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ÖZET

Kas atrofisi kassal irısktivite, yaşlılık ve açlık gibi fizyolojik koşu/lann yenı sıra akut diyabet,
sepsis, kanser, asidoz ve böbrek yetmezliğigibi katabalik hastalıklarda oluşan ciddi bir komp
likasyondur. Kas kuvveti ve dayan/klılığmm azalmasma bağıl olarak fiziksel çalışma kapasite
sinin düşmesine neden olarak yaşam kalitesini olumsuz yönde etkiler. Kas atrofisini başlatan
uyaranlar besin ögelerinin miktan, harmana i dengenin bozulması, proinflamatuar sitokinlerin
miktannda artış, nöromüsküler uyanm eksikliği ve inaktivite şeklinde sıralanabilir. Kas atrofisi
ne yol açan katabalik koşu/lann oluşmasmda hem protein sentez tıızırıdeki azalma hem de
protein yıkım tıızırıdeki artış rol oynamakla beraber kas proteini kaybmm önemli bir bölümün 
den sorumlu olan süreç protein yıkım hızmdaki ertıştır. Iskelet kası protein yıkımı ile ilgili ola
rak öne çıkan mekanizmalar, lizozomal proteazlar, Ca+2 bağımlı calpain proteazlan, ATP ba
ğımlı ubiquitin proteesome sistemi ve caspase-3 proteezıdır. Denervasyon atrofisi ve yüksüz
leştirme modelinin ysnı sıra katabolik hastalıklarda oluşan iskelet kası atrofisinden sorumlu te
mel mekanizmalar ATP bağımlı ubiquitin proteasome sistemi ve Ca+2 bağımlı calpain proteaz
lerıdır. Son yı/larda yapılan bazı çalışmalar caspase-3 adı verilen bir proteezın da iskelet kası

protein yıkımmda Ca+2 bağımlı calpain proteazlanna benzer şekilde önemli bir rol aldığmı gös
termektedir. Öte yandan, kassal aktivitenin azalması ve sepsise bağlı olarak oluşan kas atro
fisinde lizozomal proteazlann da aktif olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Kas atro
fisi, gerek prote in yıkım mekanizmalan ve bu mekanizmalan tetikleyen uyaranlar gerekse kas
atrofisinin önlenmesine yönelik yöntemleri inceleyen çalışmalar ile geniş bir araştırmaalanma
sahiptir. Ancak bu derlemen in amacı, sadece iskelet kası atrofisinde roloynayan mekanizma
lar hakkmda güncel literatürün sunulmasıdır. Bu kapsamda , normal fizyolojik koşu/larda dü
zenli olarak gerçekleşen protein yıkımmm fizyolojik fonksiyonlanna da kısaca değinilmiştir.
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Koşar, Demirel

MECHAN1SMS OF MUSCLE A TROPHY

ABSTRACT

Skeletal musCıe atrophy is a significant comp/ication that occurs as a consequence of mus
cular inactivity, aging, starvation and many catabolic diseases such as acute diabetes, sepsis,
cancer, acidosis and chronic renal failure. Lass of musCıe strength and endurance as a result
of muscle atrophy leads to decreased physical working capacity and thus reduced qua/ity of fi
fe. Triggers that stimulate the musCıe atrophy are nutritional state, disturbances in hormonal
level, increase in the amount of prointlamatory cytocins, decrease in neuromuscular stimulati
on and muscular inactivity. Although both the decrease in protein synthesis and increase in
protein degradation contribute muscle atrophy it has been shown that the tatter is responsible
for the bulk of muscle protein lass. Several mechanisms responsible for the protein degrada
tion during musCıe atrophy are: /izozamal proteases, Ca+2 dependent calpain proteases, ATP
dependent ubiquitin proteasome system and caspase-3 protease. There is overwhelming evi
dence that ATP dependent ubiquitin proteasome system and Ca+2 dependent calpain prote
ases are the major mechanisms by which most of the protein degradion occurs during seve
ral conditions including denervation, hindlimb suspension as well as catabolic diseases. Same
recent works have revealed that caspase-3 protease alsa plays significant role similar to Ca+2
dependent calpain proteases. Moreover, there is same evidence showing increase in the ac
tivity of Iysosomal proteases during musCıe atrophy due to muscle disuse and sepsis. Rese
arch on the triggers that stimulate the activity of these proteolytic mechanisms and the coun
termeasures for skeletal muscle atrophy is going on and will not be addressed in this study.
Primary aim of this study is to present current knowledge on musCıe atrophy mechanisms. In
this regard, the physiological functions of constant protein degradation have alsa been add
ressed brietly.
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GIRIŞ

Kas lifi sayısında değişiklik olmaksı

zın lif boyutunun küçülmesi olarak ta
nımlanan kas atrofisi, açlık (Busquets,
Alvarez, Lopez-Soriano ve Argiles,
2002), uzun süreli yatak istirahati (Blo
omfield, 1997; Kasper, Talbot ve Ga
ines, 2002; Kawakami, Muraoka, Kuba,
Suzuki ve Fukunaga, 2000; LeBiane ve
ark., 1992), denervasyon, immobilizas
yon (alçı vb.), mekanik yükün ortadan
kalkması ya da mikro yerçekimi (Castro,
Apple ve Robert, 1999; Fitts, Oanny ve

Widriek, 2001; Furuno, Goodman ve
Goldberg, 1990; Haddad, Roy, Zhong,
Edgerton, ve Baldwin, 2003a, 2003b;
Jones ve ark., 2004; Maehida ve Booth,
2004; Pramperoa ve Narici, 2003; Tail
landier ve ark., 1996) ve yaşlılık (00
herty, 2001, 2003) gibi koşulların yanı

sıra çeşitli patolojik durumlarda (sepsis,
kronik böbrek yetmezliği, diyabet, kronik
kalp yetmezliği, kronik obstrüktif akciğer

hastalıkları, kanser vb.) oluşan (Koşar,

2003; Mador ve Bozkanat, 2001; Minna
ard ve ark., 2005; Miteh ve ark., 1998;
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