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Ozet

Iskelet kas1 lif tipleri gelisimin 20. haftasina kadar ayirt edile-
memektedir. 20.haftadan itibaren tip 1 ve tip 2 liflerin onciil sekilleri
ayirt edilebilir.

Kas lifi tiplerinin histokimyasal farkliliklart dogumdan sonraki
ilk yillarda sekillenir. iskelet kasi1 lif tipleri morfolojik, fizyolojik ve
histokimyasal 6zelliklerine gore farkliliklar gosterir. Lif tiplerini ayirt
etmede kullanilan en giivenilir yontem histokimyasal tekniklerdir.
Bunlar; miyofibriler Adenozin trifosfataz (ATP-az) reaksiyonu ve
oksidatif enzim reaksiyonudur. ATP-az boyama islemi esnasinda pH
degeri degistirilerek reaksiyonunun spektrumu genisletilebilir. Stan-
dart veya alkali ATP-az reaksiyonunda (pH 9.4) 2 lif tipi ayirt edilir.
Tip 1 lifler acik, Tip 2 lifler koyu boyanir. Eger inkiibasyon soliisyo-
nunun pH’1 asidik seviyelere ¢ekilirse (pH 4.6) Tip 2’nin de 2 tipi ayirt
edilir. Tip 2A lifleri hemen hemen hi¢ boyanmaz iken, Tip 2B orta
seviyede, Tip 1 lifler ise koyu olarak boyanir. Oksidatif enzimler ile
yogun boyanan lifler Tip 1, a¢ik boyananlar ise Tip 2 lifler olarak ayirt
edilir. Son yillarda kas lifi tiplerini ayirt etmede immunohistokimyasal
teknikler de kullanilmaktadir.
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Abstract

Discrimination of skeletal muscle fiber types can not be
performed with assurance until up to 20 weeks gestation. The
primitive forms of type 1 and 2 fibers can be discriminated after this
time. Indeed, the main histochemical differences occur in the first
years after birth.

Skeletal muscle fiber types evidence differences in their
morphologic, physiologic and histochemical features. The most
reliable method in the discrimination of fiber types has been through
histochemical techniques. The most common of these are based upon
myofibrillar ATPase and oxidative enzyme reactions. The spectrum of
reactions can be extended by modifying the pH during the ATPase
staining procedure. In the standard or alkaline ATPase reaction, which
is conducted at pH 9.4, two fiber types are seen. Type 1 fibers are pale
in staining intensity, whereas Type 2 fibers are dark. If the pH of the
incubating solution is brought into the acidic range (pH 4.6), type 2
muscle fibers exhibit two different subtypes. Type 2A fibers are
virtually unstained and type 2B fibers are intermediately stained, while
type 1 fibers are extremely dark. The oxidative enzyme reaction also
reveals two differently stained muscle fibers as type 1 and type 2.
Recently, these immunohistochemical techniques have been
increasingly employed in the discrimination of muscle fiber types.
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g-skelet kas lifleri gelisimin 5. aymda
histokimyasal olarak farklilagsmaya bagslar.
Gebeligin 15. ve 20. haftalar1 arasinda biitiin
miyotiipler ve miyofibriller yiiksek adenozin
trifosfataz (ATP-az) ve oksidatif enzim aktivitesine
sahiptir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren liflerin
yaklasik %10’u daha genis captadir, ayrica yliksek
oksidatif enzim aktivitesine ve azalmis ATP-az
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aktivitesine sahiptir. Hematoksilen ve Eozin ile
bazofilik boyanan bu lifler, Wohlfort B lifleri ola-
rak adlandirilir ve gelisen kasta Tip 1’in erken
Oornegi olarak aywrt edilirler. Liflerin geri kalan
%901 (Wohlfort Tip A) yiiksek ATP-az aktivitesine
sahiptir ve Tip 2 olarak adlandirilir. Tip 2A ve Tip
2B lifleri doguma kadar goriilmezler. Ancak birkag
Tip 2C lifi hem asit hem de alkali sartlarda koyu
boyanmalarindan ve ATP-az reaksiyonu gosterme-
lerinden dolay:r ayirt edilebilirler. Bu lifler; hem
hizli, hem de yavas miyosin’e karsi antikorlar ile
tipik boyanirlar. Dogumda, kaslarin histokimyasal
ozellikleri, olgun ve yetiskin kasin histokimyasal
ozelligine benzer. Liflerin yaklasik %80°1 Tip 1 ve
Tip 2 olarak ayirt edilebilir. Geri kalan %20’si fark-
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lilasmamustir ve oksidatif enzim aktivitesine sahip-
tir, hem de rutin ATP-az reaksiyonlar1 ile koyu bo-
yanir. Kaslarin histokimyasal profilindeki asil dii-
zenleme dogumdan sonra olusur. Yeni dogmus
bebeklerde, dama tahtasi boyama o6rnegi, alkali
ATP-az reaksiyonunda belirgindir. Bununla beraber,
lif tipleri genelde oksidatif enzim reaksiyonu ile
ayirt edilemez.'

Iskelet kas lifleri morfolojik, fizyolojik ve
histokimyasal o©zelliklerine gore birbirlerinden
ayrilir. Morfolojik olarak kas lifleri ¢cap ve renk
bakimindan farkliliklar gosterir. Beyaz kas lifleri
kalin, kirmizilar ise, ince ¢aplidir. Renk farklilikla-
r1 Hematoksilen ve Eozin ile boyanmuis kesitlerde
cok belirgin degildir. Bununla birlikte, oksidatif
enzim aktivitelerine dayanan 0zel sitolojik ve
histokimyasal reaksiyonlar birka¢ lif tipini ayirt
etmede yeterli olabilir. Bu tipler arasinda en belir-
gin olanlar1 kirmizi, beyaz ve orta tip liflerdir. Bu
iic tip iskelet kasinin enzim aktiviteleri ve
histokimyasal boyanma 6zellikleri onlarin fonksi-
yonel farkliliklarin1 yansitir.> >

Lif tipleri miyoglobin ve mitokondri icerigine
gore de farklilik gosterir. Kirmizi lifler cok miktar-
da miyoglobin, sitokrom ve mitokondrion igeren
kiigiik liflerdir. Beyaz lifler daha az miyoglobin,
sitokrom ve mitokondrion igeren biiylik liflerdir.
Orta tip lifler ise pigment igerigi ve mitokondrion
miktar1 bakimindan bu iki lif tipinin arasinda olan
orta boyuttaki liflerdir.>

Damar zenginligi bakimindan da iskelet kasi
lifleri birbirinden farklidir. Beyaz kas liflerinin
etrafinda az sayida kapiller damar bulunmasina
karsilik, kirmiz1 kas lifleri kapillerden ¢ok zengin-
dir. Enine kesitlerde, her bir beyaz kas lifinin etra-
finda sadece 1-2 adet, kirmizi kas liflerinin etrafin-
da ise 3 veya 5 adet kapiller damar bulundugu
goriliir. Kapiller damarlar kas lifleri boyunca kiv-
rimh olarak seyreder ve yan kollarla birbirine bag-
lanurlar.?

Kas lifleri arasinda farkliliklardan birisi de Z
bandinin yapisidir. Z bandi, kirmiz1 kas liflerinde,
daha kalin ve daha diizensizdir.’

Fizyolojik olarak kas lifleri, twitch lifler ve
tonik lifler olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Twitch
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ozellikteki bir kas lifine tek bir uyar1 geldiginde
kas lifinde aksiyon potansiyel sekillenir ve lif
kontraksiyon yapar. Tonik liflerin kontraksiyon
yapabilmeleri i¢in pes pese seri halde uyar1 gelme-
si gerekir, kontraksiyonlar1 da twitch liflere gore
daha uzun zaman alir. Tonik kas lifleri memeliler-
de ender olarak bulunur. Twitch lifler kontraksiyon
hizina gore; slow-twitch ve fast-twitch olmak tizere
2 gruba ayrilir.’ Kirmizi lifler, slow-twitch motor
tniteler yaparlar. Kirmizi liflerde bulunan ¢ok
miktardaki mitokondrion giiclii succinic dehydro-
genase ve nicotinamide adenine dinucleotide-
tetrazolium (NADH-TR) histokimyasal boyama
reaksiyonlar1 ile iliskilidir. Enerji i¢cin daha ¢ok
lipidleri kullanmirlar ve enerji iiretimi aerobik yolla
olur. Lipidler, sarkoplazmadan mitokondriyonlara
yag asidi diizeyinde girerek, enzimler tarafindan
aerobik yolla parcalanirlar. Bu tip kaslar,
yorulmaksizin uzun siire kisalip gevseyebilirler.
Memeli ekstremite kaslari, insanlarin uzun sirt
kaslar1 ve gogmen kuglarin gogiis kaslart kirmizi lif
tipindedir. Beyaz lifler, fast-twitch motor iiniteler
yaparlar. Yiiksek oranda miyoglobin igerirler, az
miktarda sitokrom icerirler ve bu nedenle az sayida
mitokondriona sahiptirler. Bunlar enerjiyi, daha
cok sitozolde glikojeni aerobik yolla piruvata,
piruvati da anaerobik yolla laktata parcalayarak
elde ederler. Beyaz kaslar, giiclii fakat kisa siireli
kontraksiyonlar yaparlar. Tavugun g6giis kaslar1 ve
insan goziiniin ekstraokiiler kaslar1 beyaz liflerden
olusmustur. Intermediyer kaslar, yukarida belirtilen
ozellikler yoniinden beyaz ve kirmizi kaslar
arasinda yer alirlar.”

Kaslarin 6zelliklerinin histokimyasal teknik-
lerle tanimlanmas1 miimkiindiir. Lif tiplemesi rutin
Hematoksilen-Eozin boyamas ile yapilamaz, an-
cak frozen kesitlerde (-22°C) histoenzimatik reak-
siyonlarla yapilabilir. Lif tiplerini ayirt etmede 2
histokimyasal prosediir uygulanir. Bunlardan en
giivenilir olani, miyofibriler ATP-az reaksiyonu-
dur. Prosediir esnasinda pH degeri degistirilerek
boyama reaksiyonunun spektrumu genisletilebilir.
Standart veya alkali ATP-az reaksiyonunda (pH
9.4) 2 Iif tipi ayirt edilir. Tip 2 (beyaz) lifler koyu
boyanir, Tip 1 (kirmizi) lifler acik boyanir. Eger
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inkiibasyon sollisyonunun pH’1 asidik seviyelere
cekilirse (pH 4.6) Tip 2’nin de 2 alt tipi ay1rt edilir.
Tip 2A lifleri hemen hemen hi¢ boyanmaz iken,
Tip 2B orta seviyede, Tip 1 lifler ise koyu olarak
boyanir."*

Lif tipleri ayirimi sadece ATP-az reaksiyonu-
na gore degil, ayn1 zamanda oksidatif enzim reak-
siyonuna bakilarak da yapilabilir. Laboratuvarlarda
oksidatif enzim reaksiyonlarinin hepsi (NADH-TR
gibi) kullanilabilir. Koyu boyanan lifler, oksidatif
Tip 1 (kirmiz1) lifler olarak, agik boyananlar ise
Tip 2 (beyaz) lifler olarak ayirt edilir. Oksidatif
enzim reaksiyonlar1 sonucunda Tip 2 lifleri de 2’ye
ayrilir. Tip 2B lifler, Tip 2A’ya gore zayif boyanur.
Boyama yogunlugu orta olanlar Tip 1 ve Tip 2B
arasindadir. Biitiin kas lif tipleri glikojen ve
fosforilaz enzim icermektedir, ancak Tip 2 liflerde
daha boldur." > Lif tiplerini ayirt etmede glikojeni
tespit eden bir metod olan PAS boyamas: ve
histokimyasal fosforilaz reaksiyonu da kullanilabi-
lir. Ancak bu teknikler kas lifi tiplerini ayirt etme-
de pek giivenilir degildir.'

Frozen kesitlerde, ATP-az gibi, histokimyasal
boyalar kas lifi tiplerini ayirt etmede kullanilirken,
son yillarda lif ayirimi, hizli (fast-Tip 2) ve yavas
(slow-Tip 1) miyosinlere kars1 antikorlar kullanila-
rak da yapilabilmekte ve Tip 1 ve Tip 2 lifler tespit
edilmis dokularda da ayirt edilebilmektedir.*"?
Ayrica Tip 2 lifler de; Tip 2A ve Tip 2B olarak
ayirt edilebilirler. Bunun yam sira rejenere olan
lifler immunohistokimyasal metotlarla ayirt edile-
bilir. Rejenere olan lifler, fétal miyosinler icerirler
ve vimentin ve desmine karsi pozitif reaksiyon
verirler.'

Anatomik yerlesimi ve fonksiyonuna bagl o-
larak, kaslarda Tip 1 ve Tip 2 liflerin oran1 degisik-
tir. Genel olarak kaslar, %60-65 Tip 2, %35-40
Tip 1 lif icerirler."

Cinsiyete gore de kaslarin lif oranlar1 degisik-
lik gostermektedir. Erkeklerde kas lifleri kadinlar-
dan daha biiyiiktiir. Erkekler kadinlardan daha
uzun ve agirdirlar ve viicut boyutlarina gore kas
kitleleri de daha fazladir. Androjenlerin erkeklerde
kas liflerinin boyutunda onemli oldugu ve kas lifle-
rinde hipertrofi olusturdugu bilinmektedir. Erkek-
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lerde Tip 2 lifler genellikle Tip 1 liflerden daha
biiyiiktiir. Erkeklerin tersine, kadinlarda Tip 1 lifler
daha biiyiik ¢capa sahiptirler. Yapilan ¢alismalarda,
erkekler ve kadinlar arasindaki farkliligin kas cesi-
dine bagh oldugu gosterilmistir. Ornegin vastus
lateralis kasinda Tip 1 ve Tip 2 liflerin caplar1 ara-
sinda onemli bir farklilik yoktur. Biceps kasinda
erkeklerde tip 2 liflerin orani1 daha fazladir, oysa
kadinlarda hemen hemen esittir. Diger taraftan
vastus lateraliste hem erkek hem de kadinlarda Tip
1 ve Tip 2 liflerin oranlari benzerdir." Soleus ka-
sinda ise Tip 1 liflerin oran1 fazla iken extensor
digitorum longus (EDL) kasinda Tip 2 liflerin ora-
i fazladur.*

Yasa bagli olarak da iskelet kas lifi kompozis-
yonunda degisiklikler meydana gelmektedir.
Suzuki ve arkadaslari, yaptiklar ¢aligmada lateral
thyroarytenoid ve lateral cricoarytenoid kaslarinda
yaglanma ile beraber Tip 2B oraninin azaldigini ve
daha yavas kontraksiyon yapan Tip 2X isoform
oraninin arttigini bildirmislerdir."

Sican diyafram kasinda baglica 3 ana kas lif
tipi ayirt edilir. Bunlar Tip 1, Tip 2A ve Tip 2B’
dir. Bu liflerin yaklasik 2/3’ii yliksek oksidatif
aktivite (Tip 1 ve Tip 2A) gosterir. Bununla birlik-
te, interkostal kaslarda, liflerin 2/3’4 yiiksek
miyofibriler ATP-az, diisiik oksidatif kapasiteye
sahip olan, Tip 2B veya 2B lifleridir.’

Iskelet kasi lif tipleri iizerine hormonlarin ve
cesitli deneysel durumlarin etkilerini arastiran ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Son 25 yildir iskelet kas1
iizerine ekzersiz ve antrenmanin etkisi arastiril-
maktadir.'*"” Iskelet kasi asir1 ekzersize Snemli
derecede adaptasyon gosterir. Bu uyum esnasinda,
kas lif tipi kompozisyonunda ve enine kesit alanin-
da o6nemli degisiklikler meydana gelir. Ornegin
agirlik kaldirma programlarinda kas liflerinin enine
kesit alanlar artar, oysa kasin gerilmesi durumun-
da kas lif boyutu degismez ya da azalir.'®"
Ekzersiz ve antrenman, kas lifi caplarinda artisa
neden olur. Uzun siireli kosucularda Tip 1 lifler,
daha ¢ok biiyiir. Birgok aragtirmaci, agirlik kaldir-
ma gibi gii¢c uygulamalarindan sonra Tip 1 liflerde
genisleme kaydetmisler, bununla beraber 6zellikle
Tip 2 liflerde hipertrofi oldugunu gostermislerdir.
Kisa mesafe kosucularinda ise, uzun mesafe kosu-
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cularinin tersine, Tip 2 liflerin miktar1 kontrollere
gore daha fazladir. Hareketsizlik ve kaseksi sonra-
sinda hayvanlarda Tip 2 liflerde atrofi gbzlenmis-
tir. Atrofik liflerin hemen hepsi alkali ATP-az ile
koyu boyanir ve glikolitik tiptedir ve oksidatif
enzimler ile de koyu boyanirlar. Miiskiiler distrofik
hayvanlarda, Tip 1 liflerin orani, kontrollere gore
artarken, Tip 2 liflerin orani degismemistir.'

Yapilan benzer bir calismada ise, ekzersizin lif
tipi kompozisyonunda onemli bir degisiklik olus-
turmadigi, ancak Tip 1 ve Tip 2 liflerin enine kesit
alanlarinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir."*
Mekanik ventilasyondan sonra diyaframdaki Tip 1
ve Tip 2 miyosin isoformlarinin arttig1 gézlenmis-
tir.”

Son ¢alismalar  hipotiroidizmin  memeli
ekstremite kaslarinda Tip 1 liflerin oraninda artisa
neden oldugunu gostermistir.” Buna karsin, deney-
sel hipertiroidizmde ise, Tip 1 lifleri azalmis, Tip
2C intermediate lifler artmustir.” *' Bu degisiklikle-
rin EDL (fast-twich) ile karsilastirildiginda, soleus
gibi, slow-twich kaslarda daha belirgin oldugu
gozlenmistir. Kas lif tipi profilindeki gozlenen
degisiklikler, hem miyofibriler ATP-az aktivitesi
hem de mitokondriyal oksidatif enzim aktivite-
sindeki degisiklikler ile birliktedir. Tiroid hor-
monlarindan T; ile muamele sonunda, soleus ka-
sinda lif tiplerinin toplam miktarinin degismedigi
buna karsin Tip 1’in, Tip 2’ye doniistiigii bildi-
rilmistir.”

Sillau yaptig1 bir calismada, ATP-az aktivite-
lerine gore pH 4.5’da preinkiibe ettikten sonra,
kontrol si¢an soleus kasinda 3 tip kas lifi ayurt et-
mistir. Tip 1 lifler giicli ATP-az reaksiyonu verir-
ken, Tip 2A lifler zayif, Tip 2C lifler ise hafif
ATP-az reaksiyonu vermislerdir. T; hormonu ve-
rilmesi sonunda ise, Tip 2C liflerin oraninin %18,
Tip 1 liflerin oram ise %74 olarak degismistir.
llacin kesilmesini takiben 21. giine kadar Tip
2C’nin orant kontrollerdekinden yiiksek kalirken,
Tip 1 liflerin oram1 14. giinden itibaren kontrol
degerlerine geri donmiistiir. Tip 2A liflerin oran
ise tedavi periyodu ile degismemistir. Arastirmact
Tip 2C ve Tip 1 liflerin arasinda negatif bir kore-
lasyon bildirmistir.” Tirotoxic insan iskelet kasin-
da, Tip 2A liflerin ¢apinda degisiklik ve oksidatif
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kapasitesinde azalma bildirilmistir.** Tiroid hor-
monlarina benzer sekilde, kortikosteroid hormonlar
da, Tip 2 lif oramm arttirmistir.”

Sonug olarak; histokimyasal ve immunohisto-
kimyasal teknikler kullanilarak belirlenen iskelet
kas1 lif tipi oranlari, iskelet kasi tiiriine, cinsiyete,
yasa, fiziksel aktivasyona ve cesitli hormonal degi-
sikliklere bagl olarak farklilik gosterebilmektedir.
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