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OZET

Sirkadiyen Ritim Bozucu Isik Maruziyetinin Sican Soleus ve Ekstensor
Digitorum Longus Kaslarimin Kasilma Performansi ve Yorgunlugu Uzerine

Etkilerinin Incelenmesi

Sirkadiyen ritimler, organizmanin isik—karanlik dongiisiine uyum saglayarak biyolojik
islevlerini 24 saatlik giin periyoduna senkronize eden endojen osilasyonlardir. Merkezi
diizenleyici hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdek (SKC) olmakla birlikte, bircok dokuda
yerel saat diizenleyicileri de bulunmaktadir. Giiniin saatine bagl degisimlerin kas
performansini etkiledigi bilinmektedir. Bu tez calismasi, sirkadiyen ritmi bozan 1sik
maruziyetinin yetiskin erkek Wistar siganlarin (10 haftalik) soleus (yavas, oksidatif) ve
ekstensor digitorum longus (EDL, hizli, glikolitik) kaslarinin kasilma performansi ve
yorgunluk profilleri lizerine etkisini ex vivo kosullarda degerlendirmeyi amaglamistir. Deney
grubunda 12 saatlik karanlik periyodu uzatilarak sirkadiyen ritim sekiz giin boyunca ters
cevrilmis, kontrol grubunda ise dogal 12:12 aydinlik—karanlik dongii korunmustur. Kaslar,
doku banyosunda 30°C’de, %95 Oz ve %5 CO; igeren Krebs-Henseleit ¢ozeltisinde canli
tutularak elektriksel uyarilarla segirme ve yorgunluk protokollerine tabi tutulmustur (soleus
100 Hz, EDL 150 Hz). Maksimal segirme kuvveti (Pt), spesifik se§irme kuvveti (sPt),
kasilma—gevseme kinetigi ve yorgunluk parametreleri Ol¢iilmiistiir. Karsilastirmalarda,
sirkadiyen ritmin 8 giinliik ters ¢evrilmesi EDL ve soleus kaslarinda sars1 kuvveti {iretimini
anlaml diizeyde azaltmistir (p<0.05). Ayrica EDL kasinda spesifik kuvvet de anlamli olarak
diiserken (p<0.05), soleus kasinda bu parametrede istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmamustir. Yorgunluk analizlerinde anlamli fark gézlenmemis olsa da soleus kasinda
30. saniyede deney grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla kuvvet kayb1 goriilmiistiir
(%80.60 +11.10 ve %91.80 £7.70, p=0.045). Bu bulgular, sekiz giinliik ritim ters ¢evriminin
kas kuvveti kapasitesini olumsuz etkiledigini, ancak kasilma hizi ve yorgunluk direncini
dogrudan degistirmedigini gostermekte ve kas fonksiyonlar {izerindeki bu etkinin santral

katki olmaksizin periferik diizeyde ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Ekstensor digitorum longus, Isik maruziyeti, Kas kasilmasi, Kas

yorgunlugu, Soleus, Sirkadiyen ritim
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ABSTRACT

Investigation of Effects of Circadian Rhythm Disruptive Light Exposure on
Contractile Performance and Fatigue in Isolated Rat Soleus and Extensor Digitorum

Longus Muscles

Circadian rhythms are endogenous oscillations that synchronize an organism’s biological
functions to the 24-hour day by adapting to the light—dark cycle. Although the central
pacemaker is the suprachiasmatic nucleus (SCN) in the hypothalamus, many peripheral
tissues also contain local circadian regulators. It is well established that diurnal variations
influence muscle performance. This thesis aimed to evaluate, under ex vivo conditions, the
effects of circadian rhythm disruption via altered light exposure on the contractile
performance and fatigue profiles of the soleus (slow-twitch, oxidative) and extensor
digitorum longus (EDL, fast-twitch, glycolytic) muscles in adult male Wistar rats (10 weeks
old). In the experimental group, the 12-hour dark period was extended to reverse the
circadian rhythm over eight days; the control group maintained the natural 12:12 light—dark
cycle. Muscles were kept viable in a tissue bath at 30°C in oxygenated (95% O, 5% CO-)
Krebs-Henseleit solution and subjected to electrical stimulation protocols inducing twitch
and fatigue (soleus: 100 Hz; EDL: 150 Hz). Maximal twitch force (Pt), specific twitch force
(sPt), contraction—relaxation kinetics, and fatigue parameters were measured. Comparative
analyses revealed that the eight-day reversal of the circadian rhythm significantly reduced
absolute force production in both EDL and soleus muscles (p < 0.05). Furthermore, specific
force was significantly decreased in the EDL muscle (p < 0.05), whereas no statistically
significant change was observed in the soleus. Although fatigue analyses overall showed no
significant differences, the experimental group exhibited greater force loss in the soleus at
the 30-second mark compared to controls (80.60 = 11.10% vs. 91.80 = 7.70%, p = 0.045).
These findings indicate that an eight-day reversal of circadian rhythm adversely affects
muscle force-generating capacity, without directly altering contraction velocity or fatigue
resistance. Moreover, they suggest that such effects on muscle function may arise at the

peripheral level, independent of central contributions.

Key Words: Circadian rhythm, Extensor digitorum longus, Light exposure, Muscle

contraction, Muscle fatigue, Soleus
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1. GIRIS ve AMAC

Insanlarda davranislar ve fizyolojik siiregler, yaklasik 24 saatlik dongiiler halinde
tekrarlayan ve sirkadiyen ritim olarak tanmimlanan biyolojik mekanizma tarafindan
diizenlenmektedir (1, 2). Sirkadiyen ritim hormon salinimi, viicut sicakligi, uyku-uyaniklik
dongiisii, metabolik aktiviteler ve kas kasilma performansi dahil olmak lizere pek ¢ok
biyolojik islevin kontroliinde rol oynamaktadir (3). Sirkadiyen ritmin temel diizenleyicisi
memelilerde suprakiazmatik ¢ekirdek (SKC) olmakla birlikte, bobrekler, karaciger, dalak ve
cilt lenfositleri gibi periferik organlarda da ikincil ritim diizenleyicilerinin bulundugu
gosterilmistir (4-6). Bu ritim sayesinde organizmalar, i1sik-karanlik donglisiine uyum

saglayarak davranig ve fizyolojilerini ¢evresel kosullara optimize edebilmektedir (7).

Modern yasam kosullariyla birlikte artan yapay 1sik maruziyeti, vardiyal ¢alisma
diizeni ve sosyal jet-lag gibi faktorler, bu biyolojik senkronizasyonu bozarak sirkadiyen
ritmin bozulmasima yol ag¢maktadir (8-10). Literatiirde “chronodisruption” olarak da
adlandirilan bu durum, biyolojik islevsellikte olumsuz etkilere neden olmaktadir. S6z konusu
etkiler; uyku bozukluklari, biligsel performansta azalma ve ruh hali degisikliklerinden,
obezite, diyabet, kardiyometabolik hastaliklar ve kansere kadar genis bir yelpazede ortaya
cikabilmektedir (11, 12). Ayrica sirkadiyen ritim bozulmasi; sabah uyanmada giicliik,
giindiiz asir1 uykululuk hali, motivasyon kayb1 ve enerji yetersizligi gibi giinliik yasam

kalitesini diisiiren semptomlarla da kendini gdsterebilmektedir (13, 14).

Sirkadiyen sistemin bozulma derecesi; 1s51ga maruz kalma siiresi, giiniin zaman
dilimi, ritimlerin senkronizasyon diizeyi, 0glin zamanlamasi ve bireysel kronotip
(sabahgi/gececi olma) gibi faktorlere baghdir (15, 16). Egzersiz fizyolojisi agisindan
sirkadiyen ritim; aerobik kapasite, kardiyovaskiiler yanitlar, metabolik siiregler ve
noromiiskiiler fonksiyonlar iizerinde belirleyici rol oynamaktadir (11, 16-20). Giinliik
dalgalanmalarin atletik performansi anlaml sekilde etkiledigi, performansin giiniin saatine
gore farklilik gdsterebildigi rapor edilmistir (21). Ozellikle jet-lag kosullarinda veya giiniin
farkli zaman dilimlerinde gerceklestirilen miisabakalarda performans kayiplar1 gézlenmis ve

bu durum sporcular agisindan sirkadiyen ritimlerin 6nemini ortaya koymustur (22, 23).

Sirkadiyen ritmin kas kasilma performansi {izerinde etkili oldugu bilinmekte olup,
bu ritim kas performanst ve yorgunlugun onemli belirleyicilerinden biri olarak
degerlendirilmektedir (24). Kas performansi ve yorgunluk; santral (beyin ve spinal

mekanizmalar) ve periferal (kas dokusu ve iligkili bilesenler) faktorlerin etkilesimi



sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Santral yorgunluk, merkezi sinir sistemi diizeyinde gelisen
sinirsel siireclerden kaynaklanirken; periferal yorgunluk, kas aksiyon potansiyeli iletimi,
iyon dengesizlikleri ve metabolik yan triinlerdeki degisimlerden ileri gelmektedir (22, 25-
31). Egzersizin tipi ve siiresi, kas performansindaki azalma ve buna baglh yorgunluk

mekanizmalarinin farklilagmasina yol agmaktadir.

Dolayisiyla, sirkadiyen ritim bozulmasinin kas kasilma performansi ve yorgunlugu
hem santral hem de periferal mekanizmalar araciligiyla etkiledigi diistiniilmektedir. Ancak
mevcut literatlirdeki ¢calismalarin biiylik ¢ogunlugu insanlarda in vivo kosullara odaklanmis
olup, sirkadiyen ritim miidahalelerinin yalnizca periferal kas diizeyinde yorgunluk ve

performans tizerindeki etkilerine dair veriler sinirhidir.

Bu baglamda, bu tez ¢aligmasinin amaci; yetiskin sicanlarda sirkadiyen ritim bozucu
151k maruziyetinin soleus (oksidatif) ve ekstensor digitorum longus (EDL) (glikolitik)
kaslarmin kasilma performansi ve yorgunluk profilleri iizerindeki etkilerini izole organ
banyo sistemi kullanilarak arastirmaktir. Calisma, sirkadiyen degisikligin kas performansi
tizerine etkilerini santral katkilardan bagimsiz bi¢cimde yalnizca periferal diizeyde

inceleyerek literatiire 6zgiin katkilar sunmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Iskelet Kaslari

Iskelet kas, insan viicudunun en dinamik ve plastik dokularindan biridir. Insanlarda
iskelet kas1 toplam viicut agirliginin yaklasik %4011 olusturur ve tiim viicut proteinlerinin
%350-75'ini igermektedir. Kas icerigini ise esas olarak %75 su, %20 protein ve %5 inorganik

tuzlar, mineraller, yag ve karbonhidratlar olusturmaktadir (32).

Iskelet kaslar1, ¢ok yonlii gdrevleri yerine getirebilen kompleks dokulardir. Temel
islevleri, eklemler ve kemikler ile hareketi aciga ¢ikarmaktir. Bu islev mekanik agidan ele
alindiginda, kimyasal enerjinin mekanik enerjiye doniistiiriilmesidir. Mekanik enerjiye bu
doniigiim; kuvvet ve gii¢ iiretimine, postiiriin stirdiiriilmesine yani aktivite i¢in 6ngdriilen

hareketin iiretilmesine olanak saglamaktadir (33).

Metabolik perspektiften degerlendirildiginde ise iskelet kasi, karbonhidrat ve
aminoasit gibi onemli substratlar1 depo etmektedir. Enerji tiretiminde karbonhidratlar, yaglar
ve proteinleri kullanarak hem bazal enerji metabolizmasinda rol almakta hem de
organizmanin ihtiyag¢ duydugu optimum viicut sicakliginin korunmasina yardimci

olmaktadir (32).

Ginlik yasam baglaminda iskelet kaslari, dil ve agiz cevresi kaslar1 araciligiyla
konusmaya; mimik kaslar1 yoluyla ise yliz ve deri hareketlerine katki saglayarak sozsiiz
iletisimin Onemli bir parcasi olur. Bu yoniiyle sosyal etkilesim ve i1s yasaminin
stirdiiriilebilmesi i¢in kritik rol oynar. Ayrica fonksiyonel bagimsizligin korunmasi ve giinliik
yasam aktivitelerinin yerine getirilebilmesi agisindan insan yasaminin temel yapitaslarindan

biridir (34, 35).
2.1.1. iskelet Kas1 Genel Yapisi

Iskelet kas1, kasilma, kuvvet iiretimi ve hareketin gerceklestirilmesinden sorumlu,
yiiksek derecede organize bir dokudur. Kasilma islevini yerine getiren temel yapisal ve
fonksiyonel birimi sarkomerdir. Sarkomer, sematik olarak her iki ucunda yer alan koyu
renkli Z diskleri ile smirlhidir. Z diskleri, komsu sarkomerler arasinda bulunan daha acik
renkli [ bandin1 ikiye boler. Sarkomerin merkezinde ise kalin filamentlerden olusan yogun A
band1 yer alir ve A bandinin ortasinda daha agik renkte bir H bolgesi bulunur. H bdlgesinin
merkezinde yer alan M ¢izgisi, kalin filamentleri birbirine baglayarak yapisal biitiinliigii

saglar. ince filamentler Z disklerine tutunurken, kalin filamentler M ¢izgisi araciligiyla



organize edilmektedir (36). Bu bilgiler 1s18inda, yazar tarafindan olusturulan sarkomerin

organizasyonu Sekil 1’de gosterilmistir.

'< Sarkomer —I

H bandx

— e
— B e—
Z diski M c¢izgisi Z diski
Miyozin Aktin

Sekil 1. Sarkomerin organizasyonu

Birden fazla sarkomerin seri sekilde birlesmesiyle miyofibriller olusmaktadir. Iskelet
kas1 miyofibrilleri, u¢ uca eklenmis sarkomerlerden meydana gelen uzun yapilar seklindedir.
Miyofibrillerin bir araya gelmesiyle fasikiiller, fasikiillerin birlesmesiyle ise biitiinciil kas
dokusu olugmaktadir. Her bir katman, ekstraseliiler matriks ile ¢evrelenmekte ve hiicre

iskeleti aglar tarafindan desteklenerek doku yapisal biitiinliik kazanmaktadir (37) (Sekil 2).
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Sekil 2. iskelet kas1 organizasyonu (OpenStax’dan uyarlanmistir, 38)

2.1.2. iskelet Kasi Proteinleri

Miyofibriller, {i¢ temel protein grubundan olusmaktadir:
a) Kontraktil proteinler,
b) Diizenleyici proteinler ve

¢) Yapisal proteinler (39).
2.1.2.1. Kontraktil Proteinler

Kontraktil proteinler, kasin kuvvet iiretiminden sorumlu temel elemanlardir. Bunlar,
sirasiyla ince ve kalin filamentleri olusturan aktin ve miyozin proteinleridir. Kalin filamentin
ana bileseni olan miyozin, kasin motor proteini olarak gorev yapar. Motor proteinler,
adenozin trifosfatta (ATP) depolanan kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirerek

kuvvet liretimini saglamaktadir (34).

Ince filamentler ise sarmal yapida diizenlenmis aktin molekiillerinden meydana gelir.
Her aktin molekiilii lizerinde, miyozin baglarinin baglanmasina olanak saglayan 6zgiil

baglanma bolgeleri bulunmaktadir (Sekil 3) (40).



‘ Kalin filament

Akﬁn | Tropomn Tropomtyozln
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‘ Miyozin kuyrugu | [{ ‘ ? Mivozin baslari m

\‘ Tropomiyozin ile kaplanmig
‘ miyozin baglanma bolgesi

Sekil 3. Kalin ve ince filamentlerin yapisi. a) Miyozin filamentinin boliimleri b)
Aktinfilamentinin  troponin ve tropomiyozin ile iligkisi (Tortora’dan
uyarlanmistir, 40)

2.1.2.2.Diizenleyici Proteinler

Ince filamentin yapisinda bulunan iki temel diizenleyici protein tropomiyozin ve
troponindir. Bu proteinler, kasilma ve gevseme siireclerinin kontroliinden sorumludur.
Gevsemis kasta, miyozinin aktine baglanmasi engellenir; ¢linkii tropomiyozin iplikleri aktin
tizerindeki miyozin baglanma bolgelerini kapatir ve bu yapi troponin kompleksinin etkisiyle
sabitlenmektedir (41).

Kas hiicresi bir aksiyon potansiyeli ile uyarildiginda, kalsiyum iyonlarinin (Ca**)
troponine baglanmasi, troponinin konformasyonunda degisiklige yol agmaktadir. Bu yapisal
degisim tropomiyozinin, aktin lizerindeki miyozin baglanma bdlgelerinden uzaklagmasina
neden olmaktadir. Boylece miyozin baglarinin aktine baglanmasi miimkiin hale gelmekte ve

kasilma siireci baglatilmaktadir (42).
2.1.2.3. Yapisal Proteinler

Iskelet kasi, miyofibrillerin hizalanmasia, stabilitesine, elastikiyetine ve
uzayabilirligine katkida bulunan yaklasik bir diizine yapisal protein igerir. Bu proteinler
arasinda Ozellikle titin, o-aktinin, miyomesin, nebulin ve distrofin 6ne c¢ikar. Yapisal
proteinlerin temel gorevi, miyofibrilleri sarkolemmaya (kas hiicresi zar1) ve hiicre dis1
matrikse baglayarak kas dokusunun mekanik biitiinliigiinii ve fonksiyonel stirekliligini

saglamaktir (40).



2.1.3. Iskelet Kas1 Organelleri: Transvers Tiibiil Sistemi, Sarkoplazmik Retikulum ve

Mitokondri
2.1.3.1. Transvers Tiibiil Sistemi

Transvers tiibiiller, sarkolemmanin hiicre i¢ine dogru yaptig1 invajinasyonlar olarak
tanimlanir. Hiicre dig1 ortamla dogrudan baglantili olan bu yapilar, sinir kaynakli aksiyon
potansiyelinin miyofibrillerin derinliklerine kadar hizli ve homojen sekilde iletilmesini
saglar. Boylece kas hiicresinde elektriksel uyarinin tiim sarkomerlerde senkronize olarak

yayilmasi ve kasilma siirecinin etkin bir bi¢imde gerceklesmesi miimkiin olmaktadir (43).
2.1.3.2. Sarkoplazmik Retikulum

Sarkoplazmik retikulum (SR), iskelet kasi hiicresinde kalsiyumun depolanmasi,
salinmas1 ve yeniden sarkoplazmaya geri alinmasindan sorumlu 6zel bir organeldir.
Kalsiyum iyonlari, SR’nin transvers tiibiil sistemi ile yakin iliski i¢inde bulunan genislemis
bolgeleri olan terminal sisternalarda depolanir. Bir T-tiibiiliin her iki yaninda yer alan iki
terminal sisterna ile birlikte olusturdugu yapi ise triad olarak adlandirilir. Bu organizasyon,
aksiyon potansiyelinin elektriksel uyaridan mekanik yanit liretimine (excitation—contraction

coupling) etkin sekilde ¢evrilmesini saglamaktadir (Sekil 4) (44).

Sarkoplazmik . Cekirdek
Transvers tiibiiller T-tiibiil
agikhig

Mitokondri

Miyofibril

Sarkoplazma

Plazmalemma
e v Terminal sisterna

Sekil 4. iskelet kas lifinin mikroskobik organizasyonu (Frontera’dan uyarlanmustir, 32)



Sarkoplazmik retikulumda bulunan iki temel protein, kalsiyum homeostazinin
korunmasina katkida bulunmaktadir. Bu proteinler sarkoendoplazmik retikulum Ca?**-ATPaz
(SERCA) ve kalsekestrindir. Sarkoendoplazmik retikulum pompasi, kas aktivasyonu
sonrasinda Ca?" iyonlarinin yeniden terminal sisternalara alinmasi ve depolanmasini
saglarmakta; kalsekestrin ise SR i¢inde Ca** iyonlarim1 gevsek baglarla tutarak hem
depolama kapasitesinin artmasina hem de serbest birakilma siirecinin diizenlenmesine

aracilik etmektedir (45).
2.1.3.3. Mitokondri

Mitokondri, hiicre i¢inde yalnizca izole bir organel degil, ayni zamanda hiicre
igerisinde uzanan {li¢ boyutlu dinamik bir agdir. Bu ag, enerji ihtiyaci fazla olan bolgelerde
etkin ATP iiretimini desteleyecek bigimde diizenlenmistir. Mitokondri, kas liflerinde oksijen
kullanilarak enerji tiretiminin gerceklestigi oksidatif fosforilasyon siirecinin merkezidir ve

aerobik ATP sentezinde temel rol oynamaktadir (22, 46).
2.1.4. Iskelet Kas Liflerinin Heterojenligi: Kas Lifi Tipleri

Iskelet kas1 lifi tiplerinin tanimlanmast, yaklasik iki yiiz y1l dncesine dayanmaktadir.
Ik smiflandirma, morfolojik farkliliklara gore kirmizi ve beyaz lifler olarak ayrilmasi ile
yapilmistir. Daha sonra, molekiiler, biyokimyasal ve biyofiziksel analizlerin katkisiyla, ATP
hidroliz hiz1 ve metabolik 6zelliklerine gore yavas kasilan Tip 1 ve hizli kasilan Tip II kas

lifleri olarak siniflandirilmistir (47).

Farkli miyozin agir zincir (MHC) izoformlarinin kesfiyle MHC I, MHC Ila ve MHC
IIb tanimlamasi yapilmis ve giinlimiizde bu izoformlar sirasiyla Tip I, Tip IIa ve Tip IIb kas
lifleri olarak simiflandirilmistir (48, 49). Kas lifi tipi, kasilma hizi, yorgunluk direnci ve gii¢
tiretimi gibi parametreler hakkinda genel ve hizli bir bilgi saglamaktadir. Ancak iskelet
kaslar1, Tip I ve Tip II lifler bakimindan heterojen yapiya sahiptir. Heterojenlik kavramu,
kaslarda her iki lifi tipinin farkli oranlarda bir arada bulundugunu ifade etmektedir. Ayni
kasta farkli fizyolojik ozelliklere sahip kas liflerinin varligi, motor ndronlar tarafindan
yonlendirilen farkli aktivite tlirlerine adaptasyon kapasitesini yansitmaktadir. Bu ¢esitlilik,
kasin motor néron uyarimina, hormonal duruma, yas ve genetik yatkinliga, egzersiz tipi ve
yogunluguna adaptasyon kabiliyetini artirmaktadir. Kas igerisinde baskin olarak bulunan lif
tipi ise, o kasin tipik fizyolojik 6zelliklerini belirleyen temel unsur olarak kabul edilmektedir

(50, 51).



Tip I ve Tip II kas lifleri farkli egzersiz yogunluklarinda ise alinmaktadir. Giderek
artan egzersiz yogunlugunda, kaslarin ulagtig1 en yiiksek oksijen kullanim hacmi maksimum
oksijen tiiketimi (VO2max) olarak tanimlanmakta ve egzersiz yogunlugunun bir gostergesi
olarak kullanilmaktadir. Bu tanimlama igerisinde, VOamax’1n %46-631 orta, %64-90’1 agir

(siddetli) ve > %90 ise maksimale yakin siddette egzersiz yapildigini ifade etmektedir (52).
2.1.4.1. Tip I Kas lifleri

Enerjilerini oksijen vasitasiyla elde eden, yavas ve uzun siireli kasilma 6zelligine
sahip kas lifleridir. Oksidatif veya aerobik kas lifleri olarak da adlandirilmaktadir. Oksijen
metabolizmalarina dayali bu 06zellikleri sebebiyle, Tip II liflere kiyasla daha fazla
mitokondri, miyoglobin ve daha yogun damar agina sahiptir. Yiikksek miyoglobin igerigi

sayesinde daha kirmizims1 goriinmektedir (53).

Postiiriin korunmasi gibi siirekli kasilmay1 veya maraton kosucularinda oldugu gibi
uzun siireli dayanikliligi gerektiren aktivitelerde 6nemli rol oynamaktadir. Soleus kas,

yogun Tip I lif icerigiyle bu kaslara drnektir (54).
2.1.4.2. Tip II Kas lifleri

Hizli kasilan ancak gorece daha erken yorulan Tip II kas lifleri, enerjilerini esas
olarak glikolitik mekanizmalar yoluyla, kreatin fosfat (CrP) ve glikojenden elde etmektedir.
Bu yonleriyle, glikolitik (anaerobik) lifler olarak da bilinmektedir. Tip I kas liflerine kiyasla,
cevresinde daha az kan damari, mitokondri ve miyoglobin bulunmaktadir. Yorgunluga
direngleri Tip I liflere oranla diisiiktiir. Tip II kas lifleri, Tip IIa ve Tip IIb alt birimlerine
sahiptir ve Tip Ila lifler yorgunluga Tip IIb liflerden daha direnglidir (34, 54, 55).

Fizyolojik acidan hizli ve yavas kasilan lifler arasindaki temel farkliliklar; kalsiyum
kinetikleri, uyarilma—kasilma eslesme mekanizmalar1 ve kasilma parametrelerini (pik
kuvvete ulagsma siliresi ve yar1 gevseme siiresi gibi) dilizenleyen molekiiler motor
aktivitelerindeki ayriliklardan kaynaklanir (54). Kas lifi tiplerinin baslica metabolik ve

kontraktil 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Kas lifi tiplerinin bazi metabolik ve kontraktil 6zellikleri

Tip 11
Tip I Tip Ila Tip IIb
Kontraktil ve Yiksek oksidatif, Hizli kasilan, Hizli kasilan,
o e yavas kasilan, oksidatif-glikolitik, glikolitik, hizl
metabolik ozellikler N . o .
yorgunluga diren¢li  yorgunluga direngli yorulan
Kuvvet iiretimi (gii¢ R
aikas) Zayif Orta Giiglii
Endurans kapasitesi Yiiksek Orta Diistik
Ise alim esigi Tiim yogunluklarda >%40 VOamax >%75 VOomax
Depoladig1 temel C Kreatin fosfat, Kreatin fosfat,
. Trigliserit . e
enerji substrati glikojen glikojen
Kullandig: temel . Uzun siireli Kisa siireli
. . Aerobik . )
enerji metabolizmasi anaerobik anaerobik

VO2max: Maksimum oksijen tiiketimi, (Ayar ve Thompson ‘dan uyarlanmistir, 34,52).

2.1.5. Hareketin Kaynagi: Kas Enerji Sistemleri

Kas kasilmasi ve dolayisiyla tiim hareketler ATP par¢alanmasina ve serbest enerjinin

aciga ¢ikmasina baghdir (56).

ATP — ADP +Pi+ Enerji — Kas Kontraksiyonu

ADP: adenozin difosfat, Pi: inorganik fosfat

Bu bilgi 15181nda, kas dokusunda genis bir ATP havuzu bulundugu diisiiniilebilir.
Ancak gercekte durum farklidir; kaslar yalnizca ¢ok sinirli miktarda serbest ATP igerir ve bu
depo kasin enerji ihtiyacim1 yalmizca birkag saniye siireyle karsilayabilir (57). Enerji
ithtiyacin1 karsilamak icin farkli enerji iiretim ve depolama mekanizmalarma da ihtiyag

duyulmaktadir. Bu mekanizmalar ve elde edilen ATP Sekil 5’te gosterilmistir.
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ATPRESENTEZ

ATPKULLANIMI SubstatDieynde Feorlasvn Oksda Feforizsyn
ATRHO =+ ADPYPIH HEne ADP+ICE+H =t ATP$Kreai Gla 6 +364DP = 40, + 6,0 +36ATP
WP w ATPEAND Pt + 30, #30ADP =100, + 18,0+ 500 TP

Gllojen+ JADP == Laktat 17+ TP

Sekil 5. ATP kullanim1 ve re-sentezi (Hargreaves’den uyarlanmaistir, 58)

Enerji depolama mekanizmalarinda glikojen ve triacilgliseroller gibi kompleks
molekiiller kullanilmaktadir ve enerji ihtiyacinda artts durumunda, kaslarda
metabolizmalarin1 hizla artiracak hassas kontrol sistemi bulunmaktadir. Bu hassas kontrol
sistemi sayesinde kaslar, metabolik hizlarini enerji talebini karsilamak iizere diger tiim

dokulardan daha biiytik 6l¢tide degistirebilmektedir (56).

Kaslarin temel enerji yollari, ATP ve CrP depolari, anaerobik glikoliz ve oksidatif
fosforilasyondur. Enerji kullanim1 sirasinda yolaklarin hepsi veya higbiri seklinde bir ayrim
bulunmamaktadir. Yolaklar iist iiste binmekte ve eforun yogunluguna bagh olarak tek bir

egzersiz sirasinda, farkli zaman noktalarinda aktive olabilmektedir (Sekil 6) (59).
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Sekil 6. Egzersizin siiresine bagli olarak ATP {iretiminde rol alan enerji
sistemleri.Baglangicta kreatin fosfat sistemi baskindir; daha sonra glikoliz ve
uzun siireli egzersizde oksidatif fosforilasyon ATP {iiretiminin ana kaynaginm
olusturmaktadir (Parolin’den uyarlanmistir, 59).

2.1.5.1. Kreatin Fosfat ve Depo ATP

Kas liflerindeki ATP ve CrP rezervleri, sinirli bir enerji havuzunu olusturur. Bu
rezervler, miktarlarinin az olmasi nedeniyle yiiksek yogunluklu ve kisa siireli (yaklasik 3—
15 saniye) aktiviteleri destekleyebilmektedir. Bu enerji depolarinin tiikkenmesinin ardindan
kasin enerji ihtiyaci, glikolizis ve oksidatif fosforilasyon yoluyla karsilanmaya devam

etmektedir (60).
2.1.5.2. Glikolizis

Yunanca "tath" anlamina gelen "glykys" ve "bolmek" anlamina gelen "lysis"
kelimelerinden tiiretilen glikolizis, bir glikoz molekiiliiniin son {irlin olan iki piriivat
molekiiliine boliinmesini ifade etmektedir. Pirlivata kadar parcalanma siireci sonunda net iki
mol ATP iiretilmektedir. Bu yol oksijen yoklugunda baslica enerji kaynag1 olarak gorev
yaparken; oksijen varliginda oksidatif enerji metabolizmasi i¢in temel substrat olan piriivat

kaynag1 olarak rol almaktadir (61).
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Anaerobik glikoliz, kas hareketlerini birka¢ dakika siirdiirmek i¢in hizli bir sekilde
ATP iiretmektedir. Ancak hidrojen ve laktat gibi metabolik son {iriinlerin kasin etkin ¢aligma

diizenini bozmasi yoniiyle yorgunluk ile iliskilendirilmektedir (62).

2.1.5.3. Oksidatif Fosforilasyon

Kas liflerinde oksijen araciligiyla (aerobik) ATP {iretiminin temel mekanizmasi,
mitokondri igerisinde gergeklesen oksidatif fosforilasyon siirecidir. Dakikalardan saatlere
kadar siirebilen, orta ve uzun siireli egzersizlerde kasin enerji talebinin karsilanmasi bu
mekanizma araciligiyla saglanmaktadir. Bu siirecte mitokondri, oksijen saglayan yollar ile
kas kasilmasi ve egzersiz performansini saglayan ATP sentezi arasindaki k&priiyii
olusturmaktadir (63). Kasa enerji iiretimi i¢in gerekli oksijen, kilcal damarlardan olusan
vaskiiler ag ile saglanmaktadir. Bu agin kapsami, kas lifi igcerisindeki metabolik talep ile
iligkilidir. Egzersizin uzun vadede siirdiiriilmesi ve ATP yeniden sentezi, oksidatif
fosforilasyon sinirlartyla dogrudan iligkilendirilmektedir (63, 64).

Kaslarda enerji iiretiminde kullanilan yakit molekiilleri, hem intramiiskiiler
depolardan (serbest yag asitleri ve glikojen) hem de ekstramiiskiiler kaynaklardan
saglanabilmektedir. Ekstramiiskiiler kaynaklar arasinda, yag dokusundan mobilize edilen
serbest yag asitleri ile diyet yoluyla alinan veya karacigerden salinan glikoz yer almaktadir.
Bu kaynaklardan elde edilen NADH (Nikotinamid Adenin Diniikleotid) ve FADH; (Flavin
Adenin Diniikleotid) elektronlarinin O ile birlesmesi sonucu enerji iiretilmektedir (65).

Kas, katabolizmada kullanilmak {izere bir amino asit kaynagina sahiptir ve bu kaynak
serbest amino asit havuzu olarak bilinmektedir. Karbonhidrat aliminin yetersiz oldugu
durumlarda, uzun siireli egzersiz sirasinda protein yikimi ve amino asit oksidasyonu artis
gostermektedir. Yogun egzersiz de amino asit oksidasyonunu artirsa da bu tiir aktivitelerin
kisa stireli dogas1 nedeniyle protein katabolizmasina olan katkis1 genellikle ihmal edilebilir
diizeydedir (66).

Kas hiicrelerinde enerji iiretimine en biiyiik katki oksidatif mekanizmalardan elde
edilmektedir. Katki orami fizyolojik kosullara bagli olarak yaklasik %50-95 arasinda
degismektedir. Buna karsilik, sinirlt kapasiteye sahip olan ATP ve CrP depolari ile anaerobik
glikoliz, toplam enerji iiretimine yaklasik %5-50 oraninda katki saglamaktadir (67).

2.1.6. Kimyasal Enerjiden Mekanige; Kas Kasilmasi

Elektriksel uyarilabilirlige sahip iskelet kasinin kasilma islevi, yapisal ve fonksiyonel

agilardan ti¢ temel birim tlizerinden incelenmektedir:
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1. Sinir ve kas arasindaki baglant1 olan néromiiskiiler kavsak (NMK),
2. Uyarilarin sinirden kasa iletilmesini saglayan uyarilma-kasilma eslesmesi
mekanizmalari (excitation—contraction coupling) (ECC),

3. Kuvvet liretiminden sorumlu en kii¢iik fonksiyonel birim olan sarkomer (37).
2.1.6.1. Noromiiskiiler Kavsak

Noromiiskiiler kavsak, elektriksel sinyalin kasa iletilmesini saglayan, motor néronlar
ile hedef kas lifleri arasindaki kimyasal sinaptik temas bolgesidir. Bu bolge, presinaptik alan,
sinaptik aralik ve postsinaptik alan1 icermektedir. Elektriksel uyarinin (aksiyon potansiyeli)
sinirden kasa aktariminda noromiiskiiler kavsak seviyesinde gergeklesen olaylar Sekil 7°de

gosterilmistir (37).

Olgun iskelet kasindaki ndromiiskiiler kavsagin (NMK) degismeyen bir yapi
olmadig1 bunun yerine ¢esitli ipuglarina yanit olarak yeniden sekillenen belirgin bir yapisal
plastisiteye sahip oldugu ortaya konmustur (68). Bu plastisite, performans: etkileyen
fizyolojik adaptasyonlarin (6rnegin artan igerik veya salinan norotransmiter miktar1) yani
sira morfolojik adaptasyonlarla da (daha fazla sayida ve uzunlukta terminal dallar veya
sinaptik son plak boyutundaki degisiklikler) sonuc¢lanabilir. Egzersiz, bu uyaranlar arasinda

onemli bir yere sahiptir (69, 70).
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1. Aksiyon potansiyeli sinir terminalini depolarize eder.

!

2. Voltaja duyarli Ca®" kanallar aktiflesir ve Ca?" sinir hiicresi igine akar.

!

3.Asetilkolin (ACh) sinaptik araliga salinir.

!

4. Kas lifi lizerindeki reseptorlere ACh baglanir.

|

5. Kas lifinde sodyum (Na*) ige ve potasyum (K*) disa akis1 meydana gelir.

!

6. Kas lifi depolarize olur (son plak potansiyeli).

!

7. Voltaja duyarli Na* kanallar1 agilir ve olusan aksiyon potansiyeli T-tiibiiller boyunca yayilir.

!

8. Kas kontraksiyonu tetiklenir.

Sekil 7. Aksiyon potansiyelinin noromiiskiiler kavsaktan kasa iletim basamaklar
(Mukund’dan, 37)

2.1.6.2. Uyarilma-Kasilma Eslesmesi

Kas kasilmasi, postsinaptik membranda bulunan hizli sodyum kanallarinin
aktivasyonu ile baslamaktadir. Bu siireg, kas lifinde bir aksiyon potansiyeli olusturur ve
kasilmanin baglamasin1 saglamaktadir. Uyarilma—kasilma eslesmesi, triad olarak
adlandirilan, T-tiibiilii ile sarkoplazmik retikulumun terminal sisternalarindan olusan iki
membrandz yap arasindaki bolgede gergeklesmektedir. Iletilen sinir aksiyon potansiyeli, T-
tiibiiller iizerindeki voltaj kapili Ca?* kanali olarak gorev yapan dihidropiridin
reseptorlerinde (DHPR) depolarizasyon meydana getirmekte ve ardindan riyanodin
reseptorleri (RYR) uyarilmaktadir. Bu uyarilma sarkoplazmik retikulumdan sarkoplazmaya
biiylik miktarda Ca** salinimini tetiklemektedir. Uyarilma kasilma eslesmesinin reseptorleri

Sekil 8’de gosterilmistir.
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Hicre dig

bosluk
+H+ 4+

Sekil 8. Dihidropiridin ve riyanodin reseptorlerinin sematik gosterimi (Barrett’den, 41)

2.1.6.3. Kuvvet Uretimi: Sarkomer

Kuvvet iiretimi ve hareket, sarkomerin kasilmasiyla meydana gelmektedir ve bu
durum iskelet kasmin temel ayirt edici ozelligidir. Sarkomerin kasilmasindan once,
noromiiskiiler kavsakta (NMK) gerceklesen olaylar ve uyarilma-kasilma eslesmesi siiregleri
devreye girdigi ve gergeklesen olaylar dizisi yukaridaki boliimlerde anlatilmistir. Bu
asamalarin ardindan, sarkoplazmik retikulumdan hiicre i¢ine biiylik miktarda kalsiyum

iyonu salinir ve kas hiicresi igerisinde bir dizi olay tetiklenir (71) (Sekil 9).
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1. Ca** troponine baglanir ve sekilsel degisiklige neden olur.

!

2. Tropomiyozin aktin {izerinde kapattig1 bolgelerden uzaklasir ve miyozin baglanma
bolgeleri agiga ¢ikar

!

3. Enerjilenen miyozin basi aktine tutunur (miyozin basina ATP baglanmasi ve par¢alanmast ile).

!

4. Miyozin basinda sekilsel degisiklik meydana gelir ve agisal hareketi tetiklenir (kayma hareketi).

!

5. Yeni bir ATP molekiiliiniin miyozine baglanmasi ile miyozin ve aktine baglandig1 bolgeden ayrilir
(ATP, ADP ve Pi'ye ayrisir).

!

6. Ca* SERCAlar vasitastyla sarkoplazmik retikuluma yeniden depolanir.

!

7. Troponin-tropomiyozin kompleksi restore edilir ve baglanma bdlgeleri tropomiyozin tarafindan
yeniden kapatilir.

!

8. Capraz koprii siklusu sona erer ve kas gevser.

Sekil 9. Kas kasilmasi sirasinda sarkomer i¢erisinde meydana gelen olaylar dizisi (Pinar’dan
uyarlanmistir, 71)

Kuvvet iiretimine bu doniisiim eszamanli olarak 1954'te yayinlanan iki makalede,
birbirinden bagimsiz ¢izgili kasin proteinlerini igeren iki filament seti (aktin ve miyozin)
arasindaki kaymanin bir sonucu olarak kisaldigini 6ne stirmiistiir (72). Kas kasilmasinda
kayma hareketi, miyozin baglarinin giic vurumu ile aktin filamentlerini orta hatta dogru
stiriiklemesi seklinde gergeklesir (73). Kayan filamentler teorisi, kas kasilmasinin
biyofiziksel temellerini agiklamada bir doniim noktasi olmus ve giiniimiizdeki aragtirmalar

i¢in temel bir model niteligi kazanmstir (72, 74).
2.1.7. Kas Kasilma Tipleri

Iskelet kasinin uyarilmasi sonucunda, statik (izometrik) ya da dinamik (izotonik; konsantrik
ve eksantrik) kontraksiyonlar olarak smiflandirilabilen farkli kasilma tiirleri meydana

gelmektedir (75, 76).

17



2.1.7.1. Statik Kas Kontraksiyonu

Statik kas kontraksiyonu (izometrik kasilma), kasin gii¢ liretmesine ragmen ilgili
eklemde veya ekstremitede herhangi bir hareketin olusmadigi kasilma tipini ifade etmektedir
(32). Uretilen kas kuvveti, kars1 koyan direngten daha diisiik oldugunda gozle goriiliir bir
hareket aciga cikmamaktadir. Bu tiir kontraksiyonlar, glinlik yasamda duvari itme gibi

aktiviteler sirasinda ortaya ¢ikar (77).
2.1.7.2. Dinamik Kas Kontraksiyonlari

Dinamik (izotonik) kas kontraksiyonlari, gézlemlenebilir hareketlerin ortaya ¢iktigi
kasilma tipleridir. Bu kasilma tipleri, konsantrik ve eksantrik olmak iizere iki alt grupta
smiflandirilmaktadir. Konsantrik kontraksiyonlarda, kas gii¢ iiretirken baslangi¢ ve bitis
noktalar1 arasindaki mesafe azalmakta; bir bagka ifadeyle kas boyu kisalmaktadir. Giinliik
yasamda, dirsek fleksor kaslar1 araciligiyla bir yiikiin yukar1 kaldirilmasi bu kasilma tipine
ornek olarak verilebilir. Eksantrik kas kontraksiyonu, kasin aktif olarak gerilmesi sirasinda
baslangi¢ ve bitis noktalar1 arasindaki mesafenin artmasina ragmen kuvvet liretiminin devam
etmesiyle tanimlanmaktadir. Bu tiir kasilmalar, hareketlerin yavaslatilmasi, eklemlerin stabil
tutulmas1 ve mekanik enerjinin absorbe edilmesinde kritik rol oynamaktadir. Giinliik

yasamda yokus asag1 yiirlimek ya da merdiven inmek eksantrik kasilmalara ornektir (78).

Yukarida sayilan kasilmalarin yani sira izokinetik kas kontraksiyonlar1 da
bulunmaktadir. Bu kontraksiyon, hareketin sabit acisal hizla smirlandigi ve direng
mekanizmasinin her noktada degisebildigi bir kasilma tipidir; fakat yalnizca 6zel ekipman

destegiyle ol¢iiliip ve degerlendirilebilmektedir (79).
2.1.8. iskelet Kaslarinin Mekanik Ozellikleri

Iskelet kaslari, elektriksel uyarilabilme 6zelligine sahiptir. Kas kontraksiyonunu
baslatan uyarilar, merkezi sinir sisteminden a-motor ndronlar araciligiyla kasa iletilmektedir.
Tek bir motor néron, birden fazla kas lifini innerve eder ve bu néron ile uyardigi kas liflerinin
tiimii birlikte motor iinite olarak adlandirilmaktadir (Sekil 10). Kaslar, farkl biiyiikliiklerde
motor {initeler igerir ve hareketin gereksinimlerine gére uygun motor iinitelerin devreye
girmesiyle kuvvet iiretilmektedir. Motor iinite biiyiikliigii, fonksiyonel ihtiyaca bagli olarak
larinks kaslarinda 2-3 kas lifi gibi ¢ok kiigiik birimlerden, gastroknemius kasinda 2000—
3000 kas lifini kapsayan biiyiik birimlere kadar genis bir aralikta degisiklik
gosterebilmektedir (40).
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’ Spinal kord

Sekil 10. Omurilikten ¢ikan somatik motor noronlarin kas lifleri ile baglantis1 ve motor iinite
organizasyonu (Tortora’dan uyarlanmistir, 40)

Kasin olusturdugu yanitin biiytikliigii, uyaranin siddeti ya da uygulanma sikligindaki

degisimlere baglidir (80).
2.1.8.1. Coklu Lif (Spatial) Sumasyonu

Merkezi sinir sisteminden veya ¢evreden gelen uyarilarin artmast sonucu daha fazla
motor {linite aktivasyonu saglanmasi ve buna bagli olarak da daha fazla kas lifinin ise
alinmasina spatial sumasyon (birikim) denmektedir. Uyarandaki bu artig kas giictiniin artis
ile de sonuglanmaktadir. Thtiyaca gore devreye alinan motor iinitelerin biiyiikliigii degisiklik
gosterebilmektedir. Boylece organizmalar amaglanan hareket ic¢in gerekli kas giiciinii

olusturabilmektedir (71).
2.1.8.2. Frekans Sumasyonu ve Tetanizasyon

Kasin saniyedeki uyarim miktar1 frekans olarak adlandirilmakta ve uyari/saniye
olarak formiile edilmektedir. Frekansin birimi Hertz (Hz) dir. Iskelet kaslarinda milisaniye
diizeyinde hesaplama yapilmaktadir. Ornegin bir kasin 100 Hz uyari frekansi ile uyarilmasi
1 saniyede (1000 ms) 100 kez baska bir ifadeyle her 10 ms’de bir uyar1 almas1 anlamina
gelmektedir (71).
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Uyart frekansinin artmasi, kasin tam olarak gevsemeden bir sonraki uyariy1 almasina
yol agmaktadir. Her kasilma bir 6ncekine eklenmekte ve frekanslarin sumasyonu (birikimi)

ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum ise daha giiclii bir kasilma ortaya ¢ikarmaktadir (81).

Frekans belirli bir diizeye ulastiginda, kas heniiz gevseyemeden yeni bir kasilma
baslatilmaktadir. Sonugta kasilmalar iist iiste binerek tepe gerilimde diiz bir plato
olusturmaktadir. Frekansin artirilmasi ile kasilma yanitinda daha fazla artisin goriillmedigi

bu durum tetanizasyon olarak adlandirilmaktadir. (82, 83).
2.1.8.3. Merdiven Olay1

Merdiven olay1, kasa gonderilen iki uyar1 arasindaki siirenin tetani olugturmayacak
kadar kisaltilmasi, yani uyar1 frekansinin artirilmast sonucunda kasilma yanitinda gézlenen
artisa dayanmaktadir. Bu olgunun kesin mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olsa da ilk
uyar1 sonrasinda hiicre i¢ine salinan Ca** iyonlarinin tamaminin sarkoplazmik retikuluma
geri alimamamasi ve hiicre i¢inde kalan Ca?" iyonlariin birikiminin sonraki uyarilara daha

giiclii yanit olusturmasina aracilik ettigi diisiiniilmektedir (84, 85).
2.1.9. Iskelet Kas Lifi Adaptasyonlar

Iskelet kaslari, fiziksel aktivite, hareketsizlik ve belirli hormonal uyaranlar gibi
eksternal ve internal degisikliklere yanit olarak kiitlesini, metabolik 6zelliklerini ve kasilma

fenotipini degistirme yetenegi olan plastik dokulardir (86, 87).

Kasin plastik 6zellikleri, enerji ve islev agisindan ekonomik bir kas tasarimina olanak
saglamaktadir. Bu ekonomik tasarim, belirli bir zaman ve kosul i¢in gerekli kas dokusunun
korunmasina imkan tanirken, ayn1 zamanda kasin ¢evresel faktorler veya kullanim bigimleri

tarafindan dayatilan degisikliklere uyum gostermesini miimkiin kilmaktadir (88).
2.1.9.1. Atrofi ve Hipertrofi

Kas protein iceriginde ve buna bagli olarak kas kiitlesinde meydana gelen artis
hipertrofi olarak tanimlanmaktadir. Bu siireg, kasa paralel ya da seri sarkomerlerin
eklenmesiyle ger¢eklesmekte; kontraktil ve yapisal elemanlardaki bu artis ise kas boyutunun
biiyiimesiyle sonuglanmaktadir (89). Iskelet kasi1 atrofisi, tetikleyici olaym ne olduguna
bakilmaksizin, kas protein igeriginde, lif capinda, kuvvet {liretiminde ve yorgunluk

direncinde azalma ile karakterize edilmektedir (90).
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Farkli fizyolojik 6zellikleri ve metabolik faaliyetleri nedeniyle (Bkz. Tablo 1), iskelet
kas liflerinin alt tipleri, atrofiye yol acan sinyallere farkli diizeylerde duyarlilik
gostermektedir. Ornegin oksidatif/tip 1 lifler, daha yiiksek protein sentezi ve yikimi
oranlarima sahip olmalar1 nedeniyle achiga karsi tip II glikolitik liflere kiyasla daha
direnglidir. Hareketsizlik, mikrogravite ve denervasyon kaynakli atrofiye tip I lifler daha
hassasken (91-93); diyabet, kronik kalp yetmezligi gibi hastaliklara ve yaglanmaya karsi tip
II lifler daha savunmasizdir (54, 94).

2.2. Kas Performansi ve Yorgunluk
2.2.1. Kas Performansi

Kas performansi, kasin kuvvet, gii¢ iiretme ve aktiviteyi siirdiirme yetenegini ifade
etmektedir ve bu yetenek, kasin giicii, kalitesi, yapis1 ve yorgunluk direncinden
etkilenmektedir. Ancak literatiirde lizerinde uzlasiya varilmis tek bir tanimi1 bulunmayip, cok
yonli bilesenlerden olusan bir kavram olarak agiklanmaktadir. Bu kavram yalnizca kasin
yapisal ozellikleri ile sinirli olmayip; kemik sistemi, ndrolojik girdiler, kardiyovaskiiler
durum ve motivasyonel faktorler gibi cok sayida parametrenin etkilesimi ile
sekillenmektedir (95). Kas performansinin temel belirleyicileri arasinda kuvvet, giic,
dayanmiklilik ve kas lif tipi ile kas yogunlugu yer almaktadir. Ayrica kasin biytkligi,
mimarisi, noral aktivasyon diizeyi ve yorgunluga kars1 direncinin degerlendirilmesi, kas
performanst hakkinda kapsamli bilgiler sunmaktadir (95-97). Bunlarin yani sira bireyin
bilissel durumu, motivasyonu, yasi, cinsiyeti ve mevcut hastaliklar1 gibi ¢ok sayida

degiskenin de performansi etkilendigi bilinmektedir (98, 99).

Yukarida  sayillan  degiskenler g6z  Online  alindiginda,  performans
degerlendirmelerinin spor tiirline 6zgli olarak yapilma gerektigi bildirilmistir (100). Bu
baglamda dayaniklilik sporlarinda aerobik kapasite ve yorgunluga direng¢ 6n plana ¢ikarken,
patlayic1 gii¢ gerektiren spor dallarinda hiz ve kuvvet bilesenleri performansin temel
belirleyicileri olarak degerlendirilmektedir (101, 102).

Kas performansinin 6l¢iimii hem saha testleri (6rnegin 6 dakika yiirtime testi, tekrarli
otur—kalk testi) hem de laboratuvar testleri (izokinetik dinamometre, elektromiyografi,
metabolik analizler) ile yapilabilmektedir. Ayrica giliniimiizde kas fizyolojisinin daha
ayrintilt incelenmesi amaciyla doku—organ banyo sistemleri kullanilarak ex vivo

degerlendirmeler de gergeklestirilmektedir.
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Laboratuvar ortaminda yapilan performans degerlendirmelerinde en biiyiik/pik
segirme kuvveti (twitch), maksimal izometrik kontraksiyon kuvveti ve belirli bir yiik altinda

aktiviteyi stirdiirme yetenegi (yorgunluk direnci) gibi parametreler kullanilmaktadir (103).
2.2.2. Yorgunluk

Yorgunluk, genel olarak bir gdérev ya da egzersizin gergek veya algilanan
zorlugundaki artiga bagli olarak fiziksel performansin azalmasi ve egzersiz sirasinda kaslarin

belirlenen gii¢ diizeyini siirdiirememesi seklinde tanimlanabilmektedir (104).

Ayrica yorgunluk, gilinliik yasami1 bozan ve saglikla iligkili olaylar1 ongorebilen
yaygin semptomlardan biridir (105). Saglikli bireyler goriilmesinin yani1 sira kanser
hastalarinda yaklasik %49 oraninda, akut inmeli bireylerin %55°1 ve daha sonraki siireclerde
%53’1 yorgunluk bildirmistir (106-108). Ayrica alti ay ve daha uzun siiren, nedeni
acgiklanamayan yorgunluk olarak tanimlanan kronik yorgunluk sendromunun genglerde hem

sosyal gelisimi hem de okula devami olumsuz etkiledigi gosterilmistir (109, 110).

Sosyal yasami kisitlamasi nedeniyle istenmeyen bir semptom olarak
degerlendirilebilecek yorgunluk, ayni zamanda genel saglik durumu hakkinda bilgi veren
degerli bir belirtectir. Bu belirteg, hastaliklar i¢in dnleyici tedbirlerin alinmasina aracilik
ederek saglik harcamalarinin azaltilmasina da katki saglayabilir. Konuyla ilgili yiiriitiilen
prospektif gézlemsel bir kohort ¢alismasinda, yeni bir yorgunluk epizodu ile bagvuran ancak
herhangi bir hastalik tanis1 almayan bireylerin %46,9’unun bir yil i¢inde en az bir hastalik
tanis1 aldig1 rapor edilmistir. Bu tanilarin baslicalarini kas-iskelet sistemi hastaliklari
(%19,4) ve psikiyatrik sorunlar (%16,5) olusturmustur (111). Benzer sekilde, 2023 yilinda
yayimlanan bir meta-analizde, kadinlarda erkeklere kiyasla 1,4 kat daha sik goriildiigi;
ayrica nedeni tibbi olarak aciklanamayan yorgunlugun, tibbi olarak agiklanabilen
yorgunluktan 2,7 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (105). Ote yandan, hastalikla iliskili
kronik yorgunluk ile egzersize bagli yorgunlugun birbirinden ayrilmasi, kavramin dogru
anlasilmas1 ve klinik degerlendirmelerin saglikli yapilabilmesi agisindan kritik 6neme

sahiptir (99).
2.2.2.1. Kronik Yorgunluk

Kronik yorgunluk, bireyler tarafindan haftalar ya da aylar boyunca deneyimlenen

stirekli bir yorgunluk siirecini ifade etmektedir ve parkinson hastaligi, romatoid artrit ve
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cesitli kanserler gibi pek ¢ok hastalikla iligkili bir semptom olarak goriilmektedir (106, 112,
113).

Kronik yorgunluk, hastalikla iliskili ndrodejenerasyon ve inflamasyon gibi birincil
mekanizmalarin yani sira depresyon, uyku bozukluklar1 ve ilag kullanimi gibi dogrudan
hastalikla baglantis1 olmayan ancak hastalikla iligkili ikincil mekanizmalarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte, kronik yorgunluk saglikli bireylerde de daha
1limh diizeyde goriilebilmektedir (114).

2.2.2.2. Egzersize Bagh (Performans) Yorgunluk

Egzersize bagl performans yorgunlugu, motor ya da biligsel gorevlerin ardindan
ortaya cikan ve dinlenme ile azalan gegici performans degisikliklerini ifade eder. Bu
baglamda yorgunluk, fiziksel veya bilissel aktiviteler sonrasi performansta azalma ve
yorgunluk algisinda artisla karakterize edilen psikofizyolojik bir durum olarak

tanimlanmaktadir (104).

Performans yorgunlugu, objektif olarak olgiilebilen performans diizeyindeki diistise
isaret ederken; algilanan yorgunluk, bireyin performans kapasitesini diizenleyen 6znel
hislere ve duyusal siireclere karsilik gelmektedir (115). Bu psikofizyolojik siire¢, motor ve
biligsel fonksiyonlar1 etkileyerek reaksiyon siirelerinin uzamasina, biligsel kapasitenin
azalmasina ve genel performansin diismesine yol agmaktadir. Altta yatan mekanizmalar,
noromiiskiiler sistem ile santral sinir sistemi biitiinliigli ve viicut homeostazisi arasindaki

karmasik etkilesimleri igermektedir (99, 116).

Noromiiskiiler sistem, santral sinir sistemi ya da viicut homeostazisindeki bir veya
birkag fizyolojik siirecin bozulmasi sonucunda gelisen yorgunlukta rol oynayan bu siiregler,
literatiirde ‘gdreve 0zgii faktorler’ (task-dependent factors) olarak adlandirilmistir (104). Bu
terim, yorgunlugun tek bir nedene indirgenemeyecegini ifade etmektedir; ¢linkii yorgunluk,
mekanik basarisizliktan dnce ve sirasinda kasin hem i¢inde hem de disinda meydana gelen
cok sayida ve karmasik fizyolojik degisiklikleri kapsayan kademeli bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir (117). Bu siirecte ortaya c¢ikan degisikliklerin iki ana mekanizma iizerinden
gerceklestigi tanimlanmistir: santral sinir sistemine bagli santral yorgunluk ve periferal sinir

sistemi ile kaslar1 igeren periferal yorgunluk. (118).
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2.2.2.3. Santral Yorgunluk

Santral yorgunluk, kortikal motor ¢ikisin yetersiz aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan,
performansi azaltan ve hatta aktiviteyi sonlandirabilen bir durum olarak tanimlanmaktadir
(25). Geleneksel olarak noromiiskiiler iletimin farkli basamaklarinda meydana geldigi
diisiiniilse de giincel calismalar santral yorgunlugun esasen beyinde ortaya c¢iktigini

gostermektedir (119).

Santral yorgunlugun ortaya c¢ikmasinda rol oynayan baslica biyokimyasal
degisiklikler arasinda hiicre dis1 serotonin birikimi ile gama-aminobiitirik asit (GABA),
glutamat ve dopamin diizeylerindeki degisiklikler yer almaktadir. Ayrica, kas igcikleri ve
golgi tendon organlarindan gelen afferent girdiler araciligiyla omurilik diizeyinde

gerceklesen degisikliklerin de etkili oldugu bildirilmektedir (120-122).

Santral yorgunluk yalnizca fiziksel performansi zayiflatmakla kalmaz, ayn1 zamanda
davranigsal ve duygudurum bozukluklariyla iligkili bilissel yorgunluga da yol agmaktadir.
Yorgunluk siirecinin uzamasi; uyku bozukluklari, depresyon, agri, biligsel uyaniklikta

azalma ve dikkatin siirdiiriilememesi gibi sorunlara neden olabilmektedir (123).
2.2.2.4. Periferal Yorgunluk

Periferal yorgunluk, kas aksiyon potansiyelinin iletim mekanizmalarinda ortaya
cikan degisiklikler sonucunda kas liflerinin kasilma giiciinlin azalmasiyla karakterizedir
(119). Egzersiz sirasinda hem metabolik hem de biyokimyasal siire¢lerde 6nemli degisimler
meydana gelmektedir. Noromiiskiiler kavsak, kas lifi ve c¢evresindeki mekanizmalardan
kaynaklanan bu degisiklikler, ndromiiskiiler sistemi etkileyerek kas kasilma kapasitesinde

ilerleyici bir azalmaya yol agmaktadir (25-27, 30).

Periferal yorgunlugun baslica nedenleri arasinda laktat ve H" iyonlarinin artisina
bagli pH (potansiyel hidrojen, hidrojen iyon derisimini gosteren oOl¢ii birimi) diisiisi
(metabolik asidoz), inflamatuar sitokinlerin agiga ¢ikmasi, serbest oksijen (ROS) artis,

inorganik fosfat (P1) ve ADP birikimi sayilabilir (29).

Metabolitler ve birikim diizeyi kasin yapisal 6zelliklerine bagli olarak farklilik
gostermektedir. Dolayisiyla farkli kas lifi tipleri arasinda yorgunluk mekanizmalar1 da
degiskenlik gostermektedir. Glikolitik liflerde yorgunluk; yogun glikoliz sonucu agiga ¢ikan
H" iyonlar1 ve laktat konsantrasyonundaki artisa bagli pH degisimleri, inorganik fosfatlarin

Ca** ile etkileserek kalsiyum dinamiklerini bozmasi1 ve ADP-Mg?** birikiminin kasilma
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stireclerini sekteye ugratmasi ile ortaya ¢ikar. Buna karsin oksidatif liflerde yorgunluk daha
cok ROS birikimi, glikojen depolarimin tilkenmesi ve Ca** homeostazisinin bozulmasi
sonucu mitokondriyal fonksiyonlarin ve ATP iiretiminin aksamasi ile iligskilendirilmektedir
(124). Ayrica Na*, K*, Ca*" ve Mg?*" iyon gradientlerindeki degisiklikler de periferal
yorgunluk gelisimine katkida bulunmaktadir (29).

2.2.3. Yorgunlugu Etkileyen Faktorler

Yorgunluk, yasam kalitesini belirleyen temel unsurlardan biridir. Bu nedenle
yorgunlugu etkileyen her faktor, dolayli olarak yasam kalitesinin de belirleyicisi olarak
degerlendirilebilmektedir. Gilinliik yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan hareket,
yalnizca motor kapasitenin degil ayni zamanda bilissel siireclerin etkinligini de zorunlu
kilmaktadir. Bu dogrultuda yorgunluk; bilissel, fiziksel ve fizyolojik pek cok faktoriin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, cok boyutlu bir olgu olarak tanimlanmaktadir (99, 104, 113).

Kluger ve arkadaglarinin (2013) onerdigi siniflandirmada yorgunluk, algilanan
yorgunluk (perceived fatigue) ve performans yorgunlugu (performance fatigability) olmak
tizere iki boyutta ele alinmakta ve bu yaklasim, yorgunlugun altinda yatan belirleyici
mekanizmalart daha sistematik bir sekilde agiklamaktadir. Her bir parametrede meydana
gelen degisimin, yorgunlugun siiresi ve ortaya ¢ikis bicimi gibi 6zellikleri belirledigi ve
sonugta bireysel performans: diisiirdiigii ifade edilmistir. Ilgili ¢alismada beklenti, ruh hali
ve motivasyon gibi psikososyal faktorler aciklanmaya calisilmis olsa da; yas, cinsiyet ve
gorev karakteristigi gibi yorgunlugu ve performans kaybini etkileyebilecek diger degiskenler

degerlendirmeye dahil edilmemistir (Sekil 11) (113).
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YORGUNLUK

ALGILANAN YORGUNLUK PERFORMANS YORGUNLUGU
. Psikolojik Kontraktil Kas
Homeostazis . .
Durumlar Fonksiyon Aktivasyonu
e Kan glikozu e Uyarilma e Kalsiyum o Istemli
o Korisist e  Yiritici islev kinetikleri aktivasyon
e Hidrasyon e Beklentiler e Kuvvet kapasitesi o  Aksiyon
e Norotransmiterler e Ruh hali e Kan akist paternleri
e Metabolitler e Motivasyon e Metabolizma ve e Motor noronlar
e Oksijenasyon o Agn driinler o Afferent geri
o  Uyaniklik e Performans geri bildirim
bildirimi

Sekil 11. Yorgunlugun algilanan ve performans boyutlar1 ile iligkili mekanizmalari
(Kluger’den uyarlanmistir, 113)

Enoka ve Duchateau (104) tarafindan yapilan ¢alisma ile yorgunlugu etkileyen bu
faktorler daha genis bir bakis agistyla gosterilmistir. Yorgunluk ile performans arasindaki
iliskinin, homeostatik siirecler, duygusal durumlar, bilissel yetiler ve motor beceriler
tarafindan sekillendirildigi 6ne siirlilmistiir. Yorgunluk mekanizmalar1 ve belirleyicilerini
gostermeyi amaglayan bu calismalar 6z diizenleme, ¢aba algisi gibi bilissel diizeylerini de
aciklamay1 amaglamistir. Behrens ve ark. (99) tarafindan 2023 yilinda yapilan c¢alisma,
Enoka ve arkadaslarinin 6zgiin siniflandirmasina, viicut homeostazisi, yas ve cinsiyet gibi
diizenleyici faktorler de eklemis ve boylece yorgunlugun ¢oklu boyutu ve faktorleri yeniden
sekillendirilmistir. Yasam kalitesi, motor kapasite ve biligsel kapasitedeki olumsuz etkisi ve

alakali faktorler Sekil 12°de Tiirkge’ye uyarlanarak sunulmustur.
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A
|
[ Woter performans | " Biligsel performans
Ing =) | Algilanan meter yorguniuk yecgmings Algianan motor yorguniuk
Kas aktivasyonn Psikofizyelejik durum MSS entegrasyons Psikofizyolojik durum
= Istemli aktivasyon = Efor algm = Beyin aktivitesi = Eforalgm
= Kortikal motor = - P 5
alséaler Agri/rahatazhk slgis Norotransmitter = Motivasyon
= Spinal motor nironlar| = Motivasyon = Metabolitler = Duygusal dederlik
= Afferent geri bildirim = Duygusal degerlik A = Uyanima
= Aktivasyon paternleri = Uyanima = Oz dizenleme ve kontrol
= Niromaskiiler yay = O dizendeme ve kontrol = Yiiriitiicd iglevier
=? = Yiriitici ilevier = Dikkat
= Ruhhali = figi
= Kontraktil fonksivoniar = Beklestiler = Keontrol edebilme yetenefi
= Sarkolemmal - -
ayanabiliclik Performans geri bildirimi Rub hali
= Kalsiyam kinetikleri = Zamanalgm = Stres
= Capraz kipriler =¥ = Koyp
= Kuyvet kapasitesi = Hayal kinkiig)
= Kanakig = Canskntin
= Metabolizma ve -
metabolitier Bes
-3 "2
Viicut homeostazisi
= Uyamkhk = Nirotransmitter
= Korwma = Oksijenizasyon
= Kan glikezu = Metabolik dwrum
= Hidrasyen =7
B Diizenleyici faktirier
= Cinsiyet
™ Hastahklar
= Girev karakferistifi (egzersiz fipi, yofuniufu/yika, siresi gibi
= Difier faktbrier

Sekil 12. Motor ve/veya biligsel goreve bagli durumsal yorgunluk ¢ergevesinin karsilikli

etkilesim i¢indeki boyutlar1 ve ilgili belirleyicileri. A) Bu boyutlarin yansittigi
durumsal yorgunlugun diizeyi, cesitli diizenleyici etmenlere baglidir. B) motor ile bilissel
kapasitede olumsuz sonuglara yol agarak, dzellikle savunmasiz, kondisyonu diisiik ve klinik
popiilasyonlarda yagsam kalitesini azaltabilir. C) Cift yonli oklar, tim boyutlar arasindaki
karsilikli bagimliligr gostermektedir. Enoka ve Duchateau’nun (104) 6zgiin g¢ergevesine ek
olarak, caba algisi, duygulanim degeri, 6z-diizenleme ve 6z-denetim, zaman algis1 algilanan
motor yorgunlugun potansiyel belirleyicileri arasina dahil edilmistir. Ayrica biligsel performans
yorgunlugu, algilanan biligsel yorgunluk ve bunlara katkida bulunabilecek etmenler de ¢erceveye
eklenmistir. MSS: Merkezi sinir sistemi; ? : gelecekte eklenmesi gereken bilinmeyen etmenler.
(Behrens’den Tiirkge’ye uyarlanmistir, 99)
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2.3. Sirkadiyen Ritim
2.3.1. Sirkadiyen Saat: Endokrin ve Metabolik Diizen

Sirkadiyen ritim (Latince circa: yaklasik ve diem: giin), diinyanin 151k ve karanlik
dongiileriyle uyumlu olarak, insanin biyolojik ve fizyolojik islevleri ile giinliik
faaliyetlerinin yaklasik 24 saatlik bir dongii seklinde diizenlenmesidir. Dolayisi ile, yaklasik
24 saatlik bir dongii boyunca tekrarlanan fizyolojik iglevlerdir (2). Bu iglevler arasinda uyku-
uyaniklik dongiisti, viicut 1s1s1, hormon seviyeleri, aglik-yeme dongiisii ve metabolizma yer
almaktadir. Sirkadiyen ritim, organizmanin igsel biyolojik saatleri ile ¢evresel zaman
isaretcilerinin (zeitgeber) etkilesimiyle diizenlenmektedir. Bu kontrol hem merkezi hem de
cevresel diizeylerde gergeklesmektedir. Merkezi saat, yani hipotalamusun suprakiazmatik
cekirdegi (SKC), memelilerde birincil sirkadiyen pacemaker olup “orkestra sefi” roliinii
iistlenmektedir. Hipotalamustaki bu c¢ekirdek, isik-karanlik dongiisiinden aldigi bilgiyi
melatonin ve glukokortikoidler gibi hormonlarla sistemik ritme yansitarak bir¢ok fizyolojik

ve davranigsal dongiiniin 24 saatlik giin periyoduna uyumunu saglamaktadir (4, 7).

Sirkadiyen sistem yalnizca merkezi saatle simurli degildir. Son kesifler, kalp,
karaciger, bobrek, akciger, bagirsak, cilt, lenfositler, yemek borusu, dalak, timiis, bobrek iistii
bezleri, prostat ve koku bulbusu gibi pek ¢ok organda ikinci dereceden veya c¢evresel
osilatorlerin bulundugunu ortaya koymustur (125). Suprakiazmatik ¢ekirdek, tiim organ
sistemlerinde bulunan periferik osilatorlerin faz ve senkronizasyonunu diizenlemektedir
(126). Ayn1 zamanda periferik osilatorler, beslenme zamani, metabolik sinyaller, egzersiz ve
sicaklik degisimleri gibi gevresel faktdrlerden de dogrudan etkilenmektedir. Ozellikle
beslenme zamanlamasi, periferik saatlerin fazin1 ve gen ekspresyon profilini

degistirebilmektedir (127).

Fotoperiyot (1s1k siiresi), tiim organizmalarda sirkadiyen osilatorlerin faz
senkronizasyonu i¢in en baskin zeitgeber (zaman verici g¢evresel etken, sirkadiyen es
zamanlayic1) olarak kabul edilmektedir (125). Suprakiazmatik c¢ekirdek hiicreleri,
retinohipotalamik traktus aksonlar1 araciligiyla retinadan 1s1ik bilgisini sinaptik iletim
yoluyla almaktadir. Bu elektriksel uyar1 SKC alt ndronlar1 tarafindan saat genlerinin

ekspresyon fazin1 degistiren kimyasal bilgiye doniistiiriilmektedir (128).

Suprakiazmatik c¢ekirdek tarafindan olusturulan bu ritmik bilgi, diger beyin

bolgelerine ve periferik organlara cesitli yollarla iletilir. Bu yolla arasinda ndronal
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baglantilar, endokrin sinyaller, viicut 1s1s1 ritimleri ve davranis kaynakli dolayl ipuglar yer

almaktadir (Sekil 13) (129).

Suprakiazmatik ¢ekirdek Sicaklik Mekanik

l uyaran
\ / ¢mmmmm  Beslenme

Periferal dokular

Cevresel ipucu Retina: fotosensetif hicreler

N =

CRY CLOCK
PER

BMAL — Hiicresel fonksiyonlarin
U senkronizasyonu

Transkripsiyon-translasyon geri
besleme donglisil

Sekil 13. Sirkadiyen ritim sematik gosterimi. Isik, retina araciligiyla beyne girer ve fotosensitif
hiicrelerden suprakiazmatik c¢ekirdege iletilir. Suprakiazmatik g¢ekirdek, ardindan viicuttaki
cesitli periferik dokulara ve hiicrelere sinyal gonderir. Bu sinyaller, hedef genler iizerinde etkili
olan molekiiler saat oto-diizenleyici geri besleme dongiisiine entegre olur ve sonug olarak
hiicresel fonksiyonlarin senkronizasyonunu saglar (Rogers’dan uyarlanmigtir, 129).

Molekiiler diizeyde sirkadiyen ritim, hiicre i¢inde isleyen transkripsiyon-translasyon
geri besleme dongiisti (TTFL) ile diizenlenmektedir. Bu mekanizmada BMAL1 (Brain and
Muscle ARNT-Like 1) ve Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK) proteinleri
birlikte hareket ederek Period 1-3 (PER 1-3) ve Cryptochrome 1-2 (CRY 1-2) genlerinin
ekspresyonunu baglatir. Zamanla biriken bu proteinler, ¢ekirdege geri doniip BMALI1-
CLOCK kompleksini baskilayarak yaklasik 24 saatlik ritmik bir dongii olusturmaktadir.
Reverse-ErbA nuclear receptor (REV-ERB) ve Retinoic acid-related Orphan Receptor
(ROR) gibi diizenleyiciler ise bu sistemin dengesini koruyarak ritmin siirekliligini

saglamaktadir (129, 130).

Hormonlar, bu sistemde hem ritim siiriiciileri (6rnegin melatonin, glukokortikoidler)
hem de zamanlayicist (zeitgeber) islevi gorebilmektedir. Bazi hormonlar, ¢ekirdek saat
genlerini yeniden ayarlayarak periferik dokulardaki fazi etkilerken, beslenme zamanlariyla

hormon diizeyleri arasinda cift yonlii bir etkilesim s6z konusudur (131, 132).
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Sirkadiyen sistemin temel islevi, canlilarin ¢evresel degisikliklere uyum saglamasini
kolaylastirmaktir. Bu igsel saat sayesinde organizmalar, gida erisilebilirligi, radyasyon ve
sicaklik gibi c¢evresel faktorlerdeki degisimleri Ongdrmekte, enerji harcamasini

diizenlemekte ve i¢ fizyolojisini optimize edebilmektedir (7).

Tarihsel olarak, giin evresinde 1s18a maruziyetin siliresi ve siddeti, elektrikli
aydinlatmanin ortaya cikisiyla koklii bir degisime ugramistir. Insanlar giiniin aydinlik
evresini yapay olarak uzatabilmis, bu durum dinlenme/aktivite dongiileri ile cevresel
1sik/karanlik dongiileri arasindaki dogal uyumu bozmustur. Boylece sirkadiyen ritimde
kaymalar ortaya ¢ikmis ve bunun sonucunda bir¢ok fizyolojik siire¢ etkilenmistir. Yapay 151k
maruziyeti, ge¢ ya da diizensiz beslenme, uyku bozukluklar1 ve gece vardiyali ¢alisma
sistemi gibi modern yasamin getirdikleri, sirkadiyen sistemi etkileyebilmektedir. Bu
etkilenim metabolik fonksiyon bozukluklari, inflamasyon ve kronik hastalik riskinde artisla

iligkilendirilmistir (18, 133).
2.3.2. Sirkadiyen Ritim Bozuklugu

Sirkadiyen ritim bozulmasi, farkli diizeylerde ortaya ¢ikan sirkadiyen fizyoloji
aksakliklarin1 kapsayan semsiye bir terimdir (8, 9). Bu baglamda, literatiirde siklikla
kullanilan kavramlardan kronodisriipsiyon (Ing:chronodisruption), biyolojik i¢ saatlerin,
cevresel zamanlayicilarla (6zellikle 1s1k-karanlik dongiisii) uygun faz iliskisini yitirmesi
sonucu fizyolojik zaman diizeninin bozulmasim ifade etmektedir. Diinya saglik Orgiitiine
(WHO) bagl Uluslararasi1 Kanser Arastirmalar1 Ajanst (IARC) 2019 giincellemesinde gece
vardiyali ¢aligmay1 insanlar i¢in muhtemel kanserojen (Grup 2A) olarak siniflandirmis ve
hayvanlar i¢in yeterli diizeyde kanit temelinde sunmustur (134). Bu baglamda uygunsuz
zamanli 151k maruziyeti sirkadiyen bozulmanin tetikleyicileri arasinda gosterilmistir.
Tetikleyiciler arasinda 6zellikle gece 15181 gibi uygunsuz zamanli 151k maruziyetinin yani sira
melatonin faz kaymasi veya akut baskilanmasi, diizensiz uyku ve yemek saatleri, vardiyali

calisma ve jet-lag yer almaktadir (11).

Klasikte jet-lag kavrami, farkli bir zaman diliminde olan cografi bolgeye yapilan
seyahat sonucu biyolojik ritimlerdeki uyumsuzlugu ifade ederken; giinliikk yasamda sik
karsilagilan “sosyal jet-lag” kavrami da is ve sosyal ylikiimliiliiklerin neden oldugu, ¢alisma
giinleri ile serbest gilinler arasindaki uyku zamanlamasi farki olarak aciklanmakta ve
sirkadiyen uyumsuzlugun pratikteki Olciitlerinden biri olarak kabul edilmektedir (9).

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM), uyku bozukluklarmin uluslararasi
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siiflandirmasinda (ICSD-3), sirkadiyen bozulmalar1 uyku-uyaniklik bozukluklarinin bir alt
grubu olarak diizenlemektedir (135). Bu bozukluklar ICSD-3’lin 2023 versiyonunda igsel
(intrinsik) ve dissal (ekstrinsik) bozukluklar olarak iki alt grupta toplanmustir. Igsel
bozukluklar endojen osilatdrlerin faz veya periyodundaki bozulmalar1 ifade etmektedir. Ote
yandan digsal bozukluklar normal ¢alisan bir sirkadiyen sistemin g¢evresel diizenleyiciler
(zeitgeber) ile senkronizasyonunun bozulmasi olarak tanimlanmaktadir ve jet-lag bozuklugu
(1s1k karanhik dongiisiine gecici uyumsuzluk) ve vardiya caligmasi (isin gece veya

dontistimlii saatlerde devam ettirilmesi) bozuklugu olarak alt gruplara ayrilmistir (136, 137).

Sirkadiyen ritim bozukluklar1 klinikte; uykuya dalmada ve uykuyu siirdiirmede
zorluk, giindiiz asir1 uykululuk, sabahlar1 belirgin enerji kaybi, konsantrasyon giigliigii,
biligsel gorevleri yerine getirmede azalma, asir1 uyuma veya uyanmada zorlanma ve olumsuz
ruh halleri gibi belirtilerle kendini gosterebilmektedir. Sirkadiyen bozulmanin derecesini ve
yeniden uyum saglama siiresini etkileyen faktorler arasinda 1s1ga maruziyetin zamansal
yoni, degiskene maruziyet sikligi, diyet igerikleri ve 6giin zamanlamasi, sabahg¢i/gececi

egilimler, kisilik 6zellikleri ve motivasyon gibi bireysel degiskenler yer alir (15, 16).

Sirkadiyen ritmin, egzersizle iligkili fizyolojik parametreler ve Ozellikle aerobik
kapasite iizerinde belirleyici bir rol oynadigi gosterilmistir (16, 20). Gilnlik ritmik
dalgalanmalar yalnizca metabolik siirecleri degil, aym1 zamanda atletik performansi
sekillendiren ¢ok sayida fizyolojik ve davramigsal islevi de etkilemektedir (15, 16). Bu
kapsamda, néromiiskiiler fonksiyonlar, davranigsal siiregler, kardiyovaskiiler yanitlar ve
metabolik degiskenler performansla dogrudan baglantili baslica alanlar olarak ©ne

cikmaktadir (17-19).

Atletik performans; motivasyon diizeyi, bireysel kronotip (sabahgi/gececi olma)
farkliliklari, uyku diizeni, beslenme aligkanliklari, cinsiyet ve yas gibi ¢ok sayida faktoriin
etkilesimiyle belirlenmekte ve bu yoniiyle sirkadiyen ritme duyarlilik gostermektedir.
Nitekim, yapilan calismalar fiziksel performansin giiniin farkli zaman dilimlerinde anlamli

farklilik gosterebildigini ortaya koymustur (21).
2.4. Kas Performansinin Doku-Organ Banyo Sisteminde Deneysel Incelenmesi

Kas fizyolojisinin anlagilmasinda kullanilan yontemlerden biri doku/organ banyo
sistemleridir. Bu sistemler, izole edilmis kaslarin canliligini siirdiirmesini saglayarak
fizyolojik 6zelliklerinin kontrollii kosullarda incelenmesine imkan tanir. Kas, besi soliisyonu

icerisinde tutulur; bir ucu sabitlenir, diger ucu ise kuvvet dlger cihaza (transdiiser) baglanir.
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Boylece kasilmalar sirasinda tiretilen kuvvet dogrudan kayit altina alinabilir. Bu yontem,
kasin kontraktil 6zelliklerinin ve yorgunluk mekanizmalarinin degerlendirilmesinde model

olarak kabul edilmektedir (138).

Elektriksel uyarim (Electrical Field Stimulation, EFS) bu sistemlerde sik kullanilan
bir yontemdir. Kas dokusuna platin elektrotlar aracilifiyla verilen uyarilar, aksiyon
potansiyeli olusturmakta ve kasilmasini tetiklemektedir. Bu 6zelligi vasitasiyla kasin kuvvet
iiretimi, gevseme hizi ve dayaniklilig1 gibi parametrelerin 6lgiimii yapilabildigi calismalarda
gosterilebilmektedir (139). Uyan frekanslar kas tipine ve yapilan protokole bagli olarak
degismektedir. Ornegin hizl kas lifleri (Tip II) ile yapilan deneylerde tetanik kasilma igin
daha yiiksek frekanslar kullanilirken, tekli kas kasilmasi (twitch/sars1) i¢in daha diisiik

frekanslar tercih edilmektedir (140).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan onaylandi (Dosya No: 2024/47). Deneyler, laboratuvar hayvanlarinin
bakimma ve kullanimina iligskin kilavuzda belirtilen ilke ve Onerilere uygun sekilde

Karadeniz Teknik Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
3.2. Deney Hayvanlar: ve Barinma Kosullari

Bu tez c¢alismasina Wistar cinsi, agirliklart 275-350 gram araliginda, geng (8-10
haftalik) erkek sicanlar dahil edildi. Wistar cinsi erkek siganlar, Karadeniz Teknik
Universitesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde (KTU CAM) cogaltilip
biiyiitiildii. Kontrol ve deney gruplarinda kullanilan siganlar, hayvan iinitemizden (KTU

Cerrahi Arastirma ve Uygulama Merkezi) temin edildi.

Deney hayvanlarinin stres seviyesini en aza indirmek i¢in 363 cm? ylizey alanina
sahip Tip 2 kafesler kullanildi ve her kafese en fazla dort sican yerlestirilecek sekilde
diizenlemeler yapildi. Hayvanlarin beslenmesinde standart sican pelet yemleri ve musluk
suyu ad libitum olarak saglandi. Hayvan {initemizde, 12 saatlik aydinlik (06:00-18:00) ve 12
saatlik karanlik (18:00-06:00) dongiisii, 500 lix yogunlugunda polikromatik beyaz 1s1k
kullanilarak uygulanmistir (141). Bu dongiide, 1siklarin acildig1 an Zeitgeber Saati 0 (ZT0)
olarak tanimlanmis olup saat 06:00" ifade etmektedir. Ortam sicakligi 22-27 °C ve nem orani
%40-60 aralifinda tutulmus, bakim kosullar1 konvansiyonel standartlara uygun sekilde

saglandi.

Baslangicta deney grubunda 10 hayvan ve kontrol grubunda 8 hayvan olacak sekilde
planlanan c¢alismada, hayvanlarin agirlik ve genel durumlar iki giinde bir olacak sekilde
gozlemlendi ve veriler kayit altina alindi. Saglik durumunda degisiklik olmadig:
gozlemlenen hayvanlar ile baslanan protokoller, ex vivo deney sirasinda pH bozulmasi gibi
nedenlerle deney grubunda n=9 ve kontrol grubunda n=7 (toplam 16) hayvan ile

tamamlandi.
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3.3. Sirkadiyen Ritim Degistirme Protokolii

Bu grupta standart aydinlik-karanlik dongiisii, 12 saat aydinlik (06:00-18:00) ve 12
saat karanlik (18:00-06:00), uygulanan siganlara, “sirkadiyen ritim ters ¢evirme protokolii”

12 saatlik faz kaymasi seklinde literatiire benzer olarak uygulandi (142).
3.3.1. Sirkadiyen Ritim Ters Cevirme Protokolii

Bir karanlik periyodun 12 saat uzatilmasi (06:00-18:00 aras1 karanlik yapilarak) ile
gilinlin aydinlik-karanlik evresi ters ¢evrildi ve ardindan bu 12 saatlik yeni dongii tekrar
edildi. Yani, 06:00-18:00 aydinlik, 18:00-06:00 karanlik dongiisii, 06:00-18:00 karanlik,
18:00-06:00 aydinlik dongiisii ile degistirildi ve yeni ters dongiiye 8 giin siiresince devam
edildi (Sekil 14).
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Sekil 14. Sirkadiyen ritim ters ¢evirme protokolii

Degisen giinliik ritmin kas kasilmast ve yorgunluk iizerine etkilerini belirlemek
amaciyla hayvan sakrifikasyonu yapildi. Ardindan kas kesitlerinden hazirlanan preparatlar

ile analizler gerceklestirildi.
3.4. Deney Protokollerinin Baslatilmasi

Bu calismada, hayvanlarin deneysel kosullara es zamanli alinmamasinin
getirebilecegi sikadiyen sapmalar (hormonal, melatonin dalgalanmalari, performansin

giiniin saatine bagli etkilenimi vb.) ve kisitlamalar1 (cihaz sayisi, deney siiresi uzunlugu vb.)
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en aza indirmek amaciyla basamakli zamanlama (Ing.: staggered scheduling) yontemi
uygulandi. Bir karanlik siklusun uzatilmasina ilk giin 3, ikinci giin 3 ve {igiincii giin 4 Wistar
sigan ile baslandi. Bu yaklasim, hayvanlarin biyolojik saatleriyle es zamanli aydinlik fazinda
deneylerin yapilmasina, deneysel standardizasyonun korunmasina ve dl¢iim giivenirliliginin

artirtlmasina olanak saglamigtir.
3.5. Kimyasal Cozeltinin Hazirlanmasi

Izole kaslarin fonksiyonel testleri, fizyolojik ¢dzeltiler igeren bir organ banyosunda
gergeklestirilir. Bu yontemin temel amaci, deney siiresince kasin stabilitesini korumak igin
fizyolojik kosullar1 siirdiirmektir; bu kosullar arasinda iyonik ve ozmotik denge, metabolit

seviyesi ve pH yer almaktadir.

Izole iskelet kasi kesitlerinde ex vivo kasilma kuvveti dlciimleri sirasinda, kas
liflerinin dogal ortamina benzer iyon konsantrasyonu, sicaklik, pH ve gaz dengesi saglamak

icin "kas fizyolojik ¢ozeltisi" olarak adlandirilan 6zel ¢ozeltiler kullanilmaktadir.

Calismamizda, kas kesitlerinin fizyolojik sartlarinin saglanmasi amaciyla icerigi
NaCl (121 mmol/L), KCl (5.0 mmol/L), CaCl; (1.8 mmol/L), MgCl, (0.5 mmol/L),
NaH2PO4 (0.4 mmol/L), C10H16N20s (Etilendiamin Tetra Asetik Asit, EDTA) (0.1 mmol/L),
CsH1206 (Glikoz) (5.5 mmol/L) ve NaHCO3 (24 mmol/L) seklinde olan Krebs-Henseleit
¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢6zelti kas kesitleri hazirlanmadan yaklasik 30 dakika once ve deney
stiresince siirekli olarak oksijen ve karbondioksit karigimi ile gazlandirildi (%95 O2+%5
COy). Kaslarin kasilma giiciiniin korunmasi i¢in ¢ozelti sicakligi, 1s1 sirkiilatorii vasitasiyla,

banyo igerisinde 30 °C’de tutuldu ve pH 7.4’te sabitlendi.
3.6. Kas izolasyonu ve Biitiinliigii Korunan Kas Kesitlerinin Hazirlanmasi

Kas izolasyonu amaciyla, siganlar servikal dislokasyon/dekapitasyon yontemiyle
feda edildi ve dolagimin durdugu dogrulandiktan hemen sonra, sag arka bacaklarindan soleus
ve ekstensor digitorum longus (EDL) kaslar1 hizli bir sekilde diseke edildi. Kas kesitlerinin
diseksiyonu asagida anlatilan sekilde gerceklestirildi.

3.6.1. Soleus Kas Kesitinin Hazirlanmasi

Soleus, agirlikli olarak yavas oksidatif (Tip I) liflerden olusan ve kirmizimsi
goriiniime sahip bir kastir. Temel fonksiyonu, ayak bilegini agsag1 yonde blikmek (plantar

fleksiyon) ve viicut durusunun stabilizasyonudur. Bu kas, tibial sinir tarafindan innerve
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edilir. Ekstensor digitorum longusa kiyasla daha kisa ancak ondan biraz daha agirdir (Tablo

8) (143).

Soleus kasmin diseksiyonu bacagin postero-lateralinden gergeklestirildi. Islemin
hizla gerceklestirilmesi amaciyla kalkaneal tendon, kalkaneus kemigine yakin yani
olabildigince distalden (kasin insersiyosu) oftalmik (yayli) makas yardimi ile kesildi.
Gastrokinemius ve soleus kaslarinin bileskesi olan tendon nazikc¢e yukari kaldirilirken,
baglant1 noktalarina, kas biitlinliigliniin korunmasina azami dikkat edilerek, kiiclik kesiler
yapildi. Insersiyolarindan tutularak birlikte yavas¢a yukari yonlii kaldirilan kaslardan,
gastrokinemiusun altinda, koyu kirmizi renkte soleus kasi belirlendi. Soleus kasinin
proksimal yarisinda bulunan baglar, orijin (proksimal) noktasinda posterior tibianin soleal
¢izgisi boyunca ve posterior fibulanin proksimal {igte biri boyunca uzanir. Bu bolgedeki
baglarin kesisi gergeklestirildi ve soleus kas tendonunun kemige baglanma noktasindan (dize
yakin bolgesinden) serbestlestirildi (Resim 1). Soleus kasinin diseksiyon islemi literatiire

benzer sekilde tamamlandi (144).

Resim 1. Soleus kasi diseksiyonu. a) Arka bacak béliimiinde soleus kasi lokalizasyonu b)
Gastrokinemius kas1 ve soleus kasmnin asil tendonu (insersiyo) hizasindan ayrilmasi c)
Gastrokinemius ve soleus kaslarinin baglantilardan serbestlestirilmesi d) Soleus kasinin origo
bolgesinin kesilerek gastrokinemius kasi altindan ayristirilmast e) Soleus ve gastrokinemius
kaslarinin distalden ayristirilmasi f) izole intakt soleus kasi
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Diseke islemi tamamlanan soleus kasi igerisinde Krebs-Henseleit ¢ozelti bulunan
diseksiyon kabina aktarildi. Diigiim yerinin belirlenmesi amaciyla 6l¢ii kilavuzu olarak
tendonun orta kisminin biraz istii belirlendi. Belirlenen bolgeye 3.0 cerrahi ipek iplik
kullanilarak siki bir cerrahi diigiim atildi. Daha sonra oksijene doygun organ banyosuna
(Commat Ltd, MAY, Ankara), bir ucu alt halkaya ve diger ucu gii¢ ¢evirgecine bagl olacak
sekilde asild1.

3.6.2. Ekstensor Digitorum Longus Kas Kesitinin Hazirlanmasi

Ekstensor Digitorum longus kasi, bacagin tibial boliimiiniin dorsolateralinde
konumlanmistir. Yogun olarak hizli kasilan (glikolitik, Tip II) kas lifleri igermektedir ve bu
nedenle a¢ik pembe goriimdedir. Hizli kas fizyolojisi, yorgunluk/proteostaz/atrofi modelleri,
kas stimiilasyon-kontraksiyon ¢alismalari, farmakolojik ajan etkileri ve tek lif analizleri i¢in
yaygin kullanilmaktadir. Soleus kasina kiyasla daha hizli ve giiclii kasilma cevabi liretmesine

ragmen daha erken yorulur (145-147).

Ekstensor digitorum longus kasinin diseksiyon islemi, literatiirde belirtilen standart
protokole benzer sekilde yapild: (148). Isleme deriden yiizeysel bir kesi ile basland1 ve 6n
kol bolgesi agiga c¢ikarildi. Ardindan tibialis anterior kas1 lizerindeki fasya kaldirildi. Tibialis
anterior ve posteriorundaki kaslar arasindaki baglanti belirlendi ve tibialis anterior kasi
diseke edildi. Diseksiyon isleminin ardindan EDL kasina ulasildi. EDL’nin orijin kismi
tibianin lateral kondili ve fibulanin iist dortte tigliik kismina anterior yiizeyden baglidir. Bu
baglanti noktalarindan olabildigince ligamente yakin sekilde ayrigtirma islemi yapildi. Orijin
kisminin serbestlesmesini takiben, EDL ve diger kaslarin perimisyumlarma kii¢lik kesiler
atildi. Yavasca cekilerek kasin insersiyosuna dogru ilerlendi. Distalde 2-5. parmaklarin orta
ve distal falankslarinda bulunan EDL kasi insersiyosu, olabildigince kasa uzak sekilde
tendon seviyesinden kesildi. Bu adimlarin tamami kas biitlinliiglinii korumak amaciyla

oldukga hassas sekilde gerceklestirildi.
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Resim 2. EDL kas1 diseksiyonu. a) On bacak béliimiinde fasyanin ayristirilmasi b) Tibialis anterior
kasmin kaldirilmasi ¢) EDL kasinin tibialis anterior kasi altindaki lokalizasyonu d) EDL kasi
tendonunun origo bolgesinden serbestlestirilmesi ve cerrahi iplik ile baglanmasi ¢) EDL kasinin
distal tendon bolgesinden ayristirtlmasi ve cerrahi iplik ile baglanmasi f) Doku organ banyo
sistemine asilmak tizere hazirlanmis intakt izole EDL kas1

Izole edilmis olan EDL, yukarida soleus kas1 igin belirtilen sekilde Krebs-Henseleit

¢ozeltisine konuldu ve yine benzer sekilde doku organ banyo sistemine asildi.
3.7. Doku Organ Banyosu ve Veri Kazanim Sisteminin Deneylere Hazirlanmasi

Kas performans analizi yapmak amaciyla kullanilan ¢ift ¢geperli 20 ml hacimli banyo
haznelerinde, pH’1 yaklasik 7.4 degerinde dengelenmis, 30 °C 1sida, tibbi gaz silindiri
vasttasiyla %95 Oz ve %5 CO; gaz karisimi ile siirekli gazlandirilan Krebs-Henseleit
¢ozeltisi bulunmaktadir. Bu sistem deneyler baglamadan yaklasik yarim saat dnce calistirildi

ve deney i¢in elverisli standart kosullar saglandi.
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Resim 3. Doku organ banyosu, elektriksel alan uyarimi ve kayit sistemleri

Kaslar, organ banyo cam haznelerine bir ucu sabit bir kancaya diger ucu gii¢
transdiiserine olacak sekilde asildiktan sonra kayit islemine baslandi. Bu amacla kasilma gii¢
transdiiseri olgtimler oncesinde kalibre edildi. Bazal gerilim degerinin dogru 6l¢iilmesi igin
gerektiginde veri-kazanim ve yazilim sisteminin ilgili 6zelligi kullanilarak sifirlama islemi
yapildi. Laboratuvarda kullanilan PowerLab sistemi 6zelinde, bu sifirlama islemi koprii
amplifikatoriiniin islevi olup, deney protokollerine bagli olarak kasilma giiciinde

gerceklesecek degisikliklerin belirlenmesini kolaylastirir.
3.8. Kaslarin Doku Organ Banyosuna Uyumu

Hayvanlarin sag bacaklarindan hizli sekilde ¢ikarilan ve 3.0 cerrahi ipek iplik ile
baglanan EDL ve soleus kaslari, banyo sistemine vertikal olarak asilmalarinin ardindan, 30
dakikalik siire ile takip edildi. Uyumlanma takibi sirasinda her 10 dakikada bir olacak
sekilde, taze Krebs-Henseleit ¢ozeltisi ile sistemin tahliye muslugu vasitasiyla yikandi. 30
dakikalik ilk uyum siirecinin ardindan 1 gram gerilime alinarak, kasin yeni gerilime/boya
uyum saglamasi i¢in 5 dakika siire ile beklendi. Kasin yeni gerilim/boya uyumu i¢in olan 5

dakikalik bekleme siiresi her gerilim degisiminde tekrar edildi.
3.9. Ol¢iim Parametreleri
3.9.1. Tammmlayici Veriler

Calismada hayvanlarin canli agirliklar, 1slak kas agirliklari, kaslarin viicut agirligina

oranlar1 belirlendi.
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3.10. izole iskelet Kaslarimin Kasilma Parametreleri

Calismamizda degerlendirilmesi amaglanan kasilma parametreleri asagida

siralanmustir:

» Maksimal kasilma kuvveti (Ing.: Maximal twitch force, mN) (Pt),

» Maksimal tetanik kasilmis kuvvet (Ing.: Maximal tetanus force, mN),

» Maksimal kasilmanin pike ulasma siiresi (Ing.: Time to peak, TTP, ms)

* Maksimal tetanik kasilmishgn yariya diismesi i¢in gegen siire (Ing.: Time to half
peak tetanus, ms),

* Son uyarimdan sonraki yar1 gevseme siiresi (Ing: Last stimulus to half relaxation,
RT50, genellikle milisaniye cinsinden ifade edilir),

» Tam gevseme siiresi (Ing.: Time to 100% relaxation, RT100, ms).

Kasilma parametrelerinin  maksimum izometrik tetanik kuvvet iizerinden
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ancak tetanik plato elde etmeye yonelik tren uyarimi
donanim/ayar siirlamalari nedeniyle gerceklestirilememistir. Bu nedenle primer kuvvet
ciktist maksimal segirme kuvveti (Pt) olarak belirlenmis ve gerekli parametreler bu kuvvet
tizerinden degerlendirilmistir. Maksimal segirme kuvveti, calismamizda kasin optimal
uzunlugunda, voltaj kademeli artirilarak elde edilen en biiyiik sarsi/twitcih yanitimi ifade

etmektedir. Mevcut calismada degerlendirilen parametreler su sekildedir:

» Maksimal segirme kuvveti (Ing.: Maximal twitch force, mN) (Pt),

* Maksimal segirme kuvvetinin pike ulagma siiresi (Ing.:Time to peak, TTP, ms)

= Maksimal segirme kuvvetinin yariya diismesi i¢in gegen siire (ms), (yorgunluk
protokoliinde kullanilmistir)

* Yar1 gevseme siiresi (Ing.: Half-relaxation time, RT50; ms), maksimal segirme
kuvvetininin (Pt) pik noktasindan bagslanarak, maksimal kuvvetin %350’sine
diistiigli ana kadar gecen siireyi ifade etmektedir.

» Tam gevseme siiresi (Ing.: Time to 100% relaxation, RT100, ms).

Izole iskelet kaslarmin tiim deneyleri elektriksel alan uyarimi ile gerceklestirildi.
Segirme (twitch) yanitlari i¢in 0,20 ms stireli kare dalga uyarilar kullanildi. Uyarim siddeti
artisli bicimde diizenlenerek, kasin maksimal segirme yanitin1 olusturan voltaj saptandi.
[zometrik kasilmalar, kas boyu optimal uzunluga (Lo) ayarlanarak yiiriitiildii. Kuvvet—

frekans iligkisine dayali plato frekanslar literatiirde bildirildigi {izere soleus i¢in 100 Hz,
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EDL i¢in 150 Hz olarak kabul edildi. Yorgunluk incelemelerinde 2 s uyarim siiresiyle
protokol uygulandi ve veriler 300 s boyunca kaydedildi.

3.10.1. Kasilma Kinetigi Ol¢iimleri

Kasilma kinetigi, bir kas lifinin elektriksel uyariya (twicth veya tetanik tren) cevaben
olusturdugu kuvvet dalga formunun zaman eksenindeki o6zelliklerini incelemektedir.
Maksimal (protokolde elde edilen en biiyiik) segirme kuvvetinin pike ulagma siiresi (TTP),
yart gevseme (RT50) ve tam gevseme (RT100) siireleri bu baglik altinda toplanmustir.

Calismamiza ait ornekler Sekil 15°te gosterilmistir.

EDL Kasinin Tepe Segirme (Peak Twitch) Yamt EDL Kasi Yorgunluk Protokoli Yanita
‘_l 1600 mg|
O.1ls | 4000 w
LU
\
L} 1
. | .
¢ | | '
{ 1
: | \ [ I l l 1
‘ , Ll ‘ " (! ] \‘ |‘7\ll “' v“ "\\ il nl\k ll Vl
; , 4 i A :
' 1 1 fe 1
'—‘ —' ‘ AL‘C 1
1 TTP , RT100 s -
A B
SOL Kasimin Tepe Sefirme (Peak Twitch) Yamt SOL Kas: Yorgunluk Protokolii Yanity

0.1s —— : —

RT100

AUC

Sekil 15. Calismamizda elde edilen kasilma kayitlari. A) EDL kasi pik segirme yaniti B) Art arda
yiiksek frekansli uyarilarla indiiklenen kas yorgunlugu yaniti C) Soleus kasi pik segirme yaniti D)
Art arda yiiksek frekansli uyarilarla indiiklenen kas yorgunlugu yaniti (AUC: Egri altinda kalan
alan, TTP; Pike ulagma siiresi, RT100; Tam gevseme siiresi, SOL: Soleus kas).

41



3.10.2. Yorgunluk Kinetigi Ol¢iimleri

Kaslarin yorgunluk profillerinin belirlenmesi i¢in kaslarin yorgunluk protokoliinde
iirettigi maksimal (en biiylik) segirme kuvveti (Pt) referans alindi. Bu segirme kuvvetinin

%50 oraninda azaldig1 zaman noktas1 kaydedildi.

Bir 6l¢iim parametresi olarak yorgunluk protokoliinde (300 saniyelik zaman dilimi) her
30 saniye sonunda kasin tirettigi kuvvetin maksimal segirme kuvvetine orani yiizde olarak
ifade edildi ve kuvvet-zaman egrileri olusturuldu. Kaslarin yorgunluga dayaniklilig1 veya

tiikkenme hiz1 nicel olarak tanimlandi.
3.11. Elektriksel Uyarim ve Kas Kontraktil Ozelliklerinin Olciilmesi

Segirme yanitlarinin elde edilmesinde 0,20 ms kare dalga uyarilar1 kullanildi; voltaj
kademeli olarak artirilarak maksimal segirme yanitim1 doguran uyari siddeti belirlendi.
Yorgunluk protokoliinde 2 s siireli kare dalga uyarilar, ilgili kasin plato frekansinda (soleus

100 Hz, EDL 150 Hz) uyguland.
3.12. izole iskelet Kaslarimin Optimal Uzunlugunun Belirlenmesi

Maksimal izometrik kasilma (twitch) kuvvetlerinin belirlenmesi i¢in kas boyunun
optimal uzunluk (Lo) konumunda sabitlenmesi gerekmektedir. On testlerde tek uyar
verilerek kasilma biiyiikliigii kaydedildi; ardindan izometrik 6l¢iimlerin standartlastirilmasi
amaciyla kas uzunlugu Lo konumunda sabitlendi. On testlerde tek uyar: verilerek kasilma
biiytikliigii kaydedildi; ardindan 1-15 V araliginda artan uyarilarla maksimal uyarim voltaji

saptand1 ve Lo tayininde bu voltaj kullanildu.

Doku—organ banyo sistemindeki mikrovida mekanizmasi ile baslangi¢ gerilimi 1000
mg olarak ayarlandi; gerilim sirasiyla 1500 mg, 2000 mg ve 2500 mg gerilim degerlerine
getirilerek saptanan voltaj ile uyarimlar tekrarlandi. En biiylik kasilmanin gozlendigi
uzunluk Lo olarak kabul edildi. Kas boyu, muskulotendin6z bileskeler aras1 mesafe esas

aliarak Vernier kumpas ile 6l¢iildii ve kayda gegirildi.

Kuvvet—frekans egrilerinin plato bolgesini temsil etmesi nedeniyle soleus i¢in 100

Hz, EDL i¢in 150 Hz uyan frekanslar tercih edildi.
3.13. Maksimal Segirme Kuvvetinin Belirlenmesi ve Normalizasyon

Maksimal segirme kuvveti (Peak twitch, Pt), soleus ve EDL kaslar1 i¢in plato frekans1

olan sirasiyla 100 Hz vel50 Hz’de &l¢iildii. Olgiimler sirasinda kas boyu Lo’ya ayarland1 ve

42



en bliylik segirme yanitinin elde edildigi voltaj kullanilarak maksimal segirme kuvvet

degerleri belirlendi.

Farkli biiyiikliikteki kaslar farkli biiytikliikte kuvvetler iretirler. Bu kuvvetlerin
yorumlanmasi i¢in Pt’nin, ortalama kas kesit alanina (OKKA) oranlanmasi bagka bir
ifadeyle normalizasyon islemi gerekmektedir (52). Bu yontem kasin birim karesi basina
tiretebildigi kuvveti ifade eder ve kaslarin kuvvet iiretme kapasitelerinin karsilastirilmasina

olanak saglar. OKK A’ nin hesaplanmasi i¢in gerekli formiil Esitlik 1’de gosterilmistir:

m
OKKA = o x 1 (Esitlik 1)

OKKA: Ortalama kas kesit alan1, m: Kas kiitlesi, p: Kas yogunlugu sabiti, /: Kas uzunlugu

Yukarida belirtilen formiilde OKKA ortalama kas kesit alanin1 (m?), m kasin kiitlesini
(kg), p kas yogunlugunu (1060 kg/m®) ve [ kasm (m) ifade etmektedir (149, 150).
Caligmamizda kas uzunlugu Lo olarak kabul edilmistir. Kiitlesi ve/veya uzunlugu farklh
kaslarin, kuvvet karsilastirmasina imkan saglayan normalizayonun ardindan, Pt’nin
OKKA’ya béliinmesi ile elde edilen spesifik segirme kuvveti (kN/m?) formiilii Esitlik 2°de

gosterilmistir:

Pt
OKKA
OKKA: Ortalama kas kesit alani, Pt: Maksimal segirme (twitch) kuvveti

Spesifik Segirme Kuvveti (sPt) = (Esitlik 2)

3.14. Yorgunluk Protokoliiniin Uygulanmasi

Periferal yorgunluk, kas icerisinde ve kasa yakin boliimlerde meydana gelen
metabolik ve biyokimyasal siireglerin etkilenmesiyle, kasin motor uyarana yeterince cevap
verememe veya yeterli kuvveti liretememesi olarak tanimlanabilir. Bu baglamda yorgunluk
degerlendirmesi yapilirken belli bir uyarana karsi, kasin iirettigi cevaplarin gézlemlenmesi

ve kas kuvvetlerinin 6l¢iilmesi giinlimiizde halen kullanilan bir yontemdir.

Bu amagla ¢alismamizda EDL ve soleus kaslar1 i¢in sirastyla 150 Hz ve 100 Hz
frekans degerlerinde elektriksel kullanildi (151). Kaslar, kare dalga formunda, 2 saniye
uyarim siiresi ile 300 saniye boyunca kayda alindi. Alinan kayitlardan en biiyiik kuvvet
belirlendi. Belirlenen kuvvetinin azalma miktarlarin1 belirlemek i¢in sirasiyla 30, 60, 90,

120, 150, 180, 210, 240, 270, 300 saniye zaman noktalarindaki kuvvetler belirlendi. Bu siire
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noktalarindaki kuvvetler, yorgunluk protokoliinde elde edilen maksimal kuvvete oranlanarak
en bliylik yanitin yiizdesi olarak normalize edildi. Bu degerler kuvvet-zaman egrileri

tizerinde gosterildi.
3.14.1. Veri Kayitlarinin Alinmasi ve Dijital Ortama Entegrasyonu

Transdiiser/giic ¢evirgeci kullanilarak elde edilen sinyaller, dogrudan DA100C
amplifikatoriine (Biopac Systems, ABD) baglanarak giiclendirildi ve bilgisayara aktarildi.
Bilgisayarda yiiklii olan AcqKnowledge Software v3.8.2, Biopac, ABD yazilimi araciligiyla

sinyallere uygun filtreleme uygulandi ve veriler kaydedildi.

Izometrik kasilmalara 6zgii veri toplama ve yazilim sistemi (PowerLab, Norton, MA,
ABD) kullanild1 ve dijital sinyallere (16-bit A/D dontstiiriicli, PowerLab) dontistiirtildii.
Sonrasinda bu dijitallestirilmis izometrik kasilma verileri, ayn1 yazilim programi ile 10 kHz

ornekleme hizi ile kaydedildi.

Toplanan tiim verilerin analizleri deney sonunda cevrimdist (off-line) olarak

gerceklestirildi.
3.15. Verilerin Istatistigi

Istatistiksel analizler ve grafiklerin ¢izici Microcal Origin yazilim programi

(Originpro 2025b, OriginLab Corp., ABD) araciligiyla gerceklestirildi.

Karsilagtirmalar i¢in deney ve kontrol grubundaki hayvanlardan tek bir EDL ve
soleus kasi kullanildi. Elektriksel uyariya kasilma yanitlari, uyar1 sonrasi 6lciilen kasilma
cevabi degerinden bazal gerilim degeri ¢ikarilarak elde edildi. Ayrica yorgunluk protokolii
hesaplamasinda  kuvvet-zaman  grafigi  kullanildi.  Kaslarin  yorgunluk  veya
dayanikliliklarinin yorumlanabilmesi amaciyla 300 saniyelik zaman dilimi i¢in egri altinda
kalan alan (Ing: area under curve: AUC) (mg-sn) dl¢iimleri alindi. Bu dlgiimlerde AUC deki
goreceli daha biiylik degerler, dayaniklilik/yorgunluga direnci ifade ederken; AUC’nin
sayisal degerinin gdreceli olarak kii¢iik olmasi daha erken yorulma/tiikenme olarak
degerlendirildi. Zamansal verilerin (%100 gevseme veya %50 gevseme slireleri gibi) analizi,
veri kayit ve analiz sistemi hassasiyetine bagli olarak +1 ms seklinde o6l¢iildii. Bu 6l¢giim

sinir1, cihazin maksimum ¢6ziiniirliigiinii temsil eder.

Gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in baslangi¢ adimlari olarak Shapiro-Wilk normallite
testi ve degiskenlerin homojenlik kontrolii icin One Way ANOVA (Leneve) testi uygulanda.

Normal dagilim ve homojenlik varsayimi durumunda bagimsiz 6rneklem Student’s t testi;
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normallik varsayimi ihlal edildiginde Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar testi igin
ortalamatstandart sapma (SS) seklinde ve Mann-Whitney U testi i¢in medyan (minimum
deger-maksimum deger) olarak sunuldu. Normalligin saglandigi ancak homojen olmayan

dagilim varliginda Welch t-testi kullanildi.

Deneyler  sirasinda  zaman-bagimli  ve  tamamlanmamis  gdzlemlerin
degerlendirmesinde Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanild1 ve gruplar aras1 farklar log-

rank testi ile karsilastirildi.

Analizlerden elde edilen p degeri <0.05 oldugunda anlamli olarak yorumlandi. Tiim
istatistiksel sonuglar %95 giliven araligi (GA) ile raporlandi. Kullanilan n sayis1 ¢alismada
kullanilan hayvan sayisint veya hayvandan alinarak deneyleri tamamlanan kas sayisint
temsil etti. Deneylerden elde edilen sonuglar raporlanirken virgiilden sonra iki ondalik

basmak kalacak sekilde yuvarlandi.
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayici Veriler

Deney protokolii sirasinda iki giinde bir ve deneylerin baslangicinda olmak {iizere
deney hayvanlarinin canli viicut agirliklar tartildi ve kaydedildi. Deneylerin baslangicinda,
deney grubunda bulunan hayvanlarin (n=9) ortalama agirliklart 297+17 g ve kontrol

grubundaki hayvanlarin (n=7) ortalama agirliklar1 ise 317+18 g olarak belirlendi.

Kas agirhigi belirlenirken kasilabilir {initelerin  agirliklar1 (kasin tendonlari
cikarilarak) baz alindi. Kaslarin 1slak agirliklar1 fazla suyun pecete ile uzaklastirilmasi
sonrasinda Ol¢iildii. Hizli kasilan ve glikolitik metabolizmay1 temsil eden EDL kaslarinin
deney grubu hayvanlarda (n=9) agirlik ortalamasi 131.48+22.89 mg olarak belirlenirken;
kontrol grubundaki hayvanlarin (n=7) EDL kas agirlig1 ortalamalar1 149.49+14.62 mg olarak
belirlendi. Yavas kasilan ve oksidatif metabolizmay1 temsil eden soleus kasinin deney
grubunda (n=8) ortalama agirlig1 130.8+15.08 mg ve kontrol grubundaki (n=7) soleus kas1
ortalama agirligi ise 163.53+21.56 mg olarak dl¢tildii.

Tablo 2. Deney hayvanlarinin tanimlayici verileri

Parametre n Ortalama+SS n Ortalama £ SS P
(birim) (Deney) (Deney) (Kontrol) (Kontrol)

Canh agirhk 9 297.00+£17.00 7 317 £ 18.00 0.042%*
(gram)

EDL Kkas1 islak 9 131.48 +£22.89 7 149.49 + 14.62 0.077
agirhg: (mg)

SOL Kkas1 islak 8 130.80 £ 15.08 7 163.53+21.56 0.007*
agirhg: (mg)

EDL: Ekstensor digitorum longus kasi, SOL: Soleus kasi, *: p<0.05.

4.2. Kas Kasilma Ozellikleri
4.2.1. Maksimal Segirme Kuvveti

Deney grubunda bulunan hayvanlardan elde edilen maksimal se§irme kuvvetleri
EDL kasi i¢in ortalama 128.71+71.29 mN (n=9) iken, kontrol grubunda ayni kuvvet
ortalamast 253.78+113.48 mN (n=7) olarak belirlendi (p=0.017). Ayn1 kuvvet, soleus kas1
i¢in deney grubu hayvanlarda 108.99+21.55 mN (n=8) olarak bulunurken, kontrol grubu i¢in

46



157.00+£57.18 mN (n=7) olarak hesaplandi (p=0.045). Sonuglar istatistiki agcidan anlamli

olup Tablo 3’ de ve gruplar aras1 grafiksel karsilastirma Sekil 16’da sunuldu.

4.2.2. Spesifik Segirme Kuvveti

O Kontrol

@ Deney

Z | 400
E

g 350 -
£ | 300
3

2 | 250 -
=

2| 200
2

E 150 -
5 100 -
L

= 50 -
&

= 0
=

EDL

Maksimal Sefirme (Twitch) Kuvveti (Pt) (mN)

250 -
200 -
150 -

100 -

Sekil 16. Kaslarin maksimal segirme kuvvetleri

0 Kontrol

EDeney

SOL

Deney hayvanlarindan izole edilen kaslardan elde edilen maksimal segirme kuvveti,

tezin ydntem boliimiinde belirtilen formiil ile spesifik segirme kuvvetine (kN-m™)

doniistiiriildii. Ardindan yapilan istatistiksel analiz sonucunda EDL kasi i¢in spesifik segirme

kuvveti ortalamasi deney grubunda (n=9) 23.81+12.62 kN-m™ ve kontrol grubu hayvanlar

(n=7) igin 48.12+27.15 kN-m™ olarak bulundu. Soleus kasi i¢in bu parametre deney
grubunda (n=8) 20.09 +4.74 kN-m? ve kontrol grubunda 23.65+10.22 kN-m™ olarak

hesaplandi. Soleus kasinda anlamli bir fark gézlemlenmezken (p=0.391), EDL kasinda

anlamli fark saptand1 (p=0.028). Istatistiksel sonuglar Tablo 3’te ve her iki kas igin gruplar

arasi karsilagtirma Sekil 17°de sunuldu.
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Sekil 17. Kaslarin spesifik segirme kuvvetleri (*:p<0.05)
Tablo 3. EDL ve soleus kaslarinin maksimal segirme kuvveti (Pt) ve spesifik segirme
kuvveti (sPt) biiyiikliiklerinin gruplar aras1 karsilastirmasi
Parametre
Kas (Birim) Grup n  Ortalama £+ SS 1(df) P Cohen d
Deney 9 128.71£71.29 2.70(14 0.017* 1.36
Pt (mN) Kontrol 7 253.78+113.48 &
EDL
Deney 9 23.16£12.91
sPt(kN'm?)  Kontrol 7 48.16+27.14 24014 0.028% 121
Pt (mN) Deney 8 108.99£21.55 5 5513)  o45¢  1.14
Kontrol 7 157.00+57.18
SOL
5 Deney 8 20.09+4.74
sPt(kN'm™)  Kontrol 7 23.65+10.22 0.89(13)  0.391  0.46

EDL: Ekstensor digitorum longus kasi, SOL: Soleus kas.

4.3. Kasilma Kinetigi

4.3.1. Maksimal Segirme Yanitinin Pike Ulagsma Siiresi

Deney protokoliinde yer alan pik kasilmaya ulasma siiresi, bir elektriksel uyariya

cevaben olusan en biiylik (maksimal) segirme/twitch yanitinin, baslangi¢c noktasi ile pik
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noktas1 arasindaki zaman farki ms cinsinden hesaplanarak belirlendi. Dagilim varsayimi
nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanildi. EDL kasi i¢in deney grubunda 40 (40-80) ms,
kontrol grubunda da ayni sekilde 40 (40-80) olarak saptandi. Yapilan soleus kas1 6l¢iimiinde
deney grubu degerleri 80 (80-120) ms bulunurken, kontrol grubunda 80 (80-80) ms
stirelerinde tespit edildi. Yapilan analizde hem EDL hem de soleus kaslar1 deney ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu degerler ve testin ayrintilar1 Tablo 4‘te

sunulmustur.

Tablo 4. EDL ve soleus kaslarinda kasilmanin pik noktaya ulagma ve tam gevseme siireleri

Kas Grup (n) Parametre Tanimlayici Test Etki
P (Birim) Deger (ms) istatistigi P Biiyiikliigii
Deney (n=9) 40 (40-80) U=30 _
EDL " i ontrol TTP (ms) 40 (40-80) z=-0.121 0904 =003
(n=7)
Deney (n=8) 80 (80-120) U=34.5 -
soL - p B TTP (ms) 30 (80-80) Zoo0s 0366 =0.23
(n=7)
Deney (n=9) 97.78429.06 t(df)
(n=7)
Deney (n=8) 220 (180-560) U=28
SOL  Kontrol ~ RT100(ms) 540 (200-280) 7-0 1.000 r=0.00
(n=7)

EDL: Ekstensor digitorum longus kasi, SOL: Soleus kasi, TTP: Pike ulagma stiresi, RT100:
Tam gevseme siresi.

4.3.2. Maksimal Segirme Yanitinin Gevseme Siireleri

EDL kasinda %50 gevseme siiresi varyans homojenligini saglamamasi sebebiyle
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kasin bu degeri deney grubunda 22 (22-44) ms
tespit edilirken, kontrol grubu hayvanlarda 24 (22-33) ms 6l¢limil yapilmis olup, degerler
istatistik agisindan anlamsizdi (p=0.292).

Soleus kasinin %50 gevseme siiresi degerlendirmesinde varyans ve normal dagilim
ozellikleri sagladig: i¢in Student-t testi kullanildi. Soleus kasi degerleri deney grubunda
86.38+32.57 ms ve kontrol grubunda 65.42+18.62 ms olarak belirlendi. Her iki kas grubu
icin de istatistiksel anlamlilik bakimindan fark saptanmadi (p=0.158) (Tablo 5).
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Tablo 5. Maksimal segirme kuvvetinin %50 azalma siiresi

Kas Grup (n) Parametre = Tammlayici  Test Etki
P (Birim) Deger istatistigi  ?  Biiyiikligii
Deney (9) 22 (22-44) U=21.5
EDL RT50 0.292 —0.26
Kontrol (7) (ms) 54 (22-33) 7=-1.05 =
Deney (8) 86.38+32.57 t(df) -
SOL  Kontrol (7)  RTOMS) 654001860 ((13)=1.50 198 d=0.77

EDL: Ekstensor digitorum longus kasi, SOL: Soleus kasi, RT50: Yar1 gevseme siiresi.

Tam gevseme siiresini (RT100) bulmak icin bazal gerilime dondiigii esas alinarak
yapilan Ol¢limde EDL kasi i¢in deney grubunda 97.78429.06 ms bulunurken, kontrol
grubunda 91.43+18.51 ms degerinde tespit edildi. Tablo 4’te gdsterilen bu degerlerde
anlamli fark gézlemlenmedi (p=0.628).

Parametrik varsayimlara uymayan soleus kasina yapilan Mann-Whitney U testine
sonuclarina gore RT100, deney grubunda 180 ile 560 ms arasinda degisirken medyan deger
220 ms olarak belirlendi. Kontrol grubunda 200-280 ms arasinda olan degerin medyan1 240
ms belirlendi. Her iki grup bakiminda RT100 anlamli bir fark olusturmadi (p=1.000)

4.4. Yorgunluk Analizleri
4.4.1. Egri Altinda Kalan Alan

Kontrol ve deney gruplarinin 300 saniyelik kuvvet-zaman integrali (AUC) degerleri
karsilastirmasinda EDL kas1 i¢in deney grubunda 428 489.18+311 579.30 mg-s ve kontrol
grubunda 359 220.534+180 545.01 mg-s seklinde hesaplanmis olup bu degerler istatistiksel
olarak anlamli farka sebep olmadi (p=0.245).

Soleus kasi1 i¢in yapilan hesaplamalarda ise deney grubu 778 654.79+435 117.46
mg-s ve kontrol grubu 708 404.69+349 139.47 mg-s olarak oOlgiildii. Yapilan dl¢limlerde
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.738).

4.4.2. Yorgunluk Protokoliinde En Biiyiik ve En Kiiciik Kasilma Yanitlar

Kaslarin yorgunluk protokolii sirasinda iirettigi en biliylik ve en kiigiik cevaplar

istatistiksel olarak karsilastirildi. Glikolitik lifleri temsil eden EDL kasinin iirettigi en biiyiik

50



cevap deney grubunda 437.76+268.93 kN-m™ olurken, kontrol grubunda 488.33+167.07
kN-m? olarak belirlendi. Bu veriler arasinda anlamli fark olmadigi gdzlemlenmedi

(p=0.673).

Soleus kasinin protokolde tirettigi en yiiksek kasilma cevabi sirasiyla deney grubunda

278.33+70.73 kN-m™ ve kontrol grubunda 287.34+75.73 kN-m? olarak bulundu (p=0.816).
4.4.3. Yorgunluk Protokoliinde Kuvvet-Zaman Iliskisi

Kuvvetin zamanla degisim iliskisini incelemek amaciyla, her 30 saniyelik zaman
noktalarinda 300 s boyunca kasin olusturdugu kuvvet cevabi belirlendi. Ardindan bu
degerler pik kuvvetin yiizdesi seklinde ifade edilerek normalize edildi. Kuvvet yanitlarinin
baslangi¢ pik kuvvete gore yilizde degerleri tablo olarak sunulurken, bu kuvvetlerin zamansal
degisim egrilerin grafiksel karsilastirmast EDL ve soleus kaslar i¢in sirasiyla Sekil 18 ve

Sekil 19°da sunuldu.

Tablo 6. Yorgunluk protokoliinde EDL kas kuvvetinin zamana baglh degisimi

Zaman Deney grubu pik Kontrol grubu pik )/,
kuvvete gore % kuvvete gore %

0 100 100 -
30 94.20 (86.8-98.2)* 92.8 (71.3-100)* 1.000
60 83.75+11.45 76.29+17.20 0.315
920 69.90+12.61 65.36+20.43 0.592
120 60.08 (52.78-67.11)* 54.28 (41.87-71.81)" 0.597
150 50.50+9.00 46.08+18.73 0.541
180 41.90+8.40 38.30£17.60 0.597
210 33.10£7.20 30.50£15.30 0.658
240 27.20+£7.40 24.40+14.90 0.630
270 21.37+£5.85 21.26+12.30 0.981
300 17.60+5.90 14.50+7.40 0.381

*: Mann-Whitney U testi sonucu ortalama (minimum-maksimum), digerleri Student’s t testi

sonucu ortalamazSS olarak sunulmustur.
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Sekil 18. Yorgunluk protokoliinde EDL kas kuvvetinin zamana bagli degisimi

EDL kas1 i¢in deney ve kontrol gruplari arasinda hi¢cbir zaman noktasinda anlaml
fark saptanmazken (p>0.05), soleus kasinda 30. saniyede anlamli fark saptandi, 120.
saniyede bu fark soniimlendi ve sonrasinda deney grubu lehine degisim goézlemdi.
Ortalamalar acisindan gruplar arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

bulunmad:.
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Tablo 7. Yorgunluk protokoliinde soleus kas kuvvetinin zamana bagli degisimi

Deney grubu Kontrol grubu
Zaman maksimal/pik maksimal/pik p
kuvvete gore % kuvvete gore %
0 100 100 -
30 80.60+11.10 91.80+7.70 0.045%*
60 76.10£13.50 86.20+8.50 0.112
920 74.30+20.30 77.10£14.10 0.762
120 70.10+£24.30 70.70£15.70 0.960
150 65.80+28.30 61.80+£17.50 0.750
180 61.40+31.40 52.70+17.70 0.526
210 56.10+31.60 46.30+16.80 0.456
240 52.20+31.30 40.80+16.30 0.403
270 47.62+29.71 35.13+£15.54 0.337
300 42.47+28.26 30.97+14.28 0.350
*: p<0.05, istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 19. Yorgunluk protokoliinde soleus kas kuvvetinin zamana bagli degisimi. (SOL:

Soleus kasi).
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4.4.4. Yorgunluk Kinetigi: Maksimal Kuvvetin Azalma Noktalari

Pik kuvvetin azalma noktalarinin degerlendirmesi i¢in yapilan analizde, EDL kasinda
pik kuvvetin yartya diisme siiresi medyan1 deney grubunda 128.8 (96.2-152.4) s ve kontrol
grubunda 105.6 (44.7-201.6) saniyedir. Bu sonuclar istatistiksel bakimdan anlamh
bulunmamistir (U=34, Z=0.212, p=0.812).

Yorgunluk kinetigi 6l¢iimleri sonrasinda sansiirlii veriler bulundugu durumlar igin
Kaplan-Meier testi kullanildi. Soleus kasinda yapilan hesaplamalar pik kuvvetin yariya
diisme siiresi bakimindan deney grubunda 4 adet (toplam deneyde kullanilan kas sayisinin
%350°si) kasta sansiirlii veriler ortaya g¢ikarken, kontrol grubunda tiim Orneklerde pik
kuvvetten %50 kayip meydana geldi. Yapilan log-rank analizinde deney grubu 208.8 s ve
kontrol grubunda 181 s olarak hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi

(*=2,25; p=0,134).
4.4.5. Yorgunluk Protokoliinde Kaslarin Baslangi¢c ve Protokol Sonu Gerilimleri

EDL kasina uygulanan yorgunluk protokoliinde (2 s,15 V supramaksimal elektriksel

uyarim) ilk uyar1 ve kasa verilen son uyar1 sonrasinda (300 s sonunda) belirlendi.

Protokoldeki ilk uyarim analizi, deney ve kontrol gruplar1 igin sirasiyla
5362.66+2329.97 mg ve 5606.204+3244.42 mg degerlerinde bulundu. Gruplar arasi1 ortalama
fark (deney-kontrol) -243.50 olarak hesaplandi ve bu fark anlamlilik ifade etmedi (p=0.863).
EDL kasinin yorgunluk sonu geriliminde de anlaml fark saptanmazken (p=0.923), bulunan
degerler sirasiyla deney ve kontrol gruplari i¢in 4706.31+2014.17 mg ve 4617.59+1429.97

mg analiz edildi.

Soleus kasinda ise protokolde ilk uyarim sonras1 gerilim, deney grubu hayvanlar i¢in
5469.06+£1646.60 mg, kontrol grubu hayvanlar i¢in 5880.79+£2756.92 mg olarak belirlendi

ve belirlenen degerler bakimindan gruplar arasi fark saptanmadi (p=0.924).

Son uyarim sonrast soleus kasi gerilimi deney grubunda 6702.40+2053.51 mg ve
kontrol grubunda 6562.34+1826.05 mg olarak bulundu. Sonuglar istatistiksel anlamlilik
tasimadi (p=0.884).

4.5. Kaslarin Optimal Uzunlugu, Gerilimi ve Uyarim Voltaj:

Deneyde kullanilan kaslarin optimal uzunlugu, gerilimi ve optimal uyarim voltajlar

belirlendi ve bu sonuglar Tablo 8°de verildi.
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Tablo 8. Kaslarin optimal uzunlugu, gerilimi ve optimal uyarim voltajlar

Kas Optimal uyarim Optimal Optimal gerilimdeki
voltaji (V) gerilim (Lo) kas uzunlugu (cm)
(mg)
EDL (Deney) 14 1500 2.38
EDL (Kontrol) 12 1000 2.61
SOL (Deney) 14 2500 2.30
SOL (Kontrol) 14 2500 2.34

EDL: Ekstensor digitorum longus kasi, SOL: Soleus kas.

Yapilan Mann-Whitney U testi sonuglari optimal uyarim voltaj1 icin, EDL kas1 deney
grubunda 14 (12-15) V, kontrol grubunda ise 12 (5-15) V olarak hesaplandi. Ayn1 voltaj
degerleri soleus kasinda deney grubu 14 (12-15) V, kontrol grubu 14 (11-15) V belirlendi.

Kaslari optimal gerilimleri EDL kas1 deney ve kontrol grubu i¢in belirlendi. Gerilim
degerleri istatistigi sirastyla 1500 (1000-2500) mg ve 1000 (1000-1000) mg seklinde tespit
edildi. Optimal gerilim degerinde yapilan 6l¢iim sonucunda EDL kas1 Lo degeri 2.39+0.34

cm ve kontrol grubu 2.61+£0.41 cm olarak analiz edildi.

Soleus kasi gerilim degeri deney grubunda 2500 (2500-2500) mg iken, kontrol
grubunda 2500 (1000-2500) mg saptandi. Soleus kasi degerleri ise deney ve kontrol
grubunda siras1 ile 2.30+0.21cm ve 2.34+0.42 cm seklinde hesaplandi. Optimal gerilim,
uzunluk ve voltaj degerlerinin tiimii bakimindan istatistiksel anlamlilik bulunamadi

(p<0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Sirkadiyen ritim bozulmasi, merkezi ve periferik saatlerdeki bozulmalar1 tanimlayan
cat1 bir terimdir. Sirkadiyen bozulma yalnizca fizyolojik degil, ayn1 zamanda sosyal ve
ekonomik sonuglartyla da dikkate degerdir. Literatiirde, sirkadiyen ritim bozukluklarinin
bireylerde yorgunluk diizeyini artirarak sosyal yasama katilimi olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Ayrica bu bozukluklarin toplum diizeyinde is giicli kaybina yol a¢tig1 ve saglik
harcamalarinda belirgin artislar bildirilmektedir (152). Bu nedenle sirkadiyen ritim
bozulmasi, bireysel diizeyde yasam kalitesini diisiiriirken, toplumsal diizeyde iiretkenlik

kayb1 ve ekonomik yiik olusturmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, kas performansinda azalma olarak tanimlanabilecek
yorgunlugu, modern yasamin gevresel faktorleriyle de iliskilendirmektedir. Ozellikle ekran
kullaniminin artmasi ve yapay 1s1ga maruziyet slirelerinin uzamasi, sirkadiyen ritmin
bozulmasina yol agmaktadir (153). Dolayisi ile 1s18a maruziyet kas performansini da

olumsuz etkilemektedir.

Iskelet kaslari, periferik saat tarafindan yonetilen genis bir gen havuzuna sahiptir.
Cekirdek saat faktorlerinin (BMALI gibi), kasa 6zgii diizenleyiciler ile etkilesimi, kasin
metabolik ve mekanik islevlerini zaman-bagimli bicimde ayarlamaktadir. Sirkadiyen
bozulma, kas yapisi, metabolizmasi ve fonksiyonunda bozulmalarla iliskilendirilmistir. Bu
baglam, kas giiclinde giin icerisindeki dalgalanmalar1 ve performansin giiniin zamanina

duyarlhiligini agiklamaktadir (154).

Bu tez calismasinda, 10 haftalik gen¢ erigkin Wistar cinsi siganlar tercih edilmistir
(155). Sirkadiyen ritim bozucu 11k maruziyetinin etkilerini incelemek amaciyla, 151k-
karanlik dongiisti 8 giin ters ¢evrilmistir. Literatiirde genis faz geciktirmeleri sonrasi yeniden
senkronizasyonun st smurmin yaklagtk 7 giin  oldugu bildirildiginden, akut
desenkronizasyon etkilerini elimine etmek amaciyla 8. giin dl¢timler yapilmistir (156). Kas
fizyolojisine uygun tetanik fiizyon esigi dikkate alinarak soleus i¢in 100 Hz, EDL i¢in 150
Hz uyarim frekanslar1 se¢ilmistir (157). Literatirde EDL ve soleus kaslarinin uyarim
voltajlar1 genis bir aralikta yer almaktadir (157, 158). Kaslarin tiim motor {initelerinin
giivenle devreye girmesi i¢in uyarim siddeti 15 V olarak standartlastirilmis ve sabit frekansl
tetanik trenlerden olusan bir yorgunluk protokolii ile zaman i¢indeki kuvvet azalimi

degerlendirilmistir.
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En belirgin bulgumuz, 8 gilinlik ters aydmlik karanlik dongiiniin 06zellikle
hizli/glikolitik EDL kas liflerinde belirgin Pt (p=0.017; d=1.36) ve sPt (p=0.028; d=1.14)
diisiistidiir. Daha biiyiik kas kiitlesine sahip kaslar daha biiyiik kas kuvveti iiretebilmektedir.
Bu kuvveti biiytikliiklerinin dogrudan yorumlanmasi, kasa lifi kalitesi ve lifin kuvvet iiretme
kapasitesine 6zgii kisitlt bilgiler sunar. Kas lifinin kuvvet liretme kapasitesini yorumlamak
amaciyla yapilan, kas kesit alanina gore diizeltme sonrasinda da EDL kasinda kuvvet (sPt)
deney grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Calismamizda elde edilen Pt ve sPt
diizeyleri, sican EDL kasi i¢in literatiirde bildirilen degerler ile uyumludur. Kissane ve ark.
(159) EDL segirme/tetanik kuvvet (maksimal izometrik tetanik kuvvet) oranlarini yaklasik
0.24 araliginda rapor etmistir. Literatiirde maksimal izometrik tetanik kuvvet degerleri
yaklasik 250-300 kN-m™ olarak bildirilmistir. Calismamizdaki sPt degerlerimiz bu bantlarla
kiyaslanabilir diizeydedir (159,160).

Ekstensor digitorum longus kasinda Pt ve sPt degerlerinde anlamli fark olmasinin
yani1 sira kasin 1slak agirliklar1 arasinda gruplar arasi fark gézlemlenmemistir. Bu gergeve
kuvvetin azalmasinda kaslarin boyutsal degisiklige ugramadan, icerisindeki metabolik
siiregleri yansitmaktadir. Glikolitik lif tipine sahip EDL’nin Ca** geri alimi/serbestlesmesi,
enerji metabolizasyonu, ¢apraz kopri etkilesimi gibi siireglerindeki dalgalanmalara isaret
etmektedir. Ekstensor digitorum longus kasmnin Pt ve sPt parametrelerindeki Cohen’s d
degerleri bu etkilenimin klinik ve gergek hayata yansimasimin 6nemli olabilecegini
diistindiirmektedir. Kas performansi ¢ergevesinde patlayici ve ani yiiklenilen spor dallarinda,
sporcularin performanslarinin 8 giinliik terslemede 6zellikle basketbol, atletizm gibi splinte
dayali spor dallarin1 etkilenecegi sonucu literatiir ile desteklenmektedir (161, 162).
Arastirmalar, insan viicudunun biyolojik ritimlerinin, O6zellikle sirkadiyen ritimlerin,
egzersiz kapasitesini ve performansini etkiledigini gostermistir. Bu nedenle, egzersiz
zamanini ve yogunlugunu insan sirkadiyen ritminin 6zelliklerine gore ayarlamak, antrenman
verimliligini artirmak, egzersiz yaralanmalarinin olusumunu azaltmak ve biyolojik saat

bozukluklarinin iistesinden gelmek i¢in 6nemlidir.

Bu baglamda, 2022 yilinda 6zellikle Amerikan Basketbol Ligi gibi yliksek tempolu
spor organizasyonlarinda seyahat ve zaman dilimi degisikliklerinin performans tlizerindeki
etkileri incelenmis ve dikkate deger sonuglar raporlanmistir. Arastirmalar yalnizca bu
etkilerin varligin1 gostermekle kalmamis, aym1 zamanda jet-lag ve sirkadiyen

uyumsuzluklarin azaltilmasi i¢in ¢0ziim Onerileri gelistirmistir. Boylelikle sirkadiyen
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biyolojiye iliskin bulgular, antrenorler ve sporcular agisindan performansi artirmaya, jet-
lag’in olumsuz etkilerini en aza indirmeye ve yeniden uyum siireglerini kolaylastirmaya

yonelik kanita dayali bir bilgi zemini olusturmustur (22).

Song ve ark. (163) tarafindan yapilan, 20 y1l ve 40000 iizerinde oyunun dahil edildigi
calismada, major beyzbol liginde dogu ve batiya bat1 yoniindeki uzak mesafe turnuvalarinda
oyuncularin spesifik performans metrikleri incelenmistir. Sirkadiyen degisikliklerin hem
dogu hem de bati yoniinde faz kaymalarinin kas performansimi etkiledigi ancak dogu
yoniindeki etkilenimin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu etkinin seyahat yorgunlugu degil

sirkadiyen faz uyumsuzlugundan kaynaklandigi belirtilmistir.

Rensburg ve arkadaglarinin (23) atletlerde jet-lag yonetimine iliskin fikir birligi
derlemesinde, bu durumla basa ¢ikmaya yonelik pratik oneriler sunulmustur. Calismamizda
uygulanan 12 saatlik karanlik déngiisii uzatimi, bireylerin bat1 yoniinde 12 saatlik zaman
dilimi gegisine karsilik gelmektedir. S6z konusu derleme, sirkadiyen ritmin batiya gegiste
saat dilimi basina yaklagsik 0,5 giin hizla yeniden senkronize olabilecegini bildirmektedir; bu
nedenle kuramsal uyum siiresi yaklasik 6 giin olarak 6ngoriiliir. Bununla birlikte, sekizinci
giiniin sonunda yapilan Ol¢timlerde EDL kasinda sPt degerlerindeki anlamli diisiisiin
stirmesi, periferik saat—kontraktilite ekseninde yeniden hizalanmanin gecikebilecegine isaret
etmektedir. Bu bulgu, olas1 mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan arastirilmaya deger

gorulmektedir.

Oksidatif liflerin temsilcisi olan soleus kasinda, Pt degeri anlamli olarak diisiik
bulunurken (p=0.045, d=1.14), bu kas kuvveti degeri kas kesit alanina normalize edildiginde
anlamli fark gozlemlenmemistir (p=0.391). Bulgulardaki bu farkin kaslarin 1slak
agirliklarinda da goriilmiis olmasi, kas kiitlesi arasindaki farkin yansimasi olabilecegi ve
giivenilir yontem olan normalizasyonun gerekliligini ortaya koymaktadir. Soleus kasinin sPt
degerinde farklilik olmamasi oksidatif liflerin sirkadiyen degisikliklere EDL’den daha

dayanikli oldugunu yansitan ¢aligmalar ile uyumludur (164).

Kontraksiyon ve relaksasyonun siireleri bazinda Ca?* dinamikleri (salimim ve geri
alimi) temel belirleyicilerdendir. Calismamizda, kasilma kinetiklerinin belirlenmesinde TTP,
RT50 ve RTI100 degerlendirilmistir. Yapilan deneysel incelememiz sonucunda bu
parametrelerde anlamli fark bulunmamustir. Bu siirelerin etkilenmemesi ve buna karsin
kuvvet iiretme kapasitesindeki azalma (Pt iizerinden degerlendirilen), sirkadiyen

miidahalenin 8 giinde Ca”* akis diizenini belirgin bozmadig1 ancak enerji ekonomisi ve
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capraz kopri diizenini bozarak pik/maksimal kuvveti sinirlayabilecegini diistindiiriir. Li ve
ark. (165) tarafindan yapilan calismada da benzer sekilde zaman sabitlerinin (TTP, RT50,
RT100) degismeden, kasin {irettigi maksimal kuvveti degistirebilecegi bildirilmistir.

Sirkadiyen tersleme sonrasinda (8 giin), kuvvet-zaman integrali (AUC) ve her 30
saniyelik zaman noktasindaki ylizde normalize kuvvet dlgiitleri EDL ve soleus kaslarinda
genis Ol¢iide benzer profil ¢izmistir. Soleus kasinda 30. saniyede kontrol grubu lehine kii¢iik
bir saptanmis (p=0.045), bu fark 120. saniyede soniimlenmistir. Yorgunluk protokolii
sirasinda kaslarin iirettigi en biiyiik ve en kiigiik kuvvetler de istatistiksel olarak anlamsiz
kalmustir. Kaslarin ¢izdigi bu desen, sirkadiyen miidahalenin maksimal kuvvet biiytkligiinii
azaltirken, yorgunluk direncini biiylik Ol¢lide koruduguna dikkat ¢eker. Bu sonuglar
eksitasyon-kontraksiyon eslesme siirelerinin bozulmadan kaldigini; kuvvet kaybinin ise

enerji veya capraz-koprii verimindeki azalmadan kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

Soleus kasinda 30. saniyede gozlenen anlamli kuvvet kaybi (p=0.045), oksidatif
metabolizmanin  erken evrede etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum,
mitokondriyal fonksiyonun veya substrat kullaniminin (glikojen, yag asitleri) sirkadiyen
bozulmadan etkilendigine dair bir ipucu olabilir. Ancak 120. saniyeden sonra bu farkin
kaybolmasi ve hatta deney grubunun lehine yonelmesi, oksidatif sistemlerin adaptasyon
kapasitesinin daha yiiksek oldugunu gostergesi kabul edilebilir. Bu sonuglar, oksidatif
liflerin enerji tiretimini siirdiirmede daha esnek oldugunu ve uzun siireli aktivitelerde daha

dayanikli kaldigini destekleyen literatiirle ortlismektedir (164).

Ters cevrilmis aydinlik karanlik miidahalesinin kas performansi ve yorgunluk
profilleri iizerine etkileri, laboratuvarimizda literatiirden esinlenerek tasarlanmistir (142,
144, 157). Ancak kas liflerinin tipi, kuvvet liretme kapasiteleri ve lif tipi yogunluklarinda
farkliliklar bulundugu bilinmektedir (145, 146). Mevcut literatiir incelendiginde bu
parametrelerdeki standart sapmalarin hayvanlarin yasi, cinsiyeti, irki, yetistirilme kosullar
ve giin icerisindeki hareketlilik durumu gibi birgok faktdrden etkilendigi bilinmektedir
(166). Standart sapmalardaki yiiksek fark, kaslarin yalnizda tek bir lif tipinden degil
heterojen olarak olustugunu ve bu lif tipleri olusurken yukarida sayilan bir¢ok parametrenin
de etkili oldugu gostermektedir (159). Bireyler arasi farkliliklar: gostermesi yoniiyle kaslarin

dogasini yansitmaktadir.

Onemle vurgulamak gerekir ki saat geni profilleri insan iskelet kasinda dogrudan

gosterilmistir ve bu profiller, glindiiz-aktif insan ile gece-aktif kemirgen arasinda genel bir

59



benzerlik sergiler. Nitekim BMALI1 ekspresyonu giiniin aktif donemden dinlenmeye
gecisinde en yiiksek dilizeyine ulasir. Bu faz uyumu, c¢alismamizda hayvan modeli
kullanmamizin gerekgesini giiclendirir: invaziv ornekleme ve sik zamanlamali dlgtimleri
etik ve teknik olarak yalnizca kontrollii bir kemirgen diizeninde yapilabilir kilar; elde edilen
sonuglarin insana aktarilabilirligi ise saat genlerinin tiirler arasi benzer fazlanmasiyla

desteklenmektedir (167, 168).

Dokularin yakindan aragtirilmasi ve diger degiskenlerin dislanabilmesi ydniiyle,
deney hayvanlarinin arastirmalarda kullanimi gilinlimiizde degerini korumaktadir.
Calismamiz, deney hayvanlar1 Ozelinde, sirkadiyen degisikliklerin kas performansi
etkilerini, santral, hormonal ayrica performans diisiisiine sebep olabilecek motivasyonel
faktorleri de diglayarak, salt olarak kas ve c¢evresini daha yakindan incelemeye olanak

saglamstir.

Sekiz giinliik sirkadiyen tersleme protokoliine dayali pilot ¢alismamiz, glikolitik lif
agirlikli kas dokusunda maksimal kuvvet {iretiminin sirkadiyen diizenlemelere duyarli
oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, bireyin giinliik islevselliginden farkli spor
disiplinlerindeki performans ciktilarinin diizeyine kadar uzanan genis bir yelpazede
zamanlama-bagimli etkiler dogurur. Klinik agidan, egzersiz recetelerinin biyolojik saat ile
hizalanmasi; kuvvet iiretiminde verimliligi artirma, yorgunluk birikimini yonetme ve
potansiyel yaralanma riskini azaltma hedefleri i¢in rasyonel bir ¢ergeve sunar. Sporcu
popiilasyonlarinda ise antrenman ve miisabaka saatlerinin sirkadiyen uyum gozetilerek
planlanmasi, maksimal kuvvet ve yorgunluk profillerinin optimizasyonuna katki
saglayabilir. Bulgularin genellenebilirligini giliclendirmek {izere, daha genis orneklemler,
farkli uygulama siireleri ve yorgunluk protokolleri ile cok merkezli tasarimlar gereklidir; bu
yaklasim, kas rehabilitasyonu ve performans artirma stratejilerinin kanita dayali

bireysellestirilmesine yonelik bir yol haritas1 olusturacaktir.
Simirhhklar

Tetanik plato Olclimleri yapilamadigi igin veriler tetanik parametreler iizerinden
raporlanmamigtir. Bu yiiksek lisans tezi ¢aligmasinda, kaslarin kasilma performanslart ve
yorgunluk profilleri segirme (twitch) kuvvetleri {izerinden, kuvvetler normalize edilerek
incelenmistir. Bu yaklasim kas boyutuna bagimlilig1 azaltan ve literatiirde yaygin kullanilan

bir metrik oldugundan grup karsilastirmalarinin gegerliligini desteklemektedir.
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