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ÖZET 

AKUT VE KRONİK YÜZME EGZERSİZİNE FARE GASTROCNEMİUS-

SOLEUS KAS KOMPLEKSİ SATELLİT VE NON-SATELLİT KÖK HÜCRE 

CEVAPLARININ İNCELENMESİ 

 

Yasin ÖZDEMİR 

Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Melek BOR-KÜÇÜKATAY 

Ocak 2024, 78 Sayfa 

Kas hastalıklarının önlenmesi ve tedavisinde egzersiz protokolleri yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bununla beraber, farklı egzersiz protokollerine cevap olarak meydana 

gelen kas hasar ve rejenerasyon mekanizmaları, bu süreçlerde kastaki satellit ve non-

satellit hücrelerin rolleri ile bu kök hücrelerin zamana bağlı birbirleriyle olası 

etkileşimleri henüz net olarak ortaya konmamıştır. Bu doktora tezinde farelere uygulanan 

akut ve uzun süreli yüzme egzersizini takiben erken (3 saat) ve geç (48 saat) dönemde 

kas hasar ve rejenerasyonunda satellit ve non-satellit hücre cevaplarının incelenmesi 

amaçlanmıştır. 8-12 haftalık erişkin Balb/C erkek fareler öncelikle kontrol ve yüzme 

egzersizi olarak gruplanmıştır. Egzersiz grupları kendi içlerinde akut ve kronik egzersiz 

olarak 2’ye bölündükten sonra her biri egzersizi takiben deneyin sonlandırılmasına kadar 

geçecek zaman açısından (3 saat, 48 saat) tekrar 2’ye ayrılmıştır (n=10). Akut yüzme 

egzersizi 30 dk ve tek seans olarak; uzun süreli egzersizler ise 6 hafta / haftada 5 gün 30 

dk olacak şekilde uygulanmıştır. Deneyin sonunda Ketamin-HCl/Xylazine-HCl 

(75mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altında farelerin aortalarından kan örnekleri ve 

gastrocnemius-soleus kas kompleksleri alınmıştır. Serum kreatin kinaz (CK) aktivitesi 

ticari kit kullanılarak ölçülmüş, kas hasarı histolojik olarak hasar skorlaması ve lökosit 

infiltrasyonu ile tespit edilmiştir. Kas rejenerasyonu, histolojik inceleme ile ve 

immünohistokimyasal olarak nukleus ve sarkoplazmada Pax7, Sca1 ve CD45 

antikorlarının boyanmaları için H Skoru elde edilerek değerlendirilmiştir. Değişkenler 

ortalama ± standart sapma (SS) olarak verilmiştir. İstatistiksel analiz için Tek Yönlü 

Varyans Analizi (ANOVA, post hoc: Tukey testi) kullanılmıştır. p<0,05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Akut yüzme egzersizinden sonra 3. saatte 

gastrocnemius-soleus kompleksinde kas hasarı tespit edilmiştir. Serum CK aktivitesi de 

akut 3 saat grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek, 

akut 48 saat grubunda düşük bulunmuştur (p<0,05). Akut 48 saat ve kronik 3 saat 

gruplarında histolojik olarak merkezi yerleşimli çekirdeklerle tespit edilen belirgin kas 

rejenerasyonu izlenmiştir. İmmünohistokimyasal analizlerde akut 48 saat ve kronik 3 saat 

gruplarında satellit hücre belirteci olan Pax7 ekspresyonunda artış gözlenmiştir. Akut ve 

uzun süreli yüzme egzersizlerini takiben 3. ve 48. saatlerde alınan gastrocnemius-soleus 

kas komplekslerinde gözlenen kas rejenerasyonuna non-satellit hücrelerin aracılık 

ettiğine dair herhangi bir bulgu elde edilmemiştir. Verilerimiz uzun süreli egzersizlerin 

kas sağlığı üzerine olumlu etkilerini teyit edici ve mekanizmalarını açıklayıcı niteliktedir. 

Tez çıktılarının kas hastalıklarının önlenmesi ve tedavisine yönelik yeni yaklaşımlar 

ortaya konmasına katkı sağlayabileceği ön görülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Yüzme, egzersiz, kas hasarı, rejenerasyon, satellit ve non-satellit 

hücreler 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF MOUSE GASTROCNEMIUS-SOLEUS MUSCLE 

COMPLEX SATELLITE AND NON-SATELLITE STEM CELL RESPONSES 

TO ACUTE AND CHRONIC SWIMMING EXERCISE 

 

OZDEMIR, Yasin 

PhD Thesis in Physiology 

Supervisor: Prof. Melek BOR-KUCUKATAY (MD, PhD) 

January 2024, 78 Pages 

Exercise protocols are widely used in the prevention and treatment of muscle diseases. 

However, the mechanisms of muscle damage and regeneration in response to different 

exercise protocols, the roles of muscle satellite and non-satellite cells in these processes, 

and the possible interactions of these stem cells with each other over time have not yet 

been clearly revealed. In this PhD thesis, it was aimed to examine satellite and non-

satellite cell responses in muscle damage and regeneration processes in the early (3 hours) 

and late (48 hours) periods following acute and long-term swimming exercise in mice. 8-

12 week old adult Balb/C male mice were first grouped as control and swimming exercise. 

After the exercise groups were divided into two as acute and chronic exercise, each was 

divided into two again (n = 10) in terms of the time passed from exercise to termination 

of the experiment (3 hours, 48 hours). Acute swimming exercise was applied for 30 

minutes in a single session, while long-term exercise was implemented as 6 weeks / 30 

minutes, 5 days a week. At the end of the experimental period, blood samples were taken 

from the aortas and gastrocnemius-soleus muscle complexes were collected under 

Ketamine-HCl/Xylazine-HCl (75mg/kg-10 mg/kg) anesthesia. Serum creatine kinase 

(CK) activity was measured using a commercial kit, and muscle damage was determined 

histologically by damage scoring and leukocyte infiltration. Muscle regeneration was 

evaluated by histological examination and immunohistochemically by obtaining an H 

Score for staining of Pax7, Sca1 and CD45 antibodies in the nucleus and sarcoplasm. 

Variables were given as mean ± standard deviation (SD). One-Way Analysis of Variance 

(ANOVA, post hoc: Tukey test) was used for statistical analysis. p<0.05 values were 

considered as statistically significant. Muscle damage was detected in the gastrocnemius-

soleus complex at the 3rd hour following acute swimming exercise. Serum CK activity 

was also found to be statistically significantly higher in the acute 3-hour group compared 

to control and lower in the acute 48-hour group (p<0.05). Histologically significant 

muscle regeneration identified by centrally located nuclei was observed in the acute 48-

hour and chronic 3-hour groups. Immunohistochemical analysis revealed an increase in 

the expression of Pax7, a satellite cell marker, in the acute 48-hour and chronic 3-hour 

groups. There was no evidence that the muscle regeneration observed in the 

gastrocnemius-soleus muscle complexes at the 3rd and 48th hours following acute and 

long-term swimming exercises was mediated by non-satellite cells. Our data confirm the 

positive effects of long-term exercises on muscle health and explain the mechanisms. It 

is anticipated that the results of this thesis may contribute to the introduction of new 

approaches to the prevention and treatment of muscle diseases. 

Keywords: Swimming, exercise, muscle damage, regeneration, satellite and non-satellite 

cells 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

α  Alfa  

A bantları Anizotropik bant  

ADP  Adenozin difosfat  

ATP  Adenozin trifosfat  

Ca2+  Kalsiyum  
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EGF  Epidermal büyüme faktörü  

FAPs  Fibro/Adipojenik progenitörler  

FGF2  Fibroblast büyüme faktörü  
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MyoD Miyojenik farklılaşma faktörü 

NCAM1 Nöral hücre yapışma molekülü 

NF-κB Nükleer faktör kappa B transkripsiyon faktörü 

NG2 Nöral glial antijen 2 

NO Nitrik oksit 

Pax  Paired-box transkriptör faktörler  

PDGF  Trombosit-kaynaklı büyüme faktörü  

PDGFR Trombosit-kaynaklı büyüme faktörü reseptörü 

Pi  İnorganik fosfat 

PLA2 Fosfolipaz A2 

PW1+  İnterstisyel kök hücreler  

Sca1 Kök hücre antijeni 1 

SP Side population hücreler 

TNF-α  Tümör nekroze edici faktör-alfa  

TGF- β Transforme edici büyüme faktörü 

VCAM1 Vasküler hücre yapışma molekülü 

VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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1. GİRİŞ 

 

 

İnsan hareketi büyük ölçüde istemlidir, kas kasılması için gerekli olan uygun 

sayıda motor nöronun bilinçli aktivasyonuyla hareket meydana gelir (Boppart ve ark., 

2013). Uzun süreli adaptasyonları uyaran kas kasılmaları dayanıklılığın artmasına yol 

açar (Kraemer ve Castracane, 2015). Egzersiz sarkomer miyofibril içeriğini, sarkomer 

sayısını ve nihayetinde kasın kuvvet üretme yeteneğini artırır. Etkin yeniden şekillenme 

(remodeling), egzersiz sonrası faydalı adaptasyonların başlatılması ve doku 

bütünlüğünün idamesi iskelet kası onarımının temelini oluşturur (Boppart ve ark., 2013; 

Boppart ve ark., 2015). Egzersiz protokollerine yanıt olarak meydana gelen kas 

adaptasyonlarına katkı sağlayan fizyolojik mekanizmaların ortaya çıkarılması, kas hasarı 

ve çeşitli kas hastalıklarına yeni tedavi protokolleri geliştirilmesi konusunda faydalı 

bilgiler sunabilecektir. 

Kök hücreler kendi kendini yenileme ve farklılaşma potansiyeline sahip olan 

özelleşmemiş hücrelerdir. Geleneksel olarak embriyolojik gelişim açısından incelenmiş 

olmalarına rağmen, çalışmalar bir grup kök hücrenin güncel yeniden şekillenmeyi, doku 

döngüsünü (turnover) sağlamak amacıyla erişkin organizmada da varlığını sürdürdüğünü 

göstermiştir (Boppart ve ark. 2015). Erişkin canlının farklı dokularında erişkin kök 

hücrelerin varlığının tespiti, bu hücrelerin organ ve organizma sağlığı açısından 

fonksiyonlarının anlaşılması ve geniş bir grup dejeneratif bozukluğa karşı tedavi seçeneği 

oluşturma potansiyellerine yönelik yeni ve heyecan verici soruların ortaya çıkmasına 

sebep olmuştur (Boppart ve ark., 2015). Fiziksel aktivitenin doku yeniden 

şekillenmesinin güçlü bir uyaranı, sağlığın korunmasının önemli bir bileşeni olmasından 

yola çıkılarak, erişkin kök hücrelerin egzersizin bazı olumlu etkilerinin ortaya çıkmasında 

temel roller üstlenebilecekleri ileri sürülmüş ve bu konuda çalışmalara hız verilmiştir 

(Boppart ve ark., 2013, Huntsman ve ark., 2013). 
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Hematopoietik ve mezenşimal kök hücreler erişkin kök hücrelerin özelleşmiş 

hücre grupları oluşturulabilen, kemik iliği, kan ve iskelet kasını da içeren pek çok dokuda 

düşük konsantrasyonlarda bulunan iki önemli alt grubudur (Hass ve ark., 2011; Ratajczak, 

2015). İnsanda erişkin kök hücrelerin büyük bölümü, multipotent kök hücrelere göre 

sınırlı farklılaşma kapasitesine sahip unipotent kök hücre veya dokuda yerleşmiş 

(resident) projenitör hücre olarak tanımlanmaktadır. Endotelyal hücreler (damar), satellit 

hücreler (iskelet kası), nöral kök hücreler, intestinal kök hücreler, germ hücreleri, oval 

hücreler (karaciğer), kardiyak projenitörler ve bronşioloalveoler hücreler (akciğer) belirli 

hücre dizisine yönlendirilmiş (lineage committed) kök hücrelere örnek olarak verilebilir 

(Timmermans ve ark., 2009; Wansleeben ve ark., 2013) 

Satellit hücreler sarkolemma ve bazal lamina arasındaki nişte bulunan, Pax7+ 

projenitör hücrelerdir. Motor son plaklar ve kapillerlerin çevrelerinde daha fazla yer 

aldıkları gösterilmiştir (Mounier ve ark., 2011). Egzersizi de içeren kas hasarına cevap 

olarak miyojenik düzenleyici faktörler Myf5 ve MyoD eksprese ederek aktive olurlar; 

geçici olarak prolifere olurlar ve terminal farklılaşma için gerekli genleri (myogenin ve 

MRF4) upregüle ederler (Brack ve Rando, 2012; Yin ve ark., 2013). Gelişen miyoblast, 

kas çekirdeğinin rutin onarımı için bir kas lifiyle füzyona uğrayabildiği gibi, sporadik bir 

hasar veya immobilizasyona bağlı gelişmiş olan çekirdek kaybının yerine konmasına da 

yol açabilir. Hem kimyasal hem de egzersiz/aşırı yüklenme ile oluşan kas hasarlarına 

yanıt olarak ortaya çıkan kas doku rejenerasyonunda satellit hücrelerin temel rolü ortaya 

konmuştur (Bellamy ve ark., 2014).  

Mezenşimal kök hücre (MSC) Uluslararası Hücre Terapisi Derneği tarafından iğ 

şeklinde, plastiğe yapışan, Sca-1+, CD105+, CD73+, CD90+, CD45-, CD34-, CD14-veya 

CD11b-, CD79-, veya CD19-, ve HLA-DR-, multipotent hücre olarak tanımlanmaktadır 

(Dominici ve ark., 2006). MSC’ler özelleşmiş yeni hücre grupları oluşturulabilirler ve 

konakçıda immün yanıt oluşturmazlar, bundan dolayı tedavide kullanımları artmıştır 

(Keating, 2006). MSC’lerin VEGF, FGF-2, HGF ve IGF-1, IL-6, HGF, EGF gibi 

faktörleri sentezleyip salgılayabilme özellikleri tespit edilmiştir (Valero ve ark., 2012; 

Huntsman ve ark., 2013). Bu durum, hasara uğrayan doku tarafından salgılanan -henüz 

net olarak tanımlanamamış- bazı faktörlere cevaben MSC’lerce salınan lokal veya 

sistemik faktörlerin satellit hücre aktivasyonu ve dolayısıyla doku rejenerasyonunda etkin 

rol oynuyor olabileceği yönündeki hipotezin kurulmasına neden olmuştur (Boppart ve 

ark., 2013). Kas hasar ve rejenerasyonunda non-satellit ve satellit hücre aktivasyonu ve 
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birbiri ile bir takım parakrin/büyüme faktörleri ile etkileşimlerini içeren hipotezler ortaya 

atılmasına sebep olmuştur. 

Egzersiz ve kas rejenerasyonu ile ilgili çalışmalar genellikle egzersizin kas hasarı 

oluşturma potansiyeli üzerinden yürütülmüş; bu nedenle eksantrik egzersiz protokolleri 

uygulanmıştır (Farup ve ark., 2015; Imaoka ve ark., 2015). Oysa, kapsamlı çalışmalar, 

iskelet kasında MSC aktivasyonunun temel düzenleyicisinin kas hasarı olmadığını 

göstermiştir (Valero ve ark., 2012) Yüzme egzersizi hayvanlar için doğal bir davranış 

modeli olup (Arshadi ve ark., 2015), minimal düzeyde mekanik stres, dolayısıyla minimal 

kas hasarı oluşturmaktadır. Sayılan sebeplerle, yüzme egzersizi sıklıkla tercih edilen bir 

egzersiz türüdür (Ravi Kiran ve ark., 2004). Ek olarak, yüzme pek çok kişiye rahatlıkla 

önerilebilecek, hastalar tarafından da eksantrik tipteki egzersizlere göre daha kolay tolere 

edilebilen bir egzersizdir. Kas hasarı ve rejenerasyon süreçleri zamana bağlı olarak ortaya 

çıktığından dolayı bu süreçleri açığa çıkarabilmek adına egzersizi takiben farklı örnek 

toplama zamanları önem teşkil etmektedir.  

 

 

1.1. Amaç  

 

Yukarıdaki bilgiler ışığında, bu doktora tezinde farelere uygulanacak akut ve uzun 

süreli yüzme egzersizini takiben erken (3 saat) ve geç (48 saat) dönemde kas hasar ve 

rejenerasyonunda satellit ve non-satellit hücre cevaplarının incelenmesi amaçlanmıştır. 

Proje çıktılarının kas hastalıklarının önlenmesi ya da tedavisine yönelik yeni yaklaşımlar 

ortaya konmasına katkı sağlayabileceği ön görülmektedir.  
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 

 

 

2.1. İskelet Kası  

 

Genel olarak protein sentezi ile yıkımı arasındaki dengeye bağlı olan kas kütlesi 

toplam vücut ağırlığının %40’ını oluşturmaktadır (Frontera ve Ochala, 2015). İskelet kası 

istemli olarak koordineli hareketi sağlamaktadır (Wolfe, 2006). Postüral destek, güçlü 

veya hassas hareketler ve nefes alma gibi çeşitli işlevlere izin veren farklı boyutlarda ve 

kasılma özelliklerinde 600'den fazla iskelet kası vardır. İskelet kasının en dikkat çekici 

özelliklerinden biri çok yüksek adaptif potansiyele sahip olmasıdır (Dumont ve ark., 

2015).  

İskelet kası, kas lifi denilen her biri çok çekirdekli yapıda olan 10-100 µm çapında 

ve 80 cm’ye kadar uzayabilen hücrelerden oluşmaktadır (Frontera ve Ochala, 2015). 

Fasyaların farklı katmanları kas yapısını çevrelemektedir. Tek bir kas lifi sarkolemma 

denilen hücre zarıyla çevrilidir ve endomisyum tabakasıyla birbirinden tek tek ayrılmıştır 

(Thomas, 2013). Kas lifi demetlerini perimisyum çevrelerken, tek bir miyofibril 

epimisyum tabakasıyla çevrilidir. Dışarıdan içeriye epimisyum-perimisyum ve 

endomisyum tabakaları yer almaktadır (Langridge ve ark., 2021)(Şekil 2.1).  

Kuvvet üretimi ve hızlı hareket sarkomerin kasılmasıyla ortaya çıkan çizgili 

kasların ayırt edici özellikleridir. Sarkomerler, iki temel protein setinden oluşan 

moleküler bir makine parçasını temsil ederler. Bu ana proteinlerden biri kas lifi eksenine 

paralel uzanan ince filamentler olup (α-aktin ve ilişkili proteinler) diğeri kalın filamentler 

(miyozin ve ilişkili proteinler)’dir (Huxley ve Kress, 1985). Sarkomerin her iki ucu da Z-

diski adı verilen koyu ve dar bir çizgiyle sınırlanmıştır. Her bir Z-diski, bitişik 

sarkomerler arasında paylaşılan daha açık renkli I bandını ikiye böler. Sarkomerin 

merkezinde kalın filamentlerden oluşan yoğun bir A bandı ve daha açık renkli bir H 

bölgesi bulunur. Dinlenim durumunda yani gevşek bir kas yapısında aktin filamentleri 
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miyozin filamentlerinin ucunu örtmekte olup, A bandının orta kısmını açık bırakırlar. Bu 

saf miyozin bölgesi H bölgesidir. Kasılan bir kasta aktin filamentleri miyozin 

filamentlerinin üzerinde kaymakta ve H bandını ortadan kaldırmakta ve yalnızca A bandı 

kalmaktadır (Padrón, 2004). Dinlenim halinde H bandı ve kasılma sırasında ise A 

bandının tam ortasında miyozin moleküllerinin kuyruklarının birbirine bağlandığı koyu 

çizgiye M çizgisi adı verilir. Z diski ince filamentleri bir arada tutarken, M bandı ise kalın 

filamentleri birbirine bağlar (Mukund ve Subramaniam, 2020) 

 

(Langridge ve ark., 2021). 

 

Miyozin proteinleri kalın filamentlerin temelini oluştururlar. Miyozinin baş kısmı 

ATP'yi hidrolize eden bir enzimden oluşurken, kuyruk kısmı yapısal bölümdür. 

Miyozinin baş kısmına globüler baş ismi verilir ve her bir miyozin molekülünde iki adet 

globüler baş bulunur (Houdusse ve Sweeney, 2016). Globüler baş aynı zamanda kasılma 

sırasında aktine bağlanan bir yapıya sahiptir. Miyozinin globüler başı hareketli olup, kas 

kontraksiyonu süresince aktin filamentlerini bağlar. Bağlanmayla birlikte miyozin, aktin 

filamentlerini sarkomer merkezine doğru çeker ve sonucunda kas kısalır; kas gücü ortaya 

çıkar (Sweeney ve Hammers, 2018)  

Aktin proteinleri ince filamentlerin ana unsurlarıdır. Bu ince filamentler kalın 

filamentlerde olduğu gibi kasılmayı kolaylaştıran bazı proteinlerle ilişkili olup bunlar 

troponin ve tropomiyozin’dir. Tropomiyozin aktin'i stabilize eden ve Ca2+'ya duyarlı 

troponin molekülünün filament üzerinde konumlandırılmasını sağlayan bir yapı iskelet 

dm/cm                     1-5 mm                10-100 µm         1-2 µm             5-8 nm 

İskelet Kası           Kas Fasikülü          Kas fibrili          Miyofibril       Aktin/Miyozin 
 

Endomisyum Epimisyum 

Nukleus Sarkomer 

Şekil 2.1. İskelet Kasının Morfolojisi Şekil 2.1. İskelet kasının morfolojisi  
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proteinidir (Sweeney ve Houdusse, 2010). Troponin‘in 3 farklı yapısal tipi olup bunlar 

Troponin C, Troponin I ve Troponin T’dir. Lif depolarizasyonu ile salınan Ca2+, 

sitozoldeki serbest Ca2+ konsantrasyonunu yükseltir ve troponin C'nin Ca2+ spesifik 

bölgelerine bağlanarak miyofibril kasılması için ilk sinyali oluşturur. Bu değişiklikler 

aktin filamanı üzerindeki miyozin bağlanma bölgelerini ortaya çıkarır (Galińska-Rakoczy 

ve ark., 2008). Aktinin sivri ucunun başlık proteini olan Tropomodulin ise aktinin 

polimerizasyonunu veya depolimerizasyonunu önler. Böylece etkili kasılma için gerekli 

olan filaman uzunluğu korunmuş olur (Gokhin ve ark., 2015). Aktinin Z diskinin önemli 

bir yapısal bileşeni ve çapraz bağlayıcı proteinidir. Aynı zamanda karşıt sarkomerden 

gelen titin moleküllerini de bağlamaktadır (Luther, 2009). 

 Şekil 2.2. İskelet kasında sarkomer yapısı (Sequeira ve ark., 2014). 

 

2.1.1. İskelet kası kök hücreleri 

 

İskelet kası erişkin kök hücreleri satellit ve non-satellit (mezenşimal kök hücre) 

kök hücreler olmak üzere iki sınıfa ayrılmaktadır. 

 

İnce Filament 

Kalın Filament 

İnce Filament 
Kalın Filament 

Sarkomer Mikrotübül 
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2.1.1.1. Satellit hücreler 

 

Satellit hücreler sessiz öncü kas hücreleridir ve 1961 yılında Katz ve Mauro 

tarafından keşfedilmişlerdir (Morgan ve Partridge, 2003). Kas yenilenmesinde görev alan 

ana hücreler olan satellit hücreler bazal lamina ile sarkolemma arasında bulunurlar. 

Satellit hücre ve miyofibril bazal laminanın altında yer alırlar ancak birlikte lokalize 

değildirler (Bischoff, 1997). Satellit hücrelerin yaklaşık %80’inden fazlası kan 

damarlarının oldukça yakınında yer almaktadırlar. Satellit hücreler toplam 

miyonükleusların %2 ila %10'unu oluştururlar; bu da kasın gramı başına yaklaşık 2 x 105 

ila 1 x 106 satellit hücre olduğunu gösterir (Dumont ve ark., 2015). Satellit hücreler, 

histolojik konumlarının yanı sıra, yüksek çekirdek/sitoplazma oranı gibi hücresel 

özelliklerine göre de ayırt edilmektedirler. Satellit hücreler iskelet kaslarının büyümesi, 

egzersiz ve yaralanma gibi fizyolojik süreçlerde oldukça önemli rollere sahiptirler 

(Hawke ve Garry, 2001): İskelet kaslarının adaptif cevapları satellit hücreler aracılığıyla 

gerçekleştirilmektedir. Örneğin yaş ile beraber kas kitlesinin korunması satellit hücreler 

sayesindedir (Fry ve ark., 2017). Satellit hücrelerin oranı kas tipi, yaş gibi özelliklere göre 

değişmektedir. Postüral kas olarak ifade edilen yavaş oksidatif kaslarda, hızlı glikotik 

kaslara göre daha fazla sayıda bulundukları bilinmektedir (Dumont ve ark., 2015). Bunun 

sebebi muhtemelen yerçekimine karşı vücudu dik tutmakla görevli postüral kasların 

onarılmasının oldukça önemli olmasıdır.  

Protein yapılı birçok satellit hücre belirteci gösterilmiştir. Pax3 ve Pax7 gibi bazı 

belirteçler nukleusta bulunurlar. Pax7, yetişkin kaslarında satellit hücrelerde yüksek 

oranda ve sürekli olarak eksprese edilirken, Pax3 diyafragma dışındaki kaslarda az oranda 

eksprese edilir (Montarras ve ark., 2005). Bundan dolayı Pax7 pozitifliği satellit hücre 

varlığının en büyük delilidir. Pax7 aktive satellit hücrelerde eksprese edilir. Bu sebeple 

Pax7-liği, sessiz satellit hücreler için spesifik bir belirteç değildir. Miyojenik faktör 5 

(Myf5) ve miyojenik farklılaşma (MyoD) gibi diğer transkripsiyon faktörleri miyojenik 

hücreler tarafından eksprese edilirken, Pax7-‘liğinde olduğu gibi sessiz durumdaki satellit 

hücrelerde ekspresyon görülmez. Anti-laminin ve anti-M-cadherin histolojik olarak 

immün boyama ile satellit hücrelerin tanımlanmasına olanak sağlarlar (Dumont ve ark., 

2015). Şekil 2.3’te Pax7 ve DAPI boyama ile satellit hücre yerleşimi gösterilmiştir. 
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Şekil 2.3. Satellit hücre nişi. Laminin (beyaz), M-cadherin (yeşil), Pax7 (kırmızı) ve nükleer 

boya (DAPI, mavi) ile immün boyanmış bir tibialis anterior kasının kesiti. Tüm kas lifleri 

laminin ile çevrilidir. Sağ üst köşedeki ek, nişindeki bir satellit hücrenin (Pax7+) büyütülmüş 

halini göstermektedir (Dumont ve ark., 2015). 

 

Satellit hücreler yaralanmamış kas hücrelerinde düşük metabolizma hızı ve düşük 

RNA içeriği ile karakterize hücre döngüsünün G0 fazında sessiz durumdadırlar (Cheung 

ve Rando, 2013). Sessiz satellit hücreler, nişlerindeki değişikliklere veya mikro çevreleri 

tarafından gönderilen belirli sinyallere hızla yanıt verebilirler. Örneğin, bazal lamina 

büyüme faktörlerini hapsedebilen moleküller içerirler Kas hasarını takiben, ekstraselüler 

matriks (ECM)'deki hasar bu büyüme faktörlerini serbest bırakır ve böylelikle satellit 

hücreler uyarılırlar. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), FGF2, transferrin, HGF 

ve IGF-1 bu faktörlerden bazılarıdır (Kastner ve ark., 2000). Hasarlı dokuyu fagosite 

etmek için gelen makrofajlar büyüme faktörleri salgılarlar ve bu faktörler kendilerine 

duyarlı olan bazal lamina aracılığı ile satellit hücrelerin kemotaksisini uyarırlar. Ayrıca 

nitrik oksit (NO) hasarlı kastan salgılanıp satellit hücreleri uyaran bir diğer maddedir ve 

NO sentaz inhibisyonunda satellit hücrelerin yaralanmaya cevabının geciktiği tespit 
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edilmiştir (Anderson, 2000). Bir sitokin olan TNF-α da hasarlı kastan salgılanma 

sırasında, öncü makrofajlara benzer biçimde miyojenik düzenleyici faktörleri eksprese 

ederler. Bu miyojenik düzenleyici faktörler Myf5 ve MyoD’dir (Brack ve Rando, 2012). 

Aktivasyon üzerine, Myf5+ satellit hücreler çoğalabilir ve farklılaşabilirler. Myf5- satellit 

hücreler hücre döngüsüne girdikten sonra simetrik veya asimetrik bölünme yoluyla 

kendilerini yenileyebilirler (Kawabe ve ark., 2012). Asimetrik bölünmelerde bir kök 

hücre, kendiyle özdeş olan bir ana hücreye bölünür, diğer yavru hücre ise farklılaşır. 

simetrik bölünmelerde ise iki özdeş yavru kök hücre meydana gelir. Apikal-bazal 

pozisyonda (miyofibrile dik) bölünen kas kök hücrelerinin çoğunlukla asimetrik 

bölünmeler gerçekleştirdiği, düzlemsel bölünmelerin (miyofibrile paralel) ise simetrik 

bölünme olduğu gösterilmiştir (Kuang ve ark., 2007; Dumont ve ark., 2015)(Şekil 2.4.). 

 

 

Şekil 2.4. Asimetrik ve simetrik kendini yenileme süreçleri (Dumont ve ark., 2015). 

 

Birkaç çoğalma döngüsünden sonra miyojenik hücreler hücre döngüsünden çıkar 

ve farklılaşmaya başlarlar. Daha sonra miyojenik hücreler bir araya gelerek çok çekirdekli 

miyotüpler oluşturur veya mevcut hasarlı liflerle birleşirler. MyoD, miyojenik ilerleme 

ve sonraki farklılaşma için anahtar bir faktördür (Cornelison ve ark., 2000). MyoD; 

miyojenin, miyozin hafif zinciri, miyozin ağır zinciri, kas kreatin kinazı, α-aktinin, 

troponin ve voltaja bağlı kalsiyum kanalları gibi kas kasılmasında rol oynayan genlerin 

ekspresyonunu tetikler (Davie ve ark., 2007). Yeni oluşan miyotüplerin tamamen işlevsel 

miyofiberler haline gelebilmeleri için olgunlaşma sürecinden geçmeleri gerekir. 
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Akt/mTOR yolağı miyotüp olgunlaşması ve hipertrofisinde önemli bir role sahiptir (Park 

ve Chen, 2005). IGF-1'in reseptörü ile etkileşimi, Akt'yi ve ardından mTOR'u aktive eder 

(Abreu ve ark., 2017). Aktive olan satellit hücrelerden üretilen klon satellit hücreler yeni 

kas lifinin içerisinde yer alır (Boldrin ve ark., 2009) ve normal işlevlerini yerine getirmek 

için beklerler.  

İskelet kası atrofisi sinir hasarına, immobilizasyona, yetersiz beslenme gibi 

sebeplerden ötürü miyonukleus sayısında azalmaya sebep olur. Laboratuvar 

hayvanlarında oluşturulan atrofi sonrasında satellit hücrelerin uyarıldığı gözlenmiştir 

(Legerlotz ve ark., 2008). Adölesan sıçanlarda oksidatif yavaş kasılan soleus kası ve hızlı 

kasılan ekstansör dijitorum longus (EDL) kasında immobilizasyondan sonraki 3 gün 

içinde satellit hücre sayısında azalma ve bozulmuş proliferatif kapasite görülmüş ve 

hasarın düzeltilmesi geri dönülmez bir şekilde bozulmuştur. Yetişkin sıçanlarda ise yine 

benzer sonuçlar elde edilmiş ancak yeniden mobilize edilmeleriyle miyofibril 

rejenerasyonu başlamıştır. Yani yetişkin satellit hücreler aktivasyon yeteneğine sahip 

hücrelerdir (Hawke ve Garry, 2001). 

 

2.1.1.2. Mezenşimal kök hücreler (Non-satellit kök hücreler) 

 

Multipotent stromal hücreler olarak da adlandırılan non-satellit hücreler, 

embriyonik bağ dokusundan veya mezenşimden köken alır ve gelişmekte olan fetüste 

hematopoietik doku ve bağ dokusu oluşumuna neden olurlar (Boppart ve ark., 2015). 

Non-satellit kök hücreler; side population (SP) hücreler, mezenşimal projenitörler, 

perisitler, kastan türemiş kök hücreler, fibro/adipojenik projenitörler (FAPs) ve 

interstisyel kök hücreler (PW1+) iskelet kasından izole edilmiş Pax7- (non-satellit), 

multipotent kök hücrelerdir (Joe ve ark., 2010; Mitchell ve ark., 2010, Doyle ve ark., 

2011). Non-satellit kök hücrelerin çoğu MSC belirteçlerini eksprese ettiklerinden dolayı 

bazı araştırmacılar tarafından MSC olarak da isimlendirilir. Non-satellit kök hücrelerin 

tanımlanmasında Pax7-, Sca-1+ CD45-‘liği kullanılabilmektedir.  

Non-satellit kök hücreler yaralanma sonrası kas onarımında görev alırlar (Boppart 

ve ark., 2013; Huntsman ve ark., 2013). Kas hasar ve rejenerasyonunda non-satellit ve 

satellit hücre aktivasyonunun birbiri ile ve bazı büyüme faktörleri ile etkileşimleri olduğu 

düşünülmektedir (Valero ve ark., 2012, Boppart ve ark., 2013)  
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2.1.1.2.1. Side population hücreler 

 

İlk olarak Hoechst 33342 boyasını almamalarına dayalı olarak kemik iliğinde 

tanımlanan SP hücrelerinin kasta mevcut oldukları ve yaralanmayı takiben hem kas hem 

de damar rejenerasyonuna katkıda bulundukları rapor edilmiştir (Majka ve ark., 2003). 

Kas kaynaklı SP hücrelerinin bir kısmının (CD31- ve CD45-) kardiyotoksin (CTX) 

enjeksiyonuna yanıt olarak çoğaldıkları ve yeni lif oluşumuna katkıda bulundukları 

gösterilmiştir (Uezumi ve ark., 2006). CD31-CD45- SP hücrelerinin kas hasarı sonrası 

yeni lif sentezine doğrudan katkıda bulunabilecekleri ileri sürülmüş olmasına rağmen, 

daha sonra bu potansiyelin sınırlı olduğu gösterilmiştir (Boppart ve ark., 2013). 

Motohashi ve ark., CD31- ve CD45- SP hücrelerinin kolayca kas haline gelmediklerini, 

bunun yerine ekzojen olarak enjekte edilen miyoblastların transplantasyonunu ve 

çoğalmasını arttırdıklarını ve CTX enjeksiyonunu takiben miyoblast transplantasyonu 

yapılan liflerin büyümesini uyardıklarını belirlemişlerdir (Motohashi ve ark., 2008).  

 

2.1.1.2.2. Mezenşimal projenitörler/fibroadipojenik projenitörler  

 

Kas intertisiyel projenitör hücreleri PDGFR-α, CD34 ve Sca1 eksprese eden, kas 

rejenerasyonu sürecinde miyoblastlar için önemli bir pro-diferansiyasyon sinyali kaynağı 

olan hücrelerdir. Miyofibroblastlara ve/veya yağ hücrelerine farklılaşabilirler. Bu 

farklılaşan hücreler fibro-adipogenik projenitörler (FAP) veya mezenşimal projenitörler 

olarak adlandırılmıştır (Joe ve ark., 2010). Akut kas hasarından sonra mezenşimal 

projenitörlerin aktive olduğu, hızla genişlediği ve sonra ortadan kaybolduğu 

gösterilmiştir. Aktive edildikten sonra satellit hücrelerle ve yenilenen kas ortamıyla 

etkileşime girdikleri, satellit hücre farklılaşmasını ve miyofibril oluşumunu artırdıkları 

ileri sürülmüştür (Uezumi ve ark., 2010). Ancak yaşlanmayla birlikte mezenşimal 

projenitörlerin satellit hücre fonksiyonu üzerinde zararlı bir etkiye sahip oldukları ve 

satellit hücre miyogenezini baskıladıkları gösterilmiştir (Mozzetta ve ark., 2013). 
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2.1.1.2.3. Perisitler  

 

İlk olarak Rouget tarafından tanımlanan perisitler mikrodamar endotelini 

çevreleyen heterojen bir kasılma hücresi grubudur. Tüm vaskülarize dokularda bulunan 

perisitler, kan damarlarının büyümesini, homeostazisini ve geçirgenliğini düzenlerler 

(Tedesco ve ark., 2017). Perisitler iskelet kasında miyofibrillere bitişik olarak uzanır ve 

satellit hücreler ile yakın ilişki halindedirler (Christov ve ark., 2007). Kastaki perisitlerin 

belirlenmesindeki en büyük sınırlama, diğer satellit ve non-satellit hücrelerden 

ayrımlarını sağlayan spesifik belirteç eksikliğidir (Tedesco ve ark., 2017). Ancak yine de 

perisit belirteci olarak NG2, PDGFRβ ve CD146 kullanılabilmektedir (Crisan ve ark., 

2008). 

 

2.1.1.2.4. Pw1+ interstisyel hücreler  

 

2010 yılında Mitchell ve arkadaşları iskelet kası interstisyel boşluğunda yer alan 

ve miyojenik farklılaşma yeteneğine sahip Pax7- hücreleri tanımlamışlardır. 

PW1/Paternal exprese gen3 (Peg3) ekspresyonu ile karakterize olup, Sca1+/CD34+’liği 

ile bilinirler (Mitchell ve ark., 2010). PIC'ler yeni kas liflerinin oluşumuna neredeyse 

satellit hücreler kadar katkıda bulunurlar (Cottle ve ark., 2017). Sadece iskelet kasının 

rejenerasyonu sırasında kas lifi oluşumuna katkı sağlamakla kalmaz, aynı zamanda 

satellit hücre işlevselliğini desteklediği bilinen FGF-2 ve IGF-1 gibi faktörleri de 

salgılarlar (Lewis ve ark., 2017). Dolayısıyla PIC'ler hem doğrudan hem de dolaylı olarak 

rejenerasyona katkıda bulunurlar. 

 

2.1.1.2.5. CD133+ hücreler 

 

CD133 (prominin 1) hem nöral hem de hematopoietik kök ve projenitör hücrelerin 

yüzey belirteci olarak tanımlanmıştır. CD133 ekspresyonu, insan kan ve kas kaynaklı 

miyojenik kök hücrelerin varlığını gösterir (Bauer ve ark., 2008). Kasta yerleşik CD133+ 

hücreleri, hem kas interstisyumunda hem de kas liflerinin bazal laminasının altında 

bulunur ve Pax7 ile koekspresyon gösterirler. Kas içine enjekte edilen CD133+ hücrelerin 
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bir kısmı satellit hücreleri aktive ederek miyogeneze katkıda bulunurlar (Benchaouir ve 

ark., 2007). Duchenne muskuler distrofi (DMD) hastalarının kanından ve kasından izole 

edilen CD133+ hücreler intramüsküler ve intraarteriyel olarak farelere verilmiş ve bu 

durum kas morfolojisi, fonksiyonu ve distrofin ekspresyonunda önemli bir iyileşme ile 

sonuçlanmıştır. Bu veriler kan veya kastan türetilmiş CD133+ hücrelerin DMD için umut 

verici bir tedavi olabileceğini göstermektedir. (Torrente ve ark., 2007). 

 

2.1.2. Kas hasarı  

 

İskelet kası hasarı tipik olarak fizyolojik veya morfolojik göstergelere göre 

tanımlanır. En yaygın olarak yaralanma, kuvvet üretiminde azalma veya normal 

miyofibriler yapıdaki bozulmalar olarak ifade edilir (Tidball, 2011). 

Kas hasarının büyük oranda eksantrik kasılmalar sırasındaki ince ve kalın 

filamentler aracılığıyla iletilen yüklerden kaynaklandığı düşünülmektedir (Tidball, 2011). 

Eksantrik kasılmalarda titin ve desmin seri yapılar halinde Z diskleri arasında mekanik 

bağlantılar oluştursa da aktif olmayan kaslarda Z diski gerilimi oluşmaz ancak fazla 

yüklenme gibi durumlarda Z bantlarında dalgalanma oluşup kas hasarı meydana gelebilir 

(Luther, 2009). Aynı zamanda kasın pasif tonusuna katkıda bulunan ve miyofibrillerin 

mimarisinin korunmasına katkıda bulunan ara filament sisteminde bozulmalar da kas 

hasarına sebep olabilir. Desmin kaybı eksantrik kasılmalar sırasında kas lifi tonusunu 

değiştirip kasılmalar sırasında kasların yaralanmaya karşı duyarlılığını azaltabilir (Sam 

ve ark., 2000).  

Eksantrik kasılmalar sırasında miyofibrillerde doğrudan mekanik hasar haricinde, 

kas hücresi zarındaki lezyonlar, kas hasarının yayılmasında, onarım ve yenilenmenin 

başlatılmasında anahtar rol oynar. Yaralanmanın, onarımın ve yenilenmenin seyrini 

etkileyen olayların çoğu, hücre dışından hasarlı kas hücresine Ca+2 akışıyla birlikte ortaya 

çıkar (Duchesne ve ark, 2011) ancak bir yandan da düzensiz Ca+2 akışı oluşan kas hasarını 

şiddetlendirebilir. Fosfolipaz A2 (PLA2)'nin aktivasyonu, membran fosfolipitlerinin aşırı 

hidrolizine neden olarak daha fazla hasara yol açabilir (Tidball, 2011). 

Yüzme egzersizi tüm vücut kaslarını çalıştıracağından aerobik endurans 

egzersizinin etkili bir biçimidir ve bu sebeple kas hasarına yol açacağı düşünülmektedir 

(Frinchi ve ark., 2021). Ancak bu düşünce literatürde oldukça az sayıda çalışmayla 
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desteklenmiştir. Kılıç-Erkek ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akut grup fareler 30 dk; 

kronik grup fareler 30 dk/gün, 5gün/hafta, 6 hafta yüzdürülmüş olup son egzersizden 3 

ve 24 saat sonra gastrocnemius-soleus kas kompleksinde kas hasarına bakılmıştır. 

Çalışma sonucunda akut 3 ve 24 saat, kronik 3 saat gruplarında kontrole göre kas hasarı 

oluştuğu görülmüştür (Kilic-Erkek ve ark., 2021). Kas hasarında histolojik olarak Z 

bantlarında ayrılmalar ve miyofibril yapılarda bozulmalar görülür. Aynı zamanda hasarlı 

kasta lökosit infiltrasyonu görülür ve membran yapısı bozulur (Chapman ve ark., 2013). 

 

Şekil 2.5. İskelet kası hasar ve rejenerasyonu. H&E boyama (koyu mavi renkte boyanmış 

çekirdekler ve kırmızı renkte boyanmış sitozolik proteinler), kardiyotoksin hasarını takiben kas 

yenilenmesinin farklı aşamalarını göstermektedir (Dumont ve ark., 2015). 

 

2.1.2.1. Kas hasarı belirteci - kreatin kinaz  

 

Kas membran yapısının bozulması ile birlikte kasa ait bazı enzimler dolaşıma 

karışır ve bunlar kas hasarının varlığı, derecesinin biyokimyasal göstergesi olarak kabul 

edilirler. Bunlardan en iyi bilineni kreatin kinaz (CK)’dır.  

CK bir enzimdir ve görevi kreatinin fosfokreatine dönmesini ve ADP'nin ATP'ye 

geri dönüşümlü reaksiyonunu katalize etmektir. Hücresel ATP’nin yenilenmesinde 

oldukça önemli olup; kastaki ATP düzeyini sabit tutmuş olur (Brancaccio ve ark., 2007). 

CK çizgili kasta (CK-MM), kalp kasında (CK-MB) ve beyinde (CK-BB) bulunmaktadır. 

İskelet kasında daha aktif olup 5 izoforma sahiptir. Bunlardan 3 tanesi sitoplazmada 

bulunurken (CK-MM, CK-MB, CK-BB) 2 tanesi de (non-sarkomerik ve sarkomerik) 

mitokondride bulunur. CK-MM iskelet kasındaki CK aktivitesinin %99‟una sahiptir 

(Schneider ve ark., 1995). Hasara bağlı doku harabiyetinde sitoplazmik izoenzimler (CK-

MM, CK-MB, CK-BB) oldukça spesifik bilgi verirler. Sarkolemma ve Z-disklerinde 

hasarsız 
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2. gün 
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yapısal bozulmalar ile iskelet kas hasarı gelişir ve toplam plazma CK düzeyi artar 

(Komulainen ve ark., 1995). 

Kreatin fosfat+ADP<---------------------------->Kreatin+ATP (Lohmann 

reaksiyonu)                                            Kreatin kinaz 

 

 

2.2. İskelet Kası Rejenerasyonu  

 

İskelet kasları onarım, yeniden şekillenme (remodeling), rejenerasyon 

yeteneklerine sahiptir. Kas herhangi bir hasara uğradığında sırasıyla dejenerasyon, 

inflamasyon, rejenerasyon ve  bazı durumlarda fibrozis süreçleri gerçekleşmektedir (Burd 

ve De Lisio, 2017). Hasar sonrası ilk basamak olan dejenerasyon aşamasında 

sarkolemmanın yapısını kaybetmeye başlamasıyla birlikte kas fibrilleri nekroza uğrar. 

Kas hasarı başlangıçta karmaşık bir inflamatuar süreci tetikler. Bu inflamatuar süreçte 

lökositler başroldedir. Yaralanmadan sonraki en erken aşamada mast hücreleri, 

makrofajlar ve monositler doku homeostazisindeki bozulmayı algılarlar (Galli ve ark., 

2011). Hasar görmüş kas lifleri, hasarla ilişkili moleküler patern (DAMP'ler) olarak 

adlandırılan; DNA, RNA ve metabolitlerden oluşan molekülleri serbest bırakırlar. Mast 

hücreleri, bu süreç sırasında etkinleştirilen ilk hücre türüdür. Bu hücreler, TNF-α, triptaz 

ve IL-6 gibi sitokinleri dakikalar içinde serbest bırakabilirler. Fizyolojik 

konsantrasyonlarda bu sitokinlerin satellit hücre aktivasyonunu ve proliferasyonunu 

uyardığı bilinmektedir (Duchesne ve ark., 2011). Dolayısıyla inflamatuar sürecin 

başlatılması satellit hücrelerinin aktivasyonuyla yakından ilişkilidir. Granülositler yüksek 

fagositoz potansiyeline sahiptir ve kas metabolitlerinin fagositozunda rol alırlar. 

Granülositlerin oluşturduğu proinflamatuar ortam miyogenezi etkiler (Dumont ve ark., 

2015).  

Nötrofillerin oluşturduğu proinflamatuar ortam aynı zamanda monositlerin 

sayısını artırır. Kas hasarını takiben kaslarda iki monosit alt grubu görülür; klasik 

monositler (Ly6C+) ve klasik olmayan monositler (Ly6C-) (Arnold ve ark., 2007). Klasik 

monositler, hasardan sonraki ilk birkaç gün boyunca baskındır ve proinflamatuar fenotipe 

sahip oldukları bilinmektedir. Klasik monositler, TNF-α ve IL-1β gibi daha yüksek 

düzeyde inflamatuar faktörler salgılarlar. Daha sonra klasik olmayan monositler, IL-10 
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ve TGF-β gibi antiinflamatuar moleküllerin salgılanmasına neden olurlar (Arnold ve ark., 

2007). Klasik olmayan monositler miyoblast proliferasyonunu azaltır, farklılaşmayı ve 

füzyonu uyarırlar (Tidball ve Villalta, 2010). Böylece lökositlerin yönlendirdiği 

inflamatuar reaksiyon, satellit hücre aktivasyonunu, proliferasyonunu ve farklılaşmasını 

düzenler (Şekil 2.6). Monositler farklılaşır ve olgun makrofajları oluştururlar. Bu 

makrofajlar M1 (proinflamatuar) ve M2 (anti-inflamatuar) tip olarak 2 gruba ayrılırlar. 

M2 makrofajlar tarafından salınan IL-4, IL-10 ve IGF-1 gibi sitokinler ve büyüme 

faktörleri de miyojenezi etkiler (Arnold ve ark., 2007). IL-4, miyoblastların miyotüplere 

geç füzyonu sırasında miyotüp oluşumunu artırır. IGF-1 miyotüp hipertrofisini uyarır 

(Dumont ve Frenette, 2013). İnsan kasının rejenerasyonunda, M2 makrofajlarının 

miyogenin eksprese eden miyositlere yakın konumlandığı gösterilmiştir (Saclier ve ark., 

2013). M2 makrofajlarının, satellit hücrelerin kendini yenilemesinde rol oynayan iki 

protein olan fibronektin ve kolajen VI'yı yüksek miktarda salgıladıkları gösterilmiştir 

(Urciuolo ve ark., 2013). Kas hasarı sonrasındaki aşamalarda inflamatuar reaksiyonun 

sönümlenmesi; farklılaşmayı, füzyonu ve rejenerasyonu kolaylaştırarak miyojenezi 

teşvik eder (Dumont ve ark., 2015). 

 

Şekil 2.6. İnflamasyon ve miyogenez. mast hücresi (MC), granülositler (polimorfonükleer 

hücreler, PMN). M1 makrofaj, M2 makrofaj (Dumont ve ark., 2015).  

 

Hasarlı bölgede inflamasyon sürecinden sonra rejenerasyon dönemi 

başlamaktadır. Rejenerasyon olgun iskelet kasının ayırt edici özelliklerinden bir tanesidir. 
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Yenilenme yeteneği olan rejenerasyon, satellit hücreler (Scharner ve Zammit, 2011) ve 

mikro ortam olan nişler arasındaki etkileşimle yönetilmektedir (Lander ve ark., 2012). 

Rejenerasyon, satellit hücrelerin aktivasyonunu ve yaralanma bölgesine göçünü, 

çoğalmasını ve kas liflerine farklılaşmasını kapsamaktadır. Kas yaralanmasına yanıt 

olarak, çeşitli çevresel uyaranlar ve kimyasal sinyaller, satellit hücrelerin aktivasyonunu 

tetikleyerek kas rejenerasyonunu başlatmaktadır. In vitro deneyler, sessiz satellit 

hücrelerin ilk hücre bölünmesi için yaklaşık 2 günün gerekli olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

Ek olarak, ilk hücre bölünmesinden sonraki hücre bölünme hızlarının yaklaşık 12 sa 

olduğu ve bölünme hızının giderek arttığı tespit edilmiştir (Chal ve Pourquié, 2017). 

Rejenerasyon sırasında aktive satellit hücre popülasyonunun bir kısmı kök hücre 

havuzunu korumak amacıyla inaktif hale dönerken, bir kısmı da asimetrik olarak 

bölünerek miyoblastlara prolifere olur. Yaralanma sonrası 5-10. günlerde aktif miyoblast 

bağımlı miyotübüller büyümeye başlarlar (Chal ve Pourquié, 2017). Gelişen miyoblast 

miyonukleus onarımı için bir kas lifiyle füzyona uğrayabildiği gibi, immobilizasyon veya 

spor yaralanmasından kaynaklı çekirdek kaybının yerine de konulabilir (O’Reilly ve ark., 

2008) (Şekil 2.7). Bu süreç boyunca satellit hücreler hem kendi sayılarını hem de 

yenilenme yeteneklerini koruyan bir rol oynamaktadırlar. Proliferasyonun düzenlenmesi 

ve sürdürülmesi PAX7+ hücrelerde MYOD1, MYOG ve MYF5’in ekspresyonu ile 

gerçekleştirilmektedir (Pawlikowski ve ark., 2015).  

 

 

Şekil 2.7. İskelet kası satellit hücre aktivasyonu ve farklılaşması (Isesele ve Mazurak, 2021). 
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Rejenerasyonun son basamağı yeni kas liflerinin oluşmasıdır. Bu da 

miyoblastların birbirleri ile füzyona uğramasıyla meydana gelir. Miyoblastların bazıları 

bu işlemi gerçekleştirmeyip, tekrar satellit hücre nişine katılırlar. Kas lifinin büyük 

çoğunluğu nekroze olduğunda ise bazal lamina iskele olarak kullanılır (Baoge ve ark., 

2012). Bazal lamina satellit hücreleri yönlendirmekte ya da hareketliliğini 

sınırlandırmaktadır. CTX ile kas hasarına uğratılan farelerde miyofibriller, yaralanmadan 

yaklaşık 2-3 hafta sonra orijinal boyutlarına yeniden ulaşmışlardır. Aynı süre zarfında, 

tip I ve tip III kollajen senteziyle birlikte dokuda fibrozis oluşabilir (Prisk ve Huard, 

2003). 

 

 

Şekil 2.8. İskelet kasında satellit hücre aktivasyon, proliferasyon ve farklılaşması      (Olguín ve 

Pisconti, 2012). 

 

Miyofibriller, hücrenin çevresinde eşit olarak dağılmış çekirdeklere sahip çok 

çekirdekli hücrelerdir. Çekirdekler, miyojenez sırasında perifere yerleşmeden önce 

merkezi bir konumda bulunabilir. Bu nedenle histolojik olarak kas liflerindeki merkezi 

nukleus yerleşimi, kas lifi olgunluğunu ve rejenerasyonunu değerlendirmek için kullanılır 

(Roman ve ark., 2018) 
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2.3. Egzersiz 

 

Fiziksel aktivite, enerji harcanarak iskelet kaslarının kasılmasıyla ortaya çıkan 

herhangi bir istemli hareket olarak tanımlanabilir. Egzersiz ise fiziksel durumun 

iyileştirilmesi veya var olan iyilik halinin korunması amacıyla tekrarlanan ve planlı 

yapılan fiziksel aktivitedir (Arslan, 2018; Seo ve ark., 2019). Düzenli yapılan egzersizle 

birlikte, sağlıklı yaşam açısından birçok olumlu gelişme yaşandığı bilinmektedir. Bu 

olumlu gelişmeler; bireyin kas-iskelet sisteminde esneklik, kas kuvveti, postür, vücut 

kompozisyonunda iyileşmeler (Jenkins ve Jenks, 2017) sağlamaktadır. Ayrıca egzersiz 

koroner arter hastalığı, hipertansiyon, diabetus mellitus, osteoporoz, obezite, kolon ve 

meme kanseri, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi hastalıkların önlenmesi 

ve tedavisi amacıyla (Elmagd, 2016) reçetelendirilmektedir. 

Egzersizde aerobik ve anaerobik metabolik yolların kullanılması enerji 

kaynaklarına göre değişmektedir. Şiddeti artan egzersizde kasa gelen oksijenin (O2) 

azalması ile enerji metabolizması anaerobik yola kayar ve bu kaymanın başladığı yer 

anaerobik eşik olarak adlandırılır. Egzersiz şiddeti anaerobik eşiğin altında ise aerobik, 

üstünde ise anaerobik egzersizdir (Powell ve ark., 2011). Anaerobik egzersizde aerobik 

egzersize göre daha az enerji üretilir ve laktat birikir (Hackney, 2016). Anaerobik 

egzersiz, O2 kullanımından bağımsız olarak, kaslardaki enerji kaynakları tarafından 

beslenen, kısa süreli, patlayıcı özellikte, yoğun bir fiziksel aktivite olarak tanımlanır. 

Anaerobik egzersizde hedef genellikle dayanıklılık, kas gücü ve kitlesini artırmaktır. 

Yüksek şiddette kısa süreli yapılan interval egzersizler ve sıçrama egzersizleri, ağırlık 

kaldırma, sprint, bu tip egzersizlerden bazılarıdır (Patel ve ark., 2017). 

Aerobik egzersiz büyük kas gruplarının kullanıldığı, hafif veya orta şiddette uzun 

süreli tekrarlı ritmik hareketlerden oluşmaktadır. Aerobik egzersiz, anaerobik egzersize 

kıyasla daha uzun süreli fakat daha az kuvvet harcanarak yapılır (Guyton 2010). Aerobik 

egzersizde kastaki depolanmış enerji kaynaklarının yanı sıra, yağ ve karaciğer glikojeni 

de kullanılmaktadır. Yürüyüş, jogging, bisiklet binme, yüzme aerobik egzersize örnek 

olarak verilebilir (Powell ve ark., 2011). Aerobik egzersiz aynı zamanda endurans 

(dayanıklılık) egzersizi olup uzun süre iş yapabilme ve eforu devam ettirebilme 
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yeteneğidir. Bundan dolayı kardiyovasküler ve respiratuar sistemin etkinliğini ve 

kapasitesini artırmaktadır (Kalyon, 2000).  

Yüksek egzersiz yoğunluklarında kas glikojeninden kaynaklanan karbonhidrat 

oksidasyonu artarken, düşük egzersiz yoğunluklarında yağ oksidasyonu artar. Maksimum 

yağ oksidasyon oranları ~%60-65 VO2maks’da meydana gelir. Kas içi trigliseritlerden 

üretilen kas glikojeni ve yağ asitlerinin oksidasyonu, egzersizin erken aşamalarında en 

yüksektir ve egzersiz süresi uzadıkça azalır (Van Loon ve ark., 2005). Kas glikoz 

alımındaki artışa, hem karaciğer glikojenolizi hem de glukoneogenez nedeniyle karaciğer 

glikoz çıkışında bir artış eşlik eder. Uzun süreli egzersizle, karaciğer glikoz çıkışı kas 

glikoz alımının altına düşebilir. Dolayısıyla karbonhidrat alımıyla önlenebilecek 

hipoglisemiye neden olabilir (Hargreaves ve Spriet, 2020). Çok yoğun ve kısa süreli 

egzersiz başladığında, hem anaerobik hem de aerobik ATP sağlanması hızlanır. Bununla 

birlikte, anaerobik kaynaklardan, fosfokreatinden ve anaerobik glikolizden ATP sağlama 

oranları, aerobik yollardan çok daha hızlıdır. ATP'yi sağlamak için yalnızca bir metabolik 

reaksiyon gerekli olduğu için fosfokreatin önemli bir yakıt kaynağıdır. Bu reaksiyonu 

katalize eden kreatin fosfokinaz enzimi oldukça bol miktarda bulunur ve yalnızca 

substratlarının ve ürünlerinin konsantrasyonuyla düzenlenir. Kas kasılmaları başlar 

başlamaz ATP parçalanır ve serbest ADP konsantrasyonu artar, ATP birkaç milisaniye 

içinde yeniden üretilir (Hargreaves ve Spriet, 2020). 

%100 VO2 max altındaki yoğunluklarda dayanıklılık egzersizi sırasındaki enerji 

üretimi incelendiğinde, aerobik ATP üretimi baskındır. Bu durumda, kastaki kaynakların 

yanı sıra yağ dokusu ve karaciğerdeki yağ ve karbonhidrat kaynaklarını harekete 

geçirmek için yeterince zaman vardır (Hargreaves ve Spriet, 2020). İlk 1-2 dakika 

boyunca hala anaerobik enerjiye bağımlıdır, ancak daha sonra aerobik metabolizma 

hakim olur. Gerekli ATP'yi üretmek için mitokondrideki solunum veya elektron taşıma 

zinciri çeşitli substratlara ihtiyaç duyar: NADH ve FADH2, serbest ADP, Pi ve O2 (Şekil 

2.9). Solunum ve kardiyovasküler sistemler kasılan kaslara O2 verilmesini sağlar ve 

sitoplazmada ATP kullanımının yan ürünleri (ADP ve P), ATP yeniden sentezi için 

mitokondriye geri taşınır (Perry ve ark., 2012). Mitokondride bol miktarda O2, ADP ve P 

varlığında, egzersizle ADP konsantrasyonundaki artışın, ATP üretmek için solunum 

zincirini aktive ettiğine inanılmaktadır (Holloway, 2017). 
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Şekil 2.9. Anaerobik ve aerobik egzersizlerde kullanılan enerji kaynakları (Özdal, 2015). 
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2.3.1. Yüzme egzersizi 

 

Yüzme insanlık tarihi boyunca eğlence, spor, kültür amacıyla yapılmış en önemli 

egzersizlerden biri olmuştur. Yüzme egzersizi su içerisinde yapılan anlamlı hareketlerden 

oluşan koordinasyon, ritim, esneklik, kuvvet özelliklerinin bütünüdür (Hanula 2001). 

Suyun direncine karşı yapıldığından dolayı yıpratıcı etkiyi elimine ederek vücut direncini 

arttırmakta oldukça etkili bir egzersizdir (Jennings, 1997). Vücudun ana kas gruplarını 

çalıştıran yüzme egzersizi, endurans egzersize bir örnektir. Uzun süreli egzersiz, yüksek 

enerji tüketimi ve nispeten daha düşük egzersiz yoğunluğu ile karakterizedir. Egzersiz 

için gereken enerji esas olarak aerobik oksidasyon sisteminden sağlanır (Yan ve ark., 

2022).  

Hayvanlarda doğal davranış olan yüzme egzersizi (Arshadi ve ark., 2015) 

labaratuvar ortamında kolay uygulanabilirliği nedeniyle deneylerde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ayrıca koşu ekipmanları gibi fiziksel özelliklerinden ötürü yaralanma, 

stres kaynağı olmadığından tercih edilme oranı artmaktadır (Yalcin ve ark., 2000).  

 

2.3.2. Egzersize bağlı kas hasarı ve rejenerasyonu 

 

Egzersiz kas hasarına neden olabilir. Kas hasarının derecesi, egzersiz türü, süresi, 

yoğunluğu ve egzersiz alışkanlığı gibi çeşitli faktörlere bağlıdır (K. Cheung ve ark., 

2003). Egzersize bağlı kas hasarında kas gücünde geçici azalmalar, kuvvet azalması, 

hareket açıklığının azalması, ödem, ağrı ve inflamasyon meydana gelir (Tee ve ark., 

2007). Eksantrik bir kasılma sırasında kas uzar ve gerilim altındayken sarkomerlerde 

mekanik hasara neden olabilir. Sarkomerde eksantrik egzersize bağlı kas hasarında Z-

disklerinde dalgalanma ve düzensizlik görülür (Fridén ve Lieber, 2001). Konsantrik 

egzersiz sonrasında kan laktat ve CK düzeyleri artış gösterir (Curty ve ark., 2023). 

Konsantrik ve izometrik hareketler egzersize bağlı kas hasarına sebep olsa da büyük kas 

hasarı kasların zorla uzatıldığı eksantrik egzersizlerde daha sık görülür. Bunun sebebi 

yüksek olasılıkla, eksantrik egzersiz sırasında diğer egzersiz türlerine kıyasla daha az 

motor ünitenin devreye girmesi ve dolayısıyla aktif motor ünite başına daha fazla kuvvet 

ve daha fazla mekanik stres oluşmasıdır (Stožer ve ark., 2020). 
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Kas hasarı; sarkolemma, bazal lamina ve destekleyici bağ dokusunda büyük 

yırtıklara neden olarak kasılma elemanlarında ve hücre iskeletinde yaralanmaya neden 

olabilir. Egzersize bağlı kas hasarında kısa süreli performans düşüklüğü ve ağrı gibi 

belirtiler olabilmesine rağmen, iskelet kası inflamasyonunun ve artan protein döngüsünün 

uzun vadeli hipertrofik adaptasyonlar için gerekli olduğu düşünülmektedir (Schoenfeld, 

2012). 

Egzersizin hücresel ve moleküler düzenleyici mekanizmaları modüle ederek 

çeşitli fizyolojik adaptif süreçleri tetiklediği bilinmektedir. Egzersizin şiddeti, tipi, sıklığı, 

süresi gibi etkenlerle kas hasarı tetiklenip ardından miyofibrillerin yeniden şekillenmesi 

sağlanabilir (Gholamnezhad ve ark., 2020). Egzersizle birlikte gelişen kas hasarı 

sarkomerde titin, nebulin, α-aktinin gibi proteinlerin kaybına sebep olur. Bu kayıp 

sitoplazmada aktin filamentlerinin büyümesini kolaylaştırabilir. Aktin filamentlerindeki 

uzama α-aktinin, titin ve nebulin proteinlerinin reintegrasyonuna sebep olup yeni 

sarkomer yapılarının oluşmasını sağlar (Yu ve ark., 2003). Lokomotor sistem hareket ve 

kaçış reaksiyonunda anahtar role sahip olduğundan; fonksiyonu ve iyilik hali hayatta 

kalma ve hemostazis için oldukça önemlidir. Her ne kadar fiziksel aktivitede farklı 

organlar yer alsa da, kaslar motor performansta ve ilgili adaptif tepkilerde esas 

unsurlardır; çünkü kas, egzersize bağlı mekanik, oksidatif ve metabolik stresin hedefidir 

(Egan ve Zierath, 2013). Ayrıca fiziksel egzersiz, kas enerji depolama tüketimini artırarak 

ve hücre enerji dönüşümünü artırarak homeostaziste değişime neden olmaktadır.  

İskelet kasının onarımı; yeniden şekillenme, doku bütünlüğünün devamı ve 

egzersizle birlikte gelişen adaptasyon süreci için oldukça kritiktir (Boppart ve ark., 

2013;2015). Egzersizden kaynaklanan kas hasarı sarkomerde titin, α-aktinin ve nebulin 

gibi bazı proteinlerin kaybına sebep olmaktadır. Kas hasarı aktin filamentlerinin 

uzamasıyla sarkomer oluşumunda bozulmaya ve sarkomer proteinlerinin 

reintegrasyonuna yol açar (Gholamnezhad ve ark., 2020).  

Hücre içi ve hücre dışı moleküler yolakların modifikasyonu, hücre ya da dokuda 

fenotipik değişikliklere yol açan gen/protein ekspresyonlarının değişmesiyle ortaya 

çıkabilir. Ayrıca bağışıklık ve satellit hücrelerinin kas yenilenmesi ve restorasyonundaki 

rolü ve kalıtsal genetik farklılıklar egzersize bağlı fizyolojik adaptif süreçleri etkileyen en 

önemli faktörlerdir (Egan ve Zierath, 2013). 1962 yılından itibaren başlatılan çalışmalarla 

egzersizin yaklaşık 800 tane kas geninin ekspresyonunu etkilediği ve bunların en az 100 

tanesinin aerobik egzersizin sebep olduğu moleküler adaptasyonla ilişkili olduğu ortaya 
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çıkarılmıştır (Keller ve ark., 2011). Aynı çalışmada 6 haftalık treadmill egzersizi ardından 

Pax3, Runx1, Sox9 transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu gösterilmiştir. 

Kaslarda intrasellüler haberciler olarak mitokondriyal nitrojen ve oksijen 

türevlerinin üretimi ve ekstrasellüler haberciler olan norepinefrin, epinefrin, büyüme 

hormonu, sitokinler, kortizol ve Ca+2’nin, hücresel adaptasyona aracılık eden sinyal 

yollarını aktive ettiği gösterilmiştir (Sharples ve ark., 2016). Bu haberciler, sitoplazmik 

proteinlerin, enzimlerin, membran kanallarının ve reseptörlerinin etkisini değiştirerek 

sinyal iletim yollarının aktivasyon-inaktivasyonunu sağlamaktadır. Bu sayede 

tekrarlayan egzersizler ile birlikte hipertrofik cevap artar ve adaptif kas yeniden 

şekillenmesi sağlanmış olur (Camera ve ark., 2016). 

Egzersizle birlikte kaslarda oluşan mikro hasarlara cevaben, sessiz halde duran 

satellit hücreler aktive olur ve kas kaybını önlemek için (Shi ve Garry, 2006), 

rejenerasyon kapasitesi yüksek olan satellit hücre havuzunda sürekli bir aktivasyon 

devam eder. Kas aktivitesi satellit hücrelerin proliferasyonunu artırırken, inaktif olması 

ise satellit hücrelerin proliferasyonunu azaltır (Bazgir ve Asgari 2015). Egzersizin 

yoğunluğu, tipi, şiddeti, süresi, yaş, antreman seviyesi ve cinsiyet gibi faktörler satellit 

hücre aktivasyonunu etkiler (Bazgir ve ark., 2017). 40 ila 155 dakikalık orta ve yüksek 

yoğunluklu dayanıklılık egzersizlerinden sonra satellit hücre içeriğinde bir artış 

bildirilirken (Parise ve ark., 2008; Mangan ve ark., 2014) 30 dakikalık düşük yoğunluklu 

egzersizden sonra benzer bir artış gözlenmeyen çalışma da mevcuttur (Smith ve ark., 

2001). 

Egzersiz tipine göre satellit hücrelerin görev ve aktivasyon zamanları 

değişmektedir (Abreu ve ark., 2017). Direnç egzersizi sırasında satellit hücreler aktive 

edilip miyonükleer genişleme ve hipertrofi sağlanmaktadır. Endurans egzersizleri ile 

birlikte satellit hücre ve miyofibril miktarı önemli ölçüde artmaktadır Endurans egzersizi 

ile birlikte indüklenen aerobik adaptasyon kas hipertrofisini değiştirmeden miyogenezi 

uyarır. Bu aerobik adaptasyon kas lif tipinde ve satellit hücre artışındaki değişiklik ile 

kendini gösterir. Yapılan çalışmalarda egzersizle birlikte artan satellit hücre sayısının 

yanında miyonukleus sayısında herhangi bir değişiklik görülmemiştir. Farklı iskelet 

kaslarındaki satellit hücre sayısındaki artışın kas yükünü artırdığı ve bu sebepten 

miyonukleus sayısında bir değişikliğin olmadığı tespit edilmiştir (Smith ve Merry, 2012).  
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Pax7 ablasyonlu farelerde kas iğcikleri ve intrafüzal lif boyutunun 4 hafta boyunca 

45dk/gün, 5gün/hafta yapılan treadmill egzersizi ile birlikte değişikliğe uğramadığı 

gösterilmiş; Pax7’nin kas rejenerasyonlarında önemli olduğu ileri sürülmüştür (Jackson 

ve ark., 2012). Aerobik egzersiz, yaşlanmayla birlikte azalan kas kütlesi ve gücündeki 

kaybı en aza indirmektedir. Bu da satellit hücrelerin sayısının artması ve miyotübüllerdeki 

farklılaşmayı artırması gibi etkenlerle sağlanmaktadır (Cisterna ve ark., 2016).  

Egzersiz ve kas rejenerasyonu ilişkisinde non-satellit hücrelerin doğrudan etkin 

olmadığını ileri süren yayınlar mevcuttur. Bu indirekt etkinin; non-satellit hücrelerin yeni 

lif sayısını artırmaktan ziyade kas onarımı için lokal faktörler salgılayıp, satellit hücreleri 

uyarmaları yoluyla gerçekleştiği düşünülmektedir (Valero ve ark., 2012; Huntsman ve 

ark., 2013; De Lisio ve ark., 2014). Yapılan bir çalışmada akut eksantrik egzersizden 3 

saat sonra non-satellit hücrelerin egzersizi takiben en çok etkilenen faktör olan NF-κB 

aracılığı ile DNA bağlanma aktivitesinde 1.6 katlık artışı gösterilmiş ve NF-κB 

çekirdeklerinin büyük çoğunluğunun perisitlerde lokalize olduğu tespit edilmiştir. Buna 

rağmen akut egzersizden 3 saat sonra satellit hücre aktivasyonunun yeterli olmadığı 

(Hyldahl ve ark., 2011), Pax7+ satellit hücrelerinde 24-120 saat aralığında artış olduğunu 

gösterilmiştir (McKay ve ark., 2009). Bu verilerden yola çıkılarak, çalışmamızda kısa ve 

uzun süreli egzersize akut ve kronik cevaplar incelenirken, post egzersiz 3 saat (akut) ve 

48 saat (kronik) zaman dilimleri seçilmiştir. Özetlenen verilere dayanılarak; egzersize 

erken yanıt olarak perisit aktivasyonu ve perisit NF-κB aktivitesi artışı meydana gelirken, 

sonraki dönemde satellit hücrelerin uyarılması ve ardından kas rejenerasyonunun 

gerçekleşiyor olabileceği ileri sürülmüştür. Egzersize yanıt olarak meydana gelen iskelet 

kası rejenerasyonunda rol oynadığı ileri sürülen kök hücre grupları ve hücre salgıları 

aşağıdaki şekilde özetlenmiştir (Şekil 2.10).  
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Şekil 2.10. Egzersize yanıt olarak meydana gelen iskelet kası rejenerasyonunda rol oynadığı ileri 

sürülen kök hücre grupları ve hücre salgıları. 

 

Etkin kas hasar ve rejenerasyonuna yol açan egzersiz tip ve sürelerinin 

belirlenebilmesi amacıyla konu ile ilgili güncel problemler özetlenecek olursa;  

Farklı egzersiz tür ve sürelerine (akut, kronik) yanıt olarak; 

 Non-satellit hücre aktivasyonu süreci henüz net olarak ortaya konmamıştır. 

 Aktive olan non-satellit kök hücrelerin, satellit hücreler ve dolayısıyla kas hasar 

ve rejenerasyonu üzerindeki olası etkilerinin aydınlatılmasına ihtiyaç vardır. 

 Non-satellit ve satellit kök hücre cevaplarının alınabilmesi için gerekli süreler 

henüz açığa kavuşturulmamıştır.  

Ayrıca akut ve kronik egzersizi takiben kas hasar ve rejenerasyonuna aracılık eden 

yanıtlar henüz net olarak ortaya çıkarılamamıştır. Yüzme egzersizi hayvanlar için doğal 

bir davranış modeli olduğundan (Arshadi ve ark., 2015) ve geniş kitlelere rahatlıkla 

önerilebilecek, hastalar ve ileri yaş bireyler tarafından da eksantrik tipteki egzersizlere 

göre rahat tolere edilebilen bir egzersiz türü olması nedeniyle tercih edilmiştir. Farklı 

sürelerde (akut-kronik) uygulanan yüzme egzersizini takiben zamana bağlı kas hasar ve 

rejenerasyonu ile bu süreçlerde rol oynayan satellit hücre ve non-satellit kök hücre 

cevaplarını inceleyen herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yukarıda tanımlanan bilgi 

eksikliklerinin bir kısmını giderebilmek amacıyla mevcut doktora tezi kapsamında; akut 

ve kronik yüzme egzersizlerini takiben kas hasarı ve kas rejenerasyonunun iki farklı 

zaman diliminde (3 ve 48 saat) belirlenmesi amaçlanmıştır. Mevcut çalışma, bahsedilen 

   

Egzersiz/kas hasarı   

       ?              Net olarak tanımlanmamış faktörler 
  

Non-satellit kök hücreler- 

MSC  

 
       ? 

 

   

 Side population (SP) hücreler 

   

   Mezenşimal projenitörler VEGF, FGF-2, HGF, IGF-Ӏ,   
IL-6, EGF 

 

 

   Perisitler 

   Kas kaynaklı kök hücreler 

Fibroadipojenik projenitörler    

(FAPs) 

Satellit kök hücre aktivasyonu 

(Çoğalma-Farklılaşma) 

  

 

   İntertisyel kök hücreler  Kas rejenerasyonu 

? 

 

? 

mekanik gerim, 

hipoksi,  

FGF, HGF, IGF-1, 

IGF-2, TGF-β, 

LIF, IL-6, PDGF, 

EGF, TNF-α 
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olası yanıtlar ortaya çıkarılmasının, iskelet kası iyileşmesinin hız ve etkinliğini arttırmaya 

yönelik farmakolojik olmayan, minimal düzeyde yan etkiye sahip yeni tedavi stratejileri 

geliştirilmesine yol açabileceği ön görülerek planlanmıştır.  

 

 

2.4. Hipotez 

 

Yukarıdaki bilgiler ışığında söz konusu doktora tezinin hipotezleri şu şekilde 

sıralanabilir; 

1. Yüzme egzersizi kas hasar ve rejenerasyonuna sebep olur. 

2. Yüzme egzersizini takiben ortaya çıkan kas hasarı ve miyogenezde satellit ve non-

satellit kök hücreler görev alır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

Çalışma kapsamında hayvanların temini, bakımı, egzersiz programlarının 

uygulanması ve örnek alma aşamaları için Pamukkale Üniversitesi (PAÜ) Deney 

Hayvanları Araştırma birimi (DEHAB) kullanılmıştır. Alınan kan örneklerinden kreatin 

kinaz aktivitesi ölçümü, ile gastrocnemius-soleus kas kompleksi diseksiyonu PAÜ Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Histolojik ve 

immünohistokimyasal analizler için PAÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarları kullanılmıştır. Araştırmanın tüm aşamaları PAÜ Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu (PAÜHADYEK) yönetmeliğine uygun olarak yapılmıştır. Çalışma 

için etik kurul onayı 25.12.2018 tarih ve 2018/11 sayılı toplantıda 60758568-020/2419 

sayı numarasıyla alınmıştır. CK ölçümü için elde edilmiş olan serum örnekleri -80 oC 

dolabının bozulmasından dolayı çalışılamamıştır. CK çalışılabilmesi için deneyin akut 

yüzme grubu tekrar edilmiştir. Bundan dolayı ek etik kurul onayı için başvuru yapılmıştır. 

Ek etik kurul onayı 04.01.2024 tarih ve E-60758568-020-471175 sayısı ile alınmıştır. 

 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması  

 

Denek olarak 8-12 haftalık erişkin Balb/C erkek fareler kullanılmıştır. Hayvanlar 

çalışma süresince standart şartlar altında havalandırmalı, sabit ısılı odalarda, % 50 ± 5 

nem ortamında, 12 saatlik aydınlık–karanlık siklusu bulunan laboratuvar koşullarında 

barındırılarak, özel hazırlanmış kafeslerde tutulmuş; veteriner hekim kontrolü altında 

bakılmıştır. Farelerin beslenmesinde 8 mm’lik standart fare pellet yemi kullanılmıştır. 

İçme suyu olarak musluk suyu verilmiştir. Hayvanların istedikleri kadar yem ve su 

tüketmelerine izin verilmiştir. Deney grupları aşağıdaki şekilde planlanmıştır (Şekil 3.1.): 
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Fareler öncelikle kontrol grubu ve yüzme egzersizi grubu olarak 2’ye ayrılmıştır. 

Sedanter gruptakiler kafeslerinde serbestçe dolaşmışlar, ancak her gün handling 

uygulanmıştır. Egzersiz grupları kendi içlerinde akut ve kronik egzersiz olarak 2’ye 

bölündükten sonra her biri egzersizi takiben deneyin sonlandırılmasına kadar geçecek 

zaman açısından (3 saat, 48 saat) tekrar 2’ye ayrılmıştır. Böylece toplam 5 deney grubu 

oluşturulmuştur. Akut yüzme egzersizi 30 dk ve tek seans olarak; uzun süreli egzersizler 

ise 6 hafta/haftada 5 gün 30 dk; olacak şekilde uygulanmıştır. Fareler DEHAB’dan 

aralıklı olarak elde edilerek egzersiz programına alınmıştır. Böylece egzersiz uygulama 

yaşının tüm hayvanlar için aynı olması sağlanmıştır.  

 

Kontrol (n=10)   

 

 

-Akut 

30dk 

-3 saat sonra doku eldesi, 

deneyin sonlandırılması 

(n=10) 

-48 saat sonra doku eldesi, 

deneyin sonlandırılması 

(n=10) 

   

Yüzme egzersizi   

 

  

 

-Kronik 

6 hafta, haftada 5 

gün, günde 30dk 

-3 saat sonra doku eldesi, 

deneyin sonlandırılması 

(n=10) 

-48 saat sonra doku eldesi, 

deneyin sonlandırılması 

(n=10) 

 

Şekil 3.1. Deney gruplarının şematik gösterimi. 

 



30 

 

3.2. Yüzme Egzersizi  

 

Yüzme egzersizleri DEHAB’da bulunan su tankında su ısısı 32 ± 3 ̊C’da sabit 

tutularak uygulanmıştır. Akut yüzme egzersizi 30 dk ve tek seans olarak; uzun süreli 

yüzme egzersizi 6 hafta/haftada 5 gün 30 dk uygulanmıştır. Farelerin yüzmeye 

alıştırılması amacıyla, 1. gün 10 dakika ile başlanmış, her gün süresi orantılı olarak 

arttırılarak 3. gün 30 dk’ya çıkılmıştır. Aynı zamanda sedanter grup da aynı stresi 

yaşamaları için 6 hafta/haftada 1 gün 10 dk yüzdürülmüştür. Her yüzme egzersizi 

uygulamasından sonra fareler su tankından çıkarıldıktan sonra havlu ile kurulanmış, sonra 

kafeslerine alınmıştır (Scomparin ve ark., 2011).  

 

 

 

Şekil 3.2. Farelere yaptırılan yüzme egzersizi. 

 



31 

 

3.3. Deneyin Sonlandırılması, Doku ve Kan Örneklerinin Alınması 

 

Fareler Ketamin-HCl/Xylazine-HCl (75mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altında 

aortalarından steril enjektörle kan almak suretiyle kansızlaştırılarak öldürülmüştür. 

Deney böylece sonlandırılmıştır. Bir bacaktan diseke edilen gastrocnemius-soleus kas 

kompleksi immünohistokimyasal analizler için Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı’na 

verilmiştir. Kan örnekleri aynı gün santrifüj (Hettich UNIVERSAL 320 R) edilerek (3620 

rpm, 15 dk), serum CK aktivitesi ölçümü için -80 0C’de saklanmıştır  

 

 

3.4. Histolojik İncelemeler İçin Doku Örneklerinin Hazırlanması  

 

Doku takibi, bloklama ve boyama işlemleri uygulanmıştır. Tüm çalışma 

gruplarından alınan doku örneklerinin bir bölümü %10’luk tamponlu formaldehit 

çözeltisi içine konularak saklanmıştır.  

 

3.4.1. Hematoksilen eozin boyaması 

 

Tüm çalışma gruplarından alınan doku örneklerinin bir bölümü %10’luk tamponlu 

formaldehit çözeltisi içine konularak saklanmıştır. Bu dokulara ışık mikroskobik takip 

yöntemi uygulanmış ve parafin bloklama işleminden sonra, kas dokusu histolojik 

değerlendirilmesi için 5 μm seri kesitler halinde hazırlanmıştır. Kesitler hematoksilen 

eozin ile boyanmış, Olympus BX-51 ışık mikroskobu ve Olympus PP72 Digital Kamera 

ile incelenerek alınan görüntüler kaydedilmiştir. 
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3.4.1.1. Doku takip yöntemi 

 

Aşağıdaki işlemler gerçekleştirilmiştir: 

1. Alınan dokuların 72 saat formaldehitte bekletme 

2. Akarsuda 1 saat yıkama 

3. %50 etil alkolde 1 saat bekletme 

4. %70 etil alkolde 1 saat bekletilme 

5. %80 etil alkolde 1 saat bekletme 

6. %90 etil alkolde 1 saat bekletme 

7. %100 etil alkolde 2 saat bekletme 

8. Ksilen I’de 1 saat bekletme 

9. Ksilen II’de 1 saat bekletme 

10. Parafin I’de 1 saat bekletme 

11. Parafin II’de 1 saat bekletme 

12. Dokulara parafine gömme ve etiketleme işlemi yapılmıştır. 

 

3.4.1.2. Hematoksilen-eozin boyama protokolü 

 

Dokular etüvde 180 dakika boyunca deparafinizasyona uğratılmış, etüvden alınan dokular 

sırasıyla şu aşamalardan geçirilmiştir: 

1. Xylen (şeffaflaştırma amacı ile) 30 dakika 

2. Xylen (şeffaflaştırma amacı ile) 30 dakika 

3. %100 etil alkol 10 dakika 

4. %96 etil alkol 10 dakika 

5. %80 etil alkol 10 dakika 

6. %70 etil alkol 10 dakika 
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7. Distile suya batırıp çıkarma 

8. Hematoksilen 3 dakika 

9. Akarsuda yıkanma 

10. Asit -alkol batırıp çıkarma 

11. Amonyak 1-2 saniye 

12. Akarsuda yıkanma 

13. Eozin 10 saniye 

14. %70 etil alkol 10 dakika 

15. %80 etil alkol 10 dakika 

16.%96 etil alkol 10 dakika 

17. %100 etil alkol 10 dakika 

18. Xylen 10 dakika 

19. Kapatma; Xylen’den alınan lamlar üzerine entellan damlatılmıştır. Hava kabarcığı 

bırakılmayacak şekilde lamellerle kapatılarak ışık mikroskobunda incelenmeye hazır hale 

getirilmiştir. 

 

 

3.5. Kas Hasarının Histolojik Olarak Belirlenmesi  

 

Kas hasarı; histolojik hasar skorlaması ve lökosit infiltrasyonu tespit edilerek 

incelenmiştir. Bu inceleme sürecinde kas lifleri arası açılmalar, kas liflerin bütünlüğünün 

bozulması ve Z bantlarındaki dalgalanmalar belirlenmiştir.  

Histolojik hasar skorlaması aşağıdaki aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır;  

Hasar-skoru (0=normal, 1=hafif, 2=orta, 3= şiddetli) (Erkanli ve ark., 2005).  

Lökosit infiltrasyonu değerlendirilmesi için her preparatta X400 büyütmede 5 alan 

sayılarak lökosit sayımı yapılıp 0-25 arası lökosit sayısı 0=normal olarak skorlanmıştır. 

Preparat başına 25-50 arası lökosit sayıları 1=hafif, 50-75 arası 2=orta, 75-100 arası 

lökosit sayıları 3= şiddetli olarak belirlenmiştir.  
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3.6. Serum Kreatin Kinaz Aktivitesi Ölçümü  

 

Creatine Kinase Activity Assay Kit (Abcam, Cambridge, UK) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir (Sengle ve ark., 2015). Kit aşağıdaki prensibe göre çalışmaktadır;  

Kreatin + ATP    →    Fosfokreatin + ATP  

       CK geliştirici              CK enzim  

ADP    →     Ara        →  Renk değişimi (450nm) 

          Standartlar aşağıdaki şekilde hazırlanmıştır;  

Standart 

numarası 

NADH standart 

hacim (μl) 

CK assay buffer 

(μl) 

Kuyucuklarda son 

konsantrasyon değeri 

(nmol/kuyucuk) 

1  0  150  0  

2  6  144  2  

3  12  138  4  

4  18  132  6  

5  24  126  8  

6  30  120  10  

 

Okumalar duplike yapılmış, ΔOD450 belirlenmiş ve aşağıdaki şekilde 

hesaplanmıştır;  

Tek bir örnek için hesaplama;  

(Örnek2- Örnek2 BG) - (Örnek1- Örnek1BG) = ΔOD450  

Örnek1 = T1 süresinde okunan örnek  

Örnek1 BG = T1 süresinde okunan arka plan kontrol örnek  

Örnek2 = T2 süresinde okunan örnek  
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Örnek2 BG = T2 süresinde okunan arka plan kontrol örnek  

Elde edilen standart grafiği aşağıdaki şekildedir; 

 

y (absorbans)= NADH konsantrasyonu = 0,0174x (konsantrasyon değeri) – 

0,0078  

(NADH konsantrasyonu/ΔT x V) x dilüsyon faktörü = CK aktivitesi 

(nmol/min/mL veya mU/mL)  

ΔT= ölçümler arası süre  

V= kuyucuklara eklenen örneklerin miktarı (μl) 

 

 

3.7. Kas Rejenerasyonunun Değerlendirilmesi 

 

Yeni oluşan kas lifleri boyut olarak küçük ve çekirdekleri merkezi yerleşimlidir 

(Mccarthy ve ark., 2011). Bu sebeple, kas rejenerasyonunun incelenmesi için; 

Hematoksilen eozin ile boyanma sonrası kas lifi boyutları ve çekirdek yerleşimi histolojik 

olarak değerlendirilmiştir.  
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3.8. İmmünohistokimyasal Boyama 

 

Doku örneklerinin diğer bölümü ise ayrılarak immün boyama yapılmak üzere 

hazırlanmıştır. Daha önceden tarif edildiği gibi %10’luk tamponlu formaldehit çözeltisi 

içinde saklanan dokulardan elde edilen 5 μm seri kesitlerin immunohistokimyasal 

boyamasında ise CD45 (DF6839, Affinity, China), Pax7 (AF7084, Affinity, China) ve 

Sca1 (AF6311, Affinity, China) antikor kitleri için önerilen protokol uygulanmıştır. 

Sekonder antikor olarak ise Large Volume Anti-Polyvalent, HRP Lot:PHL170627 

(Thermo Scientific, USA) kullanılmıştır. DAB (Mouse kit with DAB Brown BIOTnA 

Biotech Lot:0480HC3081 Kit contents; Hydrogen Peroxide Block, Immunoblock Mouse 

Labeling Dab Chromogen Dab Buffer). Örnekler, olympus BX-51 ışık mikroskobu ve 

Olympus PP72 dijital kamera ile incelenmiş ve alınan görüntüler kaydedilmiştir. 

Gastrocnemius-soleus kas komplekslerinde nukleus ve sarkoplazmada Pax7, Sca1 

ve CD45 antikorlarının boyanmaları için ayrı ayrı H Skoru (histolojik skor) elde 

edilecektir. H Skoru=∑Pi(I+1). Burada, I boyama yoğunluğunu göstermektedir 

(0=ekspresyon yok, 1=hafif, 2=orta ve 3=yoğun) ve Pi her yoğunluk için boyanan hücre 

yüzdesidir (Çil ve ark., 2020). 

 

3.8.1. İmmünohistokimya protokolü 

 

1. Deparafinizasyon (1 gece etüv) 

2. 3x10 dakika ksilol 

3. Kurutma 

4. Rehidrasyon %96, 90, 80 alkol 3’er dakika 

5. Disti le su ile yıkama 

6. Sitrat buffer ile antijen retrival (mikrodalga içerisinde kaynamaya başladıktan sonra 

20dk. bekletilmiştir.) 

7. PBS ile yıkama 3x5 dakika 

8. H2O2 10 dakika (200cc distile suya 25cc H2O2) 
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9. Pappen ile çizme 

10. UV blok damlatılıp 8 dakika bekletilmiştir 

11. Primer antikorlarla işlem yapılıp 1 gece +4° bekletilmiştir 

12. PBS 3x5 dakika 

13. Sekonder antikor 10 dakika 

14. PBS 3x5 dakika 

15. Streptavidinperoksidaz 10 dakika 

16. PBS 3x5 dakika 

17. DAB damlat (renk alıncaya kadar) (Hazırlanışı: 2 ml distile suya (toplam hacime 

göre) 3 şişeden (mavi kapaklı hariç) 2 damla olacak şekilde koyulmuş ve 

vortekslenmiştir) 

18. Distile su 3x5 dakika 

19. Hematoksilen 10 sn 

20. Musluk suyunda yıkama (durulanıncaya kadar) 

21. Dehidre et %80, 90, 96 alkol 

22. Kurutma 

23. Ksilol 3 dakika 

24. Kapatma 

 

 

3.9. İstatistiksel Yöntem 

 

Yapılan güç analizi sonucunda çalışmada 30 fare kullanıldığında (her grup için 6 

fare) %95 güvenle %80 güç elde edileceği hesaplanmıştır. Ancak bu “n” sayıları her bir 

parametre için gerekli olan veri sayısını ifade etmektedir. Farenin çok küçük bir deney 

hayvanı olması, egzersiz sırasında boğulmalar yaşanabileceği ve çalışılacak parametre 

sayısı nedeniyle elde edilen dokuların yeterli olmayabileceği göz önüne alınarak her 

grupta 10; toplam 50 fare ile deneylerin yapılmasına karar verilmiştir. Veriler SPSS paket 
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programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma (SS) olarak 

verilmiştir. Bağımsız grup incelemelerinde; Parametrik test varsayımları sağlandığından 

Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA, post hoc: Tukey testi) kullanılmıştır. Tüm 

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

 

 

4.1. Histolojik İncelemeler 

 

4.1.1. Kas hasarının değerlendirilmesi 

 

Kontrol ve egzersiz gruplarından alınan Gastrocnemius-soleus kas kompleksine 

ait kesitler Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda kas dokusu normal yapıda 

izlenmiştir. Bu grupta nekrotik görünümlü kas hücrelerine ve polinükleer - mononükleer 

hücre infiltrasyonlarına rastlanmamış olup nukleuslar oval yapıdadır ve periferde 

yerleşim göstermişlerdir Sarkoplazma görünümü ve çizgilenme normal yapıdadır (Şekil 

4.1. A). Akut 3 saat grubunda kas dokusunda bütünlüğün kaybolduğu, kas liflerinde 

dikkat çeken yer yer açılma ve ayrılmaların; liflerde dalgalanmaların olduğu izlenmiştir. 

Enine geçmiş kesitlerde kas lifinin ortasında erimelerin olduğu ve liflerde bütünlüğünün 

kaybolduğu gözlenmiştir. Ayrıca çekirdek yerleşiminde düzensizlik, soluk sitoplazma ve 

çizgilenmede bozukluk izlenmiştir (Şekil 4.1. B). Diğer deney gruplarından akut 48 saat, 

kronik 3 saat ve kronik 48 saat gruplarında belirgin dejenerasyon izlenmemiştir.  

Kontrol ve egzersiz gruplarından alınan gastrocnemius-soleus kas kompleksine 

ait hasar skoru ve lökosit infiltrasyonu sırasıyla Şekil 4.2 ve Şekil 4.3’te gösterilmiştir. 

Tüm gruplarda bu iki parametrede kontrole göre artışlar gözlenmiştir. Bununla beraber; 

akut 3 saat grubundaki lökosit infiltrasyonu ve hasar skorundaki artışlar istatistiksel 

olarak önemli düzeydeyken (p<0,05) akut 48, kronik 3 ve kronik 48 saat gruplarındaki bu 

değerler istatistiksel olarak önemli düzeye ulaşmamışlardır (p>0,05). Akut 3 saat 

grubunda hem lökosit infiltrasyonu hem de hasar skoru kontrol ve diğer egzersiz 

gruplarından istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05).  
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Şekil 4.1. Kontrol ve egzersiz gruplarından alınan Gastrocnemius-soleus kas kompleksine ait 

kesitler. İçi dolu ok, nukleusları; asteriks, kas liflerini; boş ok, doku kayıpları olan alanları ve 

ayrılmaları göstermektedir. A; kontrol grubu, B; Akut 3 saat, C; Akut 48 saat, D; Kronik 3 saat, 

E; Kronik 48 saat grubu. Hematoksilen&Eozin, Bar: 20μm, X1000. 

A 

 

A 

B 

 

B 

C 

 

C 

D 

 

D 

E 

 

E 
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Şekil 4.2. Deney gruplarında görülen lökosit infiltrasyonu skorlaması (Ortalama±SS,*: p<0,05 

tüm gruplardan fark).  

 

 

 

Şekil 4.2. Deney gruplarında görülen lökosit infiltrasyonu skorlaması (Ortalama±SS,*: 

p<0,05 tüm gruplardan fark)  
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Şekil 4.3. Deney gruplarında görülen hasar skorlaması (Ortalama±SS,*: p<0,05 tüm gruplardan 

fark).  
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Şekil 4.4. Grupların plazma CK aktivite düzeyleri. (Ortalama±SS,*: p<0,05 Kontrolden fark, #: 

p<0,05 Akut 3 saat grubundan fark).  

 

Şekil 4.4. akut yüzme egzersizi gruplarının serum CK aktivitesi değerlerini 

göstermektedir. Kronik yüzme gruplarının da serum CK aktivitesi değerlerinin 

incelenmesi planlanmış ve bu amaçla kanları alınarak santrifüj edilmiş ve serumları 

saklanmıştır. Ancak -80°C dolabının bozulmasıyla örnekler kullanılamaz hale gelmiştir. 

Ek etik onay alınarak yeni deney hayvanlarıyla akut gruplar tekrarlanmış, ancak kronik 

yüzme egzersizi grupları için aynı işlemler gerçekleştirilememiştir. Akut 3 saat grubunun 

serum CK seviyesi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. (p=0,047). Akut 48 saat grubunun CK seviyesi akut 3 saat grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı şekilde düşüktür (p=0,045). 

 

4.1.2. Kas rejenerasyonunun değerlendirilmesi  

 

Kontrol grubunda nukleuslar periferde yerleşim göstermişlerdir Kas 

rejenerasyonunu gösteren merkezi yerleşimli nukleuslar akut 48 ve kronik 3 saat 

gruplarında görülmüştür (Şekil 4.5.). Akut 3 saat (şekil 4.5. B) ve kronik 48 saat (şekil 

4.5. E) gruplarında belirgin rejenerasyonu gösteren merkezi yerleşimli nukleus 

görülmemiştir.  
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Şekil 4.5. Akut 48 saat ve kronik 3 saat gruplarında görülen merkezi yerleşimli nukleuslar. 

Gastrocnemius-soleus kas kompleksine ait kesitler. A; kontrol grubu, B; Akut 3 saat, C; Akut 48 

saat, D; Kronik 3 saat, E; Kronik 48 saat grubu. Hematoksilen&Eozin, Bar: 20μm, X200 Ok; 

nukleus, yıldız; sarkoplazma’yı göstermektedir. 
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4.1.3. İmmünohistokimyasal sonuçlar 

 

Grupların gastrocnemius-soleus kas komplekslerinin sarkoplazma ve 

nukleuslarındaki Pax7, Sca1 ve CD45 ekspresyon düzeyleri Tablo 4.1’de, histolojik 

olarak boyanma özellikleri Şekil 4.6-8’de gösterilmektedir. Kontrol grubunun 

sarkoplazma ve nukleusunda Pax7’nin sırasıyla düşük ve orta düzeyde ifade edildiği 

gözlenmiştir. Pax7 akut 3 saat grubunda negatif ekspresyon gösterirken; akut 48 saat 

grubunun sarkoplazmasında orta, çekirdeğinde yoğun olarak ifade edilmektedir. Kronik 

3 saat grubunda ise sarkoplazmada ekspresyon daha düşükken, nukleusta yüksek 

seviyededir. Kronik 48 saat grubunun sarkoplazmasında negatif, çekirdeğinde zayıf 

pozitif Pax7 boyanma özelliği tespit edilmiştir.  

            Sca1’in sadece kronik 48 saat grubunun çekirdeğinde orta derecede ifade 

edildiği,diğer gruplarda ne sarkoplazma ne de çekirdekte ifade edilmediği tespit 

edilmiştir. 

CD45 kontrol grubunda sarkoplazmada eksprese edilmezken, nukleusta yoğun 

olarak eksprese edilmektedir. Akut 3 ve 48 saat gruplarında hala sarkoplazmada CD45 

boyaması gözlenmezken, çekirdekte orta düzeyde ifade edildiği gözlenmiştir. CD45 

deney grupları arasında sadece kronik 3 saat grubunun sarkoplazmasında zayıf olarak 

ifade edilmiştir. Bu grubun çekirdeğinde yoğun CD45 ekspresyonu gözlenirken, kronik 

48 saat grubunun çekirdeğinde boyanma özelliğinin düşük seviyeye indiği tespit 

edilmiştir.  

 

Tablo 4.1. Kontrol ve egzersiz gruplarında Pax7, Sca1 ve CD45 dağılımları +: az ekspresyon, 

++: orta ekspresyon, +++: yoğun ekspresyon, S; sarkoplazma, N; nukleus. 

 Kontrol Akut 3 saat Akut 48 saat Kronik3 saat Kronik 48 

saat 

 S N S N S N S N S N 

Pax7 + ++ - - ++ +++ + +++ - + 

Sca1 - - - - - - - - - ++ 

CD45 - +++ - ++ - ++ + +++ - + 
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Grupların gastrocnemius-soleus kas komplekslerinin sarkoplazma ve 

nukleuslarındaki semikantitatif H skoru analizi sonuçları sırasıyla Tablo 4.2 ve 4.3’de 

verilmiştir. Sarkoplazma Pax7 ekspresyonunun akut 3 saat ve kronik 48 saat gruplarında 

kontrole göre istatistiksel olarak önemli oranda düşük (p<0,05), akut 48 saat grubunda ise 

yüksek (p>0,05) olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, akut 48 ve kronik 3 saat gruplarının 

sarkoplazmalarında Pax7 ifadesi akut 3 ve kronik 48 saat gruplarından yüksek (p<0,05) 

bulunmuştur. Sca1 ve CD45 ekspresyonu açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

önemli düzeyde fark saptanmamıştır (p>0,05). Çekirdekteki Pax7 proteini ifade 

değişimleri incelendiğinde; sarkoplazmaya benzer şekilde akut 3 saat grubundaki 

ekspresyonun kontrole göre istatistiksel olarak önemli oranda düşük (p=0,04) ve Akut 48 

saat grubunda ise yüksek (p<0,05) olduğu gözlenmiştir. Akut 48 ve kronik 3 saat 

gruplarının çekirdeklerindeki Pax7 ifadesi akut 3 ve kronik 48 saat gruplarından yüksek 

(p<0,05) bulunmuştur. Sarkoplazmadan farklı şekilde, kronik 3 saat grubunda 

çekirdekteki Pax7 ifadesi de kontrole göre yüksek saptanmıştır (p<0,05). Kronik 48 saat 

grubunun gastrocnemius-soleus kas komplekslerinin çekirdeklerinde Sca1 kontrol, akut 

48 ve kronik 3 saat gruplarına göre istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek ifade 

edilmiştir (p<0,05). Tüm grupların çekirdeklerinde CD45 ekspresyonu kontrolden düşük 

olarak izlenmiştir (p<0,05).  

 

Tablo 4.2. Grupların gastrocnemius-soleus kas kompleksi sarkoplazmalarında Pax7, Sca1 ve 

CD45 ekspresyonlarının H skoru analizi. 

 Pax7 Sca1 CD45 

Kontrol - Akut 3 saat *↓ # # 

Kontrol - Akut 48 saat *↑ # # 

Kontrol - Kronik 3saat # # # 

Kontrol - Kronik 48 saat *↓ # # 

Akut 3 saat - Akut 48 saat *↑ # # 

Akut 3 saat - Kronik 3 saat *↑ # # 

Akut 48 saat - Kronik 48 saat *↓ # # 

Kronik 3 saat - Kronik 48 saat *↓ # # 

*: p<0,05, #: p> 0,05 düzeyinde anlamlılığı ifade etmektedir. 
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Tablo 4.3. Grupların gastrocnemius-soleus kas kompleksi çekirdeklerinde Pax7, Sca1 ve CD45 

ekspresyonlarının H skoru analizi. 

 Pax7  Sca1 CD45 

Kontrol - Akut 3 saat *↓ # *↓ 

Kontrol - Akut 48 saat *↑ # *↓ 

Kontrol - Kronik 3saat *↑ # *↓ 

Kontrol - Kronik 48 saat # *↑ *↓ 

Akut 3 saat - Akut 48 saat *↑ # # 

Akut 3 saat - Kronik 3 saat *↑ # *↑ 

Akut 48 saat - Kronik 48 saat *↓ *↑ *↓ 

Kronik 3 saat - Kronik 48 saat *↓ *↑ *↓ 

*: p<0,05, #: p> 0,05 düzeyinde anlamlılığı ifade etmektedir. 
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Şekil 4.6. Kontrol ve egzersiz gruplarından alınan gastrocnemius-soleus kas komplekslerinde 

Pax7 reaksiyonunun yerleşimi ve ekspresyonu. A; kontrol grubu, B; Akut 3 saat, C; Akut 48 

saat, D; Kronik 3 saat, E; Kronik 48 saat grubu. Ok:nukleus, yıldız:sarkoplazma 
İmmunoperoksidaz & Hematoksilen, X400, Bar:50 μm. 
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Şekil 4.7. Kontrol ve egzersiz gruplarından alınan gastrocnemius-soleus kas komplekslerinde 

Sca1 reaksiyonunun yerleşimi ve ekspresyonu. A; kontrol grubu, B; Akut 3 saat, C; Akut 48 saat, 

D; Kronik 3 saat, E; Kronik 48 saat grubu. ok; nukleus, yıldız; sarkoplazma. İmmunoperoksidaz 

& Hematoksilen, X400, Bar:50 μm. 
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Şekil 4.8. Kontrol ve egzersiz gruplarından alınan gastrocnemius-soleus kas komplekslerinde 

CD45 reaksiyonunun yerleşimi ve ekspresyonu. A; kontrol grubu, B; Akut 3 saat, C; Akut 48 

saat, D; Kronik 3 saat, E; Kronik 48 saat grubu. ok; nukleus, yıldız; sarkoplazma. 

İmmunoperoksidaz & Hematoksilen, X400, Bar:50 μm. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Mevcut tez çalışması kapsamında farelerde uygulanan akut ve uzun süreli yüzme 

egzersizlerini takiben iki farklı zaman diliminde (erken 3 saat) ve (geç 48 saat) 

gastrocnemius-soleus kas kompleksinde kas hasar ve rejenerasyonu ile satellit ve non-

satellit hücre cevapları nukleus ve sarkoplazmada ayrı ayrı incelenmiştir. Verilerimiz akut 

yüzme egzersizini takiben 3. saatte yüzmede etkin olarak kullanılan gastrocnemius-soles 

kas kompleksinde belirgin hasar ortaya çıktığını göstermektedir. Çalışmamızda kas 

hasarını gösteren tüm parametreler (histolojik incelemeler, hasar skoru, lökosit 

infiltrasyonu ve CK aktivitesi) bu bulguyu destekler niteliktedir. Akut yüzme egzersizini 

takiben 48. saatte CK aktivitesinin akut 3 saat grubuna göre azaldığı gözlenmiştir. Bu 

veri, akut egzersizi takiben, 48. saatte hasarın yerini rejenerasyon süreçlerine bıraktığını 

işaret edebilir. Bu sonuçlarla uyumlu şekilde akut 48 saat ve kronik 3 saat gruplarında 

histolojik olarak kas rejenerasyonunu gösteren merkezi yerleşimli nukleuslar 

gözlenmiştir. Uzun süreli egzersizlerin kas adaptasyonlarına sebep olduğu bilinmektedir 

(Luo ve ark., 2013). Pax7 satellit hücre belirteci olarak kabul edilmektedir (Relaix ve ark., 

2006). Akut 3 saat grubunda Pax7 ifadesi gözlenmemesi; öte yandan akut 48 saat ve 

kronik 3 saat gruplarında en yüksek düzeyde Pax7 boyanması tespit edilmiş olması, 

merkezi çekirdek yerleşimleri ile uyumlu olarak akut egzersizi takiben 48. saatte ve uzun 

süreli egzersizden sonra 3. saatte gastrocnemius-soleus kas kompleksinde rejenerasyon 

süreçlerinin varlığını desteklemektedir. Bu veriler aynı zamanda kas rejenerasyonunda 

satellit hücre rolünü de ortaya koymaktadır  (Shi ve Garry, 2006; Sambasivan ve ark., 

2011; Olguín ve Pisconti, 2012; Cutler ve ark., 2022). Pax7’nin özellikle çekirdekteki 

ekspresyonu önemlidir (Dumont ve ark., 2015). Hasar gözlenen akut 3 saat grubunda 

çekirdek Pax7 ifadesi kontrole göre düşük, akut 48 saat ve kronik 3 saat gruplarında ise 

yüksektir. Sarkoplazmada da akut yüzme egzersizini takiben 3 ve 48. saatlerde benzer 

Pax7 ifadeleri tespit edilmiştir. Sca1+’liği ve CD45- ‘liği non satellit hücre belirteci olarak 

kabul edilmektedir (Boppart ve ark., 2013). Sca1 kronik 48 saat grubunda çekirdekte 
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kontrol, akut 48 saat ve kronik 3 saat gruplarına göre yüksek tespit edilmiştir. 

Sarkoplazmada hiçbir grupta Sca1+’liği gözlenmemiştir. Ek olarak gerek çekirdek 

gerekse sarkoplazmada Sca1+’liği ve CD45- ‘liğini beraber gösteren bir grup olmamıştır. 

Bu veri, yüzmeye cevaben meydana gelen kas rejenerasyon süreçlerinde non-satellit 

hücrelerin rol oynamadığının göstergesi olabilir. Literatürde de kas rejenerasyonu temel 

olarak satellit hücre aktivasyonu üzerinden incelenmiştir ( Reimann ve ark., 2004; Hardy 

ve ark., 2016; Cutler ve ark., 2022). Çalışmamızda kronik 3 saat grubunun 

sarkoplazmasında zayıf CD45+’liği, çekirdekte ise kontrol ve kronik 3 saat gruplarında 

yoğun CD45 boyanması, akut 3 ve 48 saat gruplarında orta derecede, kronik 48 saat 

grubunda ise zayıf CD45 reaksiyonu tespit edilmiştir. Sca1+’liği ve CD45+‘liğinin beraber 

bulunması durumunda bu hücrelerin atipik miyojenik projenitör hücre (non-satellit hücre-

kas kök hücre) olarak isimlendirilebileceği ve bu hücrelerin kas rejenerasyonuna 

katılmadığı ileri sürülmüştür (Parise ve ark., 2008). Çalışmamız kapsamında, kronik 48 

saat grubunda çekirdekte CD45+’liği ile beraber Sca1+’liği tespit edilmiştir. Literatüre 

göre bu hücreler kas rejenerasyonuna katılmayan atipik miyojenik projenitör (non-satellit 

hücre-kas kök hücre) hücreler olarak ifade edilebilir. 6 haftalık yüzme egzersizinden 48 

saat sonra gastrocnemius-soleus kas örneklerinin alınarak incelendiği bu grupta 

yukarıdaki referansla uyumlu olarak kas rejenerasyonuna ait merkezi yerleşimli hücreler 

de gözlenmemiştir. Verilerimiz beraber değerlendirildiğinde, akut yüzme egzersizini 

takiben 3. saatte kas hasarı ortaya çıktığı 48. saatte ise hasarlı kasta satellit hücre aracılı 

rejenerasyon gözlendiği ifade edilebilir. Uzun süreli yüzme egzersizi kas hasarına sebep 

olmamış; ancak egzersize uyum süreçlerinin olumlu bir sonucu olarak kas 

rejenerasyonuna yol açmıştır. Mevcut tez kapsamında kısa ve uzun süreli egzersizi 

takiben örnekler 3 ve 48. saatlerde alındıklarından bu zaman dilimleri dışında kasta 

meydana gelen olaylar inceleme dışında kalmıştır.  

Egzersize bağlı kas hasar ve rejenerasyonu egzersiz fizyolojisinin önemli ilgi 

alanları arasında yer alırlar. Hareket, yeterli motor nöronun uyarılması ile başlayan kas 

kasılması sonucu ortaya çıkan bir süreçtir (Boppart ve ark., 2013). Egzersiz sırasında 

belirli bir süre devam eden kas kasılmaları sarkomer sayısını ve miyofibril içeriğini 

artırarak kas kuvvetini, enduransını artırmaktadır (Boppart ve ark., 2013; Kraemer ve 

Castracane, 2015). Bu adaptasyonlar remodeling süreci ile sağlanmakta ve iskelet kası 

onarımının esas yapısını oluşturmaktadır (Boppart ve ark., 2015). Örneğin, kas 

kasılmaları, özellikle eksantrik kasılmalar tarafından indüklenen fokal plazma zarı 
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bozulmaları, subsarkolemmal veziküllerin plazma zarına füzyonu yoluyla zarın yeniden 

kapatılmasıyla onarılabilir. Egzersizin bu adaptif mekanizmaları kök hücre 

aktivasyonunu sağlayarak gerçekleştirdiğine yönelik çalışmalar son yıllarda oldukça 

popüler hale gelmiştir (Flück, 2006; Kurosaka ve ark., 2009; Huntsman ve ark., 2013; 

Boppart ve ark., 2013;2015, Joanisse ve ark., 2015; Cisterna ve ark., 2016; Shamim ve 

ark., 2021). Kendini yenileme ve farklılaşma özelliğine sahip olan kök hücreler iskelet 

kasında satellit ve non-satellit kök hücre ismini alırlar.  

Literatürde egzersiz türlerine göre kas hasar ve rejenerasyonunu inceleyen farklı 

çalışmalar yer almaktadır (Boppart vd., 2015; Myburgh ve ark., 2012). Bu çalışmaların 

çoğunluğu eksantrik egzersiz uygulamasını tercih etmiş ve eksantrik uygulamaların diğer 

egzersiz türlerine göre daha fazla kas hasarına sebep olduğunu göstermişlerdir (Thorborg, 

2012; Damas ve ark., 2016; Timmins ve ark., 2016). Kas hasar derecesi egzersizin türüne, 

incelenen kas grubuna, kullanılan kas hasar belirtecine ve egzersiz sonrası inceleme 

süresine göre değişebilmektedir (Lovering ve Brooks, 2014; Yu ve ark., 2002). En sık 

gözlenen histolojik kas hasarı belirteçlerinden biri Z-bantlarındaki dalgalanmalardır 

(Raastad ve ark., 2010). Ek olarak, miyofibriler bozulma, sarkolemma, bazal lamina ve 

bağ dokuda da hasar izlenebilir (Schoenfeld, 2010). Miyofibriler bozulma, t-tübül sistemi 

ve sarkolemmadaki yapısal değişikliklerle güçlü bir şekilde ilişkilidir (Proske ve Morgan, 

2001). Lökositler egzersizden hemen sonra kas dokusuna infiltre olmaya başlayabilirler 

ancak genellikle egzersizden 24-48 saat sonra hücre dışı alanda tespit edilebilirler (Beaton 

ve ark., 2002). Eğer bazı miyofibriller nekrotik hale gelirse, egzersizden yaklaşık 4-7 gün 

sonra hücre içi boşluğa infiltre olurlar (G. Paulsen ve ark., 2010). Bu nedenle lökosit 

birikimi, hasarın boyutuna göre düzenlenen aşamalı bir süreç gibi görünmektedir (G. 

Paulsen ve ark., 2010). Egzersize bağlı kas hasarı incelenen çalışmalar akut egzersizin 

etkilerine yoğunlaşmıştır (Engquist ve Zammit, 2021). Uzun süreli egzersizin kas 

adaptasyonu ile giden olumlu etkileri bilinmektedir (Luo ve ark., 2013). Miyofibriler 

bozulmaların bizim Akut 3 saat verilerimizle de uyumlu olarak akut egzersizden hemen 

sonra ve bir hafta sonra ortaya çıktığı bildirilmiştir, ancak en büyük miyofibriler 

bozulmaların genellikle 1−4 gün sonra gözlendiği ifade edilmektedir (Raastad ve ark., 

2010; Yu ve ark., 2003). Bu sebeplerle, mevcut çalışma kapsamında 48. saatte de 

örneklerin alınmasına karar verilmiş; ancak akut yüzme egzersizine cevap olarak 48. 

saatte kas hasarı değil; rejenerasyon ortaya çıktığı gözlenmiştir. 6 haftalık yüzme 

egzersizini takiben 3. saatte alınan örneklerde ise kas rejenerasyonu tespit edilmiştir.  
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Daha önce laboratuvarımızda yapılan bir çalışmada, farelerde akut yüzme 

egzersizine cevaben histolojik olarak en belirgin kas hasarının 3. saatte ortaya çıktığı, 24. 

saatte de devam ettiği gösterilmiştir (Kilic-Erkek ve ark., 2021). Mevcut tez verileri 48. 

saatte hasarın yerini rejenerasyona bıraktığını işaret etmektedir. Kilic-Erkek ve ark.’nın 

çalışmasında 6 haftalık yüzme egzersizini takiben 3. saatte alınan gastrocnemius-soleus 

kas örneklerinde de hasar belirteçleri gözlenmiş, ancak şimdiki çalışmada bu grupta hasar 

değil, rejenerasyon ortaya konmuştur. Bouchentouf ve ark. mdx farelerde muskuler 

distrofi modeli olarak akut yüzme egzersizini kullanmış; 10, 20 ve 35 dk’lık akut yüzme 

protokolleri uygulamışlardır. Yüzmeyi takiben hemen alınan m. Tibialis anterior kas 

örneklerinde her üç yüzme grubunda da hasarlı fibril sayısı ve hasarlı yüzey oranının 

kontrolden yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (Bouchentouf ve ark., 2006). Bizim 

çalışmamızda 30 dk’lık yüzme egzersizi uygulanmış olup, verilerimiz uyumludur.  

CK, büyük ölçüde iskelet kas hücrelerinde bulunan ve ATP ve kreatin oluşturmak 

için enerji reaksiyonlarını katalize eden bir enzimdir (Bekkelund, 2020). Serum / plazma 

CK seviyeleri egzersiz sonrası kas hasarı belirteci olarak kullanılmaktadır (Baird ve ark., 

2012). Bugüne kadar CK ile kas aktivitesi arasındaki ilişki birçok açıdan incelenmiştir. 

İncelemeler sonucu egzersize verilen CK tepkisinin büyük ölçüde değişkenlik gösterdiği 

anlaşılmıştır. Egzersiz ile oluşan kas hasarının derecesini, kas kasılma hızı, yüklenmenin 

derecesi, deneğin aktiflik durumu, miyofibrillerin uzunluğu gibi faktörler etkilemektedir 

(Chapman ve ark., 2006; McHugh ve Tetro, 2003; Newton ve ark., 2008). CK'nın 

çoğunlukla yoğun uzun süreli egzersiz ve eksantrik kas antrenmanı sırasında arttığı 

bilinmektedir. Örneğin bir çalışmada adolesan erkek koşucularda 21 km'lik koşunun 

ardından 24 saat içinde %74'lük CK artışı kaydedilmiştir (Nie ve ark., 2011). Kılıç-Erkek 

ve ark. farelerde akut 30 dk yüzme egzersizi sonucu 3 ve 24 saat sonra serum CK 

aktivitelerini incelemişler ve gruplar arası anlamlı farklılık olmadığını bildirmişlerdir 

(Kılıç-Erkek ve ark., 2021). Benzer şekilde, erkek deneklerde su içi ve karada akut direnç 

egzersizini takiben 24 ve 48 saat gruplarında serum CK seviyeleri kara grubunda anlamlı 

olarak yüksek çıkarken su içi çalışan grupta herhangi bir farklılık oluşmamıştır (Pantoja 

ve ark., 2009). Su içi grubunda CK seviyesinin artmaması yüzme egzersizinin daha az 

kas hasarına yol açtığına işaret etmiştir. Literatürdeki farklılıklar egzersiz sonrası örnek 

toplama zamanıyla da ilişkili olabilir. Ayrıca CK ile fiziksel egzersiz arasında bilinen 

ilişkiye rağmen CK'nın farklı kas aktivitelerine nasıl tepki verdiğine ilişkin henüz standart 

bir veriye ulaşılamamıştır (Bekkelund, 2020). Tez kapsamında toplanan kan serum 



54 

 

örnekleri -80 dolabındaki arıza sebebiyle bozulmuş olup çalışmanın akut grubu 

tekrarlanmış ve kan örnekleri yeniden toplanmıştır. Bu sebeple yalnızca kontrol ve akut 

egzersiz gruplarında CK aktivitesi değerlendirilebilmiştir. Kas hasarına ait verilerimiz 

beraber değerlendirildiğinde, akut yüzme egzersizini takiben 3. saatte alınan 

gastrocnemius-soleus kas dokusu örneklerinde bütünlüğün kaybolduğu, kas liflerinde 

dikkat çeken yer yer açılma ve ayrılmaların; liflerde dalgalanmaların olduğu izlenmiştir. 

Enine kesitlerde kas lifinin ortasında erimelerin olduğu ve liflerde bütünlüğünün 

kaybolduğu gözlenmiştir. Ayrıca çekirdek yerleşiminde düzensizlik, soluk sitoplazma ve 

çizgilenmede bozukluk mevcuttur. Bu grupta kas hasarı göstergesi olan lökosit 

infiltrasyonu da tespit edilmiş; hasar skoru yüksek bulunmuştur. Ek olarak, akut 3 saat 

grubu serum CK düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuş, akut 48 saat grubunda ise akut 3 saat grubuna göre serum CK düzeyi anlamlı 

ölçüde azalmıştır. Bu veriler akut yüzme egzersizini takiben 3. saate belirgin kas hasarına 

işaret etmektedir.  

İskelet kaslarında rejenerasyon, mevcut dokunun korunması ve egzersiz sonrası 

olumlu adaptasyonların oluşabilmesi için olmazsa olmaz faktörlerden bir tanesidir. Kas 

homeostazisinin yeniden sağlanması için gerekli tamir süreci ise kas hasarı ile 

tetiklenmektedir (Sambasivan ve ark., 2011). Egzersize yanıt olarak kas hasarı-yeniden 

şekillenmesi süreçleri birbiriyle ayrılamaz. Hasara yanıt olarak kas rejenerasyonunda 

inflamatuar yanıt önemli rol oynar (Boppart ve ark., 2013). İnflamatuar yanıtta; lokal 

makrofaj aktivasyonu, nötrofillerin çok çabuk toplanması (1-2 sa), makrofaj infiltrasyonu 

(12-24 saat), M1’den (proinflamatuar, fagositik) M2'ye (anti inflamatuar) makrofaj 

polarizasyonu (24-48 saat) ve kastaki birincil progenitör hücre olan satellit hücrenin 

çoğalması ve aktivasyonu (1-8 gün) görülür (Boppart ve ark., 2013). 1 saatlik yoğun 

bisiklet sürmenin hemen ardından 1 saatlik koşudan oluşan şiddetli egzersiz protokolünü 

takiben, dolaşımdaki lökositlerin transkriptomundaki değişiklikleri ölçen bir çalışmada, 

8 sağlıklı erkek denekten egzersiz öncesi, egzersizden 3, 48 ve 96 saat sonra kan örnekleri 

alınmıştır. Egzersizden 3 saat sonra lökosit sayısının önemli derecede arttığı, 48. ve 96. 

saatte ise anlamlı bir farklılık olmadığı bildirilmiştir (Neubauer ve ark., 2013). 

Laboratuvarımızda daha önce yapılan bir çalışmada farelere uygulanan akut ve uzun 

süreli yüzme egzersizlerini takiben 3 ve 24. saatlerde kas örnekleri alınmış ve histolojik 

olarak kas rejenerasyonunun göstergesi olarak kabul edilen merkezi yerleşimli 

çekirdekler az sayıda izlenmiştir (Kilic-Erkek ve ark., 2021). Bu sürelerin kasta 
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rejenerasyon gelişimi için yeterli olmayabileceği düşünülerek mevcut çalışmada egzersiz 

sonrası örnek toplama zamanı olarak 48. saat de eklenmiş ve akut 48 ile kronik 3 saat 

gruplarında merkezi yerleşimli çekirdekler gözlenmiştir.  

Memeli iskelet kasları, gelişim sırasında tek çekirdekli kas progenitörlerinin 

füzyonuyla oluşan çok çekirdekli kas liflerinden oluşurlar (McLoon ve ark., 2004). 

Bunlardan bazıları, belirli bir kök hücre türü olan satellit hücreler, yetişkin kas lifleriyle 

ilişkili kalır. Olgun miyofibriller, lif boyutunda (atrofi / hipertrofi) veya lif tipinde 

(hızlıdan yavaşa veya yavaştan hızlıya geçiş) değişikliklere uğrayabilen plastisiteye 

uygun hücrelerdir (Joanisse ve ark., 2015). Satellit hücrenin en önemli belirteci Pax7’dir 

(Engquist ve Zammit, 2021). Ek olarak, Pax3, M-kadherin, α7- ve β1-integrinler, c-Met, 

C-X-C kemokin reseptörü tip 4 (CXCR4), sindekan-3 ve -4, kalsitonin reseptörü, 

kalveolin-1, CD34, vasküler hücre yapışma molekülü-1 (VCAM1) ve nöral hücre 

yapışma molekülü-1 (NCAM1) gibi farklı hücre yüzeyi membran proteinleri de satellit 

hücre belirteçleri olarak tanımlanmıştır (Gnocchi ve ark., 2009) Histolojik olarak anti-

laminin, anti-M-kadherin immün boyama ile birleştiğinde satellit hücrelerinin kendi 

nişlerinde tanımlanmasına olanak sağlar. Bununla birlikte, Pax7 en yaygın olarak tanınan 

hücre içi belirteçtir çünkü çok çeşitli türlerdeki tüm satellit hücrelerinde her yerde 

eksprese edilebilir. Pax7'nin aktifleştirilmiş satellit hücrelerinde de eksprese edildiğini ve 

bu nedenle hareketsiz satellit hücreleri için spesifik bir belirteç olmadığını akılda tutmak 

önemlidir (Dumont ve ark., 2015) . Dinlenim durumunda çok sayıda satellit hücrenin aktif 

olması pek olası değildir (Von Maltzahn ve ark., 2013). Ancak çalışmamızda kontrol 

grubunda nukleusta orta derecede, sarkoplazmada ise zayıf derecede ekspresyon 

izlenmiştir. Bizim bulgularımızla uyumlu olarak Mackey ve ark.’nın çalışmasında 

dinlenme durumunda, tek bir izometrik kas stimülasyonu sırasında, hafif ve ağır direnç 

egzersizi olmak üzere 3 farklı grupta değişen oranlarda satellit hücre gözlemlenmiştir Bu 

araştırıcılar da dinlenim durumunda zayıf satellit hücre boyanması bildirmişlerdir 

(Mackey ve ark., 2009). Çalışmamızda satellit hücre belirteci olarak sadece Pax7 proteini 

kullanılmıştır. Bu durum çalışmamızdaki limitasyonlardan birini oluştursa da, literatürde 

Pax7+’liğinin bir hücrenin satellit hücre olarak tanımlanması için yeterli olduğu ve 

sıklıkla bu şekilde kullanıldığı bilinmektedir (Joe ve ark., 2010; Scharner ve Zammit, 

2011; Boppart ve ark., 2013; Imaoka ve ark., 2015; Bazgir ve ark., 2017). Pax7 erişkin 

kaslarında satellit hücrelerde yüksek oranda ve sürekli olarak ifade edilirken, Pax3 
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diyafragma dışındaki kaslarda az oranda eksprese edilir. Pax3 ve Pax7 gibi bazı belirteçler 

özellikle çekirdekte bulunurlar (Dumont ve ark., 2015).  

Literatüre bakıldığında egzersiz ve satellit hücre ilişkisini inceleyen yayınlar daha 

çok eksantrik-direnç egzersizi (Yu ve ark., 2003; Dreyer ve ark., 2006; Newton ve ark., 

2008; Kurosaka ve ark., 2009) ve akut egzersiz (Nederveen ve ark., 2015; Dewi ve ark., 

2022) üzerinde yoğunlaşmıştır. Çalışmamızda akut 3 ve 48 saat grupları incelenmiş olup 

akut yüzme egzersizini takiben 3 saat sonra örnek alınan grupta Pax7 ekspresyonu 

görülmemiş, 48. saatte alınan örneklerde ise yoğun Pax7 ekspresyonu görülmüştür. Pax7+ 

hücreler, çekirdeklerin miyofiberlerin sitoplazmasına hızlı bir şekilde füzyonu yoluyla 

kas onarımına katkıda bulunan miyojenik kök hücrelerdir ve akut egzersiz zorluklarına 

karşı kas plastisitesinde önemli rol oynamaktadırlar (Joanisse ve ark., 2015). Dewi ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada satellit hücrelerin egzersiz sırasında geçici 

olarak tükendiği, ardından 3 saat içinde sayılarının hızla artmaya başladığı ve egzersizden 

sonraki 24-72 saat içinde daha da yükseldiği (~%50) gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar 

verilerimizle uyumludur. İnsan iskelet kasında egzersize bağlı Pax7+ satellit hücre sayısı, 

50 yaşından sonra daha düşük rezervlere inmesine rağmen ileri yaşlarda da normal 

düzeyde kalır (Dewi ve ark., 2022). Bu da egzersizin sarkopeniye rağmen kas kuvvetinin 

korunmasında etkili bir yaklaşım olmasının sebebi olabilir. 

Mackey ve arkadaşları tek bir akut egzersiz seansını takiben 48. saatte satellit 

hücre havuzunun önemli düzeyde aktive olduğunu bildirilmişlerdir (Mackey ve ark., 

2009). Bu durum çalışmamızdaki akut 48 saat grubundaki Pax7+’liği ile uyumludur. Buna 

karşın başka bir çalışmada yaşlı bireylerle tek sefer % 55-60 VO2max yoğunlukta 30 dk 

bisiklet ergometresi çalışılmış olup, egzersizden 24 ve 48 saat sonra alınan örneklerde 

Pax7 ifadesi görülmemiştir (Nederveen ve ark., 2015). Araştırmacılar bu sonuçları 

egzersiz sonrasında satellit hücre sayısında bir artış olduysa bile, Pax7+’liği için 24-48 

saat sürenin yetersiz olabileceği ve egzersiz yoğunluğunun yeterli rejenerasyon 

oluşumunu tetiklemek için düşük kalmış olabileceği şeklinde yorumlamışlardır. Başka 

bir çalışmada genç ve yaşlı erkek bireylere 2 set, 4 set ve 6 set akut eksantrik egzersiz 

uygulanmış ve 24 saat sonra kas biyopsi örnekleri alınmıştır. 2 ve 4. setler arasında genç 

erkeklerde satellit hücre aktivasyonunun yaşlı bireylere göre daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir. Araştırıcılar bu durumu genç ve yaşlı bireylerin testosteron farkına 

bağlamışlardır (Dreyer ve ark., 2006).  
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Dişi ve erkek deney hayvanlarının Pax7 ekspresyonları karşılaştırıldığında, erkek 

hayvanlarda satellit hücre miktarı ve aktivasyonunun daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(Shefer ve ark., 2010). Bahsedilen çalışmada 13 hafta boyunca haftada 6 gün 20 dk 

boyunca uygulanan koşu egzersizini takiben erkek ve dişi sıçanlarda satellit hücre 

aktivasyonu artışı ve gastrocnemius hipertrofisi gözlenmiştir. Araştırıcılar bu verilerden 

yola çıkarak, uzun süreli aeorobik egzersizin yaşa bağlı kayıpları azaltıp kasları koruyucu 

etkisi olduğunu rapor etmişlerdir. Bizim çalışmamızda 6 hafta süreyle 5gün/hafta 30 dk 

yüzme egzersizinden 3 ve 48 saat sonra erkek farelerden kas örnekleri elde edilmiş olup, 

kronik 3 saat grubu sonuçlarının yukarıdaki çalışmayla uyum gösterdiği söylenebilir. 

Yetişkin bireylerle yapılan bir araştırmada 6 hafta boyunca 30 dk/gün 4gün/hafta orta 

yoğunlukta yapılan endurans egzersizini takiben hemen alınan vastus lateralis kas biyopsi 

örneklerinde Pax7 ekspresyonunda artış görülmemiştir (Joanisse ve ark., 2015). Öte 

yandan, sedanter yetişkinlerde 45dk/gün, 3gün/hafta sıklıkla 12 haftalık bisiklet 

ergometrisi egzersizi sonrası vastus lateralis kasından son egzersizden 48 saat sonra 

alınan biyopsi örneklerinde Pax7+ ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (Fry ve ark., 

2014). Araştırıcılar bu bulguyu bisiklet egzersizi ile bacak ekstansör kaslarının iyi 

çalışmasına bağlamışlardır. 5 haftalık sıçanlara 8 hafta boyunca koşu egzersizi 

uygulanmış, son egzersizden 48 saat sonra alınan m. plantaris biyopsi örneklerinde 

kontrol grubuna göre Pax7 ifadesinde artış gözlenmiştir. Dirençsiz koşu egzersizinin arka   

bacak kaslarında IGF-I mRNA ekspresyonunda bir artışa yol açmadığı, bu nedenle satellit 

hücre aktivasyonunun plantaris kasındaki hipertrofiden bağımsız olabileceği ileri 

sürülmüştür (Kurosaka ve ark., 2009). Bir başka çalışmada 4 haftalık koşu egzersizinin 

hem genç hem de yaşlı farelerde satellit hücre aktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir. 

Yaşlı farelerdeki aktivasyon, yetişkin farelere göre daha fazla olmuş ve egzersizin yaş 

arttıkça satellit hücre aktivasyonu yoluyla miyofibril sayısını koruyor olabileceği ileri 

sürülmüştür (Fujimaki ve ark., 2014). Mackey ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada 10 haftalık kuvvet egzersizinden önce ve sonra 42 kadının trapezius 

kaslarından kas biyopsileri toplanmış ve satellit hücreler incelenmiştir. Tip I ve II kas 

liflerinin satellit hücre içeriğinin başlangıca göre sırasıyla %65 ve %164 oranında arttığı 

gözlenmiştir (Mackey ve ark., 2011). Aktif erkeklerde haftada 3 gün, 12 haftalık 

dayanıklılık egzersizinden 72 saat sonra alınan kas örneklerinde Pax7 aktivasyonu 

gözlenmemiştir (Shamim ve ark., 2021). Literatürdeki birbiriyle uyumlu olmayan bazı 

veriler, uygulanan egzersizin şiddeti, tipi, kas biyopsi örneklerinin alınma zamanı, bireyin 

antrene olma durumu, yaşı, cinsiyeti vb. faktörlerle açıklanabilir (Shefer ve ark.,2010; 
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Mackey ve ark., 2011; Babcock ve ark., 2012; Pugh ve ark., 2018). Mevcut tez 

kapsamında kas rejenerasyonu –satellit hücre ilişkisi ile ilgili veriler beraber 

değerlendirildiğinde, histolojik olarak belirgin gastrocnemius-soleus kas 

rejenerasyonunun akut 48 ve kronik 3 saat gruplarında izlendiği; bununla uyumlu olarak 

Pax7 ifadesinin de bu gruplarda hem çekirdek, hem de sarkoplazmada en yüksek seviyede 

olduğu gözlenmiştir. Bulgularımız farelerde kısa süreli yüzme egzersizini takiben 48. saat 

ve kronik yüzme egzersizini takiben 3. saatte satellit hücre aracılı kas rejenerasyonu 

meydana geldiğini göstermektedir.  

Kas rejenerasyonunda non-satellit hücrelerin rolünü inceleyen çalışmalar, satellit 

hücreleri inceleyenlere göre oldukça sınırlı sayıdadır. Valero ve arkadaşları farelerde akut 

eksantrik egzersizden 24 saat sonra Sca-1+CD45- non-satellit kök hücre sayısının 

arttığını, bu kök hücrelerin ağırlıklı olarak perisitler olduğunu ve bu artışın satellit hücre 

havuzunu desteklediğini göstermişlerdir (Valero ve ark., 2012). Bizim çalışmamızda non-

satellit hücre alt grupları değerlendirilmemiştir. Zou ve arkadaşları a7 transgenik 

farelerden non-satellit (Sca-1+CD45-) kök hücreleri izole edip normal farelerin kas içine 

enjekte etmiş ve bu hayvanları 2 ve 4 hafta boyunca koşu bandında (haftada üç kez) 

eksantrik egzersize (yokuş aşağı koşu) tabi tutmuşlardır. Gastrocnemius-soleus 

kompleksleri son egzersizden 24 saat sonra toplanmıştır. Non-satellit kök hücrelerin 

mevcut miyofibrillerle doğrudan kaynaşmadığını; ancak non-satellit hücre 

enjeksiyonunun, egzersizden 2 hafta sonra Pax7 satellit hücre sayısını ve miyonükleer 

içeriğini arttırdığını göstermişlerdir (Zou ve ark., 2015). Bir başka çalışmada, tek bir 

eksantrik egzersiz seansından 24 saat sonra 5 haftalık farelerin gastrocnemius-soleus kas 

komplekslerinden Sca1+CD45- non-satellit hücreler izole edilmiş ve 24 aylık farelerin 

gastrocnemius-soleus kas komplekslerine transplante edilmiştir. Transplantasyonu 

takiben 1. ve 4. haftalarda kas ağırlığı, miyofibril boyutu, maksimum kuvvet ve satellit 

hücre sayısında önemli bir değişiklik gözlenmemiştir (Huntsman ve ark., 2018). Non-

satellit hücreleri değerlendirmek için kabul edilen Sca1+ ve CD45- ekspresyonu 

birlikteliği mevcut tez kapsamında hiçbir grupta izlenmemiştir. Sca1 kronik 48 saat 

grubunda çekirdekte orta düzeyde eksprese edilirken diğer tüm gruplarda negatiftir. 

CD45- ‘liği ise sarkoplazmada yalnızca kronik 3 saat grubunda mevcutken nukleusta tüm 

gruplarda pozitif ekspresyon gözlenmiştir. Literatürde CD45+ boyanma özelliğini 

hematopoetik hücre ile ilişkilendiren yayınlar mevcuttur (Asakura, 2012). Kas doku 

damardan zengin olup, diğer dokulardan tam olarak izolasyonu zordur. Bununla beraber, 
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CD45+‘liğinin çekirdekte yoğun olarak tespit edilmiş olması, bu boyanmanın damarla 

ilişkili olabileceği düşüncesini zayıflatmaktadır. Öte yandan, Sca1+’liği ve CD45+‘liğinin 

beraber bulunması durumunda bu hücrelerin atipik miyojenik projenitör (non-satellit 

hücre-kas kök hücre) olarak isimlendirilebileceği ve bu hücrelerin kas rejenerasyonuna 

katılmadığı ileri sürülmüştür (Parise ve ark., 2008). Kronik 48 saat grubumuzda atipik 

miyojenik projenitör hücrelerin varlığından söz edilebilir. Verilerimiz, çalışma 

protokolümüzde gözlemlenen kas rejenerasyonunun primer olarak satellit hücreler ile 

sağlandığını, non-satellit hücrelerin rol almadığını işaret etmektedir.  

Kas hastalıklarının önlenmesi ve tedavisinde çeşitli egzersiz protokolleri 

uygulanmakta ve olumlu sonuçlar elde edilmektedir (Ikeda ve ark., 2016; Lindsay ve ark., 

2019) . Yüzme pek çok kişiye rahatlıkla önerilebilen, hastalar tarafından da eksantrik 

tipteki egzersizlere göre daha kolay tolere edilebilen bir egzersizdir. Verilerimiz akut 

yüzme egzersizini takiben 3. saatte kas hasarı ortaya çıktığını; ancak 48. saatte hasarın 

yerini rejenerasyona bıraktığını göstermektedir. Kas hasarı ve rejenerasyonu birbiri içine 

geçmiş süreçler olup; kaslarda rejenerasyonun uyarılabilmesi için belli düzeyde 

hasarlanmanın gerekli olduğu ileri sürülmektedir (Burd VE De Lisio, 2017). Uzun süreli 

egzersizler ise olumlu, terapötik adaptasyonlar ile ilişkilidir (Coletti ve ark., 2022). 

Çalışmamızda 6 hafta/haftada 5 gün 30 dk olarak uygulanan yüzme egzersizinin kas 

hasarına sebep olmadığı, ancak son egzersizi takiben 3. saatte alınan örneklerde kas 

rejenerasyonu bulguları varlığı gözlenmiştir. Örneklerimiz akut ve uzun süreli yüzme 

egzersizlerini takiben 3 ve 48. saatlerde toplandığından, bu zaman dilimleri arasında kasta 

meydana gelen hasar / rejenerasyon süreçleri incelenememiştir. Egzersiz uygulamalarına 

cevaben meydana gelen kas rejenerasyon süreçlerinde satellit ve non-satellit hücrelerin 

rolleri ile bunların zamana bağlı etkileşimleri bir diğer önemli egzersiz fizyolojisi ilgi 

alanıdır. Verilerimiz akut yüzme egzersizini takiben 48. saatte ve kronik egzersizden 

sonra 3. saatte gözlenen kas rejenerasyonunda satellit hücrelerin rolünü göstermiştir. 

Bununla beraber non-satellit hücrelerin kas rejenerasyonuna katkısı ile ilgili herhangi bir 

veri elde edilememiştir. Mevcut çalışma, iskelet kası iyileşmesinin hız ve etkinliğini 

arttırmaya yönelik farmakolojik olmayan, minimal düzeyde yan etkiye sahip yeni tedavi 

stratejileri geliştirilmesine yol açabilececeği ön görülerek planlanmıştır. Farklı egzersiz 

türlerine cevaben ortaya çıkan kas rejenerasyonunda zamana bağlı satellit ve non-satellit 

hücre ilişkilerini tam olarak açıklayabilmek için daha ileri çalışmalara gereksinim vardır. 
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6. SONUÇLAR  

 

 

1) Histolojik bulgular akut yüzme egzersizinden sonra 3. saatte gastrocnemius-soleus kas 

kompleksinde kas hasarı olduğunu göstermektedir.  

2) Serum CK aktivitesi de akut 3 saat grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

önemli düzeyde yüksek, akut 48 saat grubunda düşük bulunmuştur. 

3). Akut 48 saat ve kronik 3 saat gruplarında histolojik olarak belirgin olarak kas 

rejenerasyonu tespit edilmiştir. 

4) İmmünohistokimyasal analizlerde akut 48 saat ve kronik 3 saat gruplarında satellit 

hücre belirteci olan Pax7 ekspresyonunda artış gözlenmektedir. 

5) Akut ve uzun süreli yüzme egzersizlerini takiben 3. ve 48. saatlerde alınan 

gastrocnemius-soleus kas komplekslerinde gözlenen kas rejenerasyonuna non-satellit 

hücrelerin aracılık ettiğine dair herhangi bir veri elde edilmemiştir.  

5) İmmünohistokimyasal analizlerde kronik 48 saat grubunda kas rejenerasyonuna 

katılmadığı ileri sürülmüş olan atipik miyojenik projenitör non-satellit hücrelerin varlığı 

gözlenmiştir. 

Tüm veriler birlikte değerlendirildiğinde akut yüzme egzersizini takiben 3. saatte m. 

gastrocnemius-soleus kas kompleksinde, kas hasarı ortaya çıktığı gözlenmiştir. Bu bulgu 

aynı zaman diliminde serum CK aktivitesi artışı ile de desteklenmektedir. Akut yüzmeyi 

takiben 48. saatte kas hasarının yerini satellit hücre aracılı rejenerasyona bıraktığı 

gözlenmiştir. 6 haftalık yüzme egzersizini takiben alınan örneklerde kas hasarı 

gözlenmemiş; 3. saatte satellit hücre aracılı rejenerasyonu işaret eden veriler elde 

edilmiştir. İncelenen post-egzersiz zaman dilimlerinde kas rejenerasyonuna non-satellit 

hücrelerin katkısını gösteren herhangi bir bulgu elde edilmemiştir. Verilerimiz uzun süreli 
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egzersizlerin kas sağlığı üzerine olumlu etkilerini teyit edici ve mekanizmalarını 

açıklayıcı niteliktedir.  
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