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ONSOZ

Yasam siiresinin uzamast ile toplumlarda yasli birey niifusu artmaktadir. Niifus
piramidindeki bu ters dongii yaslilikla birlikte ortaya ¢ikan degisimlerin énemini giindeme
getirmektedir. Yash niifusun artis1 saglikli yaglanma konusunun 6nemine bir kez daha dikkat
cekmistir. Bu baglamda sarkopeni yaslilik kavrami igerisinde son yillarda en ilgi ¢eken geriatrik
sendromlarin  basinda gelmektedir. Sarkopenik bireyler fonksiyonelliklerine gore
degerlendirildiginde kirilgan ve terminal olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Saglikli yashlar
hayatlarinin tek baslarina siirdiiriirken, sarkopenik kirilgan yaslilar bakima ihtiyag gosterirler.
Sarkopeni nedenleri arastirildiginda pek ¢ok faktor ile karsilasilmakta ve neden olan yolaklar
halen agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Bu ¢alisma sarkopeni ile iliskili faktorlerden IGF-1, IGFBP-
3, mTOR, FoxO-1, alfa aktinin-3, caspase 3, vitamin D ve TNFa diizeylerinin, sarkopenik olan
ve olmayan bireylerde Kkarsilastirilarak, bir birleri ile iliskisinin olup olmadiginin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Calismamiz Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon,
Aile Hekimligi Anabilim Dallar1 ile Tibbi Biokimya Anabilim Dali1 Laboratuvari’nda yapilda.
NKUBAP.00.20.AR.13.06 no’lu ‘Sarkopenide Kas Giiciinii Etkileyen Faktorlerin
Degerlendirilmesi’ adli proje Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi
tarafindan desteklenmistir. Calismamizi bilimsel arastirma projesi olarak kabul edip

destekleyen Namik Kemal Universitesi Rektorliigii’ne igten tesekkiirlerimizi sunariz.
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TABLO LiSTESI

Tablo 1. Gruplarin yas dagilimi ve degerlendirilen molekiiler belirteclerin tanimlayici istatistik

ile analizi.

Tablo 2. Gruplar arasi1 karsilastirmalar (% 95 Giiven araligi, Student-t test).

Tablo 3. Gruplar arasi karsilastirmalar (% 95 Giiven araligi, Kolmogorov-Smirnov Testi).



OZET

Amac: Sarkopeni, 65 yas tlizeri bireylerde morbidite ve mortalite ile seyreden, en sik
karsilasilan geriatrik sendromlardan biridir. Sarkopeni kas giicii ve kas kiitlesinde azalma ile
karakterize, ¢oklu mekanizmalarin rol oynadigi bir durumdur. Yasam siiresinin artmasi ile
toplumlarda yaslh insan sayisi artmakta, bu artis beraberinde saglik sorunlarin1 getirmektedir.
Fonksiyonelliklerine gore degerlendirildiginde yaslilar; saglikli, kirilgan ve terminal olarak
ayrilirlar. Saglikli yashlar hayatlarinin tek baslarina siirdiirtirken, kirilgan yaghlar bakima
ihtiyac gosterirler. Bu aragtirma projesinde sarkopenik olan ve olmayan goniillii bireylerde,

hastaliga iliskin biyobelirteglerin degerlendirilmesi amacglandi.

Materyal Metod: Calisma evrenini; 2013-2014 yillar1 arasinda Fiziksel tip ve Rehabilitasyon
ile Aile Hekimligi Anabilim Dallar1 polikliniklerine, 65 yas tizeri olup, her hangi bir nedenle
bagvuran olgular olusturuyordu. Bu olgulardan, sarkopeni tanisi alan (n=60) ve cinsiyet, yas ve
VKI agisindan esdeger araliklarda olan goniilliiler (n=30) arastirmaya dahil edildi. Sarkopeni
tanisi; “Avrupa (EWGSOP) ve Uluslar arasi (IWGS) Yaslhlarda Sarkopeni Calisma Grubu”
kriterlerine gore konuldu. Hem ¢aligma grubunu olusturan ve sarkopeni tanisi alan olgulardan
hem de kontrol grubunu olusturan ancak sarkopeni tanist almayan goniilliillerden, venz kanlar
alindi. Bu kanlardan elde edilen plazmadan, ELISA cihaz1 yardimu ile; IGF-1, IGFBP-3 ,
mTOR, FoxO-1, alfa aktinin-3, caspase 3, vitamin D ve TNF-a diizeyleri analiz edildi.
Istatistiksel degerlendirmeler sonrasinda gruplar arasi karsilastirmalar gerceklestirilerek alfa

anlamlilik degeri <0,05 olarak kabul edildi.

Sonuclar: Sarkopeni tanisi alan olgulardan elde edilen IGF-1, mTOR, FoxO-1 ve TNF-a
seviyelerine ait degerler, sarkopeni tanisi almayan olgulardan elde edilen degerlere oranla

yliksek bulundu ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).



Tartisma: IGF-1, mTOR, FoxO-1 ve TNF-a diizeyleri sarkopenik hastalarda inflamasyonun
bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Ancak bu belirteclerin hastalik siddetini belirlemede

kullanimlar1 uygun degildir.
Anahtar kelimeler: Alfa aktinin-3; caspase 3; FoxO-1, IGF-1, IGFBP-3, mTOR, sarkopeni

biyobelirtegleri, TNF-a; vitamin D.



ABSTRACT

Aim: Sarcopenia is one of the most seen geriatric syndrome which can lead morbidity and
mortality over the 65 years old. Multiple mechanism play a role in the etiology of sarcopenia
which characterized reduction of the muscle strength and muscle mass. With the increase of
life time, the number of elderly people in society is increasing, and this increase brings health
problems and creates difficulties for maintaining their lives for the elderly people. The elderly
are classified by functionality as healthy fragile and terminally. Healthy people can live alone
but fragile ones need to care. The aim of the research project was to evaluate the biomarkers of

disease by ELISA in sarcopenic and non-sarcopanic volunteers.

Materials and Method: The study population consisted of patients who were older 65 years
old and applied for any reason in the outpatients clinics of physical medicine and rehabilitation
and family medicine departments between the years 2013 and 2014. The patients who
diagnosed sarcopenia (n=60) and volunteers who were equivalent intervals in terms of gender,
age body mass index included to the study. Sarcopenia was diagnosed according to the criteria
of European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) and International
Working Group of Sarcopenia (IWGS). Venous blood was withdrawn from patients diagnosed
sarcopenia who constituted the study group and healthy volunteers who constituted the control
group. IGF-1, IGFBP-3, mTOR, FoxO1, alpha actinin-3, caspase 3, vitamin D, and TNF-a
levels were analyzed by ELISA from plasma obtained from these blood samples. Statistical

evaluations were peformed and the level of alpha significance was accepted as < 0.05.

Results: The values of IGF-1, IGFBP-3, mTOR, FoxO1, alpha actinin-3, caspase 3, vitamin D,
and TNF-a levels obtained from the study group with sarcopenia were found to be higher than

the control group. These values were statistically significant (P<0.05).



Conclusions: The values of IGF-1, mTOR, FoxO-1, and TNF-a may be considered as a sign
of inflammation in sarcopenia patients. But the usage of these markers in determining disease

severity may not be appropriate.

Key words: Alpha actinin-3; Caspase 3; FoxO-1, IGF-1, IGFBP-3, mTOR, sarcopenic

biomarkers, TNF-a; Vitamin D.



GIRIiS

Geriatrik sendromlar ve yasli niifusun sahip oldugu kronik hastaliklar i¢in yapilan
harcamalar, hem iilkemiz hem de diinyada saglik alaninda yapilan harcamalarin énemli bir
kismini olusturmaktadir (1, 2).

Hastaliga ait tanim; Rosenberg ve Roubenoff tarafindan yapilmasina ragmen, ilk
islevsel tanimlama, Baumgartner ve ark. tarafindan, “kas kitlesinin geng eriskin popiilasyon kas
kitlesi ortalamasinin altinda kalmas:” seklinde yapilmistir (3).

Daha sonraki calismalarda kas kitlesi ile major klinik sonlanim noktalar1 arasinda
anlaml iliski saptanamamasi1 iizerine bu tanimlamanin sarkopeni de yetersiz kaldigi
anlasilmustir (4).

Ardindan multidisipliner kuruluslardan olusturulan Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu
(EWGSOP) arastirmalara baslamistir. Cikan raporlar ile tamimlama, “iskelet kas kiitlesi ve
giictiniin genel ve ilerleyici kaybi ve buna bagl fiziksel oziirliiliik, diigiik yasam kalitesi ve 6liim
gibi olumsuz sonuglara neden olma riskiyle karakterize bir sendromdur” seklinde
degistirilmistir (5).

Yasa bagli anabolik ve katabolik mekanizmalarin hizinda degisiklikler olugsmaktadir.
Yash bireylerde insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1 diizeyinin azalmasina bagli olarak
viseral yag miktar1 artmaktadir. Bunun sonucunda yagsiz kas kiitlesi ve kemik mineral
yogunlugunun azaldig: bildirilmektedir (6).

Sarkopeni patogenezi incelendiginde, yaslanma ile birlikte viicutta sentezlenen hormon

PR

ve inflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin degistigi goriilmektedir (7).

Bu sitokinlerden o6zellikle Tiimor nekroz faktor (TNF)-a, interlokin-18 gibi protein
sentezini azaltarak, miyofibriller protein degradasyonunu arttirmasi sonucu kas kayb1 meydana

gelmektedir. Bunun sonucu olarak da, TNF-a translasyonun etkinligi azalmakta ve iskelet kasi



protein sentezi bozulmaktadir. Dolayli olarak insiilin kas protein sentezi artmakta ve proteolizi

azaltict etki inhibe olmaktadir (8).

Yaslanma ile birlikte kanda TNF-a ve Interlokin-1p reseptor antagonisti, ¢éziinen TNF
reseptori, serum reaktif protein (CRP) ve notrofil sayisi gibi akut faz reaktan seviyelerinin de

artmakta oldugu literatiirde bildirilmekte ancak etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir

9).

Tiim bunlara ek olarak; iskelet kasindaki reseptore baglanip, kas protein sentezini
etkileyen vitamin D diizeylerinin, 6zellikle tip 2 kas liflerinde, atrofi ve sarkopeni ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (10). Literatiirde; alfa aktinin-3; caspase 3; FoxO-1, IGF-1, IGFBP-3
ve mTOR gibi biyobelirteglerin yaslilarda olusan sarkopeni ile iliskili olduguna dair ¢aligsmalara

rastlanmaktadir (11-14).

Biz bu arastirma projesinde, sarkopeni tanisi alan ve almayan yasl olgularda, kas

giiciinii etkileyen faktorlerin molekiiler diizeyde degerlendirilmesi amaglandi.
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GEREC VE YONTEM

Etik izinler:

Bu arastirma projesi, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Kurulu ve
goniilli ve/veya hastalardan alman bilinglendirilmis goniilli olur formlar1 sayesinde

gerceklestirildi.

Gerecler:
MTOR, FoxO-1, IGF-1, IGFBP-3, alfa aktinin-3, caspase-3, vitamin D, ve TNF-a ticari
Kitleri, ELISA calkalayicisi ile otomatik gun pipetor uglari Dogan Kimya ve Tekstil Sanayi

Ticaret firmasi tizerinden temin edildi.

YONTEM:
Deneysel analizlerde hatalar1 minimize edebilmek icin, benzer analizler ayni

arastirmacilar tarafindan gerceklestirildi. Deneyler en az ii¢ kez tekrar edildi.

Olgularin arastirmaya dahil edilme kriterleri ve Calisma dizayni:

Calisma evrenini; 2013-2014 yillar1 arasinda Fiziksel tip ve Rehabilitasyon ile Aile
Hekimligi Anabilim Dallar1 polikliniklerine, 65 yas {lizeri olup, her hangi bir nedenle bagvuran
olgular olusturuyordu. Giinliik yasam aktivitelerini bagimsiz siirdiiren, farkli nedenlerle
basvuran enfektif, inflamatuvar hastalig1 ve/veya malignite Oykiisii olmayanlar arastirmaya
dahil edildi.

Bu olgulardan, sarkopeni tanis1 alan (n=60) ve cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (VK1)
acisindan esdeger araliklarda olan goniilliiler (n=30) arastirmaya dahil edildi.

Sarkopeni tanist; “Avrupa (EWGSOP) ve Uluslar arast (IWGS) Sarkopeni Calisma

Grubu” kriterlerine gore konuldu. Hem calisma grubunu olusturan ve sarkopeni tanisi alan
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olgulardan hem de kontrol grubunu olusturan ancak sarkopeni tanisi almayan goniilliilerden
venoz kanlar alindi.

Bu kanlardan elde edilen plazmadan, Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
cihazi yardimu ile; IGF-1, IGFBP-3 , mTOR, FoxO-1, alfa aktinin-3, caspase 3, vitamin D ve
TNF-a diizeyleri analiz edildi.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sarkopeni tanisinin konmasi:

Ust kol gevresini dlgerek kas kiitlesi antropometrik 6l¢iim, el sikma kuvvet dlgiimlerine
dayali kas giicii degerlendirmesi ve yiirtime hizina bagli fiziksel performansin degerlendirilmesi
sayesinde sarkopeni tanisi konuldu. El sikma giicii degerlendirmeleri esnasinda, cut-off
degerleri erkekler icin 30 kg, kadinlar igin 20 kg’in alt1 olan degerler diisiik kas giicii olarak
kabul edildi (15).

Ticari kitler yardumi ile ELISA analizi:

Plazmadan antijen- antikor iligkisi, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirma
temeline dayanan kantitatif 6lgtimlerle gergeklestirildi. Antijene kars1 antikor ya da antikora
kars1 antijen aranmasinda; immobilize edilmis antijen kullanilarak, kompetetif olmayan indirek
boyama yonteminin kullanildigi bu analizde; elde edilen serum o6rneklerine, bir enzim ile
isaretlenmis insan globiilini antiserumlar1 eklenerek cesitli yikamalar yapildi. Siire sonunda
enzime uygun bir kromojen substrat eklenerek, sisteme baglanmis enzimin, bu substrati
parcaladiginda ortaya ¢ikan renk, yapilacak kolorimetrik yontemlerle 6lciilerek baglanmis olan
enzim dolayisiyla, baglanmig olan antikor hakkinda bilgi edinilmesi esasina dayali ELISA

cihazi ve ticari kitler kullanildi.

Hastalar ve saglikli kontrollerden alinan aglik kan 6rnekleri 3000 g de +4°C de santrifuj

edildi ve plazma ayrildi. Eritrositler serum fizyolojik ile 3 kez yikandi ve siipernatan atildi.
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Eritrositler ve plazma 86°C’de analiz yapilincaya kadar saklandi. Serum FOXO0-1, alfa aktinin-
3, caspase 1 ve caspase 3 diizeyleri USCN Life ELISA kit ile 6l¢iildii. Serum mTOR diizeyleri
Cusabio ELISA kit ile Olciildi. Serum 25 OH D vitamini, TNF-alfa, IGF-1 ve IGFBP3

diizeyleri Dia Source ELISA kit ile ol¢tildi.

Istatistiksel analizler:

Tim istatistik analizler i¢in SPSS programi 20 versiyonu kullanildi. Tanimlayict
istatistikler ortalamatstandart sapma, frekans (%) olarak verildi. Grup varyanslarinin
homojenligini test etmede Levene’s testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigint anlamak i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Normal dagilan verilerdeki
orneklem sayilar1 kii¢iik oldugundan ve de ana kiitle normal dagilim gdsterdigi icin, ¢ikartimsal
istatistik uygulamasi igin en ¢ok kullanilan siireklilik olasilik dagilimi testi olan Student-t test
ile degerlendirildi. Normal dagilimi1 olmayan veriler arasindaki fark Mann Whitney-U test ile

degerlendirildi.

P degeri 0,05 'in altinda anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmada sarkopeni oran1 % 66,66 olarak saptandi. Arastirmaya dahil edilen erkek

ve kadinlarin VKI’leri siras1 ile 27,16+3,64 ve 28,66+3,98 olarak hesaplandi. Sarkopenik

hastalarin molekiiler biyobelirteglerine ait degerler ile sarkopenik olmayanlara ait degerlerin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi gergeklestirildi (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 1. Gruplarin yas dagilimi ve degerlendirilen molekiiler belirteglerin tanimlayici istatistik

ile analizi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Parametreler N Ortalama+Standart sapma N Ortalama+Standart sapma
YAS (y1l) 60 72,43+5,03 30 71,91+5,08
TNF-a 60 6,06£1,79 30 11,84+3,84
IGF-1 60 159,64+51,62 30 129,03£33,90
IGFBP-3 60 3187,24+694,36 30 2640,40+737,99
Vitamin-D 60 20,95+8,14 30 16,9+7,7
Caspase-3 60 48,87+20,58 30 71,32+15,15
mTOR 60 102,18+42,48 30 124,16+20,42
FoxO-1 60 2963,94+1711,55 30 4274,25+2431,11
Actinin-3 60 33,81+11,52 30 39,69+9,26
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Tablo 2. Gruplar arasi karsilagtirmalar (% 95 Giiven araligi, Student-t test).

Independent Samples Tast
Levene's Tast
for Equality of
Variances
Fose t

Esit varyanslanin kabul 033 857 476 90

Yas (Vi) Esit varyanslarin kabul edilmeysi A 6853
Esit varyanslanin kabul 36,381 000 11 9

TNF-a Esit varyanslarin kabul edilmeysi 6836 41,608
Esit varyanslanin kabul 11,54 001 3,086 90

IGF-1 Esit varyanslarin kabul edilmeyisi 348 88753
Esit varyanslarin kabulii B 669 3562 9

|GFBP Esit varyanslarin kabul edilmeysi 3506 65,868
Esit varyanslanin kabul 2378 17 557 9

(aspase-3 Esit varyanslarin kabul edilmeysi 5980 85,42
Esit varyanslanin kabuli 751 000 287 9

mTOR Esit varyanslarin kabul edilmeysi 337 8139
Esit varyanslanin kabul 178 280 25 9

Actinin-3 Esit varyanslarin kabul edilmeysi 2618 8L

15

Sig. (2-tailed)
635

037

ttest for Equality of Means

Mean Difference  Std, Emror Difference

21927

21927

478518

478518

3061170

3061170

546,83976

546,83976

-12,45651

-12,45651

-11,98292

-11,98292

-5,87648

-5,87648

1,09118

1,0945

28994

10000

9,92073

§,93091

15350170

155,98655

405542

3,74969

177632

b,58142

23157

21938

95% Confidence
Interval of the
Difference
Lower  Upper
-1,64855 268709
-1,66453  2,70307
595720 -3,61317
-5,19824  -3.37213
10,90244  50,32096
12,8649 4835792
241,38183 851,79768
235,39089 85828862
-30,51331 1439970
-19,91159 -15,00142
374330 -6,53350
-35,07539 -B,89045

-10,48869 -1,26428

10,4133 -1,51163



Tablo 3. Gruplar arasi karsilastirmalar (% 95 Giiven araligi, Kolmogorov-Smirnov Testi).

Yas (Yi)  TNF-o [GF-1 IGFBP Vitamin D Caspase-3 mTOR Fox0-1 Actinin-3
Normal Parametreler Ortalama 724194 86516 1476423 30143430 19.4625 57,5555 1149653 102.2255 38,2388

Standart sapma 475236 368760 4003748  783.07983 839491 1812789 3251363 4706371 1081676

Farkdiklar Absohute 082 149 102 085 A1 122 176 092 134
Pozitif 082 149 102 078 121 068 A7 092 134

Negatif -082 -088 -093 - 085 -061 -122 -176 -081 -067

Kolmogorov-Smirnov Z A56 829 370 ATl 671 679 979 S13 4T
Asymp. Sig. (2-talled) 985 A98 901 980 159 746 293 955 633

Sarkopeni tanisit alan olgulardan elde edilen IGF-1, mTOR, FoxO-1 ve TNF-a
seviyelerine ait degerlerin, sarkopeni tanis1 almayan olgulardan elde edilen degerlere oranla

yiiksek oldugu ve bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu raporlandi (p<0,05).

16



TARTISMA

Sarkopeni; kas kiitlesi, kas giicii ve fonksiyonlarn ilerleyen bir kaybidir. Ozellikle
yaslanmaya bagl siiregle beraber ilerleyen geriatrik bir sendromdur. Ancak bu sendromun;
kullanmama-immobilite, malniitrisyon ve kaseksi gibi durumlarda da sekonder olarak
gelisebildiginden literatiirde bahsedilmektedir. Sarkopeniye genellikle fiziksel inaktivite,
mobilitede azalma, yavas yiirime ve fiziksel dayaniklilikta azalma eslik eder. Sarkopeni
gelisiminde kas kiitlesi ve kas liflerinde kayip, artmis inflamasyon, hormonal diizeylerde
degisim, koti niitrisyonel durum ve bozulmus renin-anjiotensin sistemi gibi ¢ok sayida faktoriin

rolii oldugu bildirilmektedir (16, 17).

Sarkopeni tanisi i¢in kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performansin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ancak sarkopenik hastalar1 belirlemeye yonelik en kabul goren, tanmi

kriterlerinin bile yeterli olmamasi, potansiyel tedavi olanaklarina engel olusturmaktadir (18).

Literatiirde kanit degeri yiiksek olan bir ¢alismada; sarkopeni prevalansi 70 yas alti
erkeklerin %14’linde, 70-74 yas arasi1 erkeklerin %20 ’sinde, 75-80 yas arasi1 erkeklerin
%27’sinde, 80 yas lizeri yas erkeklerin ise %53’linde saptandigi, bu oranlarin ayni yas

gruplarindaki kadinlarda ise sirastyla, %23, %33, %36 ve %43 oldugu bildirilmektedir (19).

Bu arastirmadan elde edilen veriler, literatiir ile uyumlu bulundu ve sarkopeni tanili

olgularin, ¢alisma evreninin %66, 66’sin1 olusturdugu gézlemlendi.

Sarkopeni sik goriilen, fiziksel oziirliilik, bagimlilik, yasam kalitesinde azalma ve 6lim
gibi ciddi sonuglara neden olan ve buna bagli olarak iilke ekonomilerine yiik getiren bir

hastaliktir.
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Literatiir incelendiginde; sarkopeni tanisi i¢in altin standardin olmamasina ragmen, kas

kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performans ile degerlendirildigi goriilmistiir (20).

Her ne kadar altin standartlara sahip bir tan1 yontemi bulunmasa bile, biz bu arastirmada
tan1 koyarken; iist kol ¢cevresinin degerlendirildigi antropometrik dl¢iim ile kas kiitlesi, el stkma
kuvvet l¢iimiine dayali kas giicii degerlendirmesi ve yliriime hizina bagl fiziksel performansin
degerlendirilmesi kullanilarak sarkopeni tanisi konuldu. El sikma giicii degerlendirmeleri
esnasinda, cut-off degerleri, erkekler icin 30 kg, kadinlar i¢in 20 kg’1n alt1 olan degerler diisiik

kas giicii olarak kabul ederek analizler gerceklestirildi (15).

Giiniimilizde sarkopeni etkileri ile miicadelede farmakolojik yaklasimlarin etkinligi
kisithdir. Ancak hastalik ve engellilik olusmadan 6nce alinacak onlemlerin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Tedavisinde egzersiz ve fiziksel aktivite, beslenme destek tedavisi, hormonal
yaklagimlar ve yeni farmakolojik ajanlar en ¢ok kabul goren ve iizerinde c¢alisilan

yaklagimlardir (21).

Randomize plasebo kontrollii bir ¢calismada yaslar1 70 ila 90 yil arasinda degisen ve
vitamin D diizeyleri 24 ng/mL nin altinda olan kadinlara, vitamin D 1000 1U/giin replasmani
yapilarak, alt ekstremite kas giicii ve mobilite diizeyleri, zamanli kalk ve yiirii testi ile
degerlendirilmistir. Vitamin D replasmaninin kas giiciinii artirict etkisi en fazla, serum

diizeyleri en diisiik olan grupta oldugu sonucu raporlanmistir (22).

Insan ve kemirgen canli memeli deneklerde mTOR ve alfa aktinin-3 protein sentezinin
anabolik stimulasyonunda 6nemli role sahip oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (23,
24). Benzer sekilde FoxO-1 ve IGF-1 ile ilgili arastirma sonuglarinda da bu belirteglerin sinyal

yolaklarinda 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (13, 25). Buna ek olarak sarkopenik olgularda
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yine en az bu biyobelirtegler kadar 6nemli oldugu bildirilen; IGFBP-3 (14), caspase-3, (12) ve

TNF-a (26) ile iliskili sinyal yolaklarinin agiklanmaya ¢alisildig1 aragtirmalar bulunmaktadir.

Sarkopeni, kronik hastaliklar, sedanter yasam, malnutrisyon gibi durumlara sekonder
daha erken yaslarda goriilse bile, primer olarak 65 yas tizerinde %30 oranlarinda, 80 yas
tizerinde ise %50 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik hastaliklar, ¢evresel, genetik ve
davranigsal faktorlerle olusabilen, diisme, kirik, yiiriime hiz1 ve fonksiyonelligin azalmasi,

bagimliligin artmasi ve 6liim gibi sonlanim noktalari ile geriatri ile iliskilendirilir (27).

Sonug olarak bu arastirmada; mTOR, FoxO-1, IGF-1, IGFBP-3, alfa aktinin-3, caspase-
3, vitamin D, ve TNF-a gibi biyobelirtegler molekiiler diizeylerde degerlendirilerek
karsilastirildi. Sarkopeni tanisi alan olgulardan elde edilen IGF-1, mTOR, FoxO-1 ve TNF-a
seviyelerine ait degerlerin, sarkopeni tanis1 almayan olgulardan elde edilen degerlere oranla
daha yiiksek bulundugu gozlemlendi. Buna ek olarak elde edilen bu verilerin, istatistiksel olarak

da anlamli oldugu kaydedildi (p<0,05).

CIKARIM:

Gerek literatiir incelenmesi gerekse bu calismadan elde edilen veriler dogrultusunda;
IGF-1, mTOR, FoxO-1 ve TNF diizeyleri sarkopenik hastalarda inflamasyonun bir gdstergesi
olarak degerlendirilebilir. Ancak bu belirteclerin hastalik siddetini belirlemede kullanimlarinin

Klinik ve maliyet etkin bir sekilde kullanilamayacaginin alt1 ¢izilmelidir.
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