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1. GIRIS ve AMAC

Son Dénem Bobrek Hastaligi (SDBH), yasam siiresini kisaltan ve kalitesini
ciddi oOlgiide azaltan bir durum olup, giderek artan bir halk sagligi sorunu haline
gelmektedir. Beslenme ve viicut kompozisyonu ile ilgili olumsuz kosullar diyaliz
hastalarinda siklikla bulunmakta, iyi bilinen diger faktdrlerin yaninda armis
morbidite ve mortaliteye ciddi katki saglamaktadir (1). Bu durumun yarattig klinik
sonuclardan biri olan kas kitlesinde azalmanin Onemli nedenlerinden biri
malniitrisyon olmakla birlikte sorumlu mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir.
Inflamasyon, ateroskleroz, katabolik hastaliklar, hormonal dengesizlik (insiilin
direnci, GH, IGF-1, cinsiyet steroidleri, hiperparatiroidizm), ATP ve glukojen
yikimi, anemi, metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari, hastalarin yasam tarzinda
degisiklik gibi faktorler kas kitlesi kaybini agiklamada yetersiz kaldig1 i¢in kas kitlesi

kaybina neden olan yeni mekanizmalara yonelinmistir (2,3,4).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik calismada, TGF-B
ailesinin {iyesi olan myostatinin kas kitlesinin diizenlenmesindeki anahtar rolii ortaya
konulmustur. Myostatinin iskelet kas kitlesi ve biiylimesine smad aktivasyonu ve p-
akt sinyal yolagi inhibisyonu yaparak negatif etki yarattigi goriilmiistiir. Kronik
hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada serum myostatin diizeyi ile kas giicii
arasinda negatif bir iliskinin varlig1 bildirilmis ise de kas giicii eksikliginin yiiksek
oranlara eristigi bu popiilasyonda yeterli ¢alisma yoktur. Bu caligmada; kronik
hemodiyaliz programinda olan hastalarda, kas kitlesinin degerlendirilmesinde en
uygun yontem olarak bilinen Dual Enerjili X 151n  Absorbsiyometri-DEXA
kullanarak, kas kitlesi ile bir kas belirteci olarak tanimlanan serum myostatin diizeyi

arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi
2.1.1. Tamm

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
kronik, progressif ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize olan nefrolojik bir
sendromdur. National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF/DOQI) tarafindan yapilan tamimlamaya gére KBY; 3 ay veya daha
fazla devam eden bobrek hasar1 bulgusunun olmasi (Bobrek hasari; bobregin yapisal
veya fonksiyonel anormalliklerinin glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) azalma
olsun ya da olmasin, klinikte patolojik anormalikler olmasi), bobrek hasari olsun ya
da olmasin, 3 ay veya daha uzun siireli GFH nin 60 ml/dak/1.73m2 altinda olmasi (5)
seklinde belirtilmistir. Kronik bobrek hastaliginin gelisiminde cesitli nedenler
olmakla birlikte iilkemizde ve diinyadaki en Onemli sebepleri diyabetes mellitus,

hipertansiyon ve kronik glomerulonefritlerdir.

Altta yatan primer neden tedavi edildigi ve c¢ok ileri bdbrek hasariin
olmadigi  durumlarda kronik degisikliklere ragmen bdbrekler viicudun
gereksinimlerini karsilayabilir ve bobrek hastaligina bagli herhangi bir klinik veya
biyokimyasal anormallik gézlenmez. Ancak birgok hastada kronik bobrek hastaligi
zamanla ilerleyerek nefron sayisi giderek azalir. Bir siire sonra da hastada bobrek
yetersizliginin biyokimyasal ve klinik bulgular1 ortaya cikar. Bilateral bobrekler
fonksiyonlarmin 6nemli bir boliimiinii ger¢eklestiremediklerinde son dénem bdbrek

yetmezligi (SDBY) gelismeye baglar.

SDBY bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybi ile olusan
hayat1 tehdit eden iiremiden korunmak i¢in hastaya devamli olarak hemodiyaliz,
periton diyalizi ve transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT)
uygulandig klinik bir tablodur. Bobrek yetmezliginin evresi, gelisme hizi ve altta
yatan nedene gore hastalarin semptom ve bulgular1 farklilasir. Genellikle hastalarda
anemiye bagl halsizlik ve idrar konsatrasyon yeteneginde bozulmaya bagl gelisen

noktiiri ilk semptom olarak goriilir. GFR, 30-50 ml/dk’ ya inmedik¢e hastalar



semptomsuz olabilir. Uremik semptomlar ise GFR 20-25 ml/dk olunca gdzlemlenir

(6).

2.1.2. Epidemiyoloji

KBY tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Amerika Birlesik
Devletleri ve diger tllkelerde SDBY insidans ve prevalansinda artis
gbzlemlenmektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore Tiirkiye’de son 10
yilda SDBY insidansinda 2 kat, prevelansinda 5 kat artis gdézlenmistir. Tiirkiye
Kronik Bobrek Hastaligi Prevelansi Arastirmasi’nda (CREDIT), evre 1 ile 3 KBY
hastalarmin prevalansi %5 bulunurken, evre 4 ve evre 5 KBY hastalarinin prevalansi
%0.3 ve %0.2 saptanmistir. (7) TND verilerine goére 2009 yili sonunda toplam
59.443 hasta RRT almistir. RRT alan hastalarin sayisinda, yillar icerisinde insidans

ve prevalansindaki artig devam etmektedir.

2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Kas Kitlesi

Kronik bobrek yetmezliginde gelisen iskelet kasi anormallikleri iiremik
myopati olarak tanimlanmistir. Diyaliz hastalarinda liremik myopati yaygin olup,
yaklasitk %50 oraninda bulunmaktadir (8). Uremi ve sarkopeni ilerleyici
rahatsizliklardir. Uremi, renal fonksiyon kaybina bagl gelisen sivi, elektrolit,
metabolik anormallik ve hormonal dengesizlik ile ilgili bir klinik sendromdur. Bu
degisikliklerin bazilar1 ilireminin seyirine goére erken baslarken digerleri geg
baslamaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda quadriceps femoris ile adduktor pollicis gii¢
ve kontraktilitesi ilizerinde yapilan calismalarda, ozellikle malnutre hastalarda
quadriceps kas giiciinde %70 azalma saptanmistir. Ayni1 zamanda elektriksel
stimiilasyon ile biitiin malnutre hastalarda iskelet kasi relaksasyonu azalmistir (9-10-
11). Kronik bobrek hastaligi olan malnutre hastalarda adductor pollicis kasinin ulnar
sinir stimulasyonu ile kasilma ve gevsemesine bakilmis gevsemesi daha yavas

bulunmustur (12).

Uremik myopati gelisiminden sorumlu bircok faktér bulunmaktadir. Bunlar

arasinda; malnutrisyon, inflamasyon, hormonal dengesizlik, immiinolojik,



myoselliiler degisiklikler, anjiyotensin II salimimi, insilin/IGF-1 saliiminda
anormallikler, ATP ve glukojen tiikenmesi, anemi nedeni ile oksijen taginmasinda
etkilenme, metabolik asidoz, elektrolitlerde degisiklik, yasam tarzinda degisiklik,
satellite hiicrelerde myostatin salinimi gibi nedenler bulunmaktadir (2-3-4-13). Bu
etmenler, kas fibrillerinde atrofi nedeni ile kas giigsiizliigiine, egzersiz boyunca
periferal giicsiizliige neden olur. Ancak higbirisi hastalik patogenezini tam olarak

aciklayamamaktadir (Sekil 2.1).

ATP bagimli ubiquitin i " L
Hormonal degisiklikler proteazom sistemi Immunolojik Degisiklikler
Growth hormon, Dvit, PTH, insiilin, Inflamasyon metabolik asidoz ve Inflamatuar sitokinler(tnf-a,i1-6,111-b,1fn) I
IGF-1,sexs hormonlar1 diger faktorler ile aktivasyon
Komorbid Durumlar Protein enerii harcama
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. . Uremik
yaslanma, infeksiyon
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Myoselliiler Degisiklikler Renin-anjiyotensin degisimi
Satellite hiicre, apoptozis, fiber atrofi Anjiyotensin-2 4
ve transformasyonu ||
Uremik Degisiklikler . U
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Sekil 2.1. Uremik sarkopeni etyolojik nedenleri

Hemodiyaliz hastalarinda periferal kas fonksiyonlarinda zayiflama, periferal
kas maximum VO2 O6l¢iimiine dayanan egzersiz kapasitesi ve elektofizyolojik
aktivitesine dayanan liflerde istemli kontraksiyonlari ile saptanabilir (14-15).
Hastalarda iskelet kasinda elektromyografik ve morfolojik olarak histolojik
degisiklikler gozlenir. Bunlar néropatik anormallikler ile birlikte ya da ayri olabilir
(16-17). Uremide en sik tip-2 lif atrofisi goriiliir. Elektron mikroskobik
incelemelerde diyaliz hastalarinda mitokondride belirgin anormallik olmadig: ancak
mitokondriyal oksidatif enzimlerin, kontraktiliteden sorumlu kas proteinlerinin,
myozin agir zincirin azaldigr goriilmiistiir (18-19). Hastalarda fiziksel aktivite ile

glukojen igerigi azalmakta ve kas atrofisi ile lipfuscin artmaktadir (17-20). Kas



protein orani ve mitokondriyal enzim aktivite yiizdesi renal hasar siddeti ile negatif
koreledir (21).

2.2.1. Uremik Sarkopeni Etyolojik Nedenleri
2.2.1.1. Myogenic progenitor ve satellite hiicre hasari

Satellite hiicrelerin gii¢lii myojenik ve kendilerini yenileme potansiyelleri
vardir. Satellite hiicreler kas fibrillerinde bazal lamina ve sarkolemma arasinda
bulunmaktadir (22). Kas hasarindan sonra satellite hiicreler aktive olarak Myo D ile
myogenin transkripsiyon faktor salinimina neden olur. Béylece kas hasarini onarmak
icin myoblast proliferasyon ve formasyonunu saglar daha sonra farklilasarak hasarli
kasta yeni kas fibrilleri olusturur (23). Kas hasarindan sonra satellite hiicreleri ile tek
bir kas lifinin nakli, kas hiicre yenilenmesinin yani sira kok hiicre havuzunuda
yeniden doldurur (24). KBH’l1 kas hasari olan farelerde Myo D protein ve myogenin
salinimi azalmaktadir. Bu anormallikler satellite hiicre fonksiyonunun zayifladigini
gostermektedir. KBH’lilarda IGF-1 R sinyalini azaltarak satellite hiicre proliferasyon

ve farklilasmasini azaltmaktadir (25).

2.2.1.2. inflamasyon

KBH’ da diisiik dereceli inflamasyon yaygin olup, erken evrede dolasimda
TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-gama gibi inflamatuar sitokinler artar. Inflamatuar sitokinler
NFkB, ubiquitin-proteasome sistem ve caspase-3 yolagini aktive eder. Bu yolaklar
insiilin ile uyarilan protein sentezini azaltir. Boylece myosit farklilagmasini inhibe

ederek kas kaybina neden olur (26,27,28) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Uremik Sarkopenide Sitokinler

2.2.1.3. ATP bagimh ubiquitin-proteasome sistem ve caspase-3

Uremide kas protein dengesinde gérev yapan ATP bagimli ubiquitin-
proteasome sistemi (UPS) KBH’lilarda iskelet kas yikimini artirir (29). Inflamasyon
ve metabolik asidoz UPS aktivasyonunda ana rol oynar. Inflamasyon, kastaki 14 kDa
aktin pargasini ayirarak yikimini artirir (30). Metabolik asidoz UPS regiilasyonu ile
iskelet kasinda aminoasit oksidasyonunu artirir (31). Diyaliz hastalarinda iskelet
kasinda caspase-3 aktivitesi,14 kDa aktinin c-terminaline ubiquitin ekleyerek
artmaktadir (32).

Bir protein yikimda 6nce UPS onu oOncelikle sicak sok protein ailesinden
ubiquitin proteinine konjuge ederek birlestirir. UPS konjugasyon sistemi substrat
hakkinda hiikiim verir, ¢ilinkii Ub bir substrat proteinine baglanana kadar bu siireg
devam eder. 26 S proteazom olarak isimlendirilen Ub sistem zinciri gelismis bir
protein zincirine Onciilik eder ve protein yikimi 26S proteazomundadir. Ub
aktivasyonu Ub aktive edici enzim olan ve ATP gerektiren E1 ubiquitin-aktive edici
enzimle baslar. Aktive olan Ub E2 Ub-tasiyic1 proteinlerinin 20-40 izoformundan
birini etkiler. Bu ana basamaklar UPS ile yikim i¢in baz1 spesifisiteler saglamaktadir
¢linkii sadece spesifik proteinler E2 Ub-tasiyici protein ile karsilikli etkilesmektedir.
E2 Ub-tasiyict protein sadece spesifik E3 ubiquitin ligase ile etkilesir ve E3 Ub
ligase Ub’yi substrat proteine baglamaktan sorumludur. Sadece spesifik bir substrat
proteinini taniyan 1000 den fazla E3 enzimi bulunmaktadir.Protein tanimlanmasi

azalinca aktive olan Ub substrat proteindeki lizine transfer olur,sonra diger Ublerde



substrat protein icindeki lizine transfer olur.Transfer islemi yikilacak substrat
proteinini tantyan 5 tane Ub’s zinciri bir seri halinde kalincaya kadar devam eder.26
S proteazomunu ortaya ¢iktiginda yikim baslar.26 S proteazome santralda 20 S ve 19
S regulatuar olan iki pargadan olusan 60’dan fazla proteinden olusur. Her bir
parcanin sonundaki 19S poliubiquitin zincirini tanimaktan sorumludur ve yeterli
ATP varliginda proteazome Ub zincirini substrattan ayirarak tekrar dongiiye katar.26
S proteazome substrat proteini acarak onu peptid yikiminin oldugu 20S igerisine
transloke eder. Peptidler proteazomdan hizlica ayrilir peptidazlar ile aminoasitlere

doniistiiriiliir. Boylece substrat proteinin yikimi tamamlanir (Sekil 2.3).

Asidoz
Ubiquitin . f
)
% ATP ) Nl N
= PeLd
Pr'ofeln Ubiquitin 5’_, \
Kon.iusnonli
i Aminoasid
Asidoz
265
proteasome

Sekil 2.3. Ubiquitin-Proteasome Sistemi

Ub konjugasyon sistemindeki protein yikimi iki nedenle ilerler. Birinci olarak
Ub ve 26S proteazome subuniti kapsayan yikim ile ilgili protein ve m RNA
saliniminda artma olusur, ikincisi kasta protein yikimini hizlandiran kasa 6zgii E3 Ub
ligaz olan atrogin-1 ve MuRF1 saliniminda artma olusur. Farelerde bu faktorlerin
salmiminda artmayla kas yikimi olusur (33). Aktive olan E3-Ub conjuge sistemi
FoxO ve NFkB olarak adlandirilan iki inflamasyon transkripsiyon faktorii regiile

eder.

Kontraktil proteinlerin kaybi1 kas gii¢siizliigli yasayan hastalarin durumundan
sorumludur.(34) UPS sistemi biitiin hiicrelerdeki selliiler protein yikimindan

sorumludur. Proteinleri aktin, myosin, troponin ve tropomyozine parcalar. Kas



proteinlerinde kompleks bir durum oldugunda ayni proteinlere yonelik sinirl
proteolitik aktivite gdsterir. Bu nedenle kas protein yikimi i¢in bagka bir protein
yikim yolu bulunmalidir. Caspase-3 protein yikimini iki yolla yapar. Ilk olarak UPS
tarafindan hizlica yikilan aktomyozin ve myofibrilin iirettigi protein fragmentlerini
pargalar (35). Bu proteolitik sistem aktinin 14 k D-C terminalinde olusur. KBH’l1
hastalarda kas biyopsisinde 14 k D aktin fragmanimi seviyelerinde artig
gozlemlenmistir. 14 k D aktin fragmant seviyeleri 18 haftalik egzersiz programini
tamamlayan KBH’lilarin kas biyopsisinde diismektedir. Bu sonuglar gelisince 14 kD
kasta protein yikimi i¢in biomarker olabilir. Ayrica caspase-3 proteolitik aktiviteyi
artirmak igin proteazomadan 19S aktivitesini ayirir (36). Bu ayrisma 20-S
proteazoma bircok substrat proteinin gecisine izin verir. Ozetle farelerde ve
insanlarda caspase-3 katabolik durumlara yanit vermek i¢in kas protein yikiminda
oncelikle UPS sistemi ile yikim i¢in kas protein yikimi ile substrat olusturur ve ikinci

olarak protezomadaki proteolitik aktiviteyi stimule eder.

2.2.1.4. Metabolik asidoz

Metabolik asidoz ileri evre KBH’lilarda yaygindir. Kasta kitlesi kaybini
protein sentezini azaltip, aminoasit oksidasyonu saglayip, ubiquitin-proteazome

yolaginin aktivasyonu ve tip 2 fiber atrofisi ile yapar (37-38).

KBH’lilarda serum bikarbonat seviyelerinde hafif yiikselme, kastaki UPS
sisteminde olusan proteolizi down-regiile eder ve plazma dall1 zincirli aminoasitlerin
miktarm arttirir (39). Pre-diyaliz KBH lilarda sodyum bikarbonat eklenmesi renal
fonksiyonlarda azalmay1 yavaslatir, diyetle protein alimini artirirak, protein yikimini
azaltarak kas kitlesinde artis saglar (40). Bikarbonat destegi ayni zamanda periton
diyalizi, hemodiyaliz hastalarinda ve SDBY olan yaslh hastalarda protein yikiminda
azalma ile iligkilidir (41). Asidozun diizeltilmesi KBH lilarda kas kitlesinin korumasi

nedeni ile onemlidir.



2.2.1.5 VVitamin-D degisikligi

D vitamini diizeyi kas giici ve fiziksel performansi olumlu olarak etkiler.
D vitamini, immun sistem diizenlenmesi, inflamasyon, hipertansiyon, tromboz ve
iskelet kasmmi da kapsayan cesitli metabolik olaylarda rol oynayarak, hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasinda 6nemli rol oynar (42). D vitamini replasmani kas
fonksiyonlarmin iyilesmesini saglar (43) ve ozellikle yashlarda kas kitlesi, kas fibril
kompozisyonu ve morfolojisine olumlu etki yaparak (44), bu hastalarda diismeyi
azaltir (45). Renal fonksiyonlari normal olup D vitamini eksikligi olan kisiler ve
KBH’ lilarda kas kontraksiyonunun relaksasyon fazi uzamasi serum kalsiyum,
paratiroid hormon ve fosfor seviyelerinden bagimsizdir (46). Bu gozlemler,
KBH’lilarda D vitamini ve kas kitlesi arasinda iliski oldugunu ve myopatide rol
oynadigini gostermektedir (47). D vitamini eksikligi tip-2 fibril atrofisi ile fibriller
arasindaki acikligi artirarak yag, fibrozis ve glukojen graniilleri ile infiltrasyonunu
saglar (46). Bu morfolojik degisiklikler KBH lilarda goriilen tip-2 kas fibril atrofisi,

lipofuscin ve glukojen depo 6zelliklerine benzemektedir (48).

2.2.1.6. Anjiyotensin Il (AT-II) de degisiklik

Renin anjiyotensin sistemi, iskelet kasinda kaspase-3 aktivasyonu yaparak,
apoptozis ve kas yikimindan sorumlu aktin ayrilmasi ile sonuglanan, KBH’y1 da
kapsayan birgok katabolik durumda aktive olmaktadir (49). AT-II iskelet kasi
rejenerasyon ve remodelling inhibisyonu yapar,myosit farklilagsmasin etkiler (50),
satelite hiicre aktivasyonunu inhibe eder ve iskelet kas hasarina bagli fibrotik doku
olusumunu saglar (51). Farelere AT-II infiizyonu kas proteolizisini artirarak,
dolasimdaki ve iskelet kasindaki IGF-1 diizeyini azaltir. AT-II reseptor blokorii
losartan kullaniminin, kas kaybindan sorumlu TGF-B sinyal aktivitesini inhibe
ederek, marfan sendromu ve duchenne muskuler distrofi gibi bazi hastaliklarda kas
yeniden olusumunu diizenledigi (52), farelerde ise yaralanmalardan sonra iskelet kas

yenilenmesini saglar ve atrofiden korudugu gézlemlenmistir (53).



2.2.1.7. istah degisikligi

Anoreksi, KBH’lillarda yeme istemini kaybetme ile karakterize bir durumdur.
Istahtaki bozulma hormonlar ile diizenlenir. Tat ayirimi yapmada azalma, iiremi
iligkili gastrointestinal semptomlar (54), depresyon, anti-hipertansif tedavi ve
hemodiyalizle olusan hemodinamik instabilite, periton diyalizi boyunca goriilen

tokluk hissi istahsizlik nedenlerinden bazilaridir.

Istah1 diizenleyen leptin ve ghrelin gibi hormonlar bulunmaktadir. Leptin
anoreksinin potent mediatorii olarak renal klirensden etkilendigi icin KBH’lilarda

artmaktadir (55) ayrica plazma ghrelin seviyelerinin de arttig1 goriilmiistiir (56).

2.2.1.8. Cinsiyet ve sexs hormon degisiklikleri

Testesteron kas kitlesi ve giicii ile iliskili olan anabolik bir steroiddir,
eksikligi kas Kkitlesini azaltir (57). KBH’li erkeklerde, prolaktin klirensinin
azaldigindan ve iire ile leyding hiicrelerinde LH hormon sinyalinin inhibe
edildiginden testesteron eksikligi yaygindir (58-59). KBH’li kadinlarda erken
evrelerden itibaren oligomenore ve ostrojen eksiklikligi goriiliir. Ostrojen saglikli
kadinlarda kas kuvvetinden sorumludur. Kadinlarda kas kaybi erkeklere gore erken

yasta baglar fakat hormon replasman tedavileri ile kas giicli korunur (60).

Erkek cinsiyet KBH’lilarda hizli ilerleme ve kotii gidisten sorumludur (61-
62). Son ¢alismalarda, istah1 olmayan hastalarda, cinsiyetin kas giiciiniin siddetinde
etkili oldugu saptanmstir. Inflamasyon iligkili anoreksi erkek farelerde daha siddetli
olmakla birlikte, disi farelerde progesteron enjeksiyonu anoreksinin siddetini azalttig
(63); nefrektomize erkek farclerde anemi ve malnutrisyonun disilere gore daha

belirgin oldugu saptanmustir (64).

2.2.1.9. Biiyiime hormonu degisiklikleri

KBH, iskelet kasinda protein katabolizmasina neden olan biiyiime hormonu
direncinden sorumludur (65). Rekombinant biiyiime hormon farmakolojik dozlari
anabolik durumu indiikleyerek besin kullanimini artirir. Biiylime hormonu direnci

esansiyel aminoasitleri azaltarak hemodiyaliz hastalarinda kas kaybini artirir.
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2.2.1.10. insiilin degisiklikleri

KBH’da erken evrelerden itiberen insiilin direnci bulunmaktadir (66-67).
Insiilin direnci hepatik ve iskelet kasi glukoz alimini azaltarak, hepatik
glukoneoenezi artirir. Dolayli olarak ubiquitin-proteazom yolagi, anjiyotensin-ll,
asidoz ve inflamasyonda artis ile bobrek yetmezliginin erken evrelerinden itibaren
kas protein yikimi yapar. Renal fonksiyonlarda azalma, D-vitamin eksikligi, anemi

ve tiremik toksin gibi faktorler bu durumdan sorumludur (68-69-70).

2.2.1.11. Protein-enerji tiiketimi

Protein-enerji tiikketimi, KBH lilarda viicut proteinleri, kas ve viicut kitlesinde
azalma ile karakterizedir olup; protein yikimi inflamasyon, katabolik hastalik,
metabolik asidoz, insiilin direnci, GH, IGF-1, hiperglukagonemi, hiperparatiroidizm

gibi nedenlerle olusur (41).

2.2.1.12. Fiziksel inaktivite ve egzersiz

Egzersizin genel popiilasyonda faydalari bilinmekte olup KBH da fiziksel
aktivite azalmaktadir. KBH’da fiziksel inaktiviteyide kapsayan ¢esitli mekanizmalar

ile kas atrofisi ve kas protein yikimi olusur (71).

2.2.1.13. Myostatin diizeyi degisikligi

Myostatin iskelet kas1 gelisimini engelleyen TGF-B ailesinin iiyesi olan bir
myokindir. Myostatin herbirinin agirhg sirasiyla 28 ve 12.4 kDA olan, N-terminal
propeptid ve C- terminal aktif peptid kisimlar1 bulunan, 375 aminoasitten olusan bir
peptid olarak sentez edilmektedir (72). Myostatin homodimerlerinin agirlig1 yaklasik
25 kDA dir (73). Otokrin ve parakrin etkilerinden sorumlu aktif peptid hali seruma

bagli olup, serumdan sekrete edilir (74).

Iskelet kasinda myostatin énciilii prepromyostatin, propeptid ve myostatinden
olusan promyostatin iliretmek i¢in parcalanir. Myostatin, kas proteinlerinde kayip,

serbest radikal artis1 ya da ph’da azalma oldugu zaman propeptidden salinir.
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Myostatin, sinyal peptidini ayiran proteolitik aktivite ile N-terminal propeptid ve C-
terminal parcasina ayrilir. C-terminal pargasina disiilfid iliskili dimer baglanmasi ile

aktive olur.

Myostatin kas memraninda bulunan ActRIIB resptoriine yiiksek afinite ile
baglanir. Bu reseptoriin aktivasyonu, Smad transkripsiyon faktor fosfolirasyonunu
baglatir. Myostatin sinyalleri Act RIIB hetreodimer ALK-4 ve ALK-5 iizerinde
ekspresse edilir. Intraselliiler ALK 4-5 serin/treonin kinaz Smad 2 ve 3 ii fosforile
eder. Bu Smad 4 ile komplex olusturarak iskelet kasi prekiirsor hiicrelerinin
proliferasyon ve farklilasmasin1 diizenler (75-76). Myostatin ile Smad2-3
aktivasyonu biiylime sinyallerine yanit olarak mTOR sinyal yolagi inhibisyonu
yaparak protein sentezini baskilar. Sonug olarak myostatin intraselliiler anabolik ve

katabolik sinyal yolaklarini aktive ederek iskelet kasi gelisimini saglar (Sekil 2.4).

Genetik kanitlar, myostatinin kas kitlesi ve fonksiyonunu diizenlemede rol
oynadigini gostermektedir. Myostatin farelerde viicut agirliginda %33, kas kitlesinde
%35-50 azalma yaparken, gen delesyonu ve myostatinde fonksiyon kayb1 gosteren

mutasyonlar fare, koyun, sigir ve insanlarda kas kitlesinde artig yapar (77).

Iskelet, kalp kasi ve adipoz dokudan salinan myostatin ve onun sinyal
yolaklar1 kas kitlesi kaybi ile ilgili durumlarda artig gosterir. AIDS, bobrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligi (78) ve terminal

donem karaciger hastalig1 (79) olan hastalarda myostatin seviyesi artmaktadir.
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Sekil 2.4. Myostatin Etki Mekanizmas1

Castillero ve ark.’nin ¢alismasinda akut myokard infarktiisiinden 12-24 saat
sonra myostatin diizeylerinin artmaya basladigi, artma diizeyinin devam ederek 1
hafta i¢inde plato ¢izdigi ve 2 ay igerisinde geriledigi ve iskemiden 2 ay sonra
kardiyak kas hipertrofisinden sorumlu IGF-1/AKT yolaginin, atrofi ve fibrozisden
sorumlu myostatin/SMAD/P38 yolagina kaydigi goriilmiistiir. Iskemiden sonra
yiikselen kardiyak myostatin diizeyi, iskelet kasinda atrogin-1 ve MuRF1 saliniminda
artma ve SMAD 2,3 yolaginda aktivasyon ile iskelet kas atrofisi yapmaktadir (80).
Heinke ve ark calismasinda kardiyak myostatin saliniminin iskelet kasinda atrofiye
neden oldugunu bildirmistir (81). Diger aragtirmalarda myokard infarktiisiinden 2 ay
sonra dolagimda artan TNF-a bagimli olarak iskelet kasinda lokal myostatin diizeyi

artigini saptamiglardir (82).

Diyabetik hastalarda myostatin diizeyi ile ilgili veriler ¢eliskilidir. Han D-S
ve ark.’nin ¢aligmasinda diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gére myostatin
seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu c¢aligmada diisiik myostatin seviyeleri bagimsiz
olarak metabolik sendrom, santral obezite, diisik HDL ve yiiksek trigliserit
seviyeleri ile iliskilidir. Myostatin diizeyinin KBH ileri evrelerinde arttig1

gozlemlenmistir. Myostatin dlizeyi ve renal fonksiyonlar arasindaki negatif
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korelasyon hastalar yas, cinsiyet,diyabet ve metabolik sendromu olanlar olarak
siiflandirildiginda da devam ettigi goriilmiistiir. Ancak renal fonksiyonlarda ilerleme

siklikla metabolik sendrom kriterleri ile birlikte goriildiigiinden bu iliski net

degildir.(83)

Brandt ve ark. ¢alismasinda ise tip-2 diyabet olan hastalarda kas myostatin
mRNA diizeyi benzer 6zellikleri olan kontrol gruplarindan yiiksek bulunmustur.
Ancak diyabetik ve kontrol gruplarinda plazma myostatin konsatrasyonlar1 arasinda
fark gorilmemistir. Saglikli kontrol gruplarinda kas myostatin mRNA, insiilin
direnci, plazma IL-6,VO2 max diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Plazma myostatin
diizeyinin, kas myostatin mRNA diizeyi ile karsilastirildiginda daha zayif bir belirteg
oldugu goriilmustiir. Bu durum; TGF-B ailesi lyeleri gibi serum myostatin
konsantrasyonu ekstraselliiler matriksdeki ¢esitli proteinlerin kompleks etkilesimi ile
diizenlendiginden, kas dokularindan izole edilen hiicre i¢i mRNA salinimi
myostatinin dolasimdaki seviyelerini gostermemesine baglanmistir. Kas kaynakl
myostatin diizeylerinin glukoz ve lipid metabolizmasina negatif olarak etki etttigi
goriilmiistiir. Bu ¢aligmada Tip-2 diyabet de diger faktorlerin myostatinin negatif

etkilerini ortadan kaldirdig1 diisiiniilmistiir (84).

Myostatin inhibisyonunun katabolik durumlarda kas atrofisine engel olmak
i¢in kullanilabilecegi tizerinde ¢alisilmigtir. Muskuler distrofili hastalarda myostatin
inhibisyonu kas gelisimini, gliclinii artirir ve myostatin notralize antikor (MY0-029)
tedavisinin kabul edilebilir giivenli profili bulunmaktadir. KBH’da birgok metabolik
defekt (IGF-1 intraselliiler sinyal yolu, glukokortikoid iiretimi, biiylime hormon
direnci, satellite hiicre fonksiyon defekti...) kas atrofisine katkida bulundugundan,
myostatin baskilanmasimin kas atfofisini iyilestirip iyilestirmedigi tam olarak

bilinmemektedir.

KBH’l1 farelerde myostatin saliniminin arttigi gorilmistiir. Bu farelerde
genetik yontemlerle KBH’nin diizeltilmesiyle myostatin fonksiyonlar1 bloke
edilmistir. Boylece intraselliiler fosforile-Act sistemi aktive olarak, kas protein
sentezinde artma, yikiminda azalma, satellite hiicre fonksiyonlarinda diizelme

olusmustur. TNF-a myostatin salinimini artirirken, myostatin de IL-6 {iiretimini
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artirir. Bu yanitlar KBH ile iligkili kas kitlesi kaybina inflamasyonun neden oldugunu

desteklemektedir (85).

Sedanter, 1yi beslenen diyaliz hastalarinda iskelet kasi myostatin seviyelerinin
kontrol grubu ile benzer oldugu ve myostatin MRNA seviyelerinin egzersiz ile
diistiigi goriilmiistiir (86). Egzersiz, myostatinde diisme, IGF-1 saliniminda artigla

kas kitlesi artisina katkida bulunmaktadir.

Kas protein metabolizmasinda diizelme, IGF-1 intraselliiler sinyal indexinden
biri olan Akt fosfolirasyonundaki degisimler ile belirlenir. Myostatin p-Akt sistemini
inhibe ederken, Anti-myostatin peptidleri aktive eder. p-Akt artist FoxO’ yu stimule
ederek nukleusta translokasyonun oOniine gecer (87-88). Bu E3 ubiquitin ligaz,
atrogin-1/MAF bx yada MuRF1 salinimini azaltarak kas protein yikimini baskilar
(87-89). KBH olan farelerde 7 giin anti-myostatin peptitlerinin bulunmasi, FoxO3A
ve FoxO1 fosfolirasyonu artisi ile kasta protein yikimini baskilar. Anti-myostatin

peptidiyle tedavi kas mRNA’sinda atrogin-1 ve MuRF1 diizeyini azaltir (Sekil 2.5).
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KBH da dolagimdaki sitokinler artmakta olup, bu cevap protein depo kaybi
ile iligkilidir. KBH olan farelerde dolasimdaki TNF-a ve IL-6 sitokinleri artmakta ve
her iki sitokin anti-peptid tedavi ile diismektedir. Myostatin ve dolasimdaki
inflamatuar sitokinler arasinda baglanti bulunmaktadir. Yiiksek kalorili diyet ile
beslenen, myostatini inhibe edilmis farelerde dolasimdaki I1L-6 ve TNF-a seviyeleri
ayni diyet ile beslenen farelerden daha diisiiktiir. Myostatinin kasta inflamatuar

sitokinleri etkiledigi diisiiniilmektedir.

TNF-a ile tedavi edilen C2C12 myotubleri myostatin salinimint belirgin
olarak artirir. Fakat, kas kitlesinin IL-6 ya maruz kalmasi myostatin salinimini
degistirmez. Myostatin ile tedavi edilen miyotubuller m RNA da IL-6 belirgin
yiiksek bulunur. IL-6 seviyesinde yiikselme kas yikimini stimiile eden SOCS3
aktivasyonu IRS-1 de yikim p-Akt ve p-FoxO baskilanmasi yapar (90).

TNF-a,NF-kB bagimli yolak ile myostatin saliniminda artisa yol agar.
Myostatin kas hiicrelerinde MEK ve P38 MAPK aracilig1 ile IL-6 {iretimini artirarak
kas hiicrelerinde bilylimeyi inhibe etmektedir (91).

Myostatin inhibisyonu iskelet kas1 onciil ve satellite hiicrelerin fonksiyonunu
artirarak kas atrofisini engeller (92,93) KBH da myojenik gen, myogenin ve MyoD
salinimini azaltarak kok hiicre fonksiyonunu etkiler. Bu nedenle KBH’larinda

myostatin inhibi syonu kok hiicre fonksiyonlarini iyilestirir (93) (Sekil 2.6).
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Bazi aragtirmalarda tam tersi olarak myostatin bloklanmasi kas protein
yikiminda degisiklige neden olmamaktadir. Goriislerdeki bu farklilik protein yari
omrii ve yikimmnin 6l¢iilememesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (94). Aktivin
reseptor II B (sAct RIIB) kas kaybini1 baskilar, kas giiclinii artirarak sarkopeni olan
farelerde yasami uzatir. Burada kas protein kaybi protein sentez ve yikimi
belirtilmemistir. ActRIIB uygulamasi activin A ve diger ligandlar1 bloke ederek

myostatin inhibisyonu saglar.

Myostatin inhibisyonu Akt fosfolirasyon sinyalizasyonunu artirarak
insiilin/IGF-1 sinyal sistemini diizeltir (95). Diyabet, kanser ve KBH olan fare
calismalarinda myostatin ve p-Akt arasinda yakin iligki vardir myostatin inhibisyonu
p-Akt sistemini artirir. p-Akt daki artis kas protein sentezini, kastaki S6K ve memeli
rapamisin diizeylerini artirarak artirir. Yiiksek p-akt, kas protein yikimini E3
ubiquitin ligaz, atrogin-1/MAFbx ve MuRF1 salimimini baskilayan fosforilasyonu
aktive ederek UPS sisteminde proteolizi azaltir. Anti-myostatin peptidleri ile tedavi,
KBH olan farelerin kaslarinda atrogin-1/MAFbx ve MuRF1salinimimni azaltir. Fakat
bu azalma farelerdeki KBH derecesine gore anti-myostatin peptid yaniti
degistiginden ve kas yikiminda baska proteolitik aktiviteler de rol oynadigindan

istatiksel olarak anlamli degildir (95).

Myostatin diizeyi iiremik kasekside artmaktadir ve iskelet kas kitlesi ve
biiyiimesine smad aktivasyonu ve akt sinyal yolagi inhibisyonu yaparak negatif etki
yaratmaktadir. Uremik sarkopenin, her ne kadar baska faktorler katkida bulunsa da

myostatin inhibisyonu ile diizenlenebilecegi diistiniilmektedir.

2.2.1.14. Beslenme

Diyaliz  hastalarinda yetersiz beslenme ile olusan protein-enerji
malnutrisyonu, viicuttaki yag ve somatik protein depolarinin gizli kaybi, azalmis
serum protein konsantrasyonlari, kas kitlesinde azalma ile kotii performansa neden

olur (96).

SDBY olan hastalarda yetersiz besin alimi; diyet kisitlamalari, diyaliz
sirasinda protein kaybi, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabetik komplikasyonlar,

infeksiyon ve/veya sepsis, diger komorbiteler, tremiye eslik eden endokrin
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bozukluklar, metabolik asidoz, yetersiz diyaliz gibi nedenler malnutrisyona katkida

bulunur (97).

2.3 Viicut Kompozisyonu ve Ol¢iim Yontemleri

Viicut kompozisyonu belirlenirken viicut c¢esitli boliimlere ayrilarak
degerlendirilmeye calisilir. Heymsfield ve arkadaslar1 30°dan fazla viicut bileseninin
anatomik, molekiiler, hiicresel, doku sistemi ve tiim viicut olarak 5 diizeyde

incelenebilecegini belirtmislerdir (Tablo 2.1-2.2).

Tablo 2.1. Viicut kompozisyonlar1 ve bunlar1 incelemek i¢in gelistirilen yontemler

Diizey Son zamanlarda gelistirilmis metotlar Diger metotlar
40 K tiim viicut taramasi
Atomik Notron aktivasyon analizi Diliisyon teknikleri
Su alt1 tart1
Biyoelektrik impedans analiz
Molekiiler Dual-enerji x-ray absorbsiyometri Infrared interaksiyon
Multikompartman modeller
Hiicresel Diliisyon teknikleri

Ultrasonografi
Bilgisayarli aksiyal tomografi g

Doku sitemi i e 24 saatlik kreatinin ve
Manyetik rezonans goriintiilleme .
3- metil histidine atilim
Tiim viicut Antropometri

Tablo 2.2. Viicut bilesenlerinin siniflandirilmasi

N, Ca, P, K,Na, CI Lipit Adipozitler Adipoz doku

H Su Ekstraseliiler iskelet
C Sivi kasi -
=
g
Protein Viseral §
organlar g
O -

Glikojen Ekstraseliiler Iskelet

Mineral solid
Atomik Molekiiler Hiicresel Doku sistemi
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Tim wviicut, viicut kompozisyonuna en son ve yaygin kullanilan
siiflandirmadir. Boy, ekstremite uzunluklari, ¢ap 6l¢iimleri, cilt kalinligi, viicut
yiizey alani, viicut hacmi, viicut agirhigs, VKI, viicut yogunlugu gibi pek cok
parametrenin  kullanilmasimi ~ gerektirir. ~ Pratikte  viicut  kompozisyonunu
degerlendirilen yontemlerde bu gruplar birlestirilmektedir. Ornegin iki kompartman

modelinde;

Viicut agirligi=(yag dokusu+yagsiz viicut kitlesi), ii¢ kompartman modelinde;
viicut agirligi=(yag dokusu+yagsiz viicut kitlesi+tkemik mineral igerik) veya dort
kompartman modelini (viicut yogunlugu, agirlik, su ve kemik mineral kiitlesi) olarak

incelenmektedir (98).

2.3.1. Viicut Kompozisyonunun Tanim i¢in Kullamlan Terimler

Viicut kompozisyonu 6l¢timiinde pek ¢ok terim kullanilmaistir.

2.3.1.1. Viicut yogunlugu

Yagsiz viicut kiitlesi ve total viicut kiitlesi ile iliskili olup, ¢ogu ¢alismada

viicut yogunlugunun etnik farkliliklar gosterdigi belirtilmistir.

2.3.1.2. Viicut hacmi

Viicut biiyiikliigiiniin su ve hava ile yer degistirilmesi ile tahmin edilmesidir.

2.3.1.3. Yagsiz kiitle

Yagsiz kiitle, biitiin ¢ikarilabilir yaglardan (toplam viicuttaki yag kiitlesinden)

sonra kalan viicut agirligini1 tanimlamak i¢in kullanilir (99).
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2.3.1.4. Yag Kiitlesi

Subkutan ve visseral yag, hiicre zariin yapisina katilan ve diger yaglar olarak
gruplandirilabilir. Yaklagik olarak viicut agirhiginin %3’ hiicresel olaylarda

kullanilan yag depolarindan olusur. Yas ilerledik¢e viicutta yag kiitlesi artis gosterir.

2.4. Dual Enerjili X Isin Absorbsiyometri (DEXA)

Dual Enerjili X Isin Absorbsiyometri (DEXA) viicut kompozisyonu tayininde
kullanima giren hizli, kolay, noninvazif, hasta uyumu yiiksek ve hastay1 5 mrem’den
daha az radyasyona maruz birakan bir tekniktir.(100,101) 70 ve 140 kev’lik iki enerji
seviyesinin dokularda sogrulma miktarinin saptanmasi ile ii¢ kompartman modelinde
yer alan yag, kemik ve yagsiz viicut kitlesi dlciilebilmektedir. Bu yontemde hata pay1
kemik dokusu Ol¢iimii i¢in %1.8, yag dokusu i¢in %1.5 ve yagsiz doku igin %1.5
olarak belirtilmistir (102,103).

KBH  hastalarinda DEXA  kullanilarak  viicut  kompozisyonunu
degerlendirmeye yonelik calismalar yapilmistir. Georgiou ve arkadaslart 17
hemodiyaliz hastasinda bir diyaliz seansi sirasinda yagsiz viicut kitlesinde, toplam
vicut agirh@ degisimine paralel olarak anlamhi degisiklik saptamiglardir.
Ultrafiltrasyon ile ¢ekilen sivinin yagsiz viicut kitlesinde olusturdugu degisim DEXA
ile saptanmig, yag dokusu ve kemik mineral igerikte ise anlamli degisiklik
saptanmamustir (104). Stenver ve arkadaglar1 da 20 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar
calismada viicut agirligr degisimi ile yagsiz viicut kitlesi degisimi arasinda benzer
iliskiyi gostermislerdir (105). Metry ve arkadaslar1 diyaliz 6ncesi ve sonrasi govde,
kol ve bacaklarda olusan degisim miktarini birbirleriyle karsilastirmiglardir.
Hemodiyalizden bir saat sonra yaptiklar1 degerlendirmede gévdede meydana gelen
degisikligi, kol ve bacaklarda meydana gelen degisiklige gore daha fazla
bulmuglardir. Kalp ve biiyiik damarlar1 barindiran govdede ultrafiltrasyon ile sivi
cekilmesi ile daha fazla olusan agirlik degisiminin DEXA ile hassas bir sekilde
saptandig@in1 belirtmislerdir (106). DEXA 6zel donanim, personel gerektirmesi ve

pahali olmas1 nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda rutin kullanima girmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji BD’da hemodiyaliz
tedavisi ile takip edilmekte olan caligmaya alinma kriterlerini karsilayan 64 hasta ve
0zel diyaliz merkezlerinde hemodiyaliz tedavisi alan 76 hasta olmak tlizere toplam
140 hasta alindi. Calismaya alinan tiim hastalar bilgilendirilmis goniillii onam formu
ile bilgilendirildi ve onamlar1 alindi. Caligma ncesinde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onamu alindi. Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Ankara Tiplilar Vakfi tarafindan desteklendi.

Calismaya 18-85 yas grubu arasinda, en az 3 aydir kronik hemodiyaliz
programinda takip edilen, malignitesi olmayan, son 3 ayda; aktif enfeksiyon,

hastalik, cerrahi operasyon gecirmemis, hastaneye yatmamis hastalar dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (VKI), SDBY
etyolojisi, eslik eden hastaliklar (hipertansiyon, diabetes melllitus, aterosklerotik kalp
hastalig1), kullandiklar: ilaglar ile ilgili bilgileri kendilerinden ve hasta dosyalarindan
alindi. Hastalarin nutrisyonel durumuna yonelik son 1 yil i¢indeki serum BUN,
kreatinin, albumin, LDL kolestrol, trigliserit, ferritin, parathormon (PTH), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), hemoglobin (hb), kt/v, bikarbonat diizeyleri Ankara Universitesi Tip
Fakiiltest Merkez Laboratuvar1 ve 06zel diyaliz merkez laboratuarlari’ndan
retrospektif olarak elde edildi. Tim biyokimyasal verilerin ortalamasi alindi1 ve
ortalama laboratuar degeri olarak kaydedildi. Nutrisyonel belirteglerden 25 (OH)
vitamin D, kreatinin fosfokinaz (CPK), prealbumin ve transferrinin ise son 1 aylik

diizeyi gortildii.

Calismaya katilan kronik hemodiyaliz hastalarindan hafta ortas1 diyaliz
seansindan Once alman kan ornekleri, uygun tiiplere konularak oda 1sinda 3600
devirde 15 dakika santrifiije edildi. Seruma ayrildiktan sonra calisilacaklar1 zamana

kadar -80°C’de en fazla ii¢ ay saklandi.
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3.1. insan Myostatin Diizeyinin Eliza Yontemi ile Tayininin Yapilmasi

Myostatin diizeyi Cloud-Clone Corp. marka lot: L140905197 insan myostatin
kiti ile Elisa yontemi uygulanarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immunoloji BD
laboratuarinda oOlgiildii. Kitin sensitivitesi 31 pg/ml olup c¢ikan sonu¢ 1000’

boliinerek ng/ml ye ¢evirildi.

3.2. DEXA Yontemi ile Kas Kitlesi Ol¢iimii Yapilmasi

DEXA 6l¢iimii hologic discovery A-81461 cihazi ile Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip BD da yapildi. Voliim yiikiiniin etkileyecegi durumlardan
kaginmak i¢in Ol¢iimler diyaliz ertesi giinii yapildi. Bireylerin dl¢timleri yapilirken
iizerlerinde metal aksesuar bulundurmamalar1 anlatildi. Olgiimler her hasta igin

yaklagik 5-10 dakika kadar siirmiis olup sonuglar cihazdan ¢ikt1 olarak alindi.

Bacak ve kol bolgesi kas kitlesi toplamimin boyun karesine boliinerek
hesaplanan apendikular iskelet kas kitle indeks (ASMI) (kg/m2) degeri kas kitle
belirteci olarak kullanildi. Kadinlarda 5.25 kg/m?2 altindaki degerler, erkeklerde 7.74
kg/m?2 altindaki degerleri olan hastalar sarkopenik olarak kabul edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket
programlar1 kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Degiskenler arasinda iligkinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon

testi, gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda Mann-Whitney U-testi kullanildi.

p degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji BD’da hemodiyaliz
merkezinden 64 hasta ve 6zel diyaliz merkezlerinden alinan 76 hasta olmak tizere
toplam 140 hasta alindi. Genel klinik durumu bozuk, malignitesi olan; son 3 ayda
aktif enfeksiyon, hastalik, cerrahi operasyon geg¢irmis hastaneye yatmis olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan hastalarin 61°1 kadin (%43.6), 79’u erkek (%56.4) olup yas
ortalamasi 53.96 +13.6 idi. Hastalarin 28’1 (%20) diyabetik iken, 112’sinde (%80)
diyabet yoktu. Etyolojileri agisindan bakildiginda hastalarin 35’1 hipertansif nefropati
(%25), 26’s1 nedeni bilinmeyen (%18.5), 17°si diabetik nefropati (%12.1), 15’i
membranoproliferatif glomeriilonefrit (%10.7), 10’u pyelonefrit (%7.1), 9’u
polikistik bobrek hastaligi (%6.4), 3°u nefrolithiazis (%2.1), FMF iliskili amiloidoz
(%2.1), membrandz glomertilonefrit (%2.1), etyolojisi bilinmeyen nefrotik sendrom
(%2.1), 2’si SLE (%1.4), amiloid (%1.4), fokal segmental glomeriiloskleroz (%1.4),
10’udiger nedenlere (%7.2) bagli son donem bdbrek yetmezligi hastalariyd: (sekil
4.1).

SLE ; 2; 1% ETYOLOJi

FSGS; 2; 1%
Amiloid ; 2;

Diger; 10; 7%
Nefrotik send; 3; \ |
2%
MGN; 3; 2%_\
FMF;3;2%
Nefrolithiazis; 3; _
2% .

Pyelonefrit;
10; 7% - MPGN; 15;

11%

>

————

Sekil 4.1. SDBY Etyolojik Nedenleri
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Hemodiyaliz hastalarinin klinik ve laboratuar 6zelliklerine ait degerler Tablo

4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya Alinan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Parametre Normal Degerleri Ortalama + SD*

Yas (y1l) >18 53.96 + 13.6
Boy (cm) - 164.3 £8.99
BUN (mg/dl) 8-23 62.52+12.78
Kreatinin(mg/dl) 0.7-1.2 9.08 +2.11
Parathormon (pg/ml) 12-88 482.4+311.38
Bikarbonat(mmol/It) 22-26 19.48+1.73
Kt/V - 1.72+0.33
25(0OH)D3(ug/L) 20-120 21.21+15.28
Prealbumin(g/L) 0.2-0.4 0.31 +£0.09
Albumin(g/dL) 3.5-5.2 4.12+0.25
Transferrin(g/L) 1.6-34 1.53+0.33
Kreatinfosfokinaz(U/L) 38-174 76.27 + 66.4
Myostatin (ng/ml) - 40.18+8.36

Kas kitlesi (lean mass) (gr)

ASMI  (kg/m2)
(kas kitlesi /boy 2)

Sarkopeni E<7.74
K<5.25

18,652.26 + 4310.64
6.83+1.11

*SD, standart deviasyon (sapma)
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Hemodiyaliz hastalarinda ortalama myostatin diizeyi saglikli kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksekti.(sirastyla 40.1 + 8.3; 2.5 £ 2.4) (p<0,001) (Sekil 4.2)

45

40

35

30

MYOSTATIN (ng/ml)

25
40,1

20

15

10

2,5 '

HEMODIYALIZ N=140 KONTROL N=20

RN

P<0,001

Sekil 4.2. Myostatin diizeyinin HD hastalar1 ile saglikli kontrol grubunda

karsilastirilmasi

Kas kitlesi gostergesi olarak hesaplanan ASMI degeri ile myostatin diizeyi

arasinda anlamli iligki saptanmadi (p= 0,624,r=0.42) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. ASMI ve serum myostatin diizeyi arasindaki iliski

ASMI(kg/m2)

r (korelasyon katsayisi) p

Myostatin Diizeyi (ng/ml) 0.042 0.624

ASMI degerine gore ¢alisgmamiza alinan 140 hastanin 56’sinda sarkopeni
varken (%40),84’tinde (%60) sarkopeni bulunmamaktaydi. 61 kadin hastanin 7’si
(%11.5) 79 erkek hastanin 49°u (%62) sarkopenik iken, diyabetik olan 28 hastanin
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13°ii (%46.4), diyabetik olmayan 112 hastanin 44°ii (%38.7) sarkopenik idi (Sekil
4.3).

Sekil 4.3. ASMI Degerine Gore Hastalarin Demografik Ozellikleri

Sarkopenisi olan ve olmayan kadin ve erkek hastalarin myostatin diizeyi

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Sarkopeni ve Cinsiyet ile Myostatin Diizeyi Arasindaki fliski

Sarkopenik Kadin Sarkopenik Olmayan Kadin P

Mean Stsap Min. Max |Mean Stsap Min. Max.
Myostatin(ng/ml)  41.08 5.9 351 493 |3896 83 16.7 64 0.542

Sarkopenik Erkek Sarkopenik Olmayan Erkek P

Mean Stsap Min. Max |Mean Stsap Min. Max.
Myostatin(ng/ml) 41.38 9.33 224 579 |40.19 7.07 248 545 0.548

Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin myostatin diizeyi arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli degildi.(p>0.05) Sarkopenisi olan diyabetik hastalarda
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myostatin diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte, sarkopenik olmayan diyabetik
hastalar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.086) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Sarkopeni ve Diyabet ile Myostatin Diizeyi Arasindaki iliski

Myostatin(ng/ml)

Diyabetik Hastalar

Diyabetik Olmayan Hastalar P

Mean Stssap Min. Max
418 9.05 214 576

Mean Stsap Min. Max.
39.77 821 167 64 0.243

Sarkopenik Diyabetik
Hastalar

Sarkopenik Diyabetik P
Olmayan Hastalar

Mean Stssap Min. Max

Myostatin(ng/ml)  45.08 8.66

30.7 57.6

Mean Stsap Min. Max.
40.2 88 224 57.9 0.086

Myostatin disinda malnutrisyon belirteci olarak kullanilan ve kas kitlesi ile de

iligkisi oldugu bilinen diger parametreler ile kas kitlesi arasindaki iligkiyi

karsilastirildiginda, kas Kkitlesi ile kreatinin, kreatin fosfokinaz, prealbumin, albiimin,
transferrin ile aralarinda anlamli iligki saptanirken (p<0.05) BUN, PTH, 25(OH)D3,
bikarbonat ile istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0.05) Kt/v ile kas Kitlesi

arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Diger parametreler ile ASMI arasindaki iliski

Parametre r degeri p degeri
BUN (mg/dl) 0.033 0.739
Kreatinin (mg/dl) 0.529 <0.001
Parathormon (pg/ml) 0.033 0.698
Bikarbonat (mmol/It) -0.158 0.062
Kt/V -0.636 <0.001
25(0OH)D3(ug/L) -0.044 0.603
Prealbumin(g/L) 0.211 0.012
Albumin(g/dL) 0.2 0.039
Transferrin(g/L) 0.430 <0.001
Kreatinfosfokinaz (U/L) 0.305 <0.001
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan son donem bobrek
yetmezligi hastalarinda serum myostatin diizeyi normal popiilasyona gbre anlamli
olarak yiiksek saptanmasina karsin kas kitlesi ile myostatin diizeyleri arasinda bir
iligki bulunamad1.140 hastanin degerlendirildigi bu kesitsel ¢alismada kas kitlesi ile
kreatinin, albiimin, prealbumin, kreatin fosfokinaz, transferrin, kt/v arasinda anlaml

iligkiler gozlendi.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda kas kitlesinde azalma ve kaseksi sik
rastlanan bir bulgu olup artmis diisme, kemik kiriklari, hastaneye yatis sikliginda
artma ve mortalite ile iligkilidir. Kas kitlesi kaybinin mekanizmasi tam anlagilamamis
olup basta malnutrisyon, sistemik inflamasyon ve ndropati olmak iizere ¢cok sayida
faktorle iliskili oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda myostatinin bir kas kitlesinin
belirlenmesinde 6nemli rol aldigina iligkin ¢ok sayida arastirma yaymlanmakadir
(72,73,77). TGF-B ailesinin bir {iyesi olan myostatinin smad aktivasyonu ve p-akt
sinyal yolagi inhibisyonu yaparak katabolik durumlarda kas yikimi ve atrofisinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Zhang L ve ark. KBH’l1 farelerde farmakolojik
olarak anti-myostatin peptidleri ile myostatin inhibisyonu ile viicut kitle indeksinde
artig ve kas atrofisinde azalma saptamislardir (107). D- Han ve ark. serum myostatin
diizeyinin KBH ileri evrelerinde arttigini gézlemlemistir (83). Myostatin ile kas
patolojileri arasinda iliski deneysel ¢aligsmalarda belirgin olarak ortaya konulmasina
ve hatta kronik hastaliklarda kas kaybini1 giderme amaci ile myostatin etkisinin
inhibisyonuna yonelik ila¢ gelistirme ¢alismalarina karsin bu iliskinin varligim

arastiran yeterli sayida klinik ¢calisma bulunmamaktadir.

Diyabetes Mellitus, kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligi,
terminal donem karaciger hastaligi gibi kas kaybi ile seyirli kronik hastaliklarda
yapilan ¢aligmalar artmis myostatin kas ekspresyonu ve serum diizeyi ile azalmis kas
kitlesi ve kas giicli birlikteligini gostermektedir (78,79,80,84). Wang F ve ark.’nin
43 tip-2 DM ve 20 kontrol grubu ile yaptig1 calismada diyabetik hastalarda serum
myostatin diizeyinin anlaml1 olarak yiiksek bulundugu ve serum myostatin diizeyi ile

viicut kitle indeksi arasinda negatif korelasyon saptamistir (108). Ju-CR ve ark.’nin
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71 KOAH’I1 hasta ve 60 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 ¢calismada KOAH’I1
hastalarda serum myostatin diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugunu; yas ve
antropometrik Ol¢limlerle hesaplanan total iskelet kas kitlesinin kontrol grubuna
oranla belirgin azaldigin1 saptamislardir. Ancak serum myostatin diizeyi ve total
iskelet kas kitlesi belirgin korelasyon bulunmamigtir. Fakat erkek hastalarda yapilan
gruplamada myostatin diizeyinin kas kitlesi ile orantili oldugu saptanmistir (78).
Bununla birlikte ¢eliskili sonuglar da mevcuttur. Bu durum myostatinin olasi
patolojik roliinlin sorgulanmasina yol agmakla birlikte, kas kitlesi ve kas giiciiniin
degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerdeki belirsizliklerin de géz oniine alinmasi

gerekmektedir.

Kronik hastaliklarda kas sorunlar1 kas kitle kayb1 ya da kas gii¢siizliigiinden
kaynaklanmakta iki durum her zaman birlikte olmayabilmektedir. Nitekim diyalize
yeni basglayan 330 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada sarkopeni siklig1r % 20
olarak bildirilmis, mortalite lizerinde kas giiciindeki azalmanin kas kitlesindeki
azalmadan daha Onemli oldugu go6zlenmistir (109). Arastiricilar hemodiyaliz
hastalarinda kas kitlesinin, kas giiciinliin belirlenmesinde rol oynadigin1 ancak
muhtemelen kontraktil kalite, noral aktivasyon ve inflamasyon gibi diger

faktorlerinde daha 6n planda oldugunu ileri siirmiislerdir.

Kronik hemodiyaliz uygulanan 60 hasta ve benzer 6zellikleri olan 41 kontrol
grubu ile yapilan bir ¢aligmada, diyaliz hastalarinda viicut agirlhigi, viicut kitle
indeksi, kas kitlesi ve kas giicliniin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada
myostatin diizeyi kontrol grubuna oranla diisiik saptanmis; kas giicli ile myostatin
arasinda anlamli birliktelik var iken bioelektriksel impedans ile dlgiilen kas kitlesi ile
myostatin arasinda iliski bulunamamistir (110). Bobrek fonksiyonlari normal olan
saglikli gen¢ ve yash erkeklerde erkeklerde serum myostatin diizeyi ve kas 6l¢iim
yontemi olarak DEXA kullanarak yaptiklar1 calismada, geng erkeklerde yaslilara
oranla serum myostatin diizeyinin daha yiiksek oldugunu, testesteron ile tedavi edilen
erkeklerde myostatin diizeyinin arttig1 goriilmiistiir. Burdaki myostatin artis
testesteron artigina sekonder kas kitlesindeki kontrol edilemeyen artist Onlemek
amaci ile olabilir. Bu durum kas kaybi durumlarinda artan myostatin diizeyinin,
yapim fazlaligi durumunda da kas gelisimini engellemek amaci ile artabilecegini

diistindiirmektedir. Ayrica myostatin seviyelerinin gen¢ ve yasl erkeklerde yagsiz
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kas Kkitlesi ile iligkili olmadigini belirtmislerdir. Bu ¢alisma da serum myostatin
seviyesinin kas Kkitlesini belirlemede gilivenilir bir belirte¢ olmayabilecegini

desteklemektedir (111).

Celiskili sonuglarin kaynaginin bir diger nedeni ise kas Kkitlesinin
saptanmasindaki yontemlerin farkliligidir. Hemodiyaliz hastalarinda kas Kkitlesi
Olciimiinde viicut agirligi, viicut kitle indeksi, orta kol kas cevresi gibi cesitli
antropometrik 6l¢iimlerin yaninda; viicut kompozisyon Ol¢iimlerinde de yararlanilan
DEXA, BIA, BT, MR gibi yontemler kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar; bu
popiilasyonda hem yag kitlesinin hem de kas Kitlesinin degerlendirilmesinde daha
degerli bir yontem oldugunu gosterdiginden ¢alismamizda DEXA kullanimini tercih
edildi (98,112). Ekstremiteler, iskelet kaslarin1 daha yogun bigimde igerdiklerinden
ve govdede yer alan visseral kaslarin olas1 etkisini ekarte etmek amaciyla total kas
kitlesi yerine apendikular iskelet kas kitle indeks (ASMI) kas kitlesinin gostergesi
olarak kullanildi (113).

Calismamizda kas Kkitlesini etkileyen diger parametreler ile kas kitlesi
arasinda anlaml iligki buldugumuz halde, artan serum myostatin diizeyi ile belirgin
korelasyon olmamasinin pek ¢ok nedeni olabilir. TGF-B sinyal yolagi cesitli hiicre
tiplerinin biiylimesini inhibe etmektedir ve bu yolak ¢ok genis salinim 06zelligine
sahip genis bir grup ligandi igermektedir. TGF-B ailesinin bir iiyesi olan myostatinin
kas ve yag dokular disindaki etkileri heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Ayrica
katabolik durumlarda serum myostatin diizeyi ile yapilan c¢alismalarda myostatin
diizeyinde daha ¢ok yiikselme tespit edilmis olsa da, kontrol grubu ile benzer veya
daha diisiik oldugu calismalarda bulunmaktadir. Bu durum iskelet kasinda salinim ve
sekresyonu olan myostatinin dolagimdaki seviyeleri kas konsantrasyonunu
yansitmiyor olabilecegi hipotezi ile agiklanabilir. Ayrica extraselliiler ortamda
saptanan myostatin farmakolojik ajanlar ve myostatine baglanma 06zelligi olan
proteinler ile etkilesiyor olabilir. Bu karisikligi ortadan kaldirmak igin kas biyopsisi
yapilmasi alternatif bir segenek olabilir. DF Sun ve ark. fareler lizerinde yaptiklari
deneysel ¢aligmada KBH olan farelerde plantar kas myostatin mRNA diizeyinin
saglikli farelere oranla belirgin olarak arttig1 gézlemlenmistir (114). Brandt ve ark.
76 Tip-2 dm ile 92 saglikli kontrol grubunda yaptigi ¢calismada dm olan hastalarda

kas myostatin mRNA diizeyi benzer 6zellikleri olan kontrol gruplarindan yiiksek
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bulunmus olup, diyabetik ve kontrol gruplarinda plazma myostatin konsatrasyonlari
arasinda fark goriilmemis olmasi bu hipotezimizi destekler niteliktedir.(84). Wang H
ve ark.’nin yaptig1 calismada ise beslenme parametreleri iyi olan 51 HD hastasi ile
kronik hastalik ve akut enfeksiyon bulgular1 olmayan, benzer 6zellikli 21 kontrol
grubu ile yaptigi calismada gruplar arasinda kas myostatin mMRNA diizeyleri arasinda
anlamli fark bulamamustir. Bu ¢aligmada myostatin diizeyleri arasinda herhangibir
fark bulunamamasi, c¢alismaya alman HD hastalarinda sistemik inflamatuar
belirteglerin normal sinirlarda olup viicut yag yiizdesi, viicut kitle indeksi, cilt alti
kalinligt ve kas ¢evresi Ol¢iimleri saglikli kontrol grubu ile benzer olmasina
baglanmistir (115). Myostatinin fare deneylerinde kas kitle kaybi ile belirgin
iligkisinin goriilmesi tiirler arasindaki farktan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
myostatin katabolik durumlarda kas yikimindan sorumlu oldugu kadar, yapimin fazla

oldugu durumlarda da biiyiimeyi engellemek i¢in saliniyor olabilir.

Ote yandan, hemodiyaliz hastalarinda kas kaybindan sorumlu c¢ok sayida
faktor bulunmaktadir Yeterince degerlendirilemeyen beslenme bozukluklari,
inflamatuvar siire¢ ve noropati, diyaliz yontemleri gibi kas kaybina neden olan
durumlar myostatinin etkinliginden daha fazla rol alabilirler. 25 kD luk bir polipepid
olan myostatinin diyaliz klirensi de serum myostatin diizeylerinin kas kaybini

belirlemedeki etkisini sinirliyor olabilir.

Bu c¢alisma diyaliz hastalarinda konuyu arastiran ikinci aragtirma olmakla
birlikte; kas Kitlesini belirlemede ¢ok daha degerli olan DEXA’y1 kullanmasi, kas
kitlesini etkiyebilecek diger olasi nedenleri de ayrintili olarak arastirmasi ve
orneklem biiyiikligi ile ayrigsmaktadir. Calismamizda kas kitlesi ile serum myostatin
diizeyi arasinda iliski saptanamaz iken malnutrisyon belirteci olarak kullanilan ve kas
kitlesi ile de iliskisi oldugu bilinen albiimin, prealbumin, transferin, diyaliz dncesi
serum kreatinin ve bir kas enzimi olan kreatinin fosfokinaz, Kt/V diizeyi ile ASMI
arasinda anlamli iligkiler saptandi. Ancak diyaliz oncesi BUN, parathormon,
bikarbonat ve serum 25-OH-Vitamin D seviyeleri kas kitlesi ile anlamli
korelasyonlar gozlenmedi. Bununla birlikte c¢alismamizin kesitsel yapisi, kas
Kitlesinin yaninda kas giicliniin de degerlendirilmemis olmasi yorum giiciinii

kisitlamaktadir.
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Sonug olarak, ¢alismamizda; kronik hemodiyaliz tedavisi alan hastalarinda
serum myostatin seviyesinin yiikseldigini, ancak kas kitlesi ile aralarinda anlamli
iliski olamadigimi1 gosterdik. Myostatinin kas kitlesinin olusumundaki etkisi iyi
bilindiginden, olas1 iliskiyi daha ileri ¢calismalarla arastirmak gerekli goériinmektedir.
Bu alanda kas kitlesini etkileyebilecek diger nedenlerin miimkiin oldugunca kontrol
altina alinabildigi hastalarda kas biyopsisi ile myostatin mRNA diizeyi kullanilarak

ya da myostatinin etkisini bloke eden peptidler kullanilarak ¢alismalar planlanabilir.
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OZET

Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda Kas Kitlesi ve Serum Myostatin Diizeyi

Arasindaki iliskinin incelenmesi

Giris ve Amac: Kronik hemodiyaliz hastalarinda kas kitlesinde azalma ve
kaseksi sik rastlanan bir bulgu olup artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir.
Hemodiyaliz hastalarinda kas kitlesi kaybinin mekanizmasi tam anlasilamamis olup,
bir¢ok faktorle iliskili oldugu bilinmektedir. Kas kaybindaki ilerlemenin saptanmasi
ve Onlemesinde heniiz gilivenilir bir erken tani ve tedavi yontemi gelistirilmemistir.
Iskelet ve kalp kasindan salmimi olan myostatinin, kas kitlesi ve biiyiimesi iizerine
negatif etki yarattigi goriilmiis olup, salinim yolagindaki blokaj ile kas kaybini
engellemede tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi disiiniilmektedir. Biz bu
caligmada kronik hemodiyaliz hastalarinda kas kitlesi ile serum myostatin diizeyi

arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.

Materyal-metod: Bu ¢alismaya 140 kronik hemodiyaliz (HD) hastasi dahil
edildi.(61°1 kadin ve 79’u erkek,28’i diyabetik, ortalama yas 53.96 +13.6) Hastalara
dual enerji X-1s1n1 absorpsiyometri teknigi ile kas kitlesi dl¢timii yapildi. Kas Kitlesi
olarak kol ve bacak toplam kas kitlesinin boyun karesine oranlanmasi ile hesaplanan
ASMI diizeyi kulanildi. ASMI diizeyine gore erkeklerde 7.74 kadinlarda 5.25’in
altindaki diizeyler sarkopenik olarak kabul edildi. Serum myostatin diizeyi ELISA
metoduyla oOlglildi.  Hastalarin bir yillik ortalama BUN, kreatinin, albumin,
parathormon, kt/v,bikarbonat ile son 1 aylik 25 (OH)D3 vitamin, prealbumin, kreatin
fosfokinaz ve transfferin diizeyleri degerlendirildi. Myostatin ve diger parametrelerin

diizeyi ile kas kitlesi arasindaki iligkiye bakildi.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinda serum myostatin diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.001). ASMI ile myostatin diizeyi
arasinda anlamli iliski saptanmadi.(p=0.624) Cinsiyete gore degerlendirildiginde,
sarkopenisi olan ve olmayan kadin ve erkek hastalarda serum myostatin diizeyi ile
arasinda anlamli fark saptanmadi. (sirasiyla p=0.542; p=0.548). Hastalar diyabetik
olma durumlarina gore smiflandirildiginda, diyabeti olan ve olmayan hastalarin

serum myostatin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.243). Sarkopenisi
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olan hastalarda diyabetik olanlarin serum myostatin diizeyleri daha yiiksek olmakla
birlikte istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.086). Diger parametrelerden kreatinin,
alblimin, prealbumin, kreatin fosfokinaz, transferrin, kt/v diizeyi ile ASMI arasinda
istatiksel olarak anlamli iligski varken (sirasiyla p=<0.001; p=0.039; p= 0.012; p=
0.001; p=0.001; p= 0.001); BUN, 25(0OH)D3, parathormon, bikarbonat diizeyleri ile
anlamli iligki saptanmadi (sirastyla p=0.739; p=0.603; p=0.698; p=0.062).

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda, hemodiyaliz hastalarinda serum
myostatin diizeyinin diizeyinin belirgin olarak yiikseldigini; ancak kas Kkitlesi ile
aralarinda anlaml bir iligski olmadigini gosterdik. Kas kitlesini etkileyen diger bilinen
parametreler ile ASMI arasinda anlamli iligki saptadik. Bu sonug; serumda Slgiilen
myostatin diizeyinin HD poplilasyonunda kas kitlesini degerlendirmede etkili bir
yontem olmadigin1 diistindiirmektedir. Myostatinin kas kitlesinin olusumundaki
etkisi iyi bilindiginden, olas1 iliskiyi daha ileri calismalarla arastirmak gerekli

goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Myostatin, DEXA, Kas Kkitlesi, Sarkopeni,
Diyabet
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ABSTRACT

Examination of The Relationship Between Muscle Mass and The Level of

Serum Myostatin in Chronic Hemodialysis Patients

Introduction and aim: Reduced muscle mass and cachexia is a common
finding in chronic hemodialysis (HD) patients and associated with increased
mortality and morbidity. The exact mechanism of muscle mass in HD patients is not
understood, 1t is known to be associated with many factors. Reliable early diagnostic
and therapeutic method was not improved for identification of development and
prevention from muscle loss. Myostatin which is release from the skeletal and heart
muscle wass seen negative impact of the muscle mass and growth, is thought to be
used a treatment method in illnesses which cause muscle loss. In this study we aimed
to examine of the relationship between muscle mass and the level of serum myostatin

in chronic HD patients.

Materials and Method: One hundred and forty HD patients included in the
study.(61 female, 79 male,28 diabetic, mean age; 53.96 +13.6) Muscle mass
measurement was made with dual energy X ray absorptiometry. Appendicular
skeletal muscle index (ASMI) which is calculated with the total muscle mass of arms
and legs divide height squared is used as a muscle mass indicator. According to the
level of the ASMI sarcopenia was considered to be smaller than 7.74 in men and 5.25
in women. Serum myostatin level were determined by ELISA method. The one-year
average of BUN, kreatinin, albumin, PTH, Kt/v, bicarbonate and last one month
25(0H)D3, prealbumin, CPK and transferrin levels of patients were measured. The

relationship between myostatin and other parameters is examined.

Results: Serum myostatin levels were significantly higher in the HD patients
than in controls (p< 0.001). No statistical difference was observed between ASMI
and serum myostatin levels (p=0.624). Evaluated by gender, there was no difference
between sarcopenic or nonsarcopenic men&women and serum myostatin leves.
(respectively p=0.542; p=0.548). Evaluated by diabetic condition there was no

statistical difference between diabetic&non diabetic patients and serum myostatin
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levels (p=0.243). Serum myostatin level was higher in sarcopenic diabetic patients
however the differance was not statistically significant (p=0.086). In other
parameters, there was significant difference between kreatinin, albiimin, prealbumin,
CPK, transferrin, kt/v with ASMI (respectively p=<0.001; p=0.039; p= 0.012; p=
0.001; p= 0.001; p= 0.001) but no significant difference BUN, 25 (OH)D3,
parathormon, bicarbonate (respectively p=0.739; p=0.603; p=0.698; p=0.062).

Discussion and Conclusion: In our study we have found that myostatin
levels are increases in HD patients, but there was no significant relationship between
muscle mass. We have found significant relationship between other parameters
which are known impact muscle mass and ASMI. This result suggets that serum
myostatin level is not an effective method in HD population. The role of myostatin
formation in muscle is well known so further studies seems to be required to reveal

possible relationship.

Keywords: Hemodialysis, Myostatin, DEXA, Muscle mass, Sarcopenia, Diabetes
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