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GERIATRIK OLGULARDA SARKOPENi VE SERUM URIK ASIT iLigKisi

Dr. Eda C')NCE_L YORUK _
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali
35340 Inciralt/IZMIR

OzZET

Giris: Sarkopeni yasli bireylerde mortalite ve morbidite ile yakindan iligkili bir geriatrik
sendromdur. Sarkopeninin etiyopatogenezini énemini korumaktadir. Bu calismada
sarkopeni ile guglu bir antioksidan ve ayni zamanda hucre i¢i proinflamatuar etkili olan

urik asidin iligkisi arastiriimigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma retrospektif, kesitsel ve kohort tipi bir caligmadir.
Calismaya Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Geriatri Bilim Dal’'na herhangi bir sebeple basvuran 60 yas ve Ustu tim hastalar
diglama kriterleri g6z onunde bulundurularak dahil edilmigtir. Sarkopeni tanisi
EWGSOP 2 kriterlerine gore konulmustur. Hasta grubu hiperurisemisi olan (kadin igin
esik deger >6mg/dl, erkek icin >7mg/dl) ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak sarkopeni

ve sarkopeni ile iligkili parametreler agisindan degerlendirilmigtir.

Bulgular: Calismaya toplamda 936 hasta dahil edilmistir. Hipertrisemisi olan grubun
yas ortalamasi ve kadin cinsiyet sikligi kontrol grubuna gore daha yuksek saptanmisgtir.
Sarkopeni ve sarkopeni ile iligkili parametreler Uzerine etkili olabilecek yas, cinsiyet,
hipertansiyon, Diabetes Mellitus, demans, obezite, yuksek ESC skoru, tiroid stimulan
hormon, cedim, C reaktif protein, glomeruler filtrasyon hizi ve malnutrisyona gére
yapilan regresyon analizi sonuclarinda sarkopeni hiperltrisemi ile negatif iliskili
bulunmustur. (p=0,034) Kas gucu ve SMI ile hipertrisemi arasinda ise pozitif bir iligki

saptanmistir. (p= 0.026)

Sonug: 60 yas ve Uzeri hiperurisemisi olan bireylerde sarkopeni sikliginin daha az

oldugu, hiperuriseminin kas kitlesi ve kavrama gucu ile iligkili oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, urik asit, hiperurisemi, yaslh bireyler
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THE RELATIONSHIP BETWEEN URIC ACID AND SARCOPENIA
IN OLDER ADULTS
Dr. Eda ONCEL YORUK

Dokuz Eylul University School of Medicine Hospital, Department of Internal
Medicine, Division of Geriatric Medicine, 35340 Inciralti/IZMIR

SUMMARY

Introduction: Sarcopenia, which is associated with morbidity and mortality, is a
common geriatric syndrome in older adults. In this study, we investigated the
relationship between uric acid, a powerful antioxidant and has an intracellular

proinflammatory activity, and sarcopenia in older adults.

Materials and Methods: This is a longitudinal retrospective study. A total of 936
patients were included in the study. The diagnosis of sarcopenia was evaluated based
on the EGWSOP 2 criteria. The patients were divided into two groups according to the
presence of hyperuricemia (for females>6mg/dl, for men >7mg/dl). The patients were

divided into two groups as hyperuricemia and control.

Results: The frequency of hyperuricemia was 65.40%. Patients with hyperuricemia
were older than the control group and female gender frequency was higher (p=0.001,
p<0,001, respectively). After the adjustment analysis according to hypertension,
Diabetes Mellitus, dementia, obesity, high ESC score, thyroid-stimulating hormone,
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, and malnutrition, sarcopenia was
found to be negatively related to hyperuricemia (p=0.034). Besides, muscle mass
(SMI) and muscle strength were associated with hyperuricemia (p=0.026 and p=0.009,

respectively).

Conclusion: In our study, the frequency of sarcopenia was lower, the mean of SMI
and muscle strength were higher in older adults with hyperuricemia. Considering the
positive effect of hyperuricemia on sarcopenia, avoiding aggressive uric acid-lowering

therapy may be a good option in older adults with asymptomatic hyperuricemia.

Keywords: Older adults, muscle mass, muscle strength, sarcopenia, uric acid,

hyperuricemia.



GIiRiS VE AMAC

Yasgli niifus her gegen giin artmaktadir. Diinya Saglk Orgutinin (DSO) son verilerine
gore 2050 yilinda dunya nufusunun %20 sini 65 yas ve Ustu bireylerin olusturacagi ve
bu nufusun c¢ogunlugunun daha az gelismis Uulkelerde yogunlasacagi on
gorulmektedir.(1) Yaslh nufustaki artis ile bu yas grubunu ilgilendiren hastaliklarda da

artis beklenmektedir.

Sarkopeni terimi tarihte ilk kez 1988 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan yaslanma ile
iligkili kas kutlesinde azalma olarak tanimlanmistir.(2) Sarkopeni gunlik yasam
aktivitelerinde bozulma, morbidite ve mortalite gibi sonuglar yaratan bir geriatrik
sendromdur. Kiresel prevalansi 65 yas ve Uzeri Kigilerde %6-32 civarindadir.(3), (4),
(5) (6) Sarkopeni yasli niifus artisi ile artan dnemli bir halk sagligi sorunudur. ilk defa
2016 yilinda DSO tarafindan bir hastalik olarak kabul edilmistir ve bir ¢ok lilkede ICD-
10-MC teshis koduna sahip bir kas hastaligi olarak resmi kayitlara gecmistir.(7)

Sarkopeni etiyolojisi arastirildiginda birgok mekanizma saptanmistir; ancak en énemli
mekanizmanin oksidatif hasar yapan reaktif oksijen (ROS) turlerinin birikimi sonucu
oldugu dusunulmektedir.(8) Bu oksidatif hasarin giderilmesinde buylk oélgide etkili
olan durum ise antioksidan aktivitedir. Vicudumuzda bilinen en gugcli
antioksidanlardan biri Urik asitdir. Antioksidan yonu duasundldiginde udrik asidin
sarkopeni gelisiminde engelleyici gu¢ oldugu kabul edilebilir. Fakat Urik asidin ayni
zamanda htcre ici proinflamatuar etki gosterdigi unutulmamalidir.(9) Bu durum

sarkopeni gelisimine katki saglayacak da olabilir.

Urik asidin hem antioksidan hem de hiicre i¢i proinflamatuar etkisi gdoz ©niinde
bulunduruldugunda sarkopeni Uzerindeki etkisi merak konusudur ve henuz bu iligki net
olarak ortaya konamamistir. Bu nedenle ¢alismamizda 60 yas ve Uzeri hastalarda urik
asit ile sarkopeni ve sarkopeni iligkili parametrelerin arasindaki iligkinin

degerlendiriimesi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Sarkopeni Tanimi ve Degerlendirilmesi

Sarkopeni, yagsam boyu ortaya ¢ikan olumsuz kas degisikliklerinden kaynaklanan,
daha cok ileri yasta ortaya cikan bir kas hastaligidir. Sarkopeni, kronik hastaliklar,
genetik ve cevresel birgok faktorin etkilesimi ile olusan bir durum olup, gunlik yasam
aktivitelerinde bozulma, morbidite ve mortalitede artisa neden olan bir geriatrik

sendromdur.(2)

The European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) tarafindan
2010 yilinda sarkopeninin saptanmasi ve bireylerin bakimindaki ilerlemeleri tesvik
etmeyi amaclayan bir sarkopeni tanimi yayinlanmistir. EWGSOP’a gére sarkopeni
tanisi icin kas kitlesinde, kas glclinde ve hasta performansinda azalmanin beraber
gorulmesi gerekmektedir.(10) Bu grup 2018'in baslarinda, son on yilda olusturulan
bilimsel ve klinik kanitlari yansitmak ve orijinal tanimi giincellemek icin tekrar bir araya
geldi (EWGSOP 2). EWSGOP 2’ye gore sarkopeni tanisi igin ilk basamak kas guclinde
azalmadir. Kas gucunde azalmaya kas kitlesinde azalmanin da eslik etmesi sarkopeni
olarak tanimlanmis en son olarak fiziksel performansta azalmanin eklenmesi ise

sarkopeninin siddeti icin bir gosterge kabul edilmistir. (11)

Tablo 1: EWGSOP 2 Sarkopeni Tanimi (11)

Muhtemel sarkopeni: Kriter 1
Kesin sarkopeni: Kriter 1 ve 2
Siddetli sarkopeni: kriter 1,2 ve 3

1.DusUk kas gucu
2.DUsuk kas miktari ve kalitesi

3.DUsuk fiziksel performans

2.1.1 Kas Gicu Degerlendirilmesi

Kas (kavrama) gucinu olgmek basit ve ucuzdur. Calismalarda dusik kavrama
glcunun daha uzun hastanede kalma, artan fonksiyonel sinirlamalar, kotu yasam
kalitesi ve olum gibi sonuglarin guglu bir gostergesi oldugu gosterilmistir.(12)(13)

Kavrama gucunun dogru Olgimu, uygun referans populasyonlarindan elde edilen
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verilerle, dogru kalibre edilmis bir dinamometre kullanimini gerektirir. Farkh kas
gruplarini olgen dinamometreler mevcuttur. En sik ise el dinamometresi kullanarak

yapilmaktadir ve bu test el sikma gucu (hand grip) testi olarak bilinmektedir.(14)

EWGSOP 2 uzlasi raporuna goére el sikma testi sinir dederleri erkeklerde 27 kg,
kadinlarda ise 16 kg olarak belirlenmistir. Bu degerlerin altinda ise azalmis kas gucu
olarak kabul edilmektedir. Sinir degerler toplumlarda farklilik gosterebilmektedir. Esra
Ates Bulut ve ark.’larinin yaptigi ¢calismada bu deger erkeklerde 28 kg, kadinlarda ise
14 kg olarak bulunmustur.(4)

2.1.2 Kas Kiitlesi degerlendirilmesi

Klinik ortamlarda kas kutlesini degerlendirmek icin en dogru yéntemler biyoelektrik
impedans analizi (BIA) ve daha genis bir kullanim alani olan, altin standart kabul edilen
dual enerji X-ray absorpsiyometrisidir (DXA). DXA klinik pratikte en sik kullanilan
yontemdir.(15) Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goruntileme
(MRG)kullanimlari sinirhidir.(16)

BIA, basit uygulanmasi ve maliyet etkin bir ydntemdir ve viicuttan gecirilen alternatif
akimlara gosterilen direng seviyelerine gore dlciim yapmaktadir. impedans dokunun
akima g6stermis oldugu direnctir. impedans degerleri hesaplama denklemleri
kullanilarak yag kutlesi, yagsiz vucut kitlesi, vicut su miktari ve bunlarin ylzdeleri
hesaplanabilmektedir. Bu tetkikin basit ve hizli uygulanmasi ile radyasyon maruziyeti
olmamasi avantajlaridir. Kalibre edilmis BIA tetkiki sonuglari ile MRG sonuglari biyik
oranda benzerlik gostermektedir.(17) EWGSOP 2 uzlasi raporuna gore iskelet kas
kitlesi (Skeletal muscle mass index - SMI) esik degerleri erkek igin 7kg/m? kadin igin
5,5 kg/m? olarak tanimlanmistir. Tirk toplumunda yetigkinlerde SMI esik degerleri

kadinlar igin 5,70 kg/m?, erkekler igin 8,33 kg/m2 olarak tanimlanmistir.(4)
2.1.3 Fiziksel Performans Degerlendirilmesi

Fiziksel performans, hareketle ilgili nesnel olarak Olglilen tim vicut islevi olarak
tanimlanmistir. Bu sadece kas degil ayni zamanda dengeyi de iceren merkezi ve
periferik sinir fonksiyonlarini da kapsayan c¢ok boyutlu bir kavramdir.(11) Fiziksel
performans, yuruyus hizi, kisa fiziksel performans pili (SPPB)(18), 4 metre yurime hizi

ve zamanlanmis kalk ve yura testi (UP & GO) ile gesitli sekillerde oOlculebilir.(19)



Dort metre yuriume testi, kas performansi degerlendiriimesinde klinikte en ¢ok
kullanilan yontemdir. EWGSOP 2 uzlasi raporu fiziksel performans degerlendirmek

igin yurime testi kullaniilmasini dnermis ve esik deger olarak 0.8m/sn belirlemistir.(20)

UP&GO, hastanin oturur pozisyondan diuz bir zeminde 3 metre mesafede en hizli
sekilde yuriUmesi ve yeniden oturmasina kadar gegen slUre hesaplanarak

degerlendirilir. Kalk yuru testinde esik deger 13 saniye olarak belirlenmistir.(21)

Tablo 2. Kas Giicii, Kas Kiitlesi ve Fiziksel Performans Olgiimii igin Yontemler
(22)

KAS KUTLESI KAS GUcU FiZIKSEL PERFORMANS
Antropometrik élgumler El sikma gucu Kisa fiziksel performans pili
Bilgisayarli tomografi Diz fleksiyonu /ekstansiyonu  Normal yaruyas hizi

Manyetik rezonans gorunttleme Zamanlanmig kalk-yuru testi

Cift enerijili X -1s1n1 absorpsiyometrisi

Biyoempedans analizi

2.2.Sarkopeni Epidemiyolojisi

Sarkopeni tanimi ilk defa Irwin Rosenberg tarafindan 1988 yilinda yapilmistir. Et
anlamina gelen “sarx” ve eksiklik anlamina gelen “penia” kelimelerinin birlesiminden
olusmaktadir.(2) Sarkopeni, disuk kas kutlesi, kas glcu ve fiziksel performans ile
karakterize, yasa bagh bir hastaliktir. Sarkopeninin tanimlandigi gunden bu yana

prevalans ¢alismalari yapilmaktadir.

DSO’niin verilerine gére 2000 yilinda 600 milyon olan 60 yas ve lzeri niifusun, 2025
yilinda 1,2 milyar olacagi ve ginumuzdeki sarkopeni tanili hasta sayisinin 50 milyon
oldugu ve 6numuzdeki 40 yil icinde bu sayinin 200 milyon olacagi tahmin edilmektedir.
(23)(24)

GUnUmulzde vyapilan c¢alisgmalarda ise sarkopeni prevalansinin saghkli yash
yetiskinlerde %15, hastaneye yatirilan 65 yas Ustl hastalarda %76 ve taburculuk
sonrasi geriatri klinigine basvuran hastalarda %69 oldugu saptanmistir. (25)(26):(27)
Ates Bulut ve arkadaslarinin yaptigi calismada geriatri olgularinda sarkopeni
prevalansi %23,1 olarak saptanmistir.(4)



2.3 Sarkopeni Patofizyolojisi

Sarkopeni, yaslanma sirasinda meydana gelen kas kutlesi ve gucundeki ilerleyici
azalmadir. (28) Bu durum geriatrik arastirmalarda énemli bir konudur ve bir halk saghgi
onceligidir. Sarkopeni ile micadele kapsaminda patofizyolojisinin bilinmesi énemli rol

oynar.

Sarkopeni patofizyolojisi, yasa bagli kas kaybi ve atrofisi, kas gugsuzligune ve
fonksiyonel bozukluga neden olan hucresel anormallikler, hicreler arasi iletim

bozukluklari, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamasyon ile karakterizedir.(29) (30)

Sarkopeni baglangi¢ evresinde, kas kutlesinde bir azalma ile karakterizedir. Zamanla
kas dokusu kalitesinde de bir azalma meydana gelir. Bu, kas liflerinin yag dokusu ile
yer degistirmesi, fibroziste artis, kas metabolizmasindaki degisiklikler, oksidatif stres
ve noromuskuler kavsagin dejenerasyonu ile karakterizedir.(31) Bu durum sonug
olarak ilerleyici kas fonksiyonu kaybina ve kirilganhga yol acar. Bu ¢ok faktorlli kas
fonksiyon ve Kkitle kaybinin olusumunu anlamak, sarkopeninin 6nlenmesi ve

tedavisinde de gindemi olusturmaktadir.

Sarkopeni gelisimine, TNF a, IL 6 ve C reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar faktorler
dogrudan veya dolayli mekanizmalarla katki saglamaktadir. TNF o reseptor
araciligiyla, nukleer faktor kB (NF kB) ve ROS dogrudan veya dolayl olarak kas
yikimina neden olmaktadir. NF k B protein reseptor sayisindaki artis, serum ve kas IL
6 ve TNF a seviyesinde artisa neden olarak kaspaz 8 bagimli yolu ile olusan
nekroptozu aktive edebilir.(32) Yapilan ¢alismalarda IL 6 dlizeyi ylksek olan yaslilarda
sarkopeni gelisim sikliginda artis gézlenmistir. ilk kontrollerindeki IL 6 ve CRP
dizeyleri yiksek olan olgularda Gg¢ yil icerisinde el kavrama gucunu yuzde 40’indan

daha fazlasini kaybetme riski U¢ kat daha fazla olarak saptanmistir.(33)

Sekil 1: Kronik inflamasyonun ve Oksidatif Stresin Sarkopeni Olusumuna Etkisi
(34)*
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*referanstan faydalaniimistir.

inflamatuar faktorlerin  kas glicii ve kitlesinde yapmis oldugu tahribatin
engellenmesinde etkili olan antioksidan kapasitenin %50 den fazlasini Urik asit
olusturmaktadir.(35) Ancak Urik asidin hucre ici proinflamatuar etki yarattigi goéz
onunde bulundurularak sarkopeni gelisimi Uzerine etkisi yapilan ¢alismalara ragmen

belirsizdir.

Sarkopeni gelisiminde rol alan etiyopatolojik faktdrlerden biri de beslenme
yetersizligine bagl olarak protein sentezinde azalmadir. Protein sentezinde rol alan
mammalian target of rapamiycin (mTOR) geni nutrisyon durumu ile yakin iligkilidir.
Hucre buyumesinde rol alan bu genin yaslanma sureci ve beslenme eksikligi nedeniyle
aktivitesinde azalma oldugu dusinulmektedir. Kas liflerinde ener;ji yetersizligi ile ortaya
¢ctkan AMP bagimli protein kinaz aktivasyonu, mTOR’u inihibe ederek otofajinin

baslamasina neden olmaktadir.(36)

Tablo 3 Sarkopenide Etiyopatolojik Faktorler (37)



YETERSIZ BESLENME

Kas i¢ci doymus yag birikiminde artis
Ateroskleroz riskinde artis

KAS YAPISINDAKI DEGISIKLIKLER

HGF sinyalinde kusurlarin neden oldugu uydu hicrelerinin daha dusuk aktivitesi

Kas i¢i proteoliz aktivasyonunun neden oldugu motor unitelerde azalma

Oksidatif stresin varhgi

DEGISEN KAS SINYALI
Miyostatin yolunun aktivasyonu,
Anabolik hormonlarin azalmasi (Testosteron ve buyime hormonu)

Noéronal disfonksiyon

AZALTILMIS FiZIKSEL AKTIVITE

HGF:hepatik bliyime faktori

2.4 Sarkopeni Risk Faktorleri

Sarkopeni gelisimini etkili bir sekilde 6nlemek igin, duruma hangi risk faktorlerinin
katkida bulundugunu bilmek o6nemlidir. Yas, cinsiyet, fiziksel aktivite, dusmeler,
kiriiganlik, komorbiditeler, viicut kitle indeksi (VKI), yetersiz beslenme ve sigara gibi
sarkopeniye katkida bulunan birgok faktor tanimlanmistir; ancak bu risk faktorleri ile
ilgili veriler tum c¢aligmalarda tutarli degildir.(38),(39) Hepsi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da kesinligi kanitlanmis ve Uzerinde caligilan risk faktorleri
bulunmaktadir. En énemli risk faktorleri disuk fiziksel aktivite, hormonal degisiklikler,
oksidatif stres ve inflamatuar durumlar, diyet ve yetersiz protein sentezi, yas ve VKI,

sigara ve kronik hastaliklardir.

2.4.1 Dusuk Fiziksel Aktivite



Elli yas ve sonrasinda kas lifi sayilarinda kademeli bir dugus baslar.(40) Fiziksel olarak
daha aktif olan hastalara kiyasla sedanter yagsam tarzina sahip hastalarda kas kitlesi

ve gucundeki azalma daha belirgindir.
2.4.2 Hormon Duzeyindeki Dengesizlikler

Blyume hormonu, testosteron, tiroid hormonu ve instlin benzeri buyume faktért de
dahil olmak Uzere hormon konsantrasyonlarinda yasa bagh dususler, kas kutlesi ve

gucu kaybina yol agar.(31)
2.4.3 Oksidatif Stres ve inflamatuar Durumlar

Yaslanma ve buna bagh olarak sarkopeni; kronik oksidatif stres ve inflamasyonun
bagisiklik sistemini indukleyerek inflamatuar bir durum yarattigi kisir bir dongudur.
TNF a ve IL 6 gibi proinflamatuar sitokinlerdeki artis kas glici ve fonksiyon kaybi ile
dogru iliskilidir. Calismamizin konusu olan urik asidin hicre ici etkisi inflamatuardir.
Artan serum Urik asidinin, bazi kosullar altinda serumdaki artmis inflamatuar
belirteclerle iligkili oldugu gosterilmisti. Bu durum sarkopeniye yatkinlk
olusturabilir.(41) Ancak urik asidin en 6nemli fizyolojik 6zelligi glcli bir antioksidan
olmasidir(42) ve serumun antioksidan aktivitesinin %50 den fazlasini olusturur. Bu
antioksidan aktivite sarkopeni gelisimini azaltacaktir. Urik asidin bu 6zel durumu

arastirmaya degerdir.
2.4.4 Diyet ve Yetersiz Protein Sentezi

Yaslanmayla birlikte iskelet kasinda oksitlenmis proteinler artar ve proteoliz yoluyla
yetersiz sekilde uzaklastirilan lipofuskin, dokuda birikir ayni sekilde gapraz bagli
proteinlerin  birikmesine yol agar. Bu iskelet kaslarinda kontraktil olmayan
disfonksiyonel protein birikimi kas gucinin azalmasinin bir nedenidir.(43) Diyetle
alinan D vitamini, kemik sagliginin yani sira kas kutlesini ve gucunu korumaya
yardimci olur.(44) Yine klinigimizde yapilan 444 katilimcili retrospektif kesitsel bir
calismaya gore, yasl erigkinlerde olasi sarkopeni ve siddetli sarkopeninin osteoporoz
ile iligkili oldugu gdsterilmistir.(45) Benzer bir galismada Sarkopeni ve dinapeni
insidansi B12 vitamini eksikligi olan hastalarda B12 vitamini eksikligi olmayanlara gore

daha yuksek bulunmustur.(46)

2.4.5 Yas ve VKi



Sarkopeni ile iligkisi kanitlanmis faktorlerdendir. Yas artigi ile kas kutlesindeki azalma
bilinmektedir. VKi'deki artis ile sarkopeni olasiliginin azaldigi calismalarla
kanitlanmistir.(47) Ancak ilerleyen yas ile birlikte kilo ¢ogunlukla yagsiz kutleden
ziyade yag olarak kazanilir ve obeziteye egilimi (erkekler > %25 viucut yagi ve kadinlar
> %35 vucut yagi)artirir. Sarkopeni ve obezite birgok patofizyolojik mekanizmayi
paylasir ve birbirlerinin olumsuz etkilerini gugclendirerek sarkopenik obeziteye neden
olur.(48)

2.4.6 Sigara Kullanim Durumu

Sigara icen bireylerde daha énce hig sigara kullanmayanlara gére sarkopeni saptanma
olasiligi belirgin olgtide yuksektir. Bu durumun sigaranin kas glicu Gzerine olan negatif

etkisinden kaynaklandigi dusunulmektedir.(49),(50)
2.4.7 Kronik hastaliklar

Kronik hastaliklarin sarkopeni olugsumu icin risk faktori oldugu birgok cgalismanin
konusudur. Ancak bu calismalar, kronik hastaliklarin sarkopeni ile iligkili oldugunu

gOsterse de hastaliklarin kesin tipi ve sayisi belirlenmemistir. (51)
2.5.Sarkopeni Siniflamasi

Sarkopeni, primer veya yasa bagl sarkopeni ve ikincil sarkopeni olarak ikiye

ayrilabilir. Primer sarkopeni, baska bir spesifik neden olmadidinda teshis edilir.(10)

Tablo 4 Sarkopeni Siniflamasi (24)



Primer sarkopeni Yasa bagli sarkopeni ileri yas disinda etken yok

Sekonder sarkopeni Yatak istirahati

Aktivite iligkili sarkopeni Sedanter yasam

ileri organ yetmezlikleri,
o | Inflamatuar hastaliklar
Hastalik iligkili sarkopeni o
Maligniteler

Endokrin hastaliklar

Diyetle yetersiz enerji ve /veya
. o _| protein alimi

Nutrisyon iligkili sarkopeni .
Malabsorpsiyon

Anoreksi

2.6 Sarkopeni Klinik Onemi

Sarkopeni dusme, kemik kiriklarinda artis, hareket kisithh@i, kirilganhk, yasam
kalitesinde azalma ve mortalite riskinde artis ile iligkilidir.(23) Kas kuvvetinde azalma
denge kaybi ve diisme icin risk faktorii olusturmaktadir. Ust ekstremite kas glicli dlglim
degeri 20 kg altinda olan hastalarin, kas guclu 20 kg’den daha ylUksek olan hastalara
gore 6 ay igerisinde disme riskinin 2.3 kat daha fazla oldugu saptanmistir.(52) Landi
ve ark. 2012 yilinda yayimlanan prospektif calisma sonucunda 2 yil takip edilen
sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayan hastalara gére disme orani 3 kat daha fazla
olarak saptanmislardir.(53) Bunun yani sira 7 yil izlem suresinde sarkopenik
hastalarda sarkopenik olmayan hasta grubuna gére mortalitenin 2,32 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir.(54)

Sarkopenik yasl hastalarin yasam kalitesi Uzerinde 2017 yilinda Betty ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada sarkopenik olan hastalar ile sarkopeni
olmayan veya presarkopenik hastalar incelendiginde hem fiziksel hem zihinsel agidan

saglikh yasam kalitesi arasinda ters oranti gérulmustuar.(55)

Tablo 5: Sarkopeni ve iliskili Durumlar
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Dusme, denge kaybi

Kemik kiriklarinda artis

Hareket kisithliginda artis

Fiziksel kapasitede azalma

Kirilganlik

Yasam kalitesinde azalma

Hastane yatiginda artis

Mortalitede artis

Sarkopeni 6ncu bir sendrom veya kirilganhgin fiziksel tezahart olarak kabul edilir ve
yatarak tedavi alan hastalarda ¢ok sik gorulen bir sendromdur. Genellikle benzer doku
kaybi sendromlari ile sik birliktelik gosterir. Bu doku kaybi sendromlari kirilganlik,
kaseksi ve yetersiz beslenmedir. Bu sendromlar birbirine neden sonug iligkisi ile
baglidir. Ve yapilan bir ¢calisma yatan hastalarin %8 inde bu dort sendromun birlikte

goruldugunu saptamistir.(56)
2.7 Sarkopeni Tedavisi

Sarkopeni tedavisi etiyopatogenez de g6z onunde bulundurularak ¢ok yonlu ele
alinmalidir. Tedavi temelinde en 6nemli olanlar direng egzersizi, protein aliminin

arttirlmasi ve eksikligi saptanmasi durumunda D vitamini takviyesidir.(57)

Egzersiz sarkopeni igin ilk basamak, dnemi kanitlanmig tedavidir ve en az 3 ay sure ile

yapilmasi dnerilir.(58),(59)

Lésinden zengin protein takviyesinin, 6zellikle kas kutlesini ve daha az bir dlgude de
islevi artirmada etkili oldugu gosterilmistir.(60)Diger bir 6nemli parametre olan D
vitamini replasmaninin kas gucuna arttirdig1 ve dusmeleri azalttigi gosterilmistir, ancak
kas kltlesi Uzerinde net etkisi ortaya konamamistir. Su anda tavsiye edilen yaklasim
ileri yas bireylere ve D vitamini duzeyi dusuk olanlara D vitamini replasmani

yapilmasidir. (61)

Bu U¢ temel tedavi diginda ise katabolik surece karsi anabolik sireci destekleyen
tedavi parametrelerinin sarkopeniye egilimi azaltacagi 6n goérulmektedir. Asagidaki

sekilde anabolik ve katabolik faktorler siralanmistir.
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Grafik 1 Sarkopeni Tedavi Temel Unsurlan (57)*

Anabolik faktorler Katabolik faktorler

® 1. Protein alimi " \
® 2. Vitamin D '

3. Egzersiz

® 1.inflamasyon

n 2. Miyostatin

m 4. |GF-1

3. Aktivin
= 5. Growth hormon |

= 6. Androjenler

= 7. Troponin

IGF-1: insulin benzeri blyume hormonu
*referanstan faydalaniimistir.

Anabolik slrece katkisi olan; androjenik steroidler, (62) secici androjen reseptor
modulatorleri, (63)protein anabolik ajanlari, miyostatin inhibitorleri, (64) aktivin 2
reseptor ilaglari, (65) troponin aktivitorleri (66) gibi ajanlar sarkopeni tedavisi igin

degerlendiriimektedirler.
2.8 Urik Asit ve Metabolizmasi

Urik asit, ekzojen diyetetik bilesiklerin ve ayrica endojen olarak purinlerin katabolik son

urdnuddr.

Sekil 2 Urik asit olusum déngiisii (67)

Adenozine
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inozine
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| + Allopurinol

02 Ksantin Ksantin oksidaz

—

+
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Urik asit
Urat oksidaz
Atim
Gastrointestinal 1/3

Renal 2/3 Allantoin

Nukleik asitler ve serbest purin nukleotidlerinden urik aside kadar giden katabolik
yolakta ara Urln olarak, hipoksantin ve ksantin olusur. Ksantin de ksantin oksidaz
enzimi ile kataliz edilerek rik asit olugur.(68) Urik asidi daha ¢oziinir bir bilesik olan
allantoine oksitleyen urat oksidaz enzimi insanlarda yoktur. Bu durumun basitce
evrimsel bir kazadan ibaret olmadigi gorusu urik asidin antioksidan etkisinin bilinmesi

ile yayginlagsmaktadir.

insanlarda, tim (rik asidin yaklasik Ugcte ikisi idrarla ve (igte biri de gastrointestinal
kanaldan atilir.(69) Serumda bulunan urik asit glomerillerden serbestgce filtre

edilmektedir. Urik asit kolaylastiriimis difflizyon ile proksimal tiiblil membranindan
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gegmektedir. Bobrekte Urik asit baglangigta stzulur ve ek olarak salgilanir, ancak en
baylk kismi (%90) genellikle geri emilir. Metabolizmasi esnasinda glukoz tasiyici 9
(GLUT9), urat anyon tasiyict 1 (URAT 1), ATP baglayici alt tinite G2(ABCG2) olarak
bilinen 3 Urat taglyici gérev almaktadir ve bunlarin disfonksiyonu sonucu hiperirisemi

olustugu da bilinmektedir.(70)

Urik asit fizyolojik pH’ya gére zayif bir asit yapisindadir. Bu nedenle serumda sodyum
tuzu (Urat) seklinde dolasir. Urik asidin suda ¢ozinUrligl disiktir ve insanlarda
ortalama urik asit konsantrasyonu doygunluk sinir1 6,4- 6,8 mg/dL kabul edilir. 7mg/dl
¢6zUnlrlGgin olabildigi st sinirdir.(35) Urik asidin normal referans araligi, kadinlarda
1,5 ila 6,0 mg/dL ve erkeklerde 2,5 ila 7 mg/dL'dir. (71)

Urik asidin insan viicudunda ¢ozinirlik siniri olan 7 mg/dL hiperiirisemi siniri kabul
edilir. Kadinlarda bu sinir 6 mg/dl Gzeri kabul edilmesinin nedeni éstrojenik bilesiklerin
urikozurik etkisidir.(70) Fizyolojik olarak, Urik asit plazma konsantrasyonlari yasla
birlikte artar, dogurganlik ¢gagindaki kadinlarda Ostrojenik etkiden dolayl daha dusuk
degerlerde bulunur. Menopoz sonrasi kadinlarda erkeklerde bulunan degerlere benzer
degerlere yikselir. Urik asidin yiksek seviyede bulunmasi, artan Gretimin, azalan urik
asit atihminin veya her iki durumun birlikteligi sonucu olabilir. Yuksek Urik asit ayrica
hizlanmis purin yikiminda, ylksek hiucre dongusu durumlarinda da (hemoliz,

rabdomiyoliz ve timor lizisi) saptanir.

Urik asit, insanlarda pirin metabolizmasinin basit bir son Griini degildir, daha gok
potansiyel antioksidan, prooksidan ve proinflamatuar etkilere sahiptir. Bu bircok

potansiyel etki Urik asidin iligkili hastaliklar etiyolojisindeki yerini tartigmali kilmaktadir.
2.9 Urik Asidin Antioksidan Etkileri

Urik asit gift baglar sayesinde giiglii antioksidan kapasiteye sahiptir ve toplam plazma

antioksidan kapasitesinin 2/3'Unden sorumludur.(72)

Urik asidin antioksidan etki yollarindan biri direkt olarak hidroksil radikalleri,
peroksinitrit, nitrik oksit ve hidrojen peroksit gibi radikallerle reaksiyona girerek kararli
ara urunler olusturmasidir.(73) Bu mekanizma disinda oksijen radikallerini temizlemek
icin sUperoksit dismutaz ile isbirligi yapar.(74) Demir ve bakir gibi iyonlarla selatlar

olusturur(75) ve peroksinitrit ile indUklenen protein nitrifikasyonunu ve lipid
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peroksidasyonunu inhibe eder.(76) Tum bu mekanizmalarin yaninda urik asit, serbest

oksijen radikallerini Ureten hucrelerde oksidasyon aktivitesini tesvik edebilir.
2.10 Urik Asidin Prooksidan Etkileri

Antioksidan molekdller belirli kosullarda prooksidan olarak etki gdsterebilmektedir.
Benzer sekilde gugclu bir antioksidan etkisi olan Urik asit belli ddnem ve durumlarda
paradoksal etki ile prooksidan aktivite gdstermektedir. Urik asit prooksidan etkiyi,
arteriyel endotel hucrelerinde nitrik oksit Uretiminin azaltilmasi ve vazodilatasyonun
engellenmesi,(77) adipositlerde adiponektin sentezinin inhibe edilmesi, trikarboksilik
asit dongusune ve yag asidi B oksidasyonuna zarar verme, renin-anjiyotensin sistemini
aktive etme, vaskiler diz kas hucrelerinin proliferasyonunu ve anjiyotensin Il (Ang Il)
uretimini  uyarmak,(78) ve  kronik bir inflamatuar reaksiyon olusturma(79)

mekanizmalari ile saglamaktadir.
2.11 Urik Asit ile iligkili Hastaliklar

Urik asidin tim bu antioksidan ve prooksidan etkileri g6z éniinde tutuldugunda hastalik
patogenezi Uzerindeki etkisi tartismali kabul edilmistir. Hiperurisemi, birgok hucre
hattinda oksidatif stresi tesvik edebilir. Ornek olarak; gliincel calismalar, oksidatif stres
ve inflamasyonun insulin direncinin patofizyolojik temeli olabilecegini dogrulamaktadir.
Oksidatif stres, asiri uretilen ROS ve insulin direnci kardiyak fonksiyon bozukluguna
yol acabileceginden, insilin direncine bagl kardiyovaskuler komplikasyonlarin nedeni
olabilir.(80) Bunlarin hepsi birbiri ile badli durumlardir. Ayni sekilde insulin direnci
mekanizmasli Uzerinden yuksek serum urik asidi, hipertansiyon ile guclu bir sekilde
iligkilidir. Insllin direncinin neden oldugu hiperinsilineminin, renal sodyum geri
emilimini arttirarak hipertansiyona yol agabilecedi dusunulmektedir.(81) Cok sayida
kanit, yuksek urik asit diizeylerinin, kronik bir otoinflamatuar kardiyovaskuler hastalik
olan, ateroskleroz olusumu ile iligkili oldugunu da gostermektedir.(82) Bu durum goz
onune alinarak 2015 yilinda Liu ve ark. yaptidi randomize kontrolli bir calismada;
asemptomatik hipertrisemisi olan 176 hastanin, allopurinol kullanarak serum urik asit
seviyelerinin etkili bir sekilde dusiridlmesi sonucu insilin direncinin iyilestigi, CRP
seviyesinin dustugu, karotis intima medya kalinhiginin arttigr ve aterosklerozun

alevlenmesinin iyilestigi tespit edilmigtir. (83)
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Yaslilarda en yaygin kalp ritmi bozuklugu olan atrial fibrilasyonun, baslica risk faktorleri
ileri yas, hipertansiyon, obezite, diyabet, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi ve
miyokard infarktlisU dislandiktan sonra hiperurisemi ile yakindan iligkili ve bu iligkinin

kadinlarda erkeklerden daha guglu oldugunu gostermigtir.(84)

Yuksek serum urik asidi seviyelerinin bahsedilen bu kotu etkileri yaninda kognitif
etkilenmenin 6n planda oldugu, patogenezinde reaktif oksijen turlerinin ve oksidatif
stresin basrol oynadigi hastaliklarda néroprotektif etkisi ile koruyucu rol oynadigi
bilinmektedir.(85) Urik asidin sarkopeni Uzerine etkileri bircok calismada tartismali
olmakla birlikte kas glcune benzer mekanizmalar ile pozitif etkisi bilinmektedir.(86)
Bizim calismamiz da hastalarda Urik asidin sarkopeni ile iligkisine degerlendirmek

amaci ile yapilmistir.

3-GEREC VE YONTEMLER

3.1 Etik kurul onay!
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“Geriatrik Olgularda Sarkopeni ve Serum Urik Asit Diizeyi lliskisi” baglikli bu ¢alisma,
Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 06.05.2021
tarihli 2021/14-48 no’lu karari (EK-1) ile uygun bulunmustur.

3.2 Arastirmanin Segimi
Bu calisma retrospektif, kesitsel ve kohort tipi bir calismadir.
3.3 Orneklem Biiyiikliigii

Calismamiz igin Song ve arkadaslarinin yaptigi geriatrik yas grubundaki hiperirisemi
sikhiginin arastirildigr ¢alismadaki hiperurisemi sikligi temel alinmig ve ona goére
orneklem buyukligu hesaplanmistir. Bu ¢alismada yash kisilerde hiperurisemi sikhgi
%6,4 saptanmis olup, %95 guven araliginda minimum érneklem buyukliugu 237 olarak

belirlenmistir.(87)

3.4 Hasta Segimi

Ocak 2015— Subat 2021 tarihleri arasinda, Dokuz Eylil Universitesi (DEU) Hastanesi
geriatri klinigine basvuran ve ayrintili geriatrik degerlendirme (AGD) uygulanan 4500
geriatrik olgunun geriye donuk kayitlari incelendi. Calismaya 60 yasin Uzerinde
herhangi bir sebeple merkezimize basvuran hastalar alindi. Akut hastalik tablosu, Grik
asit metabolizmasini etkileyecek hastaliklar ve ila¢g kullanim durumlari diglandi.
Dislama kriterlerine uymayan Urik asit dizeyine bakilmig, sarkopeni degerlendirmesi
yapiimig dosyasinda eksik olmayan 936 hasta calismaya dahil edildi. Asetil salisilik
asit yuksek dozda kullanimi Urikozurik etkisinden dolayi diglama kriteri kabul edilmis
olup, dusik doz (81 mg, 100 mg) kullanan hastalar kardiyovaskuler risk grubunda
olmalari ve yuksek urik asit duzeyinin bu grup hastalarda koruyucu etkisi oldugu

bilindiginden, bu hasta grubunu kaybetmemek adina ¢alismadan diglanmadi.

Diglama kriterleri;

- Degerlendirme sirasinda deliryum klinigi olanlar,
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- Son bir ayda akut serebrovaskuler olay, gastrointestinal kanama, sepsis, akut bobrek
yetmezligi, akut koroner sendrom, akut karaciger yetmezligi veya yogun bakim yatisi
gereken akut solunum yetmezligi gibi genel saglik durumlarini ciddi sekilde bozabilen

hastalik 6ykusu olanlar,

- Madde ya da alkol intoksikasyonu, yoksunlugu veya kullaniminin yol agtigi ruhsal

bozukluklari olanlar,

- Miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklar, solid organ malignite, son dénem
bobrek yetmezligi veya hiperparatiroidizm gibi ikincil hipertrisemiye neden olabilecek

tanisi olanlar,

- Serum urik asit dizeyini etkileyen ilag kullanimi (allopurinol, diuretikler, losartan, L-

Dopa, yuksek doz asetil salisilik asit) olanlar,

- 60 yasin altindaki hastalar gcalismadan diglanmigtir.

3.5 Ayrintili Geriatrik Degerlendirme

Geriatri klinigine bagvuran 60 yas Uzeri hastalarin ayrintili geriatrik degerlendirmesi
amaciyla, nérokognitif degerlendirme igin Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) ve
Klinik Demans Evreleme Olgegi (CDR) kullanildi. Hastalarda denge ve ylriimenin
degerlendiriimesi icin Kalk ve Yuru testi (UP&GO), Tinetti Performans ve Mobilite
Degerlendirmesi (POMA)(88) ve nutrisyonel degerlendirme igin Mini Nutrisyonel
Degerlendirme (MNA-sf)(89) kisa formu, kirllganligi degerlendirmek igin FRAIL(90) ve
FRIED(91) 6lcegdi kullanilmis olup, 3 ve Gzeri puan alan hastalar kirilgan olarak kabul
edilmistir. Hastalar komorbid durumlar (DM, HT, KY, bébrek yetmezligi, demans gibi)
ve ilag kullanimi agisindan sorgulandi. Kardiyak risk skorunu belirlemek igin European

Society of Cardiology (ESC) kardiyak risk skorlamasi(92) kullanildi.
3.6 Laboratuvar Bulgulari

Geriatri klinigimizde takip edilen hastalarin biyokimyasal, metabolik ve nutrisyonel
durumlarinin tespiti i¢in rutin laboratuvar testleri yapiimaktadir. Calismada hastalarin
dosyalarindaki kayitlar kullanilmistir. Urik asit, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), vitamin B12, tiroid stimulan hormon (TSH), glomertler filtrasyon hizi (GFR)
dizeyleri DEU Hastanesi Merkez Laboratuar’nda Diagnostic Mudolar Systems
Autoanalyzer (Roche E170 and P-800, isvigre) ile ¢alisildi. Serum 25-OH D vitamini
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ise Cobas e601 otoanalizorinde (Manheim, Germany) radioimmunoassay yontemi ile
Ol¢luldu. Hiperurisemi icin sinir degerler ise kadinlarda > 6mg /dl, erkeklerde ise >
7mg/dl olarak belirlendi.(77)

3.7 Sarkopeni Tanisi

Sarkopeni tanisi i¢in Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu’nun 2018 yilinda revize edilen
EGWSOP2 kriterleri kullaniimistir. EGWSOP2 kriterlerine gére sarkopeni tanisi kas

kitlesi, glict ve performansinin degerlendiriimesi ile konulmaktadir. (11)

Dusuk kas gucunun saptanmasi olasi sarkopeni, duguk kas guclune kas kutlesindeki
azalmanin eglik etmesi kesin sarkopeni, fiziksel performansta azalmanin eklenmesi ise
siddetli sarkopeni olarak tanimlanmistir. Kas gucu degerlendiriimesi igin Jamar el
dinanometresi kullaniimistir. Test hastanin dirsegin 90 derece fleksiyonda, 6n kolu
nétral pozisyonda, el bileginin ise 0 ile 30 derece dorsifleksiyonda iken yapilmistir.
Hastanin eli bu pozisyonda iken dinamometreyi 5 saniye sure sikmasi ve bu iglemi 3
defa tekrarlanmasi istenir. Dominant elin kas guclnin en ylksek degeri alinmigtir.
Calismada erigkin el sikma gucu testi Turk validasyon ¢alismasi sonucuna gore esik
degerleri kadinlarda 14 kg, erkeklerde 28 kg alti dusuk kas gucu olarak kabul
edilmistir.(4)

Kas kitlesinin 6lgimi indirekt ydntem olan BIA ile saptanmistir. BIA ekipmani kas
kUtlesini dogrudan olgemez, bunun yerine tum vicut elektriksel iletkenligine dayal bir
kas kitlesi tahmini elde eder. BiA, belirli bir popiilasyonda Cift enerjili X-isini
absorpsiyometrisi (DXA) ile lgulen yagsiz kutle referansi ile kalibre edilen bir doniasim
denklemini ((kg) = (boy(cm)? /R x 0,401) + (cinsiyet x 3,825) + (yas x- 0,071) + 5,102)
kullanir. (4) iskeletsel kas indeksi (SMI) ise elde edilen sonucun boyun metre cinsinden
karesine boliinmesi ile elde edilir. SMI igin esik deder erkek <8,33 kg/m?, kadin <5,7

kg/m? olarak alinmigtir. (4)

Siddetli sarkopeni tanimi icerisinde yer alan fiziksel aktivite parametresi ise
calismamizda 4 metre yurime testi ile degerlendirilmistir. Bu G¢ parametre yardimi ile

olasi, kesin ve giddetli sarkopeni tanisi konulmustur.(11)

Calismamizda sarkopeni tanisi igin Turk toplumunda 2019 yilinda yapilan validasyon

calismasinda belirlenen esik degerleri kullanildi.(4)

o SMl icin esik deger erkek <8,33 kg/m2, kadin <5,7 kg/m2
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o Dusuk kas gucu igin egik degerler; erkek <28 kg, kadin <14 kg,

o DusUk yarime hizi i¢in esik deger ise 0,8m/sn olarak kabul edilmistir.(11)

3.8 istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 (SPSS Inc.) paket
programi kullanildi. Kategorik degiskenler ylizde (%) kullanilarak belirtilirken, strekli
degiskenler ortalamazstandart sapma olarak verildi. Oncelikle degiskenler normal
dagihm uygunlugu igin Kolmogorov-Smirnov testi ile degderlendirildi. Normal dagilan
verilerin ortalama degerleri Student'st testi, normal dagilmayan veriler ise
Mann Whitney U testi ile karsilastirilirken, kategorik degiskenlerin yorumu igin Ki-kare
ve Fischer’s Exact testleri kullanildi. P <0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Hastalar Urik asit duzeylerine gore hiperurisemi olan ve urik asit duzeyi normal olanlar
olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Gruplar demografik veriler, komorbid durumlar, ilag
kullanimlari, laboratuvar degerleri, ayrintih geriatrik degerlendirme
parametreleri, sarkopeni tanisi  ve sarkopeniile iligkili parametreler acgisindan
kiyaslandi. HiperUrisemi ile sarkopeni iligkisini degerlendirmek igin, yas, cinsiyet, HT,
DM, Demans, obezite, yliksek ESC skoru, TSH, Sedim, CRP, eGFR, malnutrisyon

gore Binary Lojistik Regresyon analizi kullanilarak regresyon yapildi.

4-BULGULAR

Calismaya toplamda 936 dahil edilmistir. Hastalarin 613‘Gnun (%65,4) Urik asit duzeyi

normal veya dusuk, 323’Unun ise (%34,6) Urik asit dlzeyi yUksek saptandi.
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Hiperurisemi grubunun yas ortalamasi ve kadin cinsiyet sikligi kontrol grubuna gore
daha yuksekti. (p=0,001 ve p<0,001).

Hiperurisemi grubunun yiksek ESC skor ve demans sikli§i daha dusuk iken; obezite,
HT ve DM sikhgi daha ylksekti (p<0,005, her biri igin).

Laboratuvar tetkiklerinde GFR, CRP, ESR ve TSH Hiperirisemi grubunda daha

yuksekti (p<0,005, hepsi igin). Hastalarin demografik o6zellikleri, kapsamli geriatrik

degerlendirme testleri, laboratuvar parametreleri ve komorbid durumlar ile ilgili bilgileri

Tablo 5’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 6 Hastalarin ozellikleri

Kontrol Hiperlrisemi
n:613 n=323 p

DEMOGRAFIK OZELLIKLER
Yas 73,01+7,40 74,67+7,34 0,001
Cinsiyet(K) 53,2(326) 81,7(264) <0,001
KOMORBID DURUMLAR
Yiksek ESC Skoru 51.7(317) 43,3(140) 0,038
Obezite 21,7(133) 46,7(151) <0,001
Charlson 5,82+1,36 5,77+1,34 0,561
HT 48,3(296) 66,3(214) <0,001
DM 19,1(117) 31,9(103) <0,001
HbalC 7,17+1,66 6,85+1,11 0,391
SVO 6,7(41) 4.6(15) 0,208
Demans 24,5(150) 18,3(59) 0,030
KAH 14,7(90) 13,6(44) 0,660
LABORATUVAR
Sedim 17,11£13,92 23,70+17,08 <0,001
Crp 6,78+18,18 7,10+9,88 <0,001
Vitamin D 22,79+9,94 21,38+10,01 0,081
TSH 1,60+1,52 2,23+4,26 <0,001
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Vitamin B12 415,43+303,18 430,81+304,04 0,247
eGFR 81,94+15,03 68,08+18,29 <0,001
AGD

MalnUtrisyon 25(153) 18.3(59) 0.019
Kirilganlik 23(141) 26,6(86) 0.340
Muhtemel sarkopeni 34,9(214) 31,9(103) 0.353
Sarkopeni 13,5(83) 6,5(21) 0.001
Duisuk kas kitlesi % 24(147) 14,6(47) 0,001
Kavrama (kg) 22,66+9,75 19,58+9,19 <0,001
SMI (kg/m? 7,49+1,39 7,11+1,30 <0,001
4metre (m/sn) 1,01+0,33 0,92+0,32 <0,001

ESC:European Society of Cardiology kardiyak risk skorlamasi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes
Mellitus, SVO: Serebrovaskiler Olay, KAH: Koroner Arter Hastali§i, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi,
CRP: C-Reaktif Protein, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, GFR: Glomertler Filtrasyon Hizi, AGD:Ayrintili
Geriatrik Degerlendirme, SMI: Skeletal Muscle Index

Sarkopeni ve sarkopeni ile iliskili parametreler tzerine etkili olabilecek parametrelere
gore (yas, cinsiyet, HT, DM, Demans, obezite, yuksek ESC skoru, TSH, Sedim, CRP,
eGFR ve malnutrisyon) yapilan regresyon analizi sonucu Tablo 6’ da Ozetlenmisgtir.
Regresyon analizi sonuglarina gére sarkopeni hiperirisemi ile negatif iligkili idi. (OR:
0.375 %95 CI 0,152-0,929 p=0,034) Kas gucu ve SMI ile hipertrisemi arasinda ise
pozitif bir iligki saptandi. (OR: 1,069 %95 CI 1,016-1,124 p=0,009 ve OR: 1,451 %95
Cl 1,045-2,014 p= 0.026)

Tablo 7 Hiperiurisemi ve sarkopeni, sarkopeni iligkili parametrelerin analizi

Hiperurisemi
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OR 95% ClI p

Model-1

Sarkopeni 0,395 0,277-0,688 0,001
Dusuk Kas kitlesi (%) 0,513 0,342-0,768 0,001
Kavrama Gucu (kg) 1,029 1,007-1,051 0,009
SMI (kg/m? 1,644 1,381-1,958 <0,001
Yurime hizi (m/sn) 0,895 0,540-1,482 0,666
Disuk Yurime (%) 1,040 0,746-1,450 0,816
Model-2

Sarkopeni 0,424 0,217-0,830 0,012
Dusuk Kas kitlesi (%) 0,743 0,455-1,212 0,233
Kavrama Gucu (kg) 1,044 1,016-1,073 0,002
SMI (kg/m? 1,508 1,231-1,847 <0,001
Yurime hizi (m/sn) 1,020 0,560-1,859 0,947
Disuk Yarime (%) 1,044 0,696-1,565 0,836
Model-3

Sarkopeni 0,349 0,142-0,859 0,022
Dusuk Kas kitlesi (%) 0,833 0,405-1,713 0,619
Kavrama Gucu (kg) 1,072 1,022-1,124 0,005
SMI (kg/m? 1,506 1,094-2,074 0,012
Yurime hizi (m/sn) 1,136 0,420-3,072 0,802
Dusuk Yurdame (%) 1,284 0,708-2,328 0,410
Model-4

Sarkopeni 0,375 0,152-0,929 0,034
Dusuk Kas kitlesi (%) 0,918 0,441-1,914 0,820
Kavrama Gucu (kg) 1,069 1,016-1,124 0,009
SMI (kg/m? 1,451 1,045-2,014 0,026
YUurime hizi (m/sn) 1,014 0,360-2,858 0,979
Dusuk Yurame (%) 1,402 0,756-2,599 0,284
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Cl:Confidental Interval, OR:Odds Ratio, SMI:Skeletal Muscle Index, ESC:European Society of
Cardiology kardiyak risk skorlamasi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, SVO: Serebrovaskiler
Olay, KAH: Koroner Arter Hastaligi, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, TSH:
Tiroid Stimulan Hormon, GFR: Glomeriler Filtrasyon Hizi, AGD:Ayrintili Geriatrik Degerlendirme

Model 1: Yas cinsiyet

Model 2: Yas, cinsiyet, HT, DM, Demans, obezite, yiiksek ESC skoru

Model 3: Yas, cinsiyet, HT, DM, Demans, obezite, yiiksek ESC skoru TSH, Sedim, CRP, eGFR

Model 4: Yas, cinsiyet, HT, DM, Demans, obezite, yiksek ESC skoru, TSH, Sedim, CRP, eGFR,
malnutrisyon

5-TARTISMA VE SONUC

Bu calismada hiperurisemisi olan bireylerde sarkopeni sikliginin daha az oldugunu,

hiperuriseminin kas kitlesi ve kavrama gucu ile iligkili oldugunu saptadik.
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Sarkopeni yagla birlikte artan, kirilganlk, duasme, badimsizlikta kayip, yasam
kalitesinde azalma ve hatta mortalite ile yakindan iligkili bir durumdur. Dunya yasl
nufusu arttikga sarkopeni prevalansi da artis gostermektedir. Kiresel prevalansi %1-
29 civarindadir.(3),(4),(59) Eriskinlerde sarkopeni prevalansi 6lgim yontemi ,irk ,yas
ve cinsiyete gore farklihk gostermekte olup %10 ile %31,7 arasinda
seyretmektedir.(5)(6) Calismamizda sarkopeni prevalansi %11 saptanmis olup
literatr ile uyumludur. Mortalite ve birgok morbidite ile iligkili bir geriatrik sendrom olan

sarkopeni yasli bireylerin degerlendiriimesinde giderek 6nem kazanmaktadir.

inflamasyon hem yaslanmada hem de sarkopeninin etiyopatogenezinde rol oynayan
onemli bir faktor oldugu igin bu konuda antiinflamatuarlar giderek 6nem
kazanmaktadir.Hem endojen Uretilen hem de diyetle alinabilen ve glgli bir antioksidan
kabul edilen Urik asit bunlarin basinda gelmektedir.(93) Urik asit ve sarkopeni iliskisini
inceleyen calismalarin ilklerinden kabul edilen INCHIANTI ¢alismasinda 789 katilimci
degerlendirilmis ve serum Urik asidin daha yuksek seviyelerde daha iyi kas fonksiyonu
ile iligkili oksidatif strese karsi koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. Ancak ayni iligki
fiziksel performans ile saptanmamistir.(94) Yine benzer sekilde Mugello
calismasinda 65 yas ve Uzeri 497 kisi 3 yil serum Urik asit ve kas gucu bulgulari ile
takip edilmis ve daha yuksek serum Urik asit duzeylerinin yasllarda daha iyi kas
fonksiyonu ile iligkili oldugu, benzer sekilde sarkopeninin ilerlemesini yavaslatabilecegdi
gOsterilmistir.(95) Yasl kisilerde urik asidin sarkopeniden koruyucu etkisini destekler
bir baska calisma ise KNHANES 2016 calismasidir. Yirmi yas ve Uzeri kisilerde yapilan
¢alismada 60 yas ve Uzeri kigilerde bizim ¢alismamizla benzer sonuglar gorulse de 20-
59 yas arasi bireylerde kas gucu ve serum urik asit degeri arasinda anlaml iligki
bulunmamigtir. (96) Bizim c¢alismamizdan farkli olarak metabolik sendromu olan
bireyler de incelenmistir. Calisma sonucunda metabolik sendromlu yash bireylerde

serum Urik asit yuksekliginin kas gucunu arttirdigi saptanmistir.

Ornek verdigimiz bu ¢alismalarin hig birisinde hiperiirisemisi olanlar ve hiperiirisemisi
olmayanlar arasinda bir degerlendiriime yapilmamis ve kavrama guclUnun

degerlendiriimesinde EWGSOPS 2 kriterleri kullaniilmamistir.

Huang ve ark. yaptigi 30 yas ve ustlu 630 Japon erkek bireyin katildigi ¢calismada ise
calismamizla benzer sekilde hipertrisemisi olanlarin hipertrisemisi olmayanlara goére

¢ok daha dusuk kas gucune sahip oldugu bulunmustur. Yine ayni galismada kas gucu
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ile serum Urik asit seviyesi arasindaki iliskinin ters j sekilli bir egri benzeri oldugu
g6zlenmistir.(97) Yaslanma ile sarkopeninin ortak etiyopatogenezlerinden biri olan
inflamasyon disunuldiglnde, galismamizdaki sonuglarin Urik asidin antioksidan etkisi
ile yasli bireylerde sarkopeniden koruyucu olmasi ile iligkili oldugu digunulebilir. Daha
geng bireylerde yapilan calismalarla bizim ¢alismamizda oldugu gibi yash bireylerde
yapilan g¢alismalardaki bu farkli sonug yaslanma ile iligkili inflamasyon “inflammaging ”
olabilir.(98) ilerleyen yasta iskelet kaslarinin oksidatif strese karsi koymada Urik asidin

antioksidan etkisinden daha ¢ok yararlandigi dusunulmektedir.(99)

Urik asidin antioksidan etkisi cinsiyetler arasinda da farklilik gosterir, ancak altta yatan
mekanizma tam acgiklanamamustir. Urik asidin antioksidan etkisini arastirmak igin akut
iskemik inmeli kadin ve erkeklerden olusan bir grupta antioksidan rejimin tedaviye
katkisi arastiriimig, sonug olarak urik asit duzeyleri ile iskemi alaninin buylimesi
arasindaki iligkinin yalnizca kadin cinsiyette anlamli oldugu saptanmistir.(100)
Calismamiz kadin cinsiyet hiperirisemi grubunda daha sikti, ancak regresyon
analizinde bu etkiye gore duzeltme yapilmasi yaglh bireylerde cinsiyetten bagimsiz
olarak sarkopeni ile Urik asidin iligkili oldugunu gdéstermektedir. Urik asit diizeyinin
kadinlarda dusuk olmasi estrojenin Urikozurik etkisine baglansa da (101) yash kadin
bireylerde menopoz nedeniyle Ostrojen etkisinden uzaklasildigi bu nedenle Urik asit

dizeyinin erkeklerde benzer oldugunu dneren ¢alismalar da dikkat gekicidir. (102)

Urik asidin antioksidan ve prooksidan 6zellik gosterdigini biliyoruz.(103) Farkli
hastaliklarda farkli sonuglari olmasi nedeniyle Urik asidin komorbid durumlarla iliskisi
tartismalidir. Serum Urik asit yuksekliginin bilissel fonksiyonlarda koruyucu etki yaptigi
birgok galismada gosterilmigstir.(104)(105) Her ne kadar ¢alismamizin birincil amaci
olmasa da biz de hiperirisemisi olan hastalarda demans sikliginin daha onceki
calismalarla benzer sekilde daha dusuk oldugunu saptadik.(106) Yine literatur ile
uyumlu olarak HT ve DM sikligi hiperurisemi grubunda daha fazla idi.(81),(83)
Beklenenin aksine hiperurisemi grubunda ESC’ye gore yuksek kardiyovaskuler riskli
olanlarin sikhgi kontrol grubuna gore daha az idi. (82) Bunun sebebi her ne kadar
calismalarda hiperlrisemi kardiyovaskuler hastalik igin bir risk faktérl olarak gdsterilse
de tam olarak net bir sonucun olmamasi olabilir. Urik asidin inflamasyondaki etkisinin
tamamen molekulin kendisinden mi yoksa sentez ve atilim yolaklarinin inflamasyon

ile iligkisinden mi oldugu bilinememektedir. Yani urik asit anti ve/veya proinflamatuar
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surecin sonucu mudur? Yoksa kendi mi bu Ozelliklere tek basina sahiptir? Bu

durumlarin net olarak ortaya konulmasi gerekir.

Calismamizin gugla yonleri arasinda urik asit duzeyini etkileyen ilaglar kullanan
kigilerin calismaya alinmamasi ve endojen hiperuriseminin degerlendiriimesi ilk
siradadir. Calismaya alinan bireylere ayrintili geriatrik degderlendirme yapilmigtir.
Calisma buyuklugu yeterlidir. Calismamizin kisithliklari ise oncelikle retrospektif ve
kesitsel olmasidir. Sarkopeni degerlendirmesinde kas kitlesinin altin standart olan DXA

yerine indirekt dlglim olan BIA ile yapilmis olmasi sayilabilir.

Sonu¢ olarak hem antioksidan hem de prooksidan etkisi olan Urik asidin yasl
bireylerde sarkopeni ile iligkili oldugu, hiperuriseminin sarkopeniden koruyucu
olabilecegdi, kas gucu ve kas Kkitlesi ile iligkili oldugu galismamizda goérulmektedir.
Hiperuriseminin édnemli bir geriatrik sendrom olan sarkopeni Uzerindeki pozitif etkisi
dusundlince yasl bireylerde asemptomatik hiperurisemiye yaklasimda takip karari
vermek, urik asit dusurlicu agresif tedavilerden kaginmak 6nemli olabilir.
Hiperuriseminin yasli bireylerde sarkopeni Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin takip

calismalarinin yapilmasi daha aydinlatici olacaktir.
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