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OZET

Amag: Bu galisma; degisik zaman slireclerinde, iskemik ve normal kosullarda ekstensor dijjitorum longus (EDL) ve
ekstensor hallusis proprius (EHP) kaslan asin yiklendigi zaman, kas hipertrofisinin nasil etkilendigini ve ayrica
ayni kas igerisindeki farkli captaki kas liflerinin buna nasil bir cevap verdigini gozlemlemek dzere planlanmustir.
Yontem: Deneylerde 87 erkek sigan kullaniidl. Sicanlar kontrol, iliak arterin baglanmasiyia olusturulan iskemik, TA
kasinin gtkariimasiyla digerlerinden EDL ve EHP'nin lizerine ek yiiktin bindigi asin yliklenen (AY), ve asir ytikle-
nen ve ayni zamanda iskemik (AY+l) olan olmak (izere 4 gruba aynldi. Histolojik incelemeler kriyostad kesitler
lzerinde yapildi. Bulgular: EDL de ilk dért hafta boyunca hipertrofiye ayni oranda cevap gdzlendi (P<0.05), kiigtik
kas EHP de ise bu siire igerisinde zamanla artan oraniarda hipertrofi meydana geldi (P<0.01). Altinci haftada ise
EDL kasindaki hipertrofik artis diger zaman dilimlerinden daha fazlaydi. Ayni kas igerisinde AY ile olusturulan
hipertrofiye, kigik ¢apli kas lifleri, biiyiik ¢apli olanlara gére daha fazla cevap verdi (P<0.01), ve blyik capl kas
liflerindeki hipertrofi anlamsiz olurken atrofi ise anlamli olarak ortaya gikti. Iskemi EDL kasinda her zaman atrofiye
neden olurken, EHP kasinda ise atrofi anlamsizdi. A+l kasda kisa strelerde ortaya ¢ikan hipertrofideki artislar
AY'e gore daha az olurken 6. haftada bu artis her iki kasta da esitlendi. Bunun olasi nedenleri arasinda veni kan
damarlarinin olusmasi (anjiyojenezis) gdsterilebilir- Sonug: Ayni islevii kasiardan biri alindigi zaman geride kalan-
lardan kiigtik olani daha fazla hipertrofiye olmakta ve ayni kas icerisinde de kiigiik liflerin hipertrofisi daha fazla
olmaktadir. Ayrica, iskemik kaslarda atrofiyi énleyebilmek ve anjiyojenezisi stimtile edebilmek igin siganlarin AY+]
kaslarinda gordldigd gibi egzersizin ilk dénemlerinde adrinin olusmasina ragmen kontrollti olarak kaslann kul-
lanilmasinin gerekliligi vurgulanadi.

Anahtar Kelimeler: Iskelet kasi, asin ylikleme, iskemi, hipertrofi, atrofi.

SUMMARY

The effects of ischaemia and overload on muscle mass and fibre size over time.

Purpose: Extensor digitorurn longus (EDL) and extensor hallucis proprius (EHP) muscles were overloaded in
ischaemic and normal muscle in order to determine how muscle hypertrophy occurred under these conditions, and
to what extend fibres of different size in the same muscie responded to overload during different time courses.
Methods: In this experiment 87 male rats were used and divided into control (C), ischaemic (l) achieved by
unilateral ligation of the common iliac artery, overloaded (O) achieved by unilateral ablation of the synergist tibialis
anterior, and overloaded plus ischaemic (O+1) groups. Histological analysis was performed on cryostat sections.
Results: In EDL hypertrophy occurred at the same level during the first 4 weeks (P<0.05 vs. C), while in the
smaller EHP hypertrophy occurred progressively over this time (P<0.01). After 6 weeks, hypertrophy of the EDL
was clearly greater than at earlier time points. In the EDL muscle the response fo hyperirophy was greatest in the
smaller muscle fibres (P<0.01). While hypertrophy was not significant in the larger fibres, atrophy was significant
during ischaemia (P<0.01). When overloaded muscle was made ischaemic there was less hypertrophy compared
to non-ischaemic muscle during the first 4 weeks but it reached the same level by 6 weeks, possibly due to
angiogenesis in this time. Conclusions: There was greater hypertrophy in the smaller muscle when a synergist
muscle was removed, and there was also greafer hypertrophy in the smaller fibres within same muscle. It is
postulated that in order to prevent atrophy and stimulate angiogenesis in the ischaemic muscle, as was shown in
the O+/ muscle, careful exercise is required although possible pain during the initial period may limit the response.
Key Words: Skeletal muscle, overload, ischaemia, hyperitrophy, atrophy, muscle fibres.

Iskelet kaslar degisen kosullara karsi blyiik bir adap- Genellikle kaslar denerve edildigi, iskemik yapildig:,
tasyon o&zelligine sahip bir dokudur. Kaslar artan kullanilmadidr ya da aktiviteleri normalin altina
ylkle hipertrofiye ve yikin azalmasiyla da atrofiye dugiruldaginde veya tenotomi yapildigi zaman
olarak ¢ok bliyiik bir plastisite 6zelligine sahiptir (1). genellikle tim kas lifleri, 6zellikle de surekli (tonik
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olarak) aktif olan kaslarin lifleri atrofiye olmakiadir
(2-5). Bunlara ilave olarak hayvanlar akut olarak asir
(59C gibi) soguga maruz birakildigi zaman iskelet
kaslarinin hem oksidatif hem de glikolitik liflerinin
atrofiye oldugu gosteriimistir (6). Bununla birlikte
kaslar, Gzerine asin yik bindirildiginde ya da kisa
siireli anaerobik egzersiz yapildigi zaman hipertrofiye
olmaktadir (7-12).

Kas kiitlesinin artmast kas liflerinin (hicrelerinin)
enine kesit alanlarinda da bir artmaya neden olur
(hipertrofi) (13.14). Bu artiglar dogumdan baslayip
gelisim ve olgunlagmaya paralel olarak devam
etmekte ve ileri yaglarda (ihtiyarlikia) ise normal sart-
lar altinda durmaktadir; hatta kas kitlesi azalmakta
(atrofi), bu da kaslarin giictinde bir zayifliga (sarkope-
nia) neden olmaktadir (15-17). Ozellikle deneysel
amacl olarak kaslari hipertrofik yapmak icin sik kul-
lanilan yontemlerden biri, ayni iglevli (sinerjist) kaslar-
dan bir tanesinin operasyonla cikarilip digerlerinin
lizerine asin yik bindirimesiyle olusturuimaktadir
(10,13,18).
hiicrelerinde bulunan yapisal ve islevsel proteinlerin
satellit

Kaslarin hipertrofiye olmasinda; kas

gogalmasinin yanisira, kasta bulunan
niicrelerinin cogalmasi ve mevcut kas lifleri ile
birlesmesinden kaynaklandigi bildirilmektedir (7,19-
21). Agin yiiklenen kasta proteinlerin yikimi azalmak-
ta buna karsilik protein sentezi artmaktadir. Kontraktil
ve yapisal proteinlerdeki artigla birlikie miyofibrillerin
de artmasi kas liflerinin enine kesit alanini (LEKA)
arthirmaktadir (7,20).

Tibialis anterior (TA), ekstensor dijitorum longus
(EDL) ve ekstensor hallusis proprius (EHP) kaslari
bacagin anterior kompartmaninda yer alan ekstensor
kaslardir. Kitle olarak en bilytigi TA'dur. Bunu EDL
ve EHP takip etmektedir. TA cerrahi iglemie yerinden
cikarldiinda EDL ve EHP lzerine binen yik art-
maktadir. EDL kasinda 3 tip kas lifi bulunmaktadir ki
bunlar; tip-1 (yavas oksidatif), tip-l1A (hizh oksidatif) ve
tip-11B (hizh glikolitik) lifleridir. Bunlardan tip-11B, enine
kesit alani en biyik olan kas lifidir ve tim kas
liflerinin yaklasik % 75'ini olugturmaktadir. Bununla
birlikte tip 1IB lifi, ayni kas igerisinde her bulundugu
yerde ayni biyukiikte degildir (22). Bundan dolayi
yaptigimiz caligmada EDL kasinin enine kesit
alaninda, kas liflerinin gaplarina ve muhtemel bolge-
sel farkliliklarina kontrol ve deney gruplarinda
bakilmistir.

Bu galismada degisik zaman dilimleri igerisinde
yaptigimiz deneylerde en bilyiik kas olan TA
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yerinden alindiginda geride kalanlardan kicik (EHP)
ya da bilylk kaslardan (EDL) hangisinin hipertrofiye
ilk yaniti verecegi ve hipertrofi derecesinin hangi
kasta daha fazla ortaya cikabileceginin aragtinimas:
amaglanmigtir. Buna ek olarak kas icerisindeki farkli
captaki kas liflerinin. asgirl yiklemeyle olusturulan
hipertrofiye ya da iskemiye ayn! oranda cevap Verip
vermeyecekleri de incelendi. Ayrica iskemik yapilan
kasin ya da kas liflerinin caplarinda bir degisiklik olup
olmayacag! asir ylklemeyle
hipertrofinin iskemiden nasil etkilenebilecegi de ince-

ve olusturulan
lendi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Wistar tir(i toplam 87 erkek sican kul-
lanildi, Deneyde siganlar 4 gruba ayrildilar: bunlar-
dan birisi kontrol (K) grubu, digeri sol bacaktan TA
kasinin cikariimasi (ekstirpasyonu) ile EDL ve EHP
kas! tizerine asir yik bindiriimesiyle olusturulan asgir
yiiklenen (AY) grup, bir digeri iliak arterin abdominal
aortadan ikiye ayrildigr yerden baglanarak kan
akiminin engellendigi iskemik () grup ve bir bagka
grup da hem TA kasinin ekstirpasyonu ile asin yik
bindirilen ve hem de iliak arterin baglanmasiyla
olusturulan iskemik arti agir ytiklenen (AY+]) gruptur.
Calismamizin amaglarnindan birisi, degisik zaman
stireglerinde kas kutlesinin ve lif caplarinin bundan
nasil etkilendigini gozlemekti. Bundan dolayi deney-
sel galismalar tum gruplar igin 1, 2, 4 ve 6 haftalk
zaman sirelerinde yapildi. Deneyde kullanilan tim
siganlar deneye baglandiginda yaklasik ayni yasg ve
agirlikta idiler. Deneyde kullanilan siganlar deney
siiresince yiyecek ve igecede serbestce ulasabildiler
ve deney suresince herhangi bir 6lam vakas!
gorilmedi.

Cerrahi islemler:

Deneyler anestezi altinda yapildi (Xylanyn 3-10
ma/kg ve Ketalar 90 mg/kg karigimi). Deney grubun-
da tim siganlann sol bacaklarnndaki TA kasi cerrahi
islemle alindi ve agilan yara yerleri hem agilmadan
énce hem de kapatildiktan sonra biotin ile temizlendi.
Ayrica cerrahi iglemde kullanilan cerrahi malzemeler
deneyden dnce gluteraldenit ile steril edildi ve kul-
laniimadan &nce de steril serum fizyolojik ile birkag
kez yikandi. Operasyondan sonra cerrahi iglemin
yapildigi giin subkutan olarak antibiyotik injekte edildi
ve glin asin cerrahi isleme maruz kalan kisimlara bir
hafta stire ile biotin strtldd. lliak arter (asir yuklenen
kasi besleyen taraf) abdomenal aortadan hemen
aynidigi yerden ipek bir iplik (4/0) ile baglandi. Bu
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badlanmanin gecerliligi, deneysel calismalarinin biti-
minden sonra hayvanlar olduraldiginde (post-
mortem) iliak arterin bagl olup olmadidr kontrol edi-
lerek tesbit edildi (10,12).

Kas liflerinin caplarinin incelenmesi:

Deney sUrelerinin bitimi olan 1., 2., 4. ve 6. haftalarin
sonunda sicanlar asir doz anestezi altinda iken TA
kasinin ekstirpe edildigi sol bacaktan ve kontrolateral
(karg| taraftaki) bacaktan EDL ve EHP kaslan
¢ikarildi, hassas dijital terazide (Sartorius marka ve
0,0000g hassasiyetinde) hemen tartildi ve hizli bir
sekilde Tissue Tek gdmme materyali kullanilarak sivi
azot gaziyla sogutulmus izopentane icerisinde don-
duruldu. Analiz yapilana kadar —70 oC de tutuldu.
Histolojik incelemeler icin 10 pm kalinhginda kriyostat
kesitler (-20 oC) alind1. Kas liflerini gésterebilmek igin
kesitler siksinik dehidrojenaz (SDH) ydéntemi ile
boyaninca bu kesitlerde kas lifleri icerdikleri
mitokondrial enzimlerinin miktarina gére acik ya da
koyu bir gdriinim gdsterdiler. Bu yontemlerle elde
edilen preparatlar cizme kolu bulunan bir 1sik
mikroskopu altinda kas lifleri EDL kas igin sayildi.
Sayma igslemi aralarinda yaklasik esit mesafe kalacak
sekilde enine kesit alaninin orta hatti boyunca daha
fazla oksidatif alandan daha az oksidatif alana dogru
4 bolgede yapildi. Kas liflerinin ¢ap! steriyolojik sayim

Iskemi ve asiri yiiklemenin kas kiitlesi ve

lifleri tizerine etkileri

metoduna gére yapildl ve bilgisayar yardimiyla lif
caplar hesaplandi (23).

istatistik:

Deney sonuglarinin istatistiksel karsilastiriimasi fak-
tériyel ANOVA ve hem ayni kasin kontralateral
taraftaki ayni kaslarla (Student's eslestiriimis t testi)
ve hem de ayrica bir kontrol grubu kullanilarak ayni
bacaktaki EDL ve EHP kaslar ile yapildi (Student's
eslegtirilimemis t testi). Sonuclar Macintosh bilgisa-
yarinda StatView adli istatistik programi kullanilarak
elde edildi. Veriler ortalama + Standart hata olarak
verildi ve istatistiksel agidan anlamlilik P<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Ekstensor dijitorum longus (EDL) ve ekstensor hallu-
sis proprius (EHP) kaslari igin farkli deney slrelerinde
elde edilen sonuglar mutlak agirlik olarak Tablo 1'de
ve relatif agirhk (kas agirhgvacut agirligi) olarak ise
Sekil 1 ve 2'de verilmistir. Bitin deney sireleri icin
sicanlarin yas ve agirliklarnnin, yasin deneye etkisin-
den kacmilmak igin aymi olmasina dikkat edildi ve
bundan dolayl da daha kisa streli gruplardaki hay-
vanlarin vicut ve kas agirliklari daha duglk olarak
ortaya ¢ikti (Tablo 1). Bu nedenle karsilastirmalarda
kaslarin mutlak agirliklarinin yani sira relatif agirliklari
da kullanildi (Sekil 1 ve 2).

Tablo 1. Konirol grubu ile dedisik zaman streglerinde calisilan gruplarnin deneysel ekstensor dijitorum longus (EDL) ve eksten-

sor hallusis proprius (EHP) kaslar ve kontrolaterallerinin mutlak adiriki degerleri ile biitin gruplarin vicut adirlik degerferi.

Deney sresi Asin Yiklenen - Kontrolateral ~ AY+l - Kontrolateral Iskemik - Kontrolateral
(Hafta)
Vicut agihigr, (g) 1. Hafta 232+4 20443 226+3
EDL (mg) 132.8+58 - 113624.5° 116.631# - 109.8+:3.3 1106+2.9% 1194435
EHP (mg) 13008 - 97403 97+06% - 76+02 105:02% - 11.1=02
Viicut agiiidi, (g) 2. Hafta 07425 25557 25011
EDL (mg) 157.044.1 - 134.8:37" 137.4:81# - 126.0+55" 114647 4% -1251211.1
EHP (mg) 151205 -  92:05 125:08% - 9907 104+1.04 - 104209
Vacut agirid, (g) 4. Hafta 31046 304+7 280+2
EDL (mg) 174445 - 144554.1* 15842514 - 147.8£55" 134244 144 - 14524427
EHP (mg) 198214 - 116:06° 18604 - 123+09 1242068 - 122:06
Viieut Aginig, (g) 6. Hafta 30847 3144 299+9
EDL (mg) 221+123a -1625+52"  2021+46a - 1627443 132147 144 - 1422483
EHP (mg) 244+15 a - 158=1.1" 232+13a - 144+06° 11.2+04## - 131=06
Vieut agidigy, (g) Kontrol 3015
EDL (mg) 146.2+5.1
EHP (mg) 12.9+05

aP<0.01 kontrol grubu ile karsilagtnidiklannda; #P<0.01 Agin yiklenen ile karslagtinidiginda; #P<0.01 Asin yliklenen ve AY+l gruplann ayni
deneysel kaslan fle kargilastinldiginda; *P<0.01 gruplar kendi iginde kontrolateralleri ile kargilagtinidigjinda, (ortalama = standart hata). AY, Asin

yiklenen: |, iskernik.
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Sekil 1. Kontrol ve deney grubu siganlarnn ekstensor diji-
torum langus (EDL) kaslarimin relatif (Kas agithgi, mg /
viicut agriign, g) agirhiklar. AY, asin ydklenen, 1, iskemik.
*P<0.05, **P<0.01 ayni zaman diliminde iskemik grup ve
kontrol grubu ile karsilastinldiginda, (ortalama = standart
hata).

Asint yiklenen kas mutlak agirlik olarak kontrola-
terali ile karsilastinidiinda, sadece 1. haftada EHP
kasinda gérilen hipertrofi hari¢ bltlin strelerde gerek

EDL kas gerekse FEHP kasi kitlelerinde
(agirliklannda) anlamli olarak artiglar goriidd (Tablo
1, P<0.01). lIskemik grup kontrolaterali ile

karsilastinidiginda sadece 2. ve 4. haftalardaki
gruplar anlamli olarak atrofi gosterdi (P<0.01, Tablo
1). Iskemik grup 1. ve 2. haftalarda sadece agir yUk-
lenen ile karsilastinldiginda, 4. ve 6. haftalarda ise
hem asin yiklenen hem de AY+l grupla
karsilagtinidiginda her iki kas icin de (EDL ve EHP)
anlamli atrofi gdsterdi (P<0.01, Tablo 1).

AY+l grup asin yuklenen grup
kargilastinildiginda 1. ve 2. haftalarda hem EDL hem
de EHP, ancak 4. haftada ise sadece EDL kasi agiri
yiiklenen gruptan anlamli olarak daha az hipertrofi
gosterdi. Altinc haftada ise her iki kas igin de anlamii
bir farkhlik gériiimedi (Tablo 1).

EDL kas! igin asirt yUklenen ve AY+l deney
gruplarinin relatif agiriklar tim deney slrelerinde
hem kontrol grubundan hem de iskemik gruptan
anlamli olarak daha yiksektiler (P<0.01, Sekil 1). Bu
sonuclar EHP kas! igin de 1. haftada AY+l harig
aymidir (P<0.01, Sekil 2).

Sekil 3'de EDL ve EHP kaslarindaki yiizdelik
degisimler gérilimektedir. Hem asin yiklenen hem de
AY+| gruplar; kontrolateral bacaktaki ayni kaslar ile
karsilagtinldiginda, kiicik olan EHP kasindaki ylizde-
lik artislar bilylik olan EDL kasindakinden daha
fazladir. Asiri yiklemeyle olusturulan hipertrofiye,
EHP kasi daha erken dénemlerde daha yliksek oran-
da cevap vermektedir (Sekil 3). EDL kasi 1., 2. ve 4.

ile
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Sekil 2. Kontrol ve deney grubu siganlarin ekstensor hallu-
sis propreius (EHP) kaslanimin relatif (Kas agirligi, mg/
viieut adirhdi, g) agirhiklan. AY, asin yiklenen; I, iskemik.
*P<0.05, **P<0.01 ayni zaman diliminde iskemik grup ve
kontrol grubu ile karsilastinldiginda, (ortalama =+ standart
hata).

haftalardaki degerleri birbirine daha yakin iken 6. haf-
tada asin ylklemeye en yiksek oranda cevap ver-
mekte, EHP kasi ise ikinci haftada hemen hemen en
yilksek cevabr vermekte 6. haftada ise EDL'nin
aksine hipertrofideki artista azalma gostermektedir
(Sekil 3). EDL kasinin iskeminin her agamasinda ya
da deney slresince atrofiye oldugu fakat EHP'da
bunun degisken oldugu gorilmektedir (Sekil 3).
Ayrica, AY+| gruptaki hayvanlar ilk iki hafta slresince
operasyonlu ayag! kullanarak ytridklerinde lizerine
bastiktan sonra ayaklarini kaldirdiklarindan dolay!
agr hissettikleri anlasildi. Bu 6zellikler hayvaniar
kafes icerisinde biraz daha hizli harekete
zorlandiklari zaman daha bariz bir sekilde goralda.
Bununla hirlikte iki hafta sonra ayaklarini normal
sekilde kullanmaya devam ettiler. Bu 6zellik agir yuk-
lenen grupta goriimedi.
Kas Liflerindeki Degigimler:
Tablo 2 de gérildigl gibi normal bir sicanin EDL
kasinda enine kesit alanlanndaki 4 farkli bolgelerden
alinan sonuclarda, kas liflerinin enine kesit alanlarinin
(LEKA) 1., 2. ve 3. bolgelerinde hemen hemen ayni
oldugu, fakat 4. bolgede ise dijer bolgelerle
karsilastiriidiginda anlamli olarak daha buylk oldugu
gorilmektedir. Dordiincli bélge diger bolgelerle (1-3)
karsilastinldiginda kontrol grubunda 4. bolgedeki
LEKA'nin % 44 daha fazla oldugu, deney
gruplarindan iskemik grupta bu farkiigin % 31, agin
yiiklenen grupta % 21 ve AY+| grupta ise % 11 olarak
giderek azaldigi gorlilmektedir.

Kiiciik capl kas liflerinin blyik ¢apl olanlardan
anlamli olarak daha fazla hipertrofiye oldugu ortaya
cikmistir (Tablo 2). Ozellikle 4. bolgedeki kas lifleri
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Sekil 3. Degigen zaman dilimlerinde calrsilan farkh gruptaki sicanlanin deneysel kaslar A) ekstensor dijitorum longus (EDL) ve
B) ekstensor hallusis propreius (EHP) kontrolateralleri ile karsilastinidiklaninda kiilelerindeki yiizdelik degisimler. AY, asiri yik-

lenen; I, iskemik.

Tablo 2. Kontrol grubu ile & haftalik deney grubunun deneysel ve kontrolateral ekstensor dijitorum longus kasinin enine kesit

alaninin degisik bélgelerinde kas liflerinin caplart (um2).

1. Bolge 2. Bolge 3. Bolge 4. Béige
Kontrol 1640+58 1752+7Q 1738+52 2460498
|skemik 1374143 #3# 1329480 a## 150189 a## 1917x167 a##
Kontrolaterali 1453+80 1491+44 ! 1687+31 2303+141
Asint Yiklenen 2136x145 *a 2110+£167 ~ 2224+118 "a 2625+184 *
Kontrolaterali 1486+43 1660+83 1770+64 2090+134
AY + | 2145+115 *a 2271+£149 *a 2185x+118 *a 2567105~
Kontrolaterali 1430+83 1618+81 156132 2099+102

aP<0.01 kontrol grubu ile kargilastinldiginda, *P<0.01 kendi icinde kontrolaterali ile karsilastinldiginda, ##P<0.01 hem asin

yiklenen hem de asin yUklenen + iskemik grupla karsilatinldiginda, (ortalama + standart hata). AY, asin yiklenen; |, iskemik.

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir
hipertrofi gbstermemektedir (P>0.05). Bununla birlik-
te, kontrolateral bacaktaki ayni kas ile
kargilastinldiginda LEKA anlamli olarak biyiikt(
(P<0.01, Tablo 2). Ancak bu buylklik LEKA’daki
artigtan degil, kontrolateral bacaktaki kaslarin 4. bol-
gelerindeki kas liflerinin kontrol bacaktakine gore
daha kii¢clik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Iskemik grubun EDL kasinda, hem kontrol hem de
diger deney gruplan ile karsilastinidiginda, hemen
hemen bitln bélgelerde anlamli olarak atrofi gozlen-
mistir (P<0.01, Tablo 2). Asin yiklenen ve AY+l
grubun her ikisinin incelenen bitin bélgelerinde hem
kontrol hem de kontrolateral bacaktaki kaslar ile
kargilastinldiginda anlamli artiglar gézlenirken,
sadece 4. bodlgede kontrol grubu ile
kargilastiridiginda anlamli artislar gézlenmemistir
(Tablo 2).

TARTISMA

Tim kas kiitlesi:

Sinerjistigi alinarak geride kalan kaslar (izerine asiri
yUk bindigi zaman asiri yilklenen kaslar hipertrofiye
olmaktadir (9-12,21). Bu hipertrofi derecesinin biiyik
(EDL) ve kigik (EHP) kaslar (zerine nasil etkili
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oldugu ve ayrnca disi ve erkek siganlarda bunun
farklihk gosterip gostermedigi, daha 6nceki 6 haftalik
deneysel galismamizda incelenmis ve kicik kasin
hipertrofisinin daha blytk oldugu gdsterilmistir (12).
Ayrica, sadece iskemi olusturulan kaslarda atrofi
gbézlenmis fakat iskemik kas ayni zamanda asin yik-
lenerek hipertrofiye tesvik edildiginde kan akimi
engellenmemis kasta goriulen hiperirofi ile hemen
hemen ayni oranda hipertrofi gbzlenmistir (12). Bu
calismamizda dedisik zaman stlreglerinde ya da asin
yliklemenin ve iskeminin daha erken safhalarinda
kaslarn buna nasil bir cevap verdi§i ve ayrica 6 haf-
talik bir deneyde kas liflerinin bundan nasil etkilendigi
de arastinlmistir. Incelemeler sonunda farkl kaslarin
ve farkh kas liflerinin hipertrofiyve verdikleri cevabin da
farkh oldugu gézlenmi@tir.

Asin yuklenen ve ayni zamanda iskemik yapilan
(AY+l) kaslarda gériilen yavas hipertrofinin muhtemel
nedenleri arasinda iskeminin yanisira bu hayvanlarin
ilk dénemlerde operasyonlu bacagi kullanamamalari
ya da daha az kullanmalari sayilabilir. llk iki hafta
sliresince bu gruptaki hayvanlarnn operasyonlu
bacaklarini ya lizerine basamayarak ya da sekerek
kullandiklart gozlenmigtir. Bu gdrisler Goldberg ve
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ark (7)nin, operasyonlu hayvanlara egzersiz de
yaptirdiklarinda kas hipertrofisinde daha fazla artig
gézledikleri galismanin sonucuyla uyumludur.
Kaslarnn relatif dikkate alinarak
karsilastinlma yapildiinda; ilk dort hafta boyunca
asin yiiklenen ve AY+l kaslann hipertrofisinde artis
olmakla birlikte bu artiglar EDL kasinda 1. hafta ile 4.
hafta arasinda bayiik farkliliklar géstermemektedir.
Daha kiicik olan EHP kasindaki artiglar ise giderek
artan oranlarda devam etmektedir. Bununla birlikie 6.
haftada hipertrofideki artiglar her iki kasta da belirgin
sekilde ortaya ¢ikmugtir (Sekil 1 ve 2). Kiguk ve
biyik kaslardaki farkli cevaplarin muhtemel nedeni;
TA kasi alindifi zaman kicik kas olan EHP kasi
{izerine daha fazla yik binmesidir. Bu gdristimuizi
Sekil 3'deki sonuglar desteklemektedir; ¢lnki bu
sekilde 6. haftadaki EDL ve EHP deki degisimlere
bakildiginda EDL kasi diger haftalara gore daha fazla
hipertrofiye olmus ve buna paralel olarak da EHP

agirliklan

kasinin hipertrofisi azalma egilimi gdstermistir ve
muhtemelen bunun nedeni de EDL’nin hipertrofisiyle
EHP'nin (zerine binen ylk( azaltmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Genel olarak ilk dénemlerde
kiiciik kas EHP’de goriilen daha fazla hipertrofinin
muhtemel nedeni EDL'ye gbre daha fazla yik bin-
mesi ve muhtemelen hipertrofiden sorumlu tutulan
insiilin benzeri blyime faktéri-1 (IGF-1)'in de daha
fazla salinmis olmasi olabilir (24-28). EDL kasinda
altinci haftada, daha 6nceki haftalardan belirgin bir
sekilde daha fazla hipertrofi gdzlenmesinin muhtemel
nedenlerinden birisi de yeni kan damarlarinin,
muhtemelen de kapillerlerin olusmasiyla, kas
hipertrofisi icin gereken oksijen ve besin maddelerinin
daha verimli bir sekilde elde edilmesi olabilir (29,30).
Bu calismada AY+| grup sadece agin yUklenene gore
kontrolateralleri ile karsilastinidiginda hipertrofisinde-
ki yiizdelik artislar daha azdir. Bu da kanlanmanin
veya besin ihtiyacinin kargilanmasinin ya da metabo-
lik son Griinlerin uzaklastinimasinin hipertrofide
dnemli bir faktér oldugunu gdstermektedir. llerleyen
zaman siirecinde agirt yiklenen ile AY+l grup
arasindaki farklar giderek azalmaktadir ki, bu durum
da yeni kan damarlarinin olusmasiyla agiklanabilir.
Daha 6nce ayni kosullarda yaptigimiz bir galigmada
6. haftada gerek asiri yiklenen gerekse AY+l kasta
anjiyojenezisin (anjiyojenezis, yeni
damarlarinin dénceden var olanlardan olugmasi)
olustugu gdzlenmisti (29,30).

olusan kan
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Kas liflerinin enine kesit alanlar:

Buylk caph kas lifleri (6zellikle tip 1IB lifleri) iskemik
kosullarda digerlerine gére % 5 daha fazla atrofiye
olmustur. Bu adaptasyonel cevabin faydasi, iskemik
kosullarda intraselliler alanlara oksijen iletimi az
oldugunda kas liflerinin bunu telafi edebilmek igin
atrofiye olarak oksijenin diflizyen mesafesini azalt-
malaridir (31). Asirn yikleme ile hipertrofiye tesvik
edilen EDL kasinda; daha klclk ¢apli kas lifleri daha
fazla hipertrofiye olurken, daha blylk gapli kas lifleri
hipertrofiye meyil gostermekle beraber anlamii bir
artis gdstermemistir. Bu sonuglar ayni islevli kaslar-
dan birinin ¢ikariimasiyla olusturulan agin yiklemede
kiiciik kas EHP (~12 mg)'nin, blyik kas olan EDL
(~145 mg)'den daha fazla etkilenmis olmasiyla ayni
paralelligi gostermektedir. Bununla birlikte EDL kitle
olarak anlamh bir artis gosterirken, EDL igindeki
biiylik capl kas lifleri gbstermemistir. Bu sonuglar da,
EDL kasindaki kiitle artiginin, klclk kas liflerinin
gaplarindaki anlamli artislardan kaynaklandigini
gdstermektedir. Bu da kiiglik capli kas liflerinin plas-
tisite kapasitelerinin hipertrofiye olabilme ydnunde.
aksine blyiik gapli kas liflerinin de atrofiye olma
yoniinde blylk oldugunu yansitabilir. Bununia birlikte
ayni Wistar tirG siganlar (zerinde yapilan soguga
aklimasyon calismasinda TA kasinin, lifi
caplarinin biytk oldugu yerlerde (tip lIB liflerinin
biiyitk ve yodun oldugu yerlerde) hipertrofisinin daha

kas

biiylk oldugu gézlenmistir (31). Benzer bir sonugta
Roy ve ark (21) tarafindan yapilan bir galismada agin
yiklenen kasa sahip siganlara
yaptrildiginda, buytk ¢aph tip 1B liflerinin agin yikle-
meye ek olarak daha fazla hipertrofiye oldugu goste-
rilmistir. Bu muhtemelen hipertrofiye tesvik eden sti-

egzersiz de

muluslarin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Sogugun, spesifik olarak ylizeye yakin olan buytk
caph lifleri istemsiz seklinde
uyarmasindan, bu galigmadaki sonucun ise ayni

titreme olan
oranda esit olarak asir yikleme ile kiiglk liflerin lif
basina disen is yikinin bilylklere oranla daha fazla
olmasindan kaynaklanabilir. Asiri ylkleme ile normal
sicanlarin EDL kas liflerinin gaplarindaki heteroje-
nitenin azaltldig gérulmektedir. Gergekten de nor-
mal EDL kasinda 1-3 bdlgelerin toplami ile 4. bolge
arasindaki % 44 olan LEKA'daki farklilik deney
gruplaninda % 11’e kadar azalmistir. Benzer sonuclar
yine siganlar (izerinde fakat plantaris kasi agir yuk-
lendiginde gdzlenmistir. Ancak plantaris kasinda
gdriilen bu sonug kas liflerinin gapina gére degil de,
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kas liflerinin tipi g6z 6ntne alinarak yapilmistir (21).
Adi gegen bu calismada gapi bulyik olan tip 1IB
liflerinin hipertrofisi, tip | ve tip l1A'va gore daha az
olmus, dolayisiyla hipertrofiye olan plantaris
kasindaki LEKA’larl esitlenmigtir. Klgtk capli liflerin
biiyuklere oranla daha fazla hipertrofiye olmasi
muhtemelen, klicuk ¢apli kas lifleri Uzerine binen asir
ylk blylklere gbre daha fazla oldugu icin, bunlardan
salinan IGF-1'in daha fazla salinmasi, bunun da bu
liflerin daha fazla hipertrofiye olmasini ve dolayisiyla
bu faktérin otokrin ya da parakrin etkili oldugunu
yansitir (24-28).

Hipertrofiye neden olan etkenler ya da fakiorler
neler olabilir? Bu sorunun cevabini verebilmek igin
farkll yaklasimlar ileri strilebilse de bunun muhtemel
nedenleri arasinda bagta blyume faktérieri gelmekte-
dir. Bunlar arasinda en dnemlilerinden birisi |GF-I'dir
(24-27). Bunu ayni oranda blylme hormonu (GH)
izlemekte ve ayrica fibroblast blUylime faktdra-2
(FGF-2) de kaslarda hipertrofiye sebep olmaktadir.
Fakat FGF-2'nin etkisinin, |GF-I ve GH'na gére az
oldugu bildirilmistir (20). IGF-1 ve GH kaslarda DNA
ve protein miktarini artirarak hipertrofiye neden
olurken FGF-2 ise DNA miktarini arttirirken protein
miktarini degistirmemistir (20). Asiri yUklenerek
hipertrofik yapilan sigan kaslarinda IGF-I'in arttii ve
ayrica bu faktériin kaslarda anabolik bir 6zellige de
sahip oldugu gdsteriimistir (26,27). Hipertrofiye olan
kaslarda nukleuslarin artmasi; satellit hiicrelerinin
¢ogalabilme, farklilagsma ve mevecut kas lifi ile
birlesme 6zelliginin oldugunu géstermektedir (25,32).
Aynica kas liflerinin ¢api ile nukleus sayisi arasinda
paralel bir iliskinin oldugu da belirtilmistir (33). Adams
ve Haddad (26)'in hipertrofiye olan kaslarda |GF-I'i
belirlemeleri, bu faktdrlerin lokal etkili olabilecegini
distndirmis ve bunu test etmek icin IGF-I'i saglam
hipertrofiye tesvik edilmemis tibialis anterior kasi
Uzerine 6zel bir pompa aracihfiyla 2-3 hafta infiize
etmisler ve IGF-I'in kasta hipertrofiye neden oldugunu
gozlemiglerdir. Ayrica GH ve anlamsiz derecede
hipertrofiye neden olan FGF-2, IGF-I'in lokal olarak
salinimina neden olarak hipertrofik yonde etkili
olmusglardir (20). FGF'lerin hipertrofiye olan kaslann
ekstraselliler matriksinde oldugu bildiriimektedir (34).
FGFler muhtemelen anjiyojenezise  neden
oldugundan dolayr hipertrofiye olan kaslarda bulun-
maktadirlar, ¢lnkii daha bir ¢ok
aragtirmacilarin gézledigi gibi bizim ¢aligmamizda da
hipertrofiye olan kaslarda anjiyojenezis gozlenmigtir

onceki
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(10.30.34,35). Son yillarda hipertrofiden sorumlu olan
baska bir faktér de bildirilmektedir. Bu faktor IGF-1
geni tarafindan meydana getirilen ve |GF-1'in  bir
dedisik formu olan ve mekano billylime faktori olarak
adlandirilan bir faktérdir (36). Bu faktor ya da faktdr-
ler nasil adlandirilirsa adlandirilsin  yaptigimiz
calismada ayni kas igerisinde farkli biyiklikieki kas
liflerinin farkli sekilde hipertrofiye tesvik edilmesinden
yola cikarak, bu faktér ya da faktorlerin lokal olarak
salindigi ve otokrin ve/veya parakrin etkili oldugu
anlasiimaktadir.

Sonug olarak; sinerjistifi alinarak hipertrofiye
tesvik edilen kaslardan klglk olan EHP’nin biyik
olan EDL kasina gdre hipertrofiye cevabi daha biyiik
olmustur. Buna paralel olarak ayni kas igerisinde asiri
yiklenerek olusturulan hipertrofiye, kiiglk gapl kas
lifleri, buylk capl olanlara goére daha fazla cevap
vermigtir. Deneyin ilk haftalarinda blylk kas EDL'de
hipertrofiye cevap fazla degismezken kiicik kas
EHP’de zamanla artan oranlarda hipertrofi gézlen-
mig; fakat 6. haftaya gelince kaslarin hipertrofiye
cevaplar bunun tam tersi olarak ortaya gikmistir. Tek
bagina iskemi EDL kasinda her zaman atrofiye
neden olurken, EHP kasinda ise atrofi anlamsiz
bulunmustur. Asin yliklenen kas ayni zamanda
iskemik yapildiginda kisa sirelerde hipertrofideki
artiglar tek bagina asin yiklemeye gére daha az
olurken 6. haftaya vanldiginda bu artis EHP kasinda
esitlenmis, EDL kasinda ise aradaki fark anlamsiz
bulunmustur. Bu da iskemik kasta zamanla olusan
anjiyojenezis ile agiklanabilir. Asirn yiklenerek
hipertrofiye tesvik edilen kaslarin hipertrofisinde
muhtemelen IGF-1'in rolinin blyik oldugu bildiril-
mistir. Iskemik kas elektriksel
kuvvetli bir sekilde stimlle edildiginde kaslarin
yapisinin bozuldugu, atrofiye oldugu ve yeni kan
damarlarinin olusmadigi gdzlenmistir (37). Bununla
birlikte bu calismanin sonuglar iskemik kaslarda
atrofiyi 6nleyebilmek ve anjiyojenezisi stimiile ede-
bilmek igin kaslan asinya kagmadan, istemli ve
kontrollil olarak kullanmaya devam etmek gerektigini

stimilasyonlarla

yansitabilir.

Tegekkir: Bu calismada yardimlarini esirge-
meyen deney hayvanlar laboratuvar calisanlarina
ve Universitemizin farkli bélimlerinden bu calisma
icin yardimlarini esirgemeyen degerli hocalarimiza ve
ayrica herhangi bir sgekilde bu arastirmanin
yapilabilmesine katkida bulunan veya yardimci olan
herkese tesekkirlerimizi bir borg biliriz.
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