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KISALTMALAR

EWGSOP2 :European Working Group on Sarcopenia in Older People (Yaslilardaki

Sarkopeni Uzerine Avrupa Calisma Grubu)

DEXA :Dual enerjili X-ray absorbsiyometri

BIA :Biyoelektrik impedans analizi

SARC-F :Strength, Assisted walking, Rise from a chair, stair Climbing and Falls
BT ‘Bilgisayarli tomografi

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

KFPB ‘Kisa fiziksel performans bataryasi

TGF- B :Timor growth faktor- B

HRP ‘Horseradish Peroksidaz

DSO :Diinya Saglik Orgiitii



OZET

Giris ve Amag: Sarkopeni; yasa bagli iskelet kas giicii ve kitlesinin azalmasiyla karakterize,
geriatrik bir sendromdur. Yasam Kkalitesini olumsuz etkilemektedir. Bu calismada; yash
primer sarkopenik hastalarda sarkopeni ve miyostatin diizeyi iligkisini degerlendirmek ve

tanidaki kullanilabilirligini aragtirmak hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya 65 yas tizeri 40 primer sarkopenik hasta, 40 sarkopenik olmayan yasl ve
40 yas alt1 40 saglikli goniillii olmak tizere, toplam 120 kisi dahil edildi. Sarkopeni tan1 dlgiitii
olarak EWGSOP?2 kriterleri kullanildi. Tiim serum numuneleri l¢iime kadar -80 °C derecede
saklandi. Bu orneklerde, ELISA yontemi ile serum miyostatin diizeyine bakildi. Hasta ve
saglikli 65 yas iistii kisilere SARC-F testi yapildi. Ayrica son 6 ay igerisinde bakilmis olan
kemik yogunlugu DEXA 6l¢iimleri T- skoru cinsinden belirlendi.

Bulgular: Miyostatin diizeyi sarkopenik olsun/olmasin geriatrik popiilasyonda, genglere gore
anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0,001). Primer sarkopenik grupta, yash kontrol
hastalarindan daha yiiksek miyostatin degerleri bulunmustur (p=0,049). Gen¢ grupta
yaslilardan, sarkopenik olsun/olmasin daha yiiksek miyostatin diizeyi saptanmistir (p<<0,001).
Osteosarkopeni agisindan, 34 sarkopenik hastanin 18’inde (%53) osteoporoz saptanmasi,
sarkopeni 1ile osteoporoz arasinda anlamli iligkiyi ortaya koymaktadir (p=0,002).
Osteosarkopenik 18 hastanin miyostatin diizeyleri ile sarkopenisi olmayan osteoporotik 7

yaslinin miyostatin diizeyleri arasinda anlamli iligki gézlenmektedir (p=0,008).

Sonuc¢: Miyostatin, yaslilarda primer sarkopeni tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirteg
olabilir. Sarkopeni ve osteoporoz birlikteliginin yiiksek olmasi; osteosarkopeni ortak
patogenetik mekanizmalarinin olabilecegini diistindiirmektedir. Genglerdeki miyostatin

diizeyinin yliksekligi, fiziksel kapasite ve zirve kas kitlesinin indirek bir gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Yasli, Primer Sarkopeni, Miyostatin



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN PRIMARY SARCOPENIA AND SERUM
MYOSTATIN LEVELS IN OLDER PATIENTS

Introduction and Objective: Sarcopenia; is a geriatric syndrome characterized by age-
related skeletal muscle strength and decreased mass. The aim of this study was evaluated the
relationship between sarcopenia and myostatin levels in primary sarcopenic patients,

investigated its usefulness in diagnosis.

Methods: 40 primary sarcopenic patients over the age of 65, 40 non-sarcopenic elderly, and
40 healthy volunteers under 40 years were included in the study. EWGSOP?2 criteria were
used as the diagnostic criteria for sarcopenia. Serum myostatin levels were measured by
ELISA method. The bone density with DEXA measured in the last 6 months were determined

in terms of T score.

Results: Myostatin levels were significantly lower in the geriatric population, with or without
sarcopenic (p <0.001). In the primary sarcopenic group, higher myostatin values were found
than in elderly control patients (p = 0.049). The myostatin level was higher in the younger
group than the elderly (p <0.001). Osteoporosis was detected in 18 (53%) out of 34 sarcopenic
patients in terms of osteosarcopenia, a significant relationship between sarcopenia and
osteoporosis (p = 0.002). There was a significant relationship between myostatin levels of 18

osteosarcopenic patients, and 7 osteoporotic elderly without sarcopenia (p = 0.008).

Conclusion: Myostatin may be a biomarker for the diagnosis of primary sarcopenia in the
elderly. High coexistence of sarcopenia and osteoporosis (osteosarcopenia), suggests that
there may be common different pathogenetic mechanisms. High levels of myostatin in young

people may be an indirect indicator of physical capacity and peak muscle mass.

Keywords: Elderly, Primary Sarcopenia, Myostatin



1.GIRIS VE AMAC

Diinya niifusu giderek yaslanmaktadir. 2018 yil1 itibariyle diinya genelinde 60 yasin
tistli 680 milyon kisi olup Diinya niifusunun %9,1’ini yaslilar olusturmaktadir [1]. Bu rakamin
2050 yilina gelindiginde ise 2 milyardan fazla olacagi ongoriilmektedir. Ancak, yasl niifus
arttikca sakatlik ve hastaliklar da artmaktadir [1-3].

Kas iskelet sisteminin yaslanmasi ile beraber; diisme riski, yataga bagimlilik,

morbidite ve mortalitede de artis s6z konusudur [ 3 ].

Kirillganlik; tipik olarak yaslilarda gozlenen, birden fazla fizyolojik sistemin islevinde
veya rezervinde kademeli ve artan bir kayipla karakterize, fiziksel bir durumdur. Kirilganligin
klinik belirtileri; viicut agirligi kaybi, sarkopeni, osteoporoz, fiziksel inaktivite, azalan denge
ve yiirime hizi, azalan bilissel islev ve yetersiz beslenmedir [ 1 ]. Bu nedenle yaslilarda
glinliikk yasam aktivitesinin azalmasi, kardiyovaskiiler hastalik ve diismeler igin belirleyici risk

faktorii olup, hastaneye yatis ve 6liim riskini arttirir.

Kas liflerinin say1 ve kiitlesinde azalmaya atrofi, agir beslenme bozukluguyla giden
ilerleyici zayiflik tablosuna kaseksi ve viicudun ihtiyaci olan temel element ve protein

azligindan enerji ihtiyacinin karsilanamamasina ise malniitrisyon denmektedir.

Sarkopeni ise, yasa bagli iskelet kasi kiitlesi, giicii ve/veya fonksiyonunun azalmasiyla

karakterize, geriatrik bir sendromdur [4].

Yasl insanlarin sayis1 artmaya devam ettikge, erken tani ile sarkopeni riskine sahip
kigileri belirlemek, zararlarin1 tedavi etmek veya onlemek ve saglikli yaslanmayi tesvik

edebilecek miidahaleler gelistirmek dnemlidir [2].

Miyostatin, hiicre dist bir sitokin olup; tiimoér growth faktor (TGF-p) siiper ailesinin
bir iiyesidir. Iskelet kas1 kiitlesi ve biiyiimesinin diizenlenmesinde olumsuz rol oynamaktadir
[5]. Embriyogenez sirasinda miyostatin sadece iskelet kasinda eksprese edilir ve follistatin

ekspresyonunu inhibe ederek, miyoblastlarin farklilagsmasini ve gogalmasini kontrol eder.

Calismamizda; yasl primer sarkopenik hastalarda, mevcut tani 6lgiitlerinin yaninda,
miyostatin diizeylerinin tanisal amagla kullanilabilirligini, hizli ve giivenilir bir biyo-belirteg

olup olamayacagini belirlemeyi amagladik.


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6165967/&xid=17259,15700022,15700186,15700190,15700256,15700259,15700262,15700265,15700271&usg=ALkJrhhMd3uwUuAEUuGLcSqIiWrfdEXNxA#b12-jer-14-4-551

2.GENEL BIiLGILER

Tanim

Sarkopeni, ilerleyici iskelet kas1 kiitlesi ve kuvveti kaybi ile karakterize geriatrik bir
sendromdur. Yaslhlarda fiziksel kirilganlik, fonksiyonel bozukluk, morbidite ve mortaliteye
sebep olur. Bu durum yakin zamanda Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasinda tek bir kod
(M62.84) atanarak, spesifik bir hastalik olarak tanimlanmstir [6].

Sarkopeni 2000 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 18,5 milyar dolar saglik
harcamasindan sorumlu tutulmustur [7].

Yasa bagl kas kiitlesindeki diisiis ve sagliga olumsuz etkisi, sarkopeni adi altinda
(Yunanca: 'sarx' + 'penia’ veya flesh + loss) ilk olarak 1989 yilinda Irwin Rosenberg
tarafindan belgelenmistir [4]. Daha sonraki epidemiyolojik c¢alismalar, bu iliskileri daha
ayrmtili olarak tanimlanmustir [8]. Ucgiincii dekat, Silva ve ark. tarafindan kas kiitlesi igin bir
dontim noktast olarak kabul edilmistir. 27. yas, iskelet Kitlesinin hem erkek hem de kadinlar
arasinda yasla negatif olarak iliskili olmaya basladig1 esik deger olarak belirtilmistir [9].

Sarkopeni, birden gok sebebe bagli olabilecegi gibi, sadece yaslanma iliskili de
gozlenebilir. Sarkopeninin erken teshisi, yaslilarda kas fonksiyonlarim1 gliglendirmek, diisme
ve kiriklarin Onlenmesi agisindan da Onemlidir. Bu nedenle yagli insanlarda sarkopeni
taranmasi Onerilmektedir [10][11].

Sarkopeni, kirilganlik gelisiminde anahtar rol oynayan bir diskiinliik belirteci olarak
gortilmektedir [12][13].

Sarkopeniye neden olan birgok faktor vardir: Katabolik siire¢, seks hormonlarinda
degisiklik, yaslanma, protein aliminda azalmayla giden yetersiz beslenme, sedanter yasam
sekli, ozellikle uzamis yatak istirahati, immobilite ve kronik inflamasyona neden olan
hastaliklar bunlar arasinda sayilabilir [14][15].

Yashlardaki Sarkopeni Uzerine Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP) 2010°daki
sarkopeni tanimini, 2018 yilinda gilincellemistir. Bu kilavuzda kas giicii 6n plana ¢ikmakta;
ozellikle olumsuz sonuglarin 6ngériilmesinde kas giiciiniin (Kuvvetinin), kas kiitlesinden daha
iyi tahmin ettirici oldugu kabul edilmektedir [16]. EWGSOP2’de alinan kararlara gore,
sarkopeninin ve kas fonksiyonunun birincil parametresi diisiik kas kuvvetidir ve ilk tarama
aract olarak kullanilmalidir. Yani kas kuvveti diistikligi tespit edildiginde “sarkopeni

olasr’dir. Buna “diisiik kas miktar1 (Kitlesi veya kalitesi)” eklenmesiyle “sarkopeni” tanisi



konulmaktadir. Diistik kas kuvveti, disiik kas miktari/ kKalitesi ve diisiik fiziksel performans
birlikte tespit edildiginde “sarkopeni ciddi” olarak kabul edilir (Tablo 1) [16].

Tablo 1: 2018 EWGSOP2 Sarkopeni Tanimi

Olasi sarkopeni: Kriter 1 ile tanimlanir.

Teshis: Kriter 1 ve kriter 2 birlesimi ile onaylanir.

Kriter 1, 2 ve 3'in timii karsilanirsa ciddi sarkopeni olarak kabul edilir.

1. Diisiik kas giicii
2. Diisiik kas miktar: veya kalitesi

3. Diisiik fiziksel performans

Kas Kkiitlesi, giicii ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan testler

Sarkopeni tanist icin kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performansin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Kas kiitlesi, giicli ve performansinin degerlendirilmesinde birgok test
kullanilmaktadir; ancak bunlarm klinik kolayligi, maliyet ve erisim imkanlar1 farkliliklar
gostermektedir (Tablo 2) [16].

Tablo 2: Kas kiitlesi, giicii ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan testler

Olgiilen faktor Klinik pratikte kullanilan Arastirma amach kullanilan
testler testler

Vaka bulma SARC-F anketi SARC-F anketi

Iskelet kasi giicii -El sikma (Kavrama) giicii testi | -El sikma (Kavrama) giicii testi
-Sandalye otur/kalk testi -Sandalye oturma testi

(5 kez oturma-ayakta durma)

iskelet kas1 kiitlesi / | -DEXA -BT veya MRG ile orta uyluk
Kalitesi -BIA kasi, lomber kas kesit alan1

-BT -Kas biyopsisi

-MR
Fiziksel performans | -KFPB -KFPB

-Yiirtime hiz1 -Yiirtime hiz1

-Kalk ve yiirii testi -Merdiven tirmanma

-Kalk ve yiirii testi

BIA: Bioimpedans analizi, DEXA: Dual enerji X-ray absorbsiyometri, BT: Bilgisayarli tomografi
MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme, KFPB: Kisa fiziksel performans bataryasi



Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi
a. El Sikma (Kavrama) giicii testi:

Basit ve ucuz olan bu test; kullanim kolayligi nedeniyle hastane uygulamalarinda, 6zel
klinik ortamlarda ve toplum saghginda rutin kullanim i¢in tavsiye edilir [17][18][19].
Kavrama giiciiniin dogru bir sekilde olgiilmesi, iyi tanimlanmis test kosullar1 altinda, uygun
referans popiilasyonlarindan gelen yorumlayict verilerle kalibre edilmis bir el
dinamometresinin kullanilmasin1 gerektirir [20]. Testin yapilabilmesi i¢in hastadan standart
bir sandalyede oturmasi ve 6n kollarinin koltukta 90 derece fleksiyonda tutulmasi istenir. Her
iki kolla tliger kez olmak flizere, toplam alti kez deneme yapilir. Her deneme oncesi birer
dakikalik istirahat uygulanir. 6 dl¢limiin en yiiksek degeri, iskelet kasinin bir gostergesi kabul
edilen, maksimum el sikma (Kavrama) giicii sonucu olarak rapor edilir. Diisiik kavrama
gliciinden bahsetmek i¢in bu deger erkeklerde <27 kg ve kadinlarda <16 kg olmalidir [16].
Diisiik kavrama giicii; daha uzun hastanede kalis, artan fonksiyonel kisitlamalar, kotii yasam
kalitesi ve mortalitenin giiclii bir gostergesidir [17][18]. Mekanik nedenlerle (Ornegin; ileri
artrit, inme vd.) el kavrama 6l¢iimii miimkiin olmadiginda, alt ekstremite kuvvetini 6lgmek
icin izometrik kuvvet 6l¢timleri kullanilabilir [21].
b. Sandalye otur/kalk testi

Bacak kaslarinin (Kuadriseps kas grubu) kuvvetini 6lgmektedir. Sandalye otur/kalk
testi; bir hastanin kollarimi1 kullanmadan oturdugu pozisyondan bes kez iist {iste ayaga
kalkmalar1 i¢in gereken siireyi olger. 15 saniyeden (sn) kisa siireler, sarkopeni agisindan
diistik risk olarak degerlendirilir [16]. Zamanlanmig sandalye-durma testi ise, bir hastanin 30
saniyelik bir siire boyunca sandalyede ka¢ kez yiikselip oturabilecegini saymaktadir. 30
saniye icinde 10’dan az oturup kalkmasi, alt ekstremite kas gilgsiizligiini gosterir
[19][22][23].

Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi
a. Viicut goriintiileme teknikleri

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve dual enerji X-
ray absorbsiyometri (DEXA), kas kitlesi veya yagsiz viicut kitlesini degerlendirmek igin
kullanilan 3 goriintiileme yontemidir.

MRG ve BT kas miktarinin / kiitlesinin, girisimsel olmayan degerlendirilmesinde altin
standart olarak kabul edilir [19]. Ancak; maliyet yiiksekligi, tasinmamasi ve egitimli personel

gerekliligi nedeniyle birinci basamakta kullanilmamaktadir [19].



DEXA ise, yine hasta agisindan gii¢liik ¢ekmeden yapilabilen, kas miktarmi (Toplam
viicut yagsiz doku kitlesi veya apendikiiler iskelet kas kiitlesini) belirlemek i¢in daha yaygin
kullanilabilen bir yontemdir. Ancak farkli DEXA cihazlarinin, farkli 61¢im sonuglarina neden
olmasi, degerlendirmeyi gliglestirir. [24][25][26].

b. Biyoimpedans analiz (BiA)

BIA, total viicut suyu, yag ve yagsiz viicut kitlesinin hacmini degerlendirir. BIA
cihazi, dogrudan kas kiitlesini 6lgmez; bunun yerine tiim viicut elektriksel iletkenligine
dayanan bir kas kiitlesi tahmini olusturur. Ucuz olmasi, tasmabilirligi ve kolay
uygulanabilmesi nedeniyle hem ayaktan, hem de yatan hastalar i¢in uygundur. Erkeklerde
>8,87 kg/m?; kadinlarda >6,42 kg/m® normal olarak degerlendirilmektedir [18].

c. Antropometrik ol¢iim:

Ayaktan hastalarda kas kitlesini degerlendirmek i¢in iist orta kol ¢evresi, baldir ¢evresi
ve triseps deri kivrim kalinligi kullanilabilir. Antropometrik 6l¢iimler, etnik kdken, bireyin
beslenme durumu, ¢evresel faktorler ve 6l¢iimii yapan kisiye gore degisebileceginden, kas
kiitlesinin iyi bir olgiti degildir [27]. Yine de EWSGOP’a gore, baldir ¢evresinin 31
santimetreden az olmasi, sarkopeniyi tek basina tahmin etmekte kullanilabilir. EWGSOP
kriterlerinin Tiirkiye’de uygulanabilirliginin aragtirildigt bir ¢alismada ise baldir ¢evresinin,
hem erkek, hem de kadinlarda <33 cm olmasi kas Kitlesi indeksi ile uyumlu bulunmus;

Tiirkiye’de sinir degerinin <33 cm olmasinin daha giivenilir olabilecegi vurgulanmistir [28].

Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

a. Yirime hiz1

Yiirtime hizi, ciddi sarkopeni tanisinda kullanilmaktadir, morbidite ve mortalite igin
yol gostericidir [22]. 6 metre (m) yiirlime zamani, ciddi sarkopeni gostergesi olup, EWGSOP2
de 0,8 m/sn olarak diizenlenmistir [16]. Bu degerin altinda ise, diisiik fiziksel performans
kabul edilmektedir.

b. Kisa fiziksel performans bataryas1 (KFBP)

Kisilerin denge, yiiriime, giic ve dayanikliligin1 6lgmektedir. Fiziksel performansin
degerlendirilmesinde hem klinik pratikte, hem de arastirmalar i¢in uygun bir testtir [29]. Ug
farkli degerlendirme igerir: Bireyin ayaklari yan yana, tandem (Bir ayagin topugu diger
ayagin parmaklarina degecek sekilde hizalanmasi) ve semi-tandem (Bir ayagin topugu diger
ayagin bagparmagin yaninda olacak sekilde) pozisyonlarinda, en az 10 saniye ayakta durma
yetenegini; 4 metre yiirime zamanim (Yiriime hizi <0,8 m/sn. olan kadin ve erkeklerin

fiziksel performanslar1 kotii olarak tanimlanmaktadir); kollar1 gogiis hizasinda birlesmis halde
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sandalyeden kalkma zamanim 6lger [30]. Her li¢ fiziksel performans 6l¢timii (Yiiriime hizi,
denge, sandalyeden kalkma) aktivitenin gerceklestirilme siiresine gére 0-4 arasinda skorlanir.
Ug testin skorlar1 toplanarak 0 (Kétii) ile 12 (Cok iyi) arasinda total bir skor bulunur. 0-6 puan
diistik performans, 7-9 puan orta seviye performans ve 10-12 puan yiiksek performans olarak
adlandirilir [31].
c. Zamanh kalk ve yiirii testi

Kollarimi kullanmadan sandalyeden kalkma, 3 metre kisa mesafe yiiriime, geri doniip
tekrar yliriime ve sandalyeye yeniden oturmayi igerir. Dinamik dengenin degerlendirilmesinde
onemli bir testtir [32]. Sinir degerler 60-69 yas arasi 8,1 saniyenin, 70-79 yas aras1 9,2 sn ve
80-99 yas aras1 11,3 sn alti normal olarak kabul edilir [33]. Denge fonksiyonu, bes puanlik
bir dlgekte gdzlemlenir ve puanlanir [31].
d. Merdiven tirmanma giicii testi

Bacak giicii yetersizliklerinin degerlendirilmesinde nerilir.

Tarama Testi: SARC-F Skalasi

Sarkopeni i¢in degisken tanimlarin yani sira, sarkopeni kriterlerinin dogru bir sekilde
degerlendirilmesi, zaman ve maliyet gerektirir [34]. Bu nedenle kisa ve ucuz tarama aract
olarak 2013 yilinda Malmstrom tarafindan SARC-F anketi (Strength, Assistance with
walking, Rise from a chair, Climb stairs, Falis) hizli tarama testi olarak gelistirilmistir [35].

Yapilan bir ¢alismada; sarkopenik 70 yas iistii Alman erkekler SARC-F ile taranmus,
basit ve ucuz oldugundan, tarama testi olarak kullanilmasi diisiiniilmiistiir [34]. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi’nde 2014-2016 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklari, Kardiyoloji, Gogiis ve
Enfeksiyon Hastaliklarinda yatan 65 yas ve tistii 200 hasta ile yapilan ¢alismada SARC-F;
yas, yatis siiresi, ilag, ek hastalik sayisi, diisme, nutrisyon destegi, Barthel indeksi ve baldir
cevresi ile pozitif korelasyon; yliriime hizi, el kavrama giicii ve yagsiz kitle indeksiyle negatif
korelasyon gostermistir [63].

Tiirkiye’de geriatrik popiilasyonda SARC-F testinin giivenilirligini arastiran bir diger
calismada ise, 207 kisi analiz edilmistir. Testin pozitif prediktif degeri %5,1-15,4 ve negatif
prediktif degeri %92,3-98,2 olarak saptanmistir. Bu testin kas fonksiyon bozuklugu ve
sarkopeniyi dislamak i¢in uygun bir tarama testi oldugu vurgulanmistir [36].

EWGSOP2’de SARC-F, sarkopeni risk taramasi i¢in ucuz ve kullanigh bir yontem
olarak belirlenmistir. Klinik pratikte EWGSOP2, olas1 sarkopeni hastalarint bulmak igin
SARC-F anketinin kullanilmasini 6nermektedir [16]. Bes bileseni olan bu ankette “Giig,

yardimla yiirtime, sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve diisme” sorular1 kullanilmaktadir
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(Tablo 3). Her madde 0-2 arasi puanlanir. Malmstrom ve Morley’in yaptigi baslangig
caligmasi > 4 puan alanlar1 sarkopeni olarak kabul etmistir [37]. SARC-F testinin yiiksek
skorlar1; diisiik fiziksel performans ve el kavrama testi ile baglantili bulunmustur. SARC-F'in
sensitivitesi diisiik (% 4-9) ancak spesifitesi (% 94-98) yiiksektir. Pozitif prediktif degeri %
14-25 iken negatif prediktif degeri % 90-91°dir [38]. Bu degerler ile SARC-F testi yaslilarda

sarkopeni taramasinda, 6zellikle sarkopeniyi diglama amaciyla kullanilmaktadir.

Tablo 3: SARC-F Anketi

Komponent Soru Skorlama
Kuvvet 5 kg’1 kaldirmada ya da Hig: 0

tasimada ne kadar Biraz: 1

zorlanirsiniz? Cok zor veya imkansiz: 2
Yiiriimede yardim Odanin bir ucundan digerine | Hig: 0

yiiriirken ne kadar Biraz: 1

zorlanirsiniz? Cok zor, yardim olmadan
imkansiz: 2
Sandalyeden kalkma Sandalye veya yataktan Hig: 0
kalkarken ne kadar Biraz: 1

zorlanirsiniz?

Cok zor veya yardim

olmadan imkéansiz: 2

Merdiven ¢ikma

10 basamak merdiven
cikmakta ne kadar

zorlanirsiniz?

Hig: 0
Biraz: 1

Cok zor veya imkansiz: 2

Diismeler

Son 1 yil i¢inde kag kez

diistiiniiz?

Hig: 0
1-3 diisme: 1
>4 diisme: 2

Sarkopeni Tam Algoritmasi

EWGSOP2 sarkopeni vakasi bulma, tam1 ve ciddiyet tespiti igin algoritmay1
giincellemistir. Bu algoritmaya goére; 65 yas flstii bireylerde Bul-Degerlendir-Onayla-
Ciddiyeti belirle esas alinmistir (Sekil 1) [16].



Sekil 1: Sarkopeni Tam Algoritmas1 (EWGSOP2’den uyarlanmistir) [16]

BUL

Normal .
= SARC-F SARKOPENI
Veya klinik siiphe — YOK

A
\/

\ 4

= — Normal SARKOPENI
KAS GUCU — YOK

‘ \ Diistik kas

giicliniin diger
nedenlerini digla

DEGERLENDIR

Diisiik

..-

» KAS KITLESI (Depresyon, inme,
denge
bozukluklari,
Diisiik periferik vaskiiler
usu bozukluklar vb.)

\ 4

SARKOPENI TANISI
CIDDIYETI - FiZiKSEL Diisiik SIDDETLI
BELIRLE PERFORMANS - SARKOPENI

Sarkopenide Simiflama

Bazi kisilerde sarkopeni, biiyiik dl¢iide yaslanmaya bagli olabilecegi gibi, cogunlukla
baska nedenlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle primer sarkopeni ve sekonder sarkopeni
kategorileri klinik uygulamada yararl olabilir (Tablo 4) [16]. Sarkopeni, altta yatan bir neden
bulunmadiginda “primer” (Yasa bagli), yaslanma disindaki (veya ek olarak) nedensel
faktorlerin belirgin oldugu durumlarda “sekonder” olarak kabul edilir. Ozellikle malignite
veya organ yetersizligi gibi inflamatuar siirecleri tetikleyebilecek sistemik bir hastaliga ikincil
olarak ortaya ¢ikabilir. Fiziksel hareketsizlik (Sedanter bir yasam tarzi, hastalikla iliskili
hareketsizlik, sakatlik) sarkopeninin gelisimine katkida bulunmaktadir [39]. Ayrica sarkopenti;
anoreksiya, malabsorpsiyon, saglikli yiyeceklere smirli erisim veya sinirli yemek yeme
yeteneginden kaynaklanabilecek yetersiz enerji veya protein aliminin bir sonucu olarak da
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gelisebilir [16].

Tablo 4: Sarkopeni Simiflamasi

Alt tipleri Altta yatan sebep

Primer Sarkopeni Yasa bagl -Ileri yas disinda etken yok

-Ileri organ yetersizlikleri
(Kalp, akciger, karaciger,
o bobrek)

Hastalik iligkili .
-Inflamatuar hastaliklar
-Malignite

-Endokrin hastaliklar

-Yetersiz beslenme/

] malabsorbsiyon
Sekonder Sarkopeni )
-Asir1 dengesiz beslenme/

Malnutrisyon iliskili obezite
-Anoreksiye neden olan

hastaliklar veya ilaglar

-Sedanter yasam (Kisith

Aktivite iliskili hareket, yatak istirahati vb.)
-Fiziksel inaktivite

Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore sarkopeni, 50 milyondan fazla insani etkilemis
ve Onilimiizdeki 40 yilda 200 milyondan fazla insani etkileyebilecegi tahmin edilmistir [31].
Sarkopeni prevalansi farkli ¢alismalarda onemli Ol¢iide degisiklik gosterir. Cografi bolge,
etnik koken, yas dagilimi, sarkopeni tanisinda kullanilan testlerin farkliligi bu degisiklige
neden olabilir [40][41].

Tiirkiye’de yapilan retrospektif bir ¢caligmada, el kavrama diisiikligiiniin 50 yasinda;
kas kitlesi diisiikliigiiniin ise erkeklerde 70, kadinlarda ise 60 yasindan sonra bagladigini
gostermistir. Sarkopeni prevalansini dekadlar arasinda sirasiyla 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 ve
> 80 yas gruplarinda sirasiyla %7, %10,6, %15,4, %21,2 ve %36,5 olarak saptamislardir [42].




Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise EWGSOP ile saptanan sarkopeni
prevalansi %0,8 (Erkeklerde %1,3 kadinlarda %0,6) olarak bulunmustur [43].

Birimimizde yapilan bir ¢alismada ise, primer sarkopeni olasiligi klinik olarak
ongoriilen, 214 hasta taranmis; bunlardan 105’inde (%49) sarkopeni saptanmistir. Sarkopenik
grupta 64 (%61) kadin ve 41 (%39) erkek; normal grupta ise 84 (%77) kadin ve 25 (%23)
erkek yer almistir [44].

Miyostatin

Miyostatin; kas kiitlesini negatif olarak diizenleyen, iskelet kasi tarafindan sentezlenen
ve salgilanan bir proteindir [45][46]. Miyostatin, protein yikimini aktive, yetiskin iskelet kasi
icindeki protein sentezini de inhibe eder [47][48]. Iskelet kas1 biiyiimesinin ana diizenleyicisi
olarak kabul edilir. Dolasimdaki miyostatin seviyelerinin yaslanmada ne dl¢iide degistigi
tartigmalidir [49][50].

Miyostatin ekspresyonunun kanser kaseksisi, AIDS ve kalp yetersizligi gibi iskelet
kasi kaybiyla iliskili bazi hastaliklarda arttig1 bildirilmistir [46]. Yapilan bir ¢alismada 4 hafta
boyunca anti-miyostatin antikoru verilen yash farelerde kas kuvvetinin arttig1 ve yasla iligkili
sarkopeninin tersine dondiigii gozlenmistir [46]. Yasa bagli sarkopenide miyostatinin roliini
arastirmak igin fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada da miyostatin yoklugunun sarkopeniyi
azalttigl gorilmustir [51]. Ayrica serum miyostatin seviyelerinin ilerleyen yasla arttig,
sarkopenik kadinlarda en yliksek oldugu ve iskelet kasi kiitlesi ile ters orantili oldugunu 6ne
sliren ¢alismalar mevcuttur [52].

Sonug olarak; antimiyostatin ajanlarin arastirilmasi, yasa bagli sarkopeni, hastaliga
bagli kaseksi, konjenital miyopatiler, kas distrofileri, kas atrofisi ve travma gibi kas

rahatsizlig1 durumlari i¢in @imit verici bir tedavi hedefidir [53].
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3. YONTEM

Bu ¢alismanin evreni, 40’ar kisilik 3 gruptan olusmaktadir. 65 yas ve {istii gruplara,
Temmuz 2018-Temmuz 2019 tarihleri arasinda, {UC, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Geriatri
Bilim Dali poliklinigine bagvuran, ilk bagvurudaki SARC-F skorlarina bakilmaksizin, klinik
ve EWSGOP2 kriterleri ile primer sarkopeni saptanan 40 hasta; diglama kriterlerini
barindirmayan ve sarkopenisi olmayan 40 hasta dahil edildi. Geng¢ kontrol grubu olarak da 40
yas alt1 40 saglikli hekimden, miyostatin diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

Sarkopenik gruptaki 2 kisi, takipte onkolojik malignite tanis1 aldigi ve 4 kisi de teknik

nedenlerle olmak iizere, toplamda 6 sarkopenik yash ¢aligmadan ¢ikarildi.
Calismaya Alinma Olgiitleri:
*65 yas ve ustii ¢galismayi kabul etmis goniilliiler,
*40 yas alt1 saglikli, goniillii hekimler,

*Sarkopeni i¢in uluslararasi ¢alisma grubu (EWGSOP2) kriterlerini karsilayanlar.

Calismadan Dislanma Olgiitleri:
*Hastanin ¢alismada yer almak istememesi veya onay vermemesi,
*Aktif malignite veya malignite 6ykisiiniin olmasi,

*Sekonder sarkopeni nedenleri olmasi (Immobil, romatoid artrit, ileri organ
yetersizligi, aktif enfeksiyon, inflamatuvar barsak hastaliklari, malabsorbsiyon, steroid

kullanimu, tiroid fonksiyon bozuklugu, protein-enerji malniitrisyonu vd.),

*Biyoimpedans analizine uygun olmayanlar (Protezli, 6demli, kardiyak pacemakerlt

hastalar vb.),
*Yiirimeye engel durumu olanlar (N6ropati, gegirilmis serebrovaskuler olay vd.),

*Hastanin tetkik oncesi 12 saatlik aclik durumunun olmamast,
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*Hastanin kan diizeyi alinmadan 6nce yogun egzersiz yapmis olmasi.

Kas giiciiniin degerlendirilmesi amaciyla Jamar marka el dinamometresi ile el
kavrama testi uygulandi. Hastalara hangi elini aktif kullandigi sorularak, dominant el
belirlendi. Olgiimler ayn1 yardimci arastirmaci tarafindan yapildi. Hastalar sandalyeye
oturtulup, dirsekleri masaya konarak, kollar1 yere paralel olacak sekilde, 90 derece
fleksiyonda tutulup; hem sag, hem de sol koldan 1 dakikalik dinlenme periyotlari ile iicer kez
ol¢iim yapildi. Ug 6lciimiin en yiiksek degeri alindi. El kavrama giicii erkeklerde >27 kg;
kadinlarda >16 kg normal kabul edildi [16].

Geriatri poliklinigindeki Tanita Body Composition Analyzer TBF-300 marka BIA
cihazi ile 12 saatlik achk sonrasi yagsiz kas kitlesi (Free Fat Mass, FEM) kg/m? cinsinden
belirlendi; erkeklerde >8,87 kg/m?; kadinlarda >6,42 normal olarak kabul edildi [54].

Fiziksel performans, genel yiiriime hizi ile degerlendirildi. Hasta ayakta durur
vaziyette 6 metre yiiriitiildii ve bu siire, saniye olarak kronometre ile kaydedildi. Yiiriime hiz1

hem erkek, hem de kadinlarda 0,8 m/sn.' nin tistii normal olarak kabul edildi [16].

Osteosarkopenik hastalarin varligini belirlemek i¢in, son 6 ay icerisinde bakilmis olan
DEXA olgtimlerindeki lomber omurga (L1 — L4) ortalama ve femur boynu ortalama sonuglari
belirlendi. Sonuglar T-skorlar1 olarak ifade edildi. T skoru -2,5 ve alt1 osteoporoz, -1 ile — 2,5

aras1 degerler ise osteopeni kabul edildi [55].

Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrollerden sozlii ve yazili onam alinarak, 10 - 12
saatlik aclik sonrasi, sabah 08:00-9:30 saatleri arasinda 8 mL kan 6rnekleri alindi. Ornek
serumlar santrifiij edilerek ayrildiktan sonra, analizin gergeklesecegi giine kadar -80 °C’de
sakland1. Bu &rneklerden serum miyostatin diizeyleri ELISA teknigi ile 6lgiildii. islem giinii
kit icindeki ¢ozeltiler ve muhafaza edilen kan ornekleri oda 1sisina getirildi. Standart ¢ozelti
hazirlamak i¢in siseye 1 mL referans-sample diluent ¢ozeltiden konuldu; 10 dakika sonra
standartlar hazirlanmaya baslandi. Stok standart ¢ozeltisinden yararlanilarak, seri standart
tipler hazirlandi. Standartlar ve serum Orneklerinden 100 mL alinarak {izeri kapatilip
inkiibasyon amaciyla 37° C’de 90 dakika bekletildi. Plate igindeki ¢ozeltiler yikama
yapilmadan bosaltildi ve iizerine 100 mL Biotinglated detection ab working soliisyonu
eklenip, agzi kapatildi. 1 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. BIOTEK-ELX50 cihaziyla ii¢
kez yikama yapildi. Kuyucuklara 100 mL Horseradish Peroksidaz (HRP) ¢6zeltisi konularak,
plate kapatildi. 30 dakika 37°C’de inkiibasyona birakildi. Yikama islemi bes kez tekrarlandi.
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90 mL substrate reagent konulup; 15 dakika 37° C’de inkiibasyona birakilarak 1siktan
korundu. 450 nm de BIOTEK-EPOCH okuma cihazinda okunarak miyostatin sonuglari
(ng/mL) ortaya ¢ikarildi [56].

Istatiksel Analiz

Bu ¢alismada elde edilen veriler “IBM SPSS 23 paket programi1” ile analiz edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlar arastirilirken, Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro Wilk’s testlerinden yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak
p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin normal dagilima uyum goéstermedigi, p>0,05 olmast
durumunda ise degiskenlerin normal dagilima uyum gosterdikleri belirtilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken, degiskenlerin normal dagilima uyum
gosterdikleri durumlarda Bagimsiz t Testi’nden (Independent t Testi) yararlanilmistir. Gruplar
arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilima uyum gostermedikleri
durumlarda ise parametrik olmayan (Nonparametric) Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Nominal degiskenlerin gruplar arasindaki iliskileri incelenirken Ki-Kare analizi
uygulanmigtir. 2x2 tablolarda, gozelerdeki beklenen degerlerin yeterli hacme sahip olmamasi
durumlarinda, Fisher’s Exact Test kullanilmis olup; RxC tablolarda ise Monte Carlo
Simiilasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi yapilmistir.

Ki-kare ve Korelasyon test sonuglari yorumlanirken, anlamlilik diizeyi olarak 0,05
kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir iliskinin oldugu, p>0,05 olmasi
durumunda ise anlaml bir iligkinin olmadig1 belirtilmistir.

Ortalama karsilagtirma test sonuglar1 yorumlarinda ise yine anlamlilik diizeyi olarak

p<0,05 goz Oniine alinmugtir.
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4. BULGULAR

Toplam 114 kisinin bulundugu ¢alismada 17 kadin, 17 erkek primer sarkopenik hasta;

26 kadin, 14 erkek yash kontrol ve 20 kadin, 20 erkek saglikli gen¢ olmak lizere lic grup

incelenmistir.

Yash kontrol grubunun, istatistiksel olarak bias olusturan, en diisiik (3 kisi) ve en

yiiksek (3 kisi) miyostatin degerlerine sahip, toplam 6 kisi gruptan ¢ikarildi. Boylelikle

caligmanin evrenini ii¢ grupta toplam 108 kisi olusturdu.

Gruplarin yas ortalamasi yash kontrol grubunda 73,2 + 6,27; primer sarkopenik hasta

grubunda 80,4 + 5,7 ve saglikli geng grupta ise 27,1 + 2,7 olarak bulundu. Primer sarkopenik

olan yashlarin yas ortalamasi, sarkopenik olmayan yaslilardan anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0,001). (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplarin Dagilim ve Yas Ortalamalari

Hasta Sayisi1 (n) / Hasta Yas Ortalamasi /
Yiizdesi (%) Standart Sapma g
Hasta 34 (%31,48) 80,4 + 5,70
<0,001*
Yash Kontrol 34 (% 31,48) 73,2 +£6,27
GRUP

Gen¢ Kontrol 40 (%37,04) 27,1 +2,70

Total 108 (%100)

Geng kontrol ve yash hasta gruplarinda kadin erkek orani esitken; yasli kontrol
grubunun %64,7’si kadind1 (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi

GRUP
Yash Kontrol Yash Hasta | Gen¢ Kontrol  Toplam
- Kadin n 22 (%64,70) 17 (%50,00) | 20 (%50,00) |59 (%54,63)
S Erkek n 12 (35,30) 17 (%50,00) 20 (%50,00) |49 (%45,37)
Total n 34 (%31,48) 34 (%31,48) 40 (%37,04) | 108 (%100)
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Tablo 7°de gruplarin SARC-F, el kavrama, BIA ve yiiriime hizlarmin karsilastirmasi
gosterildi. Buna gore hasta ve yasli kontrol gruplari arasinda “SARC-F” ortalamalar1 dogal
olarak sarkopenik yaslilarda (4,44 + 2,41), yash kontrol grubunda yer alan katilimcilardan (1,79
+ 1,88) anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,001).

Hasta ve yash kontrol gruplar arasinda “El Kavrama” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktayd:r (p<0,001). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
“el kavrama” degeri (17,08 £+ 5,45), yash kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait “el
kavrama” degerinden (21,82 + 5,83) anlamli derecede diisiiktii.

Hasta ve yash kontrol gruplari arasinda “BIA” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait “BIA” degeri
(6,96 + 1,06), kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait “BIA” degerinden (7,38 + 0,71)
anlaml1 derecede disiiktii.

Hasta ve yash kontrol gruplari arasinda “Yiirlime Hiz1” degiskeni acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hasta grubunda yer alan katilimcilara ait
“ylirime hiz1” degeri (11,12 £+ 3,12 m/sn), yash kontrol grubunda yer alan katilimcilara ait

“yiirtime h1z1” degerinden (7,82 + 2,41 m/sn) anlamli derecede diistiktii.

Tablo 7. Sarkopeni Tam Kriterleri Agisindan Gruplar Arasindaki Farklihk

Ortalama/Standart :
N Min. Max. p*
Sapma
Hasta 34 44442 41 0 10
SARC-F <0,001*
Kontrol 34 1,79+1,88 0 7
El Kavrama Hasta 34 17,08+5,45 8 17
<0,001*
(kg) Kontrol 34 21,82+5,83 17 34
. Hasta 34 6,96+1,06 4,00 8,77
BIA (kg/m?) 0,042*
Kontrol 34 7,38+0,71 6,69 9,11
Yiiriime Hiz1 Hasta 34 11,1243,12 5 15
<0,001*
(6 m/sn) Kontrol 34 7,82+2,41 5 13

Tablo 8’de >65 yas kisilerde primer sarkopeninin cinsiyete gore dagilimi incelenmis
olup; toplam 68 kisinin oldugu grupta 17 kadin ve 17 erkek hasta olarak tespit edildi.

Sarkopeni ve cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi.
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Tablo 8. Yashlarda Primer Sarkopeninin Cinsiyete Gore Dagilim

Grup
Hasta Yash Kontrol Total P
- Kadin n 17 (%50,00) 22 (%64,70) 39 (%57,35)
Cinsiyet Erkek | n 17(%50,00) 12(%35,30) 29 (%42,65) 0.220
Total n 34(%50,00) 34(%50,00) 68 (%100)

Tablo 9°da SARC-F sonuglari ile miyostatin degerleri arasinda iliski degerlendirilmis

olup; anlamli fark saptanmada.

Tablo 9. SARC-F ile Miyostatin Degerleri Arasindaki Iliski

Ortalama :
SARC-F N Min. Max. pP*
/Standart Sapma
Miyostatin <4 40 3,2542,89 0,70 14,40 0.366
(ng/ml) >4 28 3,24+1,91 0,98 9,60 ’

Tablo 10°da hasta ve yasli kontrol grubunun miyostatin degerleri ile ‘El Kavrama’,

‘BIA” ve ‘Yirime Hizi’ degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye

rastlanmadi.

Tablo 10. Hasta ve Yash Kontrol Grubunda Miyostatin Degerleri ile EI Kavrama, BIA

ve Yiiriime Hiz1 Degiskenleri Arasindaki iliskiye Ait Korelasyon Testi Sonuclar

Miyostatin (ng/ml)

Korelasyon | Miyostatin (ng/ml) (Hasta
/ / (ng/mh) ( ) (Yash Kontrol)
r -0,091 0,101
El Kavrama
p 0,609 0,569
r -0,026 0,035
BIA
p 0,885 0,846
Yiirime r 0,131 0,125
Hizx p 0,459 0,480
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Tablo 11°de Miyostatin diizeyinin gruplar arasindaki farkliligina bakildi. Buna gore,
hasta ve yasli kontrol gruplari arasinda “Miyostatin” degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulundu. Hasta grubunda “Miyostatin” degeri (3,89 + 3,12 ng/ml), yash
kontrol grubundaki “Miyostatin” degerinden (2,61+1,51ng/ml) anlamli derecede farkliydi.

Hasta ve gen¢ kontrol gruplari arasinda ‘Miyostatin’ degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hasta grubunda ‘Miyostatin’ degeri (3,89 +
3,12), geng kontrol grubunda ‘Miyostatin’ degerinden (9,58 + 6,42) anlamli derecede
diistiktii.

Yash kontrol ve geng¢ kontrol gruplari arasinda ‘Miyostatin’ degiskeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Yashi kontrol grubunda
‘Miyostatin’ degeri (2,61+1,51ng/ml), gen¢ kontrol grubundaki ‘Miyostatin’ degerinden
(9,58 + 6,42) anlamli derecede diisiiktii.

Hasta ve geng kontrol gruplar arasinda “Miyostatin” degiskeni agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001). Hasta grubunda “Miyostatin” degeri (3,89 +
3,12 ng/ml), geng¢ kontrol grubundaki Miyostatin” degerinden (9,58 + 6,42 ng/ml) anlamli
derecede diisiiktii.

Yasli kontrol ve geng kontrol gruplari arasinda “Miyostatin” degiskeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulundu (p<0,001). Yash kontrol grubunda
“Miyostatin” degeri (2,61+1,51ng/ml) gen¢ kontrol grubundaki “Miyostatin” degerinden
(9,58 £ 6,42 ng/ml) anlamli derecede diistiktii.

Tablo 11. Miyostatin Diizeyinin Gruplar Arasindaki Farkhihik

Ortalama/ :
N Min. Max. P
Standart Sapma
Hasta 34 3,89+3,12 0,70 14,70
0,049*
Yash Kontrol | 34 2,61+1,51 0,93 6,87
Miyostatin | Hasta 34 3,89+3,12 0,70 14,70
<0,001*
(ng/ml) Gen¢ Kontrol | 40 9,58+6,42 0,60 31,10
Yash Kontrol | 34 2,61+1,51 0,93 6,87
<0,001*
Geng¢ Kontrol | 40 9,58+6,42 0,60 31,10

Tablo 12’de hasta grubunda yer alan katilimcilarin cinsiyetleri arasinda ‘Miyostatin’
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degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Yash kontrol grubunda yer alan katilimcilarin cinsiyetleri arasinda ‘Miyostatin’
degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Geng kontrol grubunda yer alan katilimcilarin cinsiyetleri arasinda ‘Miyostatin’

degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Tablo 12. Katihmcilarin Yer Aldiklar: Grup ve Cinsiyetlerine Gore Miyostatin Degerleri
Arasindaki Farklihk Ac¢isindan Mann Whitney U Testi Sonuclar:

- Ortalama/
Grup Cinsiyet N P
Standart Sapma
Kadin 17 4,28 +3,83
Hasta 0,796
Erkek 17 3,50+2,26
Miyostatin Yash Kadin 22 2,52+1,36 0.829
(ng/mil) Kontrol Erkek 12 2,77+1,80 ’
Geng Kadin 20 11.11+7,24
0,159
Kontrol Erkek 20 8.03+5,23

Tablo 13’de geng ve geriatrik popiilasyon arasinda ‘Miyostatin® degiskeni
degerlendirilmis olup; sarkopeni olsun/olmasin yash erkeklerde geng erkeklerden daha disiik
miyostatin diizeyi bulundu ve anlamli iligki gézlendi (p<0,001).

Geng kadinlarda ise geriatrik gruba kiyasla daha yiiksek miyostatin diizeyi bulundu ve
anlamli iliski gézlendi (p<0,001).

Tablo 13. Gruplarin Yas ve Cinsiyete gore Miyostatin Degerleri Arasindaki Farklhihk

. Ortalama _
Cinsiyet GRUP | N Min. Max. p
/Standart Sapma
>65 Yas 39 3,29+2,83 0,93 14,70
Gen¢ | 20 11,11+7,24 3,64 31,1
(ng/ml)
Erkek | >65Yas 29 3,20 £2,08 0,70 9,60 <0.001
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Gen¢ | 20

8,03£5,23

0,60

23,4

Sarkopenik olsun ve olmasin tiim >65 yas hastalar ile gen¢ kontrol grubu Miyostatin

acisindan incelendiginde; genglerde geriatrik gruba goére daha yiiksek serum miyostatin

diizeyi bulundu ve anlamli iliski gézlendi (Tablo 14) (p<0,001).

Tablo 14. Yas Gruplarinin Miyostatin ile Karsilagtirilmasi

Ortalama/ _
Grup N Min. Max. p
Standart Sapma
Miyostatin >65 Yas 68 3,2542,52 0,70 14,70
<0,001*
(ng/ml) Geng 40 9,58+6,42 0,60 31,10

Tablo 15°de hasta kadin ve yashi kadin arasinda ‘Miyostatin’ diizeyi degerlendirildi ve

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Hasta erkek ve yasl erkek arasinda ‘Miyostatin’ diizeyi degerlendirildi ve istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Tablo 15. Gruplarin Cinsiyete Gore Miyostatin Degerleri Arasindaki Tliski

- Ortalama/ :
Cinsiyet GRUP N Min. Max. p
Standart Sapma

Hasta 17 4,28++3.83 1,70 14,70
Kadin 0,089

Miyostatin Yash Kontrol | 22 2,52+1,36 0,93 6,15

(ng/ml) Hasta 17 | 3.50+226 070 | 9,60
Erkek 0,626

Yash Kontrol | 12 2,77+1,80 1,22 6,87

Sarkopenik olsun veya olmasin >65 yas kadin ve erkeklerin Miyostatin degerleri

arasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. Geriatrik Grupta Cinsiyet Dagiliminin Miyostatin ile Tliskisi

Ortalama/ :
>65 Yas N Min. Max. p
Standart Sapma
: . Kadin 39 3,29+2,83 0,93 14,70
Miyostatin
| 0,911
(ng/mi) Erkek 29 3,20 42,08 0,70 9,60

Tablo 17°de geriatrik popiilasyonun DEXA degiskenine gore degerlendirilmesinde

sarkopeni ile osteopeni/osteoporoz arasinda anlamli iligski gézlendi (p=0,002).

Tablo 17. Hasta ve Yash Kontrol Grubunun DEXA Sonucuna Gore Karsilastirilmasi

DEXA Normal Osteopeni Osteoporoz Toplam p
Hasta n 3(%9) 13(%38) 18(%52,9) 34 (%50,00)
Yash
Grup n | 14 (%42) 13(%38) 7(%20) 34 (%50,00) | 0,002*
Kontrol
Toplam | n | 17(%25) | 26(%38,23) 25(%36,76) 68 (%100)

anlamli iliski bulundu (Tablo 18) (p=0.008)

Osteosarkopenik ve osteoporotik hastalarin Miyostatin degerleri karsilastirildiginda

Tablo 18. Osteosarkopenik ve Osteoporotik Hastalarin Miyostatin Diizeyinin

Karsilastirilmasi
Osteoporoz N Ortalama Min. Max. p
Miyostatin Hasta 18 3,86+2,10 1,54 9,60
0,008*
(ng/ml) Yash Kontrol 7 1,92+0,71 0,98 2,82
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Ozetle:

Calismamizda primer sarkopeni ile cinsiyet arasinda iligki gézlenmemistir.
Miyostatin diizeyi sarkopenik olsun/olmasin geriatrik popiilasyonda, genglere gore
anlaml derecede diisiik saptannugtir (p<0,001).

Primer sarkopenik ve yash kontrol gruplart arasinda miyostatin degiskeni agisindan
anlaml fark gozlenmistir (p=0,049). Yani primer sarkopenisi olan yashlarda
Miyostatin diizeyi, sarkopenik olmayan yaslilara gére daha yiiksektir.

U¢ grubun kendi iclerinde karsilastirilmasinda, cinsiyetin miyostatin diizeyine etkisi
agisindan anlamli fark saptanmamugstir.

Geng erkeklerde, yasl erkeklerden (Sarkopenik olsun/olmasin) daha yiiksek
Miyostatin diizeyi saptanmig ve anlamli fark bulunmugstur (p<0,001).

Geng¢ kadinlarda ise yine yash kadinlara (sarkopenik olsun/olmasin ) kiyasla daha
yiiksek miyostatin diizeyi saptanmis ve anlaml fark gozlenmistir (p<0,001).
Osteosarkopeni agisindan bakildiginda, 34 sarkopenik hastanin 18’inde (%53)
osteoporoz saptanmasi, sarkopeni ile osteoporoz arasinda anlamli iligkiyi ortaya
koymaktadir (p=0,002).

Osteosarkopenik 18 hastanin miyostatin diizeyleri ile osteoporotik 7 yaslh kontrol

hastanin miyostatin diizeyleri arasinda anlaml iliski gézlenmektedir (p=0,008).
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5. TARTISMA VE SONUC

Sarkopeninin 50 milyondan fazla insan1 etkilemis oldugu ve oniimiizdeki 40 yilda 200
milyondan fazla insani etkileyecegi géz oniine alindiginda, prevelansinin belirlenmesi kadar
tan1 konusunda yasanan giicliiklere de ¢oziim iiretilmesi gerekmektedir.

Sarkopeni prevalansi, farkli calismalarda 6nemli Olgiide degisiklik gosterir. Cografi
bolge, etnik koken, yas dagilimi, sarkopeni tanisinda kullanilan testlerin farkliligi, bu
degisiklige neden olabilir [40][41].

65-91 yas arasindaki 949 Japon (479 erkek, 470 kadin) ile yapilan biiyiik kohort
calismasinda, sarkopeni sikligi erkeklerde %9,6, kadinlarda %7,7 saptanmistir [57].

Yine 59-92 yas arasi 64 erkek ve 77 kadindan olusan bir ¢alismada, kadin ve
erkeklerde yasla beraber sarkopeni prevelansinda artis saptanmistir. <70 yas grubunda
sarkopeni kadinlarda daha fazla bulunurken; >80 yas grubunda erkeklerde daha fazla
sarkopeni gézlenmistir [58].

Ocak 2009-Aralik 2016 arasinda otuz bes makale taranarak yapilan bir meta-analizde
ise, 58.404 kisi (32.642 erkek, 25.762 kadin) degerlendirilmis; sarkopeni prevelansi
erkeklerde ve kadinlarda %10 olarak bulunmustur [59]. Bizim galismamizda da benzer
sekilde cinsiyetler agisindan farka rastlamadik.

Yash primer sarkopenik hastalarda, mevcut tani Olgiitlerinin yaninda, miyostatin
diizeylerinin tanisal amagla kullanilabilirligini, hizli ve giivenilir bir biyo-belirte¢ olup
olamayacagini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalar literatiirde az sayidadir.

60 yas iistii (Yas ortalamasi 69), 56 kadin ve 45 erkekten olusan kesitsel bir ¢alismada,
kadinlarda erkeklerden daha yiiksek serum miyostatin diizeyi saptanmistir [50]. Bizim
calismamizda ise, geriatrik grupta cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamisti. Sarkopenik
grubumuzun yas ortalamasinin yiiksek (80,4 + 5,70), ¢oklu komorbiditeye sahip, tgiincii
basamak saglik kurulusuna bagvuran hastalardan olugmasi, bahsi gegen calismadan farkli
sonug elde etmemizin nedenleri arasinda sayilabilir.

Ayni ¢alismada kadinda miyostatin diizeyi ile el kavrama kuvveti arasinda negatif
korelasyon goriilmiistiir [50]. Bizim c¢alismamizda ise miyostatin diizeyi ile el kavrama
arasinda anlamli iliski saptanmad.

65 yas lizeri 80 sarkopenik hasta, 160 saglikli kontrol (65 yas tizeri 80 kisi ve <40 yas

80 kisi) ile yapilan ¢aligmada; yash kadinlarin dolagimdaki miyostatin konsantrasyonu geng
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kadinlardan % 34 daha fazla bulunmustur. Geng erkeklerde ise sarkopeni olsun/olmasin yasl
erkeklerden daha yiiksek miyostatin konsantrasyonlari gorilmistiir. Miyostatin; geng
poptilasyonda erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazla, geriatrik popiilasyonda hasta ve
kontrol grubundaki kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek saptanmistir. Bu caligmada
miyostatinin dolasimdaki konsantrasyonlari, her iki cinsiyette de goreceli kas kiitlesi ile
pozitif; fakat saglam olmayan korelasyonlar gostermistir [53]. Bizim ¢aligmamizda da geng
erkeklerde, yash erkeklerden (Sarkopenik olsun/olmasin ) daha yiiksek miyostatin diizeyi;
gen¢ kadinlarda ise yine yasli kadinlara (Sarkopenik olsun/olmasin ) kiyasla daha yiiksek
miyostatin diizeyi bulundu ve anlamli iliski gozlendi. Ancak bu ¢alismaya kiyasla gruplar
arasinda cinsiyet degiskeni acisindan anlamli fark bulunmadi. Geng grupta kas Kkitlesi
bakilmamasina ragmen, aktif calisan (Yas ortalamasi 27) hekimlerin bu grubumuzu
olusturmasi; zirve kas kitlesine ulagilma yas1 olan 27 yas literatiir bilgisi ile paraleldi [9]. Bu
yastan sonra miyostatin diizeyinin tedrici olarak, kas kitlesiyle birlikte daha diisiik degerlere
inmesi; tersine sarkopenik yaslilarda, sarkopenik olmayan yashlara gore daha yiliksek
bulunmasi da bu savimiz1 desteklemektedir. Yani yaglanmayla miyostatin diizeyleri azalmakla
birlikte, sarkopeni olan yaglhilarda yeniden yiiksek bulunmaktaydi. Genglerdeki miyostatin
diizeyinin yliksekligi, fiziksel kapasite ve zirve kas kitlesinin indirek bir gostergesi olabilir.
Huzurevinde yasayan 112 kisinin rastgele miidahale ve kontrol grubuna atandigi bir
calismada, serum miyostatin diizeyleri ELISA ile analiz edilmistir [49]. Ayrica hastalara 6 ay
boyunca fiziksel egzersiz programi uygulanmistir. Miyostatin - diizeyi sarkopenik
olmayanlarda sarkopenik olanlara gore yiiksek (p<0.05) saptanmistir. Giin i¢inde egzersiz
yapanlarda, kadinlarda hafif-orta kuvvette fiziksel aktivitede, daha zayif viicut
kompozisyonuna sahip olanlarda, erkeklerde daha biiylik {list ve alt ekstremite giiciinde,
dayaniklilikta, kadinlarda (p <0.001) ve erkeklerde (p<0.05) artan yiiriime hizi performansi ile
Mmiyostatin arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Fiziksel egzersiz miidahalesi ile erkekte
miyostatin diizeyinde artis (p<0.05) saptanirken; kadinlarda etki etmemistir. Yiiksek serum
miyostatin seviyelerinin daha iyi fiziksel aktiviteyle iliskili oldugu bulunmustur. Serum
miyostatin seviyelerinin yiliksekligi, uzun siire huzurevinde yasayanlarda sarkopeni gostergesi
oldugu fikrini dislamaktadir. Bu ¢alisma; miyostatinin sarkopeniden ziyade fiziksel
performans igin bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegi fikrini 6ne siirmiistiir [49]. Oysa
bizim ¢aligmamizda fonksiyonellik gostergesi olarak kullandigimiz yiiriime hizi ile miyostatin
arasinda anlamli iliskiye rastlamadik. Hastalarimizin inaktif ve kirilgan yasli olmasi bu
durumun olusmasinda etken olabilir. Fiziksel egzersizin, tipki genclerde oldugu gibi,

yaglilarda da miyostatin degredasyonunu artirdig1 sonucuna varilabilir.
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60 yas ve istl, 1099 kisilik (377 erkek, 722 kadin) bir ¢alismada, hastalar 4 yil
boyunca takip edilmis; el kavrama, yilirlime hizi, iskelet kast kiitlesi ve kemik mineral
yogunlugu degerlendirilmistir. Sarkopeni tani kriteri olarak Asya calisma grubu Kriterleri
alinirken; osteoporoz i¢in DSO tam kriterleri kullamlmistir. Sarkopeni prevelansi %8,2
(Erkeklerde 98,5, kadmlarda %8) bulunmustur. Sarkopenik hastalarda %57,8 (Erkeklerde
%21,9, kadmlarda %77,6) osteoporozun da olmasi olduk¢a dikkat ¢ekicidir  [60].
Sarkopeninin, osteoporoz gelisme riskinini artiracagt ve bu iki hastaligin birlikte
anilabilecegini (Osteosarkopeni);
hatta ortak patogenetik mekanizmalarinin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cesitli etnik kokenlerin oldugu (Amerikan, Kafkas ve Cin) 17.891 kisilik baska bir
caligmada da, sarkopeniklerde iki kat fazla osteopeni/osteoporoz varligi gosterilmistir [61].

Yine 40-88 yas arasi, 2400 kisilik, Japon kadinlarda yapilan bir ¢alismada sarkopeni
ile osteopeni/osteoporoz arasinda anlamli iligki gozlenmistir [62]. Bizim g¢alismamizda da
benzer olarak sarkopenik hastalarda ostepeni/osteoporoz sikliginda artis saptanmasi, bu
yondeki literatiir bilgisinin artacagini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; yaslanma ile beraberinde gelen ¢ok sayidaki geriatrik sendromdan biri
olan sarkopeni; tanisi, siniflandirilmasi, 6nlenmesi, tedavisi ve doguracagi olumsuz sonuglar
nedeniyle ¢ok daha fazla arastirilmayr hak etmektedir. Miyostatin, bir tedavi hedefi
olabilecek, belki de farkli yas ve hasta gruplarinda, ¢ok merkezli ¢alismalarla, farkli etnik ve
kiiltiirel boyutlariyla incelenmesi gereken bir biyo-belirtectir. Sarkopeni ve miyostatin
iliskisini degerlendirdigimiz bu calismanin, pek c¢ok prospektif calismanin da Oniinii

acabilecegi kanaatindeyiz.
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