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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Son Dönem Böbrek Hastalığı (SDBH), yaşam süresini kısaltan ve kalitesini 

ciddi ölçüde azaltan bir durum olup,  giderek artan bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmektedir. Beslenme ve vücut kompozisyonu ile ilgili olumsuz koşullar diyaliz 

hastalarında sıklıkla bulunmakta, iyi bilinen diğer faktörlerin yanında armış 

morbidite ve mortaliteye ciddi katkı sağlamaktadır (1). Bu durumun yarattığı klinik 

sonuçlardan biri olan kas kitlesinde azalmanın önemli nedenlerinden biri 

malnütrisyon olmakla birlikte sorumlu mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 

İnflamasyon, ateroskleroz, katabolik hastalıklar, hormonal dengesizlik (insülin 

direnci, GH, IGF-1, cinsiyet steroidleri, hiperparatiroidizm), ATP ve glukojen 

yıkımı, anemi, metabolik asidoz, elektrolit bozuklukları, hastaların yaşam tarzında 

değişiklik gibi faktörler kas kitlesi kaybını açıklamada yetersiz kaldığı için kas kitlesi 

kaybına neden olan yeni mekanizmalara yönelinmiştir (2,3,4). 

Son yıllarda yapılan çok sayıda deneysel ve klinik çalışmada, TGF-B 

ailesinin üyesi olan myostatinin kas kitlesinin düzenlenmesindeki anahtar rolü ortaya 

konulmuştur. Myostatinin iskelet kas kitlesi ve büyümesine smad aktivasyonu ve p-

akt sinyal yolağı inhibisyonu yaparak negatif etki yarattığı görülmüştür. Kronik 

hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalışmada serum myostatin düzeyi ile kas gücü 

arasında negatif bir ilişkinin varlığı bildirilmiş ise de kas gücü eksikliğinin yüksek 

oranlara eriştiği bu popülasyonda yeterli çalışma yoktur.  Bu çalışmada; kronik 

hemodiyaliz programında olan hastalarda, kas kitlesinin değerlendirilmesinde en 

uygun yöntem olarak bilinen Dual Enerjili X ışın Absorbsiyometri-DEXA 

kullanarak,  kas kitlesi ile bir kas belirteci olarak tanımlanan serum myostatin düzeyi 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Böbrek Yetmezliği 

2.1.1. Tanım 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) çeşitli hastalıklara bağlı olarak nefronların 

kronik, progressif ve geri dönüşümsüz kaybı ile karakterize olan nefrolojik bir 

sendromdur. National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 

İnitiative (NKF/DOQI) tarafından yapılan tanımlamaya göre KBY; 3 ay veya daha 

fazla devam eden böbrek hasarı bulgusunun olması (Böbrek hasarı; böbreğin yapısal 

veya fonksiyonel anormalliklerinin glomeruler filtrasyon hızında (GFH) azalma 

olsun ya da olmasın, klinikte patolojik anormalikler olması), böbrek hasarı olsun ya 

da olmasın, 3 ay veya daha uzun süreli GFH’nın 60 ml/dak/1.73m2 altında olması (5) 

şeklinde belirtilmiştir. Kronik böbrek hastalığının gelişiminde çeşitli nedenler 

olmakla birlikte ülkemizde ve dünyadaki en önemli sebepleri diyabetes mellitus, 

hipertansiyon ve kronik glomerulonefritlerdir. 

Altta yatan primer neden tedavi edildiği ve çok ileri böbrek hasarının 

olmadığı durumlarda kronik değişikliklere rağmen böbrekler vücudun 

gereksinimlerini karşılayabilir ve böbrek hastalığına bağlı herhangi bir klinik veya 

biyokimyasal anormallik gözlenmez. Ancak birçok hastada kronik böbrek hastalığı 

zamanla ilerleyerek nefron sayısı giderek azalır. Bir süre sonra da hastada böbrek 

yetersizliğinin biyokimyasal ve klinik bulguları ortaya çıkar. Bilateral böbrekler 

fonksiyonlarının önemli bir bölümünü gerçekleştiremediklerinde son dönem böbrek 

yetmezliği (SDBY) gelişmeye başlar. 

SDBY böbrek fonksiyonlarının ilerleyici ve geri dönüşümsüz kaybı ile oluşan 

hayatı tehdit eden üremiden korunmak için hastaya devamlı olarak hemodiyaliz, 

periton diyalizi ve transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) 

uygulandığı klinik bir tablodur. Böbrek yetmezliğinin evresi, gelişme hızı ve altta 

yatan nedene göre hastaların semptom ve bulguları farklılaşır. Genellikle hastalarda 

anemiye bağlı halsizlik ve idrar konsatrasyon yeteneğinde bozulmaya bağlı gelişen 

noktüri ilk semptom olarak görülür. GFR, 30-50 ml/dk’ ya inmedikçe hastalar 
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semptomsuz olabilir. Üremik semptomlar ise GFR 20-25 ml/dk olunca gözlemlenir 

(6). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

KBY tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunudur. Amerika Birleşik 

Devletleri ve diğer ülkelerde SDBY insidans ve prevalansında artış 

gözlemlenmektedir. Türk Nefroloji Derneği (TND) verilerine göre Türkiye’de son 10 

yılda SDBY insidansında 2 kat, prevelansında 5 kat artış gözlenmiştir. Türkiye 

Kronik Böbrek Hastalığı Prevelansı Araştırması’nda (CREDIT), evre 1 ile 3 KBY 

hastalarının prevalansı %5 bulunurken, evre 4 ve evre 5 KBY hastalarının prevalansı  

%0.3 ve %0.2 saptanmıştır. (7) TND verilerine göre 2009 yılı sonunda toplam 

59.443 hasta RRT almıştır. RRT alan hastaların sayısında, yıllar içerisinde insidans 

ve prevalansındaki artış devam etmektedir. 

 

2.2. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Kas Kitlesi 

Kronik böbrek yetmezliğinde gelişen iskelet kası anormallikleri üremik 

myopati olarak tanımlanmıştır. Diyaliz hastalarında üremik myopati yaygın olup, 

yaklaşık %50 oranında bulunmaktadır (8). Üremi ve sarkopeni ilerleyici 

rahatsızlıklardır. Üremi, renal fonksiyon kaybına bağlı gelişen sıvı, elektrolit, 

metabolik anormallik ve hormonal dengesizlik ile ilgili bir klinik sendromdur. Bu 

değişikliklerin bazıları üreminin seyirine göre erken başlarken diğerleri geç 

başlamaktadır. Hemodiyaliz hastalarında quadriceps femoris ile adduktor pollicis güç 

ve kontraktilitesi üzerinde yapılan çalışmalarda, özellikle malnutre hastalarda 

quadriceps kas gücünde %70 azalma saptanmıştır. Aynı zamanda elektriksel 

stimülasyon ile bütün malnutre hastalarda iskelet kası relaksasyonu azalmıştır (9-10-

11). Kronik böbrek hastalığı olan malnutre hastalarda adductor pollicis kasının ulnar 

sinir stimulasyonu ile kasılma ve gevşemesine bakılmış gevşemesi daha yavaş 

bulunmuştur (12). 

Üremik myopati gelişiminden sorumlu birçok faktör bulunmaktadır. Bunlar 

arasında; malnutrisyon, inflamasyon, hormonal dengesizlik, immünolojik, 
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myosellüler değişiklikler, anjiyotensin II salınımı, insülin/IGF-1 salınımında 

anormallikler, ATP ve glukojen tükenmesi, anemi nedeni ile oksijen taşınmasında 

etkilenme, metabolik asidoz, elektrolitlerde değişiklik, yaşam tarzında değişiklik, 

satellite hücrelerde myostatin salınımı gibi nedenler bulunmaktadır  (2-3-4-13). Bu 

etmenler, kas fibrillerinde atrofi nedeni ile kas güçsüzlüğüne, egzersiz boyunca 

periferal güçsüzlüğe neden olur. Ancak hiçbirisi hastalık patogenezini tam olarak 

açıklayamamaktadır (Şekil 2.1). 

 

 

Growth hormon, Dvit, PTH, insülin,              İnflamasyon metabolik asidoz ve              İnflamatuar sitokinler(tnf-a,ıl-6,ıl1-b,ıfn)  

IGF-1,sexs hormonları                                   diğer faktörler ile aktivasyon 

 

Diyabet, kardiyovasküler hastalık,                                                                                     Protein alımı-enerji alımı 

yaşlanma, infeksiyon 

 

 

Satellite hücre, apoptozis, fiber atrofi                                                                                  Anjiyotensin-2  

ve transformasyonu 

 

 

İnaktivite, artropati                                       Metabolik asidoz, diyaliz ilişkili                         Kas protein sentezi  

                                                          faktör, diyalizde malnutrisyon, besin kısıtlanması         Kas proteoliz 

                                                                          

Şekil 2.1. Üremik sarkopeni etyolojik nedenleri 

 

Hemodiyaliz hastalarında periferal kas fonksiyonlarında zayıflama, periferal 

kas maximum VO2 ölçümüne dayanan egzersiz kapasitesi ve elektofizyolojik 

aktivitesine dayanan liflerde istemli kontraksiyonları ile saptanabilir (14-15). 

Hastalarda iskelet kasında elektromyografik ve morfolojik olarak histolojik 

değişiklikler gözlenir. Bunlar nöropatik anormallikler ile birlikte ya da ayrı olabilir 

(16-17). Üremide en sık tip-2 lif atrofisi görülür. Elektron mikroskobik 

incelemelerde diyaliz hastalarında mitokondride belirgin anormallik olmadığı ancak 

mitokondriyal oksidatif enzimlerin, kontraktiliteden sorumlu kas proteinlerinin, 

myozin ağır zincirin azaldığı görülmüştür (18-19). Hastalarda fiziksel aktivite ile 

glukojen içeriği azalmakta ve kas atrofisi ile lipfuscin artmaktadır (17-20). Kas 

Üremik 

Sarkopeni 

Protein enerji harcama 

ATP bağımlı ubiquitin 

proteazom sistemi 

Kas protein denge değişimi 

Komorbid Durumlar 

Hormonal değişiklikler 

Myosellüler Değişiklikler 

Mekanik Değişiklikler 

 

Renin-anjiyotensin değişimi 

an 

    İmmunolojik Değişiklikler 

Üremik Değişiklikler 
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protein oranı ve mitokondriyal enzim aktivite yüzdesi renal hasar şiddeti ile negatif 

koreledir (21). 

 

2.2.1. Üremik Sarkopeni Etyolojik Nedenleri 

2.2.1.1. Myogenic progenitör ve satellite hücre hasarı 

Satellite hücrelerin güçlü myojenik ve kendilerini yenileme potansiyelleri 

vardır. Satellite hücreler kas fibrillerinde bazal lamina ve sarkolemma arasında 

bulunmaktadır (22). Kas hasarından sonra satellite hücreler aktive olarak Myo D ile 

myogenin transkripsiyon faktör salınımına neden olur. Böylece kas hasarını onarmak 

için myoblast proliferasyon ve formasyonunu sağlar daha sonra farklılaşarak hasarlı 

kasta yeni kas fibrilleri oluşturur (23). Kas hasarından sonra satellite hücreleri ile tek 

bir kas lifinin nakli, kas hücre yenilenmesinin yanı sıra kök hücre havuzunuda 

yeniden doldurur (24). KBH’lı kas hasarı olan farelerde Myo D protein ve myogenin 

salınımı azalmaktadır. Bu anormallikler satellite hücre fonksiyonunun zayıfladığını 

göstermektedir. KBH’lılarda IGF-1 R sinyalini azaltarak satellite hücre proliferasyon 

ve farklılaşmasını azaltmaktadır (25). 

 

2.2.1.2. İnflamasyon 

KBH’ da düşük dereceli inflamasyon yaygın olup, erken evrede dolaşımda 

TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-gama gibi inflamatuar sitokinler artar. İnflamatuar sitokinler 

NFkB, ubiquitin-proteasome sistem ve caspase-3 yolağını aktive eder. Bu yolaklar 

insülin ile uyarılan protein sentezini azaltır. Böylece myosit farklılaşmasını inhibe 

ederek kas kaybına neden olur (26,27,28) (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Üremik Sarkopenide Sitokinler 

 

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

Üremide kas protein dengesinde görev yapan ATP bağımlı ubiquitin-

proteasome sistemi (UPS) KBH’lılarda iskelet kas yıkımını artırır (29). İnflamasyon 

ve metabolik asidoz UPS aktivasyonunda ana rol oynar. İnflamasyon, kastaki 14 kDa 

aktin parçasını ayırarak yıkımını artırır (30). Metabolik asidoz UPS regülasyonu ile 

iskelet kasında aminoasit oksidasyonunu artırır (31). Diyaliz hastalarında iskelet 

kasında caspase-3 aktivitesi,14 kDa aktinin c-terminaline ubiquitin ekleyerek 

artmaktadır (32). 

Bir protein yıkımda önce UPS onu öncelikle sıcak şok protein ailesinden 

ubiquitin proteinine konjuge ederek birleştirir. UPS konjugasyon sistemi substrat 

hakkında hüküm verir, çünkü Ub bir substrat proteinine bağlanana kadar bu süreç 

devam eder. 26 S proteazom olarak isimlendirilen Ub sistem zinciri gelişmiş bir 

protein zincirine öncülük eder ve protein yıkımı 26S proteazomundadır. Ub 

aktivasyonu Ub aktive edici enzim olan ve ATP gerektiren E1 ubiquitin-aktive edici 

enzimle başlar. Aktive olan Ub E2 Ub-taşıyıcı proteinlerinin 20-40 izoformundan 

birini etkiler. Bu ana basamaklar UPS ile yıkım için bazı spesifisiteler sağlamaktadır 

çünkü sadece spesifik proteinler E2 Ub-taşıyıcı protein ile karşılıklı etkileşmektedir. 

E2 Ub-taşıyıcı protein sadece spesifik E3 ubiquitin ligase ile etkileşir ve E3 Ub 

ligase Ub’yi substrat proteine bağlamaktan sorumludur. Sadece spesifik bir substrat 

proteinini tanıyan 1000 den fazla E3 enzimi bulunmaktadır.Protein tanımlanması 

azalınca aktive olan Ub substrat proteindeki lizine transfer olur,sonra diğer Ublerde  
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substrat protein içindeki lizine transfer olur.Transfer işlemi yıkılacak substrat 

proteinini tanıyan 5 tane Ub’s zinciri bir seri halinde kalıncaya kadar devam eder.26 

S proteazomunu ortaya çıktığında yıkım başlar.26 S proteazome santralda 20 S ve 19 

S regulatuar olan iki parçadan oluşan 60’dan fazla proteinden oluşur. Her bir 

parçanın sonundaki 19S poliubiquıtin zincirini tanımaktan sorumludur ve yeterli 

ATP varlığında proteazome Ub zincirini substrattan ayırarak tekrar döngüye katar.26 

S proteazome substrat proteini açarak onu peptid yıkımının olduğu 20S içerisine 

transloke eder. Peptidler proteazomdan hızlıca ayrılır peptidazlar ile aminoasitlere 

dönüştürülür. Böylece substrat proteinin yıkımı tamamlanır (Şekil 2.3). 

 

 

Şekil 2.3. Ubiquitin-Proteasome Sistemi 

 

Ub konjugasyon sistemindeki protein yıkımı iki nedenle ilerler. Birinci olarak 

Ub ve 26S proteazome subuniti kapsayan yıkım ile ilgili protein ve m RNA 

salınımında artma oluşur, ikincisi kasta protein yıkımını hızlandıran kasa özgü E3 Ub 

ligaz olan atrogin-1 ve MuRF1 salınımında artma oluşur. Farelerde bu faktörlerin 

salınımında artmayla kas yıkımı oluşur (33). Aktive olan E3-Ub conjuge sistemi 

FoxO ve NFkB olarak adlandırılan iki inflamasyon transkripsiyon faktörü regüle 

eder. 

Kontraktil proteinlerin kaybı kas güçsüzlüğü yaşayan hastaların durumundan 

sorumludur.(34) UPS sistemi bütün hücrelerdeki sellüler protein yıkımından 

sorumludur. Proteinleri aktin, myosin, troponin ve tropomyozine parçalar. Kas 
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proteinlerinde kompleks bir durum olduğunda aynı proteinlere yönelik sınırlı 

proteolitik aktivite gösterir. Bu nedenle kas protein yıkımı için başka bir protein 

yıkım yolu bulunmalıdır. Caspase-3 protein yıkımını iki yolla yapar. İlk olarak UPS 

tarafından hızlıca yıkılan aktomyozin ve myofibrilin ürettiği protein fragmentlerini 

parçalar (35). Bu proteolitik sistem aktinin 14 k D-C terminalinde oluşur. KBH’lı 

hastalarda kas biyopsisinde 14 k D aktin fragmanını seviyelerinde artış 

gözlemlenmiştir. 14 k D aktin fragmant seviyeleri 18 haftalık egzersiz programını 

tamamlayan KBH’lıların kas biyopsisinde düşmektedir. Bu sonuçlar gelişince 14 kD 

kasta protein yıkımı için biomarker olabilir. Ayrıca caspase-3 proteolitik aktiviteyi 

artırmak için proteazomadan 19S aktivitesini ayırır (36). Bu ayrışma 20-S 

proteazoma birçok substrat proteinin geçişine izin verir. Özetle farelerde ve 

insanlarda caspase-3 katabolik durumlara yanıt vermek için kas protein yıkımında 

öncelikle UPS sistemi ile yıkım için kas protein yıkımı ile substrat oluşturur ve ikinci 

olarak protezomadaki proteolitik aktiviteyi stimule eder. 

 

2.2.1.4. Metabolik asidoz 

Metabolik asidoz ileri evre KBH’lılarda yaygındır. Kasta kitlesi kaybını 

protein sentezini azaltıp, aminoasit oksidasyonu sağlayıp, ubiquitin-proteazome 

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

KBH’lılarda serum bikarbonat seviyelerinde hafif yükselme, kastaki UPS 

sisteminde oluşan proteolizi down-regüle eder ve plazma dallı zincirli aminoasitlerin 

miktarını arttırır (39). Pre-diyaliz KBH lılarda sodyum bikarbonat eklenmesi renal 

fonksiyonlarda azalmayı yavaşlatır, diyetle protein alımını artırırak, protein yıkımını 

azaltarak kas kitlesinde artış sağlar (40). Bikarbonat desteği aynı zamanda periton 

diyalizi, hemodiyaliz hastalarında ve SDBY olan yaşlı hastalarda protein yıkımında 

azalma ile ilişkilidir (41). Asidozun düzeltilmesi KBH’lılarda kas kitlesinin koruması 

nedeni ile önemlidir. 
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2.2.1.5 Vitamin-D değişikliği 

D vitamini düzeyi kas gücü ve fiziksel performansı olumlu olarak etkiler.                     

D vitamini, immun sistem düzenlenmesi, inflamasyon, hipertansiyon, tromboz ve 

iskelet kasını da kapsayan çeşitli metabolik olaylarda rol oynayarak, hücre 

proliferasyonu ve farklılaşmasında önemli rol oynar (42).  D vitamini replasmanı kas 

fonksiyonlarının iyileşmesini sağlar (43) ve özellikle yaşlılarda kas kitlesi, kas fibril 

kompozisyonu ve morfolojisine olumlu etki yaparak (44), bu hastalarda düşmeyi 

azaltır (45). Renal fonksiyonları normal olup D vitamini eksikliği olan kişiler ve 

KBH’ lılarda kas kontraksiyonunun relaksasyon fazı uzaması serum kalsiyum, 

paratiroid hormon ve fosfor seviyelerinden bağımsızdır (46). Bu gözlemler, 

KBH’lılarda D vitamini ve kas kitlesi arasında ilişki olduğunu ve myopatide rol 

oynadığını göstermektedir (47). D vitamini eksikliği tip-2 fibril atrofisi ile fibriller 

arasındaki açıklığı artırarak yağ, fibrozis ve glukojen granülleri ile infiltrasyonunu 

sağlar (46). Bu morfolojik değişiklikler KBH’lılarda görülen tip-2 kas fibril atrofisi, 

lipofuscin ve glukojen depo özelliklerine benzemektedir (48). 

 

2.2.1.6. Anjiyotensin II (AT-II) de değişiklik 

Renin anjiyotensin sistemi, iskelet kasında kaspase-3 aktivasyonu yaparak, 

apoptozis ve kas yıkımından sorumlu aktin ayrılması ile sonuçlanan, KBH’yı da 

kapsayan birçok katabolik durumda aktive olmaktadır (49). AT-II iskelet kası 

rejenerasyon ve remodelling inhibisyonu yapar,myosit farklılaşmasını etkiler (50),  

satelite hücre aktivasyonunu inhibe eder ve iskelet kas hasarına bağlı fibrotik doku 

oluşumunu sağlar (51).  Farelere AT-II infüzyonu  kas proteolizisini artırarak, 

dolaşımdaki ve iskelet kasındaki IGF-1 düzeyini azaltır.AT-II reseptör blokörü 

losartan kullanımının, kas kaybından sorumlu TGF-B  sinyal aktivitesini inhibe 

ederek, marfan sendromu ve duchenne muskuler distrofi gibi bazı hastalıklarda kas 

yeniden oluşumunu düzenlediği (52), farelerde ise yaralanmalardan sonra iskelet kas 

yenilenmesini sağlar ve  atrofiden koruduğu gözlemlenmiştir (53). 
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2.2.1.7. İştah değişikliği 

Anoreksi, KBH’lılarda yeme istemini kaybetme ile karakterize bir durumdur. 

İştahtaki bozulma hormonlar ile düzenlenir. Tat ayırımı yapmada azalma, üremi 

ilişkili gastrointestinal semptomlar (54), depresyon, anti-hipertansif tedavi ve 

hemodiyalizle oluşan hemodinamik instabilite, periton diyalizi boyunca görülen 

tokluk hissi iştahsızlık nedenlerinden bazılarıdır. 

İştahı düzenleyen leptin ve ghrelin gibi hormonlar bulunmaktadır. Leptin 

anoreksinin potent mediatörü olarak renal klirensden etkilendiği için KBH’lılarda 

artmaktadır (55) ayrıca plazma ghrelin seviyelerinin de arttığı görülmüştür (56). 

 

2.2.1.8. Cinsiyet ve sexs hormon değişiklikleri 

Testesteron kas kitlesi ve gücü ile ilişkili olan anabolik bir steroiddir, 

eksikliği kas kitlesini azaltır (57). KBH’lı erkeklerde, prolaktin klirensinin 

azaldığından ve üre ile leyding hücrelerinde LH hormon sinyalinin inhibe 

edildiğinden testesteron eksikliği yaygındır (58-59). KBH’lı kadınlarda erken 

evrelerden itibaren oligomenore ve östrojen eksiklikliği görülür. Östrojen sağlıklı 

kadınlarda kas kuvvetinden sorumludur. Kadınlarda kas kaybı erkeklere göre erken 

yaşta başlar fakat hormon replasman tedavileri ile kas gücü korunur (60). 

Erkek cinsiyet KBH’lılarda hızlı ilerleme ve kötü gidişten sorumludur (61-

62). Son çalışmalarda, iştahı olmayan hastalarda, cinsiyetin kas gücünün şiddetinde 

etkili olduğu saptanmıştır. İnflamasyon ilişkili anoreksi erkek farelerde daha şiddetli 

olmakla birlikte, dişi farelerde progesteron enjeksiyonu anoreksinin şiddetini azalttığı 

(63); nefrektomize erkek farelerde anemi ve malnutrisyonun dişilere göre daha 

belirgin olduğu saptanmıştır (64). 

 

2.2.1.9. Büyüme hormonu değişiklikleri 

KBH, iskelet kasında protein katabolizmasına neden olan büyüme hormonu 

direncinden sorumludur (65). Rekombinant büyüme hormon farmakolojik dozları 

anabolik durumu indükleyerek besin kullanımını artırır. Büyüme hormonu direnci 

esansiyel aminoasitleri azaltarak hemodiyaliz hastalarında kas kaybını artırır. 
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2.2.1.10. İnsülin değişiklikleri 

KBH’da erken evrelerden itiberen insülin direnci bulunmaktadır (66-67). 

İnsülin direnci hepatik ve iskelet kası glukoz alımını azaltarak, hepatik 

glukoneoenezi artırır. Dolaylı olarak ubiquitin-proteazom yolağı, anjiyotensin-II, 

asidoz ve inflamasyonda artış ile böbrek yetmezliğinin erken evrelerinden itibaren 

kas protein yıkımı yapar. Renal fonksiyonlarda azalma, D-vitamin eksikliği, anemi 

ve üremik toksin gibi faktörler bu durumdan sorumludur (68-69-70). 

 

2.2.1.11. Protein-enerji tüketimi 

Protein-enerji tüketimi, KBH’lılarda vücut proteinleri, kas ve vücut kitlesinde 

azalma ile karakterizedir olup; protein yıkımı inflamasyon, katabolik hastalık, 

metabolik asidoz, insülin direnci, GH, IGF-1, hiperglukagonemi, hiperparatiroidizm 

gibi nedenlerle oluşur (41). 

 

2.2.1.12. Fiziksel inaktivite ve egzersiz 

Egzersizin genel popülasyonda faydaları bilinmekte olup KBH da fiziksel 

aktivite azalmaktadır. KBH’da fiziksel inaktiviteyide kapsayan çeşitli mekanizmalar 

ile  kas atrofisi ve kas protein yıkımı oluşur (71). 

 

2.2.1.13. Myostatin düzeyi değişikliği 

Myostatin iskelet kası gelişimini engelleyen TGF-B ailesinin üyesi olan bir 

myokindir. Myostatin herbirinin ağırlığı sırasıyla 28 ve 12.4 kDA olan, N-terminal 

propeptid ve C- terminal aktif peptid kısımları bulunan, 375 aminoasitten oluşan bir 

peptid olarak sentez edilmektedir (72). Myostatin homodimerlerinin ağırlığı yaklaşık 

25 kDA dır (73). Otokrin ve parakrin etkilerinden sorumlu aktif peptid hali seruma 

bağlı olup, serumdan sekrete edilir (74). 

İskelet kasında myostatin öncülü prepromyostatin, propeptid ve myostatinden 

oluşan promyostatin üretmek için parçalanır. Myostatin, kas proteinlerinde kayıp, 

serbest radikal artışı ya da ph’da azalma olduğu zaman propeptidden salınır. 
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Myostatin, sinyal peptidini ayıran proteolitik aktivite ile N-terminal propeptid ve C-

terminal parçasına ayrılır. C-terminal parçasına disülfid ilişkili dimer bağlanması ile 

aktive olur. 

Myostatin kas memranında bulunan ActRIIB resptörüne yüksek afinite ile 

bağlanır. Bu reseptörün aktivasyonu, Smad transkripsiyon faktör fosfolirasyonunu 

başlatır. Myostatin sinyalleri Act RIIB hetreodimer ALK-4 ve ALK-5 üzerinde 

ekspresse edilir. İntrasellüler ALK 4-5 serin/treonin kinaz Smad 2 ve 3 ü fosforile 

eder. Bu Smad 4 ile komplex oluşturarak iskelet kası prekürsör hücrelerinin 

proliferasyon ve farklılaşmasını düzenler (75-76). Myostatin ile Smad2-3 

aktivasyonu büyüme sinyallerine yanıt olarak mTOR sinyal yolağı inhibisyonu 

yaparak protein sentezini baskılar. Sonuç olarak myostatin  intrasellüler anabolik  ve 

katabolik  sinyal yolaklarını aktive ederek iskelet kası gelişimini sağlar (Şekil 2.4). 

Genetik kanıtlar, myostatinin kas kitlesi ve fonksiyonunu düzenlemede rol 

oynadığını göstermektedir. Myostatin farelerde vücut ağırlığında %33, kas kitlesinde 

%35-50 azalma yaparken, gen delesyonu ve myostatinde fonksiyon kaybı gösteren 

mutasyonlar fare, koyun, sığır ve insanlarda kas kitlesinde artış yapar (77). 

İskelet, kalp kası ve adipoz dokudan salınan myostatin ve onun sinyal 

yolakları kas kitlesi kaybı ile ilgili durumlarda artış gösterir. AIDS, böbrek 

yetmezliği, kalp yetmezliği, kronik obstruktif akciğer hastalığı (78) ve terminal 

dönem karaciğer hastalığı (79) olan hastalarda myostatin seviyesi artmaktadır. 
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Şekil 2.4. Myostatin Etki Mekanizması 

 

Castillero ve ark.’nın çalışmasında akut myokard infarktüsünden 12-24 saat 

sonra myostatin düzeylerinin artmaya başladığı, artma düzeyinin devam ederek 1 

hafta içinde plato çizdiği ve 2 ay içerisinde gerilediği ve iskemiden 2 ay sonra 

kardiyak kas hipertrofisinden sorumlu IGF-1/AKT yolağının,  atrofi ve fibrozisden 

sorumlu myostatin/SMAD/P38 yolağına kaydığı görülmüştür. İskemiden sonra 

yükselen kardiyak myostatin düzeyi, iskelet kasında atrogin-1 ve MuRF1 salınımında 

artma ve SMAD 2,3 yolağında aktivasyon ile iskelet kas atrofisi yapmaktadır (80). 

Heinke ve ark çalışmasında kardiyak myostatin salınımının iskelet kasında atrofiye 

neden olduğunu bildirmiştir (81). Diğer araştırmalarda myokard infarktüsünden 2 ay 

sonra dolaşımda artan TNF-a bağımlı olarak iskelet kasında lokal myostatin düzeyi 

artışını saptamışlardır (82). 

Diyabetik hastalarda myostatin düzeyi ile ilgili veriler çelişkilidir. Han D-S 

ve ark.’nın çalışmasında diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara göre myostatin 

seviyeleri düşük bulunmuştur. Bu çalışmada düşük myostatin seviyeleri bağımsız 

olarak metabolik sendrom, santral obezite, düşük HDL ve yüksek trigliserit 

seviyeleri ile ilişkilidir. Myostatin düzeyinin KBH ileri evrelerinde arttığı 

gözlemlenmiştir. Myostatin düzeyi ve renal fonksiyonlar arasındaki negatif 
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korelasyon hastalar yaş, cinsiyet,diyabet ve metabolik sendromu olanlar olarak 

sınıflandırıldığında da devam ettiği görülmüştür.Ancak renal fonksiyonlarda ilerleme 

sıklıkla metabolik sendrom kriterleri ile birlikte görüldüğünden bu ilişki net 

değildir.(83) 

Brandt ve ark. çalışmasında ise tip-2 diyabet olan hastalarda kas myostatin 

mRNA düzeyi benzer özellikleri olan kontrol gruplarından yüksek bulunmuştur. 

Ancak diyabetik ve kontrol gruplarında plazma myostatin konsatrasyonları arasında 

fark görülmemiştir. Sağlıklı kontrol gruplarında kas myostatin mRNA, insülin 

direnci, plazma IL-6,VO2 max düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Plazma myostatin 

düzeyinin, kas myostatin mRNA düzeyi ile karşılaştırıldığında daha zayıf bir belirteç 

olduğu görülmüştür. Bu durum; TGF-B ailesi üyeleri gibi serum myostatin 

konsantrasyonu ekstrasellüler matriksdeki çeşitli proteinlerin kompleks etkileşimi ile 

düzenlendiğinden, kas dokularından izole edilen hücre içi mRNA salınımı 

myostatinin dolaşımdaki seviyelerini göstermemesine bağlanmıştır. Kas kaynaklı 

myostatin düzeylerinin glukoz ve lipid metabolizmasına negatif olarak etki etttiği 

görülmüştür. Bu çalışmada Tip-2 diyabet de diğer faktörlerin myostatinin negatif 

etkilerini ortadan kaldırdığı düşünülmüştür (84). 

Myostatin inhibisyonunun katabolik durumlarda kas atrofisine engel olmak 

için kullanılabileceği üzerinde çalışılmıştır. Muskuler distrofili hastalarda myostatin 

inhibisyonu kas gelişimini, gücünü artırır ve myostatin nötralize antikor (MYO-029) 

tedavisinin kabul edilebilir güvenli profili bulunmaktadır. KBH’da birçok metabolik 

defekt (IGF-1 intrasellüler sinyal yolu, glukokortikoid üretimi, büyüme hormon 

direnci, satellite hücre fonksiyon defekti…) kas atrofisine katkıda bulunduğundan, 

myostatin baskılanmasının kas atfofisini iyileştirip iyileştirmediği tam olarak 

bilinmemektedir. 

KBH’lı farelerde myostatin salınımının arttığı görülmüştür. Bu farelerde 

genetik yöntemlerle KBH’nın düzeltilmesiyle myostatin fonksiyonları bloke 

edilmiştir. Böylece intrasellüler fosforile-Act sistemi aktive olarak, kas protein 

sentezinde artma, yıkımında azalma, satellite hücre fonksiyonlarında düzelme 

oluşmuştur. TNF-a myostatin salınımını artırırken, myostatin de IL-6 üretimini 
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artırır. Bu yanıtlar KBH ile ilişkili kas kitlesi kaybına inflamasyonun neden olduğunu 

desteklemektedir (85). 

Sedanter, iyi beslenen diyaliz hastalarında iskelet kası myostatin seviyelerinin 

kontrol grubu ile benzer olduğu ve myostatin mRNA seviyelerinin egzersiz ile 

düştüğü görülmüştür (86). Egzersiz, myostatinde düşme, IGF-1 salınımında artışla 

kas kitlesi artışına katkıda bulunmaktadır. 

Kas protein metabolizmasında düzelme, IGF-1 intrasellüler sinyal indexinden 

biri olan Akt fosfolirasyonundaki değişimler ile belirlenir. Myostatin p-Akt sistemini 

inhibe ederken, Anti-myostatin peptidleri aktive eder. p-Akt artışı FoxO’ yu stimule 

ederek nukleusta translokasyonun önüne geçer (87-88). Bu E3 ubiquitin ligaz, 

atrogin-1/MAF bx yada MuRF1 salınımını azaltarak kas protein yıkımını baskılar 

(87-89). KBH olan farelerde 7 gün anti-myostatin peptitlerinin bulunması, FoxO3A 

ve FoxO1 fosfolirasyonu artışı ile kasta protein yıkımını baskılar. Anti-myostatin 

peptidiyle tedavi kas mRNA’sında atrogin-1 ve MuRF1 düzeyini azaltır (Şekil 2.5). 

 

 

Şekil 2.5. Kas Protein Yıkımında Myostatin ve Diğer Yolaklar 
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KBH da dolaşımdaki sitokinler artmakta olup, bu cevap protein depo kaybı 

ile ilişkilidir. KBH olan farelerde dolaşımdaki TNF-a ve IL-6 sitokinleri artmakta ve 

her iki sitokin anti-peptid tedavi ile düşmektedir. Myostatin ve dolaşımdaki 

inflamatuar sitokinler arasında bağlantı bulunmaktadır. Yüksek kalorili diyet ile 

beslenen, myostatini inhibe edilmiş farelerde dolaşımdaki IL-6 ve TNF-a seviyeleri 

aynı diyet ile beslenen farelerden daha düşüktür. Myostatinin kasta inflamatuar 

sitokinleri etkilediği düşünülmektedir. 

TNF-a ile tedavi edilen C2C12 myotubleri myostatin salınımını belirgin 

olarak artırır. Fakat, kas kitlesinin IL-6 ya maruz kalması myostatin salınımını 

değiştirmez. Myostatin ile tedavi edilen miyotubuller m RNA da IL-6 belirgin 

yüksek bulunur. IL-6 seviyesinde yükselme kas yıkımını stimüle eden SOCS3 

aktivasyonu IRS-1 de yıkım p-Akt ve p-FoxO baskılanması yapar (90). 

TNF-a,NF-kB bağımlı yolak ile myostatin salınımında artışa yol açar. 

Myostatin kas hücrelerinde MEK ve P38 MAPK aracılığı ile IL-6 üretimini artırarak 

kas hücrelerinde büyümeyi inhibe etmektedir (91). 

Myostatin inhibisyonu iskelet kası öncül ve satellite hücrelerin fonksiyonunu 

artırarak kas atrofisini engeller (92,93) KBH da myojenik gen, myogenin ve MyoD 

salınımını azaltarak kök hücre fonksiyonunu etkiler. Bu nedenle KBH’larında 

myostatin inhibi syonu kök hücre fonksiyonlarını iyileştirir (93) (Şekil 2.6).  

 

 

Şekil 2.6. İnflamatuar sitokinlerin myostatin ve kas kitlesi üzerine etkileri 
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Bazı araştırmalarda tam tersi olarak myostatin bloklanması kas protein 

yıkımında değişikliğe neden olmamaktadır. Görüşlerdeki bu farklılık protein yarı 

ömrü ve yıkımının ölçülememesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (94). Aktivin 

reseptör II B (sAct RIIB) kas kaybını baskılar, kas gücünü artırarak sarkopeni olan 

farelerde yaşamı uzatır. Burada kas protein kaybı protein sentez ve yıkımı 

belirtilmemiştir. ActRIIB uygulaması activin A ve diğer ligandları bloke ederek 

myostatin inhibisyonu sağlar. 

Myostatin inhibisyonu Akt fosfolirasyon sinyalizasyonunu artırarak 

insülin/IGF-1 sinyal sistemini düzeltir (95). Diyabet, kanser ve KBH olan fare 

çalışmalarında myostatin ve p-Akt arasında yakın ilişki vardır myostatin inhibisyonu 

p-Akt sistemini artırır. p-Akt daki artış kas protein sentezini, kastaki S6K ve memeli 

rapamisin düzeylerini artırarak artırır. Yüksek p-akt, kas protein yıkımını E3 

ubiquitin ligaz, atrogin-1/MAFbx ve MuRF1 salınımını baskılayan fosforilasyonu 

aktive ederek UPS sisteminde proteolizi azaltır. Anti-myostatin peptidleri ile tedavi, 

KBH olan farelerin kaslarında atrogin-1/MAFbx ve MuRF1salınımını azaltır. Fakat 

bu azalma farelerdeki KBH derecesine göre anti-myostatin peptid yanıtı 

değiştiğinden ve kas yıkımında başka proteolitik aktiviteler de rol oynadığından 

istatiksel olarak anlamlı değildir (95). 

Myostatin düzeyi üremik kaşekside artmaktadır ve iskelet kas kitlesi ve 

büyümesine smad aktivasyonu ve akt sinyal yolağı inhibisyonu yaparak negatif etki 

yaratmaktadır. Üremik sarkopenin, her ne kadar başka faktörler katkıda bulunsa da 

myostatin inhibisyonu ile düzenlenebileceği düşünülmektedir. 

 

2.2.1.14. Beslenme 

Diyaliz hastalarında yetersiz beslenme ile oluşan protein-enerji 

malnutrisyonu, vücuttaki yağ ve somatik protein depolarının gizli kaybı, azalmış 

serum protein konsantrasyonları, kas kitlesinde azalma ile kötü performansa neden 

olur (96). 

SDBY olan hastalarda yetersiz besin alımı; diyet kısıtlamaları, diyaliz 

sırasında protein kaybı, kardiyovaskuler hastalıklar, diyabetik komplikasyonlar, 

infeksiyon ve/veya sepsis, diğer komorbiteler, üremiye eşlik eden endokrin 
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bozukluklar, metabolik asidoz, yetersiz diyaliz gibi nedenler malnutrisyona katkıda 

bulunur (97). 

 

2.3 Vücut Kompozisyonu ve Ölçüm Yöntemleri 

Vücut kompozisyonu belirlenirken vücut çeşitli bölümlere ayrılarak 

değerlendirilmeye çalışılır. Heymsfield ve arkadaşları 30’dan fazla vücut bileşeninin 

anatomik, moleküler, hücresel, doku sistemi ve tüm vücut olarak 5 düzeyde 

incelenebileceğini belirtmişlerdir (Tablo 2.1-2.2). 

 

Tablo 2.1. Vücut kompozisyonları ve bunları incelemek için geliştirilen yöntemler 

Düzey Son zamanlarda geliştirilmiş metotlar Diğer metotlar 

Atomik Nötron aktivasyon analizi 

40 K tüm vücut taraması 

Dilüsyon teknikleri 

Su altı tartı 

Moleküler 

Biyoelektrik impedans analiz 

Dual-enerji x-ray absorbsiyometri 

Multikompartman modeller 

Infrared interaksiyon 

Hücresel  Dilüsyon teknikleri 

Doku sitemi 
Bilgisayarlı aksiyal tomografi 

  Manyetik rezonans görüntüleme 

Ultrasonografi 

24 saatlik kreatinin ve 

3- metil histidine atılımı 

Tüm vücut  Antropometri 

           

Tablo 2.2. Vücut bileşenlerinin sınıflandırılması 

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

T
ü

m
 V

ü
cu

t 

H Su 

 

Ekstraselüler 

Sıvı 

İskelet 

kası C 

Protein Viseral 

organlar 
O 

Glikojen Ekstraselüler 

solid 

İskelet 

Mineral 

        Atomik              Moleküler         Hücresel                 Doku sistemi 
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Tüm vücut, vücut kompozisyonuna en son ve yaygın kullanılan 

sınıflandırmadır. Boy, ekstremite uzunlukları, çap ölçümleri, cilt kalınlığı, vücut 

yüzey alanı, vücut hacmi, vücut ağırlığı, VKİ, vücut yoğunluğu gibi pek çok 

parametrenin kullanılmasını gerektirir. Pratikte vücut kompozisyonunu 

değerlendirilen yöntemlerde bu gruplar birleştirilmektedir. Örneğin iki kompartman 

modelinde; 

Vücut ağırlığı=(yağ dokusu+yağsız vücut kitlesi), üç kompartman modelinde;    

vücut ağırlığı=(yağ dokusu+yağsız vücut kitlesi+kemik mineral içerik) veya dört 

kompartman modelini (vücut yoğunluğu, ağırlık, su ve kemik mineral kütlesi) olarak 

incelenmektedir (98). 

 

2.3.1. Vücut Kompozisyonunun Tanımı İçin Kullanılan Terimler 

Vücut kompozisyonu ölçümünde pek çok terim kullanılmıştır. 

 

2.3.1.1. Vücut yoğunluğu  

Yağsız vücut kütlesi ve total vücut kütlesi ile ilişkili olup, çoğu çalışmada 

vücut yoğunluğunun etnik farklılıklar gösterdiği belirtilmiştir. 

 

2.3.1.2. Vücut hacmi 

Vücut büyüklüğünün su ve hava ile yer değiştirilmesi ile tahmin edilmesidir. 

 

2.3.1.3. Yağsız kütle  

Yağsız kütle, bütün çıkarılabilir yağlardan (toplam vücuttaki yağ kütlesinden) 

sonra kalan vücut ağırlığını tanımlamak için kullanılır (99). 
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2.3.1.4. Yağ kütlesi 

Subkutan ve visseral yağ, hücre zarının yapısına katılan ve diğer yağlar olarak 

gruplandırılabilir. Yaklaşık olarak vücut ağırlığının %3’ü hücresel olaylarda 

kullanılan yağ depolarından oluşur. Yaş ilerledikçe vücutta yağ kütlesi artış gösterir. 

 

2.4. Dual Enerjili X Işın Absorbsiyometri (DEXA) 

Dual Enerjili X Işın Absorbsiyometri (DEXA) vücut kompozisyonu tayininde 

kullanıma giren hızlı, kolay, noninvazif, hasta uyumu yüksek ve hastayı 5 mrem’den 

daha az radyasyona maruz bırakan bir tekniktir.(100,101) 70 ve 140 kev’lik iki enerji 

seviyesinin dokularda soğrulma miktarının saptanması ile üç kompartman modelinde 

yer alan yağ, kemik ve yağsız vücut kitlesi ölçülebilmektedir. Bu yöntemde hata payı 

kemik dokusu ölçümü için %1.8, yağ dokusu için %1.5 ve yağsız doku için %1.5 

olarak belirtilmiştir (102,103). 

KBH hastalarında DEXA kullanılarak vücut kompozisyonunu 

değerlendirmeye yönelik çalışmalar yapılmıştır. Georgiou ve arkadaşları 17 

hemodiyaliz hastasında bir diyaliz seansı sırasında yağsız vücut kitlesinde, toplam 

vücut ağırlığı değişimine paralel olarak anlamlı değişiklik saptamışlardır. 

Ultrafıltrasyon ile çekilen sıvının yağsız vücut kitlesinde oluşturduğu değişim DEXA 

ile saptanmış, yağ dokusu ve kemik mineral içerikte ise anlamlı değişiklik 

saptanmamıştır (104). Stenver ve arkadaşları da 20 hemodiyaliz hastasında yaptıkları 

çalışmada vücut ağırlığı değişimi ile yağsız vücut kitlesi değişimi arasında benzer 

ilişkiyi göstermişlerdir (105). Metry ve arkadaşları diyaliz öncesi ve sonrası gövde, 

kol ve bacaklarda oluşan değişim miktarını birbirleriyle karşılaştırmışlardır. 

Hemodiyalizden bir saat sonra yaptıkları değerlendirmede gövdede meydana gelen 

değişikliği, kol ve bacaklarda meydana gelen değişikliğe göre daha fazla 

bulmuşlardır. Kalp ve büyük damarları barındıran gövdede ultrafiltrasyon ile sıvı 

çekilmesi ile daha fazla oluşan ağırlık değişiminin DEXA ile hassas bir şekilde 

saptandığını belirtmişlerdir (106). DEXA özel donanım, personel gerektirmesi ve 

pahalı olması nedeniyle hemodiyaliz hastalarında rutin kullanıma girmemiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji BD’da hemodiyaliz 

tedavisi ile takip edilmekte olan çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan 64 hasta ve 

özel diyaliz merkezlerinde hemodiyaliz tedavisi alan 76 hasta olmak üzere toplam 

140 hasta alındı. Çalışmaya alınan tüm hastalar bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

ile bilgilendirildi ve onamları alındı. Çalışma öncesinde Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu’nun onamı alındı. Çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Ankara Tıplılar Vakfı tarafından desteklendi. 

Çalışmaya 18-85 yaş grubu arasında, en az 3 aydır kronik hemodiyaliz 

programında takip edilen, malignitesi olmayan, son 3 ayda; aktif enfeksiyon, 

hastalık, cerrahi operasyon geçirmemiş, hastaneye yatmamış hastalar dahil edildi. 

Hastaların yaş, cinsiyet, boy, kilo, vücut kitle indeksleri (VKI), SDBY 

etyolojisi, eşlik eden hastalıklar (hipertansiyon, diabetes melllitus, aterosklerotik kalp 

hastalığı), kullandıkları ilaçlar ile ilgili bilgileri kendilerinden ve hasta dosyalarından 

alındı. Hastaların nutrisyonel durumuna yönelik son 1 yıl içindeki serum BUN, 

kreatinin, albumin, LDL kolestrol, trigliserit, ferritin, parathormon (PTH), kalsiyum 

(Ca), fosfor (P), hemoglobin (hb), kt/v, bikarbonat düzeyleri Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Merkez Laboratuvarı ve özel diyaliz merkez laboratuarları’ndan 

retrospektif olarak elde edildi. Tüm biyokimyasal verilerin ortalaması alındı ve 

ortalama laboratuar değeri olarak kaydedildi. Nutrisyonel belirteçlerden 25 (OH) 

vitamin D, kreatinin fosfokinaz (CPK), prealbumin ve transferrinin ise son 1 aylık 

düzeyi görüldü. 

Çalışmaya katılan kronik hemodiyaliz hastalarından hafta ortası diyaliz 

seansından önce alınan kan örnekleri, uygun tüplere konularak oda ısında 3600 

devirde 15 dakika santrifüje edildi. Seruma ayrıldıktan sonra çalışılacakları zamana 

kadar -80°C’de en fazla üç ay saklandı. 

 

 

 



22 

3.1. İnsan Myostatin Düzeyinin Eliza Yöntemi İle Tayininin Yapılması 

Myostatin düzeyi Cloud-Clone Corp. marka lot: L140905197 insan myostatin 

kiti ile Elisa yöntemi uygulanarak Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmunoloji BD 

laboratuarında ölçüldü. Kitin sensitivitesi 31 pg/ml olup çıkan sonuç 1000’e 

bölünerek ng/ml ye çevirildi. 

 

3.2. DEXA Yöntemi İle Kas Kitlesi Ölçümü Yapılması 

DEXA ölçümü hologic discovery A-81461 cihazı ile Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nükleer Tıp BD da yapıldı. Volüm yükünün etkileyeceği durumlardan 

kaçınmak için ölçümler diyaliz ertesi günü yapıldı. Bireylerin ölçümleri yapılırken 

üzerlerinde metal aksesuar bulundurmamaları anlatıldı. Ölçümler her hasta için 

yaklaşık 5-10 dakika kadar sürmüş olup sonuçlar cihazdan çıktı olarak alındı. 

Bacak ve kol bölgesi kas kitlesi toplamının boyun karesine bölünerek 

hesaplanan apendikular iskelet kas kitle indeks (ASMI) (kg/m2) değeri kas kitle 

belirteci olarak kullanıldı. Kadınlarda 5.25 kg/m2 altındaki değerler, erkeklerde 7.74 

kg/m2 altındaki değerleri olan hastalar sarkopenik olarak kabul edildi. 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket 

programları kullanılarak değerlendirildi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak 

ifade edildi. Değişkenler arasında ilişkinin değerlendirilmesinde Pearson korelasyon 

testi, gruplar arasındaki farkların saptanmasında Mann-Whitney U-testi kullanıldı. 

p değeri <0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji BD’da hemodiyaliz 

merkezinden 64 hasta ve özel diyaliz merkezlerinden alınan 76 hasta olmak üzere 

toplam 140 hasta alındı. Genel klinik durumu bozuk, malignitesi olan; son 3 ayda 

aktif enfeksiyon, hastalık, cerrahi operasyon geçirmiş hastaneye yatmış olan hastalar 

çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmaya alınan hastaların 61’i kadın (%43.6), 79’u erkek (%56.4) olup yaş 

ortalaması 53.96 ±13.6 idi. Hastaların 28’i (%20) diyabetik iken, 112’sinde (%80) 

diyabet yoktu. Etyolojileri açısından bakıldığında hastaların 35’i hipertansif nefropati 

(%25), 26’sı nedeni bilinmeyen (%18.5), 17’si diabetik nefropati (%12.1), 15’i 

membranoproliferatif glomerülonefrit (%10.7), 10’u pyelonefrit (%7.1), 9’u 

polikistik böbrek hastalığı (%6.4), 3’ü nefrolithiazis (%2.1), FMF ilişkili amiloidoz 

(%2.1), membranöz glomerülonefrit (%2.1), etyolojisi bilinmeyen nefrotik sendrom 

(%2.1), 2’si SLE (%1.4), amiloid (%1.4), fokal segmental glomerüloskleroz (%1.4),  

10’udiğer nedenlere (%7.2) bağlı son dönem böbrek yetmezliği hastalarıydı (şekil 

4.1). 

 

 

Şekil 4.1. SDBY Etyolojik Nedenleri 

Hipertansif Nefr; 
35; 25%

Nedeni 
Bilinmeyen; 26; 

19%

Diyabetik 
Nefropati; 17; 

12%

MPGN; 15; 
11%

Pyelonefrit; 
10; 7%

PKBH; 9; 6%

Nefrolithiazis; 3; 
2%

FMF ; 3; 2%

MGN; 3; 2%

Nefrotik send; 3; 
2%

SLE ; 2; 1%

Amiloid ; 2; 1%

FSGS; 2; 1%

Diğer; 10; 7%

ETYOLOJİ
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Hemodiyaliz hastalarının klinik ve laboratuar özelliklerine ait değerler Tablo 

4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Çalışmaya Alınan Hastaların Demografik Özellikleri   

Parametre Normal Değerleri Ortalama ± SD* 

Yaş (yıl) >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/lt) 22-26 19.48 ± 1.73 

Kt/V - 1.72 ± 0.33 

25(OH)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) 1.6-3.4 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) - 18,652.26 ± 4310.64 

ASMI    (kg/m2)                          

(kas kitlesi /boy 2)  

   Sarkopeni E<7.74 

                    K<5.25 

6.83 ± 1.11 

*SD, standart deviasyon (sapma) 
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Hemodiyaliz hastalarında ortalama myostatin düzeyi sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksekti.(sırasıyla 40.1 ± 8.3; 2.5 ± 2.4)  (p<0,001) (Şekil 4.2) 

 

Şekil 4.2. Myostatin düzeyinin HD hastaları ile sağlıklı kontrol grubunda 

karşılaştırılması 

 

 

Kas kitlesi göstergesi olarak hesaplanan ASMI değeri ile myostatin düzeyi 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p= 0,624,r=0.42) (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. ASMI ve serum myostatin düzeyi arasındaki ilişki  

                                                                                    ASMI(kg/m2) 

 r (korelasyon katsayısı) p 

Myostatin Düzeyi (ng/ml) 0.042 0.624 

 

ASMI değerine göre çalışmamıza alınan 140 hastanın 56’sında sarkopeni 

varken (%40),84’ünde (%60) sarkopeni bulunmamaktaydı. 61 kadın hastanın 7’si 

(%11.5) 79 erkek hastanın 49’u (%62) sarkopenik iken, diyabetik olan 28 hastanın 
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13’ü (%46.4), diyabetik olmayan 112 hastanın 44’ü (%38.7) sarkopenik idi (Şekil 

4.3). 

 

 

Şekil 4.3. ASMI Değerine Göre Hastaların Demografik Özellikleri 

 

Sarkopenisi olan ve olmayan kadın ve erkek hastaların myostatin düzeyi 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Sarkopeni ve Cinsiyet ile Myostatin Düzeyi Arasındaki İlişki  

 Sarkopenik Kadın Sarkopenik Olmayan Kadın P 

Mean St.sap Min. Max Mean St.sap Min. Max. 

Myostatin(ng/ml) 41.08 5.9 35.1 49.3 38.96 8.3 16.7 64 0.542 

 Sarkopenik Erkek Sarkopenik Olmayan Erkek P 

 Mean St.sap Min. Max Mean St.sap Min. Max. 

Myostatin(ng/ml) 41.38 9.33 22.4 57.9 40.19 7.07 24.8 54.5 0.548 

 

Diyabetik ve diyabetik olmayan hastaların myostatin düzeyi arasındaki fark 

istatiksel olarak anlamlı değildi.(p>0.05) Sarkopenisi olan diyabetik hastalarda 
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myostatin düzeyi daha yüksek olmakla birlikte, sarkopenik olmayan diyabetik 

hastalar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.086) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Sarkopeni ve Diyabet ile Myostatin Düzeyi Arasındaki İlişki  

  Diyabetik Hastalar Diyabetik Olmayan Hastalar     P 

 Mean St.sap Min. Max Mean St.sap Min. Max. 

Myostatin(ng/ml)  41.8 9.05 21.4 57.6 39.77 8.21 16.7 64 0.243 

  Sarkopenik Diyabetik    

Hastalar 

Sarkopenik Diyabetik 

Olmayan Hastalar 

P 

 

 Mean St.sap Min. Max Mean St.sap Min. Max. 

Myostatin(ng/ml)  45.08 8.66 30.7 57.6 40.2 8.8 22.4 57.9 0.086 

 

Myostatin dışında malnutrisyon belirteci olarak kullanılan ve kas kitlesi ile de 

ilişkisi olduğu bilinen diğer parametreler ile kas kitlesi arasındaki ilişkiyi 

karşılaştırıldığında, kas kitlesi ile kreatinin, kreatin fosfokinaz, prealbumin, albümin, 

transferrin ile aralarında anlamlı ilişki saptanırken (p<0.05) BUN, PTH, 25(OH)D3, 

bikarbonat ile istatiksel olarak anlamlı fark yoktu.(p>0.05) Kt/v ile kas kitlesi 

arasında istatiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı (p<0.05) (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Diğer parametreler ile ASMI arasındaki ilişki  

Parametre r değeri p değeri 

BUN (mg/dl) 0.033 0.739 

Kreatinin (mg/dl) 0.529 <0.001 

Parathormon (pg/ml) 0.033 0.698 

Bikarbonat (mmol/lt) -0.158 0.062 

Kt/V -0.636 <0.001 

25(OH)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. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Çalışmamızda, kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan son dönem böbrek 

yetmezliği hastalarında serum myostatin düzeyi normal popülasyona göre anlamlı 

olarak yüksek saptanmasına karşın kas kitlesi ile myostatin düzeyleri arasında bir 

ilişki bulunamadı.140 hastanın değerlendirildiği bu kesitsel çalışmada kas kitlesi ile 

kreatinin, albümin, prealbumin, kreatin fosfokinaz, transferrin, kt/v arasında anlamlı 

ilişkiler gözlendi. 

Kronik hemodiyaliz hastalarında kas kitlesinde azalma ve kaşeksi sık 

rastlanan bir bulgu olup artmış düşme, kemik kırıkları, hastaneye yatış sıklığında 

artma ve mortalite ile ilişkilidir. Kas kitlesi kaybının mekanizması tam anlaşılamamış 

olup başta malnutrisyon, sistemik inflamasyon ve nöropati olmak üzere çok sayıda 

faktörle ilişkili olduğu bilinmektedir. Son zamanlarda myostatinin bir kas kitlesinin 

belirlenmesinde önemli rol aldığına ilişkin çok sayıda araştırma yayınlanmakadır 

(72,73,77). TGF-B ailesinin bir üyesi olan myostatinin smad aktivasyonu ve p-akt 

sinyal yolağı inhibisyonu yaparak katabolik durumlarda kas yıkımı ve atrofisinden 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Zhang L ve ark. KBH’lı farelerde farmakolojik 

olarak anti-myostatin peptidleri ile myostatin inhibisyonu ile vücut kitle indeksinde 

artış ve kas atrofisinde azalma saptamışlardır (107). D- Han ve ark. serum myostatin 

düzeyinin KBH ileri evrelerinde arttığını gözlemlemiştir (83). Myostatin ile kas 

patolojileri arasında ilişki deneysel çalışmalarda belirgin olarak ortaya konulmasına 

ve hatta kronik hastalıklarda kas kaybını giderme amacı ile myostatin etkisinin 

inhibisyonuna yönelik ilaç geliştirme çalışmalarına karşın bu ilişkinin varlığını 

araştıran yeterli sayıda klinik çalışma bulunmamaktadır. 

Diyabetes Mellitus, kalp yetmezliği, kronik obstruktif akciğer hastalığı, 

terminal dönem karaciğer hastalığı gibi kas kaybı ile seyirli kronik hastalıklarda 

yapılan çalışmalar artmış myostatin kas ekspresyonu ve serum düzeyi ile azalmış kas 

kitlesi ve kas gücü birlikteliğini göstermektedir  (78,79,80,84). Wang F ve ark.’nın 

43 tip-2 DM ve 20 kontrol grubu ile yaptığı çalışmada diyabetik hastalarda serum 

myostatin düzeyinin anlamlı olarak yüksek bulunduğu ve serum myostatin düzeyi ile 

vücut kitle indeksi arasında negatif korelasyon saptamıştır (108). Ju-CR ve ark.’nın 
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71 KOAH’lı hasta ve 60 sağlıklı kontrol grubunda yaptıkları çalışmada KOAH’lı 

hastalarda serum myostatin düzeyinin belirgin olarak yüksek olduğunu; yaş ve 

antropometrik ölçümlerle hesaplanan total iskelet kas kitlesinin kontrol grubuna 

oranla belirgin azaldığını saptamışlardır. Ancak serum myostatin düzeyi ve total 

iskelet kas kitlesi belirgin korelasyon bulunmamıştır. Fakat erkek hastalarda yapılan 

gruplamada myostatin düzeyinin kas kitlesi ile orantılı olduğu saptanmıştır (78). 

Bununla birlikte çelişkili sonuçlar da mevcuttur. Bu durum myostatinin olası 

patolojik rolünün sorgulanmasına yol açmakla birlikte, kas kitlesi ve kas gücünün 

değerlendirilmesinde kullanılan yöntemlerdeki belirsizliklerin de göz önüne alınması 

gerekmektedir. 

Kronik hastalıklarda kas sorunları kas kitle kaybı ya da kas güçsüzlüğünden 

kaynaklanmakta iki durum her zaman birlikte olmayabilmektedir. Nitekim diyalize 

yeni başlayan 330 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada sarkopeni sıklığı % 20 

olarak bildirilmiş, mortalite üzerinde kas gücündeki azalmanın kas kitlesindeki 

azalmadan daha önemli olduğu gözlenmiştir (109). Araştırıcılar hemodiyaliz 

hastalarında kas kitlesinin, kas gücünün belirlenmesinde rol oynadığını ancak 

muhtemelen kontraktil kalite, nöral aktivasyon ve inflamasyon gibi diğer 

faktörlerinde daha ön planda olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Kronik hemodiyaliz uygulanan 60 hasta ve benzer özellikleri olan 41 kontrol 

grubu ile yapılan bir çalışmada, diyaliz hastalarında vücut ağırlığı, vücut kitle 

indeksi, kas kitlesi ve kas gücünün daha düşük olduğu görülmüştür. Bu çalışmada 

myostatin düzeyi kontrol grubuna oranla düşük saptanmış; kas gücü ile myostatin 

arasında anlamlı birliktelik var iken bioelektriksel impedans ile ölçülen kas kitlesi ile 

myostatin arasında ilişki bulunamamıştır  (110). Böbrek fonksiyonları normal olan 

sağlıklı genç ve yaşlı erkeklerde erkeklerde serum myostatin düzeyi ve kas ölçüm 

yöntemi olarak DEXA kullanarak yaptıkları çalışmada, genç erkeklerde yaşlılara 

oranla serum myostatin düzeyinin daha yüksek olduğunu, testesteron ile tedavi edilen 

erkeklerde myostatin düzeyinin arttığı görülmüştür. Burdaki myostatin artışı 

testesteron artışına sekonder kas kitlesindeki kontrol edilemeyen artışı önlemek 

amacı ile olabilir. Bu durum kas kaybı durumlarında artan myostatin düzeyinin, 

yapım fazlalığı durumunda da kas gelişimini engellemek amacı ile artabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca myostatin seviyelerinin genç ve yaşlı erkeklerde yağsız 
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kas kitlesi ile ilişkili olmadığını belirtmişlerdir. Bu çalışma da serum myostatin 

seviyesinin kas kitlesini belirlemede güvenilir bir belirteç olmayabileceğini 

desteklemektedir (111). 

Çelişkili sonuçların kaynağının bir diğer nedeni ise kas kitlesinin 

saptanmasındaki yöntemlerin farklılığıdır. Hemodiyaliz hastalarında kas kitlesi 

ölçümünde vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi, orta kol kas çevresi gibi çeşitli 

antropometrik ölçümlerin yanında; vücut kompozisyon ölçümlerinde de yararlanılan 

DEXA, BIA,  BT,  MR gibi yöntemler kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalar;  bu 

popülasyonda hem yağ kitlesinin hem de kas kitlesinin değerlendirilmesinde daha 

değerli bir yöntem olduğunu gösterdiğinden çalışmamızda DEXA kullanımını tercih 

edildi (98,112). Ekstremiteler, iskelet kaslarını daha yoğun biçimde içerdiklerinden 

ve gövdede yer alan visseral kasların olası etkisini ekarte etmek amacıyla total kas 

kitlesi yerine apendikular iskelet kas kitle indeks (ASMI) kas kitlesinin göstergesi 

olarak kullanıldı (113). 

Çalışmamızda kas kitlesini etkileyen diğer parametreler ile kas kitlesi 

arasında anlamlı ilişki bulduğumuz halde, artan serum myostatin düzeyi ile belirgin 

korelasyon olmamasının pek çok nedeni olabilir. TGF-B sinyal yolağı çeşitli hücre 

tiplerinin büyümesini inhibe etmektedir ve bu yolak çok geniş salınım özelliğine 

sahip geniş bir grup ligandı içermektedir. TGF-B ailesinin bir üyesi olan myostatinin 

kas ve yağ dokular dışındaki etkileri henüz tam olarak tanımlanmamıştır. Ayrıca 

katabolik durumlarda serum myostatin düzeyi ile yapılan çalışmalarda myostatin 

düzeyinde daha çok yükselme tespit edilmiş olsa da, kontrol grubu ile benzer veya 

daha düşük olduğu çalışmalarda bulunmaktadır. Bu durum iskelet kasında salınım ve 

sekresyonu olan myostatinin dolaşımdaki seviyeleri kas konsantrasyonunu 

yansıtmıyor olabileceği hipotezi ile açıklanabilir. Ayrıca extrasellüler ortamda 

saptanan myostatin farmakolojik ajanlar ve myostatine bağlanma özelliği olan 

proteinler ile etkileşiyor olabilir. Bu karışıklığı ortadan kaldırmak için kas biyopsisi 

yapılması alternatif bir seçenek olabilir. DF Sun ve ark. fareler üzerinde yaptıkları 

deneysel çalışmada KBH olan farelerde plantar kas myostatin mRNA düzeyinin 

sağlıklı farelere oranla belirgin olarak arttığı gözlemlenmiştir (114).  Brandt ve ark. 

76 Tip-2 dm ile 92 sağlıklı kontrol grubunda yaptığı çalışmada dm olan hastalarda 

kas myostatin mRNA düzeyi benzer özellikleri olan kontrol gruplarından yüksek 
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bulunmuş olup, diyabetik ve kontrol gruplarında plazma myostatin konsatrasyonları 

arasında fark görülmemiş olması bu hipotezimizi destekler niteliktedir.(84). Wang H 

ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise beslenme parametreleri iyi olan 51 HD hastası ile 

kronik hastalık ve akut enfeksiyon bulguları olmayan, benzer özellikli 21 kontrol 

grubu ile yaptığı çalışmada gruplar arasında kas myostatin mRNA düzeyleri arasında 

anlamlı fark bulamamıştır. Bu çalışmada myostatin düzeyleri arasında herhangibir 

fark bulunamaması, çalışmaya alınan HD hastalarında sistemik inflamatuar 

belirteçlerin normal sınırlarda olup vücut yağ yüzdesi, vücut kitle indeksi, cilt altı 

kalınlığı ve kas çevresi ölçümleri sağlıklı kontrol grubu ile benzer olmasına 

bağlanmıştır (115). Myostatinin fare deneylerinde kas kitle kaybı ile belirgin 

ilişkisinin görülmesi türler arasındaki farktan kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca 

myostatin katabolik durumlarda kas yıkımından sorumlu olduğu kadar, yapımın fazla 

olduğu durumlarda da büyümeyi engellemek için salınıyor olabilir. 

Öte yandan, hemodiyaliz hastalarında kas kaybından sorumlu çok sayıda 

faktör bulunmaktadır Yeterince değerlendirilemeyen beslenme bozuklukları, 

inflamatuvar süreç ve nöropati, diyaliz yöntemleri gibi kas kaybına neden olan 

durumlar myostatinin etkinliğinden daha fazla rol alabilirler. 25 kD luk bir polipepid 

olan myostatinin diyaliz klirensi de serum myostatin düzeylerinin kas kaybını 

belirlemedeki etkisini sınırlıyor olabilir. 

Bu  çalışma diyaliz hastalarında konuyu araştıran ikinci araştırma olmakla 

birlikte; kas kitlesini belirlemede çok daha değerli olan DEXA’yı kullanması, kas 

kitlesini etkiyebilecek diğer olası nedenleri de  ayrıntılı olarak araştırması ve 

örneklem büyüklüğü ile ayrışmaktadır. Çalışmamızda kas kitlesi ile serum myostatin 

düzeyi arasında ilişki saptanamaz iken malnutrisyon belirteci olarak kullanılan ve kas 

kitlesi ile de ilişkisi olduğu bilinen albümin, prealbumin, transferin, diyaliz öncesi 

serum kreatinin ve bir kas enzimi olan kreatinin fosfokinaz, Kt/V düzeyi ile ASMI 

arasında anlamlı ilişkiler saptandı. Ancak diyaliz öncesi BUN, parathormon, 

bikarbonat ve serum 25-OH-Vitamin D seviyeleri kas kitlesi ile anlamlı 

korelasyonlar gözlenmedi. Bununla birlikte çalışmamızın kesitsel yapısı, kas 

kitlesinin yanında kas gücünün de değerlendirilmemiş olması yorum gücünü 

kısıtlamaktadır. 
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Sonuç olarak, çalışmamızda; kronik hemodiyaliz tedavisi alan hastalarında 

serum myostatin seviyesinin yükseldiğini, ancak kas kitlesi ile aralarında anlamlı 

ilişki olamadığını gösterdik. Myostatinin kas kitlesinin oluşumundaki etkisi iyi 

bilindiğinden, olası ilişkiyi daha ileri çalışmalarla araştırmak gerekli görünmektedir. 

Bu alanda kas kitlesini etkileyebilecek diğer nedenlerin mümkün olduğunca kontrol 

altına alınabildiği hastalarda kas biyopsisi ile myostatin mRNA düzeyi kullanılarak 

ya da myostatinin etkisini bloke eden peptidler kullanılarak çalışmalar planlanabilir. 
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ÖZET 

Kronik Hemodiyaliz Hastalarında Kas Kitlesi ve Serum Myostatin Düzeyi 

Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

Giriş ve Amaç: Kronik hemodiyaliz hastalarında kas kitlesinde azalma ve 

kaşeksi sık rastlanan bir bulgu olup artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. 

Hemodiyaliz hastalarında kas kitlesi kaybının mekanizması tam anlaşılamamış olup, 

birçok faktörle ilişkili olduğu bilinmektedir. Kas kaybındaki ilerlemenin saptanması 

ve önlemesinde henüz güvenilir bir erken tanı ve tedavi yöntemi geliştirilmemiştir. 

İskelet ve kalp kasından salınımı olan myostatinin, kas kitlesi ve büyümesi üzerine 

negatif etki yarattığı görülmüş olup, salınım yolağındaki blokaj ile kas kaybını 

engellemede tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. Biz bu 

çalışmada kronik hemodiyaliz hastalarında kas kitlesi ile serum myostatin düzeyi 

arasındaki ilişkiyi belirlemeyi amaçladık. 

Materyal-metod: Bu çalışmaya 140 kronik hemodiyaliz (HD) hastası dahil 

edildi.(61’i kadın ve 79’u erkek,28’i diyabetik, ortalama yaş 53.96 ±13.6) Hastalara 

dual enerji X-ışını absorpsiyometri tekniği ile kas kitlesi ölçümü yapıldı. Kas kitlesi 

olarak kol ve bacak toplam kas kitlesinin boyun karesine oranlanması ile hesaplanan 

ASMI düzeyi kulanıldı. ASMI düzeyine göre erkeklerde 7.74 kadınlarda 5.25’in 

altındaki düzeyler sarkopenik olarak kabul edildi. Serum myostatin düzeyi ELİSA 

metoduyla ölçüldü.  Hastaların bir yıllık ortalama BUN, kreatinin, albumin, 

parathormon, kt/v,bikarbonat ile son 1 aylık 25 (OH)D3 vitamin, prealbumin, kreatin 

fosfokinaz ve transfferin düzeyleri değerlendirildi. Myostatin ve diğer parametrelerin 

düzeyi ile kas kitlesi arasındaki ilişkiye bakıldı. 

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarında serum myostatin düzeyi sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p< 0.001). ASMI ile myostatin düzeyi 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı.(p=0.624) Cinsiyete göre değerlendirildiğinde, 

sarkopenisi olan ve olmayan kadın ve erkek hastalarda serum myostatin düzeyi ile 

arasında anlamlı fark saptanmadı. (sırasıyla p=0.542; p=0.548). Hastalar diyabetik 

olma durumlarına göre sınıflandırıldığında, diyabeti olan ve olmayan hastaların 

serum myostatin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.243). Sarkopenisi 
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olan hastalarda diyabetik olanların serum myostatin düzeyleri daha yüksek olmakla 

birlikte istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.086). Diğer parametrelerden kreatinin, 

albümin, prealbumin, kreatin fosfokinaz, transferrin, kt/v düzeyi ile ASMI arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişki varken (sırasıyla p=<0.001; p=0.039; p= 0.012; p= 

0.001; p= 0.001; p= 0.001); BUN, 25(OH)D3, parathormon, bikarbonat düzeyleri ile 

anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0.739; p=0.603; p=0.698; p=0.062). 

Tartışma ve Sonuç:  Çalışmamızda, hemodiyaliz hastalarında serum 

myostatin düzeyinin düzeyinin belirgin olarak yükseldiğini; ancak kas kitlesi ile 

aralarında anlamlı bir ilişki olmadığını gösterdik. Kas kitlesini etkileyen diğer bilinen 

parametreler ile ASMI arasında anlamlı ilişki saptadık. Bu sonuç; serumda ölçülen 

myostatin düzeyinin HD popülasyonunda kas kitlesini değerlendirmede etkili bir 

yöntem olmadığını düşündürmektedir. Myostatinin kas kitlesinin oluşumundaki 

etkisi iyi bilindiğinden, olası ilişkiyi daha ileri çalışmalarla araştırmak gerekli 

görünmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Myostatin, DEXA, Kas kitlesi, 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, ıt 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(OH)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, albümin, 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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