ol¢iimii kas zedelenmesi siiphesinin aydinlanmasmi saglar. Dolayisiyla etkin ve
zamaninda tedaviye baslanmasim1i  ve bdylece optimal siirede aktiviteye doniisii
saglayabilir. Hizli ve yavas miyozin (48-72 saat), seviye 1 yaralanmalarinin

taninmasinda faydalidir (Martinez ve ark., 2007; Guerrero ve ark., 2008).

2.1.6. Kas yaralanmalarinda tedavi prensipleri

Yaral1 kas dokusunun acil tedavisinde, istirahat, soguk uygulama, kompresyon
ve elevasyon (RICE) temel prensiptir. Bu dort uygulamadaki amag¢ yaralanan alanda

kanamay1 onlemektir. Yumusak doku yaralanmalarinda RICE’nin yararlarin1 arastiran
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deneysel calismalarda bu tedavinin faydali oldugu gosterilmistir (Guerrero ve ark,

2008).

Erken mobilizasyon yarali alana daha hizli ve yogun damar desteginin
kurulmasimi saglar. Ayrica erken mobilizasyonla, rejenere olan kas liflerinin paralel
organizasyonu daha iyi olmaktadir. Ancak, hasarli kasin mobilizasyonunun en uygun
sekli tam olarak agiklanmamustir. Yapilan bazi deneysel ¢alismalarda, akut donemde
yapilan aktif mobilizasyonun daha genis bag doku skarina yol agtigi gosterilmistir.
Buna bagli olarak kasin kompresyonunun bozuldugu da ileri siiriilmiistiir (Jarvinen,
1975). Ayrica akut donem aktif mobilizasyonu tekrarlayan riiptiir yaralanmalarina
neden olmaktadir. Akut donemde yapilan immobilizasyon ile, yeni olusan graniilasyon
dokusunun, kas kontraksiyonlar1 sonucu meydana gelen gerim kuvvetine dayaniklilig
artmaktadir (Jarvinen, 1975; Jarvinen, 1976; Lehto ve ark., 1985a; Jarvinen ve Lehto,
1993). Ancak immobilizasyona akut faz (ilk birka¢ giin) doneminden sonra da devam
edilirse kas iyilesmesindeki remodeling fazin olumsuz yonde etkilenecegi bildirilmistir

(Jarvinen, 1975).

Yaralanma semptomlar1 travmadan 3 ile 5 giin sonra yok oldugunda, doku
hasarinin tekrar degerlendirilip kas i¢i kanamaya ve asir1 doku hasarina kars: dikkatli
olunmalidir. Bdylece cerrahi miidahalenin gerekebilecegi durumlar atlanmamis
olacaktir. Goriintiileme yontemleri (USG, MR) bu durumlarda oldukga yol gostericidir
(Takala ve Virtanen, 2000). Ayrica, fluktuasyon mevcutsa hasar alanina aspirasyon

uygulamasi gerekli olabilir.

Iyilesmenin erken fazinda farkli nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII)
kullaniminin enflamatuvar hiicre reaksiyonunu azalttigt bulunmustur. Buna karsin
NSAIil’nin iyilesme siirecine, gerim kuvvetine, hasarli kasin kontraksiyon yetenegine
yan etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Jarvinen ve ark., 1992; Obremsky ve ark., 1994).
Ayrica NSAIl’ler aktive olmus satellit hiicrelerin ve miyotiiblerin proliferasyon
yetenegini bozmamaktadir (Thorsson ve ark.,, 1998). Ancak NSAIl’ler kas
yaralanmalarinda kas iyilesmesinin erken fazinda kullanilmalidir. Clink{i uzun dénem
kullanimlarinda iskelet kasinin rejenerasyonuna zarar vermektedir (Mirsha ve ark.,

1995).
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Kas yaralanmalarimin tedavisinde, genellikle akut donem gectikten sonra ¢esitli
fizik tedavi modaliteleri kullanilmaktadir. Bunlardan terapdtik ultrason siirekli moduyla
derin 1sitict etkisi i¢in Kesikli moduyla ise 6dem giderici, enflamasyonu azaltici ve
mikromasaj etkileri i¢in kullanilmaktadir. Gliniimiizde spor hekimliginde ve yumusak
doku yaralanmalarinda ultrason uygulamasi c¢ok popiilerdir. Avrupa, Japonya ve
ABD’de, ultrason tedavisi sporcularda kas hasar1 tedavisinde rutin olarak

uygulanmaktadir (Warden, 2003).

Yapilan bazi ¢alismalarda, kas hasar1 olustugunda oksidatif hasarin meydana
geldigi gosterilmistir (Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 2011). Bu literatiir
bilgisine dayanarak kas yaralanmalarinin tedavisinde antioksidan suplementasyonunun

da tedaviye yardimci1 olacagi diisiiniilebilir.

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom
veya molekiillerdir. Cevrelerindeki atom ve molekiillere adeta saldirirlar. Cok kisa
Oomirlidirler. Ancak, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onlar1 da radikal
yapmalar1 ve bir dizi zincir reaksiyonu baslatip, bir¢ok radikal olusturmalarindan dolay1
oldukga tehlikelidirler. Baska molekiiller ile kolayca elektron aligverisine giren bu
molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen tiirleri (ROT)" denmektedir
(Halliwell ve Gutteridge, 1992; Akkus, 1995). Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, metabolizmada en son suya
indirgenirken, kismi olarak indirgenmesi ile de c¢ok sayida reaktif oksijen tiirleri
olugsmaktadir. Oksidasyona neden olan serbest radikaller arasinda siiperoksit anyonlar
(07), hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali (OH-), hipoklorik asit, kloroaminler,
azot dioksit, ozon ve lipit peroksitler sayilabilir (Akkus, 1995).

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler {izerinde bazi
fizyolojik rollere sahip olabilir ancak ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal
olarak adlandiriimaz. Bu nedenle ROT, siiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen
peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir (Mc Cord,
1993).
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Antioksidan

P

Serbest Radikal

Hiicre

Sekil 4. Antioksidan ve serbest radikal iligkisi
http://naturesofscandinaviaa.blogcu.com/antioksidan-nedir/11136198

2.2.1. Serbest radikallerin kaynaklari

Serbest radikaller baslica 3 yolla olusurlar;

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi

3. Normal bir molekiile elektron transferi (Southorn ve Powis, 1988; Cheeseman
ve Slater, 1993).

Serbest radikaller normal hiicresel metabolizma {irinleri olarak iiretilebildigi
gibi bircok dis kaynagin etkisi ile de olusabilir. Serbest oksijen radikallerinin

kaynaklar1, endojen ve ekzojen olmak iizere iki baslik altinda toplanir:

A) Eksojen kaynaklar

- Antineoplastik ajanlar (Nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine gibi)
- Radyasyon

- Alkol ve uyusturucu maddeler

- Stres

- Giines 15181

- Is1soku

16



- Cevresel ajanlar (Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler olan hiperoksi,
pestisitler, sigara dumani, solventler; anestezikler, aromatik hidrokarbonlar gibi)
(Ceyhan ve ark., 1996).

B) Endojen kaynaklar

- Kiigiik molekiillerin otooksidasyonu sonucu olusan rektif metabolik iirlinler
(Tioller,  katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, tetrahidroproteinler,
antibiyotikler gibi)

- Enzimler ve proteinler (Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin gibi)
- Mitokondrial elektron transport sistemi

- Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri

- Peroksizomlar (Oksidazlar, flavoproteinler)

- Plazma membran1 (Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipit peroksidasyonu)

- Oksidatif stres yapici durumlar (Iskemi, travma, intoksikasyon gibi)
- Yaslanma

- Fagositik hiicrelerin aktive olmasi sonucu ortaya c¢ikan solunumsal patlama
(Ceyhan ve ark., 1996).

2.2.2. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikal mekanizmalarinin, mitokondrial oksidasyon, hemoglobin
tarafindan oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bir¢cok fizyolojik
reaksiyonlarda temel rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica prostaglandinlerin sentezi
sirasinda agiga c¢ikan bir serbest radikal ara {irlinii, prostaglandinlerin akisini ve
dolayisiyla enflamatuvar siireci diizenlemektedir. Savunma sisteminin koruyucu etkisini
asacak sekilde fazla olusmalar1 halinde, baz1 zararli etkiler meydana gelebilmektedir.
Oldukga reaktif olduklarindan potansiyel olarak toksik, mutajenik ve karsinojeniktirler
(Morrow ve ark., 1991; Mc Cord, 1993). Serbest radikallerin etkileri genel olarak
asagidaki gibi siniflandirilabilir:

A) Lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslattigi en 6nemli ve

zararl etki lipid peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller

ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir. Lipid peroksidasyonu biyolojik
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membranlarda akiciligin kaybina, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger
iyonlara kars1t gecirgenligin artis1 sonucu hiicrenin hasarma bdylece hiicre igeriginin
serbestlesmesine neden olur. Lipid peroksidasyonunun son {iriinlerinden biri olan
malondialdehit (MDA), membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz bag
yapmalarina yol agar. Bu da, hiicre yiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini ve iyon

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

B) Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonunun

sonucu olarak metionin siilfokside, histidin oksihistidine veya aspargine, tirozin
ditirozine ve sistein disiilfitlere doniisiir. BOylece proteinlerin baglanma 6zelliklerinde
ve enzim aktivitelerinde farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarinda

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

C) Karbohidratlar iizerindeki etkileri: Fizyolojik pH ve 1sida, glukoz gibi

monosakkaridlerin  otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksitler ve okzoaldehidler
meydana gelir. Olusan okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve
aralarinda ¢apraz baglar olusturma oOzelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler.

Boylece kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (Akkus, 1995).

D) Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri: Radyasyonla olusan serbest radikaller,

DNA’y1 etkileyerek mutasyona neden olur ve hiicre 6liimiine yol acarlar. Bu zararl etki
niikleik asit baz modifikasyonlarindan olusan kromozom degisikliklerine veya
DNA'daki diger bozukluklara baglidir. Hidroksil radikali, bazlarla kolayca reaksiyona
girer. Hidrojenperoksit ise membranlardan kolayca gegip hiicre ¢ekirdegindeki DNA’ya
ulasir ve hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina hatta 6liimiine yol acar (Agrawal ve ark.,

2001).
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Sekil 5. Serbest oksijen radikallerinin yol a¢tig1 hasarlar
http://tr.pdfsb.com/readonline/5a315a4b6651352f586e5a2b4448566b55513d3d-
4433607

2.2.3. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Diisiik seviyelerdeki ROT, pek ¢ok biyokimyasal siiregte kagimlmazdir. Bu
sliregler arasinda, hiicrede faklilagmayi, hiicre i¢i mesajlamayz, hiicrenin gelismesi ya da
biiylimesinin durdurulmasini, hiicre 6liimiinii, bagisikligi ve mikroorganizmalara karst
savunmayi sayabiliriz. Aksine yiiksek dozlarda ROT ve/veya ROT’un yeterince
uzaklastirllamamas: oksidatif stres ile sonuglanir. Bu durum da ciddi metabolik
bozukluklara ve biyolojik makromolekiil hasarlarina neden olabilir (Matés ve ark.,

1999). Baslica reaktif oksijen tiirleri sunlardir:

A) Siiperoksit radikali (O, ): Hemen tim aerobik hiicrelerde oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest siiperoksit radikal anyonu (Oz_' ) meydana

gelir.
O+ ———— 02_.

Hem g¢evresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik

olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali siiperoksit radikalidir.
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Bu molekiil bir serbest radikal olarak bilinmesine ragmen, biyolojik dokularda fazla
hasar olusturmaz. Hidrojen peroksidin kaynagi olmasi ve ge¢is metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasi bakimindan 6nemlidir (Greenwald, 1991). Hiicresel ortamlarda
tiretilen stliperoksit, indirgeyici ya da oksitleyici olarak davranabilir. Aldig1 elektronu
metal iyonuna, sitokrom C’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir.
Stiperoksit anyonu bir elektron daha alirsa peroksit anyonuna indirgenir. Aerobik
canlilarda stiperoksitlerin H,O,’ye ¢evrilmesi katalitik aktivitesi ¢cok yiiksek bir enzim
olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenmektedir. Siiperoksit, &zellikle
hafif asidik ortamlarda SOD olmadan da kendiliginden dismutasyonla da H,0;’ye
dontisebilir (Kiling, 1989).

2H*

0, +6 — 5 0, — 5 H0,

- SOD
O, + O +2H" — y HYO,

B) Hidrojen peroksit radikali (H20,): Oksijenin enzimatik olarak iki elektronla

indirgenmesi ya da siiperoksitin bir elekron almasi sonucu peroksid molekiilii olusur.
Peroksid molekiilii, 2 hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (H2O,) meydana
getirir. Hidrojen peroksit normal olarak her aerobik hiicrede bulunur. Bu radikal, hiicre

solunumu sirasindaki ¢esitli metabolik islemler ve oksidatif stres sonucunda tiretilir

(Gutteridge, 1991).

02_. + e +2H — H,0,

0O, +2¢ +2H ——— H,0,

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde ROT kapsamina girer.
Ciinkii hidrojen peroksit, Fe*? veya diger gecis metallerinin varlizinda Fenton
reaksiyonu ve siiperoksit radikalinin (O, ) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu,
en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH") olusturur.
H,O2’nin  ortamdan uzaklastirnlmasini, antioksidan enzimlerden olan Kkatalaz ve

peroksidaz saglar (Cheeseman ve Slater, 1993).
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O, +Fe® —— » 0, + Fe'?
Fe*?+ H,0, — > Fe™ +OH- + OH (Fenton reaksiyonu)

H,0,+0, —— OH +OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

C) Hidroksil radikali (OH): Hidroksil radikali (OH’), Fenton reaksiyonu ve

Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Ayrica suyun yiiksek

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da olusur (Bishop ve Janet,
1996). Hiicre niikleusundaki membran bariyerleri kolayca gegmesi ve mutajenik olarak
DNA’y1 etkilemesinden dolay1r en gii¢lii radikaldir. Hidroksil radikalleri birikerek
membran  biitiinliigiini bozar ve hiicrenin kollabe olmasmma neden olur.
Hidroperoksitlerden son iiriin olarak toksik ve reaktif olan aldehitler de olusabilir.

Bunlardan en 6nemlilerden biri de MDA’ dir (Akkus, 1995; Uysal, 1998).

D) Singlet (tekli) oksijen (*O,): Singlet oksijenin ortaklanmamis elektronu

yoktur, bu nedenle radikal degildir. Ancak reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Viicutta,
pigmentlerin oksijenli ortamda 15181 absorplamasiyla, hidroperoksitlerin metal
varhigindaki yikim tepkimelerinde ya da kendiliginden dismutasyon tepkimeleri

sirasinda oOlusabilir (Akkus, 1995).

E) Nitrik oksit: Fazla miktarlarda nitrik oksit, direkt olarak lipit
peroksidasyonuna neden olur. Nitrik oksit, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek
nitrojen dioksiti, nitrojen dioksit ise hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek siiperoksit

radikalini meydana getirir (Barbor ve Harris, 1994).

2.2.4. Serbest radikallere iliskili hastaliklar

Oksidatif stres, reaktif oksidan olusumu ve antioksidan savunma arasindaki
dengenin oksidanlar yoniinde bozulmasi olarak agiklanabilir. Serbest radikaller pek ¢ok
hastalik siirecinde 6nemli rol oynarlar. Bunlarin en 6nemlisi kanserdir. Bircok doku ve
organ kanserinde serbest radikallerin etkileri kanitlanmistir. Bunun yanisira, alzheimer,
parkinson, huntingtons hastaliklar1 ve multiple skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarin;

romatoid artrit, glomerulonefrit gibi immun sistem hastaliklarinin; ateroskleroz, iskemi
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gibi dolasim sistemi hastaliklarinin; gastrointestinal sistem, yang: ve hastaliklarinin,
down sendromu ve diyabet gibi genetik ve metabolik hastaliklarin; nefrit ve hepatit gibi
organ hastaliklarinin; katarakt, glokom gibi oftalmik problemlerin; pnémoni, astim,
hipoksi gibi akciger hastaliklarinin serbest radikallerle baglantili oldugu tespit edilmistir
(Ono ve ark., 1991; Aruoma, 1998; Matés, 1999; Ediz ve ark., 2011; Ozkol ve ark.,
2012; Tiiliice ve ark., 2012; Ozkol ve ark., 2013). Ayrica kas hastaliklarinda (Terrill ve
ark., 2013) ve bu tez calismasinda deneysel olarak olusturulan kas yaralanmalarinda
(Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark., 2011) da serbest radikallerin arttig1

gosterilmistir.

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

ROT olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek igin viicutta
bircok savunma mekanizmalar1 geligsmistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri”
veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidan etki tipleri dort baglik altinda

toplanabilir (Akkus, 1995; S6zmen, 1997).

Bunlar:

1-Toplayici etki (Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya ¢ok

daha zay1f yeni bir molekiile cevirme islemi)

2-Baskilayict etki (Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen

aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme islemi)

3-Zincir kirict etki (Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak

reaksiyon zincirini kiran etki)

4-Onarici etki (Tamir fonksiyonu) olarak sayilir.

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynakli olarak baslica iki ana grupta
simiflandirilir. Bunlar Tablo 1°‘de 6zetlenmistir (Reilly ve ark., 1991; Akkus, 1995;
Bekerecioglu ve ark., 1998).
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Tablo 1. Endojen ve eksojen antioksidanlar

Eksojen Antioksidanlar Endojen Antioksidanlar

1) Ksantin oksidaz inhibitérleri: 1) Enzimatik olanlar:
Allopurinol, Folik asit, Pterin aldehid Stiperoksitdismutaz (SOD)

2) NADPH oksidaz inhibitorleri: Katalaz (CAT)

Lokal anestezikler, Kalsiyum kanal blokerleri, | Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Adenozin, NSAII Glutatyon-S-Transferazlar (GST)
3) Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri Mitokondriyal sitokrom oksidaz
Desferroksamin, Selliiloplazmin 2) Nonenzimatik olanlar:

4) Glutatyon peroksidaz aktivitesini artiranlar:| a-tokoferol, Ferritin, B-karoten, Bilirubin
Glutatyon, Melatonin, N-Asetil Sistein Askorbik asit, Glutatyon, Melatonin, Sistein
5) Non enzimatik serbest radikal toplayicilar: | Seruloplazmin, Metiyonin, Transferrin
Mannitol, Lazoroidler, Dimetil-tiyotiire Urat, Miyoglobin, Laktoferrin

Hemoglobin, Albumin

Antioksidan savunma enzimatik veya nonenzimatik olarak gergeklesebilir.

2.3.1. Enzimatik antioksidanlar

Ik ve temel antioksidan savunma, enzimatik olarak yapilmaktadir. Bunlardan en

onemli olan intraseliiler enzimler asagidaki gibi belirtilmisgtir:

A) Siiperoksit dismutaz (SOD): Aslinda tek bir enzim degil, bir enzim grubudur.

Stiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizlemektedir. Bu

enzim grubunun katalizledigi reaksiyon agagida gosterilmistir:
20, +2 H+—>H202+02

Yapisinda metal bulunmasindan dolayr metalloenzim grubundan sayilmaktadir.
Bu enzimin insanda var olan iki farkli tipi olan Cu-Zn SOD ve Mn-SOD ilk defa
McCord ve Fridowich tarafindan 1969 yilinda ortaya c¢ikarilmistir (Mc Cord ve
Fridowich, 1969).

SOD aktivitesi, yliksek oksijen kullanimi olan dokularda 6zellikle eritrositlerde

fazladir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler ortamda 6ldiiriilmesinde de rol
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oynar. Bu sebepten SOD graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. Lenfositlerde de
fazla miktarda SOD bulunmaktadir (Akkus, 1995).

B) Katalaz (KAT): KAT, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda

bulunan, dort tane hem grubu iceren bir hemoproteindir. Eritrositler yiiksek oranda

katalaz icermekte olup, katalaz aktivitesinin % 98’inden fazlasini saglar (Akkus, 1995).

KAT enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu dokular, karaciger ve bdbrek
dokulari, en diisiik seviyede oldugu dokular ise destek dokularidir. Bu enzim dokularda
baslica mitokondri ve peroksizom partikiillerine bagli olarak bulunur. Ancak KAT,
endoplazmik retikulumda ve sitoplazmada da aktivite gostermektedir. Ayrica KAT,
ortamda olusan hidrojen peroksiti direkt olarak suya doniistiiriir. Ortamdaki H,0;
konsantrasyonunun diisiik oldugu hallerde, hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan
diger antioksidan enzimler (glutatyon peroksidaz gibi) devreye girerek hidrojen
peroksiti ortamdan uzaklastirirlar. KAT enzimi peroksizomlarda daha etkin iken, GSH-

Px enzimi baslica sitozol ve mitokondride daha etkindir.
KAT enziminin katalizledigi reaksiyon su sekildedir;

Katalaz
2H,0, >  2H0+ 0,

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri
gibi kii¢iik molekiillere karsidir. KAT, biiylik molekiilli lipid hidroperoksitlerine ise
etki etmez (Agar ve ark., 1986; Akkus, 1995).

C) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Yapisinda selenyum bulundurdugu igin

metalloenzim grubunda degerlendirilir. Sitozol ve mitokondride bulunabilir. Enzim
aktivitesi, NADPH’a bagimlidir. Diisiik konsantrasyonlardaki H,O,, dncelikle glutatyon
peroksidaz tarafindan temizlenir. Bu enzim, rediikte glutatyonun okside glutatyona
cevrildigi invitro ortamda gerceklesen reaksiyonda, hidrojen peroksidi yiiksek spesifite
ile kullanarak onu detoksifiye etmektedir (Akkus, 1995).
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Reaksiyon su sekildedir;

GSH-Px
H,O, + 2GSH > GSSG + 2H,0

(GSH=Rediikte glutatyon, GSSG=0Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz)

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. GSH-PX, solunum
patlamas1 sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karst en etkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasmna ve

siddetli hiicre hasarina yol agar (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 igerisinde bazi gruplarin yer degistirmesi,
yeni gruplarin eklenmesi ve ¢ikarilmasi gibi bir¢ok olayr yliriitmektedir (Hollingworth
ve Dong, 2008). GST, ksenobiyotik ve karsinojenlere karsi hiicresel savunmada yer alir.
GST, indirgenmis GSH’1 konjugasyon yoluyla daha fazla ¢oziinebilir ve daha kolay
ayrigtirtlabilir bilesiklere doniistiiren, intraseliiler bir protein ailesidir (Mantle ve ark.,
1990; Mannervik ve ark., 1992; Hayes ve Pulford, 1995).

E) Glutatyon rediiktaz (GSSG-R): Okside haldeki glutatyonun, indirgenmis

glutatyona doniistimiinii katalizler. Rediikte glutatyon, antioksidan enzimler tarafindan

kullanilmaktadir (Akkus, 1995).

GSSG-R
GSSG +NADPH + H > 2GSH + NADP

2.3.2. Non-enzimatik antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlardan endojen olanlar, glutatyon, sistein, melatonin,
seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, metiyonin, iirat,
laktoferrin, albiimin; ekzojen olanlar ise vitaminler, a-tokoferol (vitamin E), B3-karoten-

retinol (vitamin A), askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat), mineral olanlar ise
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selenyum, bakir, ¢inko, polifenoller, flavonoidler olarak sayilabilir (Misso ve ark.,
2005).

Rediikte glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisin iceren bir tripeptid
antioksidandir. GSH, peroksidaz reaksiyonu igin zorunlu bir co-substrat olmakla birlikte
giiclii bir niikleofildir. Bu nedenle 0, , OH ve 'O, ile reaksiyona girerek, onlar
notralize eder (Levine ve Kidd, 1986). Proteinlerdeki siilfidril gruplarint indirgenmis

halde tutarak onlarin okside olmasin: engeller (Urso ve Clarkson, 2003).

Vitamin E, tokoferol yapisinda olup dort tipi mevcuttur. Bu vitaminin en fazla
bulunan sekli o-tokoferoldiir. Vitamin E, dokulardaki en o6nemli zincir Kirici
antioksidandir (Akkus, 1995). Hiicre membranlarinin lipid kistmlarinda ve ekstraseliiler
sivilarda bulunarak lipid peroksidasyonuna kars: ilk siradaki koruma mekanizmasidir.
Lipid peroksit zincirini kirarak zincirleme devam eden lipid peroksidasyonu

reaksiyonlarini durdurur (Miquel ve ark., 2006).

Vitamin C, gii¢lii bir rediikleyici ajan ve antioksidandir (Sinclair ve ark., 1990).
Askorbik asit, suda eriyen peroksil radikallerini ve/veya lipit peroksidasyonu tiriinlerini
etkisiz hale getirmede birincil etkiye sahip bir antioksidandir. Ayrica a-tokoferol ve
askorbik asit sinerjistik etki gostermektedirler. Ciinkii E vitamini radikaller ile
reaksiyona girdiginde kendisi radikal form olan tokoferoksil radikaline doniismektedir.
C vitamini ise membranlara baglanmis tokoferoksil radikalini aktif a-tokoferole
cevirerek E vitaminin dayanikliligini artirmaktadir. Bu nedenle oksidasyon sonucu C

vitamini tilkenmedikge E vitaminin tiikkenmesi s6z konusu degildir (Cowie, 2002).

Vitamin A, zincir kirict antioksidan olarak islev goriir. Retinol etkili bir peroksil
radikali siipiiriictisiidiir (Vince, 1999). B- karoten ise antioksidan 6zellige sahip olup
siiperoksit radikalinin kuvvetli bir siipiiriiciisiidiir. Ozellikle singlet oksijeni tutarak
oksidasyon stresine karsi hiicreyi korumaktadir (Umemura ve Yokota, 1997; Esselty,
2000).

Melatonin, yiiksek lipofilik 6zelligi olup membranlar1 kolaylikla gecer. Ozellikle
OH" radikalini ortadan kaldirmada ¢ok etkili bir antioksidandir (Yazici ve Kose, 2004).
Sistein, serbest radikal ve hipoklorit toplayicisidir (Akkus, 1995). Seruloplazminin ise
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SOD benzeri bir etki gosterdigi diistiniilmektedir. Bu antioksidan, demirin +2 degerlikli
halden +3 degerlikli hale yiikseltgenmesini saglayarak Fenton reaksiyonunun inhibe
olmasin saglar. Bu sayede serbest radikal olusmasim engeller. Urik asit, normal plazma
konsantrasyonlarinda O, ve OH gibi radikalleri temizler. Alblimin gegis metallerini
baglar. Ayrica bu antioksidan, lipithidroperoksid ve hipoklorid toplayicisidir (Misso ve
ark., 2005). Transferrin, dolasimdaki serbest demiri baglayarak antioksidan ozellik
gosterir.  Bilirubin, serbest radikal tutucusudur. Bu antioksidan, O, ve OH
radikallerini toplar (Aygicek ve ark., 2005). Glukoz, OH' radikal tutucusudur (Nakano
ve ark., 1999). Piruvat ise giiglii bir antioksidandir ve H,O,'yi baglayic1 6zelligi vardir
(Zhou, 2001).

2.4. Calismada Takip Ettigimiz Belirtecler

2.4.1. Oksidatif stres belirtecleri (TAS, TOS, OSI)

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjistik olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek
baslarina yaptiklar: etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme
ornek glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesi
gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse
edilebilmektedir. Bu sebeple total antioksidan seviyenin (TAS) o6lgliimi,
antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Kanin
antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan g¢ok bunlarin toplam
antioksidan degerini veren TAS o6l¢limii, giderek yayginlasmaktadir (Romay ve ark.,
1996; Erel, 2004).

Reaktif oksijen tiirleri laboratuvarlarda ayri ayri belirlenebilir. Ancak bu islemler
zor, zaman alict ve pahalidir. Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda, toplam
oksidanlarin durumu, total oksidan seviye (TOS) o6lciilerek izlenmistir (Erel, 2005).
Ayrica TAS ve TOS odlgiilerek, belirlenmesi ¢ok zor olan ve heniiz bilinmeyen oksidan
ve antioksidanlarin da olgiilmesi saglanabilir (Boliikkbas ve ark., 2005). Oksidatif stres
indeksi (OSI) ise, TOS’un TAS’a oran1 olarak belirlenmektedir (Kdsecik ve ark., 2005).
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2.4.2. Notrofil infiltrasyon belirteci (MPO)

Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, nétrofillerdeki sitoplazmik graniillerde bol
miktarda bulunmaktadir. Bu enzim noétrofil aktivasyonu esnasinda ekstraselliiler alana
salmir ve HyO,’yi hipoklorik asite doniistiirlir. MPO’nun inhibisyonu ise hedef
hiicrelerdeki notrofil aracili DNA kirilmalarina neden olmaktadir. MPO, enfeksiyon
ve/veya enflamasyonun modiilasyonunda kritik bir enzimdir. Ciinkii MPO, nétrofillerin
hem mikrobisidal hem de proinflamatuvar aktivitesi ile iliskilidir (Reynolds ve ark.,

2006).

Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte hem de
PMNL’lerin hasarli dokuda birikmesine neden olmaktadir. Dokuya gelen aktive
PMNL’ler, MPO, elastaz, proteaz, kolajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi
enzimlerini agia cikarirlar. Bu enzimler hem dokudaki hasari artirirlar hem de daha
fazla radikal olusumuna neden olurlar. MPO, ¢esitli bilesikleri (elektron ya da hidrojen
donorleri) okside edebilen bir enzim substrat kompleksi olusturmak igin, substrat1 olan
H,0O ile birlesir. Bu oksidasyon sonucu ¢esitli yollarla organizmay: etkileyebilen toksik
ajanlar meydana gelir. Bu ajanlar ise hiicre 6liimiine yol agabilir. Notrofillerin primer
fonksiyonu fagositoz ve mikroorganizmalarin sindirimidir. Ancak bu hiicrelerden toksik
ajanlarin sizintis1 veya sekresyonu yakin hiicrelere zarar verir. Fagositik kaynakli
oksidasyonlar ototoksik, immiinosiipresif ve mutajenik etkiler gosterirler. Kisacasi doku
hasar1 sonucu dokularda nétrofil birikimi olur. Bu nétrofillerden ortama salinan serbest

radikaller de doku hasarma neden olur (Ozbal, 2000).

2.4.3. Enflamasyon belirtegleri (IL-6 ve TNF-a)

Sitokinler, organizmanin enfeksiyon, enflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlar
gibi ¢esitli uyaranlara yanitinda anahtar rol oynarlar. Bu maddeler, lenfoid ve non-
lenfoid bir¢ok hiicreden salgilanabilen diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir (Dinarello,
2000). TNF-a, interlokinlerle aktive edilen monosit ve makrofajlarda sentezlenip
salinan efektor sitokinlerdendir (Abul ve ark., 2000). TNF-a, enfeksiyon bolgesine
notrofil ve monositlerin ¢ekilmesini saglar. Bu molekiil, vaskiiler endotel hiicrelerinde
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Ayrica ciddi enfeksiyonlarda fazla

miktarlarda yapilarak sistemik ve patolojik olaylara neden olur (Balkwill, 2000). TNF-
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a, enflamasyonun erken déneminde ortaya ¢ikar ve benzer ortak sinyal molekiilleri
iizerinden etki gdstererek IL-6 iiretimini kontrol eder. IL-6 sitokininin ise, B ve T hiicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesi, nétrofillerin oksidatif patlamasi ve serbest radikallerin
salinmas1 gibi bircok fonksiyonu vardir. Ayrica IL-6, proinflamatuvar sitokinlerin
sistemik aktivasyonunun bir gostergesi olarak da degerlendirilir (Hastiirk ve ark., 2009).
IL-6, cesitli biyolojik aktivitelere sahip proinflamatuvar sitokinlerden biridir. Temel
hiicresel kaynaklari, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, T lenfositleri, endotelyal
hiicreler, astrositler, mikroglialar ve mast hiicreleridir. iIL-6'nmn, IL-1 ve TNF- « ile
sinerjizm gostererek immiin yaniti uyarict bir etkisi de vardir. Multiple miyelom,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, travma ve bakteriyal enfeksiyon gibi

patolojik durumlarda artmaktadir (Song ve Leonard, 2000).
2.5. Cahsmada Etkinligini Arastirilan Molekiiller

2.5.1. C vitamini (Askorbik asit)

Askorbik asit, bir heksoz tiirevi olup, beyaz kristaller halinde bulunur. Suda ve
etil alkolde ¢ozilniir. a-askorbik asit (rediiksiyon ajani) ve o-dehidroaskorbik asit
(okside tiirevi) olmak {izere iki Onemli yapis1 mevcuttur. Viicutta cogunlukla
indirgenmis formda bulunmasina karsin, her iki yap1 da biyolojik olarak aktiftir. Bu iki
yapt birbirine kolaylikla doniisebilirler. Donlisiim igin glutatyon dehidrogenaz ve
askorbat oksidaz enzimleri gereklidir. Dehidroaskorbik asidin daha fazla okside olmasi

“diketogulonik asidi” olusturur ve sonugta vitamin 6zelligi kaybolur (Aksoy, 2000).

Birgok bitki ve hayvan D-glukoz veya D-galaktozdan glukuronik asit yoluyla C
vitamini sentezleyebilir. Glukoz ¢esitli basamaklardan sonra D-glukorinik aside ¢evrilir
ve a-gulonate doniisiir. a-gulono-y-laktona doniisen bu yap1 2-keto-a-gulonolaktona
okside olur. Bu oksidasyon basamaginda a-gulono-y-lakton kisitlidir. Reaksiyonun son
basamaginda o-askorbik asit olusur. Insanlar, kobaylar, alabalik ve somon baliklar1 bu

sentezi yapamaz. Ciinkii a-gulono-y-lakton oksidaz enzimleri yoktur (Aksoy, 2000).

Insanda C vitamini buccal mukoza, mide ve ince bagirsakta emilir. Buccal
mukozada vitamin pasif difiizyonla alinir. Diyetle alinan miktarin %70’1 emilir. Vitamin

C depo edilmemesine karsin hipofiz, adrenal bezler, goz lenslerinde ve lokositlerde
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konsantrasyonu yiiksektir. Kanda ve dokularda indirgenmis formda bulunur ve okside
formu %10’dan azdir. Eriskin bir insanda yarilanma O6mrii 20 gilindiir. Giinlik
dontisgimii 1 mg/kg olup total olarak viicutta bulunan miktar1 1500 mg’dir (Aksoy,
2000).

C vitamini katabolizmasi diketogulonik aside hidrolize olmasindan sonra treonik

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

Insanda C vitamini atim formlar1 asborbat-2-siilfat, liksonik asit, ksilonik asit ve
ksilozdur. Az miktarda C vitamini (%2) karbondioksite metabolize olur ve solunum ile
cikarilir. C vitamininin oksidatif metabolizmas1 hemosiderozlu hastalarda yiiksektir

(Aksoy, 2000).

C vitamini gii¢lii bir antioksidan olup, serbest radikallere bir ya da iki elektron
verir. Askorbik asit, monodihidroaskorbik asit yoluyla dehidroaskorbata okside olur. Bu
ara Uriin viicudun antioksidan savunmasinda reaktif oksijen ve serbest radikallere karsi
doku tahribatin1 Onler. Askorbik asidin antioksidan hareketi diger indirgen ajanlarin
varliginda (GSH ve NAD gibi) daha giglidiir. Bu indirgenler askorbik asidin

oksidasyon tirliniine doniisiine yardimci olurlar (Aksoy, 2000).

Askorbik asit noradrenalin sentezi i¢in gereklidir. Fizyolojik sartlar altinda
adrenalin okside olmaya egilimlidir. Fakat bunu askorbik asit dnler. ATP’den cAMP
olusumunu adenil siklaz aktive eder. Askorbik asit cAMP’y1 5°-AMP’ye fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek indirger. Boylece askorbik asit cAMP’nin doku diizeyini, onun

sentezini uyararak ve degregasyonunu diisiirerek artirir (Aksoy, 2000).

Askorbik asit, giiclii bir rediiktor (indirgen) ajan olmasindan dolayi nitrit toplar.
Nitritin kaynag1 gidalardaki nitrattir. Nitrat emildikten sonra buccal kavitedeki
mikroorganizmalar tarafindan nitrite ¢evrilir, mideye gelir, orada amin veya amidlerle
nitros bilesiklerini olusturur. C vitamini nitrosaminlerin olusumunu onleyen giiglii bir
ajandir. Clinkii nitritle aminlerden daha hizli reaksiyona girer. Boylece nitriti indirger,
kendisi de okside dehidroaskorbik asit olur ve amin olusumu bdylece Onlenir (Aksoy,

2000).
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C vitamininin, l6kositlerdeki yiiksek konsantrasyonu akut hastaliklarda,
enfeksiyonda, travmada hizla diiser. Hamilelik, yashilik, kortikosterid tedavisi, kanser
diyabet gibi durumlarda plazma ve 16kositlerde C vitamini diizeyinin diisiik oldugu
saptanmigtir. C vitamini, alerjik reaksiyonlari azaltmakta ve interferon fiiretimini
arttirmaktadir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli fonksiyonlari, antioksidan rolii olmasi,
serbest radikalleri tutmasi, detoksifikasyonda rol oynamasi, demir ve folat gibi besin
Ogelerinin kullaniminda 6nemli bir rol oynamasidir. Yetersizliginde halsizlik, kas ve
eklemlerde agri, hassas dis eti, sa¢ folikiilleri etrafinda hiperkeratoz goriiliir. Klinik
yetersizlik belirtisi olan “skorbiit” kolajen doku sentezinin inhibe olmasindan

kaynaklanmaktadir (Aksoy, 2000).

C vitamini, folik asidin aktif forma dontismesindeki ve demirin emilmesindeki
fonksiyonundan dolay1, yetersizligi halinde sekonder megaloblastik anemi ve

hipokromik anemi gelismektedir (Aksoy, 2000).

Reaktif oksijen lriinlerinden hidroksil radikali ve siiperoksit anyonu endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Yapilan calismalar gdstermistir ki askorbik asit,
reaktif oksijen TUriinlerinin olusumunu azaltmakta, aldoz rediiktazi ve proteinlerin

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

2.5.2. Selenyum

1850 yilinda Isvecli kimyaci Berzelius tarafindan kesfedilen selenyum,
periyodik tablonun 4. peritodunda ve 6. grubunda yer alir. Selenyum, atom numarasi 34

olan, kimyasal olarak siilfiire benzeyen esansiyel bir elementtir (Schwarz, 1976; Fox,
1992).

Elemental S (0), selenit (+2), selenit (+4) ve selenat (+6) olmak tizere dort dogal
oksidasyon durumu vardir. Inorganik selenat ve selenit formlar1 baslica suda
bulunurkan, organik selenyum bilesikleri (SM, Secys) daha ¢ok tahil ve sebzelerde yer
alir (Ademoglu ve Giirdal, 2006).

Selenyum, serbest radikallerin iiretimini 6nlemek igin gerekli olan glutatyon
peroksidaz enziminin aktivitesinin saglanmasi i¢in 6nemli bir kofaktordiir (Fox, 1992).

Glutatyon peroksidaz, tim dokular ve viicut sivilarinda bulunan yapisinda dort Se
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atomu igeren, antioksidan etkili bir enzimdir. Se, biitiin organlarda, 6zellikle adrenal
korteks, karaciger, pankreas ve hipofizde bulunur. Mitokondrilerde ATP sentezinde ve
koenzimlerin biyosentezinde rol oynar. immiinolojik olaylarda E vitamini ile birlikte
antikor iretimini artirict etki gosterir. Selenyum eksikligi, serbest radikallerin
birikimine bagli hiicre membranlarinin hasari ile birlikte seyreder. Ayrica E vitamini,
glutatyon ve siilfiirlii aminoasitlerle birlikte hidrojen peroksit ve lipithidroperoksitlerin
yol acgtig1 oksidatif hasarin azaltilmasi veya onlenmesinde rol oynar (Ademoglu ve

Giirdal, 2006).

2.6. Terapotik Ultrason

2.6.1. Tanim

Ses, maddesel ortamda longitudinal olarak yayilan mekanik dalgalardir. Frekansi
16.000-20.000 Hz arasinda degisen sesler insan kulag: tarafindan duyulabilir. Bu
frekansin altindaki ses dalgalarina "infrason", istiindekilere "ultrason" denir. Tedavi
amaciyla kullanilan ultrason dalgalarinin frekans: 0.5-3.5 Mhz arasindadir (Kalyon,
1995; Basford, 1998; Tuncer, 2000). Ultrasonun yogunluk birimi watt’tir. Ancak baslik
ylizeyi goz Oniine alinarak watt/cm? olarak belirtilir (Tuncer, 2000). Ayrica ultrason
1952'de bir fizik tedavi araci olarak kabul edilmistir (Kalyon, 1995).

2.6.2. Elde edilisi

Baz: kristallerin ses enerjisini elektrik enerjisine ¢evirme 6zelligi vardir. Buna
"piezo-elektrik olay" denir. Bu olay tersine ¢evrilecek olursa yiiksek frekansli elektrik
akimlarindan yiiksek frekanshi ses dalgalar: elde edilebilir. Baska bir deyisle elektrik
enerjisinden mekanik enerji salinarak ultrason elde edilir (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000).

Bir ultrason cihazinin iki ana boliimii vardir (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000):

1) Sehir akimini istenilen frekansa yiikselten bir lireteg

2) Yiiksek frekansl akimin ses enerjisine doniistiiriildiigii baslik (transduser).

Baslik kisminda 1 veya 3 Mhz frekans iiretebilen bir titresim kaynag: bulunur.

Bu amagla kuvartz, baryum titanat ve lityum siilfat kristalleri kullanilir. Kristalin
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titresim frekansi, maruz kaldig: frekansa esittir. Bu kristaller yiiksek frekansh elektrik
enerjisine maruz kaldiklarinda periyodik olarak sekil degisikligine ugrarlar (Kalyon,
1995; Tuncer, 2000).

Basliktan ¢ikan ses demeti bir siire silindir bi¢iminde ilerler ve daha sonra belli
bir a¢1 ile birbirinden uzaklasarak yayilir. Bu ag¢1 basligin ¢apia ve sesin frekansina
baghdir. Baslik ve sesin frekansi ne kadar biiyiikse ses demeti o kadar uzak bir bolgeye
silindirik sekilde ulasir. En ¢ok ses yogunlugunun olustugu bu bdlgeye "yakin alan"
denir. Buradan itibaren ses demeti daha homojendir fakat azalarak seyreder. Bu bolgeye
ise "uzak alan" denir. Tedavide yakin alanin uzakligi 6nemlidir. Pratikte yiizey alan1 4

cm? ve 0.8-1 cm? olan iki ¢esit baslik kullanilmaktadir (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000).

2.6.3. Fiziksel ozellikleri

Ultrasonik dalgalar ses dalgalar1 gibi kati, sivi ve gaz ortamlarda yayilirlar. Bu
ortamlarda yayilirken ortamin 6zelliklerine bagli olarak farkli hizlarda ilerlerler. Hizlar
havada 343 m/sn, yag dokusunda 1440 m/sn, kas dokusunda 1585 m/sn ve kemik
dokusunda 3360 m/sn'dir (Tuncer, 2000). Ultrason enerjisi bir dalga hareketiyle
yayildig1 i¢in, biitiin dalga hareketleri gibi, farkli ortamlarin ortak yiizeylerinde yansima
ve kirillmaya ugrarlar. Kati, sivi ve gaz ortamlarda yayilip, ortamin 6zelligine bagh
olarak farkli hizda ilerlerler ve ortamdaki partikiillerin basing dalgalari yoniinde
titresimine neden olurlar. Yansiyan ve kirilarak diger ortama gegen ultrason dalgalari
arasindaki orana "akustik impedans" denir. Akustik impedans kiigiik ise gegis biiyiik

olur, biiyiik ise gegis kiiciik olur (Fiiziin, 1990).

Ultrasonik dalgalarin dokularda absorbsiyonu ve ara yiizeylerden yansimasi
esnasinda 1s1 enerjisi aciga ¢ikar. Bu olay terapotik 1siy1 olusturur. Yansimanin
goriintiilenmesi ultrasonun tanisal kullaniminin da temelini olusturur. Yag dokusu, kas
dokusu ve yumusak dokularin yogunluklar1 arasindaki fark ¢ok azdir ve ¢ok az yansima
olur. Ancak kas ve kemik ortak yilizeyinde iki doku arasinda biiyiikk fark olmasi
nedeniyle en fazla (yaklasik % 26.8) yansima burada meydana gelir. Bu da periostta
yerel 1s1 olusumuna ve periost agrisina neden olur (Fiiziin, 1990; Kalyon, 1995; Tuncer,
2000).

33



Ultrasonik dalgalar doku icinde c¢esitli oranlarda absorbe olurlar. Boylece
baslangictaki yogunluk giderek azalir. Yogunlugun yariya diistiigii derinlige "yari
deger" denir. Frekans arttik¢a yar1 deger derinligi azalir. Kolajen ve protein igerigi fazla
olan dokularda absorbsiyon daha yiiksektir (Fiiziin, 1990; Kalyon, 1995; Tuncer, 2000).
Absorbsiyon yag dokusunda azdir, kemik dokusunda ise en fazladir. Basliktan gelen
dalgalarla yansiyan dalgalar kesiserek belli noktalarda asir1 1sinmaya neden olabilir.
Dokular arasinda kemikler en yogun isinan organlar oldugu halde kemiklerin arka
yiizlerini etkilemek miimkiin degildir. Ciinkii kemiklere gelen ultrasonik enerji biiyiik
oranda yansir. Kemige giren enerji ise kemik dokusu tarafindan absorbe edilir. Kas
dokusunda da ultrason iyi absorbe edilir, ancak kaslarin yiiksek oranda vaskiilarize
olmalar1 nedeniyle 1s1 hizla kaybedilir. Daha az vaskiilarize olan tendon, ligaman gibi
yapilar 1s1y1 daha uzun siire muhafaza ederler (Byl ve ark., 1995; Basford, 1998).
Kortikal kemikte en fazla (yaklasik 5-6 °C), cilt alt1 yag dokusunda ise en disiik
seviyede (1-2 °C) sicaklik artig1 olur (Basford, 1998).

Cerrahi implantlar doku ile dokular arasindaki yiizeylerde, yansimaya ve bu
bolgede artmis enerji absorbsiyonuna neden olurlar. Daha 6nceleri bu bolgedeki 1s1
artisinin doku i¢inde yaniklara neden olabilecegi diisiiniiliirdli. Yapilan arastirmalar
sonucunda yansima ile cevrede yogunlasan 1smin, iletkenligi yiiksek olan metal
tarafindan alindigi, diger bolgelere iletildigi, ¢evre 1sisinin yiikselmedigi bu sayede
yanik olusmadig1 belirlenmistir. Metal implant varliginda uygulanabilecek tek diatermi

ajan1 ultrasondur (Kalyon, 1995; Tuncer, 2000; Byl ve ark., 1995).

2.6.4. Fizyolojik etkileri

Ultrasonun dokularda termal ve termal olmayan etkileri vardir. Ultrasonun genel
etkisi, temelde termal etkisine baglhidir. Ultrasonun termal olmayan etkilerinin ise rolii
daha azdir (Kalyon, 1995; Basford, 1998; Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000).

1) Termal etkiler: Ultrason enerjisinin dokular tarafindan absorbe edilmesi ile 1s1

enerjisi agiga cikar. Ortaya ¢ikan 1s1 miktar1 dokunun absorbsiyon 6zelligine, uygulama
siiresine, dozuna, uygulama sekline bagli olarak degisir. Ultrason kas, kemik gibi derin
dokularda ve bu dokularin ara yilizeylerinde daha ¢ok 1s1 meydana getirir (Tuncer,

2000). Tedavi dozunda ultrason uygulamasindan sonra periferal arteriel kan akim artar.
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Hem arter hem de vende genisleme olur. Ayrica bunlarin gegirgenliklerinde de artis
olur. Hiicre zarinin gecirgenliginde ve hiicre potansiyelinde artis meydana gelir. Ayrica

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

Derin 1s1tict modalitelerinin 3 cm veya daha derin dokularda sicaklig1 arttirdig:
distiniilmektedir (Demmink ve ark., 2003). Hafif 1s1 artisinda (1 °C-2 °C) her derece
icin % 13 metabolik hizda artis meydana gelirken, orta dereceli (2 °C-4 °C) 1s1
artiglarinda kas spazmi, agri, kronik enflamasyonda azalma ve kan akiminda artma
meydana gelir. Yiiksek dereceli 1s1 artislarinda (> 4°C) kolajen dokunun viskoelastik
ozelliklerinde azalma gelisir (Castel, 1993; Draper ve ark., 1995). Istenilen dokularda
istenilen 1s1ya ulasmak tizere yogunluk, frekans, enerji transfer modu ve statik veya
dinamik uygulama gibi ultrason tedavi parametreleri kullanilir (Demmink ve ark.,
2003). Olii memeli dokularinda sadece frekans degistirilip diger tiim tedavi
parametrelerin sabit tutularak yapildigi bir ¢alismada uygulamadan 3 dk sonra istenilen
1s1 artiglarn goriilmemistir. Calismacilar termal kondiiksiyon yolu ile 1sinin kaybedildigi
sonucuna varmiglardir. Ayrica dokudaki 1s1 artisinin sadece ultrasonun yogunluk
dagilimina degil ultrasonun gegctigi dokunun da termal ve akustik etkilerine bagl oldugu
belirtilmistir (Demmink ve ark., 2003).

Yapilan ¢alismalarda, nonperfiize dokuda kan dolasiminin sogutucu etkisinin
olmamasi nedeni ile ¢ok fazla 1sinma riskinin géz oniine alinmasi onerilmistir. Sonug
olarak 1s1 olusumunda ultrason frekansi kadar dokunun termal kondiiksiyonu ve akustik

ozellikleri ile tedavi zamani da 6nemli rol almaktadir (Demmink ve ark., 2003).

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

aciklanamamustir. Ultrasonun termal olmayan etkileri kavitasyon, duran dalga olusumu

ve akustik akim olarak 6zetlenebilir (Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000).

Kavitasyon: Ultrasonun en énemli mekanik etkisidir. I¢inde erimis gaz bulunan
stvilarda, ses dalgalart gevseme fazinda ortam basinci distiigii i¢in baloncuklar
olusturur. Sikisma fazinda ise ya bu baloncuklar sivi i¢cinde dagilir ya da birleserek
bliylirler. Bu olaya "kavitasyon" denir. Kavitasyon iki sekilde olur (Fiiziin, 1990;
Basford, 1998; Tuncer, 2000): Dengeli kavitasyon birka¢ mikronluk kii¢iik gaz

taneciklerinin ultrasonik basing dalgalarinin etkisiyle ileri geri hareketidir. Bu hareket
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ultrason tedavisi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu esnada hiicre zarinin gegirgenligi artar ve
potansiyeli degisir. Dengesiz kavitasyon ise terap6tik ultrason dozlarindan daha yiiksek
dozlarda ortaya ¢ikar ve hizla biiyiiyen baloncuklar geliserek hiicre harabiyeti meydana
getirir. Bunun sonucunda hemoliz, nekroz ve kanama gériiliir. Ozellikle goz ve eklem
gibi s1v1 i¢eren kapali bosluklar risk altindadir. Bu etkiden kaginmak i¢in uygun dozlar
kullanilmali ve siirekli ayni noktaya tedavi uygulamamaya Ozen gosterilmelidir

(Kalyon, 1995; Basford, 1998).

Duran dalga olusumu: Ultrason dalgalari, yogunluklari farkli iki ortam

arasindaki yiizeyde kismen yansirken, emilir veya iletilirler. Bashigin sabit uygulanmasi
sonucunda yansiyan ve ortama geri donen dalgalarin iist iiste binmesi ile duran dalga
olusumuna meydana gelir. Bundan kaginmak i¢in hareketli uygulama onerilir (Weber ve
Brown, 2000).

Akustik akis etkisi: Ultrason ile ortamdaki kabarciklar veya hiicreler gibi titresen

kiigiik cisimlerin etrafinda mikroskobik 6Slgiilerde bir hareket goriiliir. Bu durum, hiicre
membran gegirgenligini etkiler. Ultrason bu yoniiyle de terapétik amaglt kullanilabilir
(Weber ve Brown, 2000). Yapilan ¢alismalarda doku tamirinde ultrasonun nontermal
etkileri icinde akustik akis etkisinin daha etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda, ultrasonun, akustik akig etkisi ile fibroblastlarda diffiizyon oranmi ve
membran permeabilitesini degistirebilecegi sdylenmistir. Boylece Ca**un hiicreler
tarafindan alimmin artabilecegi ve sonugta hizlanmis kolajen sentezi olacagi da

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

2.6.5. Uygulama teknikleri

Tedaviye baslamadan Once tedavi edilecek bolge kontrol edilmeli, duyu
bozuklugu ve cilt lezyonu arastirilmalidir. Ug tip uygulama teknigi vardir (Carlsted ve
ark., 1986a; Duffy, 1995; Cook ve ark., 2002).

A) Dogrudan temas teknigi: Sabit veya Sivazlama teknigi ile iki sekilde

uygulanir. Sabit direk temas tekniginde dokunun asiri 1sinma riski oldugundan bu teknik

fazla tavsiye edilmez. Alan ¢ok dar ve kiigiik ise tavsiye edilebilir. Bu uygulamada
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yogunluk cok diisiik tutulmali, ara madde yogun kullanilmali ve hasta yakindan

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

Sivazlama teknigi, en sik kullanilan tekniktir. Ultrasonik enerjinin herhangi bir
noktada yogunlasmasini 6nlemek amaciyla baslik hi¢ kaldirilmadan ya dairesel ya da
uzunluguna hareket ettirilir. Bu sekilde daha yiiksek yogunlukta, daha biiylik alani
tedavi etmek miimkiindiir (Kalyon, 1995). Tedavi baslig1 cilde tam temas ettirilerek
uygulanir. Hava kétii bir iletken ortam oldugundan, baslik ile cilt arasinda hava boslugu
kalmamas: i¢in vazelin, s1v1 parafin veya jelatin iceren 6zel pomadlar ara madde olarak

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

B) Su ici uygulama teknigi: Asirt duyarli veya topuk, dirsek, el ve ayak gibi

yiizeyi diizgiin olmayan bolgelerin tedavisinde kullanilir (Basford, 1998). Baslik cilt
yiizeyinden 1-2 cm uzaklikta ve ylizeye paralel tutularak longitudinal olarak yavas
yavas hareket ettirilir. Burada ses dalgalar1 su araciligiyla viicuda aktarilmaktadir
(Fiiziin, 1990; Byl ve ark., 1995; Basford, 1998; Tuncer, 2000; Weber ve Brown, 2000).
Tedavi edilecek dokunun yiizeyden uzakliginin yarist kadar mesafede ultrason

bagliginin tutulmasi da 6nerilmistir (Draper ve ark., 1995).

C) Su yastig1 teknigi: Diizensiz kemik ylizeylerde gazi alinmis su ile dolu plastik

keseler kullanilabilir. Baslik-kese ve cilt-kese aralarina ara madde siirtilmesi ihmal

edilmemelidir. Baslik cilt {izerindeki gibi hareket ettirilmelidir (Tuncer, 2000).

Terapotik ultrason uygulamasinda doz, siire ve frekans sonuglar etkileyen en

onemli parametrelerdir (Turner, 1989).

1) Doz: Yogunluk se¢imi patolojiye, dokunun derinligine ve alanin biiyiikligiine
bagl olarak degisir. Tedavi amaciyla kullanilan ultrason dozlar1 ii¢ grupta toplanir
(Kalyon, 1995): diisiik yogunluk (0.1-0.8 W/cm?), orta yogunluk (0.8-1.5 W/cm?),
yiiksek yogunluk (1.5-3.0 W/cm?). Ayrica diisiik yogunluklu ultrason 0.125 — 3 W/cm?
ve yiiksek yogunluklu ultrason ise <5 W/cm? olarak da siniflama yapilmistir (TerHaar,
1999). Ozellikle yiiksek protein iceren tendon ve ligament gibi dokularda diisiik
yogunluk, derin dokularda yiiksek yogunluk kullanilir (Basford, 1998; Tuncer, 2000;
Byl ve ark., 1995; Weber ve Brown, 2000). Diisiik yogunluklu ultrason tedavisinde
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hasara kars1 normal fizyolojik cevaplarin stimiilasyonu veya ilag¢ penetrasyonu gibi bazi
uygulamalarinin  hizlandirilmas1  amaglanmaktadir. Yiiksek yogunluklu ultrason
uygulamasinda ise segici olarak kontrollii doku yok edilmesi veya geri doniisiimsiiz
hasarlanmas1 amaglanir (TerHaar, 1999). Ultrasonun terapétik kullanimindan baska

farkli dozlarda diagnostik ve cerrahi kullanimi da mevcuttur (Ng ve Liu, 2002).

2) Siire: Tedavi edilecek alanin biiyiikligiine goére 3—10 dakika arasinda degisir.
Pratik olarak her 10 cm? lik alan i¢in 1 dakika hesabi yapilabilir. 10 dakika siire

astlmamalidir. Ultrason tedavisi genellikle giinde bir kez uygulanir.

3) Frekans: Ultrason enerjisinin penetrasyonu azalan frekans ile artmaktadir. Bu
fenomen 1948 yilinda Hiiter tarafindan tanimlanmistir (Demmink ve ark., 2003).
Ultrason frekansi yiikseldikge, ylizeye yakin dokularda bu enerjinin absorbsiyonu artar.
Daha diisiik frekansli ultrason uygulamalarinda ise daha derin dokulara kadar enerji
penetre olabilmekte ve absorbsiyon ger¢eklesmektedir. Penetrasyon derinligi, absorbe
edilen enerji ve 1s1 miktar1 birbiri ile iligkilidir (Ward ve Robertson, 1996). Sonug olarak
tedavi edilmek istenen dokunun derinligine gore 0.8—-3 Mhz aras1 frekans segilebilir. Bu
se¢im ile termal veya termal olmayan etkiler ultrason enerjisinin gegtigi doku boyunca
elde edilebilir (Demmink ve ark., 2003; McDiarmid ve ark., 1996). 1 Mhz ultrasonun
2.5-5 cm derinligindeki dokular igin, 3 Mhz ultrasonun ise <2.5 cm derinligindeki

dokular i¢in kullanilmasi gerektigi nerilmistir (Gann, 1991).

1 Mhz frekans ve 1 W/cm? siddette ultrason uygulamasinin nonperfiize dokuda
0.86 °C/dk 1s1 artis1 sagladigi bulunmustur. Ancak perfiize dokularda bu kadar 1s1 artisi
miimkiin degildir. Doku 1sisinin, 3 Mhz frekansindaki uygulamada 1 Mhz uygulamasina

gore daha hizli arttirdigi goriilmistiir (Johns, 2002).

Ultrasonun uygulanmasi: Siirekli veya kesikli sekilde uygulanabilir. Siirekli

ultrason dokular 1sitmak amaciyla kullanilir. Kesikli ultrason uygulamasi 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 uyarilar arasinda bir
zaman periyodu olmasi nedeniyle uyari esnasinda ortaya ¢ikan az miktardaki 1s1 da
dokular tarafindan elimine edileceginden termal etkileri fazla goriilmez. Meydana gelen

etki daha ¢ok mekanik veya biyolojik degisikliklere baglidir. Bu uygulama atermik
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diatermi olarak da adlandirilir. Kesikli uygulama sonucunda yiiksek frekansli akim
alcak frekansli akim haline gelir. Ancak atimlarin igeriginin yiiksek frekans
karakterinde oldugu unutulmamalidir (Kalyon, 1995). En sik kullanilan kesikli rejimler
2:2 ve 2:8‘dir (TerHaar, 1999). Kesikli ultrason uygulamalarinda verilen yogunluk atim

orani diizeyinde azalir (Kalyon, 1995).

Fonoforezis: Cesitli maddelerin cilt {izerine siiriilmesi ve bu bélgeye ultrason
uygulanarak penetrasyonunun artirilmast esasina dayanir. En ¢ok lokal anestezik,
steroid ve antiinflamatuvar ilaglar kullanilir (Kalyon, 1995; Basford, 1998; Tuncer,
2000; Byl ve ark., 1995; Weber ve Brown, 2000). Ayrica son yillarda kemoterapotik,
trombolitik tedavilerde ve gen transferlerinde de kullanimi mevcuttur (Ng ve Liu,
2002).

2.6.6. Dokular iizerindeki etkileri

Ultrasonun doku iyilesmesini arttirict etkisi pek ¢ok ¢alismada gdosterilmistir.
Ayrica ultrason, enflamasyonun yatigmasini hizlandirarak, proliferasyon fazina gecilme
stirecini hizlandirabilir (Freider ve ark., 1988; Jackson ve ark., 1991; Hunter, 2001;
Alfredson ve ark, 2002; Stephenson ve ark., 2003; Bjur, 2005; Riley, 2005). Yapilan
caligmalarda ultrason tedavisinin yara alaninda PMNL ve mast hiicre sayisinda azalma,
fibroblast sayisinda, kolajen yapiminda, yara kirilma kuvvetinde ve doku hidroksiprolin
seviyesinde ise artma sagladigi gosterilmistir (Mortimer ve Dyson, 1988; Young ve
Dyson, 1990; Ramirez ve ark., 1997; Beker ve ark., 2001). Ayrica ultrason, hiicre
bolinmesini hizlandirarak kolajen sentezini, aktif iyilesme fazinda arttirir (Young ve

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

Ultrason 6dem, agr1 ve skar olusumunu azalttig1 iddiasi ile yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Lehman, 1982). Ultrason, interstisyel sivinin hareketini artiran
mikromasaj etkisi ile 6demi azaltarak doku iyilesmesi kolaylagtirir. Ultrasonun 1s1 etkisi
ile skar dokularin ve yapisikliklarin elastikiyeti artar (Carlsted ve ark., 1986b; Duffy,
1995; Chenu ve ark., 1998; Cook ve ark., 2002; Alfredson, 2005).

Ultrason, biiyiik protein molekiilleri igeren kolajenéz dokular1 daha fazla

wsitabilir. Bu dokular ylizeyel kortikal kemik, periost, meniskiis, sinovyum, eklem
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kapsiilii, myofasyal noktalar, kas i¢i skarlar, fibrotik kas, tendon kiliflar1 ve major sinir
kokleridir. Bu dokularin 1sitilmasi sonucunda tendon veya skar dokusu gibi kolajen6z
dokularin esnekliginde artma, eklem katiliginda azalma, agrida azalma, kan akiminda
artma, kas spazminda azalma gibi etkiler elde edilebilir (TerHaar, 1999). Eklem kapsiilii
de tendonlar gibi bol miktarda kolajen icerdiginden eklem kontraktiirlerinde hareket
genisligini artirmak i¢in germe egzersizlerinden once uygulanabilir (Kalyon, 1995).
Kontrakte kolajen dokular ultrason ile yeterli ve selektif olarak 1sitilabilir. Bu dokularda
1sinin artmasiyla esneklikte de artma olur. Boylece egzersizleri yapmak daha kolay olur

(Lehman, 1982). Ultrason, agril1 periferik sinir hastaliklarinda analjezi olusturur.

Ultrasonun sinir elektrik aktivitelerini degistirmesi ve analjezik etkisi, sinir ve
kas hiicresinin membraninda Na iyon gecirgenligini etkilenmesiyle de aciklanabilir
(Carlsted ve ark., 1986a; Duffy, 1995; Chenu ve ark., 1998; Cook ve ark., 2002). Sinir
dokusu ultrason enerjisini kaslardan daha ¢ok emer ve bdylece sinir iletim hizi artar.
Yiiksek dozlarda ultrason ise sinir ve ganglionlar {izerine inhibitor etki yaparak gecici
bloklara neden olur. Ultrasona en duyarli olan sinir lifleri, C tipi sinir lifleridir. Ultrason
agr1 esigini yikselterek agriy1r azaltir. Sempatik sinirler ve ganglionlar iizerine
uygulandiginda damarlanma ve cilt 1sisinda artma olur (Kalyon, 1995). Ultrasonun
tedavi edici dozlarda, kemik tizerine zararli etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Ayrica
kirik iyilesmesinde ultrason ile yapilan ¢alismalarin ¢ogunda osteogenezisin arttirdigi
bildirilmektedir (Byl ve ark., 1995; Basford, 1998). Ancak ultrason yiiksek dozlarda
uygulandiginda patolojik kiriklara yol agabilir (Byl ve ark., 1995).

Kesikli ultrasonun ise antiinflamatuvar ve c¢esitli dokularda rejenerasyonu
uyarict etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ayrica antiddem ve analjezik etkilerinin de
oldugu ileri siirtilmiistiir (Griifn ve ark., 1970; Clarke ve Stenner, 1976, Patrick, 1978;
Middlemast ve Chotterjee, 1978; Binder ve ark., 1985; Johns, 2002). Ultrasonun édemi
azaltic1 etkisi, mikromasaj o6zelligine baglanmistir. Analjezik etki mekanizmasi tam
olarak anlasilmamakla birlikte, kesikli dalgalarin otonom sinir sistemi tiizerindeki
etkileriyle agiklanmistir (Patrick, 1978). Bununla birlikte analjezik etkinin, iyilesmeyi
hizlandirict ve rejenerasyonu uyarici etkiye sekonder olarak da ortaya cikabilecegi
belirtilmistir (Patrick, 1978). Siirekli ultrasonun, kan akimini, membran permeabilitesini

ve bag doku esnekligini arttirict etkileri ile sinir iletimini degistirici etkileri de vardir.
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Biyolojik olaylarin biiyiik bir kismi 1s1 yiikselmesine baglidir. Biyolojik

membranlarin gegirgenliginin sadece ultrasonun termal etkisi ile degil ayn1 zamanda

PN

nontermal etkisi ile de degistigi bulunmustur. Bu nontermal etki iyonlarin membranda

difiizyon hizin1 artirir (Lehman, 1982).

2.6.7. Endikasyonlari

e Yumusak doku romatizmalari; myofasial agr1 sendromu, tendinit, bursit,
epikondilit,

¢ Dupuytren kontraktiirii, fibrositis, skalen antikus sendromu

e Raynaud fenomeni, kronik deri iilserleri, bas1 yaralari, psoriazis, paget hastaligi,

norofibromatozis, tortikolis
e Tendon yaralanmalari
e Kirik iyilesmesi
e Travma ve hareketsizlige bagli yumusak doku sertlikleri, eklem kontraktiirleri
e Dejeneratif eklem hastaliklar

e Ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi enflamatuvar hastaliklarin inaktif

donemleri
¢ Radikiilitler, postherpetik nevralji, meniere hastalig
e Yara, yanik, greft ve dekiibit iilserlerinin tedavisi

o Kompleks bolgesel agri 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. Kontrendikasyonlari

e GO0z sivisinda kavitasyon yaparak geridoniisiimsiiz hasara yol agar.

e Amnion sivisinda kavitasyon, fetusta 1siya baglh  malformasyon

yapabileceginden gebe uterus {lizerine uygulanmamalidir.
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Direk uygulanirsa omurilik sivisinda kavitasyon yapabilir ve santral sinir sistemi
hiicrelerinde hasara yol agabilir. Bu nedenle spina bifida, laminektomi gibi

durumlarda lezyon lizerine uygulanmamalidir.
Duyusu azalmis veya kaybolmus bolgelere 6zel 6nlemler alinarak uygulanabilir.

Polietilen ve diger plastik materyalin kullanildig1  artroplastilerde
uygulanmamalidir. Bu materyallerin ultrason enerjisini daha fazla emme

ozellikleri oldugu i¢in eklemde erime ve gevseme olabilir.

Kalbin aksiyon potansiyelini ve kasilabilirligini degistirdigi i¢in kalbe dogrudan

uygulanmamalidir.
Kardiak pace-maker kullananlara uygulanmamalidir.

Neoplazmlar iizerine uygulandiginda doza bagli olarak tiimor hasari ve timor

biiylimesinde artmaya neden olabilir.

X- 1511, radyum veya radyoaktif izotop uygulamalar1 sirasinda ve sonrasinda
kullanilmamalidir.  Yakin  zamanda  radyoterapi  yapilmis  bdlgelere

uygulanmamalidir.
Anestezik bolgeleri olan kisilerde ultrason uygulamasi kontrendikedir.
Arteriyel ve vendz doniisiim bozuklugu bulunan bolgelere uygulanmamalidir.

Tromboflebit gibi durumlarda ultrason uygulanmasi embolinin riiptiiriine neden

olabilir. Bu nedenle o bolgeye uygulanmamalidir.
Akut enfeksiyonlarda uygulanmamalidir.

Hemofilide, hemartrozda, biiyiik hematomlarda ve hemorajik diyatezi olan

kisilerde kanamay1 provoke edebilir.

Gonadlar ve epifiz plaklar iizerine uygulamadan kagimilmalidir (Carlsted ve ark,
19864a; Duffy, 1995; Chenu ve ark., 1998; Cetti ve ark., 2003).

2.6.9. Kesikli terapotik ultrasonun kullamim alanlar:

Yumusak doku travmalar1 (Odemi gidermek amagh)
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e Skar dokusu

e Basi yaralar1 ve varikoz tilserler

e Kiriklar (Kalyon, 1995).

2.6.10. Kesikli terapotik ultrason ile ilgili yapilmis ¢alismalar

Gastroknemius kasma kontlizyon yaralanmasi olusturulmus si¢anlarla yapilan
bir calismada, 3 Mhz frekansta ve 1.5 W/cm? yogunlukta kesikli ultrason tedavisi
uygulanmistir. Calismada, tedavinin, hasarli kas dokusunda erken evrelerde satellit
hiicre proliferasyonunu artirarak miyorejenerasyona olumlu katkida bulundugu ancak
miyotiib olusumu ve morfolojik degisikliklere katkida bulunmadig1 sonucuna varilmistir

(Rantanen ve ark., 1999).

Deneysel kas yaralanmasi olusturulmus baska bir calismada terapdtik kesikli
ultrason (TPU) uygulanmigtir. Alman doku orneklerinde, oksidatif stres
parametrelerinden tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), protein karbonil
icerigi, katalaz ve SOD aktivitelerine bakilmistir. Ayrica serum CK diizeyleri de
Olglilmiigtiir. Serum CK diizeylerinin, sadece kas yaralanmasi yapilan hayvanlarda
arttigt  gorilmistir. Sham grubuna gore TBARS, kas yaralanmasi sonrasi
degismemistir. Kas yaralanmasi sonrasinda protein karbonil igeriginin arttigi tesbit
edilmistir. Katalaz ve SOD aktiviteleri kas yaralanma sonras1 1. giin artmis ancak 3. ve
5. gilinlerde degigsmemistir. Yalniz kesi yapilan gruptaki hayvanlara kiyasla TPU
uygulanan kas yaralanmali hayvanlarda TBARS diizeyleri azalmistir. Protein karbonil
icerik degerlendirmesinde ise benzer sonuglar bulunmustur. TPU uygulanan gruptaki
hayvanlarda 6zellikle kas yaralanmasinin ilk giiniinde, katalaz ve SOD aktivitelerinin
azaldigr belirlenmistir. Bu ¢alisma ile TPU’nun, dokular1 oksidatif hasara karsi

korumasi yoniinde basarili oldugu gosterilmistir (Freitas ve ark., 2007).

Deneysel kas yaralanmasi olusturulmus bir ¢alismada, diisiikk yogunlukta kesikli
ultrason (LIPUS) ve dimetilsiilfoksit (DMSO) tedavisi ile, TNF-a, IL-1p, niikleer faktor
kappa B (NFKB) protein diizeyleri ve c-jun n-terminal kinaz (JNK) gibi enflamatuvar

belirteclerin azaltildig1 gdsterilmistir (Engelmann ve ark, 2012).
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Kontiizyonla kas yaralanmasi olusturulmus bir baska c¢alismada diisiik
yogunluklu ultrason tedavisi degisik yogunluklarda uygulanmistir. Hayvanlar A, B, C,
D olmak iizere dért gruba ayrilmus. A grubuna 0.25 W/cm? ve 1 Hz, B grubuna 0.5
W/cm? ve 2 Hz, C grubuna 0.75 W/cm? ve 3 Hz, D grubuna 0.25 W/cm? ve 3 Hz olmak
lizere uygulanmis. Sonucta giinliik 5 dakika, frekans1 3 Hz ve yogunlugu 0.25 W/em?
olan ultrason uygulamasinin kontiizyonla olusturulmus kas hasarinin tamirinde daha

etkili oldugu kanisina varilmistir (Shu ve ark, 2011).

Daha onceleri iskelet kast hiicreleri bir hasar aldiginda bu hasarin kalici oldugu,
boliinme ve rejenerasyonun olmadigi diisiincesi hakimdi. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, iskelet kasi hiicrelerinin yenilenme agisindan giiglii bir kapasiteye sahip
oldugu ve bu rejenerasyonun MSC’ye yani satellit hiicre proliferasyonuna bagli oldugu
gosterilmistir (Richard-Bulteau ve ark., 2008). Kas yaralanmasi oldugu zaman, MSC
aktive olur ve kas prekiirsor hiicrelerinde ¢ogalma ve farklilasma meydana gelir

(Rantanen ve ark., 1999).

Caligmalar, ultrasonun promot hiicre ¢ogalmasini, protein sentezini ve sitokin

tretimini artirdigini goéstermistir (Fu ve ark., 2008).

Gastroknemius kasinda laserasyon yaralanmasi olusturulmus bir calismada, 1
Mhz frekansinda ve 0.5 W/cm? yogunlugunda kesikli ultrason tedavisinin, miyoblastik
farklilasma ve hasarli kas rejenerasyonuna olumlu etkide bulundugu gosterilmistir

(Piedade ve ark., 2008 ).

Yapilan bagka bir calismada, ultrasonun IL-8, temel fibroblast biiyiime faktorii
(bFGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) iiretimini artirdigi bulunmustur.
Bu calismada ultrasonun kas hasar1 tamirinde kas lifi anjiyogenezini artirabilecegi

sonucuna varilmistir (Reher ve ark., 1999).

Aslinda  giinlimiizde yapilan c¢alismalarda, ultrasonun kas iyilesme
mekanizmasina etkinligi yine de kesin degildir. Daha onceki baz1 caligmalarda,
caligmanin kotii tasarlanmis olmasi, ultrason uygulamalarinin tam olarak dogru
yapilamamasi, eski model ultrason cihazlarinin kullanimi, uygunsuz ajan kullanimi gibi

nedenlerden dolay1 kas hasar1 iyilesme mekanizmasinda ultrasonun etkinliginin tam
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olarak yansitilamadigi diisiiniilmektedir (Anderson, 2000; McBrier ve ark., 2007).
Ancak, giiniimiizde spor hekimliginde ve yumusak doku yaralanmalarinda ultrason
uygulamasi gayet popiilerdir. Avrupa, Japonya ve ABD’de, ultrason tedavisi

sporcularda kas hasari1 tedavisinde rutin olarak uygulanmaktadir (Warden, 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanim analizleri, Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali Enzimoloji Labaratuvari’nda yapilmistir. Deneyler Yiiziinci Yil

Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde gerceklestirilmistir.

3.1. Gerec

Calismada baslangi¢c agirliklar1 250-300 g arasinda degisen Wistar tiiri albino
erkek sicanlar kullanilmistir. Bu hayvanlar Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar
Unitesinden saglanmistir. Sicanlar arastirma siiresince celik kafeslerde, her kafeste en
fazla 4 hayvan olacak sekilde tutulmustur. Hayvanlar bu siire iginde istedikleri kadar su
icip yem yiyebilmislerdir. Barindirildiklar: oda, 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik olacak
sekilde ayarlanmistir. Ayrica laboratuvarin oda sicakligi termometre ile nemi higrometre
ile Olciilerek sicakligin 23+1 °C ’yi agmamasi i¢in laboratuvar siirekli olarak aspirator ile

havalandirilmistir.
3.2. Yontem

3.2.1. Deney gruplarinin olusturulmasi

Denekler kontrol (K), yalniz kesi (YK), terapotik ultrason (U), vitamin C (Vit C),
selenyum (S) ve Miks (M) grup olmak iizere gruplara ayrildi. Caligmada olusturulacak
toplam 6 grup her grupta 6 adet sican olacak sekilde asagidaki islemlere tabi tutuldu.
Biitiin gruplara normal sigan yemi (protein %24, lysine %1, metionin %0.6 , sistein %0.4,
seliiloz %7, NaCl %1, kalsiyum %]1-2 ve enerji 2650 kcal/kg) ve musluk suyu verildi. 1.
gruptaki siganlara, diger gruplara intraperitonal (i.p) uygulama yapildig: igin sonuglar
agisindan farklilik olmamasi igin i.p olarak fizyolojik su verildi. 2. gruptaki siganlara
sadece kas yaralanmasi gergeklestirildi ve 1. grupta oldugu gibi i.p olarak fizyolojik su
verildi. 3., 4., 5. ve 6. gruptaki si¢anlara kas yaralanmasi yapildiktan 24 saat sonra 2
giinde bir toplam 3 kez olacak sekilde uygulamalar yapildi. 3. gruptaki si¢anlara terapotik
ultrason uyguland1 ve ultrason uygulamalarindan sonra i.p olarak fizyolojik su verildi. 4.

gruptaki siganlara vitamin C, 5. gruptaki siganlara ise selenyum i.p olarak enjekte edildi.
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6. gruptaki si¢anlara vitamin C + selenyum i.p olarak enjekte edidi ve enjeksiyon

oncesinde terapotik ultrason uygulandi.

3.2.2. Kas yaralanmasinin olusturulmasi

Kasta dogrudan insizyon yapilarak olusturulan kas yaralanma modeli esas alindi.
Siganlar i.p enjeksiyonla ketamin (100 mg/kg) verilerek anestezi edildi. Sicanlarin
baldirlar1 tirag edildikten sonra longitudinal olarak kiint bir kesi yapildi. Subkutandz
katman gecilip gastroknemius kasina ulasildi. Gastrokinemius kasi distalden proksimale
dogru uzunlugunun %601, genisliginin %75si, derinliginin de %50’si olacak sekilde

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

Sekil 6. Calismada kas yaralanmasi olusturulan gastroknemius kast

3.2.3. Etkinligi arastirilan molekiillerin uygulanmasi

Vitamin C: Kas yaralanmasindan 24 saat sonra 2 giinde bir 3 doz vitamin C

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

Selenyum: Kas yaralanmasindan 24 saat sonra 2 giinde bir 3 doz selenyum verildi.
Her doz 1.5 mg/kg olacak sekilde i.p olarak uygulandi (Ozdil ve ark., 2004).
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3.2.4. Terapotik ultrasonun uygulanmasi

Terap6tik ultrason, 6 dk siireyle ve 1.0 Mhz frekans dozunda uyguland: (Silveira
ve ark., 2012). Ultrason 1 w/cm? yogunluk dozuyla uyguland: (Freitas ve ark., 2007).
Ayrica tedavide ultrason basgligi dairesel olarak hareket ettirildi (Saliba ve ark., 2007).
Ultrason ayarlanan dozlarda, siganin rastgele segilen sol bacaginin arka baldir kismina

ultrason jeli ile uygulanda.

Sekil 7. Sicanin sol arka baldirina terapotik ultrason uygulanmasi

3.2.5. Analizlerde kullamlan kit ve kimyasallar

TAS olgiim kiti (Rel Assay Diagnostics), TOS olgiim kiti (Rel Assay
Diagnostics), IL-6 6l¢iim kiti (Rat IL-6 Platinum ELISA eBioscience), TNF-a dl¢iim kiti
(Rat IL-6 Platinum ELISA eBioscience), Trishidroksimetilaminometan, EDTA-Na,, o-
dianizidin-HCI, hidrojen peroksit (H,O,), potasyumdihidrojen fosfat (KH,PO,), HTAB
(MA: 364.5-hexadecy three methyl ammonium bromide).
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3.2.6. Analizlerde kullanilan 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 homojenizatér, Hettich
Universal 320R sogutmali santrifiij, otomatik pipet Socorex Swiss Brand, Siemens
derindonduruculu buzdolabi, Genesys 10 UV Scanning spektrofotometre, ELISA reader
and washer DAS.

3.2.7. Kan ve doku orneklerinin hazirlanmasi

Kan ve doku orneklerinin alinmasi: Biitiin gruptaki deneklere enjeksiyonlar ve
ultrason uygulamalar1 yapildiktan 24 saat sonra 100 mg/kg ketamin i.p verilerek anestezi
uygulandi. Kan dokusu 6rnekleri genel anestezi altinda hayvanlarin kalbinden enjektorler
yardimiyla alinip tam kan ornekleri i¢in EDTA’I tiiplere, serum elde etmek igin ise
biyokimya tiiplerine aktarildi. Toplanan kas dokusu 6rnekleri ise % 0.9’luk fizyolojik
suda yikama igleminden gegirilerek laboratuvarda inceleme zamanina kadar -75 °C’de
derin dondurucuda tutuldu. TAS, TOS, OSI ile MPO enzim aktivitesi spektrofotometrik
yontemle elde edilen doku siipernatantlarinda daha sonra o6lgiildii. Histopatolojik
inceleme icin ise hayvanlardan alinan kas dokusu 6rnekleri %10’luk tamponlu formalin

icinde tespit edildikten sonra patoloji laboratuvarina génderildi.

Serum orneklerinin hazirlanmasi: Biyokimya tiiplerine aktarilan kanlar 3000 rpm
ve +4 °C’de 5 dk santrifiij edilerek serum 6rnekleri hazirlandi. Serumlarin bir kismi, CK,
LDH, AST, alanin aminotransferaz (ALT) enzim seviyelerinin dl¢iilmesi i¢in biyokimya
laboratuvarina gonderildi. Kalan serum drnekleri ise IL-6 ve TNF-o, sitokinlerinin ELISA

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

Tam kan orneklerinin hazirlanmasi: EDTA’l tliplere alinan tam kan 6rnekleri
once 1:1 oraninda saf su ile hemoliz edildi. Elde edilen hemolizat, 3000 rpm ve +4 °C’de
5 dk santrifiij edilerek {iistte kalan berrak slipernatant, prespitanttan ayrilarak baska bir

tiipe aktarildi. Analizler i¢in bu tam kan 6rnekleri kullanildi.

Doku homojenatlarinin hazirlanmasi: Muamele sonrasi derin dondurucuda
bekletilen kas dokusu orneklerinden 0.1 g doku alinarak tizerine 1900 ul soguk fosfat
tamponu (PBS) ilave edilidi. Elde edilen karisim soguk tutulmak kaydiyla ultrasonik
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homojenizatorde (2 dk) homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar uygun deney tiipleri
icerisinde sogutmali santrifiijde 3500 rpm’ de +4 °C sicaklikta 30 dk santrifiij edildi. Kas

dokusundan elde edilen siipernatantlar analizler i¢in kullanildi (Xia ve ark., 1994;
Marklund, 1990).

3.3. Analizlerin Yapilmasi

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

MPO tamponu hazirlanmasi: 50 mM KH,PO,, %0.5 HTAB (MA: 364.5-hexadecy
three methyl ammonium bromide) igeren fosfat tamponu saf suda ¢oziilerek ve pH 6.0’ya

ayarlandi.

Olgiim karisimi hazirlanmasi: 50 mM KH,PO4 (MA:136.09) 0.167 mg/ml o-
dianizidin-HCI ve %0.0005 H,0; igeren 6l¢iim karsimui {i¢ ayr1 tartim yapilarak saf suda

¢oziindl ve pH 6’ya ayarlandi.

Olgiim islemi: Tablo 2°deki miktarlar uygun sekile karistirilarak 6l¢iim yapildi.

Tablo 2. MPO aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan karisim miktarlari

KOR | NUMUNE SON KONSANTRASYON

Olgiim Karigimi | 2.880 ml | 2.880ml | 52 nM KH,POy: 0.17 mg/ml

o-dianizidin-HCI: %0.0005 H,0,

Numune - 0.120 ml -

MPO Tamponu | 0.120 ml - -

Olgiim 3 ml kiivette 460 nm’de yapildi. Absorbanslar 3 dk boyunca 15 saniyede
bir kaydedildi. Absorbans araligindaki azalmanin lineer oldugu kisimda dakika basina

absorbans azalmasi tespit edilerek asagidaki formiilden EU hesaplandi.

Cikan sonuglar doku i¢in U/g doku x seyreltme, tam kan i¢in U/mL X seyreltme
faktorii olarak ifade edilir (Bradley ve ark., 1982).
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3.3.2. Total antioksidan seviyesi (TAS) él¢iim tayini

TAS Olclimii icin Rel Assay Diagnostics marka kit kullanilmistir. Kit
prosediirlerinde belirtildigi gibi spektrofotometre cihazinda 660 nm’de 6lgiim yapilmustir.
Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi Trolox

equivalent/L’dir (Erel, 2004).

3.3.3. Total oksidan seviyesi (TOS) dl¢iim tayini

TOS olgtimii icin Rel Assay Diagnostics marka kit kullanimistir. Kit
prosediirlerinde belirtildigi gibi spektrofotometre cihazinda 530 nm’de Sl¢iim yapilmistir.

Birimi umol H,0, Equivalent/L’dir (Erel, 2005).

3.3.4. Oksidatif stres indeksi (OSI)’nin hesaplanmasi

Total Oksidan Seviyesi / Total Antioksidan Seviyesi seklinde béliinerek OSI
hesaplandi. Birimi AU (Arbitrary Unit) olarak kabul edildi (Kosecik ve ark., 2005).

3.3.5. interlokin-6 (IL-6) sitokininin 6l¢iim tayini

Serumda bakilan IL-6 sitokininin &l¢iimii igin Rat IL-6 Platinum ELISA (marka:
eBioscience katalog no: BMS625) kiti kullanildi. Kit prosediirlerinde belirtildigi sekilde
ELISA cihaz1 (ELISA reader and washer DAS) ile 450 nm’de 6l¢iim yapildi. Birimi
pg/mL’dir (Tirgan ve ark., 2012).

3.3.6. Tiimor nekroz faktor (TNF- a) sitokininin 6l¢iim tayini

Serumda bakilan TNF-a sitokininin olglimii i¢in Rat TNF-o Platinum ELISA
(marka: eBioscience katalog no: BMS622) kiti kullanildi. Kit prosediirlerinde belirtildigi
sekilde ELISA cihazi (ELISA reader and washer DAS) ile 450 nm’de 6l¢iim yapildi.
Birimi pg/mL’dir (He ve ark., 2012).
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3.4. Histopatolojik Incelemeler

Alman doku o6rnekleri %10’luk tamponlu formalinde tespit edildikten sonra
parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 4um’lik kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-
eozin boyasi ile boyanarak Yiiziincii Yil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Labaratuvari’nda arastirma mikroskobunda incelendi. Kas dokusunda fibroz doku ve

enflamasyonun olup olmadigina bakildi.

3.5. istatistiksel Analizler

Uzerinde durulan o6zellikler igin tamimlayici istatistikler, medyan, ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu 6zellikler
bakimindan gruplart karsilastirmada Kruskal- Wallis testi kullanilmistir. Farkli gruplari
belirlemede Dunnet testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistiki anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve hesaplamalar i¢cin SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Giindelik hayatta ve sporlarda sik¢a karsilasilan bir rahatsizlik olan kas
yaralanmalar ile ilgili yapilan bu ¢alismadan elde edilen bulgular, tablolar ve grafikler
halinde, kendi i¢inde basliklara ayrilmis sekilde asagida verilmistir. Gruplar K, YK, U,
Vit C, S ve M olarak adlandirilmastir.

4.1. Serum Enzimlerinin Analiz Bulgulari

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

incelenmistir. Elde edilen sonuglar ve istatistiksel analizler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Serum enzim sonuglariin gruplara gére dagilimi ve istatistiksel veriler

Grup Medyan Ort. St. Sap. Min. Maks. p.
K 999.0 1072.0 bc 349.9 550.0| 1556.0
YK 1477.0 1692.5 a 574.9| 1169.0| 2446.0
CK U 938.5 988.2 bcd 282.7 651.0| 1379.0 0.001
Vit C 613.0 627.5d 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
K 1943.0 1745.2 ab 417.6| 1080.0| 2096.0
YK 2080.0 2008.4 a 169.1| 1715.0| 2136.0
U 1886.5 1827.4 a 283.8| 1409.0| 2128.0
LDH Vit C 1232.0 1332.9 be 440.9 855.0| 2064.0 0.004
S 1320.0 1251.4 ¢ 329.7 759.0| 1669.0
M 1688.0 1628.5 bc 396.7 931.0| 2155.0
K 34.0 339b 3.1 29.0 38.0
YK 53.5 49.9 a 6.5 41.0 55.0
U 43.3 44.6 ab 13.1 30.0 70.0
ALT Vit C 36.5 39.0ab 11.0 27.0 57.0 0.043
S 43.0 41.0 ab 8.8 29.0 51.0
M 42.5 41.5 ab 5.1 32.0 47.0
K 98.0 98.5¢ 17.7 78.0 127.0
YK 177.5 215.0 a 70.6 155.0 315.0
U 157.5 157.2b 31.1 120.0 212.0
AST Vit C 149.0 162.5b 50.7 119.0 261.0 0.001
S 156.5 157.9b 38.4 116.0 215.0
M 178.5 177.0 ab 40.0 115.0 228.0

Farkli harfi alan gruplar arasi fark anlamlidir (p<0.05 anlaml).
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Serum CK
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Sekil 8. Serum CK diizeylerinin grafigi
a: K grubuna gore farklilik anlamlidir.
b: YK grubuna gore farklilik anlamlidir.
Serum LDH
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Sekil 9. Serum LDH diizeylerinin grafigi

a: YK grubuna gore farklilik anlamlidir.
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Serum ALT
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Sekil 10. Serum ALT diizeylerinin grafigi
a: K grubuna gore farklilik anlamlidir.
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Sekil 11. Serum AST diizeylerinin grafigi

a: K grubuna gore farklilik anlamlhidir.

b: YK grubuna gore farklilik anlamlidir.
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4.2. Oksidatif Stres ve Notrofil Infiltrasyon Belirteclerinin Analiz Bulgular

Kas ve kan dokusunda &lciilen TAS, TOS, OSI oksidatif stres belirteclerinin;
notrofil infiltrasyon belirteci olan MPO’nun tanimlayici istatistikleri ve Karsilastirmali

sonuclar1 Tablo 4 ve Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 4. Kas dokusunda dlgiilen TAS, TOS, OSi ve MPO sonuglarinin gruplara gore
dagilimi ve istatistiksel veriler

Grup | Medyan Ort. St. Sap. | Min. | Maks. p.
K 18.8 19.3 26| 161| 229
YK 20.5 20.3 21| 161| 230
Kas-TAS | U 21.0 20.7 228] 180] 233| .0
Vit C 20.0 20.3 08| 195| 215|
S 19.7 19.7 06| 191| 208
M 18.9 19.6 21| 179| 232
K 62.0| 60.0bc 199 306| 872
YK 58.9| 61.9ab 81| 539| 782
U 62.0| 622ab 67| 530| 746
Kas-TOS  ire 70.6| 66.3ab 56| 6L1| 737 0002
S 490| 479¢c 45| 422| 540
M 463| 473c 60| 404| 584
K 32 31 08| 1.9 47
YK 31 3.1 05| 26 43
. U 30 30 04| 25 35
Kas-OSI it 35 33 01| 31 34| 014
S 21 24 03] 20 2.8
M 2.0 24 05| 1.9 3.2
K 3.6 3.8 12| 20 5.7
YK 48 44 10| 32 5.6
Kas-MPO | U 35 3.9 10| 27 54| 0.385
Vit C 41 44 10| 38 5.7
S 39 42 09| 34 5.7
M 4.9 5.0 14| 36 72

Farkli harfi alan gruplar arasi fark anlamlidir (p<0.05 anlamli).
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Tablo 5. Kan dokusunda 6lgiilen TAS, TOS, OSI ve MPO sonuglarinin gruplara gore
dagilimi ve istatistiksel veriler

Grup | Medyan | Ort. St. Sap. | Min. | Maks. |p.
K 98.2 985c| 11.8| 80.8| 1163
YK 1153| 1194a| 12.6| 996| 1362
U 1015| 1037ab| 11.3| 895| 117.8
Kan-MPO Ui 773 736 ¢ 88| 594| s12| %00
S 116.2| 1115ab| 190| 793| 1313
M 1212| 1181a| 175| 842| 1328
K 17.6 17.6 23| 129| 203
YK 15.9 16.0 09| 145| 17.3
U 18.3 18.2 12| 167| 201
Kan-TAS - Vite 184 17.9 19| 155 196] >°7°
S 16.8 17.19 09| 163| 187
M 17.6 174 06| 162| 179
K 176.4 1678| 248| 1315| 197.7
YK 180.9 1779 194| 1506| 2000
U 1876 187.9| 468| 1146 2438
Kan-TOS  ryire 1753 189.0| 418 150.6| 2427 °0°6°
S 173.6 1730| 303| 1382| 2124
M 157.9 161.0| 26.1| 1270 1966
K 8.9 9.7 21| 76| 138
YK 117 11.2 16| 87| 128
: U 9.9 10.4 28| 68| 146
Kan-OSL e 9.5 10.8 32| 77| 155| 2622
S 104 10.1 18] 75| 120
M 9.0 9.2 13| 73| 110

Farkli harfi alan gruplar arasi fark anlamlidir (p<0.05 anlamli).
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Sekil 12. Kas dokusu TAS sonuglarinin grafigi

Kas dokusunda bakilan TAS 6l¢iim sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 13. Kas dokusu TOS sonuglarinin grafigi

a: YK grubuna gore farklilik anlamlidir.
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Kas OSI
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Sekil 14. Kas dokusu OSI degerlerinin grafigi

Kas dokusunda bakilan TAS &l¢iim sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Kas MPO
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Sekil 15. Kas dokusu MPO aktivitesinin grafigi

Kas dokusunda bakilan MPO 6l¢iim sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 16. Kan dokusu MPO aktivitesinin grafigi

a: K grubuna gore farklilik anlamlidir.

b: YK grubuna gore farklilik anlamlidir.
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Sekil 17. Kan dokusu TAS sonuglarinin grafigi

Kan dokusunda bakilan TAS 6l¢iim sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

60



Kan TOS
300 -

=
S 250 - OK
[
Z 200 - T T L oYK
g i | v B su
g0 | I e m Vit C
2 100 \ e BS
(=) | NN
= \ e aM
»nn 50 4 \ et
8 \L .:.:.

0 — T T S

K YK u Vit C S M

Sekil 18. Kan dokusu TOS sonuglarinin grafigi

Kan dokusunda bakilan TOS 6l¢lim sonuglarina gére gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 19. Kan dokusu OSI degerlerinin grafigi

Kan dokusunda bakilan OSI 6l¢iim sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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4.3. Serum Sitokinlerinin Analiz Bulgulari

Serum IL-6 ve TNF-a sitokinlerinin analizleri ELISA yontemiyle

gerceklestirilmistir. Olciimlerden elde edilen sonuglar ve karsilastirmali istatistikleri
Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. iL-6 ve TNF-a sitokin sonuglarinin gruplara gore dagilimi ve istatistiksel veriler

Grup Ort. St. Sap. Min. Maks. p.
K 313 5.9 276 401
YK 37.2 6.5 292 43.2
. U 39.4 10.9 292 56.5
-6 Nite 43.05 9.4 325 545| 0192
S 476 14.9 254 635
M 343 6.5 244 0.6
K 80.6 9.8 72.8 93.1
YK 83.8 12.3 715 100.7
U 114.7 21.9 84.8 1394
TNF-a " ire 106.3 28.7 76.9 1396 0087
S 01.1 211 715 129.9
M 83.4 107 753 103.2

p<0.05 ise gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 20. Serum IL-6 sonuglarinin grafigi

Serumda bakilan IL-6 sitokininin &lgiim sonuglarma gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Sekil 21. Serum TNF-a sonuglarinin grafigi

Serumda bakilan TNF-a sitokininin 6l¢iim sonuglarna gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

4.4. Histopatolojik Bulgular

Yapilan mikroskobik incelemede K, YK, U, Vit C, S ve M gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik goriilmedi. Biitiin gruplarda gastrokinemius kasinin normal histolojik

yapist gozlendi (Sekil 22, 23, 24, 25, 26, 27).
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Sekil 22. K grubunda gastrokinemius kasmin normal histolojik yapisi (HXE).
Bar=1mm.

Sekil 23. YK grubunda gastrokinemius kasinin normal histolojik yapis1 (HXE).

Bar=1mm.

64



Sekil 24. U grubunda gastrokinemius kasmin normal histolojik yapisi (HXE).
Bar=1mm.

Sekil 25. Vit C grubunda gastrokinemius kasinin normal histolojik yapis1 (HXE).

Bar=1mm.
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Sekil 26. S grubunda gastrokinemius kasinin normal histolojik yapisi (HXE).
Bar=1mm.

Sekil 27. M grubunda gastrokinemius kasinin normal histolojik yapist (HXE).
Bar=1mm.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kas yaralanmalar1 hem giindelik hayatta hem de spor esnasinda sik¢a karsilasilan
iskelet sistemi problemlerindendir. Spor yaralanmalarinin  %10-55 kadarin1  kas
yaralanmalar1 olusturur. Kas yaralanmalar1 fonksiyon bozukluklaria yol acabilir ¢iinkii
kasta iyilesme mekanizmasi yavastir (Shu ve ark., 2011). Hafif diizeyde kas
yaralanmalar1 tedaviye ihtiya¢ kalmadan iyilesebilirken daha agir yaralanmalar tedaviye
gereksinim duyar. Kas yaralanmalarinin tedavisinde terapotik ultrason sikga
kullanilmaktadir (Warden, 2003). Yapilan bu ¢alismada kas yaralanmasi olusturulan
siganlarda terap6tik ultrason tedavisi ve antioksidan etkisi bilinen C vitamini ve selenyum
verilmistir. Verilen bu tedavilerin yalniz ve kombine uygulanmasinin birbirlerine, kontrol
ve yalniz kesi gruplarina gore etkinlikleri arastirilmistir. Calismada model olarak si¢an
tercih edilmesinin nedeni s6zkonusu hayvanlarda doku iyilesmesinin ¢ok hizli olmasinin
bildirilmesiydi (Van Zutphen ve ark., 2003). Siganlarda serum CK, LDH, AST, ALT, IL-
6, TNF-a; kan ve kas dokusu TAS, TOS, MPO, OSI parametrelerine bakilmis ve bulgular
asagidaki gibi degerlendirilmistir.

CK ozellikle iskelet kasi, kalp kasi ve beyinde bulunan bir enzimdir. Beyin
icerigindeki CK, nerdeyse hicbir zaman kan beyin bariyerini asarak dolasima gecemez.
Bu nedenle dolagimda 6lgiilen CK diizeyinin kaynagi, iskelet ya da kalp kas1 agirliklidir.
Iskelet ya da kalp kas1 travmasi ya da nekrozu bu enzimin dolasim diizeyini yiikseltir. Bu
nedenle CK diizeyinde yiikselme durumlarinda, Oncelikle iskelet ya da kalp kasi
harabiyeti aranmalidir (Lawrence ve Amadeo, 1996; Carl ve Edward, 1999; Acques,
2000). Bu tez ¢alismasinda sadece kas yaralanmasi olusturulan ve herhangi bir tedavi
verilmeyen YK grubunda, kesi veya tedavi yapilmayan K grubuna gore serum CK
seviyesi anlamli diizeyde artmistir (Tablo 3 ve Sekil 8). Bu bulunan sonug¢ yukarida
verilen literatiirle uyumludur. Tedavi verilen biitiin gruplarda (U, Vit C, S ve M) ise
serum CK seviyeleri yalmiz kesi yapilan YK grubuna goére anlamli olarak azalmistir
(Tablo 3 ve Sekil 8). Yapilan bir calismada, Bothrops jararacussu zehiri ile iskelet kasi
hasar1 olusturulan farelerde ultrason tedavisinin serum CK seviyesini diisiirdiigii
gosterilmistir (Saturnino-Oliveira ve ark., 2012). Terapotik ultrason tedavisinin kan
akimini hizlandirarak doku iyilesmesini artirdigi bulunmustur (Alfredson ve ark., 2002).

Ayrica terapdtik ultrasonun, uygulanan bdlgede intersitisyel sivinin hareketini artiran
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mikromasaj etkisi gostererek ddemi azalttig1 gosterilmistir (Alfredson ve ark., 2005). Bu
tez ¢alismasinda, ultrasonun, bu 6zelliklerine ve yukarida verilen literatiire dayanilarak,
doku iyilesmesini artirtp serum CK seviyesini diisiirdiigii ileri stirtilebilir. Yapilan
caligmalarda kas hasar1 oldugunda, intraseliiler oksidan-antioksidan denge bozuldugu ve
oksidatif hasarin meydana geldigi gosterilmistir (Freitas ve ark., 2007; Saborido ve ark.,
2011). C vitamini ROT’un zarar verici etkilerini engeller (Akkus, 1995). Yapilan bir
caligmada, diyafram kasina tekrarlayan miyonekroz olusturulan farelerde C vitamininin
serum CK seviyesini diigtirdiigii gozlenmistir. Bu diistis C vitamininin antioksidan
ozelliginden dolay1 ROT’u azaltmasina dayandirilmistir (Tonon ve ark., 2012). Bu tez
calismasinda C vitamininin serum CK seviyesinin diisiirmesi, verilen literatiirlerle de
uyumlu olarak, C vitamininin antioksidan &zelliginden dolayr ROT u disiirmesine ve
bdylece hasarli dokularin iyilesmesini hizlandirmasina baglanabilir. Selenyum, glutatyon
peroksidaz enziminin yapisinda bulunur. Glutatyon peroksidaz ise oksidatif hasarin
azalmasi veya onlenmesinde rol oynar. Ayrica selenyum eksikliginde serbest radikallerin
birikimine bagli hiicre membranlarinda hasar meydana gelir (Ademoglu ve Giirdal,
2006). Kas hastalig1 olan Steinert hastaligiyla ilgili bir calismada, selenyumun serum CK
seviyelerini diisiirdiigii ve kas hasarini azalttig1 6ne siirtilmistiir (Rossi ve ark., 1990). Bu
tez calismasinda, selenyumun antioksidan mekanizmasindaki énemli etkisinden dolay1
ROT’un azaltilmasimni sagladigi ve hasarli dokularin iyilesmesine katkida bulunarak
serum CK seviyesini diigiirdiigli s6ylenebilir. Vit C grubunda S grubuna gore serum CK
seviyesinde anlamli bir diisme goriilmektedir. Bu bulguya dayanarak serum CK’yi
diistirmede C vitamininin selenyuma gore daha etkili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica Vit C
grubunda serum CK seviyesi K grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir. C vitamini de
verilen M grubunda da serum CK seviyesi K grubuna gore diisiiktiir ancak istatistiksel
olarak anlamli degildir. Yapilan bir c¢aligmada, C vitamininin endotel hiicrelerinin
gecirgenligini azaltarak endotel bariyer fonksiyonunu iyilestirdigi savunulmaktadir (May
ve Qu, 2010). Bu tez caligmasinda, verilen literatiir bilgisine dayanilarak, C vitamininin
serum CK seviyesini kontrol grubunun da asagisina ¢ekmesinin nedeni, C vitamininin

hiicre membran gegirgenligini azaltarak serum CK seviyesini diisiirmesine baglanabilir.

LDH dolasimda, LDH 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak adlandirilan 5 izoenzimi bulunur.
[zoenzimlerinin yaygin doku dagilimi nedeniyle, birgok doku ve organ hastaliginda total

LDH aktivitesi yiikselir. Akut kas hasarinda da LDH seviyesinin yiikselmektedir
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(Acques, 2000; John, 2001). Bu tez calismasinda LDH seviyeleri i¢in YK grubunda K
grubuna gore artma vardir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Vit C, S ve M tedavi
gruplarinda YK grubuna gore LDH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diisme
vardir (Tablo 3 ve Sekil 9). Ethanol ile indiiklenen karaciger hasari olusturulan bir
caligmada vitamin E, C ve selenyum kombinasyonunun serum LDH seviyesini diisiirdiigii
gosterilmistir. Bu tez c¢alismasinda da C vitamini ve selenyumun antioksidan
ozelliklerinden dolayr ROT’u azaltarak hasarli dokularin iyilesmesine katkida bulunup
serum LDH seviyesini diisiirdiigii sOylenebilir. S grubunda ise K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir diisme vardir (Tablo 3 ve Sekil 9). Yapilan bir ¢alismada
selenyumun kolorektal hiicrelerde membran stabilitesini artirdigi gosterilmistir (Ghadi ve
ark., 2012). Bu tez caligmasinda da selenyumun antioksidan 6zelliginden dolayr membran
stabilitesini artirarak serum LDH seviyesini kontrol grubuna gore daha diisiik diizeylerde

tuttugu distindilebilir.

ALT, daha c¢ok karaciger hasarini gostermek icin kullanilan bir enzim olsa da kas
hasarinda da artan bir enzimdir (Lawrence ve Amadeo, 1996; Acques, 2000). Verilen
literatiirle uyumlu olarak bu tez ¢alismasinda da serum ALT seviyesi K grubuna gore YK
grubunda anlamli olarak artmistir (Tablo 3 ve Sekil 10). Tedavi gruplarinin hepsinde YK
grubuna gore bir diisme vardir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Ultrasonun kan
akimini hizlandirarak doku iyilesmesini artirmasi (Alfredson ve ark., 2002), C vitamini
ve selenyum gibi antioksidanlarin ise ROT’u azaltarak (Akkus, 1995) dokularin

iyilesmesini katkida bulunup serum ALT seviyelerini diisiirdiigii sdylenebilir.

AST enzimi de daha ¢ok karaciger hasarimi gostermek i¢in kullanilsa da kas
distrofileri, intramiiskiiler enjeksiyonlar ve kas travmasi gibi durumlarda artabilmektedir
(Lawrence ve Amadeo, 1996; Acques, 2000; John, 2012). Bu ¢alismada AST diizeyi YK
grubunda K grubuna goére anlamh diizeyde artmustir. M grubu hari¢ diger tedavi
gruplarinda ise YK grubuna gére anlaml diizeyde diisme goriilmektedir (Tablo 3 ve sekil
11). U grubuna verdigimiz terap6tik ultrason tedavisinin kan akimini hizlandirarak doku
lyilesmesini artirdigi bulunmustur (Alfredson ve ark., 2002). Baska bir caligmada
ultrasonun, uygulanan bolgede intersitisyel sivinin hareketini artiran mikromasaj etkisi
gostererek O0demi azalttigi gosterilmistir (Alfredson ve ark., 2005). Kas yaralanmasi

olusturulmus sicanlarda ultrason tedavisinin serum CK seviyesini diisiirdiigii
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gozlemlenmistir (Freitas, 2007) ancak serum AST diizeyine bakilmamistir. Bu ¢alismada,
ultrason tedavisinin bu Ozellikleri sayesinde serum AST seviyesini disiirdiigii
sOylenebilir. Ethanol ile indiiklenen karaciger hasari olusturulan bir ¢aligmada vitamin E,
C ve selenyum kombinasyonunun serum AST seviyesini diisiirdigii gosterilmistir. Bu tez
caligmasinda da C vitamini ve selenyumun antioksidan 6zelliklerinden dolayr ROT un
azaltilmasina ve hasarli dokularin iyilesmesine katkida bulunarak serum AST seviyesini
azalttig1 distiniilebilir. M grubuna verdigimiz kombine tedavi de serum AST diizeyini
YK grubuna gore diisiirmiistiir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulguya

gore miks tedavinin serum AST diizeyini diisiirmede ¢ok etkin olmadigi sdylenebilir.

MPO enzimi nétrofillerdeki sitoplazmik graniillerde bol miktarda bulunmaktadir.
Bu enzim noétrofil aktivasyonu esnasinda ekstraselliiler alana salinir ve H;0;’yi
hipoklorik asite doniistiiriir. MPO, enfeksiyon ve/veya enflamasyonun modiilasyonunda
kritik bir enzimdir. Ciinkii nétrofillerin hem mikrobisidal hem de proinflamatuvar
aktivitesi ile iligkilidir (Reynolds ve ark., 2006). Kas yaralanmasi olusturulan bir
calismada notrofil infiltrasyonunu degerlendirmek icin MPO enzim tayini ydntemini
onermislerdir (Schneider ve Tidus, 2007). Bu tez calismasinda K grubuna gore YK
grubunda, kan dokusu MPO enzim aktivitesi anlamli olarak yiikselmistir. Tedavi
gruplarindan sadece Vit C grubunda kan dokusu MPO enzim aktivitesi YK grubuna gore
anlaml olarak diismiistiir. Diger tedavi gruplarinda da YK grubuna goére diisme vardir
ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 5 ve Sekil 16). MPO, enflamasyon
bolgesine kemotaksis ile gelen notrofillerin aktivasyonu sonucu artan bir enzimdir. Bu
tez caligmasinda, C vitamininin kan MPO enzim aktivitesini diisiirmesi, kas hasariyla
artmig olan ROT un (Saborido ve ark., 2011) olusturdugu hiicre hasar1 ve enflamasyonun
zarar verici etkilerinin C vitamini tarafindan engellemesi (Akkus, 1995) ile agiklanabilir.
Iskelet kasina iskemi-reperfiizyon hasari yapilan bir ¢alismada, oral C vitamini aliminn,
notrofiller tarafindan iiretilen ROT’u azaltarak noétrofil infiltrasyonunu diisiirdiigi ileri
stirilmistiir (Kearns ve ark., 2001). Verilen literatiir bilgisi bu tez g¢alismasindaki
bulgular1 desteklemektedir. Kan dokusu MPO enzim aktivitesinde gruplar arasi
degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 5 ve Sekil 16). Ancak kas dokusu MPO
enzim aktivitesindeki gruplar aras1 degisiklikler anlamli degildir (Tablo 4 ve Sekil 15).
Bu farkliligin olast nedeni sOyle agiklanabilir; antioksidanlar, hiicre membran

biitiinliigiinii artirarak (Qiao ve ark., 1993; Kearns ve ark., 2010) yaralanmis kas
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dokusunda iyilesmenin uyarilmasmi saglayabilir. Iyilesmenin artmasiyla bu hiicrelere
gelen notrofil sayis1 da azalir. Ancak kandaki nétrofil sayilarindaki diisme kas
dokusundakiyle zamanlama agisindan uyum gostermeyebilir ve kan dokusundaki
diismeler kas dokusuna gore daha uzun siirebilir. Yapilan bir ¢aligmada, egitimli ve
egitimsiz sicanlara yiiksek yogunlukta ylizme egzersizi yaptirilarak kas hasari
olusturulmustur. Egitimli si¢anlarda plazma MPO enzim aktivitesi egitimsiz si¢anlara
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ancak kas dokusundaki MPO aktivitesinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (Morozov ve ark., 2006).

Ornek verilen literatiirdeki bulgular da bu tez ¢alismasindaki bulgular1 desteklemektedir.

Bu tez ¢alismasinda, kas dokusunda bakilan TAS (Tablo 4 ve Sekil 12) ve kan
dokusunda bakilan TAS (Tablo 5 ve Sekil 17) 6lgiim sonuglarinda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunmamistir. Kas dokusunda bakilan OSI &lgiim sonuglarinda istatistiksel
olarak anlamlilik olmamasina karsin S ve M gruplarinda fark edilir bir sekilde diisme
goriilmiistiir (Tablo 4 ve Sekil 14). Kan OSI sonuglarinda da S ve M gruplarinda diisme
goriilmiistiir (Tablo 5 ve Sekil 19). OSI sonuglarindaki bu diisme TOS’un bu gruplarda
azalmasindan kaynaklanmaktadir. Kas dokusunda bakilan TOS 6l¢iim sonuglarinda ise S
ve M gruplarinda YK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriilmiistiir
(Tablo 4 ve Sekil 13). Selenyum, serbest radikallerin iiretimini 6nlemek i¢in gerekli olan,
doymamuis yag asitlerinden tiireyen peroksitleri yok ettigi diisiiniilen glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesinin saglanmasi i¢in 6nemli bir kofaktordiir (Fox, 1992). Yapilan bir
calismada selenyumun glutatyon peroksidaz gibi bazi enzimatik antioksidanlarin
aktivitesini artirarak ROT’u azalttig1 bulunmustur (Wojewoda ve ark., 2010). Bagka bir
calismada selenyumun heniiz bilinmeyen bir fizyolojik fonksiyonu sayesinde kas
dokusunda oksidatif stresi azalttig1 ileri siiriilmektedir (Betancor ve ark., 2012). Bu tez
calismasinda da selenyumun kas dokusundaki oksidatif hasar1 azaltarak TOS’ta azalma
sagladig1 distiniilebilir. Kan dokusu TOS 6l¢iim sonuglarinda da S ve M gruplarinda YK
grubuna gore diisme gorilmiistir. Bu diistis kas dokusu TOS o6l¢iim seviyeleri ile

uyumludur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4 ve Sekil 13).

Bu tez calismasinda yapilan histopatolojik incelemede gruplar arasinda anlaml
farkliliklara rastlanmamustir (Sekil 22-23-24-25-26-27). Bu ¢alismada 6rnek alinan kas

yaralanma modelinde (Chan ve ark., 2003) olusturulan kesinin bistiri ile diizgiin ve kas
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liflerinin uzunlamasina yapilmasi ayrica sakrifikasyon isleminin yaralanmay1 takip eden
6. glinde yapilmasi dokularin biiylik oranda iyilesmesine olanak saglamistir. Bu bulgu
histopatolojik incelemede gruplar arasinda anlamli farklilik olmamasinin nedeni olarak

aciklanabilir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda, egzersizle indiiklenen kas hasarinda iL-6’nin (Choi ve
ark. 2013) ve TNF-a’nin (Enos ve ark., 2013) arttig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar
dikkate alindiginda kas hasari sonrasi enflamasyonun artmasiyla birlikte IL-6 ve TNF-
o’nin artmast beklenmektedir. Bu tez calismasinda yapilan kas yaralanmasinda, kontrol
grubuna gore kesi yapilan gruplarda IL-6 ve TNF-a sitokinlerinde artis vardir ancak
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (Tablo 6, Sekil 20-21). TNF-a ve IL-6
sitokinlerinin istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmasinin nedeni, sakrifikasyon isleminin kas
yaralanmasinin 6. giiniinde yapilmast ve siganlarin metabolizmalarinin ¢ok hizli olmasi
(Van Zutphen ve ark., 2003) nedeniyle bu siire i¢inde siganlarin biiyiik oranda iyileserek

gruplar arasi farkliligin ortadan kalkmasi olarak agiklanabilir.

Bu tez calismasinda histopatolojik incelemenin, kas dokusunda ol¢iilen MPO
enzim aktivitesinin ve TNF-a, IL-6 sitokinlerinin o6l¢iimlerinin istatistiksel olarak
anlamsiz olmasi birbirini destekleyen bulgulardir. Bu ¢caligmadaki sonuglara bakildiginda,
6 giin icerisinde, yaralanmig kas dokusu seviyesinde énemli diizeyde iyilesmenin oldugu

sOylenebilir.

Sonug olarak, bu g¢alisma ultrason tedavisinin diginda vitamin C ve selenyum
tedavilerinin de kas yaralanmalarinda faydali oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Burada elde

edilen bulgularin desteklenmesi i¢in daha ileri caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Tat MN. Sicanlarda olusturulan kas yaralanmasinda yalmz ve kombine uygulanan vitamin C,
selenyum ve terapétik ultrason tedavisinin biyokimyasal ve histopatolojik etkilerinin arastirilmasi.
Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi,
Van, 2013. Kas yaralanmalar1 siklikla goriilen yumusak doku yaralanmalaridir. Kas yaralanmalari
sunucunda oksidatif hasarin arttii bildirilmektedir. Terapdtik ultrason tedavisi bu tiir yaralanmalarda
siklikla uygulanmaktadir. Bu calismada, deneysel olarak olusturulan kas yaralanmasinda ultrason tedavisi
ile baz1 antioksidan maddelerin tedavi etkinligi karsilastirildi. Bu amagla bazi serum enzimleri, oksidatif
stres belirtegleri, notrofil infiltrasyon belirteci olan miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, enflamasyon
belirteci olarak interlokin-6 ve timoér nekroz faktor-o Olgiilmesinin yanisira histolojik inceleme
gerceklestirildi. Herbiri alti adet Wistar tiirii albino erkek sigandan olusan toplam 6 grup olusturuldu. Bu
gruplar Kontrol (K), yalmz kesi (YK), ultrason (U), vitamin C (Vit C), selenyum (S) ve miks (M) olarak
isimlendirildi. K grubu digindaki biitlin hayvanlarda gastroknemius kasinin kesilmesi yoluyla kas
yaralanmasi olusturuldu. YK grubundaki siganlara tedavi uygulanmadi. Geriye kalan 4 gruptaki hayvanlara
ise yaralanma olusturulduktan 24 saat sonra 2 giinde bir toplam 3 defa tedavi uygulandi. Bu gruplardaki
sicanlara terapStik ultrason tedavisi, vitamin C, selenyum veya bunlarin kombine olarak verilmesi
uygulandi. Altinci giinde biitiin hayvanlar sakrifiye edildi. Biyokimyasal ve histolojik analizler i¢in kan ve
kas dokular1 alindi. Yalniz kesi grubu serum enzimleri yoniinden kontrol grubu ile kiyaslandiginda CK,
AST ve ALT akvitesinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) artiglar goriilirken LDH’da goriilen
yiikselme anlamli degildi. Neredeyse biitiin tedavi gruplarinda CK, ALT ve AST seviyesi kontrol grubuna
anlaml olarak yaklasirken (p<0.05), LDH seviyesindeki diistisler anlamli degildi. Hem kan hem de kas
dokusunda gergeklestirilen biyokimyasal analizlerin ¢ogunun gruplardaki degisimi birbirine paraleldi.
Gruplardaki total antioksidan seviye (TAS)’deki degisimlerin anlamsiz oldugu goriildii. Total oksidan
seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)’nin yalmz kesi grubunda arttig1, tedavi gruplarindan S ve
M’de ise azaldigi goriildii. Ancak degisimlerden sadece kas dokusunda bakilan TOS’un tedavi
gruplarindaki diigiisiiniin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05). MPO aktivitesi yalniz kesi
grubunda artmus, tedavi gruplarinin neredeyse hepsinde azaltilmistir. Bununla beraber sadece kan dokusu
MPO enzim aktivitesinde, YK grubundaki artis ve tedavi gruplarindan Vit C grubundandaki azalis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Serum enflamasyon belirteclerinin (IL-6 ve TNF-0) degisimi ile
histolojik bulgular incelendiginde ise gruplar arasinda énemli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma
ultrason tedavisinin disinda vitamin C ve selenyum tedavilerinin de kas yaralanmasinda faydal oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Burada elde edilen bulgularin desteklenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Sigan, Kas Yaralanmasi, Terap6tik 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 Yil 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-o (TNF- o) were evaluated together with histopathological examination. Six groups each
enclosing 6 Wistar albino male rats were constituted. These groups were control, only injury (Ol),
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 Ol
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 Ol 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 Ol 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 Ol group, it decreased almost in the treatment groups. However
only the increase on MPO in the blood tissues of Ol 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-a) 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.

74



KAYNAKLAR

Aarimaa V, Rantanen J, Best T, Schultz E, Corr D, Kalimo H (2004). Mild eccentric
stretch injury in skeletal muscle causes transient effects on tensile load and cell
proliferation. Scand J Med Sci Sports, 14, 6, 367-72.

Abul KA, Lichtman HA, Pober J (2000). Cytokines. Cell Mol Immunol, 235-269.

Acques W (2000). Interpretation of Diagnostic Tests, Seventh edition, New York.

Ademoglu E, Giirdal F (2006). Biyokimya: Eser ve Ultraeser Elementler. 2. Baski,
Giiven Yayinevi, Istanbul.

Agar NS, Sadrzaden SM, Hallaway PE, Eaton JW (1986). Erythrocyte catalase. A
somatic oxidant defense. J Clin Invest, 77, 319-321.

Agrawal A, Chandra D, Kale RK (2001). Radiation induced oxidative stress: Il Studies in
liver as adistant organ of tumor bearing mice. Mol Cell Biochem, 224, 1-2.

Akkus 1 (1995). Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri, 1. baski. Konya, Mimoza
Yaynlari, 1-132.

Aksoy M (2000). Beslenme Biyokimyas1 1. Hatipoglu Yayinevi, Ankara, 622.

Alfredson H (2005). The chronic painful Achilles and patellar tendon: research on basic
biology and treatment. Scand J Med Sci Sports, 15, 252—-259.

Alfredson H, Bjur D, Thorsen K, Lorentzon R (2002). High intratendinous lactate levels
in painful chronic Achilles tendinosis. An investigation using microdialysis technique. J
Orthop Res, 20, 934-938.

Allikian MJ, Hack AA, Mewborn S, Mayer U, McNally EM (2004). Genetic
compensation for sarcoglycan loss by integrin alpha7 betal in muscle. J Cell Sci, Aug
1,117, 3821-30.

Anderson JE (2000). A role for nitric oxide in muscle repair: Nitric oxide-mediated
activation of muscle satellite cells. Molecular Biology of the Cell, 11, 1859-1874.

Appell HJ (1986). Skeletal muscle atrophy during immobilization. Int J Sports Med, 7, 1,
1-5.

Aruoma Ol (1998). Free radicals, oxidative stress, and antioxidants in human health and
disease. Am Oil Chemists Soc, 75, 199-212.

Aspelin P, Ekberg O, Thorsson O, Wilhelmsson M, Westlin N (1992). Ultrasound
examination of soft tissue injury of the lower limb in athletes. Am J Sports Med, 20, 5,
601-3.

Astrom M, Westlin N (1992). No effect of piroxicam on Achilles tendinopathy. A
randomized study of 70 patients. Acta Orthop Scand, 63, 631-634.

Aycicek A, Erel O, Kogyigit A (2005). Increased oxidative stress in infants exposed to
passive smoking. Eur J Pediatr, 164, 775-778.

75



Aydin GC (2010). Tavsanlarda Olusturulan Kontiizyonel Kas Yaralanmasinda
Trombositten Zenginlestirilmis Plazma (Tzp) Uygulamasinin lyilesme Uzerine Etkisi.
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi Anabilim Dal1, Uzmanlik
Tezi, 80 s.

Balkwill F (2000). Transgenic and knockout mice in cytokine research. Cytokine
Molecular Biology, 186.

Barbor DA, Harris SR (1994). Oxygen free radicals and antioxidants: A review. Am
Pharmacy, 34, 9, 26-35.

Basford JR (1998). Physical Agents. In: DeLisa JA, Gans Bm (eds), Rehabilitation
Medicine Principles and Practice (3rd ed). Lippincott- Raven Publishers, Philadelphia,
488-499.

Bekerecioglu M, Ugras S, Dilek ON, Tercan M, Ozyazgan I (1998). Serbest radikaller;
temel goriisler, biyokimyasi, fizyopatolojisi ve cerrahi ile ilgileri. Sendrom, 10, 3, 85-95.

Best TM, Hunter KD (2000). Muscle injury and repair. Phys Med Rehabil Clin N Am, 11,
2, 251-66.

Best TM, Shehadeh SE, Leverson G, Michel JT, Corr DT, Aeschlimann D (2001).
Analysis of changes in mMRNA levels of myoblast- and fibroblast-derived gene products
in healing skeletal muscle using quantitative reverse transcription-polymerase chain
reaction. J Orthop Res, 19, 4, 565-72.

Betancor MB, Caballero MJ, Terova G, Saleh R, Atalah E, Benitez-Santana T, Bell JG,
Izquierdo M (2012). Selenium inclusion decreases oxidative stress indicators and muscle
injuries in sea bass larvae fed high-DHA microdiets. Br J Nutr, 108, 12, 2115-2128.

Binder A, Hodge G, Greenwood AM, Hazleman BL (1985). Is therapeutic ultrasound
effective in treating soft tissue leisons. British Medical Journal, 290, 512-514.

Bishop ML, Janet LP (1996). Free Radicals in Clinical Chemistry: Principles, Procedures,
Correlations. 3rd ed. Philadelphia, New York, 765-777.

Bjur D, Alfredson H, Forsgreen S (2005). The innervation pattern of the human Achilles
tendon studies on the normal and tendinosis tendon using markers for generally, sensory
and sympathetic innervations. Cell Tiss Res, 320, 201-206.

Boliikbas C, Béliikbas FF, Horoz M, Aslan M, Celik E, Erel O (2005). Increased
oxidative stress associated with the severity of the liver diaease in various forms of
hepatitis B viriis infection. BMC Infect Dis, 31, 5, 95.

Bradley P, Priebat DA, Christensen RD, Rothstein G (1982). Measurement of cutaneous
inflammation: estimation of neutrophil content with an enzyme marker. J Invest
Detmatol, 78, 206-2009.

Brickson S, Hollander J, Corr DT, Ji LL, Best TM (2001). Oxidant production and
immune response after stretch injury in skeletal muscle. Med Sci Sports Exerc, 33, 12,
2010-2015.

76



Brickson S, Ji LL, Schell K, Olabisi R, St Pierre Schneider B, Best TM (2003). M1/70
attenuates blood-borne neutrophil oxidants, activation, and myofiber damage following
stretch injury. J Appl Physiol, 95, 3, 969-976.

Burkin DJ, Kaufman SJ (1999). The alpha7betal integrin in muscle development and
disease. Cell Tissue Res, 296, 1, 183-190.

Byl N, Cameron M, Kloth LC (1995). Treatment and prevention: goals and objectives.
In: Myers RS (ed), Saunders Manuel of Physical Therapy Practice. WB Saunders,
Philadelphia, 630-635.

Cannon JG, St Pierre BA (1998). Cytokines in exertion-induced skeletal muscle injury.
Mol Cell Biochem, 179, 1-2, 159-167.

Carl AB, Edward RA (1999). Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 3rd ed., London.

Carlsted CA, Madsen K, Wredmark T (1986a). The influence of indomethazin on
collegen synthesis during tendon healing in the rabbit. Prostaglandins, 32, 3, 335-358.

Carlsted CA, Madsen K,Wredmark T (1986b). The influence of indomethazin on tendon
healing. A biomechanical and biochemical study. Arch Orthop Trauma Surg, 105, 6, 332-
336.

Castel JC (1993). Therapeutic Ultrasound. Rehab Ther Products Rev, jan/feb 22-32.

Cetti R, Junge J, Vyberg M (2003). Spontaneous rupture of the Achilles tendon is
preceded by widespread and bilateral tendon damage and ipsilateral inflammation: a
clinical and histopathologic study of 60 patients. Acta Orthop Scand, Feb, 74, 1, 78-84.

Ceyhan A, Giinal S, Cikan T, Bababalim M, Unal N (1996). Serbest radikaller ve
anestezi. Sendrom, 65-69.

Chan YS, Li Y, Foster W, Horaguchi T, Somogyi G, Fu FH (2003). Antifibrotic effects
of suramin in injured skeletal muscle after laceration. J Appl Physiol, 95, 2, 771-780.

Charge SB, Rudnicki MA (2004). Cellular and molecular regulation of muscle
regeneration. Physiol Rev, 84, 1, 209-238.

Chazaud B, Sonnet C, Lafuste P, Bassez G, Rimaniol AC, Poron F (2003). Satellite cells
attract monocytes and use macrophages as a support to escape apoptosis and enhance
muscle growth. J Cell Biol, 163, 5, 1133-1143.

Cheeseman KH, Slater TF (1993). An introduction to tree radical biochemistry. Br Med
Bull, 49, 3, 479-480.

Chenu C, Sere CM, Raynal C, Burt-Pichat B, Delmas PD (1998). Glutamate receptors are
expressed by bone cells and reinvolved in bone resorption. Bone, 22, 295-299.

Choi M, Park H, Cho S, Lee M (2013). Vitamin D(3) supplementation modulates
inflammatory responses from the muscle damage induced by high-intensity exercise in
SD rats. Cytokine, May 10.

Clarke GR, Stenner L (1976). Use of therapeutic ultrasound. Physiotherapy, 62, 6, 185—
190.

77



Cohn RD, Campbell KP (2000). Molecular basis of muscular dystrophies. Muscle Nerve,
23, 10, 1456-71.

Cook JL, Khan KM, Pudram C (2002). Achilles tendinopathy. Manuel Therapy, 7, 3,
121-130.

Cowie MR (2002). Coronary Risk-Time For a More Sophisticated Approach, Eur Heart
J, 23, 589-591.

Crisco JJ, Jokl P, Heinen GT, Connell MD, Panjabi MM (1994). A muscle contusion
injury model. Biomechanics, physiology, and histology. Am J Sports Med, 22, 5, 702-10.

De Smet AA, Best TM (2000). MR imaging of the distribution and location of acute
hamstring injuries in athletes. AJR Am J Roentgenol, 174, 2, 393-9.

Demmink JH, Helders PJ, Hobak H, Enwemeka C (2003). The variation of heating depth
with therapeutic ultrasound frequency in physiotherapy. Ultrasound Med Biol, 29, 1,
113-118.

Dinarello CA (2000). Proinflammatory cytokines. Chest, 118, 503-508.

Draper DO, Castel JC, Castel D (1995). Rate of temparature increase in human muscle
during 1 MHZ and 3 MHZ continuous ultrasound. J Orthop Sports Phys Ther, 22, 145-
150.

Duffy FJ (1995). Growth factors and canine flexor tendon healing initial studies in
uninjured and repair models. J Hand Surg, 20, A, 645.

Ediz L, Hiz O, Ozkol H, Giilcii E, Toprak M, Ceylan MF (2011). Relationship between
anti-CCP antibodies and oxidant and anti-oxidant activity in patients with rheumatoid
arthritis. Int J Med Sci, 8, 2, 139-147.

Engelmann J, Vitto MF, Cesconetto PA, Silveira PC, Possato JC, Pinho RA, Paula MM,
Victor EG, De Souza CT (2012). Pulsed ultrasound and dimethylsulfoxide gel treatment
reduces the expression of pro-inflammatory molecules in an animal model of
muscleinjury. Ultrasound Med Biol, 38, 8, 1470-1475.

Enos RT, Davis JM, McClellan JL, Murphy EA (2013). Indomethacin in combination
with exercise leads to muscle and brain inflammation in mice. J Interferon Cytokine Res,
May 7.

Erel O (2004). A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem, 37,
277-285.

Erel O (2005). A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
Clin Biochem, 38, 1103-1111.

Ertan T, Soran A, Kilic M, Aslar AK, Ko¢ M, Cengiz O (2001). Kan Malondialdehid ve
total antioksidan seviyesinin (TAS) 6nemi. Cerrahi Tip Biilteni, 2(4), 154-167.

Esselty CB (2000). In cholesterol lowering, moderation kils. Cleve Clin J Med, 67, 8,
560-564.

78



Farges MC, Balcerzak D, Fisher BD, Attaix D, Bechet D, Ferrara M (2002). Increased
muscle proteolysis after local trauma mainly reflects macrophage-associated lysosomal
proteolysis. Am J Physiol Endocrinol Metab, 282, 2, 326-35.

Fox MJ (1992). Selenium: Nutritional implications and prospects for therapeutic
medicine. Meth Find Exp Clin Pharmacol, 14, 4, 275-287.

Freider S, Weisberg J, Fleming B, Stanek A (1988). A pilot study: The therapeutic effect
of ultrasound following partial rupture of Achilles tendons in male rats. J Orthop Sports
Phys Ther, 10, 39-46.

Freitas LS, Freitas, TP, Silveira PC (2007). Effect of therapeutic pulsed ultrasound on
parameters of oxidative stress in skeletal muscle after injury. Cell Biology International,
31, 482-488.

Fu SC, Shum WT, Hung LK (2008). Low-intensity pulsed ultrasound on tendon healing:
A study of the effect of treatment duration and treatment initiation. Am J Sports Med, 36,
1742-1749.

Fiizlin S (1990). Clayton’un Elektroterapi Kitab1 (Ceviri, 9. bask1). Giiven Kitabevi,
Gann N (1991). Ultrasound: Current concepts. Clin Manage, 11, 64-69.

Garrett WE (1996). Jr Muscle strain injuries. Am J Sports Med, 24, 6, 2-8.

Ghadi FE, Malhotra A, Ghara AR, Dhawan DK (2012). Selenium as a modulator of
membrane stability parameters and surface changes during the initiation phase of 1,2
dimethylhydrazine induced colorectal carcinogenesis. Mol Cell Biochem, 369, 1-2, 119-
26.

Gibler WB, Lewis LM, Erb RE, Makens PK, Kaplan BC, Vaughn RH (1990). Early
detection of acute myocardial infarction in patients presenting with chest pain and
nondiagnostic ECGs: serial CK-MB sampling in the emergency department. Ann Emerg
Med, 19, 12, 1359-1366.

Girotti AW (2000). Lipid hydroperoxide generation, turnover and effector action in
biological systems. J Lipid Res, 39, 1529-1542.

Goetsch SC, Hawke TJ, Gallardo TD, Richardson JA, Garry DJ (2003). Transcriptional
profiling and regulation of the extracellular matrix during muscle regeneration. Physiol
Genomics, 14, 3, 261-271.

Greenwald RA (1991). Oxygen radicals, inflammation and arthritis: pathophysiological
considerations and implications for treatments. Semin Arthritis Rheum, 20, 4, 219-240.

Griifn JE, Echternach JL, Bowmaker KL (1970). Results of frequency differences in
ultrasound therapy. Phys Ther, 50, 4, 481-486.

Grounds MD (1991). Towards understanding skeletal muscle regeneration. Pathol Res
Pract, 187, 1, 1-22.

Guerrero M, Guiu-Comadevall M, Cadefau JA, Parra J, Balius R, Estruch A (2008). Fast
and slow myosins as markers of muscle injury. Br J Sports Med, 42, 7, 581-584.

79



Gutteridge JMC (1994). Biological origin of free radicals and mechanisms of antioxidant
protection. Chem Biol Inter, 91, 133-140.

Guyton AC, Hall JE (2001). Tibbi Fizyoloji. (Cavusoglu, H. (Ed.), Cev.). Ankara: Nobel
Tip Kitapevi.

Halliwell B, Gutteridge JIMC (1992). Free Radicals in Biology and Medicine, secend edt,
Clarendon Press, Oxford, 12, 1, 93-95.

Hastiirk A, Atalay B, Calisaneller T, Ozdemir O, Oruckaptan H, Altmors N (2009).
Analaysis of serum pro-inflammatory cytokine levels after rat spinal cord
ischemia/reperfusion injury and correlation with tissue damage. Turk Neurosurg, 19, 353-
359.

Hayes JD, Pulford DJ (1995). The glutathlone S-transferase supergene family regulation
of GST and the contribution of the Isoenzymes to cancer chemoprotection and drug
resistance. Biochem Mol Biol, 30, 445-600.

Hayes JD, Strange RC (1995). Potential contribution of the glutathione S-transferase
supergene family toresistamce to oxidative stress. Free Rad Res Commun, 22, 193-207.

He GZ, Zhou KG, Zhang R, Wang YK, Chen XF (2012). Impact of intestinal
ischemia/reperfusion and lymph drainage on distant organs in rats. World J
Gastroenterol, 18, 48, 7271-7278.

Hildebrand A, Romaris M, Rasmussen LM, Heinegard D, Twardzik DR, Border WA
(1994). Interaction of the small interstitial proteoglycans biglycan, decorin and
fibromodulin with transforming growth factor beta. Biochem J, 1, 302, 527-534.

Hirata A, Masuda S, Tamura T, Kai K, Ojima K, Fukase A (2003). Expression profiling
of cytokines and related genes in regenerating skeletal muscle after cardiotoxin injection:
a role for osteopontin. Am J Pathol, 163, 1, 203-215.

Hollingworth RM, Dong K (2008). The Biochemical and Molecular Genetic Basis of
Resistance to Pesticides in Arthropods: Global Pesticide Resistance in Arthropods,
Cromwell, UK, 40-90.

Hunter G (2001). The conservative management of Achilles tendinopathy. Phys Ther in
Sport, 1, 1, 6-14.

Hurme T, Kalimo H (1992). Activation of myogenic precursor cells after muscle injury.
Med Sci Sports Exerc, 24, 2, 197-205.

Hurme T, Kalimo H, Lehto M, Jarvinen M (1991). Healing of skeletal muscle injury: an
ultrastructural and immunohistochemical study. Med Sci Sports Exerc, 23, 7, 801-810.

Jackson BA, Schwane JA, Stracher BC (1991). Effect of ultrasound therapy on the repair
of Achilles tendon injuries in rats. Med Sci Sports Exerc, 23, 171-176.

Jarvinen M (1975). Healing of a crush injury in rat striated muscle a histological study of
the effect of early mobilization and immobilization on the repair processes. Acta Pathol
Microbiol Scand A, 83, 3, 269-282.

80



Jarvinen M (1976). Healing of a crush injury in rat striated muscle. 4. Effect of early
mobilization and immobilization on the tensile properties of gastrocnemius muscle. Acta
Chir Scand, 142(1), 47-56.

Jarvinen M, Aho AJ, Lehto M, Toivonen H (1983). Age dependent repair of muscle
rupture. A histological and microangiographical study in rats. Acta Orthop Scand, 54, 1,
64-74.

Jarvinen MJ, Einola SA, Virtanen EO (1992). Effect of the position of immobilization
upon the tensile properties of the rat gastrocnemius muscle. Arch Phys Med Rehabil, 73,
3, 253-257.

Jarvinen MJ, Lehto MU (1993). The effects of early mobilisation and immobilisation on
the healing process following muscle injuries. Sports Med, 15, 2, 78-89.

John BH (2001). Clinical Diagnosis and Management By Laboratory Methods. W.B.
Saunders Company, 20th ed., New York.

Johns LD (2002). Nonthermal effects of therapeutic ultrasound: the frequency resonance
hypothesis. J Athletic Train, 37, 3, 293-299.

Jozsa L, Reffy A, Demel S, Szilagyi | (1980). Alterations of oxygen and carbon dioxide
tensions in crush-injured calf muscles of rat. Z Exp Chir, 13, 2, 91-94.

Kaariainen M, Kaariainen J, Jarvinen TL, Nissinen L, Heino J, Jarvinen M (2000).
Integrin and dystrophin associated adhesion protein complexes during regeneration of
shearing-type muscle injury. Neuromuscul Disord, 10, 2, 121-132.

Kaariainen M, Kaariainen J, Jarvinen TL, Sievanen H, Kalimo H, Jarvinen M (1998).
Correlation between biomechanical and structural changes during the regeneration of
skeletal muscle after laceration injury. J Orthop Res, 16, 2, 197-206.

Kaariainen M, Nissinen L, Kaufman S, Sonnenberg A, Jarvinen M, Heino J (2002).
Expression of alpha7 betal integrin splicing variants during skeletal muscle regeneration.
Am J Pathol, 161, 3, 1023-1031.

Kalimo HRJ, Jarvinen M (1997). Muscle injuries in sports. Baillieres Clin Orthop, 2, 1-
24,

Kalyon TA (1995). Ultrason Tedavisi. Tuna N (edit6r), Tibbi Rehabilitasyon. Nobel Tip
Kitapevi, Istanbul, 190-194.

Karahan M, Erol B (2004). Muscle and tendon injuries in children and adolescents. Acta
Orthop Traumatol Turc, 38, 1, 37-46.

Kearns SR, Moneley D, Murray P, Kelly C, Daly AF (2001). Oral vitamin C attenuates
acute ischaemia-reperfusion injury in skeletal muscle. J Bone Joint Surg Br, 83, 8, 1202-
1206.

Kearns SR, O'Briain DE, Sheehan KM, Kelly C, Bouchier-Hayes D (2010). N-
acetylcysteine protects striated muscle in a model of compartment syndrome. Clin
Orthop Relat Res, 468, 8, 2251-2259.

81



Khassaf M, McArdle A, Esanu C, Vasilaki A, McArdle F, Griffiths RD, Brodie DA,
Jackson MJ (2003). Effect of vitamin C supplements on antioxidant defence and stress
proteins in human lympocytes and skeletal muscle. J Physiol, 549, 2, 645-652.

Kiling K (1985). Serbest Oksijen Radikallerinin Biyokimyasal Etkileri ve Metabolizmasi.
Biyokimya Dergisi, 2, 60-89.

Kierszenbaum LA (2006). Histoloji ve Hiicre Biyolojisi. Palme Yayincilik, Ankara, 177-
198.

Kosecik M, Erel O, Sevinc E, Selek S (2005). Increased oxidative stress in children
exposed to passive smoking. Int J Cardio,100, 61-64.

Kvist M (2005). Achilles tendon injuries in athletes. Ann Chir Gynaecol, 80, 188-201.

LaBarge MA, Blau HM (2002). Biological progression from adult bone marrow to
mononucleate muscle stem cell to multinucleate muscle fiber in response to injury. Cell,
111, 4, 589-601.

Lawrence AK, Amadeo JP (1996). Clinical Chemistry Theory, Analysis and Correlation
Third ed., St. Louis: Mosby Inc, USA.

Lehman FJ (1982). Therapeutic heat and cold. 3rd ed. London, p 404-406, 486-543.

Lehto M, Duance VC, Restall D (1985a). Collagen and fibronectin in a healing skeletal
muscle injury. An immunohistological study of the effects of physical activity on the
repair of injured gastrocnemius muscle in the rat. J Bone Joint Surg Br, 67, 5, 820-828.

Lehto M, Jarvinen M, Nelimarkka O (1986). Scar formation after skeletal muscle injury.
A histological and autoradiographical study in rats. Arch Orthop Trauma Surg, 104, 6,
366-370.

Lehto M, Sims TJ, Bailey AJ (1985b). Skeletal muscle injury--molecular changes in the
collagen during healing. Res Exp Med (Berl), 185, 2, 95-106.

Levine SA, Kidd PM (1986). Antioxidant adaptation: Its role in free radical pathology.
Biocurrents Division. Allergy Research Group, San Leandro, California, 376.

Li Y, Huard J (2002). Differentiation of muscle-derived cells into myofibroblasts in
injured skeletal muscle. Am J Pathol, 161(3), 895-907.

Mannervik B, Awashi Y, Board P, Hayes J, Dilio C, Ketterer B (1992). Nomenclature
for human glutathione S transferase. Biochem J, 282, 305-308.

Mantle T, McCusker F, Phillips M, Boyer S (1990). Glutathione S-transferases.
Isoenzymes, 18, 175-177.

Marklund SL (1990). Analysis of extracellular superoxide dismutase in tissue
homogenates and extracellular fluids. Methods Enzymol, 186, 260-265.

Martinez Amat A, Marchal Corrales JA, Rodriguez Serrano F, Boulaiz H, Prados Salazar
JC, Hita Contreras F (2007). Role of alpha-actin in muscle damage of injured athletes in
comparison with traditional markers. Br J Sports Med, 41, 7, 442-446.

Matés, JM, Pérez-Gomez C, Nunez de Castro I (1999). Antioxidant Enzymes and Human
Diseases. Clinical Biochemistry, 32, 8, 595-603.

82



May JM, Qu ZC (2010). Chelation of intracellular iron enhances endothelial barrier
function: a role for vitamin C. Arch Biochem Biophys, 500, 2, 162-168.

McBrier NM, Lekan JM, Druhan LJ (2007). Therapeutic ultrasound decreases mechano-
growth factor messenger ribonucleic acid expression after muscle contusion injury. Arch
Physical Med Rehabil, 88, 936-940.

McCord J (1993). Human disease, free radicals and the oxidant / antioxidant balance. Clin
Biochem, 26, 351 - 357.

McCord JM, Firidowich I (1969). Superoxide dismutase: an enzymatic function for
erythrocuprein. J Biol Chem, 224, 6049-6055.

McDiarmid T, Ziskin MC, Michlovitz SL (1996). Therapeutic ultrasound. In: Michlivitz
SL, ed. Thermal agents in rehabilitation. 3rd ed. Philadelphia, PA: F. A. Davis Company,
168-212.

McNeil PL (2002). Repairing a torn cell surface: make way, lysosomes to the rescue. J
Cell Sci, 115, 5, 873-879.

Menetrey CJ, Kasemkijwattana CS (2000). Day Growth factors improve muscle healing
in vivo J Bone Joint Surg, 82 (2000), pp. 131-137.

Middlemast SJ, Chotterjee DS (1978). Comparison of ultrasound and thermotherapy for
soft tissue injuries. Physiotherapy, 64, 11, 331-332.

Miquel J, Ramirez-Bosca A, Ramirez-Bosca JV, Alperi JD (2006). Menopause: A review
on the role of oxygen stress and favorable effects of dietary antioxidants. Arch Gerontol
Geriatr, 42, 3, 289-306.

Mishra A, Woodall JJr, Vieira A (2009). Treatment of tendon and muscle using platelet-
rich plasma. Clin Sports Med, 28, 1, 113-125.

Misso NL, Brooks-Wildhaber J, Ray S, Vally H, Thompson PJ (2005). Plasma
concentrations of dietary and nondietary antioxidants are low in severe asthma. Eur
Respir J, 26, 257-264.

Miyake K, McNeil PL, Suzuki K, Tsunoda R, Sugai N (2001). An actin barrier to
resealing. J Cell Sci, 114, 19, 3487-3494.

Morozov VI, Tsyplenkov PV, Golberg ND, Kalinski MI (2006). The effects of high-
intensity exercise on skeletal muscle neutrophil myeloperoxidase in untrained and trained
rats. Eur J Appl Physiol, 97, 6, 716-722.

Morrow LO, Hill KE, Burk RF, Nammour TM, Badr KF, Roberts L (1991). Fonnation of
unique biologically active prostaglandins in vivo by a noncyclooxygenase free radical
and catalyzed mechanism. Adv Prostaglandin Thromboxane Leukot Res, 21, 125-128.

Mortimer A, Dyson M (1988). The effect of ultrasound on calcium uptake in fibroblasts.
Ultrasound Med Biol, 14, 499-506.

Nakano A, Koyama |, Matsunaga T, Nakajima T, Hirose H, Sato M, Komoda T (1999).
Expression of reactive oxygen-related enzymes in human umbilical vein endothelial cells
(HUVEC) cultured with high concentrations of glucose. Rinsho Byori, 7, 676-681.

83



Ng K, Liu Y (2002). Therapeutic Ultrasound: Its application in drug delivery. Med Res
Reviews, 22, 2, 204-223.

Obremsky WT, Seaber AV, Ribbeck BM, Garrett WE (1994). Biomechanical and
histologic assessment of a controlled muscle strain injury treated with piroxicam. Am J
Sports Med, 22, 4, 558-561.

Ono M, Sekiya C, Ohhira M, Namiki M, Endo Y, Suzuki K, Matsuda Y, Taniguchi N
(1991). Elevated level of serum Mn-SOD in patients with primary biliary cirhosis:
possible involvement of free radicals in the pathogenesis in primary biliary cirrhosis. J
Lab Clin Med, 118, 5, 477-483.

Ozbal Y (2000). Temel Immiinoloji. 1. Baski. Istanbul. Nobel Tip Kitabevleri.

Ozdil S, Bolkent S, Yanardag R, Arda-Pirincci P (2004). Protective effects of ascorbic
acid, dl-alpha-tocopherol acetate and sodium selenate on ethanol-induced liver damage of
rats. Biol Trace Elem Res, 97, 2, 149-162.

Ozkol H, Musa D, Tiiliice Y, Koyuncu I (2012). Ameliorative influence of Urtica dioica
L against cisplatin-induced toxicity in mice bearing Ehrlich ascites carcinoma. Dug Chem
Toxicol, 35, 3, 251-257.

Ozkol H, Tuluce Y, Dilsiz N, Koyuncu I (2013). Therapeutic potential of some plant
extracts used in Turkish traditional medicine on streptozocin-induced type 1 diabetes
mellitus in rats. J Membr Biol, 246, 1, 47-55.

Patrick MK (1978). Application of therapeutic pulsed ultrasound. Phisiotherapy, 64, 3,
103-105.

Perrone CE, Fenwick-Smith D, Vandenburgh HH (1995). Collagen and stretch modulate
autocrine secretion of insulin-like growth factor-1 and insulin-like growth factor binding
proteins from differentiated skeletal muscle cells. J Biol Chem, 270, 5, 2099-2106.

Piedade MC, Galhardo MS, Battlehner CN (2008). Effect of ultrasound therapy on the
repair of gastrocnemius muscle injury in rats. Ultrasonics, 48, 403-411.

Qiao Y, Yokoyama M, Kameyama K, Asano G (1993). Effect of vitamin E on vascular
integrity in cholesterol-fed guinea pigs. Arterioscler Thromb, 13, 12, 1885-1892.

Rak J, Kerbel RS (1997). bFGF and tumor angiogenesis-back in the limelight. Nat Med,
3,10, 1083-1084.

Ramirez A, Schwane JA, McFarland C, Starcher B (1997). The effect of ultrasound on
collagen synthesis and fibroblast proliferation in vitro. Med Sci Sports Exerc, 29, 326—
332.

Rantanen J, Thorsson O, Wollmer P (1999). Effects of therapeutic ultrasound on the
regeneration of skeletal myofibers after experimental muscle injury. Am J Sports Med,
27, 54-59.

Reher P, Doan N, Bradnock B (1999). Effect of ultrasound on the production of IL-8,
basic FGF and VEGF. Cytokine, 11, 416-423.

Reilly PM, Schiller J, Bulkley GB (1991). Pharmacological approach to tissue injury
mediated free radicals and other reactive oxygen metabolites. Am J Surg, 161, 488-503.

84



Reynolds W, Gaudelus I, Gausson V (2006). Myeloperoxidase promoter polymorphism-
463G is associated with more several clinical expression of cystic fibrosis pulmonary
disease. Mediators Inflamm, 2006, 1-8.

Richard-Bulteau H, Serrurier B, Crassous B (2008). Recovery of skeletal muscle mass
after extensive injury: Positive effects of increased contractile activity. Am J PhysiolCell
Physiol, 294, 467—476.

Riley GP (2005). Gene expression and matrix turnover in overused and damaged
tendons. Scand J Med Sci Sports, 15, 241-251.

Romay C, Pascual C, Lissi EA (1996). The reaction between ABTS radical cation and
antioxidants and its use to evaluate the antioxidant status of serum samples. Braz J Med
Biol Res, 29, 175-183.

Rossi B, Siciliano G, Risaliti R, Muratorio A (1990). Effects of selenium and vitamin E
on muscular strength and blood parameters in Steinert disease. Ital J Neurol Sci, 11, 1,
37-42.

Saborido A, Naudi A, Portero-Otin M, Pamplona R, Megias A (2011). Stanozolol
treatment decreases the mitochondrial ROS generation and oxidative stress induced by
acute exercise in rat skeletal muscle. J Appl Physiol, 110, 3, 661-669.

Saliba S, Mistry DJ, Perrin DH, Gieck J, Weltman A (2007). Phonophoresis and the
Absorption of Dexamethasone in the Presence of an Occlusive Dressing. J Athl Train, 42,
349-354.

Saturnino-Oliveira J, Tomaz MA, Fonseca TF, Gaban GA, Monteiro-Machado M,
Strauch MA, Cons BL, Calil-Elias S, Martinez AM, Melo PA (2012). Pulsed ultrasound
therapy accelerates the recovery of skeletal muscle damage induced by Bothrops
jararacussu venom. Braz J Med Biol Res, 45, 6, 488-96.

Schneider BS, Tiidus PM (2007). Neutrophil infiltration in exercise-injured skeletal
muscle: how do we resolve the controversy. Sports Med, 37, 10, 837-856.

Schwarz K (1976). Essentiality and metabolic functions of selenium symposium on trace
elements. Med Clin North Am, 60, 4, 745-775.

Shu B (2010). Trauma rehabilitation (1st ed.). Beijing: People’s Health Publishing Press.
China.

Shu B, Yang Z, Li X, Zhang LQ (2011). Effect of different intensity pulsed ultrasound on
the restoration of rat skeletal muscle contusion. Cell Biochem Biophys, 62, 2, 329-336.

Silveira PC, Silva LA, Tromm PT, Scheffer DL, Souza CT, Pinho RA (2012). Effects of
therapeutic pulsed ultrasound and dimethylsulfoxide phonophoresis on oxidative stress
parameters after injury induced by eccentric exercise. Ultrasonics, 52, 5, 650-654.

Sinclair AJ, Barnet AH, Lunec J (1990). Free radicals and antioxidant systems in health
and disease. Br J Hosp Med, 43, 334-344.

Slavotinek JP, Verrall GM, Fon GT (2002). Hamstring injury in athletes: using MR
imaging measurements to compare extent of muscle injury with amount of time lost from
competition. AJR Am J Roentgenol, 179, 6, 1621-1628.

85



Smith LL, Miles MP (2000). Exercise Induced Muscle Injury and Inflamation, Lippincott
Williams and Wilkins, 401-411.

Song C, Leonard BE (2000). Stress, the immun system and depression. Fundamentals of
Psychoneuroimmunology, 75-93.

Sorokin LM, Maley MA, Moch H, von der Mark H, von der Mark K, Cadalbert L (2000).
Laminin alpha4 and integrin alpha6 are upregulated in regenerating dy/dy skeletal
muscle: comparative expression of laminin and integrin isoforms in muscles regenerating
after crush injury. Exp Cell Res, 256, 2, 500-514.

Southorn PA, Powis O (1988). Free radical in medicine 1. Chemical nature and biologic
reactions. Mayo Clin Proc, 63, 4, 381-389.

Sozmen EY (1997). Radikal Kavrami ve Oksijen Radikalleri, Temel Biyokimya. ED. T.
Onat.1.Baski, 521-528. Saray Medikal Yayincilik, [zmir.

St Pierre Schneider B, Brickson S, Corr DT, Best T (2002). CD11b+ neutrophils
predominate over RAM11+ macrophages in stretch-injured muscle. Muscle Nerve, 25, 6,
837-844.

Stephenson K, Saltzman CL, Brotzman BS (2003): Foot and ankle injuries. In: Clinical
Orthopaedic Rehabilitation, Brotzman BS, Wilk KE (eds), Mosby, Philedelphia,
Pennsylvania, 729-755.

Takala TE, Virtanen P (2000). Biochemical composition of muscle extracellular matrix:
the effect of loading. Scand J Med Sci Sports, 10, 6, 321-325.

Ter Haar G (1999). Therapeutic ultrasound. Euro J Ultrasound, 9, 3-9.

Terrill JR, Radley-Crabb HG, Iwasaki T, Lemckert FA, Arthur PG, Grounds MD (2013).
Oxidative stress and pathology in muscular dystrophies: focus on protein thiol oxidation
and dysferlinopathies. Febs J, 2013, 19.

Thorsson O, Rantanen J, Hurme T, Kalimo H (1998). Effects of nonsteroidal
antiinflammatory medication on satellite cell proliferation during muscle regeneration.
Am J Sports Med, 26, 2, 172-176.

Tidball JG (1995). Inflammatory cell response to acute muscle injury. Med Sci Sports
Exerc, 27, 7, 1022-1032.

Tidball JG, Daniel TL (1986). Myotendinous junctions of tonic muscle cells: structure
and loading. Cell Tissue Res, 245, 2, 315-322.

Tiidus PM (2003). Influence of estrogen on skeletal muscle damage, inflammation, and
repair. Exerc Sport Sci Rev, 31, 40-44.

Tirgan N, Kulp GA, Gupta P, Boretsky A, Wiraszka TA, Godley B, Tilton RG,
Motamedi M (2012). Nicotine exposure exacerbates development of cataracts in a type 1
diabetic rat model. Exp Diabetes Res, 2012:349320.

Tonon E, Ferretti R, Shiratori JH, Santo Neto H, Marques MJ, Minatel E (2012).
Ascorbic acid protects the diaphragm muscle against myonecrosis in mdx mice.
Nutrition, 28, 6, 686-690.

86



Tsai W, Hsu C, Tang F, Chou S, Chen Y, Pang J (2005). Ultrasound stimulation of
tendon cell proliferation and upregulation of proliferating cell nuclear antigen. J Orthop
Res, 23, 4, 970-976.

Tuncer T (2000). Elektroterapi. Beyazova M, Gokge Kutsal Y (editorler), Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. Giines Kitapevi, Ankara, 785-788.

Turner SM, Powell ES, Ng SS (1989). The effect of ultrasound on the healing of repaired
cockerel tendons: Is collagen cross linkage a factor. J Hand Surg, 14B, 428-433.

Tiiliice Y, Ozkol H, Koyuncu I (2012). Photoprotective effect of flax seed oil (Linum
usitatissimum L.) against ultraviolet C-induced apoptosis and oxidative stress in rats.
Toxicol Ind Health, 28, 2, 99-107.

Umemura U, Yokota K (1997). Effectiveness of a heathy education class to increase fish
intake evaluated by serum fatty acids comppositions. Nippon Koshu Eisei Zasshi, 44, 12,
901-909.

Urso ML, Clarkson PM (2003). Oxidative stress, exercise and antioxidant
supplementation. Toxicol, 189, 41-54.

Uysal M (1998). Serbest Radikaller, Lipid Peroksitleri ve Organizmada Prooksidan-
Antioksidan Dengeyi Etkileyen Kosullar. Klinik Gelisim II, 336-341.

Van Zutphen LFM, Baumans V, Beynen AC (2003). Laboratuar Hayvanlar1 Biliminin
Temel Ilkeleri. Ozkanlar Matbaacilik Ankara, 28-30.

Vince P (1999). Antioxidant potential of vitamin A and carotenoids and their revelence to
heart disease. Free Radic Biol Med, 26, 746-761.

Ward AR, Robertson VJ (1996). Comparison of heating of noninvolving soft tissue
produced by 45 kHz and 1Mhz frequency ultrasound machines. J Orthop Sports Phys
Ther, 23, 258-266.

Warden SJ (2003). A new direction for ultrasound therapy in sports medicine. Sports
Med, 33, 95-107.

Warren GL, Lowe DA, Armstrong RB (1999). Measurement tools used in the study of
eccentric contraction-induced injury. Sports Med, 27, 1, 43-59.

Weber DC, Brown AW (2000). Physical agent modalities. In: Braddom RL (ed), Physical
Medicine and Rehabilitation (2nd ed). WB Saunders, Philadelphia, 445-448.

Wilkin LD, Merrick MA, Kirby TE, Devor ST (2004). Influence of therapeutic
ultrasound on skeletal muscle regeneration following blunt contusion. Int J Sports Med,
25,1, 73-7.

Wojewoda M, Duszynski J, Szczepanowska J (2010). Antioxidant defence systems and
generation of reactive oxygen species in osteosarcoma cells with defective mitochondria:
effect of selenium. Biochim Biophys Acta, 1797, 6-7, 890-6.

Xia E, Rao G, Remmen HV, Heydari AR, Richardson A (1994). Activities of antioxidant
enzymes in various tissues of male fischer 344 rats are altered by food restriction. J Nutr,
125, 195-201.

87



Yamaguchi Y, Mann DM, Ruoslahti E (1990). Negative regulation of transforming
growth factor-beta by the proteoglycan decorin. Nature, 346, 6281, 281-284.

Yao CC, Ziober BL, Squillace RM, Kramer RH (1996). Alpha7 integrin mediates cell
adhesion and migration on specific laminin isoforms. J Biol Chem, 271, 41, 25598-
25603.

Yazic1 C, Kose K (2004). Melatonin: karanhgin antioksidan giicii. Erciyes Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi, 13, 2, 56-65.

Young SR, Dyson D (1990). Effect of therapeutic ultrasound on the healing of full-
thickness excised skin lesions. Ultrasonics, 28, 175-180.

Zanardo RC, Costa Cruz JW, Oliveira MA, Fortes ZB (2003). Ascorbic acid
supplementation restores defective leukocyte-endothelial interaction in alloxan-diabetic
rats. Diabetes Metab Res Rev, 19, 1, 60-8.

Zhou FQ (2001). Advantages of pyruvate over lactate in peritoneal dialysis solutions.
Acta Pharmacol Sin, 5, 385-392.
http://besyo.ege.edu.tr/profmuzaffercolakoglu/l_2_iskelet Kasi_ve KASILMA.pdf
http://www.cerezforum.com/fen-ve-teknoloji/110255-iskelet-kas-hucresi.htmi

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

http://tr.pdfsb.com/readonline/5a315a4b6651352f586e5a2b4448566b55513d3d-4433607

88


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

OZGECMIS

1986 yilinda Manisa nin Salihli ilgesinde dogdu. Ilkokul egitimini Salihli’de, orta
ve lise egitimini Konya’da tamamladi. 2008 yilinda Istanbul Universitesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon boliimiinden mezun oldu. 2011 yilinda Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda yiiksek lisansa basladi.

Cesitli fizik tedavi merkezlerinde fizyoterapist olarak calisti. Evli ve bir ¢ocuk babasidir.

89



EKLER

Ek 1: Etik kurul raporu

T.C.
YUZUNCU YIL UNIiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIiK KURULU

ARASTIRMA BASVURU ONAY BELGESI

Aragtirmanin Adi Kas yaralanmasi olusturulan siganlarda
vitamin C, Na,SeO; ve terapdtik ultrason
tedavisinin yalniz ve kombine
uygulandiginda antioksidan ve
antiinflamatuvar etkilerinin aragtirilmasi
Aragtirmanin Y riitiictisii Yrd. Dog. Dr. Yasin TULUCE

Yardime1 Aragtiricilar Yiiksek Lisans Og. N. Muhammed TAT
Kurumu Tip Fakiiltesi

Arastirmanin Tahmini Stiresi | 4 Ay

Kullanmlacak Hayvan Sigan 36 Adet

Tiirii ve Sayisi
Destekleyecek Kurulus (lar)
Bagvuru Tarihi 26.06.2009

[ Karar No:2012/04-/1 Tarih: 03.07.2012

Yiiziinc Yil Universitesi Tip Fakiiltesi ogretim iiyesi/eleman Yrd. Dog. Dr. Yasin

TULUCE sorumlulugunda yiriitilmesi planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen
. aragtirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak ilgi bagvuru belgeleri incelendi.
KARAR Calismanin etk agidan uygun olduguna, projenin asagidaki hususlar dikkate a!lnarak
BILGILERI yiiriitillmesine ve proje yiriitiiciistine iletilmesine oy birligi/ oy oklugu ile karar verildi.
1) Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmast.

2) Projede galisacag bildirilen aragtiricilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmas.

3) Deney hayvanlari iizerinde yapilacak girisimin baglangig ve bitis tarihlerinin bildirilmesi.

4) Galigma stiresinde tamamlanamaz ise ek siire talebinde bulunulmas.

5)  Galisma tamamlandiginda sonug raporunun gonderilmesi.

|
: . . V4 )
ETiK KURUL UYELERI i A /)/ / < /
BASKAN ) BASKAN YA
Prof. D T ilya OZDEMIR Prof. Dr. Muy
ik '
; !
Prof. Dr. Handan MER Prof: r TA Dog. Dr. Hasan ULKER
Dog Dr. Mehmet Dog. Dr. Fazil SEN Dog. Dr. Ali ihsan INGUL
Dog. Dr. Fatma ILHAN Dog. Dr. Nurettin CENGIZ Yrd.\-gifk%ﬁ DURMUS
! f/
|
Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin GUDUCUOGLU Yrd. Dog. Dr. Siikran SEVIMLI
Vet. Heki usa CETY B Zir. Miih. Kenan YIQ)IRIMOGLU
dpz >
[/ ‘
*Bu form YUHADYEK tarafindan doldurulacaktir. \

90



