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OZET

Bu galigmada hipertiroidi ve hipotiroidi olugturuian siganlarin izole M. soleus ve M.
extensor digitorum longus kaslarinin izometrik kasiima ozellikleri, kapillerizasyonlari ve bu
parametreierin birbirleriyle olan iligkisi aragtiriidi.

Deney g gruba ayrildi ve her grupta 20 sigan kullanildi. Kontrol grubuna 30 gtn i.p.
0.75 mi/gan serum fizyolojik, hipertiroidi grubuna 30 gun i.p. L-Tiroksin ( 40 pg/100 gr
vocut agirhgi/gan ) ve hipotiroidi grubuna da bir defa i.p. 0.75 mCi I'31 enjeksiyoniari
yapildi.

Hipotiroidide enjeksiyondan 3 hafta sonra ve dijer gruplarda da 30 guniok sdrelerin
sonunda siganlarin her iki tarafli soleus ve EDL kaslari izole edildi. Kalplerinden ponksiyonia
kan alindi, serumlarinda serbest ve total T3, T4 tayinlteri yapiidi.

Sag bacadin EDL ve soleus kaslarina, izole organ banyosunda tek ve tetanik
uyaraniar verilerek, olugturduklari izometrik kasiimalar poligraf yardimi ile kaydedildi. Bu
kayitlardan kasiima zamani, yar gevgeme zamani, maksimal kasiima guct ve tetanik
maksimal kastlma guct parametreleri 6lguldd. Sol bacadin EDL ve soleus kaslarindan
histolojik preparasyonlar yapilarak, mikroskop altinda kaslarin kapiller yogunluklari tesbit
edildi. Izometrik kasiima ve kapiller yogunluk parametrelerinin gruplar arasindaki farkliiklari
istatistiksel olarak degerlendirildi. Ayrica gruplarda izometrik kasiima 6zellikleri ile kapiller
yodunluklar arasinda iligki olup olmadidi da aragtinidi.

Serbest ve total T3, T4 hormon dizeylerinde hipertiroidi!{ grupta anlamli bir artis ve
hipotiroidili grupta da anlamh bir azalma goraida.

Hipertiroidili grupta eocleve kasimin kasilma ve yar gevgeme zamani kisaldl.
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Maksimal kasiima gucd ve tetanik maksimal kasilma gtict azalirken, kapiller yojunlugunda
artig goruldu. EDL'nin ise, maksimal kasiima guct ve tetanik maksimal kasiima gucu
kontrole gére azalma gosterdi. Hipertiroidide, hem soleus hem de EDL'nin izometrik
kaslima ozeliikleri ile kapiller yo§uniuklar birbirlerinden bagimsiz deg§igim gosterdiler.
Sadece EDL'nin kasiima zaman ile kapiller yoduniugu arasinda negatif bir korrelasyon
goraida.

Hipotiroidili grupta soleus kasinin kasiima ve yar gevgeme zamani uzadi. Maksimal
kasilma guct ve -tetanik maksimal kasilma gucu azaldl. Kasin kapiller yoduniugu ise
defismedi. EDL'nin sadece tetanik maksimal kasiima glUcunde azalma goraida.
Hipotiroidide, soleus ve EDL kaslarinin izometrik kasiima 6zellikleri ile kapiller yo§unlugu
degigimleri arasinda anlamli bir iligki yoktu. Sadece soleus kasimin tetanik _makslmal

kasilma guct ile kapiller yodunlugu arasinda pozitif bir korrelasyon goralda.

Anahtar kelimeler : SOL, EDL, Kapillerizasyon, Hipertiroidizm, Hipotiroidizm.



SUMMARY

The Functions of the Skelatal Muscles in Hyper-Hypothyroidism and the

Investigation of Their Relations with Muscle Capillarity.

In this study, the isometric contraction properties and capillarities of isolated M.
soleus and M. extensor digitorum longus muscies in hyper-hypothyroid rats and the relation
between these parameters have been investigated.

The experiment was carried out in 3 groups, each group consisted of 20 rats. The
control group received for 30 days 0.75 ml / day NaCl % 0.08 i.p., the hyperthyroid group
received also for 30 days L-Tyroxine ( 40 pg / 100 gr body weight / day ) i.p., and the
hypothyroid group received a single injection of 0.75 mCi 1311 i.p.

in the hypothyroid group 3 weeks after the injection, in the other groups after the
30 day pericd, the soleus and EDL muscles have been isolated bilaterally in the rats. Their
hearts have been punctured and free and total Ta, T4 levels measured in their sera.

The EDL and soleus muscle of the right leg have been stimulated by single and
tetanic impulses. In the isolated tissue bath and their isometric contractions have been
recorded by polygraph. From these recordings, contraction time, half‘relaxatiyon.time, twitch
tension and tetanic force have been measured. EDL and soleus muscle of the left leg have
been histologically prepared and their capillary densities have been microscopically
determined. The differences in isometric contraction and capillary density among the group
have been statistically evaluated. On the other hand, the correlation ; if any, between
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contraction properties and capillary densities in the groups has been tested.

The hyperthyroid group showed a significant increase while the hypothyroid group
had a significant decrease in free and total T3, T4 levels.

The contraction and half relaxation time of the soleus muscle has shortened in fhe
hyperthyroid group. Its twitch tension and tetanic force decreased while capillary density
increased. As for EDL, twitch tension and tetanic force decreased compared to the control
group. In the hyperthyroid group, the isometric contraction properties and capillary densities
of both the soleus and the EDL varied independently from each other. A negative cor.relation
existed only between the contraction time and capillary density of the EDL.

In the hypothyroid group, the contraction and haif relaxation time of the soleus
muscle has lengthened. The twitch tension and tetanic force has decreased while its
capillary density has not changed. Only the tetanic force has been observed to decrease in
the EDL. In the hypothyroid group, no significant relation existed between the isometric
contraction properties and capillary density changes of the soleus and the EDL muscles. A

positive correlation existed only between the tetanic force and capillary density of the soleus

muscle.

Key Words : SOL, EDL, Capillarity, Hyperthyroidism, Hypothyroidism.



GIRIS

Tiroid bezi histolojik olarak follikaler bir yapiya sahiptir. Folliktileri olugturan tiroid
hacreleri, tiroid fonksiyonlari ile ilgili gok dnemii gérevier yapmaktadir. Follikal igini dolduran
kolloidin esasini olugturan tiroglobulin adi verilen glikoprotein bu hicrelerde sentezlenir.
Tiroglobulin, bunyesinde tirozin aminoasidini bulundurmaktadir. Tiroid hormonlarnnin
sentezi tiroglobulin moleklundeki tirozin aminoasidine okside iyodun baglanmasi ile olur.
lyodun kandan alinip htcre igine veya kolloide taginmasi, tiroid hticrelerinin iyot pompasi ile
saglanir. lyot iyonlan kana goére bu htcrelerde 30 kat yofunlagtirimig olur. lyodun
kullanilabilmesi igin okside olmas! gerekir. Bu iglem de TSH varlijinda hidrojen peroksit ve
tiroid hucrelerinin salgiladidi peroksidaz enzimi araciliftyla olur. Tirozin aminoasidine okside

olmus bir iyodun baglanmasi ile monoiodotirozin, iki iyodun baglanmasi ile de diiodotirozin
sentezienir. Bir monolodotirozin ile diiodotirozinin birlegmesiyle triiodotironin ( Tq ), iki

diiodotirozinin birlegmesi ile tiroksin ( T4 ) sentezlenir. Tiroid hormonlan sentezlendikten

sonra gunlerce veya aylarca tiroglobulin molekuline bagh olarak folliktl iginde depolanir.
Uygun sinyal geldiinde tiroid hGcrelerinin apikal yuzeylerinden kolloide dogru uzayah
pseudopadlar kolloidi sararak pinositotik vesikuller olugtururiar. Lizozomiar bu vesikuller ile
birlegir ve lizozomal enzimler ile tiroglobulin molekultnu sindirerek tiroksin ve triiodotironin
hormonlarinin  hucre igerisinde serbest kalmalarini salarlar. Bu hormonlar tiroid
hlcrelerinin bazal tarafindan gevredeki kapillérlere difftizyona ugrarlar. Bdylece tiroid
hormonlan kana serbestlemis olur. Bu sekilde kana verilen tiroid hormenlarinin % 90-95
kadari tirokéin, % 5-10 kadar triiodotironindir, Mono ve diiodotirozin  kana veriimez,
Tiroksin ve trilodotironin kana katiidiklarinda gok kaguk bir miktarlan diginda birkag plazma
proteinine baglaniriar. Bu proteinler tiroksin baglayan globulin, tiroksin baglayan prealbumin
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ve albumindir.Bu baglayici proteinlerin tiroid hormoniarina yuksek affinitesi vardir. Ta'e gore

tiroksin daha yavas oimak tzere doku htcrelerine serbestlemektedir. Iki hormon da hucreye

girdikierinde tekrar intrasellller proteinlere baglaniriar. Bu baglanma da T4 igin Tg'den daha
gugludur. Bdylece tekrar depo edilirler. Fonksiyonel htcrelerde gunler ya da haftalar stren
bir periyotta yavag yavag kullanilirlar ( 1-5).

Tiroid hormonlan bazi dokular diginda ( beyin, retina, akcider vb. ) vacutta tim
dokularda metabolik aktiviteyi arttinci etki gosterirler. Tiroid hormonlannin etkisiyle
metabolizmada ortaya gikan birgok degigikliklerin bilinmesine kargin, hormonlarin
intraselltler etki mekanizmas! her yonu ile agik degildir. Ancak ¢esitli kaynaklarda ortak
olarak etkinin, protein sentezinin artmasina badh oldudu bildirilmektedir. Tiroid
hormonlarinin, ozellikle tiroksinin deiodinasyonu Ile geligen trilodotironin, hdcrenin
¢ekirdeginde bulunan bir reseptor protein ile baglanir. " Triiodotironin Nlkleer Reseptdr
Kompleksi " adl verilen bu kombinasyon, direkt veya indirekt olarak hlcre genlerinin bayuk
bélumund aktive ederek RNA yapimina sebep olmaktadir. Buna bagdll olarak da hucrede,
gogu intraselliler metabolik aktiviteyi hizlandiran enzimlerden olugan birgok dégisik tipte
proteinlerin sentezinde artig goraimektedir. Hormonlarnn etkisi ile mitokondrileriﬁ sayis| ve
aktivitesi de artmaktadir. Bu da hdcrenin enerji kaynagl olan ATP sentezini arttirmaktadir
(1-7). |

Tiroid hormonlarinin gok yonit metabolik etkileri vardir. Ozetle, karbonhidrat
metabolizmasinin her agamasinin stimulasyonuna neden olur. Glikoliz ve glikoneojénoliz
artar. Bérsaktan glikoz absorbsiyonu hizlanir. Ya§ metabolizmasini da arttirict yonde etki
gdosterir. Hormoniardaki artig, serbest ya§ asitlerini arttirmakia beraber kanda kolesterol,
fosfolipid ve trigliseridlerin miktarini azaltir. Protein sentezini arttirdigjs i¢in gocukluk gagdinda
bGyUmeyi hizlandtrir ( 1-5).

Tiroid hormonlarinin bu genel metabolik etkilerinden bagka, vucutta 6zgun sistemler
Uzerine de etkileri vardir. Tiroid hormonlarinin énemli bir etkisi, fotal yagamda ve postnatal
donemin ilk birkag ytlinda beynin buyume ve geligmesini sadlamasidir. Bu dénemde agir
hipotiroidi sonucu ortaya gikan Kretinismus'da ciddive kalict mental ve norolojik defektier
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olugur ( 4, 8-10 ). Bu dénemde hipotiroidizm, sinaptogenesiste eksiklife, norotransmitter
sistemlerin gelisiminde yetersizlife, miyelinizasyonda da gecikmeye neden oimaktadir ( 8-
11 ). Hipotiroidide siklikla gortlen duyusal organ anomalilerinden sagirhik, korti organini
innerve eden afferent ve efferentl liflerin geligmelerini tam olarak tamamlayamamasindan
kaynaklanmaktadir. Boylece hipotiroidide yetersiz bir periferal sinir sistemi geligimi
noéromuskuler kavgak hasarlarinda aksonal ve néromuskualer bélgede hizli bir rejenerasyona
ve iyilesmeye neden oldudu bildiriimektedir ( 12-19 ).

Tiroid hormonlannin konsantrasyonunun hafifge ylUkselmesi kalp vurum gaetnun
artigina neden olmaktadir. Agir hipertiroidide ise kalbin vurum guct dugmekte ve kalbin
vurum sayisinda artig gorolmektedir ( 4, 20-22 ). Tagikardi kismen doku metabolizmasinin
artigina bagli olarak, artan kalp debisine baglanabilirse de hipertiroidideki kalp vurum
sayisinin artig!, kalp debisinin ylkselmesinden gok daha fazladir. Bu, tiroid hormoniarinin
kalbin uyariimasina direkt olarak etkileri oldugunu goéstermektedir. Hipertiroidili ve
hipotiroidili hastalarin kanlari ve idrarlarinda yapilan katekolamin tayinleri, hipertiroidide
katekolamin seviyesinin normal ya da duguk ve hipotiroidide de tipik bir gekilde yGksek
oldugunu ortaya koymugtur ( 5, 20-22 ). Bu da hipertiroidide katekolamin kullaniminin
arttidinl ve hipotiroidide de azaldiini gostermektedir. Hipertiroid izole kalp dokusunda
yapilan galigmalarda gorulen kronotropik ve inotropik etkiler, tiroid hormonianmn
stimblasyonu ile katekolamin etkisinin artigina baglanmigtir. Kalpte bu sinerjik etkinin
mekanizmas! olarak, tiroid hormonlarinin indukledi§i beta-adrenerjik resepttr sayisinda
artig gosterilmektedir (5). Diger yandan hipertiroidide ortalama arteriyel kan bésmcn ya gok
kiguk bir yukselme gostermekte ya da de§igmemektedir. Hipotiroidide ise diastoiik kan
basincinda siklikla hormon tedavisinden sonra normale dénen bir yakselme belittiimektedir
(4,20-25), . '

Tiroid hormoniarindan en fazla etkilenen dokularin baémda cizgili kaslar gelmektedir.
Ta ve T4 hormeniarinin konsantrasyonunun yukseldigi ya da dastudo kosullarda gizgili kas
metabolizmasi, kaslarin kasiima ozellikleri ve morfolojik yapisi degigiklikler géstermektedir.
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Hipertiroidide sik sik iskelet kasi kitlesi azalmasi ve protein yiknmmda artma
belirtilmigtir (26). Ancak baz! aragtirmalarin sonuglari da hipertiroidideki kas kitlesi
azalmasinin protein yikiminin artmasindan degil, protein . sentezinin baskilanmasindan
kaynaklandigjini ortaya koymaktadir (27). Angeras ve Hasselgren ( 28, 28 ), T3» enjeksiyonu
ile siganlarda deneysel hipertiroidi olugturmuglar, yavag tipte kasilan M. soleus ( SOL ) ve
hizli tipte kasilan M. extensor digitorum longus ( EDL ) kaslarinin protein sentezi ve yikimini
olgmuslerdir. Aragtirmacilar galigmalarinin sonucunda protein sentezinde bir azalma
olmadi§ini, kas protein igeri§inin protein yikimindaki artig nedeniyle azaldi§ini
bildirmiglerdir. Iskelet kasinin protein dongustnde deneysel hipertiroidinin bu kargit
sonuglar, farkli miktarda verilen tiroid hormonlarina, dozajin periyoduna, hayvanlarin
cinsiyeti ve yaglarina bagdlt olabilmektedir ( 28-29 ). Varilan bir bagka sonug ise birgok diger
faktériere de bagll olarak hipertiroidi ve hipotiroidiye yavag kasilan kaslarin cevabinin, hizli
kasilan kaslara gore ¢gok daha belirgin oldugudur ( 28-29 ).

Dimitriadis ve arkadaglan ( 30 ) izole sigan soleus kasinda hipertiroidinin glikoliz ve
glikojen sentezine etkisini aragtirmiglardir. Sonugta glikozun fosforilasyonu ve glikojen
parcalanmasina bagl olarak glikoliz'in ( laktat sigimu ile ) artti§int ifade etmiglerdir. Max ve
arkadaglari da ( 31 ) denerve ettikleri siganlarin soleus ve EDL kaslarinda, triiodotironin
enjeksiyonundan sonra Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz aktivitesinin  artmig- oldugunu
gOstermiglerdir. o

Tiroid hormoniart iskelet kaslarinin kasiimalar sirasinda eneriji metabolizmas‘lna
bayuk etki yaparlar. Leijendekker ve arkadaglarn ( 32, 33 ) siganlarda yaptiklan galigmalarda

hipertiroid ve kontrol grubu siganlara gore hipotiroid grupta ATP dongdsUnde ( ATP/ ADP/
P; ) anlamii- bir dugme tespit etmiglerdir. Buna baglh olarak da hipotiroid grupta kas

kaslimas igin gerekli gug gelisiminin de azaldidini ifade etmiglerdir. Moussavi ve arkadaglari
da ( 34 ) kontrol, hipotiroid ve Ty tedavisi ile rehabilite ettikleri hipotiroid sigan gruplarinda

iskelet kasi geligimini incelemigler ve hipotiroid gruba gore Ty tedavisi uyguladiklan grupta
miyozin-ATPaz aktivitesinde artig tespit etmiglerdir. Everts ve arkadaglan da (35) hipertiroid

sicanlann M. gastrocnemius ve M. plantaris kaslarinda ATP dongusanun  ytkseldigini,
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bagka bir yayinlarinda da ( 36 ) kas yorgunluu esnasinda ATP'nin kontrol grubuna
gore 14 ve 30 guniak hipertiroidili sigan gruplarinda dugtuganu ve her iki grup arasinda fark
cimadi§ini belirtmiglerdir.

Sigan iskelet kasinda tiroid hormonlarinin Na™-K* pompasinin konsantrasyonunu
arttirdidi bilinmektedir ( 37-41 ). Kjeldsen ve arkadaglan (37, 39) iskelet kasinda Na*-K*
pompas! sayisina tiroid hormonlarinin etkisini inceleyebilmek igin, normal kigilerle birlikte
hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarin M. vastus lateralis kaslarindan biyopsi 6rnekleri
almigtardir. Bu drneklerde H3-oubain ( bu madde digitalis grubu kardiyotonik bir steroiddir
ve Na™-K* ATPazn defosforiiasyon reaksiyonunu inhibe eder) badlanma alanlarinin
sayisini saptamiglardir. Hipotiroid hastalarin kaslarinda H3-oubain baglanma alanlarinda %
50 azalma ve hipertiroidili hastalarda da % 68 artig goziemiglerdir. Hipertiroidi ve
hipotiroidinin tedavi edilmesinden sonra H3-oubain baglanma alanlarinin sayisi da normale
donmagtar. Aragtirmacilar galigmalarinda H3-oubain baglanma alanlarinin sayis! ile serbest
T4 hormon dizeyi arasinda anlamli bir korrelasyon oldugunu ( r=0.87 ) ifade etmiglerdir.
Sonug olarak insan iskelet kasinda hipertiroidide Na*-K* ATPaz aktivitesinin, H3-oubain
baglanma kapasitesinin ve K™ aliminin yokseldigini, hipotiroidide ise dugtaguna
gostermiglerdir. Boylece belki de hipertiroidili hastalarda goralen hipokalamik ataklarin
geligmesinde bu mekanizma da hesaba katilabilir demektedirler. Bagka bir ¢alismada da
sicaniarin renal kortekslerinde Na*-K* ATPaz aktivitesine yagla birlikte tiroid hormoniarinin
etkileri aragtinimigtir ( 42 ). Yagin ilerlemesi ile Na*-K* ATPaz aktivitesinde azalma
gozlenirken, bu aktivitenin hipotiroid grupta dugtuguna, hipertiroid grupta yukseldigini, Na*-
K* ATPaz'n yas degisikliklerine cevabini, tiroid hormonlarinin etkiledigini bildirmiglerdir.
Bilindigi gibi vacutta metabolizma hizinin yUkselmesi sonucu artan kimyasal reaksiyoniar
nedeniyle 1sI artigl da ortaya gikmaktadir. Hipotiroid farelerin iskelet kaslarinin kasilmasi
sirasinda kas Isisinl 6lgen bir galigma sonucunda da, dugtik ATP hidrolizi nedeniyle 1sinin
dustuga bildiriimektedir ( 43 ).

Hipertiroidi ve hipotiroidi kogullarinda gizgili kaslarin sarkoplazmik retikulumlan,
sarkoplazmik retikulum protein igerikleri ve Ca** miktarlan buyok degigikiikler
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gostermektedir. Deneysel hipertiroidi  yaratiimig siganlarin soleus kaslarinda yapilan
biyokimyasal ve histokimyasal galigmalarda, sarkoplazmik retikulum kiviimiannin 2-3 kat
artti) gosterilmigtir { 44, 45 ). Sarkoplazmik retikulumun protein igeri§i yine hipertiroid
hayvaniarin soleus kaslarinda kontrollere gore iki kat daha fazladir ( 45, 46 ). Membran
preparasyonlarindan gel elektroforezi galigmalari sonucunda tiroid hormoniarinin,
sarkoplazmik retikulumun dider proteinlerine gore Ca** pompasi proteinini arttirdigi
bildirilmigtir (45,46 ). Bagka bir galigmada hipotiroid siganlarda sarkoplazmik retikulum Ca*2
ATPaz aktivitesi kontrol grubuna gore dugtk bulunmustur (47). Yine hipertiroidi, Ca** alimi
aktivitesini hipotiroidiye gore 4 kat ve Ca** yuklenme kapasitesini de 2.5 kat yOkseltmigtir
(44-46,48,49). Bunlara paralel olarak da Ca** pompasinin aktivitesi 3.5 kat artig
gostermigtir (46,48,49 ). Hipotiroidili siganlarin M. gastrocnemius'larinda ise Ca*+ yuklenme
kapasitesi ve Ca** alimi aktivitesi baskilanmigtir ( 50 ). Butun bu galigmalardan
tirotoksikozun; buyuk oranda ( % 80-90 ) tip | lifleri ( oksidatif lifler ) igeren yavag kasilan
kaslarin (M.soleus gibi) sarkoplazmik retikulumlarinin morfolojisini ve fonksiyonunu
degigtirdidi, hizli kasilan iskelet kaslarinda ise fazia degigiklije neden olmadidi sonucuna
variimigtir ( 44-47,50,51 ). Sarkoplazmik retikulum ve Ca** daki bu degisiklikler sonucunda
da, yavag kasilan kaslarda hipertiroidide kasin kasiima zamani ve gevgeme zamani
kisalmakta, hipotiroidide ise uzamaktadir ( 44,45,48,50,51 ).

Tirold hormoniarinin yuksek dozlar sigan soleus kasinin lif kompozisyonunda
degisiklikler olugturmaktadir ( 51-54 ). Capo ve Sillad ( 54 ) siganiarda T enjeksiyonu ile
hipertiroidi yaratmiglar ve kontrol siganlaria hipertiroid siganlarin soleus ve gastrocnemius
kaslarinin lif kompozisyonlannl kargllastirmiglardir. Kontrol hayvanlarin gastrochemius
kaslan daha duguk bir oksidatif kapasitesi olan hizli glikolitik (tip I b) lifleri igerirken,
hipertiroid grupta da kontrole gore anlamii bir degigim gézlememiglerdir. Kontrol hayvaniarin
soleusu ise % 92 oraninda yavag oksidatif lifleri (tip | ), % 7 oraninda hizl oksidatif glikolitik
lifleri ( tip 1l &) ve % 1 oraninda da tip |1 ¢ lifleri igerirken, hipertiroid siganiarin soleusunda tip
Il c liflerinin % 17'ye yukseldigi, tip | liflerinin ise % 79'a geriledigi bildirimektedir,

Genig omurgall tarlerinde yapilan galigmalar ile iskelet kaslan miyozininin farkli

-10-



izoformlar igerdidi gosterilmigtir. Bu gesitlilik miyozin molekdld olugumunda agir ve
hafif  zincir subunitlerinin polimorfik olusumu sebebine bagdlt olabilir ( 45,55-58 ). Miyozin
hizli ve yavag tipte kasilan iskelet kaslarinda, ventriktler ve atrial kalp dokusunda farkh
izoformiardan olusmustur. Miyozinin fenotipinde bu sgekilde degigikiikiere neden olan
faktérier blyume, noral ve mekanik faktorier olarak kabul ediimektedir ( 45, 55 - 60 ).
Siganlarin bacak kaslarinda yapilan galigmalarda miyozinin en azindan § izoformu
tanimlanmigur. Bu izoformiar yavag miyozin (SM), intermediate miyozin (M), hizh miyozin-3
(FM-3), hizli miyozin-2 ve hizli miyozin-1 olarak siniflandiriimigtir ve tiroid hormonlarinin da
miyozinin agir zincir genlerinin fenotipinin ‘olugumunda anahtar bir rol oynadi§! bildirilmigtir
(45,55-57,61 ). Fitzsimons ve arkadasglart ( 55 ) siganlarda g¢izgili kas izomiyozin
gérinisune, 6-8 hafta tiroid hormonu uygulamanin etkisini aragtirmiglardir. Hipertiroid
grupta gastrocnemius kasinda % 43, soleusta % 19 oraninda yavag miyozin formunda
dusme tesbit etmiglerdir. Hipertiroidinin intermediate izomiyozin formunu soleusta § kat
arttirdidinl ve gastrocnemiusta da % 16 dugurdudunu gozlemiglerdir. Ayrica hipertiroidinin
gastrocnemiusun kirmiz1 pargasinda hizli miyozinde yukselmeye neden oldufunu ve
gastrocnemiusun beyaz pargasinda da ayni hizli miyozinde de§isikliie sebep oimadigini
gostermiglerdir. Sonu¢ olarak tiroid hormonlarina cevapta ¢izgili kas tiplerinin miyozin
genleri arasinda farkh o¢zellikler ve duyarhliklar oldufunu bildirmektedirler. Fitts ve
arkadaslar ( 45 ) tiroid hormoniarinin sigan soleus kasinin histokimyasal profilini ve
kontraktil ozelliklerini etkiledigini gostermiglerdir. Diger taraftan Vincent ve arkadaglari ( 61 )
hipertiroidide siganlarin soleus kasinda intermediate miyozin ve hizli miyozin-3
izoformiarinin yukseldigini gostermiglerdir. Kas guct ve ileti hizi bilgilerinin’ dlgtmlerine
dayanarak hipertiroidide soleus kasinin maksimal ileti hizinin kisaimasinda bir artig
olduunu bulmuglar, yukselen intermediate miyozin ve hizlh miyozin-3 ile bu durum
arasinda iligki kurmuslardir.

Memelilerde iskelet kasi kapilleritesi egzersiz, kronik soguk, kronik elektriksel uyar
gibi cok degisik deneysel gartlar altinda incelenmigtir, Bu faktorlerin deneysel kogullarda
genel olarak kas liflerinin oksijen kullanim kapasitesini yukseltmeleri nedeniyle, kasin
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kapilleritesinde artiglar bulunmustur ( 62-64 ). Capo ve Sillau ( 54 ), Sillau ( 65 )
siganlarin kaslarinda hipertiroidi ve hipotiroidi kogullarinin olugturdugu oksidatif kapasitedeki
defisikliklere bagli olarak kas kapilleritesindeki de§igiklikleri analiz etmiglerdir.
Caligmalarinda hizli glikolitik lifler igeren gastrocnemius kasinin medial baginin beyaz
alanini ve yavag oksidatif lifler iceren soleus kasin incelemiglerdir. Hipertiroidide
gastrocnemiusta oksidatif kapasitede ( kas homojenatlarinin inorganik fosfat, ADP, pruvat
ve malat gibi substratlan oigllerek ) de§isiklik gozlememigler, soleusta ise oksidatif
kapasitede artma oldugunu buimuglardir. Her iki kasta da kontrollerden gok yUksek
kapillerizasyon tesbit etmiglerdir. Gastrocnemiusta kapillerite artigt gorulirken oksidatif
kapasitede artig oimayisi, bu kapiller artiginda tek bagina oksidatif kapasite faktoranan etkili
olmadidi goérisunl ortaya koymustur. Propiltiourasil ( PTU ) ile olugturduklar hipotiroidi
grubunda ise ( 65 ) her iki kasta da oksidatif kapasiteyle birlikte kapiller sayisinin da
dusttdana gézlemiglerdir.

Tiroid hormonlannin artig! ya da eksiklidinde farkii tipte ¢izgili kaslarin kontraktilite
ozelliklerinde de defismeler ortaya ¢ikmistir. Hipertiroidide siganlarin EDL, plantaris ve
gastrocnemius gibi hizli tipte kasilan kaslarinin kastima zamani, yari gevgeme zamani,
kasiima gugleri ve tetanik kasiima guglerinin degigmedi§i bildirilirken ( 61,66,67 ), soleus
gibi yavag tipte kasilan kaslarda ise bu kontraktilite 6zelliklerinde degisiklikler gosterilmistir
(45,61,66-69 ). Insanlarda yapilan kas kasiimasina ait gag ve zaman olgumleri de bunlara
paralel sonuglar vermigtir ( 70 ). Yapilan gok sayidaki galigmalarda hipertiroidi ve hipotiroidi
kogullarinda gesitli tipte ¢izgili kaslanin kontraktilite ozeliikleri, kas lifi tipleri, kas
kapillerizasyonlari, oksijen kullanim kapasiteleri gibi parametreler olglimug ve bu bulgular
arasinda iligkiler olup olmadigd aragtinimigtir. Yayinlarda deney hayvaniarinda hipertiroidi ve
hipotiroidi yaratabilmek igin uygulanacak madde, bu madderiin dozu, uygulama stresi gibi
nedenlere dayanan farklt sonuglar s¢z konusudur. Bu nedenle galigmamizda siganlarin
yavag tipte ( M.soleus ) ve hizli tipte ( EDL ) kasilan kaslarinda hipertiroidi ve hipotiroidinin
etkilerini izometrik kasiima ¢zellikleri agisindan incelemeyi ve kaslarin izometrik kasiima
ozellikleri ile kapillerizasyonlari arasinda iligki olup olmadi§ini aragtirmayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Deneyde Uludagd Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlan Yetigtirme ve
Arastirma Merkezi'nden saglanan 60 adet 230-350 gr agirli§inda Wistar albino tard erigkin
digi sigan kullanildi. Siganlar deneysel galigmaya baglamadan 15 gun once Isis| 18-22°C
arasinda sabit tutulan 6zel bir odaya alindilar. Dort sigan bir kafeste olacak gekilde

verlegtirildiler. Standart diyet ( pelet yem ) ile beslendiler. Yem ve su alimlar tam deney

sUresi boyunca serbest birakildi.

Deneysel galigmamiz kontrol, hipertiroidi ve hipotiroidi olmak Uzere tig gruba ayriid).

Kontrol grubu: Bu grupta 20 adet sigan kullaniidi. Siganiara 30 gun boyunca
hergan 0.75 ml intraperitoneal serum fizyolojik enjeksiyonu yapiidl.

Hipertiroidi grubu: Bu grupta yine 20 adet sigan kullaniidi. Grupta hipertiroidi
olusturabilmek amaci ile hayvanlara 30 gun boyunca hergtn intraperitoneal L-Tiroksin
( Levotiron ) enjeksiyonu ( 40 pug/100 gr vucut adirhdi ) yapildi (7, 27, 44, 45, 52, 67, 71).

Hipotiroidi grubu: Bu grupta da 20 adet sigan kullanildi. Bu grupta hipotiroidi
yapabilmek amaci ile siganiara tek bir sefer intraperitoneal enjeksiyonia 0.75 mCi radyoaktif
131 verildi. Hipotiroidi olugumu igin 3 hafta beklenildi { 32, 33, 43, 48-51, 58, 72).

Kaslarin 1zolasyonu

Kontrol grubu ve hipertiroidi grubunda 30 gunluk, hipotiroidi grubunda da 3 haftalik
sUreler sonunda siganlar tartildi, intraperitoneal Sodyum Thiopental ( Sodyum Pentotal-
Abott, 50 mg/kg ) anestezisi uygulandi. Hizli bir gekilde siganlarin her iki bacadinin EDL ve
SOL kaslari, uzerlerindeki deri ve diger kaslar uzaklagtirilarak agik hale getirildi ve in situ
olarak korundu ( 45, 73-75 ). EDL'nin uzunlu§u bacak tam ekstansiyon pozisyonuna
getirilerek,’ SOL'un uzunlugu da bacak tam fleksiyon pozisyonuna getirilerek olglidu { 45,
76-78 ). Bu iglemler sirasinda sigan bacaginin kan dolagimi devam ederken, dier yandan

da surekli olarak bacak % 95O, ve % 5CO, ile gazlandirimig ve 37°C tutulan Krebs-
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Ringer solusyonu ile Islatidt ( 45, 76-80 ).

Krebs-Ringer Sollisyonu: Bu ¢ozelti; Stok gozeltilerden 135 mM NaCl, 5 mM KC|,
0.98 MM MgCla.6Ho0, 0,64 MM NasHPO4.2H0, 2 mM CaCly.2Ho0, alinarak ve 1 Itye
1.25 gr NaHCOg, 2.2 gr glukoz eklenerek hazirlandi.

Kas uzuniuklarinin slgtimesinden sonra EDL ve SOL'un tendonlar! kesilerek kasiar
izole edildi. Uzerlerindeki bag dokusu ve sinirler temizlendi. Bu agsamada sad bacadin EDL
ve SOL'u izometrik kasilma olgumleri icin, sol bacagin EDL ve SOL'u da kapillerlerini
saymak igin histolojik preparasyon yapilacak sekilde ayriidi. Takiben siganlarin kaiplerinden
ponksiyonia kan alindi. Eide edilen serumiardan total T, T4 ve serbest Tz, T4 tayinleri
radioimmunoassay yontemle ( Diagnostic Products Corporation'a ait kitler kullanilarak )
yaplldi.

Kaslarin Stimiilasyonu

Izole kaslar adirlikian tartildiktan sonra krebs-ringer sivis! ile dengelenmesi igin 30
dakika sure ile 37°C'lik izole organ banyosunda bekletildi. Kaslara 1griik gerim uygulandi ve
hazirladidimiz platin kas elektrotiari kullanifarak uyanidi. Bu amagla elektronik bir stimalator
kullaniidi ( NIHON KOHDEN SEN-3101 ). Hem soleus hem de EDL kaslan tek bir
izometrik kasiima igin supramaksimal uyarania stimule edildi ( 8V, 0.5 ms duration, 10 Hz )
( 45, 66, 67, 69, 74-80 ). Bu-sekilde 8 adet tek tek uyaraniar verilerek kaslarda olugan
izometrik kasiimalar, bir izometrik gerim transduseri ( Grass, FT O3C ) yoluyla poligrafa
aktarildi ( Grass, Model 7D ). Tek izometrik kasiimalara ait sars! edrileri poligrafta 100
mm/saniye hizda kaydedildi. Daha sonra kaslara 100 Hzlik bir tetanik uyaran verildi.
Kaslann tetanik kasilmasi sonucu olugan tetanik sarsi egrileri poligrafta 10mm/sn hizda
kaydedildi. Tetanik kayit ulagti§ maksimal amplitidden % 20 agad) dustugu zaman tetanik
uvaran kesildi. Bu iglemler sirasinda her 10 dakikada bir izole organ banyosunun sivisi
degistirildi.

Poligraftan kaydedilen sarsi edrilerinin Gzerine geffaf bir milimetrik kagit konarak bir
stereomikroskop ( NIKON SMZ-2T ) ile tek tek kasilma egrilerinde Kasiima Zamani
( Contraction Time ), Yarn Gevgeme Zamani ( One - Half Relaxation Time ) ve Maksimal
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Kasilma Gicti ( Twitch Tension ) 6lgumieri yapildi. Tetanik kasiima egrisinden ise Tetanik
Maksimal Kasiima Glicii ( Tetanic Force ) hesaplandi ( 45, 61, 86-70, 74-80 ). Gerek
tek gerekse tetanik maksimal kasiima gucuna ifade edebilmek igin, kas adiridi kas
boyuna boltnerek yaklagik olarak kas enine kesit alani ( Muscle cross-sectional area)
cm? olarak bulundu (45, 61, 67, 74, 76, 78, 79 ). Kayitiardaki maksimal amplitud gram

olarak hesaplandi. Maksimal kasilma gucu ve tetanik maksimal kasilma gucu grlc:m2

olarak belirtildi.

Poligraftan alinan tek bir izometrik kasilma ve tetanik kasiimaya ait ¢lgima yapilan

parametreler Sekil-1'de gosterilmistir.

Tetanik Kasilma Gici

t

M.Kasiima Gilcti p TV —— e

/\

Kasilma Zamani Yarn Gevgeme Zamani

Sekil-1:Tek ve tetanik izometrik kasiimalardan ¢lgtlen parametrelerin gosterimi.

Kaslarin Histolojik Preparasyonu
Siganlarin sol bacaklarina ait EDL ve SOL kaslar % 10Q'luk notral formalin ile fikse
adildi. Kaslar en genig yerlerinden, enine olacak gekilde iki pargaya ayrildi. Doku takibinden
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sonra parafin bioklar haline getirildi. Bir kasin her iki pargasinin kalin tarafindan alhnan 5
um'ik parafin enine kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyanarak histolojik preparatiar
hazirland! ( 62, 81 ). Kapillerlerinin sayilabilmesi igin 1gik mikroskobik olarak incelendi.
Gerekti§inde mikrometrik okuler kullanilarak caplari 10 uym'den daha kuaguk olan
damarlar kapiller olarak sayildi ( 54, 65, 81-85 ). Her kasa ait preparatlarin her iki
yarisindan sayilan doért preparatin kapillerlerinin ortalamas alinarak o kasin kapiller sayis!
bulundu. Ayrica ayni preparatlardaki goranta bir mikroprojeksiyon mikroskobu yardimi ile
tzerine geffaf bir milimetrik kagit konularak buyuttidu ve perdeye aktariidi. Prepara"tﬂarm
alani mm? olarak bulundu. Dért preparatin alanlarinin ortalamasi o kasin alani olarak alindi.

Daha once o kasa ait preparatiardan bulunan kapiller sayisinin, o kasin alanina
bolunmesiyle de kapiller yo§unluk, kapiller sayist / mm?2 olarak ifade edildi.

Tum deney gruplarindan oSlgllen serbest T4, T3, total T4, Ta, kasiima zamani, yari

gevgeme zamanl, maksimal kasilma gucu, tetanik maksimal kasilma guct ve kapiller
yoguniugu bulgularinin istatistiksel olarak dederlendiriimesi ve gruplarin kontrol grubu ile
olan farklarinin kargilagtirnimasinda * Student's-t testi  kullaniid.

Her grupta kapiller yoguniuk ile kasilma zamani, yari gevseme zamani, maksimal
kasilma glcu ve tetanik maksimal kasiima gucl arasinda bir iligkinin olup olmadidini

saptamak igin korrelasyon analizi yapild.
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BULGULAR

Kontrol, hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarindaki siganlarin total T4 ve T3, serbest T4
ve T4 hormon seviyeleri Tablo-1'de gosterilmigtir. Ortalamalar dikkate alindifinda tum
hormon duzeylerinde hipertiroid grupta, kontrol grubuna gbre anlamh bir artig goraldu
( p<0.001) (Sekil-2, Sekil-3, ). Total T4 seviyesinde hipotiroid grupta kontrol grubuna gore
(p<0.01) (Sekil-4) ve serbest T4 (Pekil-4), total T4 ($ekil-5) seviyesinde de yine kontrol
grubuna gore anlamh dastsler goruldt (p<0.001). Serbest T seviyeside hipotiroid grupta

anlamli bir dizeyde azald! (p<0.005) ($ekil-5).

Kontrol, hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarindaki sicanlarin soleus kasinin kasiima
zamanl, yarl gevseme zamani, maksimal kasiima gucu, tetanik maksimal kasiima guci ve
kapiller yo§unlugu degerleri Tablo-2'de gérulmektedir. Soleus'un kasilma zamani ortalama
kontrol grubunda 28.2+0.5 ms, hipertiroidi grubunda 20.3+0.4 ms ve hipotiroidi grubunda’
da 32.7+0.2 ms olarak bulundu. Bu sonuglar kasilma zamaninda kontrole goére hipertiroidi
grubunda anlamh bir kisaimay: (p<0.001), hipotiroidi grubunda ise aniamii bir uzamay!
ifade ediyordu (p<0.001) ( $ekil-6 ). Soleus kasinin yari gevseme zamani ortalama kontrol ‘
grubunda 34.5£0.5 ms, hipertiroidi grubunda 30.1+0.4 ms ve hipotiroidi grubunda ise
39.4£0.2 ms olarak bulundu. Bdylece kontrol grubuna gére hipertiroidi grubunun yar
gevseme zamaninda anlamili bir kisaima (p<0.001), hipotiroid grupta da anlamli bir uzama
goruldu (p<0.001) (Sekil-7 ). Soleus'un maksimal kasiima glcu ortalama kontrol grubunda
69.2+2.6 grlcm2, hipertiroid grupta 34+2.2 grlcm?2, hipotiroidi grubunda da 50.113.3
gricm? olarak bulundu. Bu sonuglar maksimal Kasiima gucunuan, hipertiroid grupta kontrol
grubuna gore (p<0.001) ve yine hipotiroid grupta da anlamh bir gekilde dugtaguna ifade
ediyordu (p<0.001) ( Sekil-8 ). Soleus kasinin tetanik maksimal kasiima gucu ortalama
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Tabio-1: Kontrol, hipertiroidi ve hipotiroidi sigan gruplarinda total T4 ve T4, serbest

T4 ve T3 hormon dlzeyleri.

TOTALT 4 SERBEST T4 TOTAL T3 SERBEST T3
Olgu pg/dl ng/dl ng/dl pg/dl
No |Kontr.|Hipert.| Hipot.| Kontr.|Hipert.| Hipot.| Kontr.|Hipert.| Hipot.| Kontr.|Hipert.| Hipot.
Grubu| Grubu|Grubu| Grubu| Grubu| Grubu|Grubu|{Grubu|Grubu| Grubu|Grubu| Grubu
1 213 {1754 113 | 065 | 3.1 | 025 | 621 | 215 | 27 | 072 | 7.8 | 0.96
2 21 11815| 019 | 04 | 446 | 0.15 | 88.2 | 224 | 22 2.6 | 6.80 | 0.86
3 231 ) 14 |1 063 ] 059 | 3.7 | 0.17 | 59.54| 214 | 26 | 059 | 7.4 | 0.42
4 1.73 [ 13.87 | 0.27 | 057 | 462 | 011 {79.52| 209 | 29 | 093 | 51| 0.6
5 1.65 114.56| 0.8 | 0.58 | 4.35 | 0.23 | 8435 200 | 16 | 083 | 6.7 | 0.78
6 0.97 { 14.33{ 1.02 { 0.23 6 024 | 28 | 199 { 42 | 0.67 | 6.77 1
7 196 | 24 | 053 | 080 | 10 | 0.12 {60.28| 318 19 | 0.83 | 7.99 | 0.42
8 3.04 |18.22| 1.47 | 093 | 56 | 0.23 | 68.52( 268 | 27 | 1.15 | 7.03 | 0.33
9 1.15 1 15.26 | 0.58 | 0.25 | 4.07 | 0.11 | 41 215 | 63 | 0.72 | 573 | 0.1
10 2 118.59]| 010 | 0.6 | 6.64 | 0.03 | 524 | 209 13 1.7 | 6.70 | 0.15
11 2.9 24 [ 124 0.8 10 | 0.18 | 130 | 297 | 50 21 | 9.75 | 0.34
12 1.3 | 15.56| 168 | 0.39 | 546 | 0.30 | 110 | 236 | 42 1.2 | 7.70 | 0.32
13 14 [ 217 | 157 04 | 84 | 031 [ 113 [ 290 | 32 1.2 | 8.35 | 0.57
14 1 094 | 179 |1 062 | 022 | 87 | 0.01 | 96 | 228 | 47 | 0.34 | 6.35 | 0.02
15 1 092 | 149 | 148 | 030 | 42 | 026 | 29 | 237 | 24 | 0.76 | 5.9 | 0.32
16 0.77 1 13.25] 222 | 0.27 | 4.46 | 0.33 47 191 41 0.42 | 5.70 | 0.48
17 215 | 149 | 243 | 0.48 | 540 | 0.31 37 216 47 078 | 4.9 | 0.94
18 0.81 | 13.80] 0.71 | 0.23 | 4.27 | 0.09 51 289 25 045 | 8.0 | 0.17
19 0.72 [ 13.56 1.20 { 0.27 | 5.24 | 0.17 21 205 84 047 | 6.9 | 0.54
20 | 242 |1 135 [ 1.04 | 048 | 427 | 012 | 25 | 207 | 22 | 066 | 5.1 | 0.54
“ T T T
X 1.66 {16.5***] 1.04* | 0.47 |5.64***|0.18***l 64.14 | 233***[34.9***{ 0.95 |6.83***| 0.49**
SE " 0.15] 0.75 0;14 0.04] 0.45) 0.02 *_L 7.05| 8.42| 3.88) 0.12] 0.27] 0.06

* P<0,01 Diizeyinde Kontrol Grubuna Gore Anlamlidir.
**P <0.005 Dilzeyinde Kontrol Grubuna Gore Anlamlidir.
*** P<0.001 Diizeyinde Kontrol Grubuna Gére Anlamhidir.
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Sekil-2 : Kontrol ve hipertiroidi gruplari arasinda total T, ve serbest T4 hormon duzeylerinin

kargilagtirimasi ( * : p<0.001 duzeyinde kontrol grubuna gére anlamlidir ).

soq Total T3 (ng/dl) aqs«rhmt T3 (pg/di)

E 9,03
260 4 7 Q

2004

160 4

0,06

T
L_CJ Kontro) [N mmumﬂ rl:l Kontrot Hipertiroidi J

$ekil-3 : Kontrol ve hipertiroidi gruplar arastnda total T4 ve serbest Tg hormon duzeylerinin

kargllagtinimasi ( * : p<0.001 duzeyinde kontrol grubuna gore anlamhdir ).
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$ekil-4 : Kontrol ve hipotiroidi gruplari arasinda total T4 ve serbest T4 hormon duzeylerinin

kargilagtiniimasi ( *: p<0.01, **: p<0.001 dUzeyinde kontrole gére anlamliidir ).

" Total T3 (ng/dl) Serbest T3 (pg/dl)
"

1,2
704 1 096
80 1
| -t
601 o8
N »
404 0.8 0,40
01 04+
20
10 0,2
ol 0
i ] Kontrot Hipotiraidi ] [ T kentrot umumlﬂ

Sekil-6 : Kontrol ve hipotiroidi gruplarn arasinda total T ve serbest T4 hormon duzeylerinin

kargllagtiriimasi ( *: p<0.001, ** : p<0.005 duzeyinde kontrole gére aniamiidir).
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kontrol grubunda 765228 gricm?2, hipertiroid grupta 458+12 gricm?2 ve hipotiroid grupta da
583127 gr/cm2 olarak bulundu. Hipertiroid ve hipotiroid gruplarin tetanik maksimal kasiima
gugleri kontrol grubuna gore anlamli bir gekilde azalmigti (p<0.001) ( Sekil-9 ). Soleus
kasinin kapiller yodunlugu ortalama kontrol grubunda 50614Imm2, hipertiroid grupta
642+5/mm2 ve hipotiroid grupta ise 504+4/mm?2 olarak bulundu. Bu sonuglar bize
soleusun kapiller yogunlugunun kontrol grubuna gore hipertiroid grupta anlamii bir
dizeyinde arttigini (p<0.001), hipotiroid grupta ise kontrol grubuna gére aniamh fark
olmadi§ini gosterdi (p>0.05) ( Sekil-10).

Soleusta tUm gruplarin kasilma zamani, yan gevgeme zamani, maksimal kasiima
gucu ve tetanik maksimal kasilma gucu ile kapiller yodunluklan arasinda anlamii bir
korrelasyon gorulmedi (p>0.05) ( Sekil-11, Sekil 12, Sekil-13, Sekil-14 ). Sadece hipotiroidi

grubunda tetanik maksimal kasiima gacu ile kapiller youniugu arasinda aniamii bir pozitif

korrelasyon géruldd (p<0.085) ( Sekil-14 ).
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Sekil-6: M. soleus'un kasilma zamaninin gruplar arasinda karsilagtiriimasi.
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Yari Gevgeme zamani (ms)
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Sekil-7: M. soleus'un yari gevseme zamaninin gruplar arasinda kargilagtirimasi.
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Sekil-8: M. soleus'un maksimal kasiima gucunun gruplar arasinda kargilagtiriimas:.
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$ekil-9: M. soleus'un tetanik maksimal kasiima gucdnan gruplar arasinda kargilagtiriimas.
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$ekil-10: M. soleus'un kapiller yogunlugunun gruplar arasinda kargilagtirimasi.
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$ekil-11 : M. soleus'un belirtilen gruplara ait Kasilma Zamanlan ile Kapiller Yoduniuklar:

arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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Sekil-12 : M. soleus'un belirtilen gruplara ait Yari Gevgeme Zamanlari ile Kapiller
Yo§unluklar arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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Sekil-13 : M. soleus'un belirtilen gruplara ait Maksimal Kastima Gugleri ile Kapiller
Yogdunluklari arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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Sekil-14 : M. soleus'un belirtilen gruplara ait Tetanik Maksimal Kasiima Gugleri ile Kapiller
Yogunluklar: arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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EDL kasinin kontrol, hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarindan bulunan kasiima zamant,
yarl gevseme zamani, maksimal kasiima gucu, tetanik maksimal kasiima gucu ve kapiller
yoJuniugu degerleri Tablo-3' de goruimektedir. EDL'nin kasilma zaman: ortalama olarak
kontrol grubunda 8.7+0.1 ms, hipertiroidi grubunda 8.4+0.1 ms ve hipotiroidi grubunda da
8.4+0.1 ms olarak bulundu. Boylece EDL kasinin kasilma zamaninda U¢ grup arasinda da
anlamh bir farkiiik yoktu (p>0.05) ( Sekil-15 ). EDL'nin yan gevgeme zamani ortalama
olarak kontrol grubunda 17.540.4 ms, hipertiroidi grubunda 18.1+0.2 ve hipotiroidi
grubunda ise 18.5+0.2 ms olarak bulundu. Kontrol grubu ile hiper ve hipotiroidi gruplari
arasindaki farklar anlamii degildi (p>0.05) ( $ekil-16). EDL kasinin maksimal kasiima guct
ortalama olarak kontrol grubunda 73.742.4 grlom2, hipertiroidi grubunda 50.5+1.8 gricm?
ve hipotiroidi grubunda da 65.4+3.3 gricm? olarak bulundu. EDL kasinda kontrol grubuna
gore hipertiroid grubun maksimal kasiima guctnde anlamli bir dugme varken (p<0.001),
kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda anlamii bir de§isim goérulmedi (p>0.05) ( Sekil-
17 ). EDL nin tetanik maksimal kasiima gUcu ortalama olarak kontrol grubunda
801£20 gricm?, hipertiroidi grubunda 446115 gricm? ve hipotiroidi grubunda da 714+31
gricm?2 olarak bulundu. Tetanik maksimal kasilma guct kontrol grubuna gore hipertiroidi
grubunda (p<0.001) ve hipotiroidi grubunda anlamh dugme gosterdi (p<0.05) ( $ekil-18 ).
EDL kasinin kapiller yoguniugu ortalama, kontrol grubunda 385+5/mm?2, hipertiroid grupta
388+5/mm?2 ve hjpotiroidi grubunda da 383:2/mm? olarak bulundu. Bu bulgular bize
EDL'nin kapiller yo§uniugunda kontro! grubuna gore hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarinda
anlamli degigimler olmadi§ini gosterdi (p>0.05) ( Sekil-19 ).

EDL kasinin tum gruplarda kasiima zamani, yarl gevgeme zamani, maksimal
kasilma gucu ve tetanik maksimal kasiima guct ile kapiller youniugu arasinda anlamh bir
korrelasyon bulunmadi (p>0.05) (Sekil-20, Sekil-21, $ekil-22, Sekil-23). Sadece hipertiroidi

grubunda kasin kasiima zamani ile kapiller yodunludu arasinda anlaml bir negatif

korrelasyon goruldu (p<0.05) ( Sekil-20 ).
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Sekil-18: EDL kasinin kasilma zamaninin gruplar arasinda kargllagtiniimasi.
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$ekil-16: EDL kasinin yari gevgeme zamaninin gruplar arasinda kargilagtirimas.
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Mak.Kas.Giicii (gr/cnf)

65,4

T
!
I
80 } 78,7

[ .
{ 1 Kontrol Hipertiroidi

* : p¢0.001 Diizeyinde Kontrol Grubuna Gére Anlamhidir.

4 Hipotiroidi

Sekil-17: EDL kasinin maksimal kasilma gtcunun gruplar arasinda karsilagtiriimast.
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$ekil-18:EDL kasinin tetanik maksimal kasiima guetnan gruplar arasinda kKargilagtiriimasi.
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Sekil-18: EDL kasinin kapiller yo§unlu§unun gruplar arasinda kargilagtiriimasi.
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$ekil-20 : EDUnin belirtilen gruplara ait Kastima Zamanlari ile Kapiller Yoguniukiar
arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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Sekil-21 : EDL'nin belirtilen gruplara ait Yari Gevgeme Zamaniari ile Kapiller Yoguniuklari
arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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$ekil-22 : EDL'nin belirtilen gruplara ait Maksimal Kaslima Gugleri ile Kapiller Yoguniukiar
arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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Sekil-23 : EDL'nin belirtilen gruplara ait Tetanik Maksimal Kasiima Gugleri ile Kapiller
Yoguniuklar: arasindaki korrelasyonlarin incelenmesi.
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TARTISMA VE SONUC

Deney hayvaniarinda hipertiroidi olugturulabiimesi igin yayinlarin ¢odunda 4-6 hafta
boyunca hergun intraperitoneal Ta hormonu enjeksiyonu yapiididt belirtimektedir. Bu

uygulamalarda sadece T4 hormonunun dozu farklidir. Galigmalarda siganlara 10 pg/100 gr
vicut agirhd! ile 40 pg/100 gr vucut agirhdl arasinda degigen dozlarda Tz hormonu
enjeksiyonu yapiimigtir ( 7, 28, 29, 30, 35, 36, 40, 48, 51, 54, 55, 61, 66, 82, 84 ). Baz
aragtirmacilar da deneysel hipertiroidi olugturabilmek igin 3 mg L-Tiroksin + 1 mg
Triiodotironin hormonunun 1 kg yeme katiimasi ve hayvanlarin bu diyet ile 4-8 hafta
beslenmesi ( 44, 45, 52, 67 ), ya da intraperitoneal T4 enjeksiyonu ( 7, 27, 71 ) yolunu takip
etmislerdir .

Deneysel olarak hipotiroidi olugturulabilmesi igin de birgok yéntem bulunmaktadir.
Hipotiroidi igin genelliikle sicaniara 0.75 mCi 1'3Tin tek doz intraperitoneal enjeksiyonu
yapiimigtir ( 32, 33, 43, 49-51, 68, 72 ). Hipotiroidi olugturuimas! igin siganlarin tiroid
bezlerinin gikanimasi ( 69 ), igme sularina propiltiourasil { metimazol, karbimazol ) katiimasi
(34, 47, 55, 65, 85 ), ya da KCIO4 verilmesi ile birlikte duguk iyot iceren diyetle beslenmesi
( 49 ) bildirilen diger yontemierdir. Bu yontemierde de uygulama suresi 3-6 hafta olarak
gosteriimigtir.

Calismalarda birkag 6zellik esas alinarak deneysel hipertiroidi veya hipotiroidi olugup

olupmadijl saptanmaktadir. Bu ozeliikierin baginda hayvaniarin serbest Tz ve Ty

hormonlart duzeyinin, serumiari ya da plazmalarinda olgtimesi gelmektedir. Gunktu plazma

proteinlerine badlh T4 ve Ts hormoniannin miktan, onlart baglayan proteinlerin

konsantrasyonunun bagka sebeplere badit olarak buyuk de§igiklikier gostermesi sonucu

yaniltici olabilmektedir. Bunun diginda tum vicut oksijen tuketimi (BVo,) ya da izole

organ banyosu igerisinde cizgili kas homojenatlarinin oksijen tiuketimi, kalp kasi kitlesi

agirhdinda artma veya azalma, vacut isisinin éiglimesi  gibi yontemler bulunmaktadir

(29, 30, 32, 33, 35, 36, 40, 45, 48-51, 54, 55, 58, 61, 65-67, 82, 84 ). Caligmalarda, tum
-38-



viicut oksijen tuketiminin ve izole gizgili kaslarin oksijen tuketiminin hipertiroidide % 25 ile %
50 arasinda arttii ( 35, 36, 40, 45, 48, 49, 51, 54, 61,85 ), hipotiroidide ise % 50 civarinda
azaldig bildiriimistir ( 32, 33, 49-51, 58, 65 ). Hipotiroidide vtcut 18181 farelerde (43) ve
siganlarda 1.5°C dusmektedir (49). Kalp kast adirhidinin olgtldugu g¢ahigmalarda,
hipertiroidili hayvaniarin kalp kasi agirh§inin ventrikGler hipertrofi nedeniyle % 35 civarinda
arttigi bildiriimektedir ( 45, 54, 61, 65, 67 ). Hipotiroidide ise kalp kas! adiri§inda ventriktler
atrofi nedeniyle azalma vardir ( 49, 65 ).

Calismamizda, hipertiroidi olugturmak igin deney hayvanlarina 40 pg/100 gr vicut
agifigi dozunda L-Tiroksin ve hipotiroidi olugturmak igin de 0.75 mCi 1131 kullanildi.

Serbest T3 hormon dlzeyleri kontrol grubunda ortalama olarak 0.85 pg/dl, hipertiroidili

grupta 6.83 pg/dl ve hipotiroidili grupta da 0.49 pg/dl bulundu ( Tablo-1, $ekil-2, 3, 4, 5).
Bu sonuglar literattr bilgilerindeki kontrol, hipertiroidili ve hipotiroidili hayvanlann serbest Ty
hormon duzeyleri ile gok yakin de§erlerdedir ( 29, 30, 55, 61, 66, 82, 84 ). Hipertiroidinin
belirlenmesinde en guvenilir testlerden birisi de serbest T4 hormonu dGzeyinin olglimesidir

(4,7, 27, 71). Bizim galigmamizda da hipertiroidili grupta serbest Ty, total T ve total T4

hormonlart dlzeyinin kontrol grubuna gdre artig1 da istatistiksel olarak gok anlamiydi.
Yayinianan galigmalarda belirtilen dier bir konu deneysel hipertiroidi olugturabilmek igin
siganlara T3 veya T4 hormonu veriimest arasinda bir fark olmadigidir ( 7, 27, 71 ). Benzer
gekilde hipotiroidi yapabilmek igin de siganlara I'31 enjeksiyonu veya yemlerine
propiltiourasil katilmasi arasinda da fark bulunmamaktadir ( 32-34, 43, 47, 49, 50, 51, 55,
58, 65, 85 ).

Galigmamizda soleus kasinin kasilma zamani ve yarn gevgeme zamaninda
hipertiroidili grupta kontrol grubuna goére anlamii kisalma ve hipotiroidili grupta da anlamh
uzama goruidu ( Tablo-2, $ekil-6, $ekil-7 ). Bu bulgularimizia benzer sonuglar literaturlerde
de bildirilmigtir ( 43, 45, 61, 66-69 ). Soleus kasl yavas tipte kasilan liflerden olugmasina
kargin, kasin izometrik kasilma ve yari gevgseme zamani, hipertiroidide daha gok hizl
kasilan kas tipine benzeyen bir adaptasyon gosterdi. Hipotiroidide ise hipertiroidinin tersine
kasiima zaman! ve yari gevgeme zamaninda bir uzama gorGldt. Bu bulgular hipotiroidide
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sarkoplazmik retikulumun Ca** aliminin azalmasina ve hipertiroidide ise artmasina bagli
olabilir. Bu olayin nedeni hipertiroidide sarkoplazmik retikuluma Ca** pompalanmasinin
hizlanmasi sonucu sitoplazmada Ca** konsantrasyonu daha hizla azalir. Béylece Ca**'un
troponine badlanma ve aynimasi daha hizli olur. Miyofibrillerin kasiima ve gevgeme
stresinde kisalma goralar.  Hipotiroidide ise sarkoplazmik retikulumun Ca**
pompalamasinin yavaglamasina bagll olarak kasiima ve yari gevgeme zamaninda uzama
gorulmektedir ( 45, 46, 48, 49, 61).

. Caligmamizda hipertiroidili ve hipotiroidili gruplarda EDL kasinin kasiima zamant ve
yari gevseme zamaninda kontrol grubuna gore anlamii bir dedigim goraimedi. Bu konuda
yapilan galigmalarda benzer sonuglar bulunmustur. Bunun nedeni tiroid hormoniarinin hizl
kasilan gizgili kaslarin metabolik ve morfolojik tzellikleri tzerine fazla etkili olmamasina
baglanmistir. Bu nedenle EDL kasinin kastima ve yan gevgeme sUrelerinde de§igiklik
gorulmemektedir { 61-67 ).

Calismamizda soleus kasinin maksimal kasiima guca ve tetanik maksimal kasiima
gucq, hiper ve hipotiroidili gruplarda kontrol grubuna gére anlamh azalma gosterdi ( Tablo-
2, Sekil-8, Sekil-9 ). Gug parametreleri olarak kabul edilen maksimal kasiima glcu ve
tetanik maksimal kasiima glcl ile ilgili yapilan tim galigmalarda da benzer sonuglar
bulunmustur ( 36, 43, 45, 61, 65-70 ). Benzer gekilde hipertiraidili grupta EDL kasinin
maksimal kasiima gucl ve tetanik maksimal kasiima gucunde de kontrol grubuna gore
azalma goruldu. Hipotiroidide ise EDL kasinin tetanik maksimal kasiima guict kontrole gore
anlaml duzeyde azaldl. Maksimal kasiima guctnde ise anlamli bir degigiklik gordlimedi
( Tablo-3, Sekil-17, Sekil-18 ). Soleus ile kargilagtinidiginda EDL'nin ¢zellikle tetanik
maksimal kasilma guctnde daha kuguk bir azalma oldugu yayinlarda bildirilmigtir ( 43, 66,
67 ). Insan M. adductor poliicis kasinda yapllan c¢aligmalarda hiper ve hipotiroidi
kogullarinda kasin guct anlamli gekilde dugtuk bulunmus ve arastirmacilar gesitli
endokrin sebepli miyopatilerde izometrik kas kontraksiyonundaki bu degisiklikleri elektrolit
dengesi bozuklukiari ile agiklamaya galigmiglardir ( 70 ). Sigan M. gastrocnemius ve M.
plantaris kaslarinda da hipertiroidide benzer gug kayiplari bildiriimigtir ( 35, 61 ). Hipertiroidi
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ve hipotiroidide kontrole gére maksimal kasiima gucu ve tetanik maksimal kasiima guctne
ait azalma, ozellikle kaslarin kaslimalari sirasinda azalmig olan ATP ve yuksek bulunan
laktat seviyeleri ile agiklanabilmektedir ( 35, 36 ). Aragtirmacilarin birgodu kasiima
gucundeki bu kayiplarn tam agiklayamamakia birlikte, tiroid hormonilarindaki de§isikliklerin
eksitasyon-kontraksiyon iligkisini etkilemesine baglamaktadiriar ( 36, 45, 67 ). Hipertiroidi,
sarkoplazmik retikulumun proliferasyonuna ve boylece sarkoplazmadan. Ca** alimini
arttirmaya neden olur. Bu olay belki de sitoplazmada Ca*™* eksiklifine bagl olarak kasiima
gucunde kayiba neden olmaktadir geklinde yorumlamaktadirtar ( 36, 45, 67 ). Bir bagka
goruse gore de, soleus kasinin kasilma gucu ile hipertiroidide artan Intermediate miyozin
ve Hizli miyozin-3 izoformiar arasinda ilgki olabilecedidir. Qunku, "Miyozinin izoformiar
gapraz koprulerin siklusunda farkli ¢zellikler gésterebiimekte" denilmektedir ( 69 ). Sonugta
hiper ve hipotiroidide ozellikle yavas tipte kasilan kaslarda daha agik bir sekilde goralen kas
gucu degisikliklerinin nedenleri tam olarak aydinlatiimig degildir. Bugan igin yapilan genetik,
metabolik, histokimyasal ve fizyolojik ¢aligmalara dayanilarak konuyu parga parga agikliga
kavusturabilecek hipotezier kurulmaktadir.

Galigmamizda goruldada gibi hipertiroidi grubunda soleus kasinin kapiller
yoduniugu kontrol grubuna gore anlamli gekilde artig gosterdi (Tablo-2, $ekil-10).
Hipotiroidili grupta ise farklilik yoktu. Kas kapilleritesinde bulunan bu degigikiikler bize
hipertiroid grupta yeni mikrodamarlarin geligtigini gostermektedir. Kas liflerine O5 saglayici
transport sisteminin kapasitesi, difer faktdrlerin yaninda kapiller aginin yoguniuguna ve
geometrik dlzenlenigine baghdir ( 54, 65 ). Zumstein ve arkadaglar ( 83 ) iskelet kasi
liflerinin gevresindeki kapiller sayisinin direkt olarak liflerin oksidatif kapasitesi ile iligkili
oldudunu gostermiglerdir. Hipertiroidide kas liflerinin oksidatif kapasitesindeki artis ¢zellikle
yavag oksidatif lifleri igeren soleus gibi kaslarda belirgin gekilde goruimektedir. Boylece
hipertiroidide yavag kasilan kaslarin oksidatif kapasitesindeki artigla kapiller yogunluklarinin
artigl arasinda pozitif bir korrelasyon bulunmaktadir ( 54, €5, 82, 84 ). Sillau galigmalarinda
( 65, 82, 84) hipertiroidide sigan soleus kasinin kapiller yo§uniugunun artigi ile sitokrom ¢
oksidaz arasinda da pozitif bir korrelasyon bildirmigtir. Sillau, hipotiroidinin soleus kasi
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kapiller yogunlufunda anlamii bir deisime neden olmadifini gostermigtir (65). Bizim
galismamizda da hipotiroidi grubunun kapiller youniugunda kontrollere gore anlami bir
fark goéruimemigtir.

Calismamizda EDL'nin kapiller yoJuniugunda hipertiroidili ve hipotiroidili gruplarda
kontrollere gore anlamii dedisiklik goruimedi ( Tablo-3, $ekil-19 ). Tarayabildigimiz
literatrlerde sigan EDL kasinin kapiller yoguniuguna ait bir bilgiye rastlanamadi. Capo ve
Sillau (54) ve Sillau (65), gastrocnemius kasinda yaptiklan galigmalarda hipertiroidide bu
kasin kapillerizasyonunun, ancak dort haftalik Ty enjeksiyonu yapilmig siganlarda kuguk
artiglar gosterdigini belitmektedirler. Diger taraftan bu galigmalarda gastrocnemius kasi
homojenatiarinin oksidatif kapasitesinde artig olmadi§i da tesbit edilmigtir. Aragtirmacilar bu
bulgulara bakarak hizh kasilan glikolitik liflerin olugturdugu kaslarin kapiller yoguniugu
artiginin, oksidatif kapasitede artig olmamas! nedeniyle bagka fakitrlere de bagh
olabilecedini ifade etmiglerdir. Bazi galigmalarda hipotiroidili gruplann gastrocnemius ve
plantaris kaslarinin kapiller yojuniujunda degigiklik gértlmedidi belirtiimektedir { 65, 85 ).
Bizim bulgularimiz da bu sonuglar ile paraiellik gostermektedir. Ayrica hipotiroidide
gastrocnemius ve plantaris kaslarinin oksidatif kapasitesinin dusttgu, sitokrom ¢ oksidaz
aktivitesinde azalma goruidagu de bildiriimigtir ( 65 ).

Caligmamiz hipertiroidi ve hipotiroidinin, hizli ve yavag tipte kasilan gizgili kaslarn
izometrik kasilima ozelliklerinde ve kapiller yoJuniugunda olugturabilecedi de§isiklikler ve
buniar arasinda iligki bulunup bulunmadigini aragtirabilmek amaciyla planiandi. Ozellikle
hipertiroidi ve hipotiroidide soleus kasinin hem izometrik kasiima ¢zelliklerinde hem de
kapillerizasyonunda  de§igiklikler goziendi. Yapilan korrelasyon testleri sonucunda bu
parametrelerin birbirlerinden bagimsiz degigiklikler gosterdi§i ve aralarinda bir iligkinin
olmadi§i goruldu. Sadece hipotiroid grupta soleus kasinin tetanik maksimal kasiima guicu
ile kapiller yogunlugu ve hipertiroid grupta EDL kasinin kaslima zamani ile kapiller

yodunluklari arasinda bir iligki oldugu géraida.
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OZGECMIS

1962 yilinda Kars ili Sarikamisg ilgesinde doddum. llkokula Diyarbakir'da bagladim ve
Bursa'da tamamladim. Orta ve lise egitimimi Bursa'da tamamladiktan sonra 1980 yilinda
Ankara Universitesi Fen Fakuitesi Biyoloji BolumU'nde bagladifim yuksek égrenimimi 1984
yilinda bitirerek mezun oldum. 1985 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakuitesi Fizyoloji
Anabilim Dali'nda yuksek lisans egitimime bagladim. Ayni yil arastirma gorevlisi kadrosuna
atandim. 1987 yilinda " Tavganlarda deneysel yolla ventz tromboz olugturuimasi ve
tromboz olugumu tzerine normal ve duguk molekuler agiriikli heparin fraksiyonunun ( CY
216 ) koruyucu etkisinin aragtiriimasi " konulu tezimie yuksek lisans egitimimi tamamiadim.
1988-1989 yillarinda askerlik hizmetimi Erzurum'da yaptim. 1920 yilinda aragtirma gorevlisi
olarak caligtifim bolumimde doktora egitimime bagladim. Halen aragtirma goreviisi ve

doktora 0grencisiyim. Turk Fizyolojik Bilimier Dernegi Gyesiyim. Evii ve bir gocuk babasiyim.
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