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OZET

Bobrek Nakilli Hastalarda Interlokin 6 ve Miyostatin Diizeylerinin Sarkopeni ile
Arasindaki iliski

Bobrek nakli KBH’nin en segkin tedavisidir. Bobrek nakilli hastalarda sarkopeni
normal popiilasyona oranla daha siktir. Bu duruma ragmen sarkopeni, bobrek nakilli
hastalarda tizerinde heniiz ¢ok c¢alisilmamis, merak uyandiran bir konudur. Sarkopenide
kronik enflamasyon, IL-6 ve miyostatinin rolii iyi bilinmesine ragmen bobrek nakli
sonrasinda sitokinlerin kas metabolizmasindaki etkileri heniiz ortaya ¢ikarilamamastir.

Bu calismanin amaci; bobrek nakilli hastalarda IL-6 ve miyostatin diizeyleri ile
sarkopeni arasindaki iliskinin gosterilmesidir.

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali polikliniginde,
19.04.2017 — 08.11.2017 tarihleri arasinda basvuran hastalarda gerceklestirildi. Calisma
120 bobrek nakilli hasta ve kontrol grup olarak benzer yas araligina sahip 40 saglikli birey
tizerinde kesitsel olarak yapildi. Bireylerin cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, triceps
kalinligy, iist kol cevresi, bel ¢evresi, biyoelektrik impedans Slgiimleri, kas giicii, kas kitle
indeksi, ylirlime testi sonuglari, diyabet varligi durumu, aldiklar1 immiinsupresif tedaviler,
IL-6, miyostatin, ile rutinde incelenen kreatinin, plazma potasyum, hemoglobin, 16kosit,
glukoz, CRP degerleri kaydedilmistir. Sarkopeni ‘Asia Working Group for Sarcopenia’
kriterlerine gore tanimlandi.

Yas ve diyabet varlig1 gibi faktorlerin benzer oldugu gruplarda yapilan analizde
bobrek nakilli hastalarda sarkopeni prevelanst %26,7, kontrol grupta %5 olarak saptandi.
Bobrek nakilli hastalarda IL-6 diizeyi, kontrol gruba gore yiiksekti (p<<0,05). Bobrek nakilli
hastalarda sarkopenisi olan ve olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmalarda IL-6 ve
miyostatin diizeyleri, rutin {iglii tedavi ve DM varlig1 agisindan anlaml fark saptanmadi
(p>0,05).

Sonug olarak; bobrek nakilli hastalarda sarkopeninin normal popiilasyona gore daha
sik goriildiigli bilinmektedir. Calismamizda bobrek nakilli hastalarda kronik enflamasyon
devam etmesine ragmen bu durumun sarkopeni ile iligkisi bulunamamistir. Bébrek nakli
alicilarinda multifaktoryel olarak gelisen sarkopeni mekanizmalarini daha iyi anlamak igin

daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: sarkopeni, bobrek nakli, kas kaybi, IL-6, miyostatin



ABSTRACT

The Relationship Between Interleukin 6 and Myostatin Levels in Renal
Transplant Recipients

Kidney transplantation is the most distinguished treatment of CKD. In renal
transplant recipients, sarcopenia is more frequent than the normal population. But in renal
transplant recipients, sarcopenia is a not much studied, intriguing subject. Although the
role of chronic inflammation, IL-6 and myostatin in sarcopenia is well known, the
influences of cytokines on muscle metabolism have not yet been shown after kidney
transplantation.

The aim of this study was to investigate the relationship between IL-6 and
myostatin levels and sarcopenia in renal transplant recipients.

The study was conducted in the Department of Nephrology, the Bagkent University
Faculty of Medicine, in the patients admitted to the polyclinic between the dates
19.04.2017 — 08.11.2017. The study was cross-sectional, consisting of similar age range of
120 transplant recipients and 40 healthy individuals as control group. In the study the
parameters recorded included: gender, age, body mass index, triceps thickness, upper arm
circumference, waist circumference, bioelectric impedance measurements, muscle
strength, muscle mass index, walking test results, status of diabetes presence,
immunosuppressive treatments, IL-6 levels, myostatin levels and the routine creatinine,
plasma potasium, hemoglobin, leukocyte, glukose, and CRP values. Sarcopenia was
defined according to the criteria of ‘Asia Working Group for Sarcopenia °.

Among groups which were similar in terms of factors such as age and diabetes,
sarcopenia prevalence was 26.7% in renal transplant recipients and 5% in the control
group. In renal transplant recipients, IL-6 levels were higher than the control group
(p<0.05). Between the patients with and without sarcopenia in renal transplant recipients,
no significant difference in terms of IL-6 levels, myostatin levels, routine triple therapy
and the presence of DM (p>0.05) was found.

In conclusion it is known that sarcopenia is more frequent in renal transplant
patients than the normal population. In this study, although chronic inflammation in renal
transplant recipients continues, no relationship between this situation and sarcopenia was
found. In order to better understand the mechanisms of sarcopenia developing as a

multifactorial disorder in renal transplant recipients, more studies are needed.

Keywords: sarcopenia, kidney transplantation, muscle wasting, IL-6, myostatin
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkopeni, kas kitlesinde azalma ile iligkili olarak yiiriime hizinda ya da el kavrama
giiciinde azalmayla karakterize bir sendrom olarak tanimlanir. Gelisiminde kalori aliminin
azalmasi, mitokondriyal disfonksiyon, anabolik hormonlarin azalmasi ve enflamasyon gibi
cesitli sebepler rol oynamaktadir (1).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) da enflamatuvar sitokin artisini tetikleyen kronik
bir durum olmasindan 6tiirii sarkopeniye sebep olan katabolik siire¢lerden biridir (2). Aym
zamanda KBH’de sarkopeni ile mortalitenin direkt iliskili oldugu bilinmektedir (3). Artan
mortalite oraninin  ise  protein-enerji  malnutrisyonundan  ziyade dolasimdaki
proenflamatuvar sitokinlerin artisi ile iliskisi oldugu gosterilmistir (4). KBH’de sarkopeni
Ozellikle artan interlokin-6 (IL-6) ve miyostatin [MSTN veya growth differentiation factor
8 (GDF8)] diizeyleri ile iliskilendirilmistir (5-7).

Kronik bdobrek hastaliginda sarkopeni-enflamasyon iliskisi yukaridaki gibi
aciklanabilir. Ancak bobrek nakli sonrasinda, enflamasyon kismen baskilanmas,
sarkopeniye katkida bulunan liremi ortadan kalkmis olmasina ragmen sarkopeni normal
popiilasyona gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (8). Bobrek nakilli hastalarda
sarkopeni durumu tam olarak aydinlatilamamis olup bu konuda yapilan caligma sayisi
yetersizdir. Iskelet kas kapasitesi olgiimlerinin bobrek nakilli hastalar ve bdbrek
fonksiyonlar1 normal bireyler arasindaki karsilagtirmada bobrek nakilli hastalarda kas lifi
sayisinda artig vardir fakat yorulma siiresi kisa, oksidatif kapasite diisiik bulunmustur (9).
Yapilmis sinirh ¢alismalar 1s1¢inda KBH’de rol alan sarkopeni mekanizmalarinin bobrek
nakilli hastalarda devam ettigi veya ayni kronik enflamasyon mekanizmasmi kullandig:
diisiiniilerek bu ¢alisma tasarlanmustir.

Miiskiiler distrofi, geriatrik sarkopeni Vvb. hastaliklarin ¢6ziimi i¢in yapilan
aragtirmalar vardir. Miyostatin inhibisyonu ve gen terapisi ile ilgili yapilan preklinik
caligmalardan sonug¢ elde edilir ise ilerleyen zamanda yenilenen tedavi modalitelerinin
sarkopeniden kaynakli morbidite ve mortalitenin azalmasina yardimecr olmasi
beklenmektedir. Bu sebeple bobrek nakilli hastalarda sarkopeniye katkida bulunan etkenler
igerisinden kismen baskilanmig olarak devam eden enflamasyonun roliinii ortaya koymak
onemlidir. Caligmamizda bobrek nakilli hastalarda IL-6 ve miyostatin diizeyleri ile

sarkopeni arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastalhig:

KBH, ‘Kidney Disease Improving Global Outcomes’ (KDIGO) 2012 kilavuzuna
gore; saglig1 bozan, gesitli patofizyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan, en az 3 ay devam eden
bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH; <60 ml/dk/1,73 m?) kayip
olarak tamimlanmustir. Bobrek hasari; albiimindri, idrar sediment anormallikleri,
gorlintiileme yontemleri ve doku bakisi ile saptanmis patolojiler, nakil bobrekte goriilen
patoljiler (BK viriis nefropatisi, rejeksiyon vs.) olarak tanimlanmastir.

Kronik bobrek hastaliginin evrelemesi, hastaligin prognozunun ve komplikasyon
risklerinin belirlenmesi, tedavi planinin bu yonde diizenlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu
yeni siniflama KDIGO kilavuzunda 2012°de 6nerilmistir (10) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. KDIGO Kilavuzunda GFH ve Albiiminiiri Kategorilerine Gore Kronik
Bobrek Hastaligi Prognozu

Tekrarlayan albimintiri kategorileri
Tanim ve aralik
G ek A1l A2 A3
GFH ve Albiminiri
kategorilerine gore W —
ormal lla hartl rta aerecece
KBH prognozu: derecede artmis artmig ok
KDIGO 2012
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<8 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
‘E G1 | Normal veya yilksek =90
»
™~
< G2 | Hafif azalmig 60-89
£ x
£=
=g Hafif ila orta derece
£ | G3a azalmis 45-59
=~ 0
.5 : Ortad ila gok
2 E | a3 rta derece ila ¢o 30-44
= azalmig
o2
E G4 | Cok azalmig 15-29
I
& G5 | Bobrek yetmezIigi <15

Kronik bobrek hastaligi, prevelansinin ciddi boyutlara ulagmasi sebebi ile bir halk
saglhigr sorunu haline gelmistir. ‘National Health and Nutrition Examination Survey’e
(NHANES) gore, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yetiskin niifusunda toplam KBH



sikligi %16,8’dir (11). Tirkiye’de ise KBH prevelanst Tirk Kronik Bobrek Hastaligi
Prevelans Calismasi (Turkish Chronic Renal Disease Prevelance Study, CREDIT)

sonucunda %15,7 olarak bulunmustur. Bu hastalarin %32’si evre 3-5 olarak tanimlanmistir

(12).

2.1.1. Kronik Bobrek Hastalig1 Klinik Sonuclar: ve Komplikasyonlari

Bobrekleri yalnizca liriner sistemin bir komponenti olarak algilamak elbetteki
yanlistir. Bobreklerin fonksiyon kaybi ile viicudun tiim sistemlerinde aksakliklar meydana
gelmekte, cesitli komplikasyonlar gelismektedir. Bu klinik sonucglar KBH derecesi ve
gelisme hizi ile iligklidir. Bununla beraber renal replasman tedavileriyle tiim aksakliklari
ortadan kaldirmak da miimkiin degildir.

S1vi, elektrolit ve asit-baz bozukluklar1 genellikle ilk klinik sonug¢lardandir. Ciinkii
bobreklerin ilk bozulan fonksiyonu idrar konsantre etme yeteneginidir. Sodyum, potasyum
ve intravaskiiler voliim dengesi, genellikle GFH <15 mL/dak/1.73 m? olana kadar korunur.
Hiperkalemi oligiirik, potasyumu yiiksek diyet tiikketen, doku yikimi artmis ve anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrii (ADEI) — anjiotensin reseptor blokeri (ARB) kullanimina
sekonder hipoaldosteronizmi olan ileri evre KBH hastalarinda goriillmektedir. Metabolik
asidoz ise bobregin hidrojen tutma egiliminin artmast sonucunda olusmaktadir (13).

Kronik bobrek hastaligimda GFH azalmasina sekonder insiilin  yikimi ve
glukoneogenez azalir fakat aymi zamanda sebebi aciklanamayan insiilin direnci
gelismektedir (14). Endokrin komplikasyonlardan biri de dislipidemi olup yaygin olarak
goriilmektedir. Ik prezentasyonu hipertrigliseridemi olup eslik eden yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeylerinde azalma vardir (15).

Kronik bobrek hastaligi evreleri boyunca hastanin protein, tuz, su, potasyum
acisindan beslenme gereksinimleri degisir. Uremi sonucunda, yeterli protein ve
karbonhidrat tiiketimine ragmen gereken enerji etkin olarak iiretilemez. Beslenmenin elde
etmesi en kolay ve giivenilir belirteci albiimindir. KBH’de her evrede serum albiimin
seviyesi genel klinik durumu degerlendirmenin gostergesi olarak kabul edilir (16).
Kilavuzlar serum albiimin seviyelerinin korunmasimi Onerir. Yetersiz ve bozulmus
niitrisyon KBH’de protein enerji kaybi1 sendromu ve sarkopeniye katkida bulunmakla
beraber bu iki sendromun sadece yetersiz beslenmeden kaynaklanmadigi bilinmektedir
(17-19).

Kronik bobrek hastaliginda goriilen klinik sonu¢ ve komplikasyonlar bir tablo ile

Ozetlenmistir (Tablo 2.2)



Tablo 2.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Klinik Sonuglart ve Komplikasyonlari

Sivi-Elektrolit Bozukluklari
Hipo-hipervolemi
Hipo-hipernatremi
Hipo-hiperkalemi
Hiperfosfatemi
Hipermagnezemi

Metabolik asidoz

Kardiyovaskiiler
Bozukluklar
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi
Perikardit
Hipertrofik/dilate
kardiyomiyopati
Hizlanmis ateroskleroz
Hipotansiyon ve aritmi
Vaskiiler kalsifikasyon

Hematopoetik Sistem
Bozukluklari

Anemi

Eritrosit frajilitesinde artig
Kanama

Lenfopeni

Enfeksiyonlara yatkinlik
Maligniteler

Astyla saglanan immiinitede
azalma

Tiberkiilin gibi testlerde
bozulma

Kas-iskelet Sistemi
Bozukluklari
Miyopati

Kas kramplar1
¢*Sarkopeni®’

Karpal tiinel sendromu
Uremik kemik hastalig1
Hiperparatiroidi
Amiloidoz

D vitamini metabolizmast
bozukluklar1

Artrit

Dermatolojik Bozukluklar
Solukluk
Hiperpigmentasyon

Kaginti

Ekimoz

Dermopati

Uremik dokiintii
Ulserasyon

Endokrin-Metabolik
Bozukluklar

Sekonder hiperparatiroidizm
Adinamik kemik

Vitamin D eksikligi

Insiilin direnci

Hiperiirisemi
Hipertrigliseridemi
Protein-enerji kayb1 sendromu
Infertilite ve seksiiel
disfonksiyon

Amenore

Malniitrisyon

Noromiiskiiler Bozukluklar
Uyku bozukluklar1

Letarji

Miiskiiler irriltabilite
Periferik noropati

Huzursuz bacak sendromu
Koma

Konviilziyon

Demans

Ruhsal bozukluklar

Gastrointestinal Sistem
Bozukluklan

Anoreksi

Peptik tilser
Gastrointestinal kanama
Peritonit

Idiyopatik asit
Gastroenterit

Higkirik

Parotit

Stomatit

Kronik hepatit

Ozofajit

Intestinal obstriiksiyon
Perforasyon

Protein-enerji kaybi sendromu, malniitrisyon, enflamasyon, kaseksi ve sarkopeni
KBH’de birbiri ile i¢ ige gegmis, patofizyolojileri tam olarak aydinlatilamamis
komplikasyonlar dizisinin parcalaridir (20) (Sekil 2.2). Protein-enerji kaybi sendromu;
KBH’de viicut protein ve enerji depolarinin ilerleyici sekilde azalmasi olarak tanimlanir.
Etyolojisinde protein-enerji malniitrisyonu yaninda, asidoz, enflamasyon, komorbid

hastaliklar, bozulmus endokrin mekanizmalar yer alir (19). Sarkopenide kaslarda protein

kaybini agiklayan ve enflamasyonla baglayan kaskad ikisinin de odak noktasidir.




Anoreksi, asidoz,
anemi

Komorbidite (DM,
KVH,yas, enfeksiyon)

Enflamatuvar sitokinlerin

artisi

Diyaliz tedavisiyle ilgili faktdrler, AV greft, diyaliz membrani

Vit D eksikliy, PTH artise, Oksidatif stres 7 7 Diyet kisitlamasina bagh
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vaskiler kalsifikasyon |Yasam kalitesi

DM: Diyabetes mellitus, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, AV: Arteriyovenéz, PTH: Parathormon, IGF:
Insiilin benzeri biiyiime faktorii, CRP: C-reaktif protein, VKI: Viicut kitle indeksi

Sekil 2.1: KBH’de Protein-Enerji Kayb1 Sendromu ve Eksenindekiler

2.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Tedavisi
Kronik bobrek hastaliginda tedaviye yonelik temel yaklasim sirasiyla;
e Bobrek fonksiyon rezervini belirlemek,

e Taniya spesifik, komorbid hastaliklarin ve reversible durumlarin tedavisini

saglamak,
e Progresyonu geciktirmeye yonelik tedavi,
e Azalmis bobrek fonksiyonuna bagli komplikasyonlarin tedavisi,
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e Renal replasman tedavisine hazirlik,
e Diyaliz ve bobrek transplantasyonu olarak 6zetlenebilir (21).
Renal replasman tedavisine ihtiyag duyan hastanin vaktinde degerlendirilmesi
onemlidir. Ciinkii; replasmanin optimal zamanda yapilmas: morbidite ve mortalitenin

azaltilmasi i¢in anlamlidir.

2.2. Bobrek Nakli

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) asamasinda bulunan hastalar
icin tercih edilebilecek en iistiin tedavi yontemidir. Diyalize kiyasla hastanin yasam kalitesi
artmakla beraber mortalitesi de azalmaktadir (22-24). Canlidan naklin kadavradan nakle,
canli nakiller arasinda preemptif gerceklestirilen naklin diyaliz tedavisi sonrasinda yapilan
nakle greft ve hasta sagkalimi agisindan dstiinliigii vardir (25).

Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore 2016 yili igerisinde, ¢ocuklar dahil olmak
tizere tilkemizde renal replasman tedavisine ilk defa basvuranlarin %10,58’ine bobrek
nakli gergeklestirilmistir (26).

Ancak yine de bobrek naklinin diyalize istiinligiine ragmen nakil bobregin

fonksiyonlart cogunlukla saglikli bir insaninki kadar mitkemmel degildir.

2.2.1. Bobrek Nakli Sonras1 Immiinsupresif Tedavi

Bobrek nakli sonrasinda oncelikle akut rejeksiyonu o6nlemek icin indiiksiyon
tedavisi verilir, ardindan ila¢ dozlar1 azaltilarak idame immiinsupresyon rejimine gecilir.

Idame tedavi rejimlerinde uzun donem sonuglari iyilestirmek adina yeterli
immiinsupresyon ile ilag toksisitesi arasindaki dengenin saglanmasi 6nemli noktalardan
biridir. Kronik immiinsupresyon derecesi ile enfeksiyon ve malignite riski dogrudan
iligkilidir.

Bir¢ok merkez bir kalsindrin inhibitorii (Siklosporin veya takrolimus), bir
antimetabolit [azotiyopiirin, mikofenolat mofetil (MMF)/enterik kapli mikofenolat sodyum
(EC-MPS)] ve prednizondan olusan iiglii rejimi kullanmaktadir (27). Bu tiglii rejim, bobrek
transplantasyonu i¢in 2009 KDIGO klinik uygulama kilavuzunda da boyle 6nerilmektedir
(28). Tercih edilmesinin sebebi ise birkag randomize kontrollii ¢alisma ve meta-analize
dayanmaktadir. Bu ¢aligmalarda bu {i¢lii rejimin diger tedavilere gore ilk yil icin %90°dan
fazla allogreft sagkalimi ve %20’den az akut rejeksiyon Ustiinliigii gosterilmistir (29-32).

Kalsinorin Inhibitorleri: Takrolimus ve siklosporini igerir. Takrolimus

siklosporine benzer etkili bir makroliddir. IL-2’ye ve T hiicreleri igindeki sitokinlere etki
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ederek transkripsiyon inhibisyonu yaparlar. Boylece T ve B hiicrelerinin aktivasyonu
baskilanir.

Yapilan calismalarda siklosporine kiyasla akut rejeksiyonun daha az ve greft
sagkalimimnin daha uzun olmasi sebebi ile takrolimus tercih edilir. Ayrica takrolimus, kanda
MMF diizeylerini siklosporin gibi azaltmadigindan etkili immiinsupresyona katkida
bulunmaktadir. Ancak takrolimusun posttrans diyabetes mellitus (DM) ile iligkilisi vardir.
Bundan muzdarip hastalarda allogreft sagkaliminmi azaltmaktadir. Yan etki olarak bas
agrisi, tremor, alopesi, ciddi notropeni ve daha sik olarak da gastrointestinal semptomlar
gelistigi bildirilmistir (33).

Siklosporinin maliyeti daha fazladir. Ayrica bobrek nakilli hastalarda siklikla
kullanilan kalsiyum kanal blokorleri, antifungal ajanlar (ketokanazol ve flukanazol),
eritromisin, klaritromisin diizeylerini azaltmasi da baska bir sorundur. Antikonviilzanlar
(barbituratlar, fenitoin, karbamazepin), anti tiiberkiiloz ilaglar (izoniazid ve rifampisin) da
siklosporin diizeyini azaltir (34).

Antimetabolik Ajanlar: MMF ve azotiyopiirini igerir. Niikleik asit sentezini
inhibe ederek T ve B lenfositlere etki ederler. Yiiksek maliyetine ragmen ilk tercih greft
rejeksiyon orani diisilk olmasi nedeniyle MMF kullanimi yoniindedir (28). Nefrotoksik
degildir ve azotiyopiirine gore daha az kemik iligi toksisitesi yapar. Gastrointestinal yan
etkileri ise daha siktir. Gutu olan hastalarda da allopiirinol ve azotiyopiirin beraberligi
istenmediginden MMF tercih edilir.

Azotiyopiirin, 6-merkaptopiirin analogu bir antimetabolittir. En ciddi yan etkisi
l6kopenidir. MMF’nin teratojen olmasi sebebi ile kullanilamadigi dogurgan cagdaki
hastalarda tercih edilir (35).

Kortikosteroidler: Nakil sonrast idame tedavide optimal doz i¢in fikir birligine
vartlamamistir (36). Genellikle hersey yolunda ise nakil sonrasi 1 ay igerisinde idame
olacak en diisiik doza disiilir. ‘The Organ Procurement and Transplantation Network
/Scientific Registry of Transplant Recipients (OPTN/SRTR) Annual Data Report 2016’ya
gore, hastalarin yaklasik %70'l nakilden sonra glukokortikoid alir ve nakilden 1 yil sonra
%65°1 hala kullanmaktadir (37). Glukokortikoidlerin azaltilip kesilmesi, azotiyopiirin ve
MMPF’nin miyelosupresif etkisini de artirabilir.

Mammallian Target of Rapamycin inhibitorleri (mTOR): Sirolimus ve
everolimusu igerir. Sirolimus (rapamisin) makrolid grubu bir antibiyotiktir. Everolimus ise
onun metabolitidir. Nefrotoksisiteyi azaltmak amaci ile idame tedavide kalsindrin

inhibitorleri yerine kullanilmaktadirlar (38).



Belatacept: T hiicre yiizeyindeki CD28 sinyal yolag ile apopitozu onleyen yolu
inhibe ederek etkisini gosterir. Ebstein-Barr virlis (EBV) seropozitif hastalarda kullanimi
onaylanmistir. EBV seronegatif hastalarda merkezi sinir sistemini de igeren
lenfoproliferatif hastalik riskini artirdig1 diisiiniilmektedir. Intravenéz kullanilir ve

maliyetlidir. Bu sebeplerle kullanim1 kisitlidir (39).

2.2.2. Bobrek Nakli Hastalarinda Gelisen Komplikasyonlar

Erken donem ve ge¢ donem komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir.

Erken donem medikal komplikasyonlar nakil sonrasi ilk 3 ay iginde goriilmekle
birlikte; hiperakut rejeksiyon, akut greft disfonksiyonu, primer nonfonksiyone bdbrek,
gecikmig greft fonksiyonu, asit-baz bozukluklari, sivi-elektrolit bozukluklari, enfeksiyonlar
ve glomeriiler hastaliklarin niiks etmesi olarak siralanabilir (40).

Geg donem komplikasyonlar ise nakilden 3 ay sonra goriiliir. Bunlar enfeksiyonlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), DM, kemik metbolizma bozuklugu, hematolojik
sorunlar ve malignitelerdir.

Nakil hastalarinin en 6nemli mortalite nedenlerinden biri enfeksiyonlardir (41). En
stk goriilen iist solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlaridir. Bu siradan enfeksiyonlarin
yant sira firsat¢1t enfeksiyonlardan sitomegaloviriis, polyomavirlis, nocardia asteroides,
listeria monocytogenes, aspergillus fumigatus, pneumocystis jirovecii, hepatit B ve C,
herpes simplex, EBV, varisella zoster viriisii ve mycobacterium tuberculosis goriilmektedir
(40).

Diyabetik bobrek nakil alicilarinda mortalitenin ve greft kaybinin asil sebebi
KVH’dir (42). Hipertansiyon (HT), dislipidemi ve obeziteyi igerir. HT; bébrek nakil
hastalarinin  %50-80’inde  bildirilmistir (43, 44). Glukokortikoidler ve kalsin6rin
inhibitdrlerinin tuz retansiyonu, kilo artis1 ve vazokonstriiksiyon yaparak hipertansiyona
meyil yarattigi da unutulmamalidir. Dislipidemi; bobrek nakil alicilarinda sik goriilmekle
birlikte nakil sonrasi baslamasi veya artmis olmasi siklosporin, glukokortikoidler ve
sirolimus kullanimt ile iligkilidir (45). Obezite ise bir diger KVH sebebidir ve nakil
hastalariin neredeyse yarisi obez veya morbid obez kategorisindedir (46).

Posttransplant DM, [new-onset diabetes after transplantation (NODAT)] siklikla
nakilden sonra ilk birka¢ ayda gelisir. Kullanilan yiiksek doz glukokortikoidlerin yanisira
kalsinorin inhibitorleri ve mTOR inhibitorlerinin de rolii vardir. Ayrica nakil bobrek
insiilini daha iyi metabolize edebilmektedir. NODAT mortalite ve greft kaybi riskini

artirmasi nedeniyle dnemlidir (47).



Kronik bobrek hastalarinin mevcut kemik metabolizma bozuklugu nakil sonrasinda
da siklikla devam eder. Persistan hiperparatiroidizm bdbrek nakilli hastalarin yarisinda
goriilmektedir. Kemik metabolizma bozukluguna persistan hiperparatiroidizmin yanisira
nakil oOncesi renal osteodistrofi, vitamin D eksikligi, azalmis fiziksel aktivite,
immiinsupresif ilaglar da katkida bulunmaktadir (48, 49). Posttrans osteoporoz, bobrek
nakli sonrasinda glukokortikoidlerin yogun kullanildigi ilk 6 ay icerisinde goriiliir (40).

Posttransplant anemi, I6kopeni, trombositopeni ve eritrositoz, pansitopeni
goriilebilir. Nakil sonras1 aneminin 6-12 ay sonra diizelmesi beklenir. Aneminin devam
ediyor olmast immiinsupresif tedavinin kemik iligini baskilamasina, azalmis greft
fonksiyonuna, enfeksiyonlara, antiviral ajanlara, ADEI veya ARB kullanimma bagh
olabilir (50). Lokopeni ve trombositopeni immiinsupresif ilaglara veya gegirilen viral
enfeksiyona sekonder goriilebilir.

Nakil alicilarinda malignite gelisme olasig1 normal popiilasyona gore 3 kat fazladir.
Goriilme olasiligt en ¢ok artan maligniteler; dudakta squamoz hiicreli kanser,
lenfoproliferatif hastaliklar, anogenital kanserler, kaposi sarkomu ve renal karsinomlardir
(51).

Goriildiigli gibi sarkopeni bobrek nakilli hastalarda bir komplikasyon veya devam
eden klinik bir problem olarak ele alinmiyor olsa dahi nakil sonrasinda saglikli

poplilasyona oranla erken donemde ve daha sik ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (8).

2.3. Sarkopeni

Sarkopeni terimi ilk olarak 1989°da Irwin Rosenberg tarafindan, yasla beraber kas
Kitlesi ve fonksiyon kaybini ifade etmek i¢in kullanilmistir (17, 52). Yunanca ‘sarx’ ve
‘penia’ kelimelerinin birleserek olusturdugu sarkopeni, ‘azalmis kas dokusu’ anlamina
gelmektedir. Tanimi, siniflamasi, hastalik m1 sendrom mu tartismalar1 uzun zaman devam
eden sarkopeni ‘International Clasification of Disease’ (ICD-10) iginde, M62.84 kodu ile
ancak Ekim 2016’da kendine yer bulabilmistir.

Geriatrik bir sendrom olarak goriilen sarkopeni sebep oldugu frajilite, fonksiyon
kayb1 ve diinyadaki yash niifusun artmasi ile ayn1 zamanda bir halk saglig1 sorunu haline
gelmistir. Sarkopeni sikliginin 60-70 yas arasinda %5-13 arasinda, 80 yasin iistiindeki
kisilerde %11-50 arasinda degistigi goriilmektedir (53). Tiirkiye’de Hacettepe Universitesi
Geriatri Anabilimdali’nda 100 yaslida yapilan bir yandal uzmanlik tezinde genel prevalans
%16, erkeklerde %19,5, kadinlarda %13,6 olarak bulunmustur (54). ABD’de sarkopeninin

sebep oldugu saglik masraflarinin yillik maliyeti 18 milyar dolarin iizerindedir (17). Bu
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nedenle geriatrik sarkopeni konusunda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma vardir.

Sonug olarak, 2009°da ‘The European Working Group on Sarcopenia in Older
People’ (EWGSOP) isimli bir grup olusturulmus ve bir konsensus ortaya konmustur. Bu
konsensusa gore sarkopeni fiziksel yetersizlik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi sonuglara
yol acabilen, jeneralize ve ilerleyici kas Kitlesi ve kuvvet kaybiyla karakterize bir
sendromdur.

Sarkopeni etyolojisine gore primer ve sekonder sarkopeni olarak siniflandirilabilir.
Primer sarkopeni sadece yasa bagli kas deformasyonuna isaret ederken, sekonder

sarkopeni diger nedenlere isaret etmektedir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Sarkopeni Etyolojik Siniflandirmasi

Primer Sarkopeni Yasa bagli (yas >50)

Sekonder Sarkopeni Aktiviteyle iliskili
Kronik hastaliklarla iliskili
Beslenmeyle iligkili

Sarkopeni, EWGSOP tarafindan hastalik siddeti agisindan presarkopeni, sarkopeni
ve agir sarkopeni olarak {i¢ evreye ayrilmistir (Tablo 2.4). Presarkopenide sadece kas
Kitlesinde kayip varken, sarkopenide kas kitlesi yan1 sira kas giicli veya performans da

azalmistir (55).

Tablo 2.4: Sarkopeni Evreleme Kriterleri

Evre Kas Kitlesi Kas giicii Performans
Presarkopeni ! normal normal
Sarkopeni ! ! veya !
Agir Sarkopeni l l l

Sarkopeni tanisin1 koyabilmek icin bireyin kas giicii, kas kitlesi ve fiziksel
performansinin saptanmasi gereklidir. Kas Kitlesi; goriintiileme yontemleriyle [bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans veya dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA)],
biyoimpedans analizi, total ve parsiyel viicut potasyumu/ yagsiz yumusak doku orani ve
antropometrik Ol¢limler ile degerlendirilebilir. Tercihen maliyeti diisiik ve kolay
uygulanabilir yontem kullanilir. Kas giicii degerlendirilmesi ise; el sikma giicii testi, diz

fleksiyon/ekstansiyon testi ve pik ekspiratuar akim Ol¢iimii ile yapilabilir. Fiziksel
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performans degerlendirilmesinde alti dakika yiiriime testi, merdiven tirmanma giicii
Ol¢iimii, kisa fiziksel performans bataryasi, kalk ve yiirii testi, genel yiirime hizi

kullanilabilir (55, 56).

2.3.1. Sarkopeni Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Sarkopeni gelisimini onlemek veya geciktirmek i¢in altta yatan hastaliklar ve risk
faktorleri diizeltilmelidir. Sarkopeni kadinlarda daha sik olmakla beraber genetik
faktorlerin ve diisiik dogum agirliginin kas lifi sayisina, kas metabolizmasi tizerine etki
ettigi bilinmektedir. Bu yapisal faktorlerin yani sira sedanter hayat, sigara, alkol, yasla
azalan hormon ve artan sitokinler, proteinden yetersiz beslenme de sarkopeni i¢in risk
olusturmaktadir. Etyolojide rol oynayan risk faktorleri bir tablo ile 6zetlenmistir (57)
(Tablo 2.5).

Tablo 2.5: Sarkopeni Risk Faktorleri

RISK FAKTORLERI YASLANMA SURECI KRONIK SORUNLAR
SONUCLARI
Yapisal Artmis Kas Dongiisii Psikiyatrik sorunlar
e Kadin cinsiyet e  Artmug protein yikimi e Kognitif Bozukluk
e Diisiik dogum agirhig e Azalmus protein e Duygudurum
e Genetik sentezi bozukluklari
Yasam Tarzi Kas Hiicre Sayisinda Azalma | Organ Yetmezlikleri
e Malniitrisyon e Miyostatin artis e Kalp yetmezligi
e Diisiik protein alimi e Apopitoz artist e Karaciger yetmezligi
e Sigara, alkol e Bobrek yetmezligi
e Fiziksel inaktivite e Solunum yetmezligi
Yasam Kosullari Hormonal Disregiilasyon Kronik Hastaliklar
e Yetersiz beslenme e Testesteron, dstrojen ¢ Diyabetes mellitus
e Yatak istirahati ve GH, IGF-1 azalir e Osteoartrit
e Immobilite e Tiroid fonksiyonlar1 e Kronik Agr
artar e Obezite
e 1250H Vit D azalr,
PTH artar
e [Insiilin direnci artar
Noromiiskiiler degisiklikler | Ilaglarin katabolik etkileri
e SSS inputunda azalma
e Noromiiskiiler ayrigim
Mitokondriyal Disfonksiyon
e Periferal vaskiiler
akimda azalma

GH: Growth hormon, IGF-1: insiilin like growth factor-1, PTH: Parathormon, SSS: Santral sinir sistemi
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2.3.2. Kronik Hastaliklarda Enflamasyon ve Sarkopeni

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), KBH, DM gibi kronik hastaliklarda
sarkopeninin siiregen bir katabolizma durumu sonucunda olustugunu anlamak gii¢ degildir.
Katabolizmanin olusumunda ise kronik enflamasyon siireci Kilit rol oynamaktadir.
Proenflamatuvar sitokinlerde artis protein-enerji kaybina ve sonunda kas metabolizmasinin
katabolik dongiiye girmesine sebep olur.

Iskelet kasi metabolizmasi, ¢ok sayida molekiiliin birbiri ile etkilesim halinde
oldugu cesitli sinyal yolaklarinin olduk¢a kompleks bir is birligi ile gerceklesir. Iskelet kas1
protein katabolizmasinda ubiqutin-proteozom sistemi (UPS), kaspaz3, miyostatin ve
lizozomal proteoliz yolaklari rol almaktadir. Sitokinlerden ozellikle IL-6 ve MSTN,

UPS’yi aktive ederek kaslarda protein yikimi yapmakla su¢lanmaktadir (2, 18, 58,).

2.3.2.1. Interlokin 6

IL-6; enfeksiyon, enflamasyon, rejenerasyon ve hematopoetik sistem iizerinde
pleitropik rolii olan bir mediyatordiir. Hem proeflomatuvar hem de immiinmodiilator
etkilidir. IL-6, 212 amino asitten olusan 21-26 kDa agirhiginda bir glikoproteindir.

Immun ve enflamatuvar olaylarin odaginda yer alan tiimiir nekroz faktdrii-o
(TNFa) ve IL-1’e yanit olarak, vaskiiler endotelyal hiicreler, mononiikleer fagositler,
aktive T lenfositler, timor hiicreleri, astrositler, mezengial hiicreler vb. tarafindan
sentezlenir (59). Ozellikle B lenfositler ve hepatositler iizerinde etkisini gosterir. Doku
hasarinda sentezlenen IL-6 dolasima katilarak hepatositlerde akut faz proteinlerinin [C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin gibi]
sentezlenmesini saglarken, albiimin, fibronektin ve transferrinin de sentezini azaltir (60,
61). Boylelikle enflamatuvar yanitin olusmasini ve olgunlagsmasini saglar.

Interlokin 6, transforming growt faktér B (TGF- PB) aracihfiyla CD4* T
hiicrelerinden T helper 17 (Thl7) farklilasmasin1 saglarken, regiilator T hiicresi (Treg)
farklilasmasini inhibe eder. Th17/Treg orani artiginda immiin denge bozulur, boylece
otoimmiin hastaliklar ve kronik enflamasyon ortaya ¢ikar (62).

Interlokin 6, CD8" T hiicrelerinin sitotoksik T hiicresine farklilasmasina, ayni
zamanda IL-21 dretiminin saglayarak B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilasmasiyla
immiinglobulinlerin iiretimine neden olur. Hematopoetik sistem etkisine ek olarak
megakaryositlerin olgunlagsmasini boylece trombosit artigini indiikler (63).

Interlokin 6’nin hepsidin ve c¢inko tasiyict proteinlerin sentezinde degisiklik

yaparak kronik enflamasyonda anemi ve ¢inko eksikligine sebep oldugu anlasilmistir (63,
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64). Aym zamanda osteoklast aktivasyonunu saglayarak kemik rezorpsiyonu ve
osteoporoza neden olur (65). Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) sentezini
artirarak kronik enflamatuvar hastaliklarda (6rn; romatoid artrit) 6dem olusumuna neden
olur (66).

Iskelet kaslarinda ise IL-6 egzersizle hasarlanan kaslarin onarilmasi siirecinde rol
alir, satellit hiicrelerin gogalmasini ve yeni miyosit olusumunu destekler. Ancak anoreksi,
kanser, kalp yetmezligi, KBY, edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu (AIDS) gibi bazi

patolojik durumlarda asir1 IL-6 sentezi miiskiiler atrofiye yol agar (67, 68).

2.3.2.2. Miyostatin

Miyostatin, TGF- B siiperfamilyasinin bir tyesidir. Otokrin ve parakrin etki
gosterir. Iskelet kaslarinda miyoblastlar {izerinden etki ederek negatif regiilasyon yapan bir
sitokindir. 375 aminoasitlik bir propeptit olarak sentez edilir. Aktif peptit hali 26 kDa
agirligindadir (69-71).

Miyostatin, en c¢ok iskelet kasinda iiretilirken, az miktarda kalp kasi ve
adipositlerde de tiretilir. Miyostatin hiicre yiizeyindeki aktivin Il reseptoriine baglanir,
etkisini farkli yolaklar {izerinde gosterir. Smad2/Smad3 transkripsiyon faktorleri aktive
olur. Aktin/mTOR yolu iizerinden miyoblast determinasyon protein (MyoD) ve miyojenin
sentezini inhibe eder, boylece miyoblast farklilasmasini engellemis olur. Transkripsiyon
faktor ailesinden Forkhead box O’nun (FoxO) fosforilasyonunu azaltir. Defosforile FoxO,

UPS’yi uyararak protein degredasyonunu saglar (72-74).

2.3.3. Kronik Bobrek HastaliZinda Sarkopeni

KBH’de sarkopeni sikligini arastiran ¢ok sayida calisma vardir. Bunlardan biri
2016°da Baskent Universitesi Nefroloji Bilim Dali’nda yapilmis olup, 60 KBH hastas: ve
60 saglikli bireyin karsilagtirildigi bir tez ¢alismasidir. KBH hastalarinin %35’inde, kontrol
grubunun %5’inde sarkopeni saptanmistir (p<0,05) (75). KBH’de sarkopeni KVH riskini
artirarak mortalite ve morbidite lizerine etki eder (76). Goriilme siklig1 fazla, morbidite ve
mortalite oran1 yiiksek olan bir problem olmasi nedeniyle sarkopeniyi 6nleme ve tedavi
etmek icin ¢alismalar devam etmektedir.

Uremik sarkopeni sebeplerine asagida kisa agiklamalarla deginilmistir.

Satellit hiicre hasari: Miyofibrillerin etrafinda kas hasari sonrasinda yenilenmeyi
saglayan hiicreler bulunur. Bu hiicreler Myo-D ile miyojenin transkripsiyon faktor

salmimi1 yaparak miyoblast proliferasyonunu saglar. Yapilan bir ¢alismada KBY’li
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farelerde Myo-D ve miyojenin saliniminin azaldigi, hiicre fonksiyonunun bozuldugu
gorilmiistiir (2).

Metabolik asidoz: KBH’de amino asit oksidasyonu kas atrofisine neden olur. Buna
ek olarak gen ekpresyonunda ve sirkiilasyondaki hormon diizeylerinde degisiklik yaparak
UPS aktivasyonunu saglar, protein kaybina neden olur (2, 77).

Istah degisikligi ve beslenme: Istahin azalmasma neden olan leptin diizeyi,
KBH’de renal klirensin azalmasi ile artmaktadir. Istah1 az olan bu hastalarin diyetlerinin
kisitlanmasi ve iizerine eklenen depresif duygudurum beslenmenin daha da bozulmasina
neden olur. Bu hastalar protein-enerji malniitrisyonu ve kas kaybina yatkindirlar (78, 79).

Hormonal degisiklikler: Testosteron ve Ostrojen kas kitlesi ve kas giicii ile iliskili
anabolik hormonlardir. KBH’li erkeklerde testosteron eksikligi yaygindir, KBH’li
kadinlarda da erken evrelerden itibaren Ostrojen eksikligi gorilir. KBH’de azalmis
klirense bagli prolaktin diizeyi artar, iire miktarinda artig sonucunda liiteinize edici hormon
sinyali inhibe olur. Ostrojen replasmani sonrasinda kas kitlesinde artis olmazken, kas capi
ve kuvvetinin artigin1 gosteren ¢alismalar vardir (58,5 9). Kas tizerine anabolik etkisi olan
bir diger hormon da biiylime hormonudur. Ancak KBH’li hastalarda biiyiime hormonuna
kars1 direng gelistigi goriilmiistiir (80).

Insiilin ve IGF-1, iskelet kasinda protein sentez ve protein degradasyonunun
baskilanmasi ile sonuglanan bir dizi sinyalizasyonu baglatir. KBH’de hepatik iiretimin
azalmast ve bobrekten athmin azalmasma sekonder baglayici globiilinlerin artmasi
sonucunda IGF-1 diizeyi azalir iken insiilin direnci artmustir (81). Insiilin-IGF-1 sinyal
yolaginin bozulmasi kaspaz3’ii ve UPS’yi aktive ederek protein degredasyonunu baslatir
(2, 82, 83).

5. Anjiotensin Il (AT-II) diizeyinin artisi: Renin anjiotensin sistemi, KBH’nin da
icinde bulundugu birgok katabolik durumda ¢alisir hale gelir. Artan AT-II diizeyi kaspaz3
yolagini aktive eder, IGF-1 diizeyini dolagimda ve iskelet kasinda azaltarak sarkopeniye
katkida bulunur (84).

6. Enflamasyon: KBH’nin erken donemlerinde dahi artan proenflamatuvar
sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN- y vs) kaspaz3, UPS ve NF-xB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) yolaklarin1 aktive eder. Bu hastalarda protein
metabolizmasi katabolik yola daha yakindir (85, 83).

Interldkin 6 ile iliskili iki mekanizma tanimlanmistir. Ilki; patolojik mekanizmalarla
artan AT-I1I diizeyi ile olusan protein degredasyonudur. AT-II karacigerden IL-6 sentezini

artirtr. Artan 1L-6’ya sekonder SAA diizeyleri de artar. Bu degisikliklerle iliskili olarak
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kaslarda sitokin sinyal baskilayici 3 (SOCS-3) proteinin ekspresyonu artarak yiiksek
SOCS-3 diizeyleri elde edilir. Bdylece insiilin reseptor substrat (IRS-1) seviyesini azaltilir
ve hiicre i¢i insiilin sinyali azalir. Bu durum kaspaz3 ve UPS aktivasyonuna neden olur
(83). Ardindan protein degredasyonu ve kas kaybinin gergeklesmesi ise kaginilmazdir.

Ikinci mekanizma ise IL-6 ve sinyal déniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii 3
(Stat3) arasindaki iliski ile agiklanmaya c¢alisiimistir. KBH’de kas kaybi ile Stat3 arasinda
bir iliski oldugu KBH’li hastalarda ve kemirgenlerde daha once gosterilmistir. IL-6,
Stat3’i aktive ederek aslinda C/EBP& (CCAAT/enhancer-binding protein 6) gen ifadesini
artirtr. Stat3 gen ifadesindeki degisikliklerin benzeri miyostatin geninde de olusur.
Miyostatin, aktin fosforilasyonunu azaltarak hem protein sentezini azaltir, hem de protein
degredasyonuna yol agar (83). Bu mekanizmadan yola ¢ikarak C/EBPS geni eksik KBYli
fareler ele alinarak yapilan ¢alismada miyostatin gen ekspresyonunun azaldigi ve KBY’ye
sekonder kas kaybinin azaldig1 goriilmistiir (86).

Kronik bobrek hastaliginda sarkopeniye yol agan olas1 patofizyolojik mekanizmalar
(enflamasyon, insiilin direnci, AT-II diizeyinin artmasi, artan miyostatin Seviyesi) ve

birbirleri ile olan etkilesimleri tek bir sekil i¢inde 6zetlenmistir (Sekil 2.2).

IGF-1

e Enflamasyon (IL-6, TNF-a, vs
reseptoru Miyostatin ( yord ) J

insiilin
reseptori

(%7 o120 AT-lI
TNFR1, etc. N e
’,

ActVALK  C.EBP5 +— Stat3

SOCS3 \

—— . IKK \
{ Insiilin rezistansi pAKt —— Fox01,3 — PGC-1a \ \

/ (pFOX01 3) \/NF-kB ROS
TSCIMTSC2 l
l AMPK
mTORC1 ______ UPS Kaspae3
~ Otofajl \
e o

) - T Mitokondriyal
l Protein sentezi degredasyon [ Protein degredasyonu ]

SARKOPENI

Sekil 2.2: Kas Atrofisinin Olas1 Sinyal Yolaklar
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2.3.4. Bobrek Nakli Sonrasi1 Sarkopeni

Bobrek nakli KBY ’nin en iistiin tedavisi olmasina ragmen bazi komplikasyonlari
vardir ve KBY’de gelisen her klinik bulguyu geriye dondiiremez. Sarkopeni de bunlardan
biridir. Sarkopeni, organ nakli sonrsasi olusabilecek k&tii sonug riskini artiran organ
spesifik olmayan faktorlerden biridir (87, 88). Fonksiyon kaybi, yasam kalitesinde azalma,
frajilite, morbidite ve mortalitede artisa neden oldugu i¢in sonuglar1 ciddi bir problemdir.
Ustelik bobrek nakilli hastalarda daha geng yasta ortaya ciktigmni gdsteren bir ¢alisma
vardir.

Kronik bobrek hastaliginda ve diger kronik hastaliklarda sarkopeni konusu her
yoniiyle ¢ok calisilmis olmasina ragmen bobrek nakli ve sarkopeni iliskisini irdeleyen ¢ok
az sayida galisma vardir, 2014 yilinda yayinlanan, Nihal Ozkayar ve arkadaslarmin yaptig
calisma ilktir. Hacettepe Universitesi Nefroloji Bilim Dali’nda vyiiriitiilen ¢alismada %20,5
oraninda sarkopeni saptanmis (8). Yaklasik 1 yi1l 6nce yayinlanmis bir makalede de bobrek
nakilli hastalarda %20,7 sarkopeni ve %43,1 oraninda presarkopeni varligi rapor edilmis
(89). Mayis 2018°de yayinlanan baska bir makalede ise bobrek nakilli hastalarda sarkopeni
%32,8 olarak bildirilmistir (90). Baskent Universitesi Nefroloji Bilim Dali’nda IGF-1’in
KBY’li hastalarda, bobrek nakilli hastalarda ve normal popiilasyonda, kas giicii ve kas
Kitlesi arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada bobrek nakilli hastalarda sarkopeni %23,3
olarak saptanmustir (75). Bobrek nakilli 51 hasta ile yapilan bagka bir ¢aligmada sarkopeni
%11,8, presarkopeni ise %49 oraninda saptanmustir (91).

Yakin dénem yapilan bu calismalar sonucunda bobrek nakilli hastalarda sarkopeni
hakkinda cesitli bilgiler elde edilmistir. Nihal Ozkayar ve arkadaslarmin ¢alismasinda
sarkopeni ileri yas ve disiik vitamin D diizeyi ile iliskilendirilmistir (8). Sylwia
Malgorzewicz ve arkadaslarinin g¢alismasinda nakil yapildiktan sonra gecen siire ile
sarkopeni riski arasinda korelasyon oldugu goriilmistir (90). Masaaki Yanishi ve
arkadaslar1 calismalarinda sarkopenik ve presarkopenik nakilli hastalarda haftalik egzersiz
stiresinin  sarkopenisi bulunmayan nakilli hastalara oranla daha kisithh oldugunu
gostermislerdir (89). Masaaki Yanishi ve arkadaglar1 ‘Bobrek Nakil Alicilarinda Sarkopeni
Gelismesi Ile Iliskli Faktdrler’ baslikli baska bir calismada yasin ve ozellikle diyaliz
tedavisinin uzunlugunun bagimsiz degisken olarak sarkopeni veya presarkopeni ile orantili
oldugunu ortaya koymuslardir (91).

Bobrek nakli sonrasinda sarkopeni hakkindaki ¢calismalar devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Bireyler

Aragtirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu

tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip 19.04.2017 tarihinde onaylanmistir.

Calismanin proje numaras1 KA17/80 olarak belirlenmistir.

Arastirma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal1 polikliniginde
19.04.2017 — 08.11.2017 tarihleri arasinda yiirtitiilmiistiir.

Arastirma 120 bobrek nakilli hasta ve kontrol grup olarak benzer yas araligina sahip

40 saglikl1 birey (yapilan 6n degerlendirmede 6rneklem hacmi ve power analiz sonucunda

belirlenmistir) tizerinde kesitsel olarak yapilmistir. Degerlendirme asamasinda grup

karsilastirmalar1 ortalama kas giicii ve kitlesinin farkli olmasi nedeniyle kadin ve

erkeklerde ayr1 ayr1 yapilmustir.

Aragstirma dislanma kriterleri;

<18 veya >60 yas olmak,

Bobrek nakillilerde naklin 6 aydan daha kisa siire dnce yapilmig olmasi,
Rejeksiyon varligr [Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) formiiliine gére hesaplanmis GFH’nin <30 ml/dak olmast],
Malignite varligi,

Baskin kullanilan eli tutan artrit veya ndromiiskiiler hastalik varligi,
Konjestif kalp yetmezligi ya da proteiniiriye bagl ciddi 6dem varligi,
Pacemaker ya da protez kapak varligi,

Ciddi elektrolit bozuklugu,

Son 3 ay i¢inde hastane yatis oykiisii varligy,

Aktif enflamatuvar hastalik varligi,

Akut hastalik doneminde olmak,

Olgiimlere kooperasyon saglayamamak olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet bakimindan ¢aligsma gruplar ile benzer ve bobrek

fonksiyonlart normal bireylerden olusturulmustur.

3.2. Yontem

Aragtirma siiresince hastanenin nefroloji polikliniginde ayaktan muayene basvurusu

olan hastalara ulasildi. Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, kilosu, boyu, rutin nakil kontrol

muayeneleri esnasinda bakilan kan kreatinin, plazma potasyum, hemoglobin (hb), 16kosit,
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glukoz, CRP diizeyleri ile beraber DM varligi ve immiinsupresif ilaglari, nakil hastalar
icin posttransplantasyon siiresi ve nakilli hastalarda bobrek hastaligina sebep olan
hastaliklar1 kaydedildi.

Viicut agirligr 6l¢iimi, tart1 diiz bir zemine konularak hastalar dikey konumda ve
bireyler sabah acken, diskilama sonrasinda yapildi. Giysi agirligr ise dlgiilen agirliktan
cikarildi. Bireylerin boylar1 diiz bir zeminde dikey konumda stadiometre ile ol¢iildii. Boy
ve viicut agirliklar 6lgiildiikten sonra viicut kitle indeksleri ‘viicut agirhigi /boy? (kg/m?)’
formiiliine gore hesaplandi. VKI 25-30 arasi fazla kilolu, >30 ise obez olarak kabul edildi
(92).

Bireylerde bel gevresi ve karin gevresi esnemeyen 200 cm mezura yardimiyla
olgtilerek kayit altina alindi. Bel gevresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior
aras1 mesafenin orta noktasindan hasta agken dikey pozisyonda Olciildi. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 6nerdigi sekilde abdominal obezite tanimina
gore kadinlarda bel ¢evresi 80 cm’nin lizeri, erkeklerde 94 cm’nin tizeri olarak belirlendi
(93).

Bireylerde {ist ekstremite kol gevresi ve triceps deri kivrim kalinligi kayit altina
alindi. Triceps deri kalinlig1 6l¢iimii i¢in deri kalinlig1 ¢ap olgeri (Holtain skinfold caliper)
kullanildi. Olgiim birey dikey pozisyonda iken iist kol arka kesimi olekranon ve akromiyon
cizgisi orta hattindan yapildi. Kol ¢evresi 6l¢iimii ise ayn1 noktadan baglayarak esnemeyen
mezura yardimi ile yapildi ve kaydedildi.

Bireylerin el kavrama giicii 6ncelikle bireyin baskin olan elleri belirlenerek, her iki
elden elektronik dinamometre ile dlgiildii. Olgiimler birey oturur pozisyonda iken omuz
addiiksiiyon, dirsek 90 derece fleksiyonda ve on kol ile bilek nétral durumda iken
maksimum izometrik kontraksiyon saglanarak yapildi. Olgiimler 30’ar saniyelik aralarla
tekrarlanarak 3 ardisik 6l¢iimiin en yiiksek degeri istatistiksel analiz i¢in kullanildi.

Bu aragtirmada diistik kas giicii, diisiik kas kitlesi ve diisiik yiirlime hiz1 ‘the Asia
Working Group for Sarcopenia’ (AWGS) tarafindan belirlenen kriterler dahilinde
tanimland1 (94). El kavrama kuvveti igin sarkopeni degeri erkeklerde <26 kg, kadinlarda
ise <17 kg olarak degerlendirildi.

Bireylerde alt ekstremite kuvvetlerini 6lgmek i¢in 3 kez 10 metre yiiriime testi
yapildi. Ug tekrarlayan yiiriime testi kaydedilerek ortalamasi alindi ve kaydedildi.
Sarkopeni degeri her iki cinsiyet i¢in de <0,8 m/s olarak degerlendirildi.

Biyoelektrik impedans insan viicuduna alternatif akim uygulanmasi ve bu elektrik

akiminin iletilmesine kars1 baslica hiicre dis1 doku tarafindan olusturulan direncin dl¢iimii
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ilkesine dayanir. Olgiimlerde Fresenius marka BCM cihaz1 (Frezenius) kullanildi.
Olgiimler 8 saatlik gece aglifi sonrasi sabah supin pozisyonda, kollar ve bacaklar
abdiiksiiyonda iken yapildi. Bireylerin sag el ve ayak sirtina; bilekler ve
metakarpofalangial ve metatarsofalangial eklemlerin 1’er cm proksimaline olmak tizere
toplam 4 elektrot yapistirilarak toplam viicut suyu, hiicre dis1 su miktari, sivi yiikii, yag
Kitlesi, yagsiz Kitle, kas Kitlesi biyoelektrik impedans vektor analizi yontemi ile 6l¢iildi.

Kas kitlesi 6l¢iildiikten sonra AWGS 0Onerisine gore sarkopeni degerlendirmesi kas
kitle indeksi ‘kas kitlesi/boy? (kg/m?)’ formiilii kullanilarak hesaplandi. Sarkopeni degeri
erkeklerde <7,0 kg/m? ve kadinlarda <5,7 kg/m? olarak degerlendirildi.

Bireylerden alinan kan ornekleri santrifiij edildikten sonra isme gore ayrilarak -20
derecede muhafaza edildi. Orneklerin toplanmasi tamamlandiktan sonra bireylerin serum
ornekleri oda 1sisina getirilerek, 1L-6 diizeyi DIAsource marka (lot: 161115/1) insan IL-6
Kiti ile in vitro kantitatif 6l¢limii igin immiinoenzimatik analiz ile; miyostatin diizeyi ise
Sunredbio marka (lot:201-12-0404) insan miyostatin ELISA Kkiti ile ¢ift antikorlu sandvig
prensibine dayananilarak, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Bilim Dali’nda

ol¢ildii.

3.3. Istatistiksel Analiz

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklenmis ve degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma (minimum-maksimum), frekans dagilimi
ve ylizde olarak sunulmustur.

Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in
Kesin Testi uygulanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler icin iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, normal
dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in ise Student’s T Testi istatistiksel yontem olarak
kullamilmistir.  Degiskenler arasindaki iligki Spearman Korelasyon Analizi ile

degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 120’si bobrek nakil hastasi, 40’1 saglikli olmak {izere toplam
160 birey incelenmistir. Incelenen bdbrek nakil hastalarmin 56’s1 (%46,7) kadmn, 64’
(%53,3) erkek iken kontrol grubu olarak adlandirilan saglikli bireylerin ise 19’u (%47,5)
kadin, 21’1 (%52,5) erkektir. Calisma gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,927).

Bundan sonraki boliimde kadin ve erkek hastalar ayri ayr1 degerlendirilmis olup
bobrek nakil hastalar1 ve kontrol grubu ¢alisma gruplari olarak kabul edilmistir.

Kadinlarda ve erkeklerde ¢alisma gruplari arasinda yaslari agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (her grup igin de p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kadnlarda ve Erkeklerde Calisma Gruplart Arasinda Yas Dagilimi

KADIN Bobrek Nakli (n=56) Kontrol (n=19) P
Yas (y1l) 41,4+12,6 38,7+8,7 0,506
ERKEK Bobrek Nakli (n=64) Kontrol (n=21) P
Yas (yil) 40,2+10,1 38,4493 0,750

Yas “ortalamatstandart sapma” seklinde sunulmustur

Bobrek nakli hastalarinin cinsiyetlerine gore etyolojileri, nakil siireleri ve vericileri
acisindan dagilim Tablo 4.2°de sunulmustur.

Kadin bobrek nakil hastalariin %23,2’sinin etyolojisinde bilinmeyen nedenler rol
oynarken, %25 inin etyolojisi HT, %14,3’linlin glomeriilonefrit (GN), %8,9’unun tirolojik
nedenler, %10,7’sinin nefrolitiazis, %35,4’{iniin tiibiilointerstisyel nefrit (TIN), %1,8’inin
polikistik bobrek hastaligit (PKBH), %5,4’tiniin piyelonefrit, %3,6’sinin ailevi akdeniz
atesi (AAA) ve %1,8’inin diger nedenlerdir. Kadin bobrek nakil hastalarinin ortanca nakil
stiresi 6 (1-27) yildir (Tablo 4.2).

Erkek bobrek nakil hastalarinin ise %15,6’sinin etyolojisinde bilinmeyen nedenler
rol oynarken, %17,2’sinin etyolojisi HT, %23,4’iiniin GN, %12,5’inin iirolojik nedenler,
%7,8’inin nefrolitiazis, %3,7’sinin DM, %4,7’sinin PKBH, %]1,6’sinin piyelonefrit,
%3,1’inin genetik nedenler, %1,6’sinin AAA ve %7,8’inin diger nedenlerdir. Erkek bobrek
nakilli hastalarin ortanca nakil siiresi 6 (1-19) yildir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Bobrek Nakli Grubunda Cinsiyete Gore Etyoloji ve Nakil Siiresinin Dagilimi

BOBREK NAKLI GRUBU KADIN (n=56) ERKEK (n=64)

Etyoloji
Bilinmeyen 13 (23,2) 10 (15,6)
Hipertansiyon 14 (25,0) 11 (17,2)
Glomertilonefrit 8 (14,3) 15 (23,4)
Urolojik 5 (8,9) 8 (12,5)
Nefrolitiyazis 6 (10,7) 5(7,8)
Diyabetus Mellitus 0 4(3,7)
Tiibiilointerstisyel Nefrit 3(5,4) 0
Polikistik Bobrek Hastalig 1(1,8) 34,7
Piyelonefrit 3(5,4) 1(1,6)
Genetik 0 2(3,1)
AAA 2 (3,6) 1(1,6)
Diger 1(1,8) 5(7.,8)

Nakil Siiresi (y1l) 6 (1-27) 6 (1-19)

Etyoloji degiskenleri “say1 (siitun yiizdesi)”, Transplantasyon Siiresi ise “ortanca (min-maks)” seklinde
sunulmustur

Kadin bobrek nakli hastalarinin %23,2’sinde DM tanis1i mevcut iken kontrol
grubunun %26,3’tinde mevcuttur. Calisma gruplart arasinda kadin hastalarda DM varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,765) (Tablo 4.3).

Erkek bobrek nakli hastalarinin %20,3’iinde DM tanist mevcut iken kontrol
grubunun %14,3’iinde mevcuttu. Calisma gruplari arasinda erkek hastalarda DM varligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,750) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kadinlarda ve Erkeklerde Calisma Gruplar1 Arasinda DM Varliginin Dagilimi

Bobrek Nakli (n=56) Kontrol (n=19) p
KADIN
n (%) n (%)
Diyabetes mellitus
\% 13 (23,2 5 (26,3
o (23.2) (263) 0,765
Yok 43 (76,8) 14 (73,7)
Bobrek Nakli (n=64) Kontrol (n=21) p
ERKEK n (%) n (%)
Diyabetes mellitus
Var 13 (20,3) 3(14,3) 0.750
Yok 51 (79,7) 18 (85,7) ’

n: Hasta sayist; %: Siitun ytizdesi
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Kadin bobrek nakli hastalarinin %60,7’si (n=34) rutin iiclii tedavi alirken %39,3’1
(n=22) diger tedavileri almaktadir. Erkek bobrek nakli hastalarinin ise %60,9’u (n=39)
rutin U¢lii tedavi alirken, %39,1°1 (n=25) diger tedavileri almaktadir (Sekil 4.1).

RUTIN UcLU TEDAVI

H Aliyor ® Almryor

KADIN ERKEK

Sekil 4.1. Cinsiyete Gore Bébrek Nakli Grubunda Rutin Uclii Tedavi Alma Durumunun
Dagilimi

Kadinlarda ¢alisma gruplar1 arasinda antropometrik olgiimleri, kas giicii ve yiirlime
testi sonuglarimin dagilimi Tablo 4.4’te sunulmustur.

Calisma gruplar arasinda kadinlarin bel cevresi, karin gevresi, kol kas giicii ve
yiiriime testi degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Bobrek nakli grubunda yer alan kadin bireylerin bel ve karin cevresi ile yiiriime testi
sonucu kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir. Diger taraftan g¢alisma gruplar
arasinda kadmlarin viicut kitle indeksi, kol ¢evresi, yag kitlesi ve kas Kitlesi degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kadinlarda Calisma Gruplar1 Arasinda Antropometrik Olgiimler, Kas Giicii ve

Yiirtime Testi Sonuglarinin Dagilimi

Bobrek Nakli Kontrol
KADIN — — p
n X+S (min-maks) n X+£S (min-maks)
VKI (kg/m?) 56  27.8+69 (17,5-47,7) 19 25738 (17,9-30,8) 0,401
Bel Cevresi (cm) 56 87,2+15,9 (60-130) 19 77,7+8,9 (64-100) 0,002
Karin Cevresi (cm) 56 92,4+16,3 (66-138) 19 82,7+11,9 (64-104) 0,020
Kol Cevresi (cm) 56 26,5+4,1 (20-36) 19 25,8+3,5 (20-33) 0,545
Kol Kas Giicii (kg) 56 223+72(64-41,0) 19 267+50(184-356) 0,016

Yiiriime Testi (saniye) 56 8,8+2.,0 (5,0-16,0) 19
Yag Kitlesi (kg) 56 22,8+11,5(3,7-53,7) 19
Kas Kitlesi (kg) 56 42,8449 (33,4-57,7) 19

6,8+0,7 (6,0-8,0) <0,001
22,7+8,3 (6,5-38,4) 0,991
42,141,8 (39,8-44,7) 0,417

X: Ortalama; S: Standart sapma

Erkeklerde ¢aligma gruplar1 arasinda antropometrik 6l¢iimler, kas giicii ve yliriime

testi sonuglarimin dagilimi Tablo 4.5’te sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda erkeklerin bel ve karin g¢evresi, kol kas giicii ve yiiriime

testi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Bobrek

nakli grubunda yer alan hastalarin bel gevresi, karin ¢evresi ve yiirlime testi sonucu kontrol

grubundan anlamli olarak yiiksek iken kol kas giicii ve kas kitlesi degerleri anlamli olarak

diistiktiir (Tablo 4.5).

Diger taraftan ¢aligma gruplar1 arasinda erkek hastalarm VKI, kol gevresi ve yag

Kitlesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Erkeklerde Calisma Gruplar1 Arasinda Antropometrik Olgiimler, Kas Giicii ve
Yiirtime Testi Sonuglarinin Dagilimi

Bobrek Nakli Kontrol p
ERKEK - =
n X+£S n X+£S

VKI (kg/m?) 64  26,6+3,9 (18,4-35,9) 21 25,8+3,7 (18,1-31,2) 0,444
Bel Cevresi (cm) 64 94,2+11,0 (75-118) 21 87,1+8,9 (72-103) 0,009
Karin Cevresi (cm) 64  98,1+11,1 (78-124) 21 89,8+9,9 (72-107) 0,003
Kol Cevresi (cm) 64 27,2431 (21-35) 21 28,1+£2,7 (24-33) 0,224
Kol Kas Giicii (kg) 64  37,6+9,6 (11,0-60,1) 21 48,6+11,0(27,9-76,2) <0,001
Yiiriime Testi (saniye) 64 7,3+1,2 (5,0-11,5) 21 6,5+0,8 (5,5-7,5) 0,003
Yag Kitlesi (kg) 64 17,4+7,7 (3,5-39,9) 21 15,8+6,2 (3,8-25,0) 0,410
Kas Kitlesi (kg) 64  58,3+7,7 (44,8-77,6) 21 62,5+6,1 (50,9-75,5) 0,027

X: Ortalama; S: Standart sapma

Kadinlarda ¢aligma gruplar1 arasinda laboratuvar degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.6’da
sunulmustur. Calisma gruplari arasinda kadinlarin glukoz, CRP, 16kosit ve EGFH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Bobrek nakli grubunda yer
alan kadin hastalarin glukoz, CRP ve lokosit degerleri kontrol grubundaki saglikli
kadinlardan anlamli olarak yiiksek iken EGFH degerleri anlamli olarak diisiiktiir.

Diger taraftan ¢alisma gruplari arasinda kadin hastalarin potasyum, albiimin ve hb

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kadinlarda Calisma Gruplar1 Arasinda Laboratuvar Degerlerinin Dagilimi

Bobrek Nakli Kontrol

KADIN — . — - p

n X=£S (min-maks) n X+£S (min-maks)
Glukoz (mg/dL) 56 97,54+22,6 (70-191) 19  86,2+11,6 (73-117) 0,028
Potasyum (mmol/L) 56 4,254+0,41 (3,3-5,3) 19  4,21+0,35 (3,4-5,0) 0,847
Albiimin (g/dL) 56  4,17+0,44 (2,98-4,91) 19  4,24+0,16 (4,00-4,32) 0,580
CRP (mg/L) 56  8,434518(0,1-24,2) 19  2,18+226(0,2-8,0) 0,022
Hemoglobin (g/dL) 56 12,4+1,9 (9,0-18,9) 19 12,8+1,1 (9,8-14,5) 0,237

8910,7+2951,7 (3340- 6513,7+1251,8 (3580-
Lokosit (/L) 56 19 <0,001
11300) 9290)

EGFH

56 67,8+25,1 (41-119) 19  106,6+10,5 (81-125)  <0,001
(ml/dk/1,73 m2)

X: Ortalama; S: Standart sapma
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Erkeklerde ¢alisma gruplar arasinda laboratuvar degerlerinin dagilimi Tablo 4.7°de
sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda erkeklerin albiimin, hb, 16kosit ve EGFH degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Bobrek nakli grubunda yer
alan erkek hastalarin l6kosit ve albiimin degerleri kontrol grubundaki saglikli erkeklerden
anlamli olarak yiiksek iken hb ve EGFH degerleri anlamli olarak diistiktiir.

Diger taraftan calisma gruplar1 arasinda erkeklerin glukoz, potasyum ve CRP

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Erkeklerde Calisma Gruplar1 Arasinda Laboratuvar Degerlerinin Dagilimi

Bobrek Nakli Kontrol

ERKEK p

n X=£S (min-maks) n X=£S (min-maks)

Glukoz (mg/dL) 64  98,9+420,4 (77-165) 21 93,046,6 (83-107) 0,768
Potasyum (mmol/L) 64  4,17+043 3,453) 21  4,194027(3.8-4,7) 0,602
Albiimin (g/ dL) 64 4212046 (2,54-497) 21 4,0£034(3,83-4,73) 0,046

CRP (mg/L) 64 501464 (0,10-19,0) 21  22242,18(0,1-9,17) 0,225
Hemoglobin (g/ dL) 64  13,5+1,7 (8,4-17,1) 21  15,1£1,0(12,5-17,0)  <0,001
8133,9+1766,5 (4010- 7001,0+1102,3 (5050-
Lékosit (/L) 64 21 0,016
10780) 9350)
EGFH

64  659420,1 (43-125) 21 103,2+15,9(74-129)  <0,001
(ml/dk/1,73 m2)

X: Ortalama; S: Standart sapma

Cinsiyete gore ¢aligma gruplart arasinda MSTN ve IL-6 degerlerinin dagilimi Tablo
4.8’de sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda hem kadmlarin hem de erkeklerin IL-6 degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Bobrek nakli grubundaki
hem kadinlarin hem de erkeklerin IL-6 degeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir.

Diger taraftan calisma gruplar1 arasinda hem kadinlarin hem de erkeklerin MSTN

degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Cinsiyete Gore Calisma Gruplart Arasinda MSTN ve IL-6 Degerlerinin

Dagilimi1
Bobrek Nakli Kontrol
p
n Medyan (IQR) n Medyan(IQR)
L6 Kadin 56 37,5 (46,6) 19 16,3(13.80) <0,001
(pg/mL)
Erkek 64 60,12 (66,21) 21 20,13 (12,8) <0,001
Kadin 56 1026,25 (919) 19 1196,1 (1020,20) 0,751
MSTN
(ng/L)
Erkek 64 708 (706) 21 874,7 (1200) 0,915

IQR: Interquartiel Range

Kadinlarda calisma gruplarinin kendi i¢inde IL-6 ile kas giicii degerleri ve

antropometrik 6l¢timler arasindaki iliski Tablo 4.9°’da sunulmustur.

Bobrek nakli grubunda yer alan kadin hastalarin IL-6 degeri ile kas giicii degerleri,

yirlime testi ve antropometrik Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0,05).

Kontrol grubunda yer alan kadin saglikli bireylerde ise; IL-6 degeri ile VKI

(r=0,52), bel ¢evresi (r=0,50) ve kol ¢evresi (r=0,55) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde;

IL-6 degeri ile yiirlime testi sonucu (r= -0,61) arasinda negatif yonde, orta diizeyde

istatistiksel olarak anlamli iligski saptanirken (p<0,05), IL-6 degeri ile diger kas giicii

degerleri ve antropometrik Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kadinlarda Calisma Gruplarinin Kendi I¢inde IL-6 ile Kas Giicii Degerleri,
Yiiriime Testi ve Antropometrik Ol¢iimler Arasindaki iliski

IL-6

KADIN Bibrek Nakli Kontrol
. r 0,052 0,517
VKI (kg/m?) ) 0.702 0,023
0,153 0,499
Bel Cevresi (cm) 0.260 0,030
r 0,204 0,425
Karimn Cevresi (cm) 0.131 0,070
, 0,082 0,551
Kol Cevresi (cm) 0.550 0.014
-0,104 -0,004
Kol Kas Giicii (kg) 0.446 0,986
0,157 -0,614
Yiiriime Testi (saniye) 0.258 0,005
0,090 0,432
Yag Kitlesi (kg) 0516 0,065
0,111 -0,022
Kas Kitlesi (kg) 0.423 0,930

r: Spearman korelasyon katsayisi

Erkeklerde calisma gruplarmin kendi ig¢inde IL-6 ile kas giicli degerleri, yiiriime
testi ve antropometrik dlglimler arasindaki iliski Tablo 4.10°da sunulmustur.

Bobrek nakli grubunda yer alan erkek hastalarin IL-6 degeri ile kas giicii degerleri,
yilirime testi ve antropometrik Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Kontrol grubunda yer alan erkek saglikli bireylerde de IL-6 degeri ile diger kas
giicli degerleri, yiiriime testi ve antropometrik Sl¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Erkeklerde Calisma Gruplarinin Kendi I¢inde IL-6 ile Kas Giicii Degerleri,
Yiiriime Testi ve Antropometrik Ol¢iimler Arasindaki iliski

IL-6
FRKER Bobrek Nakli Kontrol
. r -

VKI (kg/m?) 0,066 0,266
p 0,602 0.243
r

Bel Cevresi (cm) 0,066 0.280
p 0.610 0.218
r

Karin Cevresi (cm) 0.022 0.217
p 0.866 0.345
r

Kol Cevresi (cm) 0.083 0.047
p 0.516 0.839
r

Kol Kas Giicii (kh) 0.001 0.103
p 0.992 0.658
r

Yiiriime Testi (saniye) 0.143 0.005
p 0.284 0.982
r

Yag Kitlesi (kg) 0.048 0.051
p 0.719 0.825
r -

Kas Kitlesi (kg) 0.014 0.407
p 0.918 0.067

1: Spearman korelasyon katsayisi

Arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin “kol kas giicli, ylriime testi, kas kitlesi’’
degerleri cinsiyete gore diizeltilerek, kas kitle indeksi hesaplanmis, belirlenen degerlere
dayanarak hastalar “sarkopeni durumuna” gore gruplandirilmistir.

Caligma gruplar1 arasinda cinsiyete gore diizeltilmis sarkopeni durumunun
dagilimi Tablo 4.11°de sunulmustur.

Bobrek nakli hastalarinin %26,7’sinde sarkopeni mevcut iken kontrol grubunda
yer alan saglikli bireylerin %5’inde sarkopeni mevcuttur. Calisma gruplar1 arasinda
sarkopeni durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,004).
Bobrek nakli grubunda yer alan hastalar iginde sarkopeni olanlarin yiizdesi kontrol

grubundaki saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksektir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Calisma Gruplar1 Arasinda Cinsiyete Gore Diizeltilmis Sarkopeni Durumunun
Dagilimi1

Bobrek Nakli Kontrol
n (%) n (%) P
Sarkopeni
Var 32 (26,7 2 (5,0
(26.7) 50 0,004
Yok 88 (73,3) 38 (95,0)

n: Hasta sayisi; %: Siitun ylizdesi

Bobrek nakli grubunda cinsiyete gore diizeltilmis sarkopeni durumlari arasinda
antropometrik Ol¢iimlerin, hemodinamik ve kas giicii parametrelerinin dagilim: Tablo
4.12’de sunulmustur.

Bobrek nakli hastalarindan sarkopenisi olanlarla olmayanlar arasinda hemoglobin
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Sarkopenisi olan
bobrek nakli hastalarinin hb degerleri sarkopenisi olmayan bdbrek nakli hastalarindan
anlamli olarak diisiiktiir.

Diger taraftan bdbrek nakli hastalarmin sarkopeni durumlari arasinda, VKI, bel
gevresi, karin ¢evresi, kol ¢evresi, yag kitlesi, kas Kitlesi, glukoz, potasyum, albiimin, CRP,
16kosit ve EGFH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Bobrek Nakli Grubunda Cinsiyete Gore Diizeltilmis Sarkopeni Durumlari
Arasinda Antropometrik Olgiimlerin ve Kas Giicii Parametrelerinin Dagilimi

Sarkopeni

Bobrek Nakli Grubu Yok Var p

n X+S (min-maks) n X+S (min-maks)
VKI (kg/m?) 88 26953 (17,547,7) 37  27,6+6,1 (19,0-42,5) 0,849
Bel Cevresi (cm) 88 90,7+13.8(60-130) 3o  91,6+14,4 (65-120) 0,740
Karin Cevresi (cm) 88  95,0+13,9 (66-138) 32 96,6+14,5 (73-128) 0,587
Kol Cevresi (cm) 88 27,1£3,5 (20-36) 32 26,2+3,9 (20-34) 0,234
Yag Kitlesi (kg) 88  19,9+9.8(3,5-53,7) 32  20,3+10,9 (3,7-51,6) 0,919
Kas Kitlesi (kg) 88 51,7499 (33,8-76,8) 32  48,5+10,3 (334-77,6) 0,064
Glukoz (mg/dL) 88  96,6+18,9 (70-164) 32  102,7426,9 (76-191) 0,422
Potasyum (mmol/L) 88 4,2+0,4 (3,5-5,3) 32 4,3+0,5 (3,3-5,3) 0,235
Albiimin (g/dL) 88 42404 (3,050) 32 4,1£0,6 (2,5-4,8) 0,105
CRP (mg/L) 88  5,7+10,3(0,1-19,8) 32  9,0+12,2 (0,2-24,2) 0,321
Hemoglobin (g/dL) 88  132+2,0(8,4-18,9) 32  12,51,5(9,4-15,2) 0,047
Lékosit (/L) - 8513,2+2468.,4 5 8437,8+2895,4 0.974

(3419-11300) (3340-10780)

EGFH

88  68,7421,6 (41-125) 32 6144243 (42-112) 0,104
(ml/dk/1,73 m2)

X: Ortalama; S: Standart sapma

Bobrek Nakli Grubunda Cinsiyete Gore Diizeltilmis Sarkopeni Durumlar1 Arasinda

MSTN ve IL-6 Degerlerinin Dagilimi Tablo 4.13’te sunulmustur.

Bobrek nakli olan hastalardan sarkopenisi olan ve olmayanlar arasinda MSTN ve IL-

6 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Bobrek Nakli Grubunda Cinsiyete Gore Diizeltilmis Sarkopeni Durumlari
Arasinda MSTN ve IL-6 Degerlerinin Dagilim1

Sarkopeni
Bobrek Nakli
Yok Var p
Grubu
n medyan (IQR) n medyan (IQR)
MSTN (ng/L) 88 711,0 (768) 32 1076,6 (734,4) 0,081
IL-6 (pg/mL) 88 47,7 (60,8) 32 51,0 (68,8) 0,678

IQR: Interquartiel Range
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Erkek ve kadin ¢alisma gruplarinda IL-6 ve MSTN degerleri arasinda herhangi bir
korelasyon (Spearman's rho, sirasiyla p=0,576 ve p=0,354) saptanmamustir.

Bobrek nakli grubunda cinsiyete gore diizeltilmis sarkopeni durumlari arasinda DM
varliginin ve rutin {i¢lii tedavi alma durumlariin dagilimi1 Tablo 4.14’te sunulmustur.

Sarkopenisi olan bobrek nakli hastalarinin  %31,2’sinde DM  mevcut iken
sarkopenisi olmayan bobrek nakli hastalarinin %18,2’sinde mevcuttu. Sarkopenisi olan ve
olmayan bobrek nakli hastalar1 arasinda DM varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p=0,124) (Tablo 4.14).

Sarkopenisi olmayan bobrek nakli hastalarinin %60,2’si rutin ticlii tedavi alirken
%39,8’1 diger tedavileri almaktadir. Sarkopenisi olan bobrek nakli hastalarinin ise %62,5°1
rutin iglii tedavi alirken %37,5’1 diger tedavileri almaktadir. Sarkopenisi olan ve olmayan
bobrek nakli hastalar1 arasinda rutin ti¢lii tedavi alma durumu acgisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmamustir (p=0,822) (Tablo 4.14)

Tablo 4.14 Bobrek Nakli Grubunda Cinsiyete Gore Diizeltilmis Sarkopeni Durumlari
Arasinda DM Varligimin ve Rutin Uglii Tedavi Alma Durumlarmin Dagilinmi

Sarkopeni
Bobrek Nakli Grubu Yok (n=88) Var (n=32) p
n (%) n (%)
Diyabetes mellitus
V 16 (18,2 1
ar 6 (18,2) 0(31,2) 0.124
Yok 72 (81,8) 22 (68,8)
Rutin Uclii Tedavi
Aliyor 53 (60,2) 20 (62,5) 0.822
Diger 35 (39,8) 12 (37,5) ’

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi
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5. TARTISMA

Sarkopeni bobrek nakilli hastalarda benzer yastaki normal popiilasyona gore
daha sik goriilmektedir ve sarkopeni multifaktoriyel sekilde gelismektedir. Ileri yas,
malignite, organ yetmezlikleri, fiziksel aktivite azlig1, protein alim yetersizlikleri, obezite
vb. durumlarin sonucunda gelisir. Malignite, organ yetmezlikleri ve kronik hastaliklarin
ortak noktasi kronik enflamasyondur. Bu hastaliklarda enflamasyon ve sarkopeni iliskisi
iyi bilinmektedir, bobrek nakli sonrasinda ise sarkopeni-enflamasyon iligskisi merak
konusudur.

Calismamiza yon veren, kronik hastaliklardaki sarkopeni risk faktorlerinin ve
patofizyolojisinin bobrek nakilli hastalarda da benzer oldugu fikridir. Nakil sonrasinda iki
ucu keskin bigak olarak tanimlayabilecegimiz immiinsupresyon tedavisi ile, enflamasyon
miimkiin oldugunca baskilanmis ancak yine de devam eden bir durumdur. Enflamasyonun
tetikledigi kas katabolizmasinda IL-6 ve MSTN kilit noktalarda rol oynayan sitokinlerdir.

Yaptigimiz arastirma literatiirde bobrek nakilli hastalarda IL-6 ve MSTN
diizeyinin sarkopeniyle iliskisini karsilastiran ilk caligmadir. Elde ettigimiz temel sonug;
bobrek nakilli hastalarda belirli bir diizeyde enflamasyonun devam ettigi ancak bunun
sarkopeniye anlamli diizeyde bir katkida bulunmadigidir.

Calismamizda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan benzer olan bobrek nakilli
hastalar ile saglikli bireyler cinsiyetlerin kas giiciinde farkliliklar olusturmasindan Otiirii
kadin ve erkek olmak lizere iki ana gruba ayrilmistir. Cinsiyetleri ayni olan gruplarda
bobrek nakilli hastalar ve saglikli bireyler arasinda karsilastirma yapilmustir.

Caligmamizda bobrek nakilli hastalarin KBY etyolojilerinde HT ve GN’in en
stk oldugu goriildii. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2016 Registry verilerinde ise ilk neden HT,
ikinci neden DM ve {igiincli neden GN olarak rapor edilmistir (26). 2016 Registry
verilerinde etyolojide ikinci sirada yer alan DM bizim g¢alismamizda son siralarda yer
almaktadir. Bu uyumsuzlugun sebebi, KBY etyolojisi aslinda DM olup biyopsi ile patoloji
tanis1 bulunmamasi sonucunda bu hastalarin ¢alismamizda etyolojisi bilinmeyenler i¢inde
yer almasi olabilir.

Diyabetes mellitus sarkopeniye sebep olan kronik hastaliklardan biridir. Bu
nedenle kas giicii ve sarkopeni degerlendirilmesinde fark olusturabilir. Calismamizda kadin
ve erkek her iki grupta da bobrek nakilli hastalar ve kontrol saglikli grup arasinda DM

dagilimi agisindan istatistiksel olarak benzerdir.
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Bobrek nakilli hastalarin aldigi immiinsupresyon rejimlerine bakildiginda
klasik tiglii immiinsupresif tedavi kadinlarda %60,7 oraninda, erkeklerde %60,9 oraninda
uygulanmaktadir. KDIGO kilavuz 6nerisi de ilk tercih olarak klasik ti¢lii immiinsupresif
tedavinin kullanilmasi dogrultusundadir (28).

Gruplar arasinda antropometrik dl¢iimler karsilastirildiginda VKI, kol gevresi
ve yag kitlesi degerleri agisindan aralarinda anlamli fark olmamasina ragmen bdobrek
nakilli hastalarda saglikli kontrol gruba goére bel ve karin gevresi dlgimii istatistiksek
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Her iki cinsiyet i¢inde bel
cevresi ortalama degerinin abdominal obezite sinirinin {izerinde oldugu izlenmistir. Bu
durum bobrek nakilli hastalarda yag kitlesinin karin ¢evresinde yogunlastigini, bu
hastalarin abdominal obeziteye daha yatkin oldugunu diisiindiirmektedir. Abdominal
obeziteye nakil sonrasi kullanilan ilaglarin (6zellikle glukokortikoidler) sebep olabilir.

Caligmamizda bobrek nakilli hastalar ve saglikli bireyler laboratuvar degerleri
acisindan karsilastirildiginda potasyum diizeyi agisindan anlamli fark izlenmemistir
(p<0,05). Kas giiciinii etkilememesi agisindan 6nemlidir. Bobrek nakilli hastalarda glukoz,
CRP ve ozellikle 16kosit diizeyi saglikli bireylere gore yiiksek, hemoglobin diizeyi ise
disiik bulunmustur (p<0,05). Bobrek nakilli hastalarda gosterilen l6kosit yiiksekligi
glukokortikoid kullanimina sekonder olabilir. Glukoz yiiksekligi de nakil sonrasi kullanilan
glukokortikoid ve kalsinorin inhibitorleri nedeni ile diyabetik nakil hastalarinda glukoz
regiilasyonun bozulmasindan kaynaklanabilir (95, 96). Anemi ise bobrek nakli sonrasi stk
goriilen komplikasyonlardan biridir (97).

Yaptigimiz calismada sarkopeni prevelansi cinsiyete gore diizeltildikten sonra
bobrek nakilli hastalarda %26,7, saglikli polpiilasyonda %5 olarak raporlanmistir. Bobrek
nakilli hastalarda yapilan c¢alismalarda prevelans %11,8-32,8 arasinda degisiklik
gostermektedir (8, 75, 89-91). Masaaki Yanishi ve arkadaslarinin bobrek nakilli sarkopenik
hastalarda fiziksel aktivite degerlendirmesi i¢in yaptig1 ¢alisma 58 nakilli hasta iizerinde
yapilmistir. Farkli olarak antropometrik degerlendirmede DEXA kullanilmistir. Hastalarin
ortalama yas1 46,6+12,7 ve sarkopeni oran1 %20,7°dir (89). Bizim ¢alismamizda bobrek
bakilli hastalarin ortalama yast 40-41’dir. Bir diger caliyjma Nihal Ozkayar ve
arkadaslarinin  bobrek nakilli 166 hastada sarkopeni degerlendirilmesi icin yaptig
arastirmadir. Sarkopeni tanist i¢in sadece el kavrama giicii kullanilmistir. Yas ortalamasi
37,9+11,9 olup sarkopeni oran1 %20,5°tir (8). Dolayist ile bizim ¢aligmamizdan elde edilen

prevelans diger ¢alismalara gore biraz daha yiiksektir. Bunun sebebi, sarkopeni tanisinda
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kullanilan yontemlerin ve bu ydntemlerden elde edilen sonuglarin kesme noktalarinin
farklilik gostermesi olabilir.

Calismamizda bobrek nakilli sarkopenisi olan ve olmayan hastalar arasinda
bakilan antropometrik olgiimler ve laboratuvar degerleri karsilastirildiginda yalnizca hb
degerleri arasinda anlamli fark goriildii (p<0,05). Bobrek nakilli sarkopenik hastalarda hb
degeri daha diisiliktiir. Anemi bobrek nakli sonrasinda sik karsilasilan klinik durumlardan
biridir ve aneminin sarkopeni ile olan iliskisi diisik hemoglobin seviyelerinin kas giicii
Ol¢timlerinde azalma meydana getirmesine baglanmistir (98, 99).

Kronik bobrek hastalarinda GFH 60 ml/dk/1,73 m? altinda kademeli olarak
azalirken sarkopeninin buna ters oranda artigi gosterilmistir (100, 101). Bobrek nakilli
sarkopenisi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasinda laboratuvar degerlerinde
dikkati ¢eken nokta gruplar arasinda EGFH degerleri agisindan anlamli fark
goriilmemesidir (p>0,05). Greft bobregin fonksiyonu tamamen normal degildir ve GFH
genellikle 40-60 ml/dk/1,73 m? arasindadir. Bobrek nakilli hastalarda yapilan ve GFH
parametresi calisilan diger sarkopeni ¢aligmalarinda da bdyle bir iliski belirlenmemistir.

Calismamizin ilgili parametrelerinden olan IL-6 diizeyleri bobrek nakilli
hastalarda kontrol gruba gore istatistiksel diizeyde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Bu durum diisiindiigiimiiz gibi enflamasyonun nakil sonrasinda devam ettigini
diigiindiirmektedir. Ancak ¢alismamizin ilgili diger parametresi MSTN diizeyleri agisindan
bobrek nakilli hastalarda kontrol gruba gore herhangi bir anlaml farklilik saptanmamistir
(p>0,05). IL-6 ve MSTN diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir
(p>0,05). Bu durumun nedeni MSTN diizeylerinin enflamasyondan disinda baska
mekanizmalarla yonetilmesi olabilir. Literatiirde bobrek nakilli hastalarda MSTN diizeyi
calisilan tek arastirma Oznur Kal ve arkadaslari tarafindan bobrek nakil alicilarinda
miyostatinin indiikledigi kas atrofisi ve IGF-1 sinyal yolag: arasindaki iligkiyi aragtirmistir.
Yapilan ¢alismada plazma MSTN diizeyi ile IGF-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon
(p:0,033), el kavrama giicii ile arasinda negatif korelasyon (p:0,039) kas kitlesi ile negatif
korelasyon (p:0,008) oldugu belirlenmistir. MSTN diizeyi, IGF-1 seviyesinin bagimsiz
belirleyicisi olarak tespit edilmistir (102). Ankara Universitsi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali’nda 2015’ten yapilan ‘Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda Serum Miyostatin Diizeyi ve
Kas Kitlesi Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi’ baslikli uzmanlik tezinde KBY’li 140
hasta degerlendirilmis, MSTN diizeyi ve kas Kkitlesi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0,05) (103).
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Bobrek nakilli sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarda degerlendirilen
IL-6 diizeyi, MSTN diizeyi, DM varlig1 ve rutin ii¢lii tedavi alma durumlar1 arasinda fark

gosterilememistir (p<0,05).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin temel kisithiliklarindan biri tek merkezli bir ¢alisma olmasidir.
Diger kisitliligin hasta sayisinin az olmasi oldugu sdylenebilir. EK olarak miyostatin
baglayici proteinlerinin ve reseptor aktivitesinin dl¢iilememesi bir diger kisitliliktir.

Sonug olarak; bobrek nakilli hastalarda kronik enflamasyon devam etmektedir.
Enflamasyon gostergesi olarak IL-6 ile sarkopeni iliskisi gosterilemediginden, mevcut
kronik enflamasyonun sarkopeniye nakilli hastalarda katkisi istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Sarkopeni durumu, hastada morbidite ve mortalite riskini, dolayl olarak saglik
maliyetlerini artirmasi nedeniyle tedavi edilmesi veya engellenmesi gereken bir
komplikasyondur. Su anda mevcut herhangi bir farmakoterapi yoktur. Ancak bu konuda
miyostatin lizerinden gelisen kas kaybini engellemek i¢in gen terapisi, myostatin
inhibitorleri vs. lizerinde ¢alisilmaktadir.

Sarkopeni hakkinda bobrek nakilli hastalarda literatiirde yeterince g¢alisma
yoktur. Multifaktoriyal bu sendromun arastirilmasi gereken pek ¢ok yonii vardir. Bu
nedenle bdbrek nakilli hastalarda sarkopenin aydinlatilmasi i¢in yeni calismalarin

yapilmasi gereklidir.
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