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GIRIS
Kas lifi sayisinda degisiklik olmaksizin lif boyutlarimin kiigiilmesi olarak
tanimlanan kas atrofisi aglik(1),uzun siireli yatak isitrahati(2,4),mekanik yiikiin
ortadan kalkmasi, sinirsizlestirme, kullanmama, yada azalmis yercekimi(2,3,5,6),ve
yaslilik(7) gibi kosullarin yani sira gesitli patoljik kosullarda (sepsis,kronik bobrek
yetmezligi,diyabet,kronik kalp yetmezligi,kronik obstiiriktif akciger
hastaliklari,kanser vb.) olusan (9)0nemi uzun siire gézden ka¢cmis ciddi bir

komplikasyondur.

Kas atrofisi, kas kuvveti ve dayanikliginin azalmasina ve fiziksel yetersizlige
neden olarak yasam kalitesini diistirmekte hastalik progresini olumsuz etkilemekte,

hastane kalis siiresini uzatmakta, morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir(4).

Kas atrofisine yol acan fizyolojik kosullarda temel etkenlerin kassal inaktivite
ve kassal uyarim eksikliginin oldugu animsanirsa kas kitlesinin korunmasi ve atrofini
onlenmesinde ayr1 yeri oldugu agiktir. Ote yandan, kas kaybina yol agan katabolik
kosullarda uygun egzersiz programinin kas Kkitlesi, kuvveti ve dayanikliligin
artirarak kisilerin glinlik yasam aktivitelerinde daha bagimsiz olmalarmi sagladig:

bildirilmistir(4).

Kas atrofisinin tam anlasilmasi i¢in farkli kosularda ve yontemlerde cok
sayida deneysel caligma yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda kliniktede en c¢ok atrofi
nedenlerinden, kullanmama ve kassal inaktivasyona neden olan periferik
denervasyon modelleri kullanilmistir. Deneysel calisma modellerinde daha ¢ok

insan iskelet kas1 benzerlik gosteren sicanlar tizerinde yapilmastir.

Agirlik vermeme (deney hayvanin kuyruktan aslimasi) veya diger
kullanmama modellerinde iskelet kasi liflerinde, konnektif doku, kemik ve mineral
metobalizma  degisiklikleri ~meydana  gelmektedir.Bu farkli  adaptasyon
mekanizmalari i¢in sigan modellerinde kuyruktan asma, arka bagagin alg1, eksternal

fixasyon,flaster ile immobilizasyon yontemleri kullanilmistir(4).



Daha onceki caligmalar, immobilizasyon atrofisi esnasinda kasta oksidatif
streslerin arttigin1 ve buna bagli olarak gelisen zararli etkileri agiklanmigtir.
immobilizasyon esnasinda dokuda meydana gelen oksidatif stres kas atrofisine neden

olan mekanizmalardan biridir(4).

Inaktivasyon modeli i¢in kullanilan yéntem gene uygulama ve takip kolaylig
acisinda sicanlar segilmistir.Siganlarin siyatik siniri diseksiyon sonrasi yaklasik 1

cm’lik kismi rezeksiyon yapilmistir(35).

Yapilan bu calisma modellerinde, olusturulan atrofilerin mikroskobik
caligmalar1 yapilmis ancak kas atrofilerinin morfolojik degisiklikleri iizerinde yakin

donemde fazla durulmamaistir.

Bu c¢alismamizda olusturdugumuz immobilizasyon ve denervasyon atrofisi
modellerinin morfolojik degisikliklerini karsilastirmayr bu bilgiler 1s18inda kas
transferleri sonrasi rejenerasyon kapasitesi, kasilabilirlik ve kayma miktar1 hakkinda

ki bilgilerimize yarar1 olabilecegini diisiiniiyoruz.



GENEL BIiLGILER

Kaslar

Biitiin insan hareketleri, goz kirpmadan maraton kosmaya kadar, iskelet
kaslarinin uygun fonksiyonlarina baghdir. Hayvan ve insanlari bitkilerden ayiran en
onemli 6zellik, amaca yonelik hareketler ve istemli kas kontraksiyonlaridir.

Hareket sistemimizin temelini iskelet ve kas olusturur. Yaklasik viicut
agirligimizin %50 sini kaslar olusturmaktadir. Isik mikroskobunda enine ¢izgilere
gore kaslar, cizgili ve diiz kaslar olarak ikiye ayrilmaktadir. Cizgili kaslar (kalp kas1

harig) istemli kaslardir ve daha hizli kasilabilme yetenegine sahiptir .

Kas dokusu:

Viicudun hareketinden sorumlu, ince uzun bi¢imli kas hiicrelerinden olusan
bir dokudur.

Kas hiicre stoplazmalarinda kasilabilen protein iplikciklerinin(miyofibril)
cok miktarda bulunusu hiicreye kasilabilme 6zelligi kazandirir. fonksiyone ve yapisal

Ozelliklerine gore 3 tip kas dokusu mevcuttur(sekil 1),

1-Cizgili kas: Kemikleri birbirine baglar, istemli olarak kasilir. spinal

sinirlerle innerve olur.

2-Diiz kas: Cogunlukla ici bos organlarin duvarlarinda bulunur. Istemsiz

kasilir. Otonomik sinirlerle innerve olur.

3-Kalp kasi: Kalp ve Kalbe giren biiyiik damarlarin duvarinda bulunur.



Sekil-1*: Kas dokularinin mikroskopik yapisi

Iskelet Kas:
Cok sayida birbirine paralel kas hiicreleri kas fasikulusunu olusturur.
Fasikuluslarin ¢evresini saran dokuya perimisyum denir. Bir¢ok kas fasikulusu bir

cizgili kas1 yapar.Uzerini yapan bag dokusuna epimisyum denir(sekil 2).

*:Prof.Dr.Nurten Galip 2002 y1il1 fizyoloji ders notlart sunumu
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Sekil -2*: Iskelet kas yapisi

Kas Lifi Tipleri: Memelilerde c¢izgili kaslar, enzim aktiviteleri ve
fonksiyonlart yoniinden farklilik gosterir. Bu farkliligi, yapilarinda bulunan beyaz
(hizli) ve kirmizi (yavas) liflerin oranlart olusturur . Kemiricilerde yapilan
calismalarda, iskelet kasinda ii¢ tip lif ayirt edilmistir.

1. Kirmiz1 lifler (Tonik): Miyozin ATPaz aktivitesi ve glikolitik enzim
aktivitesi diisiik, oksidatif enzim aktivitesi yliksektir. Ekstra oksijen gereksinimlerine
bagli olarak, kapillerleri ve mitokondri sayilar1 artmistir. Cok sayida oksijen tasiyan
myoglobin ve Fet+ tasiyan enzim igerirler. Bunlarda lipid metabolizmasi ¢ok
yiiksektir ve yavas lifler olarakta bilinirler .

2. Beyaz lifler (Fazik): Myozin ATPaz ve glikolitik enzim aktivitesi yiiksek,
oksidatif enzim aktivitesi diisiik liflerdir. Lifleri biiyiiktiir. Ca2+ iyonlarimin hizli

saliip, geri ¢ekilebilmesi i¢in sarkoplazmik retikulumlar1 ¢cok gelismistir.

*:Prof.Dr. Nurten Galip 2002 y1l1 fizyoloji ders notlar1 sunumu



Myoglobin igerigi ve lipid metabolizmasi diigiiktiir. Hizl1 ve ince hareketler

icin 0zellesmislerdir .

3. Intermediate lifler: Kirmizi, hizli liflerdir. Hem glikolitik hemde oksidatif
metabolizma enzimleri yiiksektir. Myoglobin igerigi ve lipid metabolizmas1 orta

derecelidir .

Iskelet Kasinin Fizyolojik Anatomisi
Kas hiicresi diger hiicrelerden farkli olarak uzun, ig seklindedir ve fibril adin

alir. Kas hiicresi farkli yapilardan meydana gelmektedir .

Sarkolemma: Sarkolemma, kas lifinin hiicre membranidir. Plazma membrani
denilen gergek hiicre membrani ile bir¢ok ince kollajen fibril iceren bir polisakkarit
tabakasindan meydana gelen dis kiliftan ibarettir. Kas lifinin ucunda, sarkolemmanin
bu yiizey tabakasi bir tendon lifiyle kaynasir. Daha sonra tendon lifleri kas

tendonunu olusturmak iizere demetler halinde birlesir ve kemige yapisirlar (34).

Sarkoplazma: Myofibriller kas lifinde sarkoplazma denilen intraselliiler
maddelerden olusan bir matriks i¢inde asilidir. Sarkoplazma sivisi potasyum,

magnezyum, fosfat ve protein yapida enzimler icerir (34).

Sarkoplazmik Retikulum: Sarkoplazma igerisinde bulunan zengin
endoplazmik retikuluma kas lifinde sarkoplazmik retikulum denir. Retikulumun kas
kasilmasinin kontroliinde oldukc¢a 6nemli bir rolii vardir. Hizli kasilan kas tiplerinde
sarkoplazmik retikulumun 6zellikle yogun olmasi bu yapinin hizli kas kasilmasinda

onemli oldugunu gosterir (34).

Mitokondriler: Hiicrenin enerji santralleri olarak bilinir. Mitokondriler
olmadan hiicre besinler ve oksijenden 6nemli miktarda enerji elde edemez ve sonugta
tiim hiicresel islevler durur. Mitokondriler tiim sitoplazma bdoliimlerinde bulunurlar
ama hiicre i¢indeki sayilar1 hiicrenin gereksinim duydugu enerji miktarina gore yiiz
ile birkagc bin arasinda degisebilir. Ayrica mitokondriler hiicrede enerji

metabolizmasinin yogun oldugu bolgelerde toplanirlar. Bigim ve boyutlar1 da farkl



olabilir, bazilar1 birkag¢ yiiz nanometre ¢apinda ve globiiler bicimde olabilir, bazilar
da dallanmis ve flamentdz yapida olabilir.

Mitokondrinin yapisinda lipid cift kat proteinden olusmus iki zar1 vardir. i¢
membranin olusturdugu kivrimlara oksidatif enzimler tutunur. Mitokondri igindeki
bosluk, besinlerden enerji elde edilmesi i¢in gerekli olan ¢éziinmiis enzimleri iceren
bir matriksle doludur. Bu enzimler i¢ membrana tutunmus olan enzimlerle isbirligi
halinde ¢alisarak besinlerin oksidasyonunu, sonugta su ve karbondioksit olusumunu
ve bunlarla es zamanli olarak enerji serbestlemesini saglarlar. Agiga cikan enerji,
adenozin trifosfat (ATP) adi verilen yiiksek enerjili bir bilesigin sentezlemesi igin
kullanilir.

Mitokondriler kendilerini ¢ogaltabilirler; hiicrede enerji gereksinimi
arttiginda bir mitokondriden iki, {i¢ mitokondri olusabilir.

Iskelet Kasinin Kontraktil Elemanlar

Her kas lifi birkag yiiz ile birkag bin arasinda myofibril igerir. Her
myofibrilde yan yana uzanan yaklasik 1500 myozin flamenti ve 3000 aktin flamenti
vardir. Bunlar kas kasilmasindan sorumlu olan biiyiik polimerize proteinlerdir(sekil-

3)

Sekil- 3*: Kas lifinin ince yapis1

*:Prof.Dr. Nurten Galip 2002 yili fizyoloji ders notlar1 sunumu
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Sekil-4*: Kas miyofibril yapis1

Sekil 3’de gosterildigi gibi miyozin ve aktin flamentlerinin kismen i¢ ige
girmesi nedeniyle myofibriller birbirini izleyen koyu ve ag¢ik bantlar olustururlar
(Sekil 4). Acik bantlar sadece aktin flamentlerini icerir ve I band1 adini alir. Clinkii
polarize 1siga izotropiktirler. Koyu bantlar myozin flamentleri ile aralarina giren
aktin flamentlerinin uglarini i¢erir. Koyu bantlara A bandi denir, ¢ilinkii polarize 1s1ga
anizotropiktirler. Ayrica myozin flamentlerinin yan taraflarindan ¢ikan kii¢iik capraz
kopriiler bulunur (Sekil 1).Capraz kopriiler flament boyunca tam orta boliimler
disinda yiizeyden ¢ikintilar yaparlar. Capraz kopriilerle aktin flamentleri arasindaki
etkilesme kasilmaya neden olur (34).

Sekil 4’de ayrica aktin flamentlerinin ucunun Z disklerine tutundugu
goriilmektedir. Aktin flamentleri bu diskten iki yone dogru uzanarak myozin
flamentlerinin arasina girer. Aktin ve myozin flamentlerinden farkli flamentoz
proteinlerden olusan Z diski, myofibriller arasinda ¢apraz uzanir ve kas lifi boyunca
da agik ve koyu bantlar goriiliir.bu bantlar iskelet ve kalp kasina ¢izgili

goriiniim verir(34).

T disil 2 dui
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Sekil -5%*: Sarkomerin Yapisi

*/*%:Prof.Dr. Nurten Galip 2002 y1li fizyoloji ders notlar1 sunumu



iki Z ¢izgisi arasinda kalan myfibril (veya tiim kas lifi) béliimiine sarkomer
denir. Kas lifi istirahatte normal, tam gergin durumunda iken sarkomer boyu yaklasik
2 mikrometredir. Bu boyda aktin flamentleri miyozin flamentlerinin {izerini orter ve
karsilikl1 olarak birbiri iizerine gelirler. Sarkomer en biiyiik kasilma giiciinii bu boyda

olusturabilir (34).

Miyozin Flamenti

Miyozin flamenti her birinin agirligi 480,000 kadar olan bir¢ok myozin
molekiiliinden olugsmustur. Sekil 4, tek bir molekiilii ve myozin flamentini olusturan
molekiillerin organizasyonunu ve aktin flamentinin uclartyla etkilesimini
gostermektedir.

Miyozin molekiilii, herbirinin molekiil agirligir 200,000 kadar olan iki agir
zincir ile molekiil agirliklar: 20,000 olan dort hafif zincir olmak tizere alt1 polipeptid
zincirinden olusmaktadir. iki agir zincir bir ¢ift sarmal olusturmak iizere birbiri
etrafina spiral olarak sarilir. Myozin molekiiliiniin bu sarmalina kuyruk adi verilir.
Bu zincirlerden herbirinin bir ucu kivrilarak miyozin basi denen globiiler polipeptid
yapty1 meydana getirir. Dolayistyla, ¢ift sarmal miyozin molekiiliiniin bir ucunda yan
yana uzanan iki serbest bas vardir; sarmalin devam eden kismina kuyruk denir. Ikisi
bir basa ait olmak {iizere, dort hafif zincirde miyozin basimnin kisimlaridir. Bu hafif
zincirler kas kasilmasi sirasinda basin fonksiyonunu kontrol etmeye yardim eder.

Miyozin flamenti yaklagik 200 miyozin molekiiliinden olusmustur. Miyozin
molekiiliiniin ~ kuyruklar1 demet halinde toplanarak flamentin = gdvdesini
olusturmaktadir; bircok bas ise govdeden disar1 dogru sarkmistir. Ayrica, her
miyozin molekiiliinlin sarmal basla beraber yana dogru uzanir ve basi viicuttan
uzatan bir kol olusturur. Disar1 dogru uzanan kollar ve baslara birlikte ¢apraz koprii
denir. Her capraz kopriiniin mentese denen, biri basin miyozin flamentinden
ayrildigi, digeri iki basin kolla birlestigi yer olmak iizere iki noktada biikiilebilir
oldugu distiniilmektedir. Bu menteseli kollar baslarin, hem miyozin flamentinin
govdesinden disar1 dogru uzaklagmasini, hem de gdvdeye dogru yaklastirilmasin

saglar (34)(sekil -6).
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Sekil 6*: Miyozin molekiilii. B. Miyozin filamentini olusturan ¢ok
sayida miyozin molekiilii birlesimi.

Her miyozin flamentinin toplam uzunlugu ayni olup, hemen hemen tam
olarak 1,6 mikrometredir. Miyozin flamentinin tam ortasinda, yaklasik 0,2
mikrometrik bir mesafede capraz koprii baslar1 yoktur, ¢linkii menteseli kollar
miyozin flamentinin ortasindan iki ucuna dogru uzanir. Ayrica miyozin flamenti
kendi etrafinda doner ve her ¢apraz koprii seti ve dnceki setten 120 derece aksiyal
olarak yer degistirir. Bu durum capraz kopriilerin filamentin etrafinda her yonde

uzanmasini saglar (34).

Miyozin basinin ATP’az aktivitesi:
Miyozin baginin kas kasilmasi i¢in temel olan diger 6zelligi ATP’az enzimi
olarak fonksiyon gdérmesidir. Bu 06zellik ATP’nin yikilmasimi ve ATP’in yliksek

enerjili fosfat baglarindan elde edilen enerjiyi saglar.

Aktin Filamenti

Aktin filamenti de {i¢ protein bileseninden olusmus bir komplekstir: aktin,
tropomyozin, troponin. Aktin flamentinin bel kemigi, Sekil 5’de gosterilen cift
sarmal F-aktin protein molekiiliidiir. ki iplik miyozin molekiiliindekine benzer

sekilde sarmal yapar.

*:Guyton Fizyoloji Ders Dotlar sf 76.sekil 6-5

10



Aktin Troponin Kompleks Tropomiyozin
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Sekil 7*: Aktin iplikleri ve tropomyozin kompleksi

Cift F-aktin sarmalindaki ipliklerin her bir, molekiil agirligi 42,000 kadar olan
polimerize G-aktin molekiillerinden olusmustur. Sarmalin her ipliginin bir
dongiisiinde bu molekiillerden yaklasik 13 tane vardir. Her G-aktin molekiiliine bir
adenozin difosfat (ADP) molekiili tutunmustur. Bu ADP molekiillerinin, kas
kasilmas1 sirasinda aktin flamentlerinin myozin flamentlerinin ¢apraz kopriileriyle
etkilestigi aktif bolgeler oldugu diistiniilmektedir. Cift sarmalin iki F-aktin ipligi
tizerindeki aktif bolgeler, aktin flamenti boyunca yaklasik her 2,7 nanometrede bir
aktif bolge bulunacak sekilde zigzak bi¢ciminde yerlesmistir.

Aktin flamenti yaklasik 1 mikrometre uzunlugundadir. Aktin flamentinin
tabanlar1 Z disklerinin i¢ine kuvvetle yerlesirken, diger uclar her iki yonde komsu

sarkomerlerdeki myozin molekiilleri arasindaki bosluklara dogru uzanirlar.

Aktin flamentleri tropomyozin denen farkli bir proteinide igerir. Her
tropomyozin molekiiliiniin molekiil agirlig1 70,000 ve uzunlugu 40 nanometredir. Bu
molekiiller F-aktin iplikleri ile zayif sekilde birlesmis ve F-aktin sarmalinin kenarlar
etrafina spiral olarak sarilmistir. Dinlenme durumunda tropomyozin molekiillerinin
aktin ipliklerinin aktif bolgelerini kapattigi, dolayisiyla aktin ile myozin arasinda

kasilmaya neden olacak ¢ekimi engelledigi diisiintiliir.

Tropomyozin molekiiliiniin bir ucuna tutunmus troponin denen bir baksa

protein daha vardir. Troponin gercekte, her birinin kas kasilmasinin kontroliinde

*:Guyton Fizyoloji Ders Dotlar1 sf 77.sekil 6-6
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0zgiil bir rol oynayan, zayif bagl {i¢ protein alt biriminden olusmus bir komplekstir.
Alt birimlerden biri (troponin I) aktin i¢in, digeri (troponin T) tropomyozin i¢in,
ticlincli (troponin C) ise kalsiyum iyonlar1 i¢in kuvvetli etkilesim kapasitesine
sahiptir. Bu kompleksin tropomyozini aktine bagladigi diisiiniiliir. Troponinin

kalsiyum iyonlarina kuvvetli etkilesim kapasitesi kasilma islemini baslatir (34).

Kas kasilmasinin genel mekanizmasi

Kas kasilmasinin baslangic ve olusum mekanizmalar1 agagidaki sira ile
olmaktadir.

1-Aksiyon potansiyeli motor sinir boyunca kas lifindeki sonlanmasina kadar
yayilir.

2-Her sinir ucundan norotransmiter olarak az miktarda asetilkolin salinir.

3-Kas  lifi membraninda  lokal bir alanda  etki  gdsteren
asetilkolin,membrandaki asetilkolin kapili kanallar1 acar.

4-Asetilkolin kanallarinin agilmasi, kas lifi membranindan c¢ok miktarda
sodyum iyonun igeri girmesini saglar. Bu olay kas lifinde aksiyon potansiyelini
baslatir.

5-Aksiyon potansiyeli sinir membraninda oldugu gibi kas lifi membrani
boyunca da yayilir.

6-Aksiyon potansiyeli kas lifi membranini depolirize eder ve kas lifi igine
dogru yayilarak, sarkoplazmik retikulumda depolanmis olan kalsiyum iyonlarinin
bliyiik miktarlarda miyofibrile serbestlesmesine neden olur.

7-Kalsiyum iyonlari, kasilma olaymin esasi olan filamentlerin kaymasini
saglayan aktin ve miyozin filamentleri arasindaki ¢ekici giicleri baslatir.

8-Sonra saniyenin bdliimleri i¢inde kalsiyum iyonlar1 sarkoplazmik
retikuluma geri pompalanir. Yeni kas aksiyon potansiyeli gelinceye kadar burada
depolanir, kalsiyum iyonlarinin uzaklastirilmasi kasilmanin sona ermesine neden

olur.(34)

12



Kas kasilmasinin molekiiler mekanizmasi:

Kasilmanin kayma mekanizmas:

Sekil 6 da kas kasilmasmin temel mekanizmasini gostermektedir.Ustte
sarkomerin gevsek durumu goriilmektedir,altta kasilmig durumu
goriilmektedir.Gevsek durumda iki ardisik Z diskinden ¢ikan aktin flamentlarin
uclari,ancak birbiri {istiine binmeye baslarken,ayn1 zamanda miyozin flamentlerine
komsu olarak uzanmakdadir.Kasili durumda ise aktin flamentleri miyozin flamentleri
arasinda ortaya dogru ¢ekilmis,dolayisiyla biiyiik oranda {ist iiste binmistir.Z diskleri
de aktin flamentleri tarafindan miyozin flamentlerinin uglarmma kadar
cekilmistir.Siddetli kasilma sirasinda,aktin flamentleri miyozin flamenlerini uglarini
blikecek kadar kuvvetle c¢ekebilir.Boylece kas kasilmasi kayan flamentleri
mekanizmasiyla olusur.

Aktin flamentlerini miyozin flamenteleri arasinda i¢ce dogru kaydiran ¢aba
nedir? Bunu miyozin flamentlerinin ¢apraz koprileri ile aktin flamentlerinin
etkilesimi sonucunda olusturulan mekanik giicler yaratir. Istirahat kosulunda bu
giicler inhibe edilmistir ancak bir aksiyon potansiyelinin kas lifi membrninda
yayilmasi sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun hizla serbestlesmesine neden olur.
Bu kalsiyum iyonu miyozin ile aktin flamentleri arasindaki giicleri aktive eder ve

kasilma baglar. Bu enerji ATP’nin yiiksek enerjili fosfat baglarindan elde edilir.

Kas Kasilmasinin Molekiiler Mekanizmasi

Kasilmay: Saglayan Miyozin, Aktin Flamentleri ve Kalsiyum iyonlar1
Etkilesimi: Troponin-Tropomyozin kompleksi olmadigi zaman saf aktin
flamenti,myofibrilde bol miktarda bulunan magnezyum iyonlar1 ve ATP varliginda,
miyozin Molekiillerinin baglarina hemen kuvvetle baglanir. Troponin-Tropomyozin
kompleksi aktin flamentine eklenirse, bu baglanma olusmaz. Dolayisiyla gevsek
kasta normal aktin flamentlerindeki aktif bdlgelerin troponin-tropomyozin kompleksi
tarafindan inhibe edildigi veya kapatildig1 diisiiniiliir. Ayrica, bolgeler kasilma igin
miyozin flamentlerinin baslarina tutunamaz. Kasilma olmadan O©nce troponin

tropomyozin kompleksinin inhibitdr etkisi engellenmelidir.

Bu, kalsiyum iyonlariin roliinii giindeme getirir. Biiylik miktarda kalsiyum
iyonlarinin varliginda, troponin-tropomyozin’in aktif flamentlerine inhibitor etkisi

baskilanir.Bunun mekanizmasi bilinmemekle birlikte ortak kani; kalsiyum iyonlari,
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troponin C molekiilleri ile birlestiginde, troponin kompleksi big¢im degisikligine
ugrar ve tropomyozin molekiiline uygulandigr kuvvetle onu iki aktin ipligi
arasindaki oluga c¢eker. Aktin’in aktif bdlgeleri acgiga ¢ikar ve kasilma
gergeklesebilir. Bu hipotetik bir mekanizma olsa da, troponin-tropomyozin
kompleksi ile aktin arasindaki normal iliskinin kalsiyum iyonlar1 ile degistigi ve bu
durumun kasilmaya neden oldugu vurgulanmaktadir (39).

Kasilma esnasinda ince filamentlerle kalin filamentler daha fazla yan yana
gelirler, ancak ne inde filamentlerin nede kalin filamentlerin uzunlugunda bir

degisme olmaz.(34)

“Aktif” Aktin Flamenti ile Myozin Capraz Kopriileri Arasindaki
Etkilesme Kasilmanin “Boyunca Yiiriime” Teorisi:

Aktin flamenti kalsiyum iyonlari ile aktive olur olmaz, miyozin flamentinin
capraz koprii baslar1 aktin flamentinin aktif bolgelerine ¢ekilir ve bu yolla kasilmaya

neden olur. Buna kasilmanin “boyunca yiiriime” veya disli ¢ark teorisi denir.
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Sekil 8*:Kas kasilmasinda “boyunca yiiriime” mekanizmasi

Sekil 6, kasilma icin varsayilan “boyunca yiirime” mekanizmasini gostermektedir.
Bu sekil iki ¢apraz koprii basinin aktin flamentinin aktif bolgeleri ile birlesmesi ve

ayrilmasii gostermektedir.

*:Guyton Fizyoloji Ders Dotlar1 sf 78.sekil 6-7
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Basin bir aktif bolgeye tutunmasini, bas ile gapraz koprii kolu arasindaki
intramolekiiler giiclerde belirgin degisiklife neden oldugu kabul
edilmektedir. Kuvvetlerdeki bu yeni diizenleme, basin kola dogru egilmesine
ve aktin flamentlerini beraberinde ¢ekmesine neden olur. Basin egilmesine
glic vurumu yada kiirek hareketi denir. Egilmeden hemen sonra, bas
otomatik olarak aktif bolgeden uzaklasir ve normal diisey dogrultusuna

doner.

Bu pozisyonda, daha ilerideki aktin flamentinde yeni bir aktif bdlgeyle birlesir, yeni
bir kiirek hareketi yapmak i¢in yeniden egilir ve aktin flamenti bagka bir adima
gecer. Dolayisiyla, capraz koprii baslariin ileri geri egilerek aktin flamenti boyunca
adim adim yiirlimesi, aktin flamentlerinin uglarin1 miyozin flamentlerinin ortasina
dogru c¢eker. Kasilmanin gergeklestirilebilmesi icin ortamda enerji maddesi olan
ATP’1n bulunmasi gerekmektedir. Hiicrelerdeki gerekli enerji, mitokondri tarafindan

saglanmaktadir (34).

KAS kasilmasi icin enerji kaynagi

Kas kasilmast ATP den elde edilen enerjiye baghdir.bu enerji aktin
flamentlerinin ¢ektigi ylirime mekanizmast i¢in gereklidir,fakat az miktar1
kasilmadan sonra kalsiyumu sarkoplazmik retikulluma pompalamak,aksiyon
potansiyelinin yayilmasi i¢in uygun iyonik ortami devam ettirmek iizere kas lifi
membraninda sodyum potasyum iyonlarini pompalamak i¢in kullanir.

ATP ve fosfokreatini yeniden olusturmak icin gerekli ikinci enerji kaynagi
kas hiicrelerinde depolanmis glikojendir. Glikojenin piruvik asit ve laktik asite hizli
yikimi sonucunda acgiga ¢ikan enerji ile ATP yeniden sentezlenir ve bu ATP kasilam
icin kullanilir.

Son enerji kaynagi oksidatif metaolizmadir.kas i¢in gerekli enerjinin %90 bu

yolla saglanir.(34)
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Hidrojenin iyonizasyonu, Elektron Transport Zinciri ve Su

Olusumu

Mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun ilk basamagi besinlerden ayrilan
hidrojen atomlarinin iyonizasyonudur. Bu hidrojen atomlar1 ¢ift cift ayrilir:
bunlardan biri derhal H+ iyonuna doniisiir; digeride nikotinamide adenine
dinukleotid (NADH) olusturmak iizere NAD+ ile baglanir. Daha sonra ilk olarak
NADH’dan hidrojen atomunun da ayrilmasiyla bir H+ iyonu daha olusur; ayrilan
NAD+ da bu siirecte tekrar tekrar kullanilir (Sekil 7).

Hidrojen atomlarindan ayrilarak iyonizasyona neden olan elektronlar derhal,
mitokondrinin i¢ membraninin bir integral pargasi olan elektron alicilarinin elektron
transport zincirine girerler. Elektron alicilar elektron alip vererek geri doniislii olarak
rediiklenir ya da oksitlenirler. Elektron transport zincirinin 6nemli elemanlar
arasinda flavoprotein, birgok demir siilfit proteinleri, ubikinon ve sitokrom B, C1, A
ve A3 bulunur. Her bir elektron bu alicilar arasinda birinden dtekine gecerek nihayet
sitokrom A3’e ulasir. Bu aliciya sitokrom oksidaz adi verilir. Zira iki elektron
vererek oksijen elementini iyonik oksijene indirger ve daha sonra bu oksijen iyonlari

su olusturmak i¢in hidrojen iyonlariyla birlesir (34).

ubr i a
k ¥ L]
| ] HADHs He
1 N, H
w20 |
‘-LHI_‘L.:.L._L [FET0 |
- T
i -’r—l'.t.-;. |
|.-:-'l-|
H "'I:"'r-"" - = H
I e ;
il i ] i
[y [
oI
L= dms W20
\ Fy
| . T ”
T 7 L T
\JATPase J—1
i T | w L ]
— . - emeemmech e (8
3AD¥ - ; I..., T e—— I
3 ATP i e -
Cvg zae |5 Eai

Sekil -9: Mitokondrial oksidatif fosforilizasyon mekanizmasi.

Iskelet kas1 innervasyonu

16



Iskelet kas lifleri omuriligin én boynuzunun biiyiilk motor ndronlarindan
baslayan biiyiikk miyelinli sinir lifleri ile inerve edilir. Hiicre gdvdesi omurilikte
bulunan her sinir lifi normalde u¢ kisminda miyelin kilifim1 kaybederek bir¢ok kez
dallanir ve ¢ ila birka¢ yiiz kas lifini uyarmak iizere kas lifinin i¢ine dogru
girer,fakat plazma zarinin disinda kalirlar. Bu yapinin tamami bir motor iinite olarak
adlandirilir. Motor nérondan gelen elektriksel bilginin iskelet kasina kimyasal bilgi
olarak aktarildig1 bu sinapsa sinir-kas kavsagi denir. Elektriksel bilgi son plakta,
motor ndron aksonundan salinan kolin esteri olan norotransmitter asetilkolin (ACh)
formunda kimyasal sinyalle iletilir. Bir sinir uyarisi sinir-kas kavsagina geldiginde
aksonda vezikiiller i¢inde depolanmis olan ACh sinaptik araliga bosaltilir. Kas hiicre
zarinda ¢ok sayida asetilkolin reseptorii bulunur. Bunlar gercekte asetilkolin kapili
iyon kanallaridir ve asetilkolin vezikiillerinin sinaptik araliga bosaldigi alanlardaki
kivrimlarin agzinda yerlesmislerdir. Asetilkolinin reseptdriine baglanmasi ile pozitif
yiiklii iyonlar (sodyum, potasyum, kalsiyum) kas hiicresi zarindan igeri girer ve zar
potansiyelini diisiiren, son plak potansiyeli denilen lokal bir potansiyel degisikligi
olusturur. Iskelet kas lifleri ¢ok biiyiik oldugu i¢in membranda olusan bu potansiyel
degisiklik lifin derin kisimlarinda akim olusturamaz. Olusan aksiyon potansiyelinin
miyofibril boyunca yayilmasi kas lifi boyunca bir yandan diger yana uzanan
transvers tiibiillerle (T tiibtilleri) tasinmasi ile saglanir. T tiibiilii aksiyon potansiyeli,
kas lifi boyunca dagilimi olan yiiksek konsantrasyonda kalsiyum iyonu igeren
sarkoplazmik retikulumun kalsiyum kanallarinin hizla agilmasina neden olur. Kas
kasilmasindan sorumlu olan kalsiyum iyonlar1 miyofibrillerin bulundugu
sarkoplazmaya verilir ve komsu fibrillere de diflize olarak troponin C’ye baglanip

kas kasilmasini baglatir (34).
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Kas adaptasyon tipleri

Kas dokusu kendisine gelen uyarilara gore cevap verme potansiyeline

Kas hipertrofisi: Kas lifi sayisinda ve tipinde degisiklik olmaksizin liflerin
hacminde artis olmasidir.

Kas hiperplazisi: Kas lifinde sayisinda ve hacminde artis olmasidir.

Kas atrofisi: Kas lifi sayisinda degisiklik olmaksizin kas lifi hacmindeki
azalma olmasdir.

Satellit hiicre:

Iskelet kasi embriyonik dénemde miyoblastlarin bir araya gelmesi ile
olusturdugu cok c¢ekirdekli kas liflerinden olusur. Satellit hiicreler embriyonik
donemde cok ¢ekirdekli kas lifini olusturmak ve gelisiminden sorumluyken, yetiskin
donemde de plazma zar ile farklilasmis kas lifini saran bazal lamina altinda
yerleserek olasi kas dokusundaki herhangi bir hasara karsilik yeni kas lifi olusturmak
icin verilecek rejeneratif cevaptan sorumlu hiicrelerdir (19,22,24). Satellit hiicreler
akut hasarn takiben ¢ogalip, aktive olup ,yeni lifler olusturarak kas dokunun tamirini

bliyiik ol¢tide gerceklestirir.(24,36)

*:Prof.Dr. Nurten Galip 2002 y1l1 fizyoloji ders notlar1 sunumu
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Satellit hiicrelerin rejeneratif cevabi olusturdugu bu ¢ogalma ve farklilasma
siirecinde asimetrik bir boliinme izlemesi, bir kisim satellit hiicrenin farklilasmasiyla
sonuglanirken, bir kisminin ise sessiz (quiescent) kalmasi ile bir yandan rejenerasyon
saglanirken bir yandan da satellit hiicre havuzunun korunmasi saglanir (19,20)1.
Satellit hiicreler ¢ogalmasi, farklilasmasi ve bir yandan dokudaki potansiyelini
korumasi bakimindan dokuya spesifik kok hiicre olarak diistiniilmektedir (19,20).

Satellit hiicrelerin bu islevleri yerine getirmesi siki bir genetik kontrole
ihtiyag gosterir. Miyogenez siirecinde satellit hiicreler hiicre dongiisiiniin ilerleyiginin
kontroliinii, kendilerini ¢evreleyen nisten aldiklar1 sinyaller ile gerceklestirilir.

Bu siirecte, spesifik genlerin transkripsiyonu siki kontrollii bir genetik
programla indiiklenmesi veya baskilanmasi seklinde diizenlenir . Bu genler arasinda
satellit hiicre belirleyicisi olarak da kabul edilen Pax3, Pax7, NCAM, M-kaderin,
MyoD, Myf5 transkriptleri sayilabilir.(20)

Kas atrofisi:

Kas lifi sayisinda degisiklik olmaksizin lif boyutunun kiiciilmesi olarak
tanimlanan kas atrofisi, aglik (1), uzun siireli yatak istirahat1 (2,4), denervasyon,
immobilizasyon, mekanik yiikiin ortadan kalkmasi ya da mikro yercekimi (2,3,5,6)
ve yaslilik (7) gibi kosullarin yani sira ¢esitli patolojik durumlarda (sepsis, kronik
bobrek yetmezligi, diyabet, kronik kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaliklari, kanser, vb) olusan, 6nemi uzun silire gozden kagmis ciddi bir
komplikasyondur (9).

Kas atrofisinin

Kas atrofisi, kas kuvveti ve dayanikliligin azalmasina ve fiziksel yetersizlige
neden olarak yasam kalitesini diigiirmekte, hastalifin seyrini olumsuz etkilemekte,
hastanede kalis siiresini uzatmakta, morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (4).

Iskelet kas1 kitlesinin korunmasi, protein sentezi ve protein yikim hizinin
dengelenmesi ile miimkiindiir. Protein sentezindeki diisiis ve/veya protein yikim
hizindaki minimal bir artis dahi 6nemli diizeyde kas atrofisi ile sonuglanir(4).

Kas atrofisinin tam anlasilmasi i¢in farkli kosullarda ve yontemlerde ¢ok
sayida deneysel ¢alisma yapilmistir.(10,11,12,13) Bu calismalarda klinikte de en ¢ok

atrofi nedenlerinden, immobilizasyon ve kassal inaktivasyona neden olan periferik
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denervasyon modelleri kullanilmistir.(10,12) Deneysel calisma modelleri daha ¢ok

insan iskelet kasina benzerlik gosteren sicanlar lizerinde yapilmistir(10,14,31).

Ancak, iskelet kasi atrofisinde protein sentez hizinda azalma goézlenmekle
beraber belirleyici etken protein yikim hizindaki artistir . Yatak istirahatinin
incelendigi caligmalarda iiriner nitrojen atilimi besinci giinden itibaren artar. Bu
sonu¢ immobilizasyonda protein yikiminin artmis oldugunu gostermektedir. Negatif
nitrojen dengesi en giiclii insanda bile yatak istirahati uzadiginda gelisecek belirgin
kas atrofisinin erken bir gdstergesidir (4).Insanlarda iskelet kas atrofisine yol acan
fizyolojik kosullar immobilizasyon, yatak istirahati, uzay ucuslar1 ve diyafragmanin
mekanik ventilasyon yoluyla devre dis1 birakilmasidir (4,7,8,).

Gerek fizyolojik gerekse katabolik kosullarda protein yikim mekanizmalarini
tetikleyerek kas atrofisinin olusmasinda rol alan c¢esitli uyaranlar vardir. Bu
uyaranladan bazilari; proinflamatuar sitokinlerin ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-
alfa) miktarinda artig, hormonal dengenin bozulmasi, néromuskiiler uyarim eksikligi,
inaktivite, reaktif oksijen radikalleri, miyostatin ve NF-kappaB’dir (4,9).

Biitlin bu uyaranlar gerek protein sentez hizini azaltarak gerekse protein
yikim hizinmi artirarak kas atrofisine yol agmaktadir. Atrofi baglangicinda ilk olarak
Ca2+ homeostazisinde bozulmalar meydana gelir . Ca 2+, hiicre biyokimyasinda ve
fizyolojisinde ¢ok oOnemli rolleri olan ekstraselliiler bir katyondur . Sinaps
bolgelerinde norotransmitter saliniminda, hormon aktivitelerinde ikinci haberci
olarak, kassal olmayan yapilarin mobilitesinde ve kastaki protein dongiisiinde bazi
enzim ve proteazlarin sentezlerinde koenzim olarak mekanizmalar1 tetikleyen
onemli gorevleri vardir. Hiicre i¢ci Ca2+’un ¢ogunlugu endoplazmik retikulumda
depolanir. Ca2+, hiicre i¢ine voltaj ve ligand bagimli kanallarla girer. Hiicre disina
ise H+ ve Na+ antiportu yoluyla tasinir (4,21,37).

Sarkoplazmik retikulumda Ca2+ - ATPazin Ca2+ ile etkilesim kapasitesi
yiiksektir. Na+ - Ca2+ degis tokus sistemi ise diisiik etkilesim kapasitesi olan bir
sistemdir. Mitokondri Ca2+ regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Patolojik sartlarda
sitozolik Ca2+ artmasinda mitokondrial geri alim sisteminde bir bozukluk 6nem
kazanmaktadir . Muskiiler inaktivite nedeniyle sarkoplazmik retikulum Ca2+-ATPaz
aktivitesi azalmakta ve organellerde Ca2+ alim1 diismektedir , ayrica sarkolemmal ve
mitokondrial membran yapilar1 bozulmaktadir. Sarkolemmanin yapisal harabiyetinde

fosfolipidlerin de biitlinliigli bozulmakta ve muhtemelen ekstraselliiler Ca2+’un
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stoplazma i¢ine salinimi artmaktadir . Sitozolik Ca2+’un yiikselmesi ise, Ca2+’a
bagli fosfolipaz A2 aktivitesini, PG sentezini ve protein dongiisiinii stimiile
etmektedir (4,37).

Muskiiler aktivitedeki degismeler, PG biyosentezinde de degisikliklere neden
olmakta ve aktiviteye bagl olarak PG’ler protein sentezini veya yikimini stimiile
etmektedirler. Membran yapisinin  bozulmasina bagli olarak ortaya c¢ikan
mitokondrial dejenerasyonlar, ATP sentezinde azalmalara yol agarak, sarkoplazmik
retikulum aktif pompasinin yetersiz ¢alismasina ve bu depolardan biiyiik miktarlarda
Ca2+’un hiicreye bosalmasina yol agar (4,37).

Intramitokondrial Ca2+ konsantrasyonunun yiikselmesi ile pek ¢ok
proteolitik enzimin stimiile oldugu ve bunlarin otoproteolitik aktivitelerinin
mitokondrial proteinlerde de, kas proteinlerine paralel giden bir azalmaya yol a¢tig
gosterilmistir . Kas atrofisine neden olan mekanizmalar incelendiginde, son yillarda

serbest radikallerin etkilerini inceleyen ¢alismalarin arttig1 goriilmektedir.

Kas hasari olusturmak i¢cin uygulanan yontemler:

Kas dejenerasyonuyla ilgili calismalarda akut kas hasari modeli olarak;
notexin/kardiotoksin, mekanik hasar veya soguk/sicak hasar1 ile olusturulmus
modeller kullanilabilirken, kronik kas dejenerasyonu modeli olarak immobilizasyon
saglayan arka ekstremite siispansiyonu, tenotomi veya spinal kord kesisi ve
denervasyon gibi modeller hayvanlar iizerinde deneysel olarak kullanilmaktadir
(7,10,23,35,36).

Immobilizasyonun  neden oldugu kas atrofisi  1944’den  beri
bilinmektedir.(14).Ekstermiteye yiik verilmedigi siire icerisinde iskelet kaslarmin
fonksiyon ve yapisinda c¢ok ciddi degisiklikler goriilmektedir. Ekstermitenin
immobilizasyonu sonucu o ekstremite kaslarinda atrofi meydana geldigi pek c¢ok
aragtirmaci tarafindan gdsterilmistir.(2,7,16) Immobilizasyon kaynakli atrofide
protein sentezinde azalma ve yikiminda artis oldugu bildirilmistir.(17).

Booth ve digerlerinin yaptigi calismada immobilizasyon sonrasi soleus
kasinda molekiiler diizeydeki degisikligin; immobilizasyonun besinci saatinde
protein sentezinde azalma oldugu tespit edilmistir.(18)

Denervasyon atrofisi, denerve edilen kasin zamanla artan agirlik kayb1 ve kas
lifi ¢capinin azalmasiyla histolojik olarak gdzlenebilen kas dejenerasyonudur. Kas

atrofisinin hiz1 soleus gibi yavas kasilan (tip-I) kaslarda yiiksek iken, extensor
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digitorum longus (EDL) gibi hizli kasilan (tip-II) kaslarda gorece daha yavas
seyirlidir ve atrofi biitlin kas tiplerini homojen olarak etkilememektedir. Benzer
sekilde denervasyon sonrasi atrofi hiz1 ve yayginlig1 hayvanin yas1 ve tiiriine gore de
degismektedir.(10)

Denervasyondan bir ka¢ hafta sonra kas dokusunda bir rejenerasyon benzeri
cevap gelismektedir. Bu siirecte, sican ve kobaydaki kas liflerine bakildiginda
siganda tip II liflerde artis oldugu goriiliirken, kobayda bu artig tip I liflerde
gorilmiistiir (10).

Denervasyon sonrast gozlenen yapisal degisiklikler incelendiginde
sarkomerik organizasyon bozuklugu, miyofibril yikimi, ribozom ve mitokondri say1
ve ebadinda degisiklikle beraber sarkoplazmik retikulum morfolojisinde degisiklikler
gbzlenmistir (19).

Denervasyondan sonraki birka¢ giin icerisinde kas tonusunun azalmasi en
belirgin dinamik degisiklik olup, bu degisiklik tip-II kaslarda tip-I kaslara gore daha
belirgindir. Inerve kasin aldig elektriksel uyarilarla sahip oldugu kas gerilimi ve
kasilma kuvveti denervasyon sonrasinda giderek azalir. Kasilma giiciiniin
azalmastyla direkt korelasyon gosteren kontraktil eleman kayb1 ve atrofi ortaya ¢ikar
(10).

Sinir sistemi, kas aktivitesine bagli olarak aldigi motor uyarilarla (kas
kontroliiniin néromotor bileseni) ve aktiviteden bagimsiz olarak motor ndronca
salinan kimyasal faktorlerle (ndrotrofik bilesen) kasa ait 6zelliklerin kazandirilmasini
ve korunmasini saglamaya calisir. Denervasyonda olusan ndromotor aktivitenin
kaybi, klinik olarak da tanimli kasin kullanilmamasina bagli (yatak istirahati,
tenotomi gibi) gelisen fizyolojik 6zelliklerin kaybiyla sonuglanir. Elektriksel uyari
kontraktil eleman kaybin1 Onleyip miyofibriller igerigin korunmasini saglarken,
denervasyonla gerceklesen tip-1 liflerden tip-II liflere transformasyonun olmasini
onleyerek, kas lifi tipinin orijinal kalibinin korunmasinda etkilidir ve periferik sinir
hasar1 olan hastalarda tedavi amagli olarak da kullanilmaktadir .

Norotrofik  faktorler bakimindan incelendiginde denervasyonda kas
kullanilmamasina (immobilizasyon) bagli duruma gore norotrofik faktdrlerin
eksikligi sebebiyle daha ciddi bir kas atrofisi gelismektedir . Deneysel olarak
uygulanan dejenerasyon modelleri i¢inde denervasyon ve inaktif kas modeli olarak
kullanilan tenotomi modellerinde dejenerasyon siirecleri karsilastirildiginda,

denervasyonda tipik olarak kasin uyarilma zamani uzayarak yavaslatict etki
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gosterdigi, tenotomide ise kasin pre-load gerilimi azalarak etki gosterdigi
goriilmiistiir. Her iki modelde de ilk haftadan sonra miyofibriller bilesenlerin
etkilendigi ve fibrillerin tip-I lif’den tip-II life transforme oldugu gozlenmistir . Kas
kullanilmamasina bagli gelisen dejenerasyon modeli olarak kullanilan diger bir
hayvan modeli olan spinal kord izolasyonunda (SI) yapilan c¢alismalarda, norotrofik
faktorlerin islevsel olmamasia bagli olarak atrofinin denervasyon modelindekine
gore daha az oldugu goriilmiistiir . Her iki modelde de gelisen kas lifi atrofisine karsi
satellit hiicre aktivasyonu ile gelisen rejeneratif cevapta, soleus kasinda (tip-I)
atrofinin diizeyinin benzer oldugu fakat miyojenik diizenleyici faktdrlerden (MRF)
MyoD ve myogenin ifadesinin denervasyon modelinde, SI modeline gére daha erken
donemde arttig1 goriilmistiir . Satellit hiicrelerin yeni kas lifleri olusturmak {izere
gosterdigi mitotik aktivite neonatal donemde denerve edilen siganda goriildiigii gibi
satellit hiicre popiilasyonunun zamanla azalmasi ve sonunda tamamen kaybolmasi
nedeni ile yeni lif olusumu i¢in sinir uyarilarina ihtiya¢ oldugu gostermistir .
Postnatal donemde, denervasyon ile gelisen atrofinin rejenerasyon siirecinde, benzer
sekilde satellit hiicrelerin aktivasyonu ile olusan yeni kas liflerinde sadece tip-II
miyofibriller izoformlarinin ifade edilmesiyle tip-I kas dokusunun orijinal paterni

korunamamaktadir .

Kas atrofisi ol¢ciim yontemleri :

Kas atrofisi dl¢limlerinde kliniklerde siklikla antropometrik 6l¢iim yontemleri
kullanilmaktadir. Antropometrik Ol¢limler cevre, uzunluk, ¢ap ve yag dokusu
Olgtimlerini igermektedir.

Cevre Olciimii: Viicut kitlesinin cevresel olciimlerinin belirlenmesinde
onemlidir . Olgiimlerde gulick seridi kullanilmasi &nerilmektedir . Cevre lciimii
yontemi izole kas atrofisini degerlendirmek miimkiin olmadig1 ve giivenilirligi diisiik
bir yontem nedeniyle altin standart olarak kabul edilen farkli yontemler
kullanilmaktadir .

Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRI): Kas kitlesinin enine kesit alani
tespit edilmektedir .

Ultrasongrafi (US)

Bilgisayarh Axial Tomografi .

Igne Biopsisi: Kastan alinan 6rnek uygun islemlerden gegirildikten sonra

mikroskopik yontemler ile enine kesit alan1 6l¢iiliir . Hayvan deneylerinde kullanilan
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atrofi 6l¢lim yontemleri ise, ilgili kas tam olarak diseke edilir, bag dokusu, fasya
ayrildiktan sonra kasmn biitlinii tartilir veya alinan kas 6rnegi uygun islemlerden

sonra sterolojik 6l¢iim yontemleri ile degerlendirilir.
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Gerec¢ yontem:

Gruplar:

Calismaya toplan 60 tavuk dahil edildi.30 tavuk immobilizasyon (grup 1)
grubuna,30 tavuk denervasyon (grup2) grubuna alindi.

Calismada agirliklart 850-1100 gram arasi degisen ross—800 cinsi hibrit
tavuklar kullanildi. Tavuklar standart oda sicakliginda,12 saatlik karanlik ve 12 saat
aydinlik ortamda tutuldu. Tiim gruplarin istedikleri 6l¢iide su ve yeme ulasmalarina
olanak verildi.

Deneyde Kullamilacak Olan Malzemeler:

ladet gr/100 hassasiyetinde hassas terazi,

1 adet mm/100 hassasiyetinde dijital cetvel,

1 adet ml/100 hassasiyetinde beher.

16 biiylitme mikroskop.

Pens, penset, bistiiri sap1

1.2 mm kalinliginda 10 cm uzunlugunda kischner teli.

Kas uzamasini1 6l¢gmede kullanmak i¢in hazirlanmis diizenek,

50 gr-200 gr arasinda agirliklar

Anestezik ilag(ketamin)

Profilaktik antibiotik(1 kusak sefelosporin,gentamisin)

Analjezik(metamizal sodyum)

30 adet 15 numara bistiiri

15 adet 3/0 prolen

5 1t %9°luk NaCl

Cerrahi saha sterilizasyonu i¢in povidon iyot.

Deneyin asamalari:

Birinci asama; Deney hayvanlar1 immobilizasyon ve denervasyon atrofisi
gruplari1 olmak iizere 2 guruba ayrilmasi ortama adaptasyon siireci.(3 giin)

Ikinci asama:immobilizasyon atrofisi ve denervasyon atrofisi i¢in gruplara
uygulanacak olan cerrahi islem.

Uciincii asam: Cerrahi islem uygulanmis deney hayvanlari 3 haftalik siire

sonunda sakrifikasyonu ve histo-morfolojik 6l¢timlerinin yapilmasi.
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Dérdiincii asama: Histo-potolojik kesitler alinmasi, H&E ile boyama ve
degerlendirilmesi. Yag ve kas oranlarinin noktagik (pixel) 6lgme yontemi ic¢in Yildiz
Teknik Universitesine Harita Miihendisligine fotograflar gonderilmesi.

Besinci asama: Elde edilen verilerin istatiksel olarak degerlendirilmesi.

I. Asama:
Deney Hayvanlarinin Gruplanmasi ve Ortama Adaptasyon
Siireci;
Deney hayvanlart immobilizasyon ve denervasyon atrofisi gruplari igin 30
‘arli 2 gruba ayrildi. Deney hayvanlarimin sonraki iglem oncesi 3 giin ortama

adaptasyonu i¢in beklendi. Her iki grup cerrahi islem i¢in hazirlandi.

II.Asama:

Deney Hayvanlarina Cerrahi Islem Uygulanmast;
Immobilizasyon atrofisi grubu:

Deney hayvanlarina HCL 50 mg/kg’ma olacak sekilde kas i¢i uygulama ile
solunum baskilanmadan anestezi saglandi. Cerrahi girisim Oncesi ve sonrasi,
tavuklarin sularina 200mg ampisilim sulbaktam grubu antibiyotik ilave edilerek
cerrahi profilaksi yapildi.

Anestezi sonrasi tavuklarin arka bacaklar1 ayakbilegi ve diz eklemini
hareketsizlestirmek i¢in 1,2 mm’lik Kischner telleri (tel uzunluklari 10 cm)
hazirlandi. Ayakbilegi tespitinde sterilizasyon saglandiktan son kalkaneustan tibiaya
dogru olacak sekilde 1 adet kischner teli ile tespit saglandi.(Resim 1-a)(Resim 1-b)
Diz eklemi igin sterilizasyon saglandi ve sonra femur lateral kondilden tibia
platosunu ¢aprazlayacak sekilde 1 adet kischner teli ile tespit edildi.(Resim—2).

Telleri diplerine pansuman yapildi. Tellerin uglar1 biikiildii. Flasterle
sarildi.(Resim 3 a-b).

Cerrahi girisim uygulanan tavuklara postop lcc gentamisin(80 mg/cc) ve

metamizol sodyum (5mg/kg) kas i¢ine 1 defa uygulandi.
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Resim-1a:Ayak bilegi sterilizasyonu

sabitlenmesi

Resim2:Diz ekleminin sterilizasyon

sonrasi sabitlenmesi.

Resim-3b:Tellerin uglari pansuman sonrasi

flaster ile sarildi.
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Denervasyon atrofisi grubu:

Grup 3’deki hayvanlara Ketamin HCL 50mg /kg’a kas i¢i uygulama ile
solunum baskilanmadan anestezi saglandi. Tavuklara cerrahi girisim Oncesi ve
sonrasi 200 mg ampisilim sulbaktam grubu antibiyotik ilave edilerek preop ve postop
profilaksi yapildu.

Anestezi sonrast tavuklarin sol arka bacaklar1 bolgesel cerrahi saha hazirlig
yapildiktan sonrast uyluk postero-medialden transvers insizyon ile cilt
gecildi.(Resim—4) Optimus marka 8*%10 cm biiyilitmelik mikroskop ile 6 biiyiitmede
gluteus maksimus arasindan siyatik sinire ulagildi.(Resim—5). Sinir, ¢evre kas ve
damar yapilarina zarar vermeden serbestlestirldi. Sinirin yaklagik 1,5 cm’lik kism1
cikartildi(Resim—6). Ortam yaklasik 30 cc serum fizyolojik ile yikandi. Cilt 3/0
prolen ile siitiire edildi. Pansuman yapildi. Cerrahi girisim uygulanan tavuklara
postop lcc gentamisin (80 mg/cc) ve metamizol sodyum (50 mg/kg) kas i¢ine 1
defa uygulandi.

S N

Resim—4:Kesi yapilacak olan cildin Resim—6:Cilt kesisi sonrasi siyatik sinir.

[saretlenmesi.

Resim—6:Uzaklagtirilan siyatik sinir. Resim—7:Cildin kapanmis hali
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III.Asama:
Deney Hayvanlarinin Sakrifikasyonu ve Histo-Morfolojik

Olciimlerinin Yapilmasi;

Deney hayvanlar 3 hafta standart oda sicakliginda,12 saatlik karanlik ve 12
saat aydinlik ortamda tutuldu. Tiim gruplarin istedikleri Ol¢lide su ve yeme
ulasmalarina olanak verildi.

3 hafta sonunda deney hayvanlarinin servikal dislokasyon olusturularak
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi her deney hayvanin arka bacaklar1 kalga
eklemine uckesme(dezartikiilasyon) uygulandi. Heriki arka bacak serum fizyolojik
sivi igeren kapta korundu. Bacaklarin Once asil tendonlar1 bulundu ve
serbestlestirildi. Gastrekinemius kas1 origosuna kadar altindaki biikiicii kaslardan
akzari(faysa) ile siyrildi(Resim—S8). Serbestlesen gastrokinemius kasinin dnce asil
tendon uzunlu ve ¢ap 6l¢iildi.

Kaslarin hacimleri ise 30 cc distile su konduktan sonra beherde (1/100 ml’lik)
hacim farklar1 6l¢iildii. Tim bu Olgiimler, tiim gruplara ayni arastirici tarafindan
uygulandi.

Bu olctimler istatiksel olarak Mann-Wityney U testi ile degerlendirildi.

Denervasyon grubuna ait deney hayvanlarin arka bacaklari. Sagdaki normal

bacak. Soldaki 3 hafta sonunda atrofiye ugramis bacak.
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Immobilizasyon grubuna ait bacaklar. sagdaki normal bacak, soldaki diz ve

ayakbileginde tel ile hareketsizlestirilen bacak.

1

Resim—8:Deney hayvanlart uzama miktarlar1 6l¢iim Oncesi asil tendonlarinin

serbestlestirlmesi
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Resim 9:Asil tendonu serbestlestirilmis ve femur lateral ve medial kondilden birer
adet pullu vida tespiti yapilmis goériantli. Traksiyon cihazinda uzama miktarlar

O6lcim icin hazir kas.

Resim 10:Traksiyon cihazina mengeneden tespit edilmis ve asil tendonuna

adirliklarin asilmasi icin asile tespit edilmis pullu vida sistemi.
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Resim 11:Kasin traksiyon cihazina tespit sonrasi kasin adirliklarini asma oncesi

kas boyunun dijital kumpas ile uzama miktarinin élgtilmesi

Resim 11la:Kasin 50 gr ile uzama miktarinin élgtilmesi
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Resim 11c: Kasin 150 gr ile uzama miktarinin élgtilmesi
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Resim 11d:Kasin 200 gr ile uzama miktarinin élgilmesi

Resim 12:Atrofik ve Normal kaslarin kas boy ve caplarinin 6l¢iim yerlerinin

isaretlenmesi.
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Atrofi olusturulan kasin dlglimleri oncesi gastroknemiusun kisa ve uzun
baslarin kasin origosundan ¢ikartilmasi sonrasi her iki basin yaklasik 4 cm ve kas
karinlarinin en kalin yerinden ¢aplarinin isaretlenmesi ve kaslarin boylarinin ayr1 ayri
origodan asile kadar dl¢iimleri yapildi.

Kaslar histo-patolojik olarak degerlendirilmek i¢in formol iginde patoloji
laboratuvarinda degerlendirildi. Kaslarin her iki basindan da en kalin olan kas
bolgelerinden enine ve boyuna makroskopik kesitler alindi. Ayni kas grubundan
muskulotendindz bileskeden flep seklinde ve tendondan enine kesitler alindi. Alinan
kesitler H&E ile boyandi.Boyali preparatlar kodlandi.Preparatlar olympus marka
mikroskopta ayn1 patolog tarafindan degerlendirildi.

Degerlendirilen preparatlardan noktacik( piksel) sayma yontemi igin
fotograflar ¢ekildi. Cekilen fotograflar Yildiz Teknik Universitesi Harita
Miihandisligine gonderildi.
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BULGULAR

Deney hayvanlarinin, denervasyon ve immobilizasyon atrofisi modeli 3 hafta
sonra sonlandirildi. Her deney hayvanin, her iki bacaginin gastrokinemius kas1 origo
ve insersiosundan ayrildiktan sonra uzama miktarlari, yas agirligi, hacmi, kisa ve
uzun bag uzunluklar1 ve kas karin ¢aplari, asil tendon uzunlugu ve asil tendon c¢ap1
Olctimleri yapildi. Elde edilen 6l¢iimlerin ortalama degerleri ve standart sapmalari

tablo 1 ve tablo 2’de verilmistir.

Tablo1:immobilizasyon Grubu ve Kontrol Grublarinin Ortalamalar

Kontrol Grubu (n=14) Immobilizasyon Grubu (n=14)
Ort £ SS Min.-Max. Ort £ SS Min.-Max.
Agirlik (mg) 16,32+4,04  6,18-23,08 9,37+2,05 6,0-12,60
Hacim (ml) 167+30 117-227 96+21 52-124

G.K.K.B.U(mm) 60,50£5,91  53,28-72,75 57,19+4,08 48,50-64,32
GK.UB.U (mm) 76,41+6,75 70,87-87,62  67,71£5,19 59,18-64,32
A.T.U (mm) 9,83+2,19 6,76-13,53 7,77+1,89 4,72-11,84
G.KK.B.C(mm) 21,08+2,70 15,54-26,27  14,34+2,03 10,25-17,16
GK.UB.C(mm) 29,96+4,00  23,35-38,24  21,6343,27 16.70-27,67
AT.C (mm) 6,19+0,87 4,87-7,92 5,16x1,59 4,13-10,36

P<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli ,Mann-Whitney u testi

*G.K.K.B.U.:Gastrokinrmius kas1 kisa bast uzunlugu,G.K.U.B.U:Gastroknemius kas1 uzun
bast uzunlugu,A.T.U:Asil tendon uzunlugu,G.K.K.B.C:Gastroknemius kasit kisa bas
¢ap1,G.K.U.B.C:Gastroknemius kas1 uzun bas ¢ap1,A.T.C:Asil tendon ¢ap1
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Tablo 2: Denervasyon grubu ve kontrol grubunun ortalamalari

Kontrol grubu(n=16) Denervasyon grubu(n=16)

Ort £+ SS Min-Max Ort £ SS Min-Max
Agirlik(g) 22,41+6,32 9,77-30,96 10,44+3,11 5,12-14,39
Hacim(ml) 216+47 136-30 101+26 49-147
G.K.K.B.U(mm) 68,05£7,50 58,67-84,95 60,01+8,29 49,68-73,62
G.K.UB.U(mm) 84,30+10,41 67,27-107,4 67,31+7,84 54,67-82,90
A.T.U(mm) 10,32+8,67  15,76-7,14 9,80+3,09 4,95-14,23
GKK.B.C(mm) 2324+299  18,35-29,71 15,87+4,83 11,23-29,22
K.UB.C 33,51£3,58  25,62-40,46 22,86+4,21 16,86-33,39
A.T.C (mm) 7,83+£1,97 5,72-12,60 4,76£0,54 4,63-7,27

P<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli ,Mann-Whitney u testi

G.K.K.B.U.:Gastroknemius kasi kisa bas1 uzunlugu,G.K.U.B.U:Gastroknemius kasi
uzun basi uzunlugu,A.T.U:Asil tendon uzunlugu,G.K.K.B.C:Gastroknemius kasi
kisa bas ¢ap1,G.K.U.B.C:Gastroknemius kasi uzun bag ¢ap1,A.T.C:Asil tendon ¢ap1

Elde edilen degerler kontrol gruplar ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
immobilizasyon ve denervasyon gruplarindaki tiim degerler Mann-Whitney u testi

analizinde p degeri 0,05 den kii¢iik bulunmustur.

Immobilizasyon ve denervasyon gruplarmin kontrol gruplarma gére atrofi

farklarinin ortalamalar1 tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 3: Immobilizasyon ve Denervasyon Gruplarinda Atrofi Farklarimn
Ortalamasi

ImmobilizasyonGrubu (n=14) Denervasyon Grubu(n=16)

Ort+SS Ort £+ SS p
Agirlik farki - (g) 6,943 + 3,504 11,968 + 4,463 0,005%
Hacim farki (ml) 71 £30 114 + 36 0,013*
G.KK.B.AF (mm) 4,880+2,071 8,040+4,49 0,036*
G.K.UB.AF (mm) 8,731+ 6,565 16,993+6,946 0,005*
A.T.AF (mm) 2,057+1,734 1,355+3,320 0,484
G.K.K.B.C.A.F (mm) 6,737 +2,310 7,373£2,862 0,299
G.K.UB.C.A.F (mm) 8,327+3,916 10,650+5,110 0,044*
AT.CAF (mm) 1,818 +1,317 2,022 +£1,82 0,983
® p <0,05 diizeyinde istatistiksel olaraka anlamhi, Mann-Whitney u testi

G.K.K.B.U.F.:Gastroknemius kasi kisa bagi atrofi farki,G.K.U.B.U.F:Gastroknemius kas1
uzunbasi atrofi farki,A.T.U.F:Asil tendon atrofi farki.G.K.K.B.C.F:Gastroknemius kasi
uzun bas cap1 atrofi farki G.K.U.B.C.F:Gastroknemius kasi uzun bas c¢ap1 atrofi farki
A.T.C.F:Asil tendon ¢api atrofi farki

Immobilizasyon ve denervasyon gruplarinin agirlik(mg) kayiplarinim
karsilastirilmast grafik 1 de verilmistir.

11,968

12+

10 6,943 g

immobilizasyon denervasyon

Grafik 1: Immobilizasyon ve denervasyon atrofisi gruplarinin agirhk(g)

kayiplarimin karsilastirilmasi
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Immobilizasyon ve denervasyon gruplarinin hacim kayiplarinin

karsilastiriimasi grafik 2 de verilmistir.

150 - 114 ml
100 71 ml
"
50
0
immobilizasyon denervasyon

Grafik 2: immobilizasyon ve denervasyon atrofisi gruplarimmm hacim (dl)

kayiplarimin karsilastirilmasi

Immobilizasyon ve denervasyon gruplarinin atrofi ylizdeleri tablo 4

de verilmistir.

Tablo 4: immobilizasyon ve Denervasyon Gruplari Atrofi Yiizdeleri

Immobilizayon (%) Denervasyon (%) p
Agirlik(mg) 425 54.4 0,000%
Hacim (ml) 40,5 57.8 0,000%
G.KK.B.U (mm) 8,06 11,82 0,024*
G.K.U.B.U (mm) 11,42 20,50 0,002*
A.T.U (mm) 20,95 12,12 0,500
G.K.K.B.C (mm) 31,97 31,72 0.897
G.K.U.B.C (mm) 27,80 31,79 0,603
A.T.C (mm) 27,65 25,80 0,802

P<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli ,Mann-Whitney u testi
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Grafik 3: Immobilizasyon ve Denervasyon Gruplarinin Atrofi Yiizde Dagilim

G.K.K.B.U.:Gastrokinemius kast kisa basi uzunlugu,G.K.U.B.U:Gastroknemius
kas1 uzun basi uzunlugu,A.T.U:Asil tendon uzunlugu,G.K.K.B.C:Gastroknemius
kas1 kisa bas ¢ap1,G.K.U.B.C:Gastroknemius kasi uzun bas ¢ap1,A.T.C:Asil tendon

¢ap1

— Gastroknemius kasi kisa bag uzunluk kayb1 denervasyon grubunda

,immobilizasyon grubuna gore daha fazla olmasi

— Gastroknemius kasi uzun bas uzunluk kaybi denervasyon grubunda

,immobilizasyon grubuna gore daha fazla olmasi

— GQGastroknemius kast uzun bas cap kaybi denervasyon grubunda
,mmobilizasyon grubuna gore daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli idi.

(p<0,05) (Grafik 4).
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Grafik 4:immobilizasyon ve denervasyon atrofisi grublarinda gastroknemius
kas1 kisa ve uzun bas uzunluklan ile caplarimin atrofi miktarlarinin

karsilastirilmasi

Immobilizasyon ve denervasyon atrofisi gruplarmin asil tendon uzunluk
kaybi ve cap kaybi karsilagtirilmasi garfik 5 de verilmistir.
Asil c¢aplar1 arasindaki farklarin ortalamasi ise istatistiksel olarak anlaml

degildi (p=0,983 ve p> 0,05) (Grafik 5).

2,057 2,022

2,54
1,818
2,0 =
1,355
1,51 s
mm
1,0 s
0,5
0,0
asil uzunlugu asil capi
@ immobilizasyon m denervasyon

Grafik 5:immobilizasyon ve denervasyon atrofisi grubunda asil tendonu

uzunluk ve ¢ap kayiplarimin karsilastirilmasi
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Immobilizasyon

verilmisgtir.

ve Denervasyon gruplarmin uzayabilirlikleri tablo 5-6° da

Tablo 5:Immobilizasyon Grubunda Uzama Farklar1 dagilin

Kontrol (n=14)

Min-Max Immobilizasyon(n=14) Min-Max

Uzama 50 (gr)

Uzama 100 (er)

Uzama 150 (er)

Uzama 200 (gr)

2,740+2,842
2,349+4,020
3,847+3,791
5,288+3,745

0,6-11

,3
4,08-8,09

2,267+2,378 0,8-10,0
3,650+2,259 1,67-10,45

4,120-10,80  4,615+2,295 2,22-11,16

2,26-12,10

5,664+2,259 2,45-11,50

Tablo 6: Denervasyon Grubunda Uzama Farklar1 dagilim

Kontrol(n=16) Min-Max Denervasyon Min-Max
Ort. Ort

Uzama 50 (gr) 1,541+0,672 0,5-2,9 1,872+0,792 0,9-3,8
Uzama 100 (gr) 1,541+0,672 0,5-2,9 1,872+0,792 09-3,8
Uzama 150 (gr) 3,442+1,910 1,27-9,24 3,616+ 1,460 1,75-6,23
Uzama 200 (gr) 6,543+£2,286 3,23-11,60  6,081+1,813 3,18-9,01

6,00 5.23 5,56

4,62
5,00+
4,00
2,74
, 2,27
mm 3,00 2,35 @ Kontrol

2,001 m immobilizasyon

1,00+

0,00+

50 100 150 200
gr

Grafik 6: Immobilizasyon grubunda uzama farkhliklarinin karsilastiriimasi

Immobilizasyon grubunda uzama farklar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu. (p=0,035, 0,000 ve p<0,05) (Grafik 1).
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Grafik 7: Denervasyon grubunda Uzama Farkhhiklarinin Karsilastirilmasi

Denerve ve normal gruptaki uzama farklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi. (p >0,05) (Grafik 2)

Tablo 7: immobilizasyon ve Denervazyon gruplari Uzama farkhliklar

karsilastirilmasi

Immobilizasyon (n=14) Denervasyon (n=16)

Ort =SS Ort =SS P
Uzama 50 gr 2,267+2,378 1,872+0,792 0,036*
Uzama 100 gr 3,650+2,259 1,872+0,792 0,026
Uzama 150 gr 4,615+2,295 3,616+ 1,460 0,027
Uzama 200 gr 5,664+2.259 6,081+1,813 0,073
® p <0,05 diizeyinde istatistiksel olaraka anlamh , Mann-Whitney u testi
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Grafik 8: immobilizasyon ve Denervasyon Gruplarimin Uzama Farklhihklari
Karsilastirmasi

Immobilizasyon grubundaki uzama farklarmin 50-100 -150 ve 200 gramlarinda
denervasyon grubuna gore daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

(p<0,05) (Grafik 3)
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Histo-patolojik degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirme igin ayni siirede elde edilen kaslar formalde
saklandiktan sonra her kasin, kisa ve uzun basindan once, kasin en kalin yerinden
enlemesine ve uzunlamasma yaklasik 2mm kalinliginda kesitler alindi. Sonra
muskulotendindz bileskeden flep seklinde ve tendon yapisindan ayri yari kesitler
alindi. Alinan kesitler H&E(Hemotoxilen-Eosin) ile boyandi.

Histopatolojik degerlendirme yaparken her preparat en kiiclik biiylitmede
(4*0.10 biiytitme) 5 mm ¢apindaki kesit alan1 degerlendirmeye alindi. Kas
kesitlerinde atrofiyi degerlendirmek icin yaglanma miktari, kas liflerindeki
dejenerasyon(hafif-siddetli),fibrozis,(hafif-siddetli)ve inflamasyon(yok-var)dereceler
incelendi.

Yaglanma miktar1 degerlendirilirken en kiiclik biiylitmede (4* 0.10 biiyilitme) 5
mm capdaki alanda en fazla yag ve kas dokusunun oldugu kesitsel alan
degerlendirilmeye alindi. Bu alanin Olympus B* 51 marka mikroskopta dijital
fotografi cekildi. Cekilen fotogralar Yildiz Teknik Universitesi Harita Miihendisligi
Boliimiine gonderildi. Burda kas dokusu ve yag dokusu icin renk ayrimi yapildi.
Renk ayrimi yapilan fotografin noktacik(piksel) sayimi yapildi. Farkli renklerden
olusan kas ve yag dokusunu olusturan noktaciklarin sayisi belirlendi. Bu deger
istatistiksel olarak Mann-Whitney u testi ile analiz edildi.

Kas dejenerasyonu degerlendirirken gene en kiiciik biiyiitmede en fazla yag ve
kas dokusu olan alan tespit edildikten sonra en biiyiik biiyiitmede (40*0.65) kas
lifinde meydana gelen dalgalanmalar, diizensizlikler, burkulmalar, nukleus boyut
farklari, organizasyon bozulmasi, diskohezyon derecesine gore degerlendirildi.
Degerlendirme hafif- siddetli seklinde katagorize edildi.

Fibrozis degerlendirilirken preparat bastan sona incelendi ve hafif-siddetli
seklinde yorumlandi.

Inflamasyon degerlendirilirken gene en kiiciik bilyiitmede en fazla yag ve kas
dokusunun oldugu alandaki yangisal cevap var-yok seklinde degerlendirildi.

Normal kas dokusunun boyuna kesitinde kas lifleri diizenli, dejenerasyon
bulgusu olarak degerlendirilen ayrilma ve burkulma yok. Kas lifleri arasinda ve
cevresinde yag dokusu gdzlenmemektedir. Inflamasyon hiicreleri izlenmemekte ve

fibrozis gozlenmemektedir(Resim-13).
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Resim-13:Diizenli kas lifleri izlenmekte. Liflerde ayrilma, burkulma, diizensizlik
yok. Kas lifleri arasina dagilmis yag dokusu adaciklar yok. Fibrozis ve inflamasyon
izlenmemekte.(4*0.10 biiyiitme)

Normal kas dokusunin enine kesitinde Kas liflerinde dejenerasyon bulgusu
olarak degerlendirilen diizensizlik, burkulma ve ayrilma yok. Kas lifi arasinda yag

dokusu gézlenmemekte Fibrozis ve 1nﬂamasy0n bulgusu izlenmemekte(Resim—14).
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Resim 14:Normal kasin enine kesiti.Kas lifleri diizenli sekilde adaciklar
olusturmus.lifler aras1 yag dokusu kiimelenmeleri yok.Fibrozis ve inflamasyon
hiicreleri gozlenmemekte.(4*0.10 bilylitme)

o 8

Immobilizasyon atrofisi olusturulmus kas dokusunun enine kesitinde kas
liflerinin enine kesitlerindeki diizensizlik lifler arasi ayrilma ve lifler arasindaki
artmis yag dokusu gozlenmekte. Ayrica kesitlerde artmis vaskuler yapi ve bu
vaskuler yap1 etrafinda ve kas lifleri arasinda inflematuvar hiicreler izlenmekte. Gene

kas lifleri arasinda fibroziste izlenmekte. (Resim—15)
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Resim-15:Kas lifleri arasinda artmis yag dokusu ve kas liflerinde diizensizlik
mevcut. Vaskiiler proliferasyon ve artmis fibrotik doku izlenmekte.(4*0.10 biiytitme)

[mmobilizasyon atrofisine ait kas dokusunun boyuna kesitinde de kas
liflerindeki diizensizlikler, burkulmalar ve kirilmalar, organizasyon bozulmalari,
diskohezyon(ayrilma) izlenmekte. Kas lifleri arasindaki artmis yag dokusu
izlenmekte.(Resim—16)

Resim-16:Kas liflerindeki diizensizlik ve liflerde burkulma yer yer ayrilma izlenmekte.
Lifler ~arasindaki yag dokusu adaciklart  goriilmekte. Inflematuvar  hiicreler
izlenmekte.(4*0.10 biiylitme)

Denervasyon atrofisi grubuna ait kas dokusunun enine kesitinde de kas
liflerindeki diizensizlik izlenmekte ve kas lifleri arasindaki artmis yag dokusu dikkati
cekmektedir. Gene artmis vaskularite ve inflematuvar hiicrelerin varligi dikkat

cekici.(Resim—17)
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Resim 17:Kas liflerindeki diizensizlik ve kirilmalar ve liflerin ayrilmalari bu grupta
daha belirgindir. Kas lifleri arasina dagilmis olan yag hiicreleri adaciklari izlenmekte. Artmig
vaskiilarizasyon ve fibrozis belirgin.(4*0.10 biiyiitme)

Denervasyon atrofisine ait kas dokusunun boyuna kesiti. Bu gruptaki kas
liflerindeki diizensizlik dalgalanmalar, burkulma ve kirilmalar kullanmama
atrofisinden daha fazla oldugu gozlenmekte. Kas lifi arasindaki artmis yag dokusu
izlenmekte. Gene bu kesitte de artmis vaskuler yapilar ve artmis inflematuvar
hiicreler dikkat ¢ekicidir.(Resim-18)

Resim 18:Kas liflerindeki diizensizlik kirilma, ayrilmalar ve burkulmamalar
izlenmekte. Bu kesitte de artmig ve dagilmig yag dokusu adaciklar1 ve vaskuler cogalmalar
izlenmekte.(4*0.10 biiyiitme)

40*0.65 biiyiitmede kas liflerindeki
burkulmalar,kirilmalar,diizensizlikler,ayrilmalar dalgalanmalar daha net
izlenmektedir.(Resim—19)

48



Resim 19:immobilizasyon atrofisinde kas lifindeki diizensizlikler lifler arasindaki yag

hiicreleri ve inflematuvar hiicreler izlenmekte.(40*0.65)

Denervasyon atrofisi grubundaki kas lifleri 40*0.65 biiylitmede daha net
izlenmekte.Ayrica kullanmama atrofisine oranla lifler arasindaki yag adaciklar1 daha
fazla oldugu goriilmekte.Lifler arasindaki artmis fibroz doku daha net olarak

izlenmekte. (Resim -20)

Resim 20:Denervasyon atrofisinde kas liflerindeki artmig diizensizlikler ve
kullanmama atrofisine oranla artmis kas lifi arasindaki yag adaciklar1 ve fibrozis.(40*0.65
biiyiitme)
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Tendon kesitlerinde de tendon liflerinde diizensizlikler
izlenmekteydi.Dalgalanmalar 40*0.65 biiylitmede daha net goriilmekteydi.(Resim—
21)

Resim 21:Tendon liflerindeki diizensizlikler ¢ok net izlenmekte.(40*0.65 biiyiitme).
Muskulotendindz bileskedeki degisiklikler ise kas lifleri ile tendon lifleri
arasindaki artmis yag dokusu varligi ve kas ve tendon liflerindeki diizensizlik

idi.(Resim—22)

Resim 22:Muskulotendinoz bileskedeki artmis yag adaciklart fibroz degisiklikler.(4*0.10
biiylitme)

50



Histo-patolojik bulgularimiz tablo 8 da verilmisir.Histopatlojik bulgularimiz
morfolojik bulgularimizi destekler nitelikteydi.Kaslarin her iki basindan alinan

boyuna ve enine kesitlerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi yapildi.

Tablo 8: Kaslardaki histo-patolojik bulgular

Hafif Siddetli
n (%) n (%) p
Yaglanma 0,037*
Denervasyon 5(19,2) 21 (80,8)
Immobilizasyon 12 (46,2) 14(53,8)
Dejenerasyon 0,005*
Denervasyon 7 (26,9) 19 (73,1)
Immobilizasyon 18 (69,2) 8 (30,8)
Fibrozis 0,007*
Denervasyon 19 (79,2) 5(20,8)
Immobilizasyon 17 (94,4) 1(5,6)
Yok Var
n (%) n (%)
Yangi 0,027*
Denervasyon 11(42,3) 15 (57,7)
Immobilizasyon 3(11,5) 23 (88.5)

Tablodan da anlasilabilecegi gibi denervasyon grubundaki kaslarin yaglanma,
dejenerasyon, fibrozis ve inflemasyon yilizdesi immobilizasyon grubuna gore

istitistiksel olarak anlamli fark vardi.
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Diger bir kesit alanimiz tendonlardi. Burada da dejenerasyon ve fibrozisi

degerlendirdik(Tablo—9)

Tablo 9: Tendon

Yok Halfif Siddetli
n(%) n(%) n(%) p

Dejenerason 0,423
Denervasyon 4 (30,8) 9(69,2) )
Immobilizasyon 2(15,4) 10 (76,9) 1(7,7)

Fibrozis )
Denervasyon ) 6 (100,0) (-)
Immobilizasyon () 8 (100,0) )

Tendonlarda ise hem immobilizasyon ve hemde denervasyon grubundaki
histo-patolojik degisiklikler hafif diizeydeydi. Bu elde edilen bulgularda bizim
onceki elde ettigimiz morfolojik bulgular1 agiklamaktadir. Morfolojik olarak
tendonlarin ¢ap ve uzunluk 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasini yaptigimizda da anlaml
fark bulamamistik. Tendon yapilarindaki mikroskopik degisiklikleri hafif
diizeydeydi.

Diger degerlendirmeye aldigimiz bolge muskulotendinéz bileskeydi. Bu

bolgede de yaglanma kaslardaki dejenerasyonlar ve fibrozisti. Sonuglar tablo 10°de

verilmigtir.
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Tablo 10: Muskulotendinoz bileske

Yok Hafif iddetli
n(%) n(%) n(%) p
Yaglanma 0,041*
Denervasyon () 7 (63,6) 4(36,4)
Immobilizasyon -) 11 (84,6) 2(15,4
Dejenerason 0,822
Denervasyon 2(15,4) 8 (61,5) 3(23,1)
Immobilizasyon 1(7,7) 9 (69,2) 3(23,1)
Fibrozis 0,006%
Denervasyon 6 (60,0) 1(10,0) 3 (30,0)
Immobilizasyon -) 6 (85,7) 1(14,3)
Yok yar
n (%) n (%) p
Yang 0,411
Denervasyon 10 (76,9) 3(23,1)
Immobilizasyon 7 (53,8) 6 (46,2)

Muskulotendindz bileskedeki yaglanma denervasyon grubunda %36 gibi bir
oranla daha siddetli bulunmustur. Ancak immobilizasyon grubunda da yaglanma
mevcuttur. Yalniz bu hafif diizeydeydi. Fibrozis de denervasyon grubunda daha fazla
idi. Yanginin immobilizasyon grubunda fazla oldugunu bulduk. Bunun da telin
yabanci cisim reaksiyonuna neden oldugunu ve bu sebebten dolay1 yangisal siirecin
kullanmama grubunda daha fazla oldugunu diisiindiik.

Tim bu yukardaki degerlerimiz subjektif degerlerdi. Bunun objektif bir
sekilde degerlendirme yOntemi olarak noktacik( piksel ) sayma ydntemini
kullandik.Bu metodu bu ¢alisma i¢in sadece kas ve yag dokusu i¢in kullanabildik.

Sonuglarimiz tablo—11 ‘de verilmistir.Her fotografta toplam 270.000 noktacik vardi.
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Tablo 11:Kontrol ,Denervasyon ve Immobilizasyon Kas Gruplarmn

Noktacik(Piksel) Karsilastirilmasi

Kontrol Denervasyon Immobilizasyon
Ort.£SS Ort.=SS Ort.£SS
Beyaz alan 49.352,7+£12149.,6 116.844,9+14487.9 89.097,5+19467,04
Kirmiz1 alan 182.242,6+21541,7 94.949,0+26166,1 115.309,5+£30045,2
Diger alan 38.504,7+10788.3 58.206,0+181493.4 65.592,5+22014,8

Her iki grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasi tablo 9°da verilmistir.

Tablo 12:Immobilizasyon ve denervasyon grubunun piksel karsilastiriimasi

Denervasyon Immobilizasyon
Ort.£SS Ort.£SS p
Beyaz alan 116.844,9+11487,9 89.097,5+19467,04 0,000%
Kirmiz1 alan 94.949,0+26166,1 115.309,5+30045,2 0,001*
Diger alan 58.206,0+£181493,4 65.592,5+22014,8 0,023*

Bu tablodan anlagilacagi  iizere denervasyon  grubunun  yagh
alanlari(beyaz),immobilizasyon grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli idi.(Grafik

6)
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Grafik 9: Kontrol,immobilizasyon ve Denervasyon gruplari piksel degerleri
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TARTISMA

Iskelet kaslarmin temel fonsiyonlar1 hareket, postur davranist ve solunumdur.
Cizgili kaslar gesitli fizyolojik (yaslanma) ve patolojik uyaranlarda (kullanmama,

denervasyon ve yercekimsiz ortam) 6liimciilde olabilen atrofi modelleri olusturur.

Bu calismada immobilizasyon ve denervasyon atrofilerinin histo-morfolojik

karsilagtirilmas1 yapilmistir.

Atrofilerin incelendigi deneysel modellerde tavsanlar, ratlar, kedi ve tavuklar
kullanilmistir.(23,37). Charlotte ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada belirtilgi
gibi tavuk kaslarinin homojen hizli kasilan ve glikotik enzim 6zelliginde olan kas
yapisinda olmasi(37), Robert ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada beyaz kas
liflerinde atrofinin kirmizi kas liflerine oranla daha fazla olmasi ve olusturulan
denervasyon ve immobilizasyon tekniginin kolay uygulanabilmesi agisinda tavuklar

calismada denek olarak se¢ilmistir.(23,30,37)

Robert ve arkadaslarinin tavuklara uygulamis oldugu al¢1 ile immobilizasyon
yerine (30),bu ¢alismada ayakbilegini ve diz eklemini eksternal tespit (Kischner teli
tespit) ile immobilizasyon yoOntemini kullandik. N.Zarzhevsky ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada vurguladiklar1 gibi daha siki  immobilizasyon
sagladik(7).Immobilizasyon ydntemleri ile yapilan atrofi modellerinde ekstermitenin
tespit edildigi pozisyonun 6nemi Tabara ve arkadaslarini yapmig oldugu calismada
vurgulanmistir.(16,27).Bu ¢alismada immobilizasayon grubunda diz ve ayakbilegi
eklemini notrol pozisyonda tespit ettik. immobilizasyon i¢in kullandigimiz yéntem
de baz1 deneklerde ( 3 hayvan) ¢ivi dibi enfeksiyonu goriildi. Civi dibi enfeksiyonu
ayakbilegini tespiti i¢in kullandigimiz tellerde goriildii. Diz eklemini tespit ettigimiz

tel diplerinde enfeksiyon bulgusu yoktu.Bu denekler ¢caligmadan ¢ikartildi.

Denervasyon grubuna Anna ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada
deginildigi gibi siyatik sinir, ¢evre dokulardan 6zenle disseke edildikten sonra
yaklagik 1 cm’lik boliimii rezeke edildi (35,39).Bu sayede denervasyon sonrasi

olusabilecek reinnervasyon dnlenmis olundu.

56



Bu c¢aligmadaki denekler gen¢ hayvanlardi.Zarzhevsky ve arkadaslarinin
immobilizasyon atrofisinin gen¢ ve yasli sicanlardaki etkileri ve remabilizasyon
sonrasi diizelmenin karsilatirildigir calismada yash sicanlardaki kas kiitlesi kaybini
%52 iken ,genc sicanlarda %49 olarak bulmuslardir(7).Toshiya ve arkadaslarinin
,yaslt ve genc farelerde atrofi hizinin arastildigi calismada ayni siirede farelerin
soleus kasinda atrofi derecesi agisindan herhangi bir fark bulamamislar(33).
Sunderland ve arkadaslarini farkli hayvan tiirlerinde denervasyon atrofisinin
sonuglarmin karsilastirmislardir. Bazi tavsan ve rat tiirlerinde ilk 30 giinde atrofinin
daha hizli (%60) oranda oldugunu, maymun ve kedilerde ayni siirede meydana gelen
atrofinin daha yavas (%10-40) degistigini vurgulamislardir(26). Deneklerimizin
kaslarinin beyaz liflerden(hizl1 kasilabilen) olusmasi atrofnin daha hizli olmasini

saglamis olabilir.

Uc hafta sonra deneyimizi sonlandirdigimizda denervasyon grubuna ait
hayvanlarin kendi saglam taraflarina oranla %54.4, immobilizasyon grubu ise kendi

kendi saglam taraflarina % 42.5 agirlik kaybi vardi.

Hacim kayiplar1  karsilastirdiginda  denervasyon grubunda  %57.5,
immobilizasyon grubunda ise %40.5 oraninda hacim kayb1 vardi. Agirlik ve hacim
kayip oranlar1 birbirine yakindi. N.Zarzhevsky ve arkadaslarinin siganlarda 4 haftalik
eksternal tespit yoOntemiyle immobilizasyondan sonra kas kiitlesinde %3242
oraninda azalma bulmuslardir(7).Sunderland ve arkadaglarinin, denervasyon
atrofisinin ¢izgili kaslar iizerindeki etkisinin degerlendirildigi uzun dénem ¢aligsmada,
ilk 30 giin sonunda sicanlarda yaklastk  %40-60 kas kiitlesinde azalma
bulmuslardir.(26)

Bu calismada denervasyon grubundaki agirlik(%54.4) ve hacim(57.5)
kaybinin, immobilizasyon grubuna(%42.5 ,%40.5) gore daha fazla oldugunu bulduk.
Bulgularimizi  histo-patolojik  olarak  degerlendirmemizde Sunderland ve
arkadaslarinin, ¢izgili kaslarda denervasyonun etkilerini arastirdiklar1 c¢alismada
kaslarin enine ve boyuna kesitler almislar ve bunlar1 hematoxilen-eosin ile
boyadiktan sonra 1s1k mikroskobunda dokudaki ¢izgilenmelere, konnektif doku
degisikliklerine, liflerdeki diizensizlikleri degerlendirmislerdir(26).Sarkoplazmada

vokulasyon,kas liflerinde diizensizlik kollaps,disintegrasyon ve konnektif doku
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artigt,fibrozis tespit etmiglerdir. Bu calismada immobilizasyon ve denervasyon
grubuna ait kas dokusunun en kalin yerinden 2 mm lik enine ve boyuna kesitleri
alindiktan sonra H&E ile boyandi. Isik mikroskobunda kas liflerindeki kirilmalar,
diizensizlikler ¢cevre doku kas lifleri arasindaki yaglanma, fibrozis ve yangisal cevap
degerlendirildi. Preparatlarin genel olarak degerlendirildiginde denervasyon grubuna
ait orneklerde yaglanmanin %80,kas lifindeki dejenerasyonun %73 oraninda idi.
Immobilizasyon grubunda yaglanma % 53 oraninda, kas lifindeki dejenerasyonun
%30 oraninda idi. Konnektif doku degisikligi olarak degerlendirdigimiz fibrozis ise
denervasyon grubunda % 20.8, immobilizasyon grubunda ise %5.6 idi. Bu ¢alismada
hem morfolojik hemde histo-patolojik bulgularimizda Toshiya ve arkadagslar1 yapmis
oldugu calismada vurgulandigi gibi en siddetli atrofinin denervasyon grubunda

oldugunu gézlemlenmistir.

Kaslarda meydana gelen dejerasyon siirecini dnlemek ve kasin yeniden
normal fonksiyonunu kazanmasinda satellit hiicrelerin varligi, sayisi ve aktivasyonun
onemi bilinmektedir.(4,9,15,19,22,24). Denervasyon grubundaki atrofik siirecteki
rejenerasyon kapasitesi , immobilizasyon grubuna oranla daha az olabilir.
Denervasyon grubunda ,immobilizasyon grubuna gore olusan agirlik ve hacim

kayiplarinin fazla olmasini bu hiicre i¢i mekanizmaya bagliolabilir.

Gastroknemius kasmin kisa ve uzun bas uzunluk ve cap atrofileri
degerlendirildiginde denervasyon grubunda kisa bas uzunlugu %11.82, uzun bas
uzunlugunda % 20.50 atrofi olusmustur. Immobilizasyon grubunda ise bu degerler
kisa bas uzunlugunda %38.06,uzun bas uzunlugunda ise %11.42 atrofi olugsmustur.

Denervasyon grubundaki atrofi, immobilizasyon grubuna oranla daha fazladir.

Dokularin muskulotendinéz bileskeden ve tendondan aldigimiz 6rneklerini
Kannus ve arkadaslarmin immobilizasyon ve remobilizasyon sonrasi tendondaki
etkilerini aragtirdiklar1 g¢aligmada(13),immobilizasyon sonrasi  tendonda o6dem,
yarilma pargalanma, diizensizlik kollajen c¢aplarinda azalma bulmuslardir. Bu
calismada morfolojik 6l¢limlerimizde asil ¢capinda ve uzunlugunda kontol grubuna
oranla immobilizayon grubunda %20,denervasyon grubunda %12 azalma

bulunmustur. Tendon ¢aplarinda ise immobilizasyon grubunda %27.65, denervasyon
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grubunda %25.80 oraninda azalma bulunmustur. Immobilizasyon grubundaki
degisikliklerin denervasyon grubuna gore daha siddetli oldugunu gordiik.
Muskulotendindz ve tendon yapilarin histolojik bulgularinda tendon liflerindeki
degisiklikler immobilizasyon grubunda % 7.7 oraninda siddetli iken denervasyon
grubunda higbir Ornekte siddetli degildi. Denervasyon grubunda tendondaki
degisiklikler daha ¢ok hafif (%69.2) diizeydeydi. immobilizasyon grubundaki
degisiklikler %76.9 oraninda hafif diizeydeydi. Morfolojik Olglimlerimiz ve
histolojik-patolojik bulgularimiz immobilizasyon grubundaki atrofik degisiklikler,
birbirini destekler nitelikteydi. Kas fibrillerindeki atrofik degisiklikler daha ¢ok
denervasyon grubunda carpict iken tendon ve muskulotendindz bileskedeki atrofik
degisikliklerin immobilizasyon grubunda fazla olmasii; muskulotendindz
bileskedeki histo-patolojik bulgularimizla acikliyoruz. Bu bolgedeki degisiklikler
denervasyon grubunda, yaglanma %36.4 , fibrozis %30 idi. Immobilizasyon
grubunda ise yaglanma %15.4,fibrozis %14.3  idi. Denervasyon grubundaki
yaglanmanin fazla olmasi asil capini arttirdigim1 ,fibrozisin  ise asil tendon

uzunlugunda kisalmaya neden olabilir.

Goldspink ve arkadaglarinin kedilerde yapmis oldugu, denervasyonun
kaslardaki uzayabilme ve sarkomer adaptasyonun incelendigi 4 haftalik calismada ,
denerve olan kasta ,kas fibrilleindeki dejenerasyon sonucunda sarkomer uzunlugunda
degisiklik kontrol grubuna gore anlamli degilken ,sarkomer sayisinda kontrol
grubuna gore anlamli azalma oldugunu bununda uzayabilme kabiliyetini etkiledigini
bulmuslardir(40).Tabaray ve arkadaglarinin kediler iizerinde farkli pozisyonlarda
immobilize ettikleri bacaklarin uzayabilme kabilyetini degerlendirdikleri ¢alismada
kisa pozisyonda immobilize edilmis kasta sarkomer sayisinin %40 gibi
azaldigini,uzun pozisyonunda immobilize edilen kasta ise %20 oraninda azalma
bulmuslardir.Kisa pozisyondaki uzayabilme miktar1 nétrol pozisyona oranla daha az
bulmuslardir(16).Bu ¢alismada immobilizasyon ve denervasyon grubundaki uzama
miktarlar karsilastirildiginda immobilizasyon grubunun uzayabilme miktar1 %4.8
,denervasyon grubun uzayabilme miktar1 %2.5 idi. Goldspink ve Tabaray’in yapmis
olduklar1 caligmada belirtikleri gibi sarkomer sayisinin uzayabilme miktarinin
etkiledigini vurgulamiglardir.Bu c¢alismada  denervasyon grubundaki kaslarda
dejenerasyonun daha fazla oldugunu bulduk. Denervasyon grubunda immobilizasyon

grubuna gore sarkomer sayisi daha fazla azalmis olabilir.. Diger bir etkenin de
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immobilizasyon grubundaki deneklerin bacaklarmmi nétral pozisyonda tespit
etmemizin sarkomer sayisinda ¢cok anlamli bir diisiise neden olmamasi ve sonugta
uzayabilme kabiliyetinde denervasyon grubuna gore daha iyi olmasinin nedeni
olabilir.

Histopatoljik degerlendirmede kullandigimi yontemde orneklerimizi H&E
boyadiktan sonra kiiciik biiylitmede en fazla yaglanmanin ve dejenerasyonun oldugu
alanlar degerlendirmeye alindi. Degerlendirmede verilen degerler tamanen 6znel idi.
Suat Toroman ve arkadasinin yapmis oldugu histopaolojik imgelerde istenen
hiicrelerin alanin otomatik belirlenmesi adli calismada kullanilan yonteme benzer
yontemi bu c¢alismada kullandik(41).Bu yontemde kiigiik biiyiitmede belirledigimiz
alanin fotografi c¢ekildi ve bu alandaki yag hiicrelerinin olusturdugunun
diisiindiiglimiiz beyaz alanlarin ile kas liflerinin olusturdugunun diisiindiigiimiiz
kirmizi alanlarin hesaplamasin i¢in alanlarin rengi bilgisayarda tanimland:1 Her bir
ornek icin noktacik (piksel) tiirlinden say1 elde edildi.Kesit alanlarimizin hepsi
270.000 noktaciktan olusuyordu.Kontrol grubunda %18 oraninda beyaz alan mevcut
iken ,denervasyon grubunda %42 ,immobilizasyon grubunda %22 idi.Kirmiz1
alanlarin yiizdeleri ise kontrol grubunda %67 iken denervasyon grubunda %34,
immobilizasyon grubunda %42 olarak hesaplandi.Burda da gorildigli gibi
denervasyon grubunda yaglanma,immobilizasyon grubuna oranla daha fazla idi.Bu
yontemi daha sonraki ¢caligmalarda 6zel boyalarla tespit ettigimiz hiicrelerin sayisini
tespit etmede kullanibilecektir.

Bu calismada literatiirde ¢ok sik kullanilan atrofi modellerini, hem morfolojik
hemde histopatolojik olarak karsilastirma imkani bulduk. Denerve edilen kastaki
morfolojik ve histo-patolojik degisikliklerin, immobilize edilen kastaki atrofinin

istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugunu gordiik.
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OZET

Amag:Olusturdugumuz deneysel modelde immobilizasyon ve denervasyon
atrofilerinin karsilagtirmasi amaclandi.

Yontem:30 adet tavuk 2 esit gruba ayrildi.immobilizasyon atrofisi igin
1.grubun arka bacagi diz ve ayak bilegi ekleminden birer adet kischner teli ile tespit
edildi.Denervasyon grubu icin siyatik sinir rezeksiyonu yapildi.Ug hafta sonunda
kaslarin yas agirliklari,hacimlari,boylar1 ¢aplari,uzaya bileme miktarlar1 hassas
Ol¢tim aletleri ile olgiildii.Kaslarin histo-patolojik degerlendirmesi i¢in H&E boyama
yapildi.Degerlendirme yapilan preparatlarin fotograflar1 cekildi. Noktacik sayma
yontemi i¢in Yildiz Teknik Universitesi Harite Miihandisligi boliimiine
gonderildi. Tiim veriler Mann-Whiney u testi ile analiz edildi.

Bulgular:Yapilan morfolojik degerlendirmede denervasyon grubundaki
hacim,agirlik,kas uzunluk kayiplar1 ,immobilizasyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli bulunmustur(p<0.05).Asil tendon caplar1 ve uzunluk farklari
ayrica kisa kas bas ¢api farklari istatistiksel olarak anlamli degildi.Fakat denervasyon
grubundaki farklar immobilizasyon grubuna gore farkli idi.Histo-patolojik
degerlendirmede denervasyon grubuna ait degerler immobilizasyon grubuna gore
yaglanma,dejenerasyon,fibroziste istatistiksel olarak anlimli farklilik vardi.(p<0.05)

Noktacik sayma yontemindeki bulgularimizda denervasyon grubundaki yag
dokusu alanlar1 noktacik sayilari immobilizasyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi.(p<0.05)

Sonu¢:Bu deneysel c¢aligmamizda 3 haftada her iki grupta atrofi
olusturabildik.Denervasyon grubundaki atrofi bulgularinin sinirsizlestirme grubuna
gore daha fazla oldugunu bulduk.Yeni yontem olarak kullandigimiz noktacik sayma
metodu ile histo-patolojik bulgularimizi objektif olarak degerlendirebildik..Bu
calismanin bir sonraki basamaklarinda ¢alisma modelleri ¢esitlendirilebilinir.
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