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OZET

Amag: Sarkopeni, 6zellikle yasli popiilasyonda sikligi artan, progresif kas
kitlesi ve giicliniin azalmasi ile karakterize bir sendromdur. Etiyolojisinde; yas, kronik
hastaliklar, artmis enflamasyon, yetersiz beslenme gibi pek ¢ok faktor rol
oynamaktadir. Akromegali, biiylime hormonunun asir1 salinimiyla karakterize bir
hastaliktir. Bu caligmada akromegali tanisi olan hastalarda sarkopeni sikliginin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu kesitsel calismaya Pamukkale Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine ayaktan basvuran 24 erkek, 26 kadin
olmak tizere 50 adet akromegali hastas1 ve 14’1 erkek ve 16’s1 kadin olmak tizere 30
tane kontrol hastasi alindi. Hasta grubunda kadinlarin ortalama yas1 51.3 yil, erkeklerin
ortalama yas1 50,7 yil ve genel yas ortalamast 51 yildir. Kontrol grubunda kadinlarin
ortalama yas1 51 yil, erkeklerin ortalama yast 51,7 yil ve genel yas ortalamasi 51.5
yildir. Hastalarin antropometrik Ol¢limleri yapildi, yiiriime hizlarina bakildi,
biyoelektrik-empedans analiz yontemi (BIA) ve el sikma kuvveti 6l¢iimii uygulandi.
Sarkopeni tanisinda yagsiz kiitle indeksi (FFMI), el sikma kuvveti ol¢limii, yiirime

hiz1 ve iist orta kol ¢evresi kullanildi.

Bulgular: Yapilan olgtimlerde iist orta kol ¢evresi bir tane akromegali
hastasinda sarkopeni ile uyumlu olarak diisiik saptandi(p>0.005). El sikma testi bir
tane kontrol hastasinda sarkopeni ile uyumlu saptandi (p>0.005). FEMI degeri ti¢ tane
akromegali hastasinda sarkopeni ile uyumlu saptandi(p>0.005). Yiiriime hiz1 dort tane
akromegali hastasinda sarkopeni ile uyumlu olarak diisiik saptandi(p>0.005).
ALM/BMI bir tane akromegali hastas1 ve bir tane kontrol grubundan olmak tizere iki
hastada sarkopeni ile uyumlu saptandi(p>0.005). Avrupa'daki Yaglilarda Sarkopeni
Calisma Grubu (EWGSOP2) tarafindan tavsiye edilen cut-off degerlerinden ikisini
saglayan bireylere sarkopeni tanis1 konulmaktadir, bu kriterlerden ikisini saglayan bir
tane akromegali hastas: saptandi. Ust orta kol ¢evresi ve FFMI sarkopeni ile uyumlu
olarak diisiik saptandi. Oransal olarak akromegali hastalariin %2’sine karsilik

gelmektedir.



Sonug: Sarkopeni i¢in ¢esitli risk faktorleri olmakla birlikte bagimsiz risk

faktorii olarak ileri yas nemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Sarkopeni



ABSTRACT

Objective: Sarcopenia is a syndrome characterized by progressive decrease in
muscle mass and strength, especially in the elderly population. In its etiology; Many
factors such as age, chronic diseases, increased inflammation and malnutrition play a
role. Acromegaly is a disease characterized by excessive secretion of growth hormone.
In this study, it was aimed to evaluate the frequency of sarcopenia in patients with

acromegaly diagnosis.

Method: In this cross-sectional study, 50 patients with acromegaly, 24 male
and 26 female, who applied to Pamukkale University Hospital Endocrinology and
Metabolism outpatient clinic, and 30 control patients, 14 male and 16 female, were
included. In the patient group, the mean age of women was 51.3 years, the mean age
of men was 50.7 years, and the mean overall age was 51 years. In the control group,
the mean age of women was 51 years, the mean age of men was 51.7 years, and the
mean overall age was 51.5 years. Anthropometric measurements of the patients were
made, walking speeds were checked, bioelectrical-impedance analysis method (BIA)
and hand grip strength measurement were applied. Fat-free mass index (FFMI), hand
grip strength measurement, walking speed and upper middle arm circumference were

used for the diagnosis of sarcopenia.

Results: In the measurements, the upper middle arm circumference was found
to be low in one patient with acromegaly, consistent with sarcopenia.(p>0.005). Hand
grip strength was compatible with sarcopenia in one control patient (p>0.005). The
FFMI value was compatible with sarcopenia in three patients with acromegaly
(p>0.005). Walking speed was found to be low in four patients with acromegaly,
consistent with sarcopenia (p>0.005). ALM/BMI was compatible with sarcopenia in
two patients, one from the acromegaly patient and one from the control group
(p>0.005). Individuals meeting two of the cut-off values recommended by the
European Working Group on Sarcopenia in the Elderly (EWGSOP2) are diagnosed
with sarcopenia. There was one patient with acromegaly who met both of these criteria.
Upper middle arm circumference and FFMI were low, consistent with sarcopenia. It

corresponds to 2% of patients with acromegaly proportionally.

Xl



Conlisions: Although there are various risk factors for sarcopenia, advanced

age maintains its importance as an independent risk factor.

Key Words: Sarcopenia, Acromegaly
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1.GIRIS

Geriatrik bir sendrom olan sarkopeni ilerleyici ve yaygin olarak kas giicii ve
kuvvetinin kayb1 ile karakterize olup diismeler, kotii yasam kalitesi ve mortalite gibi

olumsuz sonuglara neden olabilmektedir (1).

2010 yilinda, Yash Insanlarda Sarkopeni Uzerine Avrupa Calisma Grubu
(EWGSOP) diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan bir sarkopeni tanimi yayinladi; bu
tanim, sarkopeni riski tasiyan veya sarkopenisi olan kisilerin belirlenmesi ve
bakiminda ilerlemeleri tesvik etti, 2018 de bu tanim revize edildi. Bu revize edilmis
kilavuzlarda, olumsuz sonuglar1 tahmin etmede kuvvetin kiitleden daha iyi oldugu

kabul edildiginden kas kuvveti 6n plana ¢ikmaktadir(2).

Sarkopeni etiyolojisinde; yas, kronik hastaliklar, artmis inflamasyon, yetersiz
beslenme, hormonal dengesizlik gibi pek ¢ok faktor rol oynamaktadir(1,3). Sarkopeni
genellikle yaglilarda, yasla ilgili bir siire¢ olarak ortaya ¢iksa da, daha erken yaslarda
da ortaya cikabilir(4).

Akromegali, esas olarak GH salgilayan hipofiz adenomlarinin neden oldugu
biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri bitylime faktorii-I'in (IGF-I) kalic1 fazlaligt
ile karakterize edilen kronik bir durumdur. Bu hormonal fazlalik, metabolik
bozukluklar, kardiyovaskiiler hastalik, solunumsal hastaliklar, osteoartropati,
neoplazmalar ve belirgin bir goriinim dahil olmak {izere birgok sistemik
komplikasyona yol agar. Akromegalide asir1 GH/IGF-I, insiilin direncine ve glikoz
intoleransina neden olarak, 6zellikle yash hastalarda kirilganlik ve sarkopeni riskini
artirir.  Ayrica, akromegali tedavisinden sonra IGF-I'deki diisiisiin yag birikimini
arttirdigl ve yagsiz viicut kiitlesini azalttigi gosterilmistir(5). Bu ¢aligmanin amaci

Akromegali hastalarinda sarkopeni sikligini1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SARKOPENI

Sarkopeni (Yunanca sarx: “et” ve penia “kayip”) terimi, yaslanmayla birlikte
hem kas kiitlesinin hem de islevin azalmasi olgusunu ifade eder(3). ilk olarak
1980'lerde, hareketliligi, beslenme durumunu ve bagimsizligi etkileyen yagsiz viicut
kiitlesinde yasa bagli bir diisiis olarak tanimlandi. Bununla birlikte, sarkopeni tanimi
ile ilgili giincellemeler yapilmistir ve diinyanin dort bir yanindan bir dizi uzman grup
tarafindan yayinlanan konsensiis tanimlari artik sarkopeni kavramina Kkas

fonksiyonunu da dahil etmektedir(4).

Giliniimiizde en yaygin olarak alintilanan tanim, Sarkopeni iizerine Asya
Calisma Grubu tarafindan desteklenen ve Ocak 2019'da EWGSOP2 olarak
giincellenen, Yash Insanlarda Sarkopeni Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP)
tarafindan onerilen tanimdir. EWGSOP2, klinik uygulamada, diisiik kas kuvvetine ve
diisiik kas kiitlesine veya kalitesine sahip bir kisiye sarkopeni teshisi konacagini

belirtir(4).

Primer sarkopeni ve sekonder sarkopeni olarak 2 gruba ayrilir. Primer
sarkopeni yaslanmaya bagli olarak gelisen sarkopenidir, sekonder sarkopeni ise
sarkopeninin basta maligniteler olmak {iizere, organ yetmezlikleri, inflamatuar
stiregler, endokrin bozukluklar, beslenme yetersizligi ve fiziksel inaktivite gibi

sebeplere sekonder gelismesidir (13,16) .
2.1.1. Risk Faktorleri

Sarkopeni, ¢ogu kisi tarafindan yaslanmanin kaginilmaz bir parcasi olarak
kabul edilmesine ragmen sarkopeninin derecesi oldukg¢a degiskendir(3). Sarkopeni
multifaktoriyel bir hastaliktir, diisiik fiziksel aktiviteye bagl kas kiitle kaybi, azalan
kalori alimi, kas metabolizmasi degisiklikleri, kronik inflamatuar durum, oksidatif
stres ve noromiiskiiler kavsak dejenerasyonu tanimlanmis katkida bulunan

faktorlerindendir (14).



Tleri Yag

Sarkopeni, dordiincii dekattan sonra ortaya ¢ikan, yasa bagl kas kiitlesi ve kas
fonksiyonu kaybi olarak tanimlanir(15). Yaslanma, zamanla doku ve organ
fonksiyonlarinda ilerleyici bir kayip ile iliskilidir. Insan viicudu yaslandikca, iskelet
kas1 kiitlesi 30 yasindan itibaren yillik olarak ~%0.1-%0.5 oraninda azalir ve 65
yasindan sonra dramatik bir hizlanma olur; kas kiitlesindeki bu kademeli azalmaya,

ayni anda gii¢ azalmasi eslik eder (7).
Beslenme ve Fiziksel Aktivite Durumu

Beslenme durumu ve fiziksel hareketsizlik gibi davranigsal faktorler,

sarkopeninin ¢ok énemli geri doniistimlii nedenleridir(7) .

Yaslanma ile birlikte gida alimmin azalmasi, istahsizlik, tat ve koku alma
duyusunda yasa bagli degisikliklerin, agiz sagliginin kotii olmasi, gastrointestinal
degisiklikler, bunama, depresyon, bagimlilik ve sosyal ¢evrenin bir sonucu olarak

yaygin olarak goriiliir(9).

Hareketsiz yasam tarzina sahip hastalarda, fiziksel olarak daha aktif olan

hastalara kiyasla kas lifi ve giiciindeki azalma daha belirgindir(3).
Noromiiskiiler Dejenerasyon

Sarkopeninin nedenleriyle ilgili birgok fikir kesfedilmeye devam etse de, ilk ve
en dayanikl fikirlerden biri kas liflerinin denervasyonunu igerir, bu fikir ilk olarak
yaslanma ile noromiiskiiler kavsakta u¢ plaka morfolojisindeki belirgin degisiklikleri

kaydeden bir raporda 6ne siiriilmiistiir(8).
Hormonal Dengesizlik ve Sitokin Dengesizligi

Biiyiime hormonu, testosteron, tiroid hormonu ve insiilin benzeri biiylime
faktorii de dahil olmak iizere hormon konsantrasyonlarinda yasa bagl diisiisler, kas

kiitlesi ve gii¢ kaybina yol agar(3,6).
2.1.2 Sarkopeni Tanisi

Avrupa'daki Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) tarafindan
tavsiye edilen cut-off degerler asagidaki gibidir. Kriterlerinden ikisini saglayan

bireylere sarkopeni tanist konulmaktadir (2).

3



Tablo 1. Kas Kiitlesi, Giicti ve Fonksiyonunun Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Kavrama giicti (kg); kadinlarda <16, erkeklerde <27

Diistik kas kiitle indeksi (SMI); erkeklerde<7 kg/m2, kadinlarda <5.5kg/m2
ALM/BKI,; erkeklerde <0.725, kadinlarda <0.591

FFMI; erkeklerde <17, kadinlarda <15

Yiiriime hiz1; kadinlarda ve erkeklerde <0,8 m/s olmasi

2.1.3. Degerlendirme Teknikleri

Sarkopeni tanis1 icin kas kiitlesi, kas giici ve fiziksel performansin
degerlendirilmesi gereklidir ve bu parametrelerin hangi yontemle degerlendirilmesinin
iyi olacagina karar verilmesi gerekir (2). Gorlintilleme teknikleri ve biyoelektrik

empedans analizi (BIA) en popiiler yaklagimlar arasindadir(10).

Sarkopeninin degerlendirilmesi, kas kuvveti ve kas Kkiitlesinin objektif
Olgtimlerini gerektirir. Sarkopeni degerlendirme yontemleri arasinda yiiriime hizi,
baldir ¢evresi (CC), biyoempedans analizi (BIA), el kavrama giicii, DEXA ve
goriintiileme yontemleri (bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme)
bulunmaktadir. Bu 6lgiimlerin higbiri sarkopeni degerlendirmesi i¢in ¢ok hassas veya
spesifik degildir(3).

Goriintiileme teknikleri: Gorintiileme ile ilgili olarak, bilgisayarl tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), yag1 diger yumusak dokulardan
ayirma yetenekleri nedeniyle kas kiitlesini 6lgmek i¢in altin standart yontemler olarak
kabul edilir(10).

Dual Energy Xx-isim1 absorpsiyometrisi (DEXA), viicut kompozisyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan ve apendikiiler iskelet yagsiz kiitlesinin tekrarlanabilir
tahminlerini saglamak i¢in kullanilan kokli, disiik radyasyonlu bir tekniktir(11). Bu
tiim viicut taramasi, kigiyi minimum radyasyona maruz birakir. Ana dezavantaj,
ekipmanin taginabilir olmamasidir ve bu da biiytik 6l¢ekli epidemiyolojik ¢alismalarda

kullanimin1 engelleyebilmektedir(10).

Biyoempedans analizi: (BIA), yag ve yagsiz viicut kiitlesinin hacmini tahmin

eder. Testin maliyeti diisliktiir, kullanim1 kolaydir, kolayca tekrarlanabilir ve hem



ayaktan hem de yatalak hastalar i¢in uygundur(1). BIA dogrudan kas kiitlesini 6lgmez,

bunun yerine tiim viicudun elektriksel iletkenligine dayali bir kas kiitlesi tahmini elde

eder(2).

Antropomometrik Olgiimler: Orta-iist kol gevresi ve deri kivrim kalinligina
dayali hesaplamalar, ayaktan ortamlarda kas kiitlesini tahmin etmek i¢in kullanilmistir.
Baldir ¢evresi kas kiitlesi ile pozitif korelasyon gosterir; baldir ¢evresi <31 cm olmasi
fiziksel engellilikle iliskilendirilmistir(1). Bununla birlikte, yag birikintilerindeki yasa
bagli degisiklikler ve cilt elastikiyetinin kaybi, yasli insanlarda hatali tahminlere neden

olabilir (12) .

Kas Giicii: Kas giictinii degerlendirmek i¢in el sitkma testi, dizfleksiyon-

ekstansiyon testi ve pik ekspiratuar akim 6l¢iimii kullanilabilen testlerdir (1).

El stkma giicii testi: Kavrama giiciinii 6lgmek basit ve ucuzdur .(4) Alt uzuvlar,
yiirlime ve fiziksel islev icin iist uzuvlardan daha alakali olsa da, el kavrama giicii
yaygin olarak kullanilmaktadir ve ¢ogu ilgili sonugla iyi koreledir (1). Avrupa'daki
Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) sarkopenili yaslilart belirlemek

icin smir noktalarini erkekler icin < 27 kg ve kadimnlar i¢in < 16 kg olarak

tanimlamistir (13) .

Diz Fleksiyon-Ekstansiyon Testi: Diz fleksiyon teknikleri arastirma
calismalari i¢in uygundur, ancak klinik pratikte kullanimlar1 6zel ekipman ve egitim

ihtiyaci nedeniyle sinirlidir(1).

Fiziksel Performansin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler: Yiiriime
hizi, Kisa Fiziksel Performans Dizisi (SPPB) ve Zamanlh Kalk ve Yiiri testi, fiziksel

performansi degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan testlerdir (13).

Yiiriime Hizi: Yiriime zamanlamasini 6l¢mek icin bir kronometre yardimiyla
4 metrelik normal yilirlime hiz1 testi olarak adlandirilir. EWGSOP tarafindan
sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in Onerilen 4 m yiiriime hiz testinde, yliriime hizi

<0,8 m/s olmasi sarkopeni agisindan anlamlidir(2).

Zamanl Kalk ve Yiirii testi: Hastalardan bir sandalyeden kalkmalari, 3 m

uzakliktaki bir noktaya yiirtimeleri, arkalarin1 donmeleri, geri yliriimeleri ve tekrar



oturmalari istenir (11). EWGSOP2’ye gore siirenin >20sn olmasi sarkopeni agisindan

anlamlidir(13).

Kisa Fiziksel Performans Dizisi (SPPB): SPPB, ylriime hizinin
degerlendirilmesini, bir denge testini ve bir sandalyeye oturup kalkma testini igeren
birlesik bir testtir(2). SPPB'nin tamamlanmasi yaklasik 10 dakika siirer ve hastanin en
fazla alabilecegi puan 12 puan olup hastanin 8 veya daha diisiikk puan almasi sarkopeni

acisindan anlamhidir (2,11).

Sarkopeni taramasi, ylrime hizi kullanilarak veya SARC-F anketi ile
yapilabilir(16,19).

SARC-F anketi sarkopeni taramasi i¢in 5 bilesen kullanir; kuvvet, yiirimede
yardim, sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve diigme. Her bilesen 0-2 arasinda

puanlanir ve toplam 4 veya daha fazla puan sarkopeninin gostergesidir (17).

Tablo 2. SARC-F Sarkopeni Taramast

BILESEN SORU PUAN

10 poundluk (yaklasik 4.5 kg) agirhigi kaldinnp  Hig:0 az:1
Kuvvet tagirken zorlanir misin? cok:2

Bir oday1 boydan boya gegerken ne kadar Hig:0 az:1
Yiirimede Yardim zorlanirsin? gok:2
Sandalyeden Hig:0 az:1
Kalkma Sandalyeden kalkarken ne kadar zorlanirsin? ~ ¢ok:2

10 basamakli bir merdiveni ¢ikarken ne kadar  Hig:0 az:1
Merdiven Cikma  giicliik ¢cekiyorsunuz? gok:2

Hig:0, 1-3

Diisme Son bir y1l i¢cinde kag defa diistiiniiz? defa: 1,>4:2

(Malmstrom, T. K., & Morley, J. E. (2013) (18)



Klinik ve pratikte sarkopenili bireylerin saptanabilmesi ig¢in Avrupa'daki
Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) bir algoritma gelistirmistir

(Sekill).
HAYIR
Klinik stiphe veya Daha sonra tekrar
" —
pozitif sarf-c tara
EVET
Kavrama giiclinii NORMAL Diger sebepleri
—_—
Olglin gbzden gegir
DUSUK
Klinik uygulamada
A 4 nedenleri
Muhtemel sarkopeni degerlendirmek ve
—_— .
mudahaleye
baslamak icin bu
yeterlidir.
Kas kutlesini olg NORMAL T
DUSUK
Sarkopeni > Nedenleri
dogrL_JIand| degerlendirin ve
tedavi plani
yapin
Fiziksel performansi
Olcln
DUSUK
Siddetli sarkopeni
Sekil 1. Sarkopeni Tarama algoritmasi (Cruz-Jentoft ve arkadaslar: 2019) ‘dan uyarlanmistir




Klinik pratikte, EWGSOP2 diisiik kas kuvveti ve diisiik kas kiitlesi olan bir
kisiye sarkopeni teshisi konulabilecegini belirtmektedir(4). EWGSOP 'presarkopeni’,
'sarkopeni' ve 'agir sarkopeni' olarak kavramsal bir evreleme Onerir. 'Presarkopeni’
asamasi, kas giicii veya fiziksel performans {lizerinde etkisi olmayan diisiik kas kiitlesi
ile karakterizedir. 'Sarkopeni' agamasi, diisiik kas kiitlesi, ayrica diisiik kas giicii veya
diisiik fiziksel performans ile karakterize edilir. 'Siddetli sarkopeni', tanimin {i¢
kriterinin tiimii karsilandiginda (diisiik kas kiitlesi, diisiik kas giicii ve diisiik fiziksel

performans) tanimlanan asamadir(1).
2.1.4 Sarkopeni Sikhg:

Sarkopeninin bildirilen prevalansinda 6nemli bir degiskenlik vardir. Birlesik
Krallik'ta toplumda yasayan yaslh yetigkinler (ort yas 67) lizerinde yakin zamanda
yapilan bir aragtirma, EWGSOP kriterlerini kullanarak sarkopeni prevalansinin
erkeklerde %4.6 ve kadinlarda %7.9 oarak tespit edilmistir, ABD'de yapilan bir
calismada yas ort 70.1 olan popiilasyonda sarkopeni%36.5 olarak tespit edilmistir.
Japonya'da yash yetiskinlerden olusan bir popiilasyonunda DEXA kullanilarak
yapilan bir ¢alismada sarkopeni prevalansi erkeklerde %2,5 ila %28,0 ve kadinlarda
%2,3 ila %11,7 ve yine ayni toplumda BIA kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
erkeklerde %7,1 ila %98,0 ve kadinlarda %19,8 ila %88,0 arasinda degismektedir.
Tayvan'da 2867 yash yetiskinden (yas>65) olusan bir kohort ¢alismasinda, sarkopeni
prevalanst %3.9 ile %7.3 arasinda degismistir ve prevalans 75 yas ve tizeri erkeklerde

%13.6'ya ulagmistir(3).
2.1.5. Sarkopeni Patofizyolojisi

Sarkopeninin baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynayan ¢esitli mekanizmalar
olmakla birlikte endokrin bozukluklar, protein sentezinde bozulma, néromuskiiler

yaslanma, immobilite, mitokondriyal disfonksiyon, malniitrisyon en sik olanlaridir(1).

Biiyiime hormonu, testosteron, tiroid hormonu ve insiilin benzeri biiylime
faktorii de dahil olmak iizere hormon konsantrasyonlarinda yasa bagl diisiisler, kas

kiitlesi ve gii¢ kaybina yol agar (3,6).



Noromuskiiler Yaslanma

Motor linite, sinir-kas sistemindeki kuvvet ve hareket liretimini saglayan temel
fonksiyonel birimdir. Motor {inite, alfa motor néron ve innerve ettigi kas liflerinden
olusur(20). Noromiiskiiler kavsak, bir motor sinir terminali ile iskelet kasi lifi
arasindaki periferik sinir sisteminde, presinaptik terminal, sinaptik yarik ve sinaptik

sonrasi zar olmak iizere ti¢ ana bileseni igeren 6zel bir birimdir(21).

Sarkopeninin birincil nedenlerinden biri, spinal motor néron apoptozunun ve
distal akson retraksiyonunun neden oldugu alfa motor néronlarin kas lifi
innervasyonunu kaybetmesidir. Spinal motor ndron apoptozu bireyden bireye
degismekle beraber yasamin erken donemlerinde yavas yavas baslayabilir, 60
yasindan sonra hizlanabilir, 75 yasindan sonra kas kiitlesinde ve islevinde daha hizli

diisiisler goriilebilir (20).
Yasla Tliskili Hormon Diizeylerinde ve Duyarliliklarinda Degisimler

Biiyiime hormonu, testosteron, tiroid hormonu ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii de dahil olmak iizere hormon konsantrasyonlarinda yasa bagl diisiisler, kas

kiitlesi ve gii¢ kaybina yol agar (3,6).

GH/IGF-1 seviyeleri yasl insanlarda siklikla azalir ve artan viseral yagin yani
sira azalmis yagsiz viicut kiitlesi ve kemik mineral yogunlugu gibi viicut

kompozisyonunda degisikliklere yol acar(7).

Yaslanma ile ortaya ¢ikan diisiik testosteron seviyeleri kas kiitlesi ve kemik
gliciinde azalmaya neden olarak daha fazla kirik ve komplikasyona yol agabilir(7) .
Stellat hiicreleri ve miyoniikleus, androjen reseptorleri ekspresyonunun baskin
bolgeleridir ve androjen uygulamasi, hayvanlarda ve insanlarda stellat hiicre sayilarini
doza baglh bir sekilde arttirdigi gosterilmistir. Saglikli erkeklerde, biyolojik olarak
kullanilabilir testosteron seviyeleri 25 ila 85 yaslar1 arasinda %64'e kadar diiserken,

kadinlarda bu oran %28'dir(6).

Artan yas, yiiksek kortizol seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Kortikosteroidlere
artan maruziyet — azalan GH diizeylerinin lipolitik etkilerinin azalmasiyla birlikte —
yasa bagl visseral yag artisina ve yagsiz viicut kiitlesi ve kemik mineral

yogunlugunun azalmasina katkida bulunabilir(7).



Kesitsel prospektif c¢alismalarda diisiik serum 25-hidroksi vitamin D

konsantrasyonlari, yasl erigkinlerde artan sarkopeni riski ile iligskilendirilmistir (22).

Genglerde insiilin, kasta protein katabolizmasini inhibe etmede baskin bir

etkiye sahipken, yasli iskelet kasi insiilinin anabolik etkisine direnglidir(7, 23).
Oksidatif Stres

Iskelet kaslar1 ¢cok miktarda oksijen tiiketir ve ¢ok miktarda serbest oksijen
radikalleri tiretebilir. Bu serbest oksijen radikalleri proteolizi artirarak ve kas protein
sentezini azaltarak, kas kiitlesi miktarinda bir azalmaya yol agarak sarkopeniye katkida
bulunur. Tk olarak, serbest oksijen radikalleri, sinaptik atralikta asetilkolin salmimini
azaltir, bu da sarkolemma tarafindan bir aksiyon potansiyeli olusturmada basarisizliga
yol agabilir. Ayrica, kalict oksidatif stres, sinir-kas kavsaginin morfolojisini
degistirerek innervasyonda ve lif sayisinda bir azalmaya neden olabilir. Ayni zamanda,
serbest oksijen radikalleri uyarma-kasilma eslesmesini bozarak sarkoplazmik
retikulumdan daha diisiik kalsiyum salinimina yol agar. Son olarak, serbest oksijen
radikalleri , aktin ve miyozin yapilarinda modifikasyonu indiikler, miyofibriler aparat

icindeki ¢apraz koprii dongiisiinii 6nemli dl¢tide azaltir(7,24).
Enflamasyon

Genel olarak, yaslanma, tiimor nekroz faktorii o (TNF- a), interlokin 6 (IL-6)
ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar mediatorlerin hafif artmig plazma
seviyelerindeki kronik bir durumla iligkilidir (25). Onemli sayida ¢alisma, inflamatuar
sitokinlerin, protein sentezi ve katabolizma arasinda bir dengesizlige yol acan iskelet
kas1 kaybiyla ilgili molekiiler yollarin ¢ogunu aktive ettigini gostermistir. Yiiksek
diizeyde inflamatuar sitokinlerin kas giicii ve kiitlesi ile negatif iligkili oldugu

gosterilmistir(26).
Protein Metabolizmasi

Yetersiz diyet protein alimi, genellikle sarkopeniye katkida bulunan bir
etiyolojik faktor olarak kabul edilmektedir(27).

Kas kiitlesi, protein sentezi ve yikimi arasindaki denge ile belirlenir(7).
Yaslanmayla birlikte protein sentezleme yeteneginde bir azalma, kas kiitlesini

stirdiirmek i¢in yetersiz kalori ve/veya protein alimi ile birlestiginde sarkopeni sik
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goriiliir. Yaslanmayla birlikte iskelet kasinda oksitlenmis proteinler artar ve proteoliz
sistemi yoluyla yetersiz sekilde uzaklastirilan lipofuscin ve ¢apraz bagl proteinler
birikir. Bu, iskelet kaslarinda kontraktil olmayan disfonksiyonel protein birikimine yol

acar ve kas giiciiniin ciddi sekilde azalmasina neden olur(3).
Egzersiz-Yasam Tarzu

Egzersiz eksikliginin sarkopeni i¢in en Onemli risk faktorii olduguna
inanilmaktadir. Hareketsiz yasam tarzina sahip hastalarda, fiziksel olarak daha aktif
olan hastalara kiyasla kas lifi ve giiciindeki azalma daha belirgindir (3). iskelet kas1 ile
ilgili olarak, egzersiz, bozulmus insiilin duyarliligi, mitokondriyal disfonksiyon,
miyoniikleer apoptozun hizlanmasi ve enflamasyon dahil olmak iizere yaslanmanin

cesitli zararli etkilerini azaltir(28).
2.1.6. Sarkopeninin Sonuglari

Yapilan toplum temelli bir ¢alismanin sonuglari, sarkopenisi Olan yash
insanlarin saglik bakim maliyetlerinin, olmayanlara gore 2 kattan daha fazla oldugunu

gosterdi(2).
2.1.7. Sarkopeniden Korunma ve Sarkopeni Tedavisi

Beslenme durumu ve fiziksel hareketsizlik gibi davranigsal faktorler,
sarkopeninin ¢ok onemli geri doniisimlii nedenleridir(7). Sarkopeniyi onlemek
amaciyla saglikli bireyler i¢in protein ihtiyact 1.0-1.2 g/kg/giin olarak kabul
gormiistiir(27).Kisa siireli direng egzersizinin, iskelet kasinin protein sentezleme

yetenegini ve kapasitesini arttirdigi gosterilmistir(3).

Suan i¢in sarkopeni tedavisi igin FDA tarafindan onaylanmig herhangi bir ajan
bulunmamaktadir(3,30).

Yetiskinlerde D vitamini eksikligi, osteomalazi, osteopeni ve osteoporoz gibi
kemik hastaliklar1 ile iligkilidir ve kirik riskini artirir. Kaslar da dahil olmak tizere
cesitli dokularda D vitamini reseptorlerinin yayginligi iyi bilinmektedir(27). Birkag
deneysel ve epidemiyolojik kanit, D vitamini takviyesinin yash eriskinlerde
sarkopeninin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkili olacagi hipotezini desteklemis olsa
da, D vitamini takviyesinin sarkopeniyi 6nleme ve tedavi etmedeki kesin roli hala
belirsizdir(29,31).
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Epidemiyolojik caligmalarla  kanitlanan, ilerleyen yas ile birlikte
testosterondaki diisiis ile kas kiitlesindeki ve giiciindeki diisiis birbiriyle iliskilidir(32).
Diisiik dozlarda, testosteron protein sentezini arttirir, boylece kas kiitlesinde artisa
neden olur, yiiksek dozlarda testosteron, stellat hiicre artisin1 aktive eder ve adipoz
kok hiicrelerini azaltir, bdylece miyogenezi arttirir ve adipogenezi azaltir(7).
Testosteron veya diger anabolik steroidler, erkeklerde prostat kanseri riskinde artis,
kadinlarda virilizasyon ve genel olarak kardiyovaskiiler olay riskinde artig gibi yan

etkiler nedeniyle sinirli kullanimlart vardir(3).

Serum GH seviyeleri ve IGF-I seviyeleri ilerleyen yasla birlikte azalir, bu da,
yagsiz viicut kiitlesinde azalma ve artan yaglanma iliskilendirilmistir. Yaslanma
azalmig insiilin duyarlilig: ile de iliskilidir ve bu da IGF-1 aktivitesinin bozulmasina
katkida bulunabilir(33). GH takviyesinin yaglilarin viicut kiitlesini artirabilecegi
bildirilmig olsa da, yan etki insidansinin yiiksek olmasi ve yiiksek maliyeti bu

tedavinin uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir(34).

Ghrelin midenin fundusundan tretilir. Besin alimimi ve biiylime hormonunu
arttirir. Ghrelin agonisti, anamorelin, kanser kaseksisi olan kisilerde gida alim1 ve kas
kiitlesini artirdign gosterilmistir, ancak sarkopenik kisilerde, kas giicii ve Kkiitlesi

tizerindeki etkilerine dair yeterli veri yoktur(35).

Menopozdaki kadinlarda 0Ostrojen seviyelerindeki diisiis, kas kiitlesi ve
fonksiyon kaybui ile iliskilidir; bu nedenle menopozun sarkopeniyi hizlandirabilecegi
One siirlilmistiir. Birkag c¢alisma, Ostrojen replasman tedavisinin, postmenopozal
kadinlarda kas kiitlesi ve boyutundaki yasa bagl diisiisii azalttigin1 gosterse de (36),
sarkopenili postmenopozal kadinlarda ERT kullanildiginda, daha yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik, meme kanseri, endometriyal kanser ve derin ven trombozu
riski dahil bazi ciddi komplikasyonlar bildirilmistir bu nedenle saglikli postmenopozal

kadinlarda sarkopeniyi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in ERT 6nerilmez(37).

Miyostatin, stellat hiicre cogalmasin1 ve farklilagsmasini baskilar, ayrica hem
ubikuitin-proteazom yolunu hem de otofajiyi uyarir(38). Farelerde yapilan
calismalarda miyostatin inhibisyonun kas kiitlesini artirdigin1 gosterse de insanlar

tizerindeki etkileri i¢in heniiz yeterli caligma yoktur (39).
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ACE inhibitorleri, endotel fonksiyonunda, metabolik fonksiyonda anti-
inflamatuar etkilerde ve anjiyogenezde iyilestirmeler yoluyla kas fonksiyonunu
tyilestirebilir ve boylece iskelet kasi kan akisini iyilestirebilir. ACE inhibitorleri
mitokondriyal sayilar1 ve IGF-I seviyelerini arttirarak sarkopeniye karst koymaya
yardimci olabilir. Gozlemsel c¢alismalar, ACE inhibitorlerinin uzun siireli
kullaniminin, diger anti-hipertansif ajan kullanicilart ile karsilagtirildiginda, yash
hipertansif kisilerde kas giiciinde ve yliriime hizinda daha diisiik bir diisiis ve daha
bliyiik bir alt ekstremite yagsiz kas kiitlesi ile iliskili oldugunu gostermistir, ancak
sarkopeninin etkilerine kars1 koymak i¢in ACE inhibitdrlerini nermeden 6nce daha

fazla kanit gereklidir(40).

2.2 AKROMEGALI

Akromegali (Yunanca "akros", ekstremiteler ve "megas", biiyiik
kelimelerinden tiiretilmistir). Bu terim, hastaligin ve patolojisinin ilk tanimin1 1886'da
yayinlayan Paris'teki La Salpetriere Hastanesi'nde ¢aligan {inlii bir Fransiz ndrolog

olan Pierre Marie tarafindan onerilmistir(41).

Akromegali, biiylime hormonu (GH) ve buna bagli olarak insiilin benzeri
biiyiime faktorii 1'in (IGF-1) asir1 {iretilmesinden kaynaklanan bir hastaliktir.
Akromegali hastalarinin %95'inden fazlasinda somatotrof hiicrelerden kaynaklanan
GH salgilayan hipofiz adenomu (somatotropinoma) bulunur. Vakalarin %?35'inden
azinda, hipotalamik bir tiimdrden veya bir ndroendokrin tiimdrden (genellikle akciger
veya pankreas kaynakli) asir1 biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)
salgilanmasi1 somatotrof hiperplazi ve akromegaliye yol acabilir. Periferik GH
sekresyonu yapan tiimérler ¢ok nadirdir(42).

Akromegali hem erkekleri hem de kadinlari esit olarak etkiler. Akromegali
hastalar1 genellikle ilk semptom baslangicindan itibaren 5-10 yillik bir gecikmeyle tant
alirlar, ortalama tani yasi 40 ile 50 arasinda degisir. 20 yasin altindaki hastalar,
vakalarin %>5'ini olusturmaktadir. Cogunlukla Avrupa popiilasyonunu baz alan
calismalarindan akromegali prevalansinin 2,8-13,7/100.000 ve insidasinin 0,2-

1,1/100.000 vaka oldugu bulunmustur(42,43,44).

Akromegalinin klinigi, hipofiz adenomunun lokal etkilerinin yan1 sira, asir1

GH ve IGF-1 salgilanmasinin dogrudan ve dolayli etkilerine bagli sistemik etkilerine
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baghdir. Hastalarda en sik gorilen klinik bulgular akral biliyiime ve yilizde
kabalagsmadir. Hastalar siklikla hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastalik ve uyku apnesi gibi énemli komorbiditelerle de basvururlar(42,44). Ayrica
bas agrisi, makroglossi, terleme artisi, artralji, ciltte kalinlasma, horlama, yorgunluk

ve karpal tiinel sendromu sik goriilen diger bulgulardir(41).
2.2.1. Akromegali Tamsi

Akromegali tanis1  klinik siiphe varhiginda, yiikksek serum IGF1
konsantrasyonlarinin ve OGTT ile baskilanmayan yiiksek serum GH seviyelerinin
saptanmasiyla tan1 biyokimyasal olarak dogrulanir, ancak akromegali disinda puberte,
gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklari, anorexia nervosa ileri yas ve obezite gibi
durumlarda da GH supresyonu saglanamaz. Normal bir IGF-1 diizeyi ile akromegaliyi
ekarte etmek i¢in yeterli olmakla birlikte, OGTT'ye GH yanit1 akromegali tanisi i¢in
standart olarak kabul edilmektedir(43,45).

Klinik bulgular ve laboratuvar akromegaliyi desteklediginde dinamik hipofiz
MRG yapilmasi gerekir(45).

2.2.2.Akromegali Tedavisi

Akromegali tedavisine yonelik yaklasimlar cerrahi, radyoterapi ve medikal
tedaviyi igerir; her birinin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir, ancak bu
seceneklerin uygun sekilde kullanilmasi hasta sonuclarinin iyilestirilmesine neden
olur. Akromegali tedavisi, GH ve IGF1 diizeylerini normallestirmeyi, tiimor kiitlesini
kontrol etmeyi ve sistemik komorbidite gelistirme riskini azaltmayi, bdylece

mortaliteyi azaltmay1 amaglar(46).
Cerrahi Tedavi

Akromegalide ¢ogu hasta i¢in ilk tedavi secenegi cerrahidir(46,48). Ozel ve
deneyimli merkezlerde, mikroadenomlarin %80-90'inda ve makroadenomlarin
yaklasik %50-75'inde remisyon saglanabilir, ancak bu rakamlar tiimor invaziv veya

¢ok biiyiik oldugunda (6rn. >4 cm) énemli 6lgiide azalir(47).

Remisyonu giivenilir bir sekilde tanimlamak igin serum IGF-1 seviyeleri
ameliyattan en az 3 ay sonra degerlendirilmelidir. Ancak postoperatif 1. veya 2. giinde

diistik aclik seviye GH's1 (<I pg/L) iyi duyarliliga sahip remisyonun erken belirtisi
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olarak kabul edilir(47). Rezidii timoriin degerlendirilmesi amaciyla cerrahi girisimden

en erken {i¢ ay sonra hipofiz MR goériintiileme yapilmasi onerilir(45).
Medikal Tedavi

Akromegalide baslica tedavi segenekleri somatostatin reseptor ligandlari, GH

reseptOr antagonistleri ve Dopamin agonistleridir(44).
Somatostatin Reseptor Ligandlar:i (SRL)

Cerrahi sirast GH ve IGF-1 diizeyleri yliksek olan hastalarda ilk tedavi
secenekleridir(49). Bu SRL'ler ile uzun siireli tedavide hastalarin %30 ila %55'i normal
IGF-I'ye ulasir, hastalarin yarisindan fazlasinda tiimor boyutunda > %20 kii¢tilme

goriliir(47).

Uzun etkili SRL’leri 3 formu mevcuttur, oktreotid LAR, Lanreotid depo/otojel
ve Pasireotid. Hizl1 etkili subkutan oktreotid de mevcuttur ve giinde iki li¢ kez
uygulanir. Uzun etkili oktreotid LAR, her 4-6 haftada bir kas igine uygulanir.
Onaylanmis baglangi¢c oktreotid LAR dozu ayda 20 mg'dir ve her 3-6 ayda bir
maksimum doz 40 mg'a kadar doz titrasyonu yapilir. Lanreotid, 7-14 giinde bir
intramiiskiiler olarak enjekte edilen bir mikrokiire formiilasyonu (depo) ve 4-6 haftada
bir derin subkutan enjeksiyonla uygulanan sulu bir soliisyon (Autogel) halinde
mevcuttur. Lanreotid otojel/depo i¢in, onaylanmis baglangi¢ dozu ayda 90 mg'dir ve

maksimum doz ayda 120 mg'a kadardir(44).

SRL tedavisinin baslangicta glukoz intoleransi riskini arttirdig: diistiniilmiistiir,

ancak glukoz metabolizmasi tizerindeki genel etki klinik olarak anlamli degildir(44).
Pegvisomant

GH reseptorii antagonisti olan pegvisoment, ¢ogunlukla ameliyatin basarisiz
oldugu hastalarda veya birinci basamak SRL'lere yanmtsiz/zayif yanit gosteren
hastalarda ikinci veya ti¢lincii basamak tedavi olarak endikedir(49). Pegvisoment ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %65-70'inde IGF-1 diizeylerinin normallestigini
gostermektedir(48).
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Kabergolin

Dopamin agonistleri, hipofiz bezinde dopamin D2 reseptorlerine baglanir ve

prolaktin ve GH salgisin1 baskilar(44). Akromegali tedavisinde kabergolin kullanimi

siirlhidir. Monoterapide se¢ilmis hastalarda %35 oraninda IGF1 diizeyleri normal-

lestigi gosterilmistir ancak SRL'lere kismen direngli olan hastalarda birinci nesil

SRL'lerle kombinasyon tedavisinde hastalarin >%50'sinde IGF-1 diizeylerini

normallestigi goriilmiistiir(46).

Radyoterapi

Yeterli cerrahi tedavi sonrasinda GH yliksek seviyeleri devam eden hastalarda,

medikal tedaviye ragmen hastalik kontrol altina alinamadiginda adjuan tedavi olarak

radyoterapi uygulanir. Stereotaktik radyoterapi, dnemli miktarda rezidii timor yiikii

olmadik¢a veya timor optik kiazmaya c¢ok yakin olmadik¢a, konvansiyonel

radyoterapiye tercih edilir(44,45,46).

Akromegali Tedavisi

Transsphenoidal Cerrahi Tamariin bilyik bélimi ¢ikanlamayacaksa
(hastalarin biyik baliminds) ve kiazmaya basi yoksa, hasta cerrahiye
uygun degilse

r'ﬂlkﬁd ve random A
GH dlglimii
Gerekirse OGTT
“ ’ (oot ) ot ) oo
¥ (pek gogunda) | | (hafif hastalikta)
g m Y
et i Maksimal doza kismi Klinik ve biyokimyasal
yasal yanitta
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ya da medikal tedavinin
kullarulamadig),basarisiz
oldugu veya tolere edilemedigi [ Sterotaktik radyoterapiyi ]

durumilarda diisinilebilir. disiin

Sekil 2. Akromegalide tedavi yaklasimi( temd, hipofiz hastaliklar: tani, tedavi ve izlem kilavuzu,2020)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Sarkopeni Tanis1

Calismamiz, klinik bir arastirma olup betimsel-Karsilastimali arastirma
yontemi ile yapildi. Bu aragtirmanin tiirli tanimlayici bir arastirma olup nicel yaklagim
uygulanmistir. Pamukkale Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 50 tane akromegali hastasi1 ve 30 tane kontrol
hastas1 calismaya alinmistir. Her hastadan bilgilendirilmis gonilli olur formu
alinmigtir. EWGSOP2’ye gore sarkopeni hem azalmis kas giicii hem de azalmis kas
kiitlesi anlamina gelir. Kas giiclinde zayiflik tespit edilirse kas kiitlesi dlgiilmeli ve
sarkopeni tanist konulmalidir. Sarkapeni taramast SARC-F anketine gore yapilmasi
onerilmektedir (Tablo:2), SARC-F anketine gore sarkopeni siiphesi olan hastalara
degerlendirme testleri dnerilir. Ancak bizim ¢alisma planimiz Pamukkale Universite-
si Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran tiim
akromegali hastalarinin sarkopeni acisindan degerlenmekti, bu nedenle hastalara

SARC-f anketi uygulanmadan degerlendirme testlerine gecilmistir.
3.1.1. Kas Kiitlesi Degerlendirmesi

Kas kiitle 6lgtimil i¢in ¢esitli (BIA, DXA, Antropometrik 6l¢iimler ) yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerden biyoempedans analizi (BIA) yag miktarini ve
yagsiz viicut kiitlesini tahmini olarak hesaplar. Ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem
olmasi nedeniyle tercih edilmistir. Hastalarda dogru bir dlglim yapilabilmesi i¢in
testten en az 4-5 saat 6ncesinde higbir sey tilkketmemis olmasi, testten 12 saat dncesinde
hicbir egzersiz yapmamis olmasi ve testten dnceki 24 saat igerisinde alkol ve kafein
iceren igecek ve yiyecekleri tiiketmemis olmasi gerekmektedir. BIA ile hesaplanan
yagsiz kiitle kg cinsinden boyun metre cinsinde karesine oranlandi ve yagsiz viicut
kidle indeksi hesaplandi(FFMI). FFMI (kg/m2),) erkeklerde <17kg/m2 kadinlarda ise
<15 kg/m2 olmas: diisiik kas kiitleli olarak degerlendirildi (Tablo:1)

3.1.2. Kas-Kavrama Giicii Degerlendirmesi

Kavrama giicii i¢in jamar hidrolik el dinamometresi kullanildi. Olgularin
dominant eli belirlendi,3 kez dinamometreyi sikabildigi kadar sikmasi istendi ve bu ii¢

degerin ortalamasi degerlendirilmeye alindi. EWGSOP2’un tani algoritmasina gore
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kavrama giicii 16.0 kg’den diisiik olan kadinlar ve 27.0 kg’den diisiik olan erkekler

‘kavrama giicli diisiikliigii’ olarak degerlendirildi.
3.1.3. Fiziksel Performans Degerlendirmesi

Kisa fiziksel performans dizisi, genel yiiriime hizi, zamanh kalk yiirii testi ve
merdiven tirmanma giicii testlerinden herhangi biri uygulanabilmektedir. Kolay
uygulanabilmesi nedeniyle yiiriime hiz1 testi tercih edildi. Katilimecinin 4.0 metreyi kat
etme siiresi saniye olarak kaydedilmesi ile 6l¢iildi. EWGSOP un tan1 algoritmasina
gore 0.8 m/sn’den yavas yiiriime ‘ylirlime hiz1 disikligii’ olarak degerlendirildi.
Yiiriime hizinin gergek yiiriime hizindan daha diisiik veya yliksek 6l¢iilmesi olasiligina

kars1 yiirtime hiz1 iki kez 6l¢iildii, 6lgiimler arasinda anlamli fark saptanmadi.

3.2. Arastirmamin Etik Yonii

Bu calisma; tek merkezli, multidisipliner, prospektif bir klinik arastirma olarak
planlanmistir. Calisma igin 60116787-020/60998 sayili ve 08.06.2021 tarihli

Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir.

3.3. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 26 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin
analizinde (yas, cinsiyet, BMI, yiiriime hizi, el kavrama giicti, FFMI, ALM/BMI, iist
orta kol ¢evresi) Ki-kare (Chisquare) testi kullanildi. Bu testlerde p degerinin 0,05’ten

kiiciik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 24 erkek, 26 kadin olmak iizere 50 adet akromegali hastas1 ve 141
erkek ve 16’s1 kadin olmak tiizere 30 tane kontrol hastasi alindi. Hasta grubunda
kadinlarin ortalama yas1 51.3 yil, erkeklerin ortalama yasi1 50,7 yil ve genel yas
ortalamast 51 yildir. Kontrol grubunda kadinlarin ortalama yas1 51 yil, erkeklerin
ortalama yas1 51,7 yil ve genel yas ortalamasi 51.5 yildir. Hastalar1 yas gruplart ve
cinsiyetlerine gore ayirdigimizda ileri yetiskinlik olarak ifade edilen >65 hasta {istii
(maks yas 70 ) hasta sayisi 11dir, 9’u akromegali hastasi bunlarin 4’ erkek 5’i

kadindir,2’si kontrol hastasi bunlarin biri erkek biri kadindir.

CiNSIYET DAGILIMI

60
o
[Te}
50
40
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E =] m erkek
= 30 N 8 M kadin
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<
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-
10 I
0

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

Sekil 3. Calismaya Alinan Hastalarin Cinsiyete Gére Dagilimi
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Calisma popiilasyonunda en sik goriilen kronik hastaliklar sirasiyla diyabetes
mellitus (DM) %46, hipertansiyon %27, hipotiroidi %23, hiperlipidemi (HL) %17,

osteoporoz %6,2 idi.
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Yapilan ol¢iimlerde iist orta kol cevresi bir tane akromegali hastasinda
sarkopeni ile uyumlu olarak diisiik saptandi(p>0.005). El sikma testi bir tane kontrol
hastasinda sarkopeni ile uyumlu saptandi (p>0.005). FFMI degeri ti¢ tane akromegali
hastasinda sarkopeni ile uyumlu saptandi (p>0.005). Yiiriime hiz1 ti¢ tane akromegali
hastasinda sarkopeni ile uyumlu olarak diisiik saptandi (p>0.005). ALM/BMI bir tane
akromegali hastasi ve bir tane kontrol grubundan olmak iizere 2 hastada sarkopeni ile

uyumlu saptandi (p>0.005)(sekil 6).

Avrupa'daki Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) tarafindan
tavsiye edilen cut-off degerlerinden ikisini saglayan bireylere sarkopeni tanisi
konulmaktadir, bu kriterlerden ikisini saglayan bir tane akromegali hastasi saptandi.
Ust orta kol ¢evresi ve FFMI sarkopeni ile uyumlu olarak diisiik saptandi. Oransal

olarak akromegali hastalarinin %2sine karsilik gelmektedir (sekil 6).

OLCUM SONUCLARI

60
50
50
M El Kavrama Giicl
7 40 Ust Orta Kol Cevresi
E 30 FEMI
30
= ALM/BMI
2
T B Ylrame Yizi
20 .
M |ki Kriteri Saglayan
W Topl
10 oplam
3 4
1 1 1 1 1
0 0 0 0 0
O . — —
AKROMEGALI KONTROL

Sekil 6. Calismaya Alinan Akromegali Hastalarinin ve Kontrol Grubunun Olgiim Sonuglart
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Tablo 3. Olgiim Sonuclart

KONTROL
AKROMEGALI GRUBU

EL SIKMA TESTI 0 1 >0.005
FFMI 3 1 >0.005
UST ORTA KOL >0.005
CEVRESI1 1 0

ALM/BMI 1 1 >0.005
[Ki KRITERI SAGLAYAN 1 0 >0.005
TOPLAM 50 30

Calismaya alinan 50 tane akromegali hastasinin 5 (3 hastanin<130 ug/L, 2
hastanin <100 ug/L) tanesinin IGF-1 seviyeleri baskili oldugu goriildi, bu 5 hastanin
6l¢timlerinde sarkopeni ile uyumlu bulgu saptanmadi. D vitamini hastalarin %86’sinda

diisiik saptandi, sarkopeni agisindan anlamli bulunmadi .

Tablo 4. Akromegali Hastalari ve Kontrol Hastalarinin Laboratuar Parametrelerinin Karsilagtirilmast

Laboratuar Kontrol
Parametreleri Akromegali Olanlar Hastalar: 0

D-vit (ug/L) 19,5 (4.3-56) 26,3 (64-95) 007
IGF-1 (ug/L) 242,6 (64-757) 145 (96-256) 0094
Glukoz (mg/dI) 112(70-275) 1248 (80-286) 021
LDL (mg/dl) 120,8 (49-340) 117 (58-241) 0.76
Kreatinin (mg/dI) 0,66 (0.4-1) 08(0415 0003
Kalsiyum (mg/d) 9,2 (8.7-9.8) 949 (86-10.2)  0-007
ALT (IUIL) 22,3 (5-130) 21,8 (8-70) 0.922
TSH (mU/L) 5,0 (0,005-127) 2,2 (0,2-6,6) 0.406
Albiimin g/L 42,6 (29-47) a416 (2751 0126

* LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, ALT: Alanin Transaminaz, TSH: Tiroid Uyarict Hormon, IGF-1: Insiilin
Benzeri Biiyiime Faktorii-1
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5 TARTISMA

Sarkopeni, dordiincii dekattan sonra ortaya ¢ikan, yasa bagh kas kiitlesi ve
kas fonksiyonu kayb1 olarak tanimlanir(15). Sarkopeni yaslanmayla birlikte siklig
artan, azalmis kas giicli, azalmis fiziksel performans ve diisiik kas kiitlesi ile
karakterize bir sendromdur(2). Yaslanmaya bagl olarak gelisen sarkopeni primer
sarkopeni olarak tanimlanir, sekonder sarkopeni ise sarkopeninin basta maligniteler
olmak iizere, organ yetmezlikleri, inflamatuar siiregler, endokrin bozukluklar,
beslenme yetersizligi ve fiziksel inaktivite gibi sebeplere bagli olarak

gelismesidir(13,16).

Sarkopeni, hareket bozukluklari, diisme ve kirik riskinde artis, giinliik yasam
aktivitelerini gerceklestirme yeteneginde bozulma, sakatliklar, bagimsizlik kayb1 ve

oliim riskinde artiga neden olabilmektedir(2).

Sarkopeninin bildirilen prevalansinda 6nemli bir degiskenlik vardir. Birlesik
Krallik’ta toplumda yasayan yasli yetigkinler (ort. yas 67) lizerinde yakin zamanda
yapilan bir arastirma, EWGSOP kriterlerini kullanarak sarkopeni prevalansinin
erkeklerde %4.6 ve kadinlarda %7.9 olarak tespit edilmistir, ABD'de yapilan bir
calismada yas ort 70.1 olan popiilasyonda sarkopeni%36.5 olarak tespit edilmistir.
Japonya'da yash yetiskinlerden olusan bir popiilasyonunda DEXA kullanilarak
yapilan bir caligmada sarkopeni prevalansi erkeklerde %2,5 ila %28,0 ve kadinlarda
%2,3 ila %11,7 ve yine ayni toplumda BEA kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
erkeklerde %7,1 ila %98,0 ve kadinlarda %19,8 ila %88,0 arasinda degismektedir.
Tayvan'da 2867 yash yetiskinden (yas>65) olusan bir kohort ¢alismasinda, sarkopeni
prevalansi %3.9 ile %7.3 arasinda de8ismistir ve prevalans 75 yas ve lizeri erkeklerde
%13.6'ya ulagmistir. Bu degiskenlik, sarkopeni teshisi i¢in tek tip kriterlerin

olmamasindan kaynaklantyor olabilir(3).

EWGSOP 'presarkopeni', 'sarkopeni' ve 'agir sarkopeni' olarak kavramsal bir
evreleme Onerir. 'Presarkopeni' agsamasi, kas giicii veya fiziksel performans lizerinde
etkisi olmayan diisiik kas kiitlesi ile karakterizedir. 'Sarkopeni' asamasi, diistik kas
kiitlesi, ayrica diisiik kas giicli veya diislik fiziksel performans ile karakterize edilir.
'Siddetli sarkopeni', tanimin ii¢ kriterinin tiimii karsilandiginda (diisiik kas kiitlesi,

diistik kas giicii ve diisiik fiziksel performans) tanimlanan asamadir(1).
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Akromegali, biiyiime hormonu (GH) ve buna bagli olarak insiilin benzeri
bliylime faktorii 1'in (IGF-1) asirt lretilmesinden kaynaklanan bir hastaliktir.
Akromegali hastalariin %95'inden fazlasinda somatotrof hiicrelerden kaynaklanan

GH salgilayan hipofiz adenomu (somatotropinoma) bulunur(42).

Akromegali hem erkekleri hem de kadinlari esit olarak etkiler. Akromegali
hastalar1 genellikle ilk semtom baslangicindan itibaren 5-10 yillik bir gecikmeyle tani
alirlar, ortalama tani yast 40 ile 50 arasinda degisir. 20 yasin altindaki hastalar,
vakalarin %>5'ini olusturmaktadir. Cogunlukla Avrupa popiilasyonunu baz alan
caligmalarindan akromegali prevalansinin 2,8-13,7/100.000 ve insidasinin 0,2-
1,1/100.000 vaka oldugu bulunmustur(42,43).

Akromegalinin klinigi, hipofiz adenomunun lokal etkilerinin yani sira, asiri
GH ve IGF-1 salgilanmasinin dogrudan ve dolayli etkilerine bagl sistemik etkilerine
baghidir. Hastalarda en sik goriilen klinik bulgular akral biiyiime ve yiizde
kabalagmadir. Hastalar siklikla hipertansiyon, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler

hastalik ve uyku apnesi gibi nemli komorbiditelerle de bagvururlar(42,44).

Akromegalide asirt GH/IGF-I, insiilin direncine ve glikoz intoleransina neden
olarak, ozellikle yash hastalarda kirilganlik ve sarkopeni riskini artirir. Ayrica,
akromegali tedavisinden sonra IGF-I'deki diisiisiin yag birikimini arttirdig1 ve yagsiz

viicut kiitlesini azalttig1 gosterilmistir(5).

Akromegaliye sekonder diyabetes mellitus sik goriilen bir durumdur ve
prevalansi %12-37'dir(52). GH fazlaligi, insiilin duyarliligini ve glikoneogenezi etkiler
ve pankreas B-hiicre fonksiyonunu degistirerek akromegali hastalarinin 6nemli bir
yiizdesinde glikoz metabolizmasinda diizensizlige yol agabilir. Ote yandan,
akromegali tedavisinde kullanilan ilaglar, hastalik kontroliinden bagimsiz olarak
glikoz tolerans anormalliklerine neden olabilir(53). Tip 2 DM'de, normoglisemik
bireylere gore daha yliksek bir sarkopeni prevalansi tutarl: bir sekilde rapor edilmistir.
Tip 2 DM bireylerinde sarkopeni ve yas arasinda anlamli bir iliski tekrar tekrar
bildirilmistir. Caligsmalarin ¢ogu, ortalama olarak tip 2 DM ve sarkopenili bireylerin
sarkopenisi olmayanlardan daha yasli oldugunu goéstermistir(54). Bu durum goéz
oniline alindiginda akromegali dogrudan veya dolayl etkilerinin sarkopeniye neden

olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.
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Gagliard ve ark. yaptigi bir ¢alismada yasli akromegali hastalarinin genel
geriatrik popiilasyona gore ¢ok daha kirilgan oldugunu ve giinliik yagsam kalitelerinin
olumsuz etkilendigini gostermistir. Bu nedenle akromegali hastalarinin genel
popiilasyona gore daha erken yasta geriatrik degerlendirmeye tabi tutulmasi grektigi

one stirilmistiir(55).

Sarkopeni tanisi i¢in kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performansin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir(2). Kullanilan sarkopeni degerlendirme yontemleri
arasinda yiiriime hizi, baldir ¢evresi (CC), biyoempedans analizi (BIA), el kavrama
giicii, DEXA ve goriintiileme yontemleri (bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

goriintiileme) bulunmaktadir(3).

Kas giiclinii degerlendirmek i¢in el sikma testi, dizfleksiyon-ekstansiyon testi
ve pik ekspiratuar akim Ol¢iimii kullanilabilen testlerdir(l). Yiirtime hizi, Kisa
Fiziksel Performans Dizisi (SPPB) ve Zamanli Kalk ve Yiirl testi, fiziksel
performanst deger-lendirmek igin yaygmn olarak kullanilan testlerdir(13).
Gorlntiileme tekniklerinden, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ve Dual Energy X-1s1n1 absorpsiyometrisi (DEXA) kas kiitlesi
Ol¢iimiinde kullanilan yontemlerdir(10). Biyoempedans analizi (BIA), dogrudan kas
kiitlesini 6l¢mez, bunun yerine tiim viicudun elektriksel iletkenligine dayali bir kas

kiitlesi tahmini elde eder(2).

Bizim {lilkemizde de yapilan g¢alismalarda sarkopeni prevalansinda ayni
degiskenlik s6z konusudur. Ornegin Bayraktar ve ark. 2018de yaptig1 200 geriatrik
hastadan olusan, el kavrama giicii, BIA ve antropometrik dlgiimler kullanilarak
yapilan bir ¢alismada sarkopeni prevalansi %14 (kadinlarda %7.7 erkeklerde %20.8)
olarak saptanmistir. Caligmaya alinan hastalarin 96's1 (%48,0) erkek, 104"l (%52,0)
kadin ve yas ortalamasi 74,49+6,32 yil olarak belirlenmistir(52). Simsek ve ark.
tarafindan 2015°te, el kavrama giicii, yiirtime hiz1 ve baldir ¢evresi kullanilarak
yapilan 65 yas ve iizeri 909 bireyden olusan, yas ortalamasi 72,8+6,2 (aralik: 65-
100) yil ve %60,2'si kadin, %39.8 erkek olan bir ¢alismada, sarkopeni prevalansi
%3,2 bulunmustur(53). Keskin ve ark. tarafindan, BIA, yiiriime hiz1, zamanl kalk-
yiirii testi ve el kavrama kuvveti testi kullanilarak, 91 (18 erkek, 73 kadin; ortalama
yas 79.3+4.0 y1l; aralik, 75 ila 91) hasta ile yapilan bir ¢alismada sarkopeni prevalansi
%31,9 olarak saptanmistir(51) .
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Bizim ¢alismamiz BIA kullanilarak yagsiz kiitle indeksi (FFMI) ve
ALM/BMI, el kavrama kuvveti testi, yliriime hizi ve iist orta kol ¢evresi Ol¢iilerek
yapildi. Calismaya 50 tane akromegali hastasi(24 erkek, 26 kadin ) ve 30 (141 erkek
ve 16’s1 kadin) tane kontrol hastasi alindi. Hasta grubunda kadinlarin ortalama yas1
51.3 yil, erkekler-in ortalama yas1 50,7 yil ve genel yas ortalamasi 51 yildir. Kontrol
grubunda kadinlarin ortalama yas1 51 yil, erkeklerin ortalama yas1 51,7 yil ve genel

yas ortalamasi 51.5 yil olarak belirlendi.

Avrupa'daki Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP2) tarafindan
tavsiye edilen cut-off degerlerinden ikisini saglayan bireylere sarkopeni tanisi
konulmaktadir, ¢alismamizda bu Kkriterlerden ikisini saglayan bir tane erkek
akromegali hastasi saptandi, kontrol grubunda saglayan hasta saptanmadi. Ust orta
kol ¢evresi ve FFMI sarkopeni ile uyumlu olarak diisiik saptandi. Oransal olarak
akromegali hastalarinin %2’sine karsilik gelmektedir. Hastanin akromegali disinda
ko-morbiditesi yok. Hastanin BKI 17.5 kg/m2 olarak saptandi, bunun hastanin
sarkopenisi iliskili olabilecegi diisiiniildii. Boyle diistinmemizin sebebi kas kiitlesi
parametrelerinden olan iist orta kol ¢evresi ve yagsiz kiitle indeksi (FFMI)’in diisiik

¢ikmasidir.

Serum GH seviyeleri ve IGF-I seviyeleri ilerleyen yasla birlikte azalir, bu da,
yagsiz viicut kiitlesinde azalma ve artan yaglanma iliskilendirilmistir. Birka¢ ¢alisma,
IGF-1'in sadece gelisim sirasinda degil, ayn1 zamanda tiim yasam siiresi boyunca kas
kiitlesi, kas giicii ve islevinde 6nemli bir modiilator oldugunu ileri siirmektedir(36).
Akromegali hastalarinda Serum GH seviyeleri ve IGF-I seviyeleri ile ilgili durum tam
tersidir, ancak verdigimiz tedavilerle GH ve IGF-1 seviyeleri normal sinirlara
¢ekilmektedir, bazen de normal smirlarin altina ¢ekilmektedir. Calismamizda 5 ( 3
hastanin<130 ug/L, 2 hastanin <100 ug/L) tane akromegali hastasinin IGF-1 seviyeleri
baskili ¢ikt1, ancak bu 5 hastanin 6l¢timlerinde sarkopeni ile uyumlu bulgu saptanmadi.
Diger taraftan caligmaya dahil olan 65 yas ve istii 9 tane akromegali hastasinin

Olctimlerinde sarkopeni ile uyumlu bulgu saptanmadi.
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Hem iilkemizde hem de diinyada sarkopeni ile ilgili yapilan ¢aligmalar 65 yas
ve Ustli popiilasyonlarda yapilmistir. Bizim calismamiza yas gozetmeksizin tiim
akromegali hastalar1 dahil edilmistir. Calismaya alinan akromegali hastalarinin yas
ortalamasi1 51 (25-70) yildir. Yapilan olgiimlerde akromegali hastalarinda sarkopeni
prevalansi %2 olarak saptanmistir. Caligmamizda sarkopeni prevalansinin Onceki
calismalara gore diigsiik ¢ikmasinin sebebi calismaya alinan hastalarin 6nemli bir

kisminin (hastalarin %82°s1) 65 yas alt1 olmast ile ilgili olabilecegi diisiintildii.
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6. SONUC VE ONERILER
1.Calismamizda sarkopeni siklig1 %2 olarak saptanmustir.

2.Caligmaya alinan hastalarda laboratuvar parametreleri arasinda istatiksel agidan

anlamli fark bulunmamustir.

3.Calismamizda sarkopeni sikliginin bu kadar diisikk olmasi c¢alismaya alinan
hastalarinin yas ortalamasinin diisiikk (ort:51.1 yil) olmasi ile ilgili olabilecegi
diistiniildii. Calismalar, sarkopeninin dordiincii dekattan sonra ortaya c¢iktigini
gosterse de, cogunlukla yasli popiilasyonda goriiliir. Bu da sarkopeni i¢in en 6nemli
risk faktoriiniin ileri yas oldugunu vurgulamaktadir. Diger taraftan yiiksek GH
seviyeleri ve buna bagli olarak yiiksek IGF-1 seviyelerinin sarkopeni iizerinde
etkileri halen tartismalidir. Uzun siireli yiksek GH ve IGF-1 seviyelerine
maruziyetin sarkopeni tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi i¢in daha genis

akromegali hasta popiilasyonlarinda yapilacak ¢aligmalar 6nem arz etmektir.

4. Akromegalide asir1 salgilanan GH/IGF-I, insiilin direncine ve glikoz intoleransina
neden olur. Bu durumun dogrudan veya dolayli olarak sarkopeniye neden olabilecegi

akilda tutulmalidir.

5.Akromegali hastalarinin normal popiilasyona gore daha erken geriatrik testlere tabi

tutulmasi gerektigi g6z dniinde bulundurulmadir.
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