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1-GIRIS

Kanser diinya genelinde yasami tehdit eden bir saglik sorundur. Diinya
genelinde sikligr giderek artmaktadir. ABD’de Kanser teshisi konan insan sayisi
1970’lerde 3 milyon iken, 2019 yilinda bu 17 milyona yiikselerek biiyiik bir artis
gosterdi. Uluslararasi kanser arastirmalari ajanst (IARC) 2030 yilina kadar niifusun
artmasi ve beklenen yasam siiresinin uzamasi nedeniyle kanser insidansinin ikiye
katlanacaginmi diisiinmektedir. Diinya’da en ¢ok tani konulan kanser tiirleri sirasiyla
akciger (%13,0), meme (%11,9) ve kolon (%9,7) iken; kansere bagl 6liimlerin ise en
cok akciger (%19,4), karaciger (%9,1) ve mide kanserinden (%8,8) gerceklestigi
belirtilmistir (1). Kanser hem iilkemizde ve hem de diinyada 6liim nedeni olarak 2.
siradadir. Diinya da yaklasik her 6 dliimden biri, lilkemizde ise her 5 6liimden biri

kanser nedeni ile olmaktadir (2).

Yaslanma, kanser gelisimi i¢in temel faktorlerden biridir. Kanser insidansi, yas
ile birlikte artan riskler ve hiicresel onarim mekanizmalarinin kisi yaslandikg¢a daha az

etkili olmasi nedeniyle artmaktadir (2).

Yaslanmayla birlikte kas kitlesi, kas giicii ve kas fonksiyonlarinda fiziksel ve
biyolojik farkliliklar olmaktadir. Yaslanmayla beraber kas giicii, kas kitlesi ve
fonksiyonlarinda goézlenen yaygmn ve progresif azalma sarkopeni terimi ile
adlandirilmistir (3,4).

Onemli geriatrik sendromlardan biri olan sarkopeni terimi, European Society
of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) ve European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGOSP)’ un ifade ettigi gibi; Bir ¢cok sebebe baglh
olabilen diismeler, fiziksel sakatliklar, tedavi komplikasyonlar1 ve hatta sag kalim
lizerine olumsuz etkileri olabilen, iskelet kasi kiitlesinin kantitatif ve kalitatif
bozuklugu (kas giicii kayb1 ve / veya fiziksel performans) ile giden progresif ve yaygin

kas kaybi ile karakterize olan bir sendromdur (4,5).

Uluslararasi ¢alisma gruplari tarafindan kantitatif kas kitlesini belirleyebilmek
icin bir ¢ok fonksiyonel ara¢ Onerilmektedir (5-7). Bunlar arasinda bio-electric

impedance analysis (BIA), bilgisayarli tomografi (CT), dual x-ray absorptiometry



(DXA) ve magnetic rezonans goriintleme (MRI) yer almaktadir. Bu araglar i¢cinde BIA
kolay uygulanabilen, daha ucuz, sik tekrarlanabilen, tasinabilir ve hasta i¢in radyasyon
maruziyeti neden olmamasi ile diger kas kitlesi 6l¢iimii yapan cihazlara (DXA ve CT

ye ) gore alternatif bir aractir (8,9).

Adipoz doku; lipid metabolizmasi, vaskiiler fonksiyon, inflamasyon ve insiilin
direncinde rol oynayan ¢esitli adipokinleri salgilayan bir endokrin doku olarak kabul
edilmistir (10). Dahasi, ortaya ¢ikan kanitlar, adipokinlerin iskelet kas1 homeostazinda
da rol oynadigimi gostermistir. Beyaz adipoz dokulardan salgilanan pro-enflamatuar
adipokinler, obez bireylerde insiilin direncini ve aterosklerotik degisiklikleri
desteklemektedir (11). Bunun aksine iskelet kasindan salinan miyokinlerin, glukoz ve
lipid metabolizmasini iyilestirdigi ve kronik metabolik hastalik riskini azalttigi
diisiiniilmektedir (12). Iskelet kas: kiitlesi azaldikea, kas ici yag dokusu infiltrasyonu
ve visseral yag dokusu artar, bu da adipokinlerin kas iizerindeki olasi roliinii gosterir
(13).

Adiponektin, adipositler tarafindan salgilanan en 6nemli adipositokinlerden
biridir ve benzersiz biyolojik islevleri nedeniyle; koruyucu melek adipositokin olarak
adlandirilir. Adiponektin, viicut yag kiitlesi ve i¢ organlardaki yaglanma ile ters
orantilidir. Cok sayida calisma, adiponektinin obezite ile iliskili hastaliklarda ve
kanserde koruyucu roliinii géstermistir. Dolasimdaki diisiik adiponektinin dogrudan
abdominal obezite ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir (14,15). Adiponektin, yag asidi
oksidasyonu ve AMPK ile uyarilan GLUT4 translokasyonu yoluyla iskelet kasini
diizenleyebilir (16). Adiponektin ayrica, satellit hiicrelerinde miyogenezi tesvik
etmede ve artan yasla birlikte kas lifi boyutunu arttirmak veya siirdiirmek igin
proteolizi inhibe etmede yararli bir rol oynayabilir (16). Bu bulgulara dayanarak,
adiponektin, sarkopeni ve metabolik sekelinin yonetimi veya onlenmesine yardimci
olabilir. Bununla birlikte, kansere bagli sarkopeni ile iligkili olarak adiponektinin rolii
net degildir. Diisiik serum adiponektin seviyeleri, sarkopenik olmayan yasl erigkinlere
kiyasla sarkopenik hastalarda daha diisiik seviyede gézlenmistir (17). Aksine, yiiksek
serum adiponektin seviyeleri ile diisiik kas CSA (18), diisiik kas yogunlugu [(19),
(20)], zayif fonksiyon (20) ve yiiksek sarkopeni insidansi (21) ile birlikteligi

gosterilmistir.



Leptin, lipid metabolizmasina ve inflamasyona aracilik eden adipositlerden
salgilanan bir diger adipokindir. Leptin siklikla antiinflamatuar adipokin adiponektin
ile birlikte tartisilir. Leptin, obezite geninin bir iirlinii olarak tanimlanan 16 kDa
proteinidir ve istah, inflamasyon, insiilin duyarhiligt ve yag birikiminin
diizenlenmesinde onemli rollere sahiptir (10). Dolasimdaki seviyeleri, genel
popiilasyondaki agirlik, viicut kitle indeksi (BMI) ve adiposit sayilari ile pozitif
korelasyon gosterir. Dahasi, son ¢alismalar leptinin iskelet kasindan da salindigini ve
leptin reseptorlerinin insan iskelet kasinda bol miktarda bulundugunu gdéstermistir
(22-25). Bu nedenle iskelet kasi leptin i¢in 6nemli bir hedef olabilir. Cesitli hayvan
calismalar1 leptinin yasl farelerde kas metabolizmasi iizerinde ¢ok 6nemli bir role
sahip oldugunu gostermistir (26-29). Bununla birlikte, leptin ve sarkopeni hakkindaki
insan verileri azdir ve sonugsuzdur. Yapilan bazi ¢alismalarda diisiik leptin diizeyinin
sarkopeni ile iligkili oldugu belirtilmistir (30). Hayvan modellerinde leptin infiizyonu,
insiilin sinyal yollarinin aktivasyonu ile iligkili olabilecek artmis kas lifi boyutuna yol
acar (31). Bununla birlikte, yasli siganlarda leptin artisi, kas atrofisini indiikleyebilen
kasta ektopik inflamasyon ile iliskilidir (32). Kas kiitlesi ile leptin arasindaki iliski
insanlarda daha da karmasik olabilir. Ornegin, yash eriskinlerde agirliga (yag
dokusunu hesaba katmak i¢in) normalize edildiginde serum leptin konsantrasyonlari
ile apendikiiler yagsiz doku kiitlesi arasinda negatif iligskiler gézlenmistir (33).
Bununla birlikte, apendikiiler yagsiz kitle agirliga gére normalize edilmediginde (ve
dolayisiyla yag dokusu hesaba katilmadiginda), bu iliski zayiflar veya kaybolur, bu da
adipozitenin sarkopeni ve leptin arasindaki iliskilere aracilik edebilecegini
diistindiiriir. Vella ve ark., 1944 yash eriskinde serum leptin ile total abdominal kas
alan1 arasinda bir iliski gézlemlemedi, serum leptini abdominal kas radiodansitesi ile
negatif olarak iliskiliydi (19). Bu bulgular, kasa yag infiltrasyonunun derecesinin (yani
kas kalitesi) leptin ve ardindan kas dokusunun metabolik ve / veya fizyolojik
fonksiyonundaki bozulma ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotez,
baslangigta en yliksek serum leptin konsantrasyonlarina sahip katilimcilarin tertilinin
ayn1 zamanda en yiiksek kirilganlik ve kas giicsiizliigii insidansina sahip oldugunu
gosteren, yaslt erigskinlerde yapilan 3.5 yillik uzunlamasina bir calisma ile

giiclendirilmistir (34). Birlikte ele alindiginda, bu veriler yash eriskinlerde daha



yiikksek serum leptin seviyeleri ile zayif kas kalitesi ve islevi- ancak boyut degil-

arasindaki bir iliskiyi desteklemektedir.

Ancak, bilgimize gore, bu adipokinlerin kanserle iligkili sarkopeni ilgisi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ne yazik Ki, leptin, adiponektin ve kanser
hastalarindaki sarkopeni arasinda bir iliski olduguna dair kanit sinirhidir. Daha 6nce
hicbir ¢alismada yeni tanit kanser hastalarinda saptanan sarkopeni ile leptin ve
adiponektin diizeyleri arasinda iliski incelenmemisti. Bu c¢aligmanin amaci, kanser
hastalarinda saptanan sarkopeninin belirtecleri olarak leptin ve adiponektinin ilgisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kanser ve Epidemiyolojisi

Kanser; hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan ve

genetik ve ¢evresel etmenlerin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir.

Kanser hakkinda bilinen en eski kayitlar MO 3000 yilina kadar uzanmaktadir.
Kanser kelimesi Latince yenge¢ anlamina gelen ‘“canker’ veya ‘’carcinos’
kelimelerinden tiiremistir. Tiimor terimi ilk defa ilk defa MO 3. yiizyilda tiimériin
etrafindaki sismis damarlar1 bir yengecin bacaklarina benzettigi icin Hipokrat
tarafindan kullanilmis, Yunan doktor Galen ise sisme anlamina gelen “oncos” terimini

kullanmustir (35).

2020 yilinda diinya ¢apinda tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakasi (melanom
dist cilt kanseri hari¢ 18,1 milyon) ve yaklasik 10,0 milyon kanser 6liimii (melanom
dist cilt kanseri hari¢ 9,9 milyon) meydana geldi. Kadin meme kanseri, en sik teshis
edilen kanser olarak akciger kanserini geride birakti. Tahminen 2,3 milyon yeni vaka
meme (%11,7), bunu akciger (%11,4), kolorektal (%10,0), prostat (%7,3) ve mide
(%5,6) kanserleri izliyor. Akciger kanseri, tahmini 1,8 milyon 6liimle (%]18) kanser
Olimlerinin 6nde gelen nedeni olmaya devam ederken, bunu kolorektal (%9,4),

karaciger (%8,3), mide (%7,7) ve kadin meme (%6,9) kanserleri izledi (36) .
Insan1 etkileyen bilinen 100°den fazla kanser ¢esidi bulunmaktadir (37).

Kansere sebep olan durumlar olarak; tiitiin ve tiitiin triinlerinin kullanimu,
alkol, kotii beslenme, obezite, viriisler, iyonizan isinlara maruz kalma, mesleki
hastaliklar ve ¢evresel kirleticiler sayilabilir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV (Human

Papilloma Virus) gibi viriisler maligniteye neden olmaktadir (38).



2.1.1 Kanser ve Sarkopeni Iliskisi

Sarkopeni, kanser hastalarini yonetimi agisindan giderek 6nemli bir baslik
haline gelmektedir. Sarkopeni primer olarak yaslanma ile iligkili olsa da kanser de
sarkopeni nedenlerinden biridir. Sarkopeni artik kanserde kétii bir prognostik deger
olarak dikkat ¢ekmektedir. Genellikle kilo ve kas kaybina yol acan yeme bozukluklar1
ile iliskili mide kanseri hastalarinda sarkopeni ¢ok daha onemli bir konu haline
gelmektedir (39).

Yapilan bir arastirmada kanser hastalarinda sarkopeni prevalansi %11-74 arasinda
oldugunu gostermekle beraber kanser hastalarinda sarkopeni yiizdesi degiskendir
ancak bircok evre ve kanser tiiriinde olduk¢a yaygindir. Sarkopeni genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim olmak tizere kanser sonuglari ile dnemli bir etkiye sahiptir (40).

ABD’de 65 yas lizeri insanlar, toplumun en hizli artan kesimini olusturmaktadir.
Tiim kanserlerin %50'si ve kanser mortalitesinin %70'1 bu yas grubunda meydana
gelmektedir. Yagli hasta i¢in dogru kemoterapi rejimi ve dozunu se¢mek, yaslanma ile
ortaya c¢ikan fizyolojik degisikliklerin yani sira bu yas grubu ile iliskili diger

komorbiditeler nedeniyle son derece zor olabilir (41).

Kanser hastalarinda kemoterapi tedavisine bagli olarak da sarkopeni
gelisebilmektedir. Bunun nedenleri olarak; D vitamininde azalma ile gida aliminda
bozulma, omega 3 yag asitleri ve protein aliminda eksiklik, yorgunluga baglh olarak
azalan fiziksel aktivite, kemoterapinin veya hedeflenen ajanlarin kas iizerinde
dogrudan etkisi, mukozite veya tedaviye bagli pankreas yetmezligine sekonder
malabsorpsiyon bildirilmistir. Bu kemoterapi ajanlarina o6rnek olarak Sisplatin,

Irinotekan, Doksorubisin ve Etoposid verilebilir (42).



2.2 -SARKOPENI

2.2.1 Sarkopeni Tanimi

Sarkopeni; fiziksel sakatlik, diisiik yasam kalitesi ve Olim gibi olumsuz
sonuglar riski olan, ilerleyici ve genel iskelet kasi kiitlesi ve giicii kaybi ile karakterize

bir geriatrik sendromdur (43).

Sarkopeni kelime olarak, Yunanca kas/et anlamina gelen “sarx” ve

kayip/yoksulluk anlamina gelen “penia” sozciiklerinin birlesmesinden olusmustur.

Bununla birlikte, arastirma ve klinik uygulamada kullanima uygun, yaygin
olarak kabul edilen bir sarkopeni tanim1 hala eksiktir. Bu eksikligi gidermek amaciyla
ve genel bir tanim olusturmak igin ilk toplantis1 2009 yilinda ikincisi 2018 yilinda
yapilan Avrupa Birligi Geriatri Dernegi (EWGSOP2)’nin olusturdugu ¢alisma
grubunun yayinladigi raporda sarkopeni; ilerleyici ve genellestirilmis iskelet kasi

kiitlesi ve giicii kaybi ile karakterize bir sendrom” olarak tanimlanmistir.

EWGSOP2, 2018 yilindaki taniminda sarkopeninin birincil parametresi olarak
diisiik kas giiclinii kullanir; Kas gilicii su anda kas fonksiyonunun en giivenilir
Olgiistidiir (Tablo 1). Spesifik olarak, diisiik kas giicii tespit edildiginde sarkopeni
olasidir. Bir sarkopeni teshisi, diisiik kas miktar1 veya kalitesinin varlig1 ile
dogrulanir. Distik kas giicti, diisiik kas miktari/kalitesi ve diisiik fiziksel performans

saptandiginda ciddi sarkopeni olarak tanimlanir (44).

TABLO-1: 2018 SARKOPENININ OPERASYONEL TANIMI

Muhtemel sarkopeni, Kriter 1 ile tamamlanir
Tani, Kriter 2 ‘nin ek belgeleri ile dogrulanir.
Kriter 1,2 ve 3 ‘lin timu karsilanirsa, sarkopeni ciddi olarak kabul edilir.

KRITERLER
1. Duslk kas gticii
2. Dislk kas miktari veya kalitesi
3. Disuk fiziksel performans




2.2.2 Sarkopeni Tipleri

Birincil Sarkopeni; yasa bagli olan sarkopenidir. Yaslanma disinda baska

spesifik bir neden yok.

Ikincil Sarkopeni; inaktiviteye bagli olan sarkopenidir. Yatak istirahati,

hareketsiz yasam tarzindan kaynaklanabilir.

Hastalikla Iligkili Sarkopeni; ilerlemis organ yetmezligi (kalp, karaciger,
akciger, beyin, bobrek) enflamatuar hastalik, malignite veya endokrin hastaliklar

iliskilidir.

Beslenme ile Iliskili Sarkopeni ; malabsorbsiyon, gastrointestinal bozukluklar,
veya anoreksiye neden olan ilaglarin kullaniminda oldugu gibi, yetersiz diyet ,enerji

ve /veya protein alimindan kaynaklanmaktadir (27).

EWGSOP2 yeni olarak olarak akut ve kronik sarkopeniyi tanimlamistir. 6
aydan kisa siiren sarkopeni akut, 6 ay ve uzun siirliyorsa kronik sarkopeni olarak
adlandirilir. Akut sarkopeni genellikle akut bir hastalik veya yaralanma ile iligkiliyken,
kronik sarkopeni ise kronik ve progresif durumlarla iligkili oldugu diisiiniilmekte ve

mortalite riskini artirmaktadir (44).

Bir diger tanimlama olan sarkopenik obezite ise, asir1 yaglanma durumunda
yagsiz viicut kiitlesinin azalmasidir (45). Sarkopenik obezite, hem risk hem de
prevalans yasla birlikte arttigindan en sik yash bireylerde goriilmektedir (46). Obezite
sarkopeniyi siddetlendirir, yagin kasa infiltrasyonunu artirr, fiziksel islevi diisiiriir ve
olim riskini artirir (47-50). Sarkopenik obezite ayri bir durumdur ve bu tanimi

gelistirmek i¢in devam eden girisimler vardir.



2.2.3 Prevalans

Kas kiitlesinin degerlendirmedeki pratik zorluklar ve sarkopeni prevelansinin
yas, cinsiyet, irk ve yasam yeri (hastane, bakimevi, ev) gibi etmenlerden olduk¢a fazla
etkilenmesi nedeniyle sarkopeni sikligi tahmin etmek zordur. Kullanilan metod ve cut
off degerlerinin net olarak belirlenmemis olmasi nedeniyle prevelans degiskenlik

gosterebilmektedir.

Kas kiitlesi ve gilicii yasam boyunca degisir; genellikle genclik ve geng
erigskinlikteki biiylimeyle artar, orta yasta korunur ve daha sonra yaslanmayla
azalir. Geng erigkinlikte (~40 yasina kadar), erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
olan maksimum seviyelere ulasilir (34). Insanlarda 50 yas sonras1 , bacak kas kiitlesi

kayb1 yilda %1-2 sikliginda ve gii¢ kayb1 yilda %1,5-5 arasinda bildirilmistir (51).

Sarkopeni prevalansi yasla birlikte artar (52). Yapilan bir ¢alismada 60-70
yaglarindaki kisilerin %5-13"'tinde ve 80 yasin {izerindeki kisilerin %]11-50'sinde
sarkopeni oldugu bildirilmistir (53).

Ulkemizde sarkopeni alaninda kisith calismalar bulunmaktadir. Hacettepe
Universitesi Geriatri Poliklinigi’ne 2014 yilinda bagvuran 100 yashda, sarkopeni
tanisinda kas ultrasonografisinin (USG) giivenilirliginin kanitlanmasi i¢in yapilan bir
tez caligmasinda sarkopeni prevalansi %16 olarak tespit edilmistir. Bu oran erkeklerde

%19,5 iken, kadinlarda %13,6 olarak belirtilmistir (54).

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibb1
Onkoloji Polikliniginde 2020 yilinda Oflazoglu ve ark yaptigi 461 kisinin dahil
edildigi calismada yeni tam1 kanser hastalarinda sarkopeni prevalanst %16.7 olarak

tespit edilmistir (55).
2.2.4 Etiyoloji

Bircok risk faktorii ve mekanizmalar1 sarkopeni gelisimine neden olur.
Sedanter yagsam, sigara ve kotii beslenme gibi yasam tarzi davraniglari ile hormonlarda
ve sitokin diizeylerinde yasa bagh degisiklikler 6nemli risk faktdrleridir. Ongoriilen

mekanizmalar arasinda kas proteini dongiisiindeki degisiklikler, kas dokusunun



yeniden sekillenmesi, alfa-motor ndronlarin kayb1 ve kas hiicresi alim1 ve apoptoz yer
alir. Genetik yatkinlik da rol oynar ve sarkopeni oranlarindaki bireysel ve grup
farkliliklarini agiklar. Bu faktorlerin kas kiitlesi, kas giicti ve kas kalitesi gibi sarkopeni

bilesenleri tizerindeki nispi etkileri iyi anlasilmamistir (56).

2.2.5 Patogenez

Sarkopeni ¢cogu kisi tarafindan yaslanmanin kaginilmaz bir pargasi olarak kabul
edilir. Ancak sarkopeninin derecesi olduk¢a degiskendir ve belirli risk faktorlerinin

varligina baghdir.

Yasam Tarzi; Sedanter yasam tarzi sarkopeni i¢in en onemli risk faktorii
oldugunu diisiiniilmektedir (57). Insanlarda 50 yas civarinda kas lifi sayilarinda
kademeli bir diisiis baslar. Fiziksel olarak daha aktif olan hastalara kiyasla sedanter
yasam tarzina sahip hastalarda kas lifi ve giiclindeki azalma daha belirgindir. Maraton
kosucular1 ve halterciler gibi profesyonel sporcular bile, yaslanmayla birlikte

hizlarinda ve giiglerinde daha yavas da olsa kademeli bir diisiis gosterirler (58).

Hormon ve Sitokin Dengesizligi; Biiyiime hormonu, testosteron, tiroid
hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii de dahil olmak {izere hormon
konsantrasyonlarinda yasa bagl disiisler, kas kiitlesi ve kas giicii kaybina yol
agmaktadir. Cok fazla kas kaybi genellikle azalan hormonal anabolik sinyallerin ve
timor nekroz faktér alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerin ~ aracilik  ettigi  katabolik  sinyallerin  desteklenmesinin  bir
kombinasyonundan kaynaklanir(59). Artmis seviyeleri Hem TNF-o hem de IL-6'nin

yash bireylerin iskelet kaslarinda mevcut oldugu gosterilmistir.

Protein Sentezi ve Yenilenmesi; Viicudun protein sentezleme yeteneginde bir
azalma, kas Kkiitlesini siirdiirmek i¢in yetersiz kalori ve/veya protein alimi ile
birlestiginde sarkopeni de sik goriiliir. Yaglanmayla birlikte iskelet kasinda
oksitlenmis proteinler artar ve proteoliz sistemi yoluyla yetersiz sekilde uzaklagtirilan

lipofuscin ve capraz bagli proteinlerin birikmesine yol acar. Bu, iskelet kaslarinda
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kontraktil olmayan disfonksiyonel protein birikimine yol agar ve bu disfonksiyonel

protein birikimi sarkopenide kas giiciiniin ciddi sekilde azalmasinin bir nedenidir (60).

Motor Unitesinin Yenilenmesi; Hareketi baslatmak icin beyinden kaslara
sinyal gondermekten sorumlu motor sinir hiicrelerinde yasa bagli olarak azalma
meydana gelir. Uydu hiicreleri, kas liflerine bitisik olan ve normalde yaralanma veya
egzersiz sirasinda aktive olan kiigiik mononiikleer hiicrelerdir. Bu sinyallere yanit
olarak, uydu hiicreleri farklilasir ve kas lifiyle kaynasir ve kas fonksiyonunun
korunmasina yardimci olur. Mevcut bir hipotez, sarkopeninin kismen uydu hiicre

aktivasyonundaki bir basarisizliktan kaynaklandigidir (59).

Evrimsel Temel; Evrim teorileri, viicudun bu ozellikleri yoneten genler
lizerinde yaslanmayla birlikte kas kiitlesini ve islevini koruyamadigmni belirtir. Bu
varsayim, Ge¢ Paleolitik ¢agda hayatta kalmak i¢in gerekli olan yiiksek diizeyde
zorunlu kas c¢abasi i¢in uygun olan genlerin, yasam boyu yiiksek diizeyde yerlesik
davranigla karakterize edilen modern bir yagam tarziyla uyumsuz oldugunu ileri stirer

(61).

Erken Gelisimsel Etkiler; Saglik ve hastaligin gelisimsel kokenlerine iligkin
epidemiyolojik arastirmalar, biiyiime ve gelisme iizerindeki erken cevresel etkilerin
insan saglig i¢in uzun vadeli sonuglart olabilecegini gostermistir. Zayif bir erken
ortamin gostergesi olan diisiik dogum agirligi, yetiskin yasaminda azalmis kas kiitlesi
ve giicii ile iliskilidir (62,63). Yapilan bir caligmada diisik dogum agirliginin kas lifi
skorunda onemli bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir, bu da kas morfolojisi
tizerindeki gelisimsel etkilerin diisiik dogum agirlig1 ile sarkopeni arasindaki iligkiyi

aciklayabilecegini diistindiirmektedir (64).
2.2.6 Sarkopeni Taramasi

Sarkopeni taramasi amaciyla EWGSOP2 tarafindan SARC-F anketinin
kullanilmast 6nerilir. SARC-F, toplum sagligi ve diger klinik ortamlarda rahatlikla
kullanilabilir. SARC-F; kuvvet, yiiriimeye yardimci olma, sandalyeden kalkma,
merdiven ¢ikma ve diisme hikayesi olmak iizere 5 tane bilesen igerir. SARC-F

maddeleri, sarkopeninin sonuglaryla iliskili saglik durumu degisikliklerini yansitacak
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sekilde segilmistir. SARC-F 06lgegi puanlart 0 ila 10 arasinda degisir (Tablo-2).

SARC-F 4 ve daha biiyiik olmas1 sarkopeni i¢in ileri degerlendirme gerektirir (65).

TABLO-2: SARC-F SKALASI

Komponent Soru Skorlama
Kuvvet 4.5 kg't kaldirma da ya da Hi¢=0
tasimada ne kadar zorlanirsiniz?
Biraz=1

Cok veya imkansiz=2

Yiriimede yardim

Bir odaya ne kadar zorlukla
ylrursiinuz?

Hi¢=0
Biraz=1

Cok, yardimla veya imkansiz=2

Sandalyeden kalkma

Sandalyeden veya yataktan
transferde ne kadar zorlanirsiniz?

Hig=0
Biraz=1

Cok veya yardim olmadan
imkansiz=2

Merdiven ¢ikma

10 basamak merdiven gikmakta
ne kadar zorlanirsiniz?

Hi¢=0
Biraz=1

Cok veya imkansiz=2

Digme Oykiis

Gegen yil kag kez dustiintiz?

Hi¢=0
1-3 digme =1

>4 disme =2
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2.2.7 Sarkopeni Parametreleri
2.2.7.1 Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi

Kas miktar1; Kas miktar1 ve kiitlesinin gesitli tekniklere 6l¢gmenin birden ¢ok
yontemi vardir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (BT),
kas miktarr/kiitlesinin non- invazif degerlendirmesi i¢in altin standartlar olarak kabul
edilir ancak ; yiiksek ekipman maliyetleri, tasmabilirlik eksikligi ve ekipmani
kullanmak i¢in yiiksek egitimli personel ihtiyaci nedeniyle ilk basamakta yaygin
olarak kullanilmamaktadir (44) . Ayn1 zamanda, diisiik kas kiitlesi i¢in kesme noktalar1

bu 6lgtimler i¢in heniiz net olarak tanimlanmamistir.

Dual-enerji  x-1s1m1  absorpsiyometrisi (DXA) viicut kompozisyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan iyi bilinen, diisiik radyasyonlu bir tekniktir ve
apendikiiler iskelet yagsiz kiitlesinin tekrarlanabilir tahminlerini  saglar
(66,67). DXA'nin farkli yaslardaki ve farkli patolojik durumlardaki insanlarda kas
kiitlesini degerlendirmedeki dogrulugunun degisebilecegi kabul edilmektedir. Ayrica,
DXA (CT taramas1 ve MRG'nin aksine), kas kalitesi ve klinik sonuglarla iliskiler
acisindan 6nemi giderek artan kas i¢i yagi degerlendiremez. Bu sinirlamalar1 akilda
tutarak, DXA hala rutin klinik degerlendirme i¢in tercih edilen prosediir olarak kabul
edilmektedir. DXA kullanilarak, apendikiiler iskeletsel yagsiz kiitle (ALM), dort
uzuvdaki kemik olmayan ve yagsiz kiitlenin toplami olarak ol¢iiliir. Viicut boyutunu
ayarlamak icin, ALM/boy 2 olarak bir iskelet kasi indeksi (SMI) elde edilir. Geng
erkek ve kadin referans gruplarinin ortalama SMI'sinin altindaki iki standart
sapmadaki SMI esikleri, sarkopeni icin cinsiyete Ozgii kesme noktalari olarak
onerilmistir. Iki esik Bu sonuglar, EWGSOP [énerdigi (6) ], 5,5 kg / m Ilk 2 kadinlar
icin ve 7.26 kg /2 (50)erkek] ve 5.67 kg / saniyede 2 kadin ve 7.25 kg / erkekler
icin m 2 (68), bu esik degerlerin olusturuldugu referans grubuna bagl olarak. Farkli
bir yaklasim kullanan FNIH sarkopeni projesi (7) ayrica yakin zamanda viicut kitle
indeksi (BMI) i¢in ayarlanmis apendikiiler yagsiz kiitle icin esik degerler tanimlamis
ve kadinlar i¢in <0,512 ve erkekler i¢in <0,789 degerleri vermistir. Ancak, bu

kesintilerin etnik kdkene gore de degistirilebilecegi belirtilmelidir (69).
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Biyo-elektrik empedans analizi (BIA), bir iletkenin hacmi ile elektrik direnci
arasindaki iliskiye dayali olarak yag ve yagsiz viicut kiitlesinin hacmini tahmin eden
bir yontemdir. Yontem pahali degildir, uzman personel gerektirmez ve klinik
uygulamada hem ayaktan hem de hastanede yatan hastalarda kullanimi nispeten
kolaydir. Ayrica, yaslt bireyler icin referans degerler belirlenmistir (6). Yontemin
dogrulugu sorgulanmis ve kas kiitlesini oldugundan fazla ve yag kiitlesini oldugundan
az tahmin ettigi bildirilmis olsa bile (52-54), gecerli 6l¢timler elde etmek igin bazi
ayarlama denklemlerini kullanmak miimkiindiir (52). Ayrica BIA 6l¢limleri hastanin

hidrasyon durumundan da etkilenebilir (44).
2.2.7.1.1 Antropometri

Yaslilarda beslenme durumunu yansitmak i¢in kullanilsa da, kas kiitlesi i¢in 1yi
bir ol¢ii degildir (77). Baldir gevresinin yash insanlarda performansi ve sagkalimi
ongordiigli gosterilmistir (kesim noktast <31 cm) (70). Bu nedenle, baldir ¢evresi
Ol¢iimleri, baska hicbir kas kiitlesi tan1 yonteminin bulunmadigi ortamlarda yagh

yetiskinler i¢in tani aract olarak kullanilabilir.

2.2.7.2 Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi
2.2.7.2.1 El Kavrama Testi

Kas kuvvetinin 6l¢iimii i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biridir. Genel
olarak, izometrik el kavrama kuvveti bacak kuvveti (70) ve ayrica alt ekstremite giicii,
diz ekstansiyon torku ve baldir kesit kas alan1 [ (71), (72) ] ile iyi bir korelasyon
gosterir . Olgiimiin gergeklestirilmesi kolaydir, ucuzdur ve uzman egitimli bir personel
gerektirmez (73) . Hasta standart bir sandalyeye, 6nkollar1 koltuklara diiz bir sekilde
dayayarak oturtulur. Olgiimii yapan kisi ~ dinamometrenin nasil kullanacagm
gostermelidir. Dinamometreyi ¢ok siki kavramasini tavsiye etmelidir. Her kolda 3 defa
olmak iizere toplam alt1 6l¢iim alinmalidir. Ideal olarak, hastalar 6 denemenin her biri
icin 3-5 saniye boyunca olabildigince sert ve siki  sikmaya tesvik
edilmelidir; genellikle 6 6l¢limiin en yiiksek olani rapor edilir. Bu 6l¢lim igin altin

standart Jamar dinamometre veya benzeri bir hidrolik dinamometredir. Ancak elde
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problemi olan( ileri artritli, fel¢li) hastalar i¢in bu dinamometre uygun degildir (74).
Diisiik kas giicilinli karakterize etmek i¢in, kadinlar i¢in 16 ila 20 kg ve erkekler i¢in

26-30 kg arasinda degisen ¢esitli kavrama giicii esikleri nerilmistir (75) .

2.2.7.2.2 Sandalyeden Kalkma testi

Kas giiclinii degerlendirmek amaciyla kullanilan bir diger test ise “sandalye
kalkma testi”dir. Bu testte, kisinin oturur pozisyonda iken el ve kollariyla tutunmadan
sandalyeden 5 kez kalkip oturmasi ile gegen siireyi 6lger. Test, alt ekstremitelerin kas

giliciinli gostermesi agisindan 6nemlidir (76).

2.2.7.3 Fiziksel Performans

Fiziksel performans, hareketle ilgili nesnel olarak Slgiilen tiim viicut islevi
olarak tanimlanmistir. Bu sadece kaslar1 degil ayn1 zamanda dengeyi de iceren merkezi
ve periferik sinir fonksiyonlarini igeren ¢ok boyutlu bir kavramdir (78). Fiziksel
performans, diger testlerin yani sira yiiriime hizi, Kisa Fiziksel Performans Bataryasi
(SPPB) ve Zamanlh Kalk ve Git testi (TUG) ile gesitli sekillerde Olgiilebilir. Bir
hastanin test performansinin demans, yliriime bozuklugu veya bir denge bozuklugu
nedeniyle bozulmasi gibi belirli fiziksel performans 6l¢iitlerini kullanmak her zaman

miimkiin degildir.

2.2.7.3.1 Yiirume Hizi

Yiiriime hiz1 sarkopeni i¢in hizli, giivenli ve olduk¢a giivenilir bir test olarak
kabul edilir ve pratikte yaygin olarak kullanilir (55). Yiirime hizinin sarkopeni ile
ilgili negatif sonuglar1 6ngordiigii gosterilmistir. Yaygin olarak kullanilan bir yiirtime

hiz1 testi, yiirlime zamanlamasini1 6lgmek i¢in ya bir kronometre ile manuel olarak ya
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da bir elektronik cihaz ile aragsal olarak dlgiilen hiz ile 4 metrelik normal yiirtime hizi
testi olarak adlandirilir. EWGSOP2 tarafindan siddetli sarkopeninin bir gostergesi

olarak tek bir kesme hiz1 <0,8 m/s onerilir (27).

2.2.7.3.2 Kisa Fiziksel Performans Bataryas1 (SPPB)

SPPB, yiiriime hizinin degerlendirilmesini, bir denge testini ve bir sandalyede
durma testini igeren birlesik bir testtir. Testin en yiiksek puani 12° dir. Bu testte < 8

puan olmasi kotii fiziksel performansi gosterir (44).

2.2.7.3.3 Zamanh kalka ve Git Testi (TUG)

Fiziksel fonksiyonu degerlendirmek amaciyla kullanilir. TUG testi igin
kisilerden normal bir sandalyeden kalkmalari, 3 metre yiiriiylip geri doniip sandalyeye

oturmasina kadar gegen siireyi dlgen bir testtir (79).

2.2.7.3.4 400 Metre Yiiriime Testi

400 metre(m) yiirime testi yilirime becerisini ve dayanikliligini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. Bu test i¢in kisinin 20 metrelik bir mesafeyi
olabildigince hizli olarak 20 kez yiirtimesi istenmektedir ve test sirasinda iki kez

dinlenme molasina izin verilir.

Fiziksel performansi degerlendiren bu testlerden yiiriime hizi EWGSOP2
tarafindan tavsiye edilmektedir (80).

16



2.2.7.4 Alternatif veya Yeni Testler ve Araclar

Kas miktar1 ve kalitesi ile sarkopeninin hastanin yasam kalitesi iizerindeki
etkisini  belirlemek  amaciyla  ¢esitli  yontemler  kullanilmakta  veya

degerlendirilmektedir.

2.2.7.4.1 Bilgisayarh Tomografi ile L3 Vertebra Gériintiileme

Yapilan ¢alismalarda (L3) BT goriintiileri, tim viicut kasiyla 6nemli olgiide
iliskili olarak bulunmustur (81). Bu gériintiileme yontemi normal veya yiiksek viicut
agirligina sahip hastalarda bile diisiik kas kiitlesini saptamak i¢in kullanilmistir ve
ayrica hastanin prognozu hakkinda bilgi verebilir (82). L3-CT goriintiileme sadece
kanserli hastalarinda degil yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin da mortalite ve

diger sonuglarin tahmin edilmesinde kullanilmistir (83).

2.2.7.4.2 Kasin Ultrason Degerlendirmesi

Ultrason, kas miktarin1 6l¢gmek, kas kaybini belirlemek ve ayrica kas kalitesini
6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir arastirma teknigidir. Giivenilir ve gecerlidir
ve bu alanda USG egitimi alan kisiler tarafindan yatak basinda kullanilmaya
baglanmistir (84).

Ultrasonun, DXA, MRI ve CT ile karsilastirildiginda kas kiitlesini belirlemede
daha iistiin oldugu gosterildi (85).

2.2.8 Sarkopeni Testleri icin Kesme Noktalarinin Tamimlanmasi

Kesme noktalari, 6l¢iim teknigine ve referans ¢alismalarin ve popiilasyonlarin
mevcudiyetine baghidir. Kesme noktalar1 iizerindeki anlagsmazliklar, c¢alisma
tutarliliginin olmamasi nedeniyle sahadaki arastirma ve gelistirmeyi engellemesi gibi

bircok olumsuz durum iizerine EWGSOP2 sarkopeni calismalarinin uyumunu
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artirmak i¢in farkli parametreler i¢in kesme noktalar1 i¢in Oneriler sunmay1 tercih

etmistir. (Tablo-3) (44).

TABLO-3: EWGSOP2 SARKOPENI KESME NOKTALARI

Olcek

Erkekler igin kesme
noktalari

Kadinlarin igin kesme
noktalari

Distik gl icin sarkopeni kesme noktalari

Kavrama glcl

<27 kg

<16 kg

Sandalye standi

>15 sn, 5 kalkis icin

>15 sn, 5 kalkis igin

Distik kas miktari icin sarkopeni kesme noktalari

(TUG)

ASM (Appendikiler iskelet <20 kg <15 kg
kas kitlesi)

ASM/Yikseklik2 <7kg/? <5.5kg /2
Disuk performans icin sarkopeni kesme noktalari

Yariyis hizi <0.8 m/s <0.8 m/s
SPPB <8 puan <8 puan
Zamanlanmis kalk ve git testi >20sn >20 sn

400 m yurime testi

Tamamlamama veya
tamamlamak igin 26 dk

Tamamlamama veya
tamamlamak igin 26 dk

18



3-MATERYAL VE METOD
3.1 Hasta Sec¢imi ve Calismaya Alim Kriterleri

Bu gozlemsel ve ileriye doniik ¢alisma, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesinde ocak 2020’den haziran 2021’e kadar yeni teshis
edilen, tibbi onkoloji poliklinigine basvuran metastatik olan yada olmayan, cerrahi
tedavi edilen ya da edilemeyen kanser hastalari ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
cesitli kanser hastaliklar1 olan toplam 160 kanser hastasi (80 sarkopenik 80 de
sarkopenik olmayan) katildi. Calisma lokal etik kurul tarafindan onaylandi ve her
hastadan bilgilendirilmis onam alindi. Hastalar, biyolojik Orneklerinin ve klinik

patolojik verilerinin, arastirma amaciyla kullanilmasi i¢in onay vermistir.

Bu hastalarin tedavi oncesi baslangi¢ viicut kompozisyonu dl¢limleri (BIA
tarafindan kullanilarak), kas kuvveti (bir el kavrama dinamometresi kullanilarak) ve
ayrica baslangi¢ antropometrik oOl¢iimleri (boy, kilo, viicut kitle indeksi vb.),
demografik veriler ve leptin, adiponektin ve alblimin seviyeleri kontrol edildi. Bu
Olclimlerin ardindan hastalardan biyokimya tiipii kullanilarak alinan tek kan 6rnekleri
izerinde biyokimyasal analiz yapildi. Toplamda 160 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi
planlandi: hastalar sarkopenik (n:80) ve sarkopenik olmayan (n:80) olmak tizere iki

gruba ayrildi.

Calismaya ¢esitli kanser hastaliklar1 olan tanisi konan, 18 yas {istii, tan1 6ncesi
kemoterapi veya radyoterapi almamus, karaciger ve bobrek fonksiyonlart yeterli, asikar
diyabeti olmayan, antiinflamatuar tedavi almayan, primer hastalig1 i¢in kiiratif cerrahi
uygulanan yada uygulanamayan, metastatik yada metastatik olmayan, operasyondan
once radyoterapi veya kemoterapi almayan, oral enteral niitrisyon destegi almayan,
ciddi bir komorbiditesi olmayan ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil
edildi. Fiziksel deformasyonu olan ve kas giicii testi yapilamayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Tiim hastalar ¢alismaya katilmak icin yazili bilgilendirilmis onam
verdi. Calisma, izmir Katip Celebi Universitesi Kurumsal Etik Inceleme Kurulu

tarafindan onayland:. (IKCU-2020/39).
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3.2 Viicut Kompozisyonu Olg¢iim Degerlendirmesi

Viicut kompozisyonu, BIA (TANITA SC 330) kullanilarak degerlendirildi.
Biyoelektrik direng, 800 mA'da 50 kHz ¢alisma frekansina sahip bir BIA kullanilarak

da olclilmiistiir.

BIA, yagsiz doku kiitlesine ve yagin elektriksel iletkenligindeki farka dayanan
analitik bir yontemdir. BIA tarafindan oOlgiilen elektriksel ve biyolojik parametreler
kisiden kisiye degisir. Ayn1 zamanda el-kavrama dinamometresi ve kas fonksiyonlari
degerlendirildi. El kavrama dinamometresi, 2 elde tutulan aparat ile kas giliciinii
Olemek icin kullanilan bir alettir. Hasta i¢in tamamen zararsiz olan el aparatinin

sikilmasi esasina dayanan bir 6l¢iim aletidir.

Empedans BIA ile olgiilecektir. Iskelet Kas1 Kiitlesi, literatiirdeki mevcut

calismalarda daha once bildirilen formiille hesaplandi (18,86-89).

Bu formiil su sekildedir: Iskelet Kas1 Kiitlesi (kg) = [0.401 x (Boy2/direng) +
(3.825 x cinsiyet) — (0.071 x yas) + 5.102]; yiikseklik: cm, direng: ohm, cinsiyet:
erkekler icin 1, kadmlar icin 0. Iskelet kasi kiitlesini iskelet kasi kitle indeksine
cevirebilmek i¢in yiiksekligin metre cinsinden karesine boliinmesi gerekir. EGSWOP
tarafindan belirlenen kesme noktalari, erkekler i¢in 10.76'dan ve kadinlar i¢in 6.76'dan

azsa, azalmis iskelet kasi kiitlesi olarak tanimlanir (6).
3.3 Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

Hastanin kas giiciinii degerlendirmek icin el-kavrama dinamometresi testi
(TAKEI 5401 El-Kavrama Dinamometresi, 100 kg) kullanildi. Optimal test sonucunu
elde etmek icin hastalardan cihazi kavramalar1 ve denemeler arasinda en az iki

dakikalik aralarla miimkiin oldugunca ii¢ kez sikmalar1 istendi.

Bu test ile hastalarin piki (elde edilen en yiiksek deger) ve tekrarlanan {i¢
Ol¢iimden en yiiksek olani kilogram olarak belirlendi. Hastalardan baskin ellerini

kullanmalar istendi.
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3.4 Sarkopeni Tamim ve Esik Degerleri

Sarkopeni teshisi, EWSGOP konsensiisiine (6) dayanilarak konulmustur, her
ikisi de sarkopeniyi azalmis iskelet kasi kiitlesi art1 diisiik kas giicii ve/veya diisiik
fiziksel performans olarak tanimlar. Sinir degerler, Avrupa Yasl Iinsanlarda Sarkopeni
Calisma Grubu (EWSGOP) tarafindan iskelet kasi kiitle indeksi (SMI) ve el kavrama

giicii i¢in Onerilen degerlere gore belirlendi.

Cinsiyete 6zgii SMI i¢in esik degerler; erkekler i¢in diisiik SMI1< 10,76 kg/m2,
kadinlar i¢in: diisiik SMI < 6,76 kg/m2 ve erkekler igin diistik el kavrama giicti(44):
<27 kg ve kadinlar i¢in <16 kg olarak alindi. Hem diisiik iskelet kas1 kiitlesi hem de

diisiik kas giicli sarkopeni olarak tanimlandi.
3.5 Viicut Kitle indeksi

Agirlik ve yiiksekligi 6l¢mek i¢in diizenli standart bir 6l¢ii kullanildi. Olgiimler
sirasinda hastalar ayakkabisiz hafif giysiler giydiler. Viicut agirlig1 ve boylari en yakin
0,1 kg ve en yakin 0,1 cm'ye kadar &l¢iilmiistiir. Viicut kitle indeksi (VKI), hastanin
agirliginin boyunun karesine (kg/m2) boliinmesiyle hesaplandi. BMI kategorileri:
<20.0 kg/m2, zayif; 20.0 ila 24,9 kg/m2, normal agirlik; 25,0 ila 29,9 kg/m2, fazla
kilolu; ve >30 kg/m2, obez.

3.6 Biyokimyasal Analiz

Hastalardan ¢alismaya dahil edildikten sonra 8-12 saat aglig1 takiben sabah
8:00- 9:00 aras1 oturur pozisyonda jelli tiiplere (BD Vacutainer® serum ayirma tiipii,
8.5 ml) vendz kan alindi. Ardindan 3000 rpm'de 10 dk santrifiij edildikten sonra serum
ornekleri ayrildi. Ayrilan serum oOrnekleri kapakli eppendorf tiiplerine porsiyonize
edilerek -20 °C’ de testler ¢alisilana kadar saklandi. Serum ornekleri antikorlarla kapli

kuyucuklara pipetlendikten sonra 37 C0'da 2 saat inkiibe edildi.

Hastalarin serum adiponektin ve leptin diizeyleri bilimsel arastirmalar igin
kullanilan ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) Kkitleri ile belirlendi.
Hastalarin serumlar1 oda 1sinda ¢oziildiikten sonra vorteks kullanilarak dibe ¢oken

protein molekiillerin karigmasi ve 6rnegin homojen bir hal almasi saglandi. Elisa

21



kitlerinin i¢inde bulunan ¢aligma prosediirleri uygun sekilde calisma gergeklestirildi.
Adiponektin testi i¢in 2000 diliisyon ve Leptin testi i¢in de 20 diliisyon uygulandi,
sonuglar dillisyon faktoriiyle carpildi. Serum Adiponektin ve Leptin diizeyi
Elabscience marka (14780 Memorial Drive, Suite 216, Houston, Texas 77079) ve %
CV’ 51 <%10 olan Elisa kitleri ile ¢alisildi.

3.7 istatistiksel Analiz

Veriler siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yilizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler, Kolmogorov-
Smirnov testi ve histogramlar kullanilarak carpik veya normal dagilim gosterip
gostermediklerini gostermek i¢in degerlendirildi. Normal olarak dagilan siirekli veriler
ve bagimsiz ornekler t-testi kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen
stirekli veriler Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik veriler,
Fischer-Exact testi veya Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Sarkopeni i¢in
potansiyel risk faktorlerini belirlemek icin tek bir degisken analizi kullanildi. P<0,05

olan degiskenler, ¢cok degiskenli ileri lojistik regresyon analizine dahil edildi.

Korelasyonlar Spearman korelasyon yontemi ile analiz edildi. Analiz i¢in
lineer regresyon ve lojistik regresyon denklemleri de kullanilmigtir. Sarkopeni igin
olasilik oranlarim1 (OR) ve %95 giiven araliklarini (CI) tahmin etmek i¢in lojistik

regresyon analizi yapildi.

Daha once yeni tan1 almis kanserli hastalarda bu baglamda yapilan bir ¢alisma
olmadigindan bizim daha 6nce yaymlamis oldugumuz yeni tani kanser hastalarindaki
sarkopeni prevalansina dayanarak c¢alismayi bitirmeyi planladigimiz 1 yil iginde
bulmayr planladigimiz sarkopenik hasta sayisint hesapladik. Daha 6nceki
calismamizda buldugumuz yeni tan1 almis kanserli hastalardaki sarkopeni insidansi
%16.7 olarak bulunmustu. Bu caligmada son 1 yil i¢inde toplamda 467 hastanin 77
inde sarkopeni saptanmisti (90). Bizim ¢alismamiz da pilot ¢alisma olacagi i¢in ve bu
caligma Tiirk toplumunda yapilan ilk ¢alisma 6zelligini tasidigindan olas1 beklenen
sarkopenik hasta sayis1 77 dir. Caligmaya 80 sarkopenik hasta 80 de sarkopenik

olmayan toplamda 160 yeni tan1 kanser kanser hastasi alinmasi planlanmistir. p<0.05
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istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz yapmak icin SPSS
kullanild1 (versiyon 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, 2018).
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4-SONUCLAR

Bu caligmada, toplam 160 hasta (80 sarkopenik ve 80 sarkopenik olmayan)
dahil edilene kadar ¢esitli kanseri olan 360 yeni tan1 alan hasta tarandi. Hastalarin
medyan yas1 (aralik: 23-80) idi. Hastalarin 57'si (%35.6) kadin 1030 erkek (%64.4)
erkekti. Caligmaya dahil edilen hastalarin biiylik ¢ogunlugu kolorektal (n:41/%25.6),
akciger (n:38/%23.8) ve gastrodzafegal (n:38/%23.8) kanserli hastalardan
olugmaktaydi. Herhangi bir kronik hastalig1 olan hasta sayis1 61 (%38.1) idi. 108
(%67.5) hastanin ECOG performans puani 0'di. Hastalarin %41.8° 1 (n:67) primer
tiimorii icin kiiratif amagli operasyon geciren hastalardi. Metastatik hasta oran1 %45
(n:75) idi. Hastalarin %58.8's1 (n:94) 65 yasin altinda, %41.3'0 (n:66) 65 yasin
tizerindeydi. Alblimin diizeyi <3,5 olan hasta sayist 38 (%23.8) iken, albiimin diizeyi
>3,5 olan hasta sayis1 122 (%76.3) idi. Diabeti olan hasta sayisi ise 12 (%7.5) idi.
Tablo 4, hastalarin genel ve sarkopenik duruma gore demografik ozelliklerini
ozetlemektedir. Hastalar1 Viicut Kitle Indeksine (VKI) gére grupladigimizda %8, 1
(n:13) obez, %41,9 (n:67) fazla kilolu, %37,5 (n:60) normal kilolu ve %12,5 (n:20)
diisiik agirliktaydi.

Sarkopeni ile iliskili olabilecek faktorlere (yas, cinsiyet, VKI, ECOG
performans skoru, kronik hastalik, albiimin diizeyi, metastaz durumu ve kiiratif amacla
yapilan operasyon durumu) bakildiginda sadece erkek cinsiyet, kotii performans
durumu>0 ve VKI diizeyi<25 olan hastalarda sarkopeni siklig1 daha yiiksek bulundu
(sirastyla p:< 0,001, p:0.004 ve p: 0,002). Tablo 4 de gosterilmistir.
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TABLO-4: Sarkopenik duruma gore katilimer ve hastalik ézellikleri arasindaki iliski

Degiskenler Tiim hastalar Sarkopenik Sarkoepnik(n, P
(n,%) olmayan (n, %) %) degeri

Tiim hastalar 160(100%6) 80 (100%) 80 (100%)

Cinsiyet <0.001

- Kadin 57 (35.6%) 37 (46.3%) 20 (25%)

- Erkek 103 (64.4%) 43 (53.7%) 60 (75%)

BMI durum 0.002

-BMI <25 100 (62.5%) 40 (50%) 60 (75%)

-BMI>25 60 (37.5%) 40 (50%) 20 (25%)

ECOG durum 0.004

-0 108 (67.5%) 63 (78.8%) 45 (56.3%)

-lve2 52 (32.5%) 17 (21.2%) 35 (43.7%)

Yas 0.422

< 65 yas 94 (58.8%) 50 (62.5%) 44 (55%)

> 65 yas 66 (41.3%) 30 (37.5%) 36 (45%)

Metastazik durum 1.0

- Var 72 (45%) 36 (45%) 36 (45%)

- Yok 88 (55%) 44 (55%) 44 (55%)

Ameliyat durumu 0.980

- Evet 67 (41.8%) 32 (40%) 35 (43.8%)

- Haywr 93 (58.1%) 48 (60%) 45 (56.2%)

Albuminseviyeleri 0.094

< 3.5(g/dl) 38 (23.8%) 14 (17.5%) 24 (30%)

>3.5(g/dl) 122 (76.3%) 66 (82.5%) 56 (70%)

Herhangi bir kronik 0.515

hastalik

- Var 61 (38.1%) 28 (35%) 33 (41.3%)

- Yok 99 (61.9%) 52 (65%) 47 (58.7%)

Diyabetes mellitus 0.369

- Var 12 (7.5%) 4 (5%) 8 (10%)

- Yok 148 (92.5%) 76 (95%) 72 (90%)

Kanser tipi

- Kolorektal 41 (25.6%) 21 (26.3%) 20 (25%)

- Akciger 38 (23.8%) 19 (23.8%) 19 (23.8%)

- Gastroozefagial 38 (23.8%) 17 (21.3%) 21 (26.3%)

- Gogiis 15 (9.4%) 10 (12.5%) 5 (6.3%)

- Pankreatobiliyer 10 (6.3%) 4 (5%) 6 (7.5%)

- Bas ve boyun 6 (3.8%) 3 (3.8%) 3 (3.8%)

- Over 4 (2.5%) 2 (2.5%) 2 (2.5%)

- Digerleri* 8 (5%) 4 (5%) 4 (5%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , BMI: Viicut kitle indeksi
*: Mesane kanseri , sarkoma, renal kanser ve testikiiler kanser



Sarkopenik olmayan hastalar ile sarkopenik hastalar arasindaki yas, SMI, HGS,
boy, kilo, VKI, albiimin, leptin ve adiponektin ortalma diizeyleri arasindaki iliski

Tablo 5 de 6zetlenmistir.

TABLO-5: Sarkopenik duruma gore katilimci ve hastalik ozellikleri arasindaki iliskiler

Degiskenler Tiim hastalar Sarkopenik olmayan  Sarkopenik(ortalama/SD) P
(ortalamalSD) (ortalamalSD) degeri

Tiim hastalar (n) 160 80 80

Yas (yil) 58.95 (12.4) 58.2 (13.9) 59.6 (11.6) 0.549

SMI 9.61 (1.9) 10.4 (1.94) 8.87 (1.64) <0.001

El kavrama giicii 23.8 (10.4) 24.35 (9.5) 22 (11.1) <0.001

(kg)

BMI 24.8 (3.8) 26.1 (3.1) 23.5(3.9) 0.034

Boy (cm) 163 (12.3) 163.3 (8.4) 163.1 (9.9) 0.913

Kilo (kg) 66 (9.2) 69.6 (10.8) 62.5 (12.8) <0.001

Albumin 3.98 (0.6) 4.17 (0.61) 3.79 (0.57) <0.001

Seviyeleri(g/dl)

Leptin Seviyeleri 2.777 (3.920) 3.642 (5.024) 1.912(2.044) <0.001

(mg/ml)

Adiponektin 24.931(4.622.9) 23.007 (4.411) 26.855(4.007) <0.001

Seviyeleri(ng/dl)

BMI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart sapma,
SM:iskelet kasi kitle indeksi , HGS: El kavrama giicii

Sarkopenik olmayan hasta grubunda sirastyla leptin ve adiponektin ortalama
diizeyleri 3.642 pg/dl (SD:5.024), 23.007 ng/dl (SD:4.411) saptanirken; sarkopenik
hasta grubunda sirasiyla leptin ve adiponektin ortalama seviyeleri 1.912 nug/dl
(SD:2.044) ve 26.855 ng/dl (SD:4007.4) olarak bulundu (sirasiyla p:0,007, p<0,001 ve
p<0,001). Benzer sonuglar akciger kanserli, kolorektal kanserli ve gastrodzafegal

kanserli hasta grubunda da saptandi. Tiim sonuglar Tablo 6 da gosterilmistir.

SMI ile leptin, adiponektin, yas, BMI ve albiimin diizeyleri agisindan
Spearman'in korelasyon analizi yapildiginda; leptin ve adiponektin agisindan SMI ile
arasinda negatif bir korelasyon saptandi. [(r = — 0,317, p<0,001), (r = — 0.185,
p:0,019)]. HGS ile leptin, adiponektin, yas, BMI ve albiimin diizeyleri agisindan

Spearman'in korelasyon analizi yapildiginda; leptin, adiponektin, yas acisindan SMI
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ile arasinda negatif bir korelasyon saptanirken alblimin seviyesi ile pozitif bir
korelasyon saptandi. [(leptin igin r = — 0,233, p:0,004), (adiponektin i¢in r = — 0.219,
p:0,005), (yas i¢in r=—0.193, p:0,015), (alblimin igin r = 0.206, p:0,004)]. Tablo 7 'te

gosterildiler.

Lojistik regresyon analizinin bir parcasi olarak sarkopeniyi bagimli degisken
ve leptin, adiponektini, cinsiyet, performans durumu, VKI ve albiimin seviyesini
bagimsiz degiskenler olarak ele aldigimizda, leptin disinda diger faktorlerin bagimsiz
bir 6ngoriicii oldugu gosterildi. [Leptin igin, OR:0,958, CI: (0.822-1,117), p: 0.587;
Adiponektin i¢in OR:1,296, CI: (1,156-1,454), p:<0.001); cinsiyet i¢in, OR: 0.210,
Cl: (0.081 — 0.543), p: 0.001; performans durumu i¢in OR:0,262 , CI: (0.104 — 0.658),
p:0.004); VK1 icin OR: 0.354, Cl: ( 0.149 — 0.845), p:0.019) ve albiimin seviyesi i¢in
icin OR: 0.343, Cl: (0.169 — 0.697), p:0.003)] (Tablo 8) .

TABLO-6: Kanser tiplerine ve Sarkopenik duruma gore Leptin ve Adiponektin

sonuclari
Degiskenler Sarkopenik Sarkopenik P degeri*
olmayan(ortalaman,S  (ortlama,SD)
D)
Tiim hastalar(n:80/80)
-Leptin(ug/dl) 3.642 (5.024) 1.912 (2.044) <0.001
-Adiponektin(ng/mL) 23.007(4.411) 26.855 (4.007) <0.001
Akciger kanseri olanlar(n:19/19)
-Leptin(ug/mL) 2.866 (2.029) 1.334 (1.045) 0.010
-Adiponektin(ng/mL) 22.990 (3.857) 27.436 (3.115) <0.001
Kolorektal kanseri olanlar(n:21/20)
-Leptin(ug/mL) 2.865(1.621) 1.861 (2.116) 0.037
-Adiponektin(ng/mL) 23.714 (4.466) 27.758 (3.517) 0.001
Gastroozefagial kanseri
olanlar(n:17/21
-Leptin(ug/mL) 3.243(4.577) 0.975 (1.053.2) 0.033
-Adiponektin(ng/mL) 22.848 (4.793) 26.566 (4.035) 0.019

* Sarkopenik hastalarin ve sarkopenik olmayan hastalarin Leptin ve Adiponektin diizeyleri agisindan Mann-Whitney -U testi
kullanilarak karsilastiriimasi yapildi.
SD: Standart sapma
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TABLO-7: Spearman'in iskelet kas Kitle indeksi (SMI), el kavrama giicii (HGS) ve
iliskili faktor ile korelasyon analizi

Parameterler [Leptin seviye| IAdiponektin seviye]

r p degeri r p degeri
SMI 0,317 <0,001 -0.185  0.019
HGS 0233  0.003 -0.219  0.005
BMI 0588  <0,001 -0.147  0.063
Yas -0.068  0.390 0084 0293
Albiimin 0220  0.005 0121 0.126
seviyeleri

SMI: iskelet kas kitle indeksi, HGS: El kavrama giicli, VKI: Viicut kitle indeksi

*: Spearman'in korelasyon analizi, istatistiksel olarak anlamli olan parametreleri test etmek i¢in kullanildi<0.05

TABLO-8: Sarkopeni ve ilgili faktorler ile lojistik-regresyon analizi

Degisken B SE Normal arahg Oran oram p degeri
Ayarlanmamis model

-Sabit -5.322 1298 0.005 <0.001*
-Leptin (ug/mL) -0.221 0.084 680 — 945 0.801 0.009*
-Adiponektin (ng/mL) 0.233 0.05 1144 - 1.394 1.263 <0.001*
Ayarlanmis modeli

-Sabit -0.277 1.886 0.758 0.883
-Leptin (ug/mL) -0.043 0.078 0,822 -1,117 0.958 0,587
-Adiponektin (ng/mL) 0.260 0.059 1.156 -1.454 1.296 <0.001*
-Cinsiyet -1.562 0.485 0,081 -0,543 0.210 0.001*
-Performans durumu -1.340 0.471 0.104 — 0.658 0.262 0.004*
-BMI (>25 v <25) -1.038 0.443 0.149 -0.845 0.354 0.019*
-Albiimin seviyeleri(g/dl) -1.069 0.361 0.169 - 0.697 0.343 0.003*

Diizeltilmis model; N:160, R%0. 501 (Nagelkerke), Model: 32 (2):146. 367, s <0,05
Ayarlanmamis model; N:160, R%0. 305 (Nagelkerke), Model: 2 (2):180.278, s <0. 05
*: p <0.05, SE: standart sapma, BMI: Viicut kitle indeksi
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SMI ile leptin, adiponektin, albiimin ve BMI diizeyleri arasinda basit lineer

regresyon analizi yapildiginda sadece istatistiki anlamlilik leptin icin vardi (R?:0.068,

p:<0.001). (Tablo 9) HGS ile leptin, adiponektin, albiimin ve BMI diizeyleri arasinda

basit lineer regresyon analizi yapildiginda ise leptin, adiponectin, albiimin igin

istatistiki bir anlamlilik saptanirken VK1 icin istatistiki bir bir fark griilmedi [sirastyla
(R%0.050, p:0.004), (R%:0.025, p:0.045, (R%0.041, p:0.011) ve (R?:0.099, p:0.347)].

Multipl lineer regresyon analizinde ise leptin ve adiponektin i¢in sirasiyla (R%:0.099),

p:0.001 ve p:0.04 saptanirken albiimin i¢in p: 0.076 olarak bulundu (Tablo 10).

TABLO-9: SMI ve Leptine, Adiponektin, Albiimin, VKI diizeyleri arasinda lineer regresyon

analizi
Degiskenler * B Std t R? p
degeri

- Sabit -9.976 0.182 54.726  0.068 <0.001
- Leptin (ug/mL) -0.129 0.038 -3.404 0.001

- Sabit 10.941 0.840 13.022 0.016 <0.001
- Adiponektin (ng/mL)  -1.562 0.485 -1.603 0.111

- Sabit 9.302 1.000 9.306 0.001 <0.001
- Albiimin(g/dl) 0.079 0.248 0.319 0.750

- Sabit 8.274 1.018 8.126 0.011 <0.001
- BMI 0.054 0.041 1.334 0.184

* Basit dogrusal regresyon analizi
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TABLO-10: HGS ve Leptine, Adiponektin, Albiimin, BMI seviyeleri arasinda lineer regresyon

analizi.
Degisken B CYBH t R? Pdegeri
- Sabit* 24.290 0.949 25.604 0.050 <0.001
- Leptin*(ug/mL) 0570 0198  -2.882 0.004
- Sabit* 31.251 4,310 7.251 0.025 <0.001
-Adiponektin*(ng/mL)  -0.343 0.170 -2.016 0.045
- Sabit* 9.795 5.047 1.941 0.041 <0.001
- Albiimin*(g/dI) 3.241 1252 2.589 0.011
- Sabit* 17.798 5.262 3.382 0.006 <0.001
- BMI* 0.198 0.210 0.944 0.347
- Sabit** 23.807 7.055 3.375 0.099 <0.001
- Leptin**(ug/mL) -0.720 0.205 3.509 0.001
Adiponektin®*(ng/mL) -0.344 0166  2.072 0.04
- Albiimin**(g/dl) 0.382 0.214 1.786 0.076

* Basit dogrusal regresyon analizi
**Coklu dogrusal regresyon analizi
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5-TARTISMA

Prospektif, gozlemsel bu ¢aligma yeni tanili kanser hastalarinda saptanan
sarkopeni ile leptin ve adiponektin iliskisini inceleyen ilk ¢alisma olmakla beraber;
caligmamizda sarkopenik olmayan hastalara kiyasla sarkopenik hastalarin leptin
seviyesinin daha diisiik, adiponektin seviyelerinin ise tersine daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ilaveten bu iliskinin multivariate logistik regresyon analizde de
adiponektin igin devam ettigi goriildii. Ilaveten gogunluktaki hasta sayisina sahip
akciger, kolorektal ve gastroozefageal kanserli hastalarda da benzer sonuglar oldugu

saptandi.

Hayvan modellerinde leptin infiizyonu, insiilin sinyal yollarinin aktivasyonu
ile iligkili olabilecek artmis kas lifi boyutuna yol agar (31). Fare modellerinde leptin
tedavisi, kas kiitlesinde artis ve atrofi ile iligkili faktorlerin ekspresyonunda azalma ile
iligkilidir (91). Hayvan g¢alismalarindan elde edilen gii¢lii kanitlara ragmen, insan
deneklerde leptinin iskelet kasi kiitlesi ve islevi lizerindeki etkilerine iligkin birkag
gozlemsel calisma celigkilidir. Yetersiz beslenme veya bobrek yetmezligi gibi kritik
patolojik durumlarda dolagimdaki leptinin diisiik konsantrasyonlari gozlenmistir (13).
Hemodiyaliz hastalarinda yapilmis az sayida hasta iceren baska bir c¢alismada
sarkopenik olmayan hastalara kiyasla sarkopenik hastalarda daha diisiik leptin seviyesi
oldugu bildirilmisti (30). Vella ve ark., 1944 yash eriskinde serum leptin ile abdominal
kas CSA arasinda bir iliski gozlemlemedi, serum leptini abdominal kas yogunlugu ile
negatif olarak iligkiliydi (19). Bu bulgular, kasa yag infiltrasyonunun derecesinin
(vani kas kalitesi) leptin ve ardindan kas dokusunun metabolik ve / veya fizyolojik
fonksiyonundaki bozulma ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotez,
baslangigta en yliksek serum leptin konsantrasyonlarina sahip katilimcilarin tertilinin
ayn1 zamanda en yiiksek kirilganlik ve kas gii¢siizliigii insidansina sahip oldugunu
gosteren, yaslt erigskinlerde yapilan 3.5 yillik uzunlamasina bir calisma ile
giiclendirilmistir (34). Birlikte ele alindiginda, bu veriler yash eriskinlerde daha
yiiksek serum leptin seviyeleri ile zayif kas kalitesi ve islevi- ancak boyut degil-
arasindaki bir iliskiyi desteklemektedir. Leptinin baslica fizyolojik rollerinden birinin,
iskelet kas1 da dahil olmak iizere periferik dokularda lipid birikiminin 6nlenmesi

oldugu ileri siiriilmektedir (92). Bu baglamda, daha yiiksek leptin seviyeleri, kastaki
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lipid birikimi miktarini sinirlayacak ve boylece kas kalitesini koruyacaktir. Waters ve
ark. ASM'nin leptin ile negatif korele oldugunu ve sarkopenik katilimcilarin yash
katilimcilarda leptin konsantrasyonunun yiikseldigini gosterdi (93). Benzer sekilde,
diisiik iskelet kasi kiitlesi ve yiiksek viicut yag bileseni ile karakterize olan sarkopenik
obezitesi olan orta yash ila yash katilimcilarda Kohara ve ark. plazma leptin
diizeylerinin uyluk kas kesit alani ile negatif iligkili oldugunu bulmuslardir (94). Evre
3-4 kronik bobrek hastaligi olan hastalarda Castaneda-Sceppa ve ark. yliksek serum
leptin diizeylerinin diisiik kol kas alani ile anlaml1 sekilde iligkili oldugunu géstermistir
(95). Son olarak 132 ¢esitli kanserli hastanin oldugu bir ¢alismada yetersiz beslenmesi
olan hastalarda leptin seviyesinin daha diisiik ve adiponektin seviyesinin daha yiiksek
oldugu hem univariate hem de multivariate analize gosterilmisti. Bu ¢alisma direkt
sarkopeniyi irdelemese de fikir olusturabilecegi kanaatindeyiz (96). Bununla birlikte,
bazi calismalar serum leptin ve sarkopeni arasinda paradoksal olarak ters bir iliski
oldugunu gostermistir. Gomez et al. genel popiilasyonda leptin ile yagsiz kiitle
arasinda pozitif bir korelasyon gozlemledi (97). Hubbard ve ark. ayrica orta kol kas

alan1 azalmis zayif yash deneklerde diisiik leptin seviyeleri kaydetti (98) .

Bugiine kadar, hem insan hem de hayvan modellerinden elde edilen verilerle,
adiponektinin kas morfolojisinde bir rolii oldugunu 6ne siiren ¢esitli kanitlar vardir.
Hayvan modellerinde, adiponektin nakavt fareler, vahsi tip kontrollerle
karsilagtirildiginda daha biiylik bir tip IIb kas lifi alan1 gosterir. Benzer sekilde
insanlarda, adiponektin konsantrasyonlar1 ile kas lifi boyutu ve dual X-ray
absorpsiyometri(DXA\) ile 6l¢iilen kol kas kiitlesi arasinda ters iligkiler rapor edilmistir
(99,100). Calismamizda gosterilen sarkopeni ve adiponektin arasindaki ters iliski bu
bulgularla tutarlidir ve adiponektin ile iskelet kas1 morfolojisi arasindaki baglant1 igin
ek kanitlar saglar. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢aligma,
adiponektin ile Malniitrisyon-inflamasyon Skoru (MIS) arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermistir, bu da diisiik adiponektin diizeylerinin daha iyi beslenme
durumu ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (101). Kas kitlesinin BT ile L3
vertebradan bakilarak degerlendirildigi kanserli olmayan genis bir hasta popiilasyonu
olan bir baska ¢alismada ise Olciilen kas kitlesi azaldik¢a adiponektin seviyesinin
istatistiki diizeyde anlamli olarak arttig1 gosterilmisti. Ayni ¢alismada leptin diizeyleri

icin kas kitlesi arasinda istatistiki bir fark saptanmamisti. Ozetle bu calismada
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abdominal kas alan1 bagimsiz olarak adiponektin seviyeleri ile iliskili saptanirken
leptin ile iligkili gosterilememisti (19). Bununla birlikte, birkag ¢alisma, dolasimdaki
yiiksek adiponektin seviyeleri ile daha diisiik kas giicii, fiziksel sakatlik ve 6liim
arasinda bir iligki bulmustur (102,103) . Bucci et al. Avrupa arastirma agt MYOAGE
arastirmasindan 412 katilimciy1 karsilastirmis ve adiponektinin yaslilarda kuadriseps
ve el kavrama giicii ile ters orantili oldugunu bildirmistir (104). Benzer sekilde, toplum
temelli kohort c¢alismalari, toplumda yasayan yasl eriskinlerde adiponektin ile kas
giicii, fiziksel islev ve sakatlik arasinda ters iliskiler bildirmistir (102,103,105).
Adiponektin diizeylerinin, kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olan sarkopenik
erkeklerde sarkopenik olmayan KVH kontrollerine kiyasla énemli dl¢tide yiikseldigi
bulundu(106). Ayrica, bu ¢alismada adiponektin seviyeleri, kavrama giicli ve yiiriime
hiz1 gibi fonksiyonel 6l¢iimlerle negatif korelasyon gosterdi (106). Adiponektin ve kas
fonksiyonu arasinda benzer bir negatif iliski, KVH'si olan ve olmayan orta yash ve
yasli insanlar inceleyen diger c¢aligmalarda gosterilmistir (102,107,108). Aslinda,
sarkopenik popiilasyonda dolasimdaki adiponektin diizeylerini inceleyen bazi
caligmalar, zit sonuglar bildirmistir (17). Can ve ark yaptig1 nispeten kiigiik az hasta
sayist igeren kanserli olamayan geriatrik grupta yapilan bir ¢alismada sarkopenik
hastalardaki adiponektin seviyesi sarkopenik olmayan hastalardakine gore daha diisiik
saptanmust1. [laveten ayni ¢aligma da adiponektin ile BMI indeksi pozitif korelasyon
icinde oldugu saptanmisti ancak multivariate analizde adiponektin seviyesi sarkopeni
ile iliskili saptanmamisti. Bu sonug literatiirde daha once bildirilenlerin tersine
¢ikmistir (17). Bu c¢alismanin literatiire ters diismesinin sebebi olarak sarkopeni igin
tanimlanan cut off degeri tam olarak yazilmamis olmas1 ve kas giicii esik degerinin
erkekler igin 30 kg kadinlar igin 20 kg olarak alinmasi ve galisma alim kriterleri i¢inde
kanser hastalarinin diglanmis olmasi gibi faktorlere ilave olarak farkl klinik ortamlar,

popiilasyon 6zellikleri veya sarkopeni tanimi i¢in kullanilan farkli araglar olabilir.

Son ¢alismalar, adiponektin sinyal aktivasyonunun, T-cadherine baglanarak
kas atrofisine karsi koruyucu bir rolii olabilecegini ve bunun sonucunda kas
yenilenmesini tesvik edebilecegini ortaya koymustur (109,110). Hem adiponektin hem
de leptinin, insiilin duyarliliginin saglandigi en 6nemli mekanizmalardan biri olarak
iskelet kasinda artan yag asidi oksidasyonu ile enerji homeostazinin kontroliinde yer

alan c¢esitli metabolik siiregleri etkiledigi bilinmektedir. Bu bulgular ayrica
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adiponektin ve leptinin iskelet kasi sagliginda onemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Iskelet kas1, leptin (111) ve adiponektin (112), dahil olmak iizere
miyokinleri salgilar ve bu miyokinlerin endokrin, otokrin ve parakrin etkileri oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle, iskelet kas1 miktar1 ve kalitesi, obezite, insiilin direnci
ve kardiyometabolik hastalik gibi inflamatuar iliskili durumlarda koruyucu bir rol
oynayabilir (112-114). Adiponektin, AMP ile aktive olan protein kinaz sinyali yoluyla
iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu ve glukoz alimini uyararak enerji
homeostazinin kontroliinde yer alan g¢esitli metabolik siirecleri etkiler (115,116).
Kansere bagli leptin ve adiponektinde bir diizensizlik bu siireci koreltebilir, yag
metabolizmasini azaltabilir ve iskelet kasi igindeki yag birikimini artirabilir, boylece

kas kitlesi ve kalitesinde degisime neden olabilir.

Calismamizda ayn1 zamanda leptinin SMI ve HGS ile pozitif korelasyon
gosterirken tersine adiponektinin negatif bir korelasyon gosterdigi saptanmisti ve bu
bulgular literatiirde dnceden bildirilen ¢aligmalarin biiyiik ¢cogunluguyla uyumluydu
(19,102,106) .

Calismamizda leptinin BMI ile pozitif korele oldugu aksine adiponektinin
negatif korele oldugu bulundu. Calismamizdaki bu sonucu destekleyen onceki

raporlarla uyumlu oldugu goriildi (30,117,118).

Lineer regresyon analizi leptin agisindan istatistiksel olarak anlaml
bulunmasina ragmen, bu belirtecin iskelet kas kiitlesini tahmin etmede yetersiz
oldugunu gosterdi. Ayni1 zamanda kas giicii acisindan basit ve multipl lineer regresyon
analizi yapildigindan leptin, adiponektin ve albiimin agisindan istatistiki anlamlilik
gostermekle beraber bu belirteglerin kas giiciinii tahmin etmede yetersiz oldugu

saptandi.

Sarkopeni ile iliskili faktorler agisindan incelendiginde univariate analizde
erkek cinsiyet, BMI<25, ECOG performans skoru >0, diisiik albumin seviyesi, yiiksek
adiponektin seviyesi ve diisiik leptin seviyesi sarkopeni ile iliskili faktorler olarak
bulundu. Ayrica, lojistik regresyon modeli analizleri, leptin ve adiponektinin,
sarkopeni riskinin artmasiyla pozitif ve anlamli bir sekilde iliskili oldugunu

gosterirken ikinci bir lojistik regresyon modellemesinde, serum adiponektin ve leptin
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seviyesi ile sarkopeninin varlig1 arasindaki iligki, cinsiyet, BMI, albiimin seviyesi ve
ECOG performans skoru gibi potansiyel karistirici faktorler i¢in ayarlama yapildiktan

sonra bile adiponektin i¢in devam ederken leptin sarkopeni ile olan iliskisini kaybetti.

Calismamizda erkek cinsiyet sarkopeni agisindan iligkili bulunmustu. Literatiir
incelendiginde Pamoukdjian ve arkadaslar1 tarafindan 26 calismanin gozden
gecirildigi bir metaanalizde (n, 5936) cinsiyete gore sarkopeni prevalansini erkeklerde
daha sik sarkopeni saptandigi bildirmisti (119). Hematolojik malignitesi olan hastalar
dahil oldugu bir ¢alismada da sarkopeni prevalansi erkeklerde kadinlara gore ti¢ kat
daha fazlaydr (120). Ayrica Tiirk popiilasyonunda yapilmis kanser hastalarini igeren
Oflazoglu ve ark yaptig1 calismada da erkek hastalarda daha sik sarkopeni saptandigi
bildirilmisti(90). Bizim ¢alismamizdaki veri bunu tam yansitmasa da hasta gruplarini

ayni sayida almak istedigimizden sonuglar literatiirii tam yansitmiyor olabilir.

Sarkopeni prevalansi agisindan ECOG 0 ile ECOG 1 ve 2 hastalar
karsilastirildiginda, ECOG 0 olan grubunda sarkopeni orani daha diisiiktii. Oflazoglu
ve ark yaptig1 kanser hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada sarkopeni insidanst daha kétii
ECOG performans skoru ile iliskiliydi (90). ilaveten Prado et al. sarkopeni ve fiziksel
performans arasinda iligski oldugunu bildirmistir (121). Daha kétii fiziksel performans
daha az fiziksel aktiviteye ve daha az besin alimina yol agabilir, bu da sonunda kas
kiitlesi kaybina neden olabilir. Bu hipoteze gore performans skoru diisiik olan hasta

grubunda sarkopeni prevalansi daha yiiksek olabilir.

Obez ve fazla kilolu hastalarda sarkopeni insidansinin normal ve diistik kilolu
hastalara gore daha diisiik oldugunu bulduk. Brougmann ve ark. 87 hastay1 i¢eren
erken evre kolorektal kanserli > 70 yasindaki hastalarda sarkopeninin daha diisiik BMI

(p =0.03) ile iligkili oldugunu bildirmistir (122).

Tasarim olarak prospektif gbzlemsel bir calisma olup, yeterli sayida hasta
alinmakla beraber bazi kisitliliklar1 vardi. Birincisi; hastalarimizin kanser tiirlerinin
olduke¢a cesitli olmasidir. Biiyiik olasilikla, baz1 alt tipler sarkopeniye digerlerinden
daha yatkindir. Ancak her bir alt tipteki hasta sayisinin az olmasi, her bir alt grup igin
ayr1 bir analiz yapilmasma imkan vermemektedir. Ancak bir gosterge olarak,

popiilasyonumuzun ¢ogunlugunu temsil eden akciger, kolorektal ve gastrodzafegeal

35



kanserli hastalarda da ayr1 ayr1 analiz yapildiginda leptin ve adiponektin igin
buldugumuz sonuglar tiim hasta grubunda buldugumuz sonuclarla benzerlik
gostermekteydi. Ikincisi; HGS ve SMI &l¢iimii icin onkolojide kullanilacak esikler

konusunda tam bir fikir birliginin olmamasi bir sinirlama olabilir.

Calismamiz, kasin kantitatif ve kalitatif durumunu es zamanl arastirarak
literatliri genisletmektedir. Ayn1 zamanda kanser hastalarinda leptin ve adiponektinin
sarkopeni ic¢in giivenilir belirtecler olarak kullanilabilecegi sonucuna vardik. Bu
sonuglar, yaklasmakta olan sarkopeninin belirtegleri olarak leptin ve adiponektini
kullanmanin potansiyel ilgisini arastiran gelecekteki ileriye doniik calismalari tesvik

etme potansiyeli olusturacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Giris ve Amac: Kansere bagl gelisen sarkopeninin etiyolojisi oldukg¢a
cesitlidir. Olas1 fizyopatolojik mekanizmalarin ¢ogu ya hipotektik ya da klinik
arastirma konusudur. Bu baglamda kanser ve sarkopeni gelisimindeki fizyopatolojik
mekanizmalarin aydinlatilmasi iligkili faktorlerin agiga ¢ikarilmasi bu durumun erken
tespiti ve Onlenmesinde yardimci olacaktir. Bu nedenle sarkopeni i¢in biyobelirteclere
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu biyobelirteglere yonelik bir¢ok calisma yapilmaktadir.
Fakat su ana kadar leptin ve adiponektin ile sarkopeni iliskisi inceleyen literatiirdeki
calismalar oldukcga siirlidir ve kanserli hastalarda pek irdelenmemistir. Biz yeni tani
alan kanser hastalarindaki sarkopenini ile leptin ve adipoenktin iliskisini incelemeyi

planladik.

Materyal ve Metot: Calismamiza Ocak 2020 ile Haziran 2021 tarihleri
arasinda 3.basamak egitim ve arastirma hastanesi olan hastanemizin Tibbi Onkoloji
Klinigi’ne bagvuran 160 yeni tani kanser hastasi dahil edildi. Calisma prospektif
gozlemsel olarak yapildi. Bu hastalar sarkopeni saptanan ve saptanmayanlar olmak
tizere 80 kisilik 2 gruba ayrildi. Bu hastalara viicut kompozisyon dl¢iimleri, BMI ve
kas kitlesi dlgiimleri yapilarak leptin ve adiponektin diizeyleri &lgiildii. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin medyan yasi (aralik: 23-80) idi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin biiylik ¢ogunlugu kolorektal, akciger ve
gastrodzafegal kanserli hastalardan olusmaktaydi. Herhangi bir kronik hastalig1 olan
hasta sayis1 %38 idi. Sarkopenik hasta grubunda sirasiyla leptin diizeyi daha diisiik
saptanirken ve adiponektin diizeyi daha yiiksek olarak bulundu. SMI ile leptin,
adiponektin, yas, BMI ve alblimin diizeyleri agisindan Spearman'in korelasyon analizi
yapildiginda; leptin ve adiponektin agisindan SMI ile arasinda negatif bir korelasyon
saptandi. Lojistik regresyon analizinin bir parc¢asi olarak sarkopeniyi bagimli degisken
ve leptin, adiponektini bagimsiz degiskenler olarak ele aldigimizda, leptin disinda
diger faktorlerin bagimsiz bir 6ngoriicii oldugu gosterildi. SMI ile leptin, adiponektin,
albiimin ve BMI diizeyleri arasinda basit lineer regresyon analizi yapildiginda sadece
istatistiki anlamlilik leptin i¢in vardi. HGS ile leptin, adiponektin, albiimin ve BMI

diizeyleri arasinda basit lineer regresyon analizi yapildiginda ise leptin, adiponectin,
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albiimin icin istatistiki bir anlamlilik saptanirken VKI icin istatistiki bir bir fark

goriilmedi.

Tartisma ve Sonug¢: Yeni tan1 alan kanser hastalarinda sarkopeni ile leptin ve
adiponektin arasinda anlamli bir iliski oldugunu tespit ettik. Sarkopenik hastalarda
leptin diizeyi daha diisik adiponektin diizeyi ise daha yiiksek bulundu. Kanser
hastalarinda leptin ve adiponektinin sarkopeni igin giivenilir belirtegler olarak
kullanilabilece§i sonucuna vardik. Bu sonuglar, yaklasmakta olan sarkopeninin
belirtegleri olarak leptin ve adiponektini kullanmanin potansiyel ilgisini arastiran
gelecekteki ileriye doniik ¢aligsmalart tesvik etme potansiyeli olusturacagini

diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SARCOPENIA AND LEPTIN
ADIPONECTIN LEVELS IN NEWLY DIAGNOSED CANCER PATIENTS

Introduction and purpose: The etiology of developing sarcopenia is quite
different. Most of the possible physiopathological mechanisms are the subject of either
hypohetical or clinical research. Clarifying the physiopathological mechanisms in the
development of cancer and sarcopenia will help in the early detection and prevention
of this condition. Therefore, there is a need for biomarkers for sarcopenia. Many
studies examining the relationship between leptin and adiponektin and sarcopenia are
quite limited so far. We planned to examine the relationship between sarcopenia and

leptin and adiponektin in newly diagnosed cancer patients

Material and Method: In our study, 160 newly diagnosed cancer patients
who consulted to the Medical Oncology Department of our hospital between january,
2020 anda june, 2021 were included. The study was concuted as a prospective
observatinoal, these patients were divided into two groups as sarcopenia detected and

undetected.

Body measurements, BMI and muscle mass measurements were performed
on these patients. And also, leptin and adiponektin levels were measured. Statiscial

significance levels were accepted as p<0.05

Results: The age range of the people included in the study was betweeen 23-
and 80. Most of the patients included in the study consisted of the patients with
coloorectal, lung and gastroeesophageal cancers. The number of the patients having
any disease was %38. In the sarcopenic patient group, the level of leptin was lower
and the level of adiponecktin was higher. When Spearmen’s correlation analysis was
performed in terms of SMI, leptin, adiponectin, age, BMI and albiimin levels, a
negative correlation was found. When we considered the sarcopenia as a dependent
variable, leptin and adiponectin as independent variables, other factors except for

leptin were shown to be an independent predictor. When simple linear regression
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analysis was performed between HGS, leptin, adiponectin, albiimin and BMI levels
,there was statistical significance for leptin , adiponectin and albiimin. However, there

wasn’t any statistical difference for VKI.

Discussion and Conclusion: We found a significant relationship between

sarcopenia, leptin and adiponectin in newly diagnosed cancer patients .

In sarcopenic patients, the level of leptin as lower and the level of adiponectin

was higher

We concluded that leptin and adiponectin can be used as reliable markers for

sarcopenia in cancer patients.

According to these results, we think that using leptin and adiponectin as

markers of sarcopenia will encourage future studies.
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