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	:
	Apendiküler İskelet Kası Kütlesi

	AWGS
	:
	Asian Working Group for Sarcopenia

	BİA
	:
	Biyoelektrik İmpedans Analizi

	BT
	:
	Bilgisayarlı Tomografi 
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	:
	Santimetrekare

	DKK
	:
	Doruk Kemik Kütlesi 

	DSÖ
	:
	Dünya Sağlık Örgütü

	DXA
	:
	Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri

	EPESE
	:
	National Institute on Aging for use in the Established Population for the Epidemiologic Studies of the Elderly 

	EuGMS
	:
	European Geriatric Medicine Society 

	EWGSOP
	:
	European Working Group on Sarcopenia in Older People

	FAP
	:
	Fibroadipojenik Progenitörler 

	FDA
	:
	U.S. Food and Drug Administration

	IGF–1
	:
	Insülin Benzeri Büyüme Faktörü 1

	IL–1
	:
	İnterlökin–1

	IL–6
	:
	İnterlökin–6

	ISPRM
	:
	The International Society of Physical and Rehabilitation Medicine

	KBT
	:
	Kantitatif Bilgisayarlı Tomografi 

	KFPB
	:
	Kısa Fiziksel Performans Bataryası

	Kg
	:
	Kilogram

	KMY
	:
	Kemik Mineral Yoğunluğu

	Mm
	:
	Milimetre

	MR
	:
	Manyetik Rezonans Görüntüleme

	mTOR
	:
	Mammalian Target of Rapamycin

	PTH
	:
	Paratiroid Hormon 

	PTHrp
	:
	Parathyroid hormone-related protein

	RANK-L
	:
	Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-Β ligand

	RAS
	:
	Renin Anjiyotensin Sistemi

	ROT
	:
	Reaktif Oksijen Türleri

	SD
	:
	Standart Deviasyon

	SOKT
	:
	Sandalyede Otur Kalk Testi

	STAR
	:
	Sonographic Thigh Adjustment Ratio

	TGF-ß
	:
	Transforming Growth Factor Beta

	TNF-α
	:
	Tumor Necrosis Factor-Alpha

	US
	:
	Ultrasonografi

	VK
	:
	Vücut Kompozisyonu

	VKİ
	:
	Vücut Kitle İndeksi

	YH
	:
	Yürüme Hızı

	ZKYT
	:
	Zamanlı Kalk ve Yürü Testi
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Osteoporozlu Hastalarda Kemik Kütlesi ile Kas Kütlesi ve Fonksiyonu Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi
Giriş: Yaşlanan dünyayla birlikte kas iskelet sistemi hastalıklarının sıklığı da artmaktadır. Yaşamın beşinci dekadından itibaren kemik ve kas kütlesi belirgin şekilde azalmaya başlar. Bu azalma sinerjistik şekilde gelişebilmektedir. Bu çalışmada dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA) aracılığıyla ölçülen kemik kütlesi ile ultrasonografi kullanılarak saptanan uyluk kas kalınlığı ve fiziksel performans testleriyle belirlenen kas fonksiyonu arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi hedeflenmektedir.
Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran, yaşı 41–87 arasında değişen perimenopozal ya da postmenopozal dönemde olan 175 kadın dâhil edildi. Katılımcıları demografik bilgileri sorgulandı ve antropometrik ölçümleri kaydedildi. DXA ile ölçülen kemik mineral yoğunlukları (KMY), serum vitamin D, kalsiyum ve fosfor düzeyleri kaydedildi. Katılımcıların kas kuvveti ve fiziksel performansı el kavrama kuvveti, yürüme hızı ve 5 tekrarlı sandalyede otur kalk testi (SOKT) ile değerlendirildi. Kas kalınlığı uyluk ön yüzünden ultrasonografi aracılığıyla ölçüldü. 
Bulgular: Çalışmamıza dâhil edilenlerin yaş ortalaması 57.92(±0.66)’ydi. Katılımcıların 51 (%29.14)’inde osteoporoz saptanırken, 76 (%43.43) kişi osteopenik olarak değerlendirildi. Kas kuvveti ve performansını değerlendiren testlerde normal KMY değerlerine sahip grup diğer gruplarak kıyasla daha başarılıydı. Osteoporotik grupta uyluk kas kalınlığı diğer gruplardan daha azdı (p=0.003) ve sarkopeni daha sık gözlenmekteydi (p=0.043). Korelasyon analizlerinde L1-L4 KMY skorlarıyla vücut ağırlığı, boy, uyluk ön yüzü kas kalınlığı, el kavrama kuvveti ve yürüme hızıyla pozitif ilişki saptanırken, yaş, sigara kullanımı ve SOKT süresiyle negatif ilişki gözlendi. Benzer ilişki femur boyun KMY değerlerinde de saptandı. Ayrıca hipertansiyon ve koroner arter hastalığı varlığıyla femur boyun KMY değerleri arasında negatif ilişki tespit edildi.
KMY ile sarkopeni parametreleri (uyluk kalınlığı, el kavrama kuvveti, SOKT ve yürüme hızı) arasındaki olası ilişki, potansiyel karıştırıcılar için düzeltme yapıldıktan sonra çok değişkenli lineer lojistik regresyon analiziyle değerlendirildi. Fonksiyon ve performans testlerinden; uzamış SOKT süresinin femur boynunda, düşük yürüme hızının ise L1-L4 vertebralarda meydana gelebilecek osteopeni/osteoporozu ön görebileceği sonucu elde edildi.
Sonuç: Normal KMY değerlerine sahip bireyler, osteopenik ya da osteoporotik bireylere kıyasla kas fonksiyonu ve fiziksel performansı değerlendiren testlerde daha yüksek performans sergilemektedirler. Klinik şartlarında kolay uygulanabilen ve düşük maliyetli bu testler ile US kullanılarak kas kütlesinin saptanması, osteoporotik ya da osteopenik bireylerin erken evrede teşhisini sağlayabilir. Kemik kütlesine, kas kütlesi ve fonksiyonun etkilerinin daha net gösterilmesi için daha fazla bireyin dâhil edildiği ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
[bookmark: _Toc497260317][bookmark: _Toc57239886]Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, kas kütlesi, kas fonksiyonu, fiziksel performans.
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[bookmark: _GoBack]Assessment of Association Between Bone Mass and Muscle Mass with Functionality in Osteoporotic Patients
Introduction: Musculoskeletal system disorders increase gradually in aging population worldwide. Bone and muscle mass decline noticeably with the fifth decade of life. This reduction could be synergistic. In this study, we aimed to assess the association between thigh muscle thickness derived from dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) scans and ultrasound with muscle functionality measured using physical performance tests.
Materials and Methods: We enrolled 175 perimenopausal and postmenopausal females age between 41-87 who had admission to our outpatient clinic in physical medicine and rehabilitation department. We collect demographic data, anthropometric measurements of subjects and bone mineral density (measured with DXA), plasma vitamin D, calcium and phosphate levels. We assessed muscle strength and physical performance via handgrip test, walking speed and chair-stand test (CST). Muscle thickness evaluated from bulk of lower limb using ultrasound-based measurements.
Results: The subjects had a mean age of 57.92 (±0.66) years. In 51 (29.14%) patients were osteoporotic and 76 (43.43%) were obtained osteopenic. Subjects with normal BMD values had better measurements in muscle strength and performance tests compared to other patient groups. Osteoporotic group has a decreased muscle thickness (p=0.003) and sarcopenia observed more (p=0.043). In correlation analysis, we observed a positive relation between L1-4 KMD scores with body weight, length, lower limb muscle thickness, handgrip strength and walking speed. However, there is a negative correlation with age, smoking status and CST time. Similar correlations observed with femur neck BMD values, controversy femur neck BMD and hypertension and coronary artery disease has not positive relation.
The association between BMD and sarcopenia parameters (lower limb muscle thickness, handgrip, CST and walking speed) evaluated according to multivariate linear and logistic regression analysis. Among functional and performances tests; Prolonged CST duration determined as predictive factor for femur neck and low walking speed determined as predictive factor for L1-L4 vertebrate osteopenia/osteoporosis respectively.
Conclusion: Subjects with normal BMD values has improved performance compared to osteopenic and osteoporotic subjects during muscle strength and physical performance tests. Detection of muscle mass using US and tests, which are easy to apply and low cost in clinical conditions, can provide early diagnosis of osteoporotic or osteopenic individuals. Further, studies involving more subjects are needed to more obviously demonstrate the effects of muscle mass, and function on bone mass.
Keywords: Osteoporosis, Muscle Mass, Muscle Strength, Physical performance

1. [bookmark: _Toc57239887][bookmark: _Toc93857553][bookmark: _Toc93873675]GİRİŞ ve AMAÇ
Modern dünyada gelişen tıbbi teknolojiler sayesinde insan ömrü uzamakta ve ortalama yaşam süresi artmaktadır. Bu da beraberinde yaş ile ilişkili sağlık sorunlarını getirmektedir. Kas-iskelet sisteminin yaşlanması getirdiği maddi ve manevi yükler nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur ve yüksek düşme riski, özerklik kaybı, morbidite ve mortalite artışı ile ilişkilidir. Geç ergenlik ve erken yetişkinlik döneminde artan kemik ve kas kütlesi, yaşamın beşinci dekadından itibaren belirgin şekilde azalmaya başlar. Bu azalma sinerjistik şekilde gelişebilmektedir. Kemik ve kas dokunun hem endokrin hem de hedef organ olduğu görüşü son yıllarda daha çok kabul görmekte, bu yapıların parakrin ve endokrin sinyaller yoluyla etkileşime girdikleri düşünülmektedir (1).
Kemik ve kas dokuların embriyolojik oluşumu ve işlevleri yakından ilişkilidir (2). Kas dokusunun kemik dokuya önemli etkilerinden biri de kas kuvveti ve boyutu arttıkça değişen yüklerle iskeletimizin şeklini belirlemesidir (3). 50’li yaşlardan itibaren meydana gelen kas kaybının bir sonucu olarak, iskelete uygulanan iş yükü yavaş yavaş azalır, kemik ve kas ünitesinin atrofisi gözlenebilir. Yaşa bağlı kemik ve kas kütlesi kaybı, yaklaşık eş zamanlı ortaya çıkar ve kas kütlesi kaybı ağırlıklı olarak tip II kas liflerinde tespit edilir. Kas liflerindeki kayba, kemik dokunun kalitesinin ve mikromimarisinin bozulması eşlik eder. Yaşlı erişkinlerde, kemik-kas ünitesinde, genç erişkinlere kıyasla %50'ye kadar azalma görülebilmektedir (4). Sonuç olarak kas ve kemik dokuda meydana gelen bu kütlesel ve fonksiyonel kayıpların, benzer mekanik değişikliklerin ve büyüme hormonu, insülin benzeri büyüme faktörü–1, fosfoinositid 3 kinaz/Akt yolağı üzerindeki anormal hormonal etkilerinin yanı sıra birbirleri üzerindeki dual etkinin sonucu olduğu ileri sürülmüştür (5).
Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulması sonucu kemik kırılganlığının ve kırık olasılığının artması ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığıdır ve en sık görülen metabolik kemik hastalığıdır (6). Günümüzde osteoporozun önemli bir toplum sağlığı problemi olduğu kabul edilmektedir. Yaşlanan nüfusla birlikte kalça kırığı insidansı artmaktadır ve bu sayının 2050 yılına kadar dünya çapında yılda yaklaşık 4.5 milyona ulaşması beklenmektedir (7). Ülkemizde yaşam boyu osteoporotik kırık riskinin 50 yaş üzerindeki kadınlarda en az %27.2, erkeklerde için %22.2 olduğu varsayılmaktadır (8). Bu durum yeti kaybı, yüksek tedavi maliyetleri ve mortalite nedeniyle önemli bir sorundur (9). 
Osteoporoz tanısında, dual x-ışını enerji absorbsiyometri (DXA) cihazı kullanılarak kemik mineral yoğunluğunun (KMY) ölçülmesi, tüm dünyada yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Bu amaçla kullanılan Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasında yer alan femur boyun T skoru, kemik kütlesinin genç erişkin normal popülasyonun ortalama değerleri ile kıyaslanmasının standart sapma olarak tanımlanmasıdır. Bu sınıflamaya göre; T skorunun -1.0’den yüksek olması “normal”, -1.0 ile -2.5 arasında olması “osteopeni”, -2.5’den az olması ise “osteoporoz” olarak tanımlanmıştır (9).
Kas kuvveti, kas kütlesi ve fiziksel performansta azalma; uzamış hastane yatışları, artmış fonksiyonel kısıtlılıklar, hayat kalitesinde azalma ve mortaliteyle ilişkili faktörlerdir (10). Bu faktörlerden fiziksel performans, fragil bireylerde morbidite ve mortalitenin ana belirleyicisidir (11). Fiziksel performansta azalma, esas olarak yaşa bağlı kas kütlesi ve kas kalitesindeki değişikliklerle ilişkilendirilmiştir (12). Ancak fiziksel performans, kişinin yürütücü fonksiyonları ve komorbit durumlarıyla da yakın ilişkilidir. Kas kuvveti değerlendirilmesi kişinin sağlığını öngörmede önemli bir parametredir ve klinik pratikte bunu ölçmek için el kavrama kuvveti, yürüme hızı, sandalyede otur kalk testi, zamanlı kalk ve yürü testi, kısa fiziksel performans bataryası kullanılabilmektedir (13).
Kas kütlesini ölçmek için elimizde birçok araç bulunmaktadır. Görüntüleme tekniklerinden manyetik rezonans görüntüleme (MR), bilgisayarlı tomografi (BT), dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA), ultrasonografi (US) kullanılabilmesinin yanı sıra biyoelektrik impedans analizi (BİA), antropometrik ölçümler ve biyokimyasal belirteçler tercih edilebilmektedir. Her bir yöntem farklı avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Kas ultrasonografisi, kas kalınlığı ve kesit alanı ölçümleriyle bölgesel olarak değerlendirmeye imkân sağlar. Buna ek olarak kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, taşınabilir, invaziv olmayan, radyasyon içermeyen, güvenli bir yöntemdir (14).
Bu çalışmada DXA ile ölçülen kemik kütlesi ile US ile uyluk kas kalınlığı ve fiziksel performans testleriyle belirlenen kas fonksiyonu arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi hedeflenmektedir.
2. [bookmark: _Toc57239888][bookmark: _Toc93873676]GENEL BİLGİLER
2.1. [bookmark: _Toc93857554][bookmark: _Toc93873677]Osteoporoz
2.1.1. [bookmark: _Toc93857555][bookmark: _Toc93873678]Osteoporoz Epidemiyolojisi
Osteoporoz, daha önceleri yaşlanmanın doğal seyri olarak görülen ancak 20’nci yüzyıldan itibaren bilim insanlarının dikkatini çeken kemik dokunun kronik progresif hastalığıdır (15). Osteoporozun dünya çapındaki insidans ve prevalansını yetersiz tanı nedeniyle belirlemek zordur. Osteoporozun en önemli komplikasyonu osteoporotik kırklardır. Kırık riski yaşla birlikte artar ve osteoporotik kırıklar yaşlılarda daha sık görülmektedir.  Farklı popülasyonlarda osteoporozu karşılaştırmanın en iyi yolu, yaşlı bireylerdeki kırık oranlarına bakmaktır. Osteoporoz yaşamı tehdit eden bir durum olmadığı için gelişmekte olan ülkelerden elde edilen veriler sınırlıdır. Dünya çapında, osteoporoz, her 3 saniyede bir osteoporotik kırıkla sonuçlanır ve yılda 8.9 milyondan fazla kırığa neden olur (16). Osteoporozun dünya çapında 200 milyon kadını etkilediği tahmin edilmektedir (16). 60 yaşındaki kadınların yaklaşık onda birinin, 70 yaşındaki kadınların beşte birinin, 80 yaşındaki kadınların beşte ikisinin, 90 yaşındaki kadınların üçte ikisinin ve 50 yaşın üzerindeki her beş erkekten birinin osteoporotik kırık yaşayacağı düşünülmektedir (17). 
Türkiye’de toplum giderek yaşlanmakta ve buna bağlı osteoporoz önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmektedir. Ülkemizde yapılan FRACTURK çalışmasında, 50 yaş üzeri kadınların %50’sinde osteopeni, %25’inde osteoporoz saptanmıştır. Bu oran 50 yaş üstündeki kadınlarda %12.9, erkeklerde %7.5 olarak bulunmuştur. Kalça kırıkları incelendiğinde, %73'ünün 75 yaş üzerindeki kadınlarda meydana gelmesine rağmen, 50 ila 64 yaş arasındaki kadın ve erkeklerde kalça kırığı oranlarının benzer olduğu gözlenmiştir (18). Uluslararası Osteoporoz Vakfı verileri kalça kırığı haritasına göre Türkiye, kadınlarda kalça kırığı açısından yüksek riskli bir ülke olarak kabul edilmektedir.


2.1.2. [bookmark: _Toc93873679]Osteoporoz Patofizyolojisi
Kemik dokuda, günlük belirli miktarda mineral rezorpsiyonu ve bunu kompanse eden yeni mineral birikimi meydana gelmektedir. Fizyolojik olarak meydana gelen bu yapım ve yıkım dengesine yeniden şekillenme denir. Kemik dokuda bulunan hücreler, özellikle osteblastlar ve osteoklastlar yeniden şekillenme için temel unsurlardır. Dolaşımdaki hematopoetik fagositik mononükleer kök hücrelerden köken alan osteoklastlar kemik yüzeye tutunup matür hale gelirler. Osteoklastlar, salgıladıkları litik enzimler ve oluşturdukları asidik mikro çevre sayesinde rezorptif pitler oluşturur ve yıkımı başlatıp mineral rezorpsiyonunu sağlar. Dolaşımdaki osteoprogenitör hücrelerse bu bölgeye gelerek, olgunlaşıp matür osteoblastlara dönüşerek yeni kemik yapımını sağlarlar (19). Bu hücreler bütünü “Temel Multiselüler Ünite” olarak isimlendirilir.
Kemik, doku yapım ve yıkımın sürekli devam ettiği dinamik bir yapıdır. Kemik yapımı, ergenlik ve genç erişkinlik sürecinde daha baskındır. Kemik kütlesinin yetersizliğinin temelinde, özellikle yaşla birlikte ortaya çıkan histolojik, hücresel ve hormonal değişiklikler bulunmaktadır. Büyüme süreci sonunda ulaşılan en yüksek kemik kütle seviyesine doruk kemik kütlesi (DKK) denmektedir. DKK’yi çevresel faktörler etkilese de asıl belirleyicisi genetiktir. Yirmili yaşlarda kemik kütlesi doruk noktaya ulaştıktan sonra sürekli kendini yenilemeye devam eder (20). DKK, otuzlu yaşlara kadar korunur. Hayat boyu kemik kaybı kadınlarda %40–50, erkelerde %20–30 oranında görülmektedir.
Çocukluk çağında beslenme ve adölesan dönemde yapılan egzersizler, kemik kütlesinde önemli etkileri bulunan çevresel faktörlerdir. Bu dönemde seks hormonları düzeyi de kemik kütlesini etkilemektedir (21). Osteoporoz gelişimine katkıda bulunan genlere bakacak olursak; “transforming growth faktör beta (TGF-β)” ve interlökin-6 (IL-6)’yı kodlayan genlerin, aktif vitamin D3, östradiol ve paratiroid hormon (PTH) reseptörlerindeki anormalliklerin doruk kemik kütlesine ulaşma ve yeniden şekillenme süreci ile ilişkili olduğunu görmekteyiz (22).
Postmenopozal dönem kemik kaybının yoğun bir şekilde gerçekleştiği zaman dilimidir. Menopozun ilk 5 ila 7 yılında kadınlar kemik kütlelerinin yaklaşık %12'sini kaybeder ve bu kayıp DXA’da ölçülen T skorunda 1 birim azalmaya eşdeğerdir (23). Östrojen, osteoklast aktivitesini “Receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand (RANK-L)” üretimini baskılayarak inhibe eder ve östrojen yoksunluğu bu inhibisyonu ortadan kaldırarak kemik kütlesi kaybına neden olur. RANK-L osteoklast sayı ve aktivitesini arttırarak yıkımı arttırdığı gibi, osteoblastların RANK-L üretimi ve aktivitesini azaltan osteoprotegerin üretimini de azaltmaktadır. Östrojen yoksunluğu ayrıca, muhtemelen kemik dokuda östrojen eksikliğine bağlı plazmaya kalsiyum salınımına sekonder olarak azalan bağırsak kalsiyum emilimi ve artan idrar kalsiyum kaybı ve bunun sonucunda paratiroid hormon seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır (24). Menopozla birlikte hem kortikal hem de trabeküler kemik kaybı gerçekleşmektir ancak trabeküler kemik kaybı daha belirgindir (25). Kortikal kemik, artmış endosteal ve intrakortikal rezorpsiyon sebebiyle daha porotik ve ince hale gelir. Hareketin azalması veya kullanmama, artan endosteal kemik rezorpsiyonu ve azalmış kemik oluşumu ile iskelet üzerinde benzer etkilere sahiptir (26). Sağlıklı postmenopozal kadınlarda menopozun iskelet sisteminde en belirgin etkisi, artmış iskelet yükü olmadığında, erken yeniden şekillenmenin iki katına çıkması ve 10–15 yıl sonra üç katına çıkmasıdır. Bu artan yeniden şekillenme oranları, osteoporotik kırığı olan hastaların çoğunda devam eder, ancak %5'inde bu oranda azalma gözlenebilmektedir (23).
Menopozda östrojen yoksunluğunun bir diğer etkisi, osteoblastları da etkileyen inflamatuar sitokinlerin üretiminin artmasıdır. Östrojen eksikliği T-hücre aktivasyonunu artırmaktadır (27). Aktive olan T hücreleri, osteoklast aktivitesini uyaran ve osteoblastları inhibe eden sitokinler üretebilir. En yaygın iki sitokin, tümör nekrozis faktörler (TNF) ve interlökin 1'dir (IL–1). Bu sitokinler osteoklast aktivitesini uyarmakla kalmaz, osteoklastların apoptozlarını da engelleyerek yaşam sürelerini uzatırlar.
Hücre içi reaktif oksijen türlerinden (ROT) kaynaklanan yaşlanma yeni bir kavram değildir, ancak son zamanlarda özellikle yaşlılıkta osteoporoza katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (28). ROT, yağ asidi oksidasyonu sırasında ve inflamatuar sitokinlere yanıt olarak üretilir. Vücut kendini bu etkilerin bazılarından koruyabilir, ancak bu yetenek yaşla birlikte azalmaktadır (29). ROT'lara karşı koruma yeteneği azaltılan farelerde yapılan bir çalışmalarında, osteoblast ve osteosit apoptozisinin arttığı ve kemik kütlesinde azalmanın meydana geldiği gözlenmiştir (28). 
2.1.3. [bookmark: _Toc93873680]Osteoporoz Risk Faktörleri
Osteoporoz ve osteoporortik kırık gelişmesine neden olan değiştirilebilir ve değiştirilemeyen klinik, tıbbi, davranışsal, beslenme ve genetik değişkenler gibi birçok risk faktörü mevcuttur (Tablo 2–1).
Adölesan dönemden sonra ulaşılan DKK, kemik kaybına karşı en önemli koruyucu faktördür. Genel olarak, DKK’nin osteoporozda rolü tam olarak araştırılmamış olmasına rağmen, düşük DKK’nin artmış osteoporotik kırık riski ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (30). Menopoz, kadınlarda osteoporoz için bağımsız bir risk faktörüdür. Yapılan çalışmalarda düşük vücut ağırlığı, düşük vücut yağ yüzdesi veya düşük vücut kitle indeksine sahip olan postmenopozal kadınların, düşük kemik kütlesi ve hızlı kemik kaybı riski altında olduğu gözlenmiştir (31).
Sekonder osteoporoz gastrointestinal hastalıklar, hematolojik bozukluklar ve hipogonadal durumlar dâhil olmak üzere bir dizi tıbbi rahatsızlıkla ilişkilidir. Ayrıca, belirli ilaçlar osteoporoza katkıda bulunabilir, durumu şiddetlendirebilir (Tablo 2–2).
[bookmark: _Ref85458884][bookmark: _Toc93871174][bookmark: _Toc93874093][bookmark: _Toc94033029]Tablo 2‑1. Erişkinlerde azalmış kemik kütlesi ile ilişkili olabilecek tıbbi tedaviler.
	Antikonvülsanlar (fenobarbital, fenitoin)
	Sitotoksik ilaçlar

	Benzodiazepinler (uzun etkili)
	Suprafizyolojik tiroksin

	Heparin (uzun süreli kullanım)
	Glukokortikoidler

	Progesteron (parenteral, uzun etkili)
	Tamoksifen (menopoz öncesi kullanım)



Glukokortikoidler kemiğin niceliğini hem de niteliğini etkileyen, birçok hastalıkta yaygın olarak kullanılan tedavi ajanlarıdır (32). Glukokortikoid tedavisinde vertebra kırığı riskinin artışının, gözlenen KMY düşüşüyle orantısız olması glukortikoidlerin kemik döngüsü ve trabeküler perforasyonda artış ve kemik kalitesinde azalmayla ilişkili olduğunu göstermektedir (32). Zaten düşük kemik kütlesine sahip olan postmenopozal kadınların glukokortikoid tedavisi ile kırık eşiğine daha erken ulaşma olasılığı, hastaların tedavi ve takibinde göz ardı edilmemelidir.
Davranışsal faktörler
Bazı davranışsal faktörler, osteoporoz ve atravmatik kırık meydana gelme olasılığını artırır. Sigara kullanımı, kemik kaybını hızlandırması ve kalça kırığı riskini artırması nedeniyle osteoporoz için önemli bir risk faktörüdür (33).Bir diğer önemli risk faktörü sedanter yaşamdır Yapılan bazı çalışmalarda, düşük düzeyde fiziksel aktivite, kırık riski ile pozitif olarak ilişkilendirilmiş ancak karıştırıcı değişkenler için düzeltme yapıldıktan sonra, bu korelasyon klinik çalışmalarda her zaman anlamlı bulunamamıştır (34). Fazla alkol tüketiminin kemik kütlesini azalttığı ve kırık olasılığını arttırdığı bilinmektedir. Haftada 207 ml veya daha fazla (≥7 fl oz) alkol alımı kemik kaybı için bir risk faktörü olarak saptanmıştır. Ayrıca kafein alımı, D vitamini reseptörünün tt varyantı olan yaşlı kadınlarda kalça kırığı riski ve kemik kaybı oranı ile pozitif olarak ilişkilendirilmiştir (34).
Beslenme faktörleri
Diyetle alınan kalsiyumun, KMY ile orta düzeyde ilişkili olduğu saptanmış, ancak bu ilişkinin esas olarak vücut kitle indeksi düşük (<27 kg/m2) olan zayıf erkek ve kadınlarda belirgin olduğu gözlenmiştir (35). Vitamin D eksikliği, sekonder hiperparatiroidizmden kaynaklanan artmış kemik döngüsü, düşük kalsiyum emilimi ve kemik kütlesi kaybı ile karakterize özellikle yaşlılarda osteoporotik kırık riskini artıran bir değişkendir (36).
Genetik faktörler
Irk, KMY ve osteoporotik kırık riskinin önemli bir belirleyicisidir. Farklı ırk ve etnik gruplar arasında yapılan çalışmalardan elde edilen insidans oranları, kadınların genel olarak erkeklere göre daha yüksek kırık oranlarına sahip olmasına rağmen, bu farklılıkların ırk ve yaşa göre değiştiğini göstermektedir. Örneğin, beyaz ve Asyalı bireylerde, 50 yaşın üzerindeki tüm yaş gruplarında kadınlar diğer ırklara mensup bireylere göre daha yüksek oranlara sahiptir. Bununla birlikte hem her iki cinsiyette hem de tüm ırk ve etnik gruplar için, oranlar yaşla birlikte keskin bir şekilde artmaktadır (37).  
Vücut yapısı, kırık riskini etkileyen diğer bir faktördür. Yaşlı kadın hastalarda yapılan bir çalışmada, daha küçük vücut yapısına sahip yaşlı kadınların, düşük kalça KMY değerleri nedeniyle kalça kırığı riskinin arttığı saptanmıştır (38). Tüm vücut büyüklüğü ölçümleri (toplam vücut ağırlığı, yaşa göre ağırlık değişimi yüzdesi, yağsız kütle, yağ kütlesi, vücut yağ yüzdesi, kalça çevresi, vücut kitle indeksi ve modifiye vücut kitle indeksi) kalça kırığı riski ile ilişkili bulunmuş ve toplam vücut ağırlığının tek başına kalça kırığı riskini belirlemede kullanılabileceği belirtilmiştir (38).
Ailede kalça kırığı öyküsü olması, kişide kalça kırığı için önemli bir risk faktörüdür. Yapılan bir çalışmada, annede kalça kırığı öyküsü olan kadınların kalça kırığı yaşama olasılığının, aile öyküsü olmayan kadınlara göre yaklaşık iki kat daha fazla olduğu bulunmuştur (39).
Tablo 2‑2. Osteoporoz risk faktörleri.
	Cinsiyet
	Kadınlar erkeklerden daha yüksek risk altındadır

	Etnik köken
	Afrikalı Amerikalılar; Asyalılar, Hispanikler ve Hispanik olmayan beyazlardan daha düşük risk altındadır.

	Aile öyküsü
	Birinci derece akrabalarda osteoporoz öyküsü riski artırır

	Vücut ölçüsü
	Küçük, ince yapılı insanlar daha fazla risk altındadır

	Seks hormonları
	Amenore, menopoz ve prematür overyan yetmezlik
Erkeklerde hipogonadizm
Tirotoksikoz, panhipopitüitarizm, hiperprolaktinemi

	Vücut ağırlığı 
	Vücut kitle indeksi <17
Anoreksiya nevroza
Malabsorptif bariatrik cerrahi

	Kalsiyum ve D vitamini
	Yaşam boyu düşük kalsiyum ve D vitamini alımı

	İlaçlar
	Glukokortikoidler, GnRH antagonisti/agonisti, SSRI'lar, tiazolidindionlar, aromataz inhibitörleri

	Yaşam tarzı
	Sedanter yaşam tarzı 
Uzun süreli yatak istirahati/immobilizasyon

	Sigara
	Tüketim ile artan risk

	Alkol
	Aşırı alım ile artan risk

	Komorbid hastalıklar
	Osteogenesis İmperfecta
Hiperkalsiüri, Homosistinüri
Hemokromatoz,
Kistik Fibroz
Glikojen Depo Hastalığı
Çölyak Hastalığı, Cushing Sendromu
İnflamatuar Barsak Hastalığı
Diyabetes Mellitus


2.1.4. [bookmark: _Toc93873681]Osteoporoz Sınıflaması
Osteoporoz, etiyolojisine göre primer ve sekonder olmak üzere iki ana başlıkta incelenmektedir.
Primer osteoporoz: Dört gruba ayrılmaktadır.
· Postmenopozal osteoporoz (Tip 1): Kadınlarda östrojen eksikliğine bağlı olarak menopozla birlikte ortaya çıkan kemik kaybıdır. Kafkasyalı ve Asyalı kadınlarda, 50–75 yaş arasında sık görülmektedir (Kadın erkek oranı 6:1). 
· Senil osteoporoz (Tip 2): 70 yaş üstü kadın ve erkeklerde ortaya çıkan, yaşlanma süreciyle ilişkili osteoporozdur. Görülme sıklığı kadın ve erkekte birbirine yakındır (2:1). Yaşlanmayla ortaya çıkan kalsiyum metabolizması bozuklukları, deride D vitamini sentezinde azalma, intestinal D vitamini reseptörlerinde azalma, endokrin değişiklikler gibi çeşitli faktörler sonucunda oluşmaktadır.
· İdiopatik osteoporoz: Sebebi bilinmemektedir. Premenopozal kadınlarda ve 75 yaşın altındaki erkeklerde görülen primer osteoporozun nadir biçimidir. Kemik kaybı, risk faktörleri veya sekonder nedenler ile ilişkili değildir.
· Juvenil osteoporoz: 8–14 yaşları arasında prepubertal çocuklarda nadir görülen, yüksek kemik döngüsü ile karakterize bir osteoporoz tipidir.
Sekonder osteoporoz: Altta yatan bir hastalık veya kullanılan ilaçlara bağlı gelişen osteoporozdur. Erkek osteoporozunda ve premenopozal dönemdeki osteoporozlu kadınlarda, tedaviye rağmen kemik kaybının devam ettiği veya yeni kırık gelişen durumlarda sekonder osteoporozdan şüphelenilmelidir. Altta yatan pek çok etiyolojik neden olabileceğinden her bir nedenin ayrı patogenezi ve epidemiyolojisi vardır. Sekonder osteoporoz endokrinolojik ve hematolojik hastalıklar, testosteron eksikliği, Cushing sendromu, tirotoksikoz, romatid artrit, kortikosteroid kullanımı, kronik karaciğer veya böbrek hastalığı, malabsorpsiyon sendromları, sistemik mastositoz, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, kronik alkolizm, sigara kullanımı, nutrisyonel eksiklikler vb. nedenlerle meydana gelebilmektedir. Osteoporoz tedavisi yanında altta yatan hastalığın tedavisi esastır (40).


2.1.5. [bookmark: _Toc93873682]Osteoporoz Tanısı
Hastaları osteoporoz açısından değerlendirirken mevcut kemik kütlesinin değerlendirilmesi, bu klinik değerlendirmeye dayanarak kırık riskinin belirlenmesi ve uygun terapötik müdahaleye ilişkin kararların alınması nihai hedeflerdir. DSÖ, osteoporoz için tanı kriterlerini KMY ve T skorlarını baz alarak belirlemiştir. T skoru, hastanın KMY'sini, aynı cinsiyetten genç, sağlıklı kişilerde hesaplanan KMY ortalama tepe değerinden farklı olan standart deviasyonu (SD) açısından tanımlar. DSÖ kişinin T skorunun, genç yetişkin kadın ortalamasına göre, -2.5 SD altında olmasını osteoporoz olarak tanımlar (41) (Tablo 2–3). Osteopeni (düşük kemik kütlesi) tanısı için kriter, -2.5 SD'den fazla, ancak -1.0 SD'den az olan T skorudur. Osteopeni bir hastalık olarak değil, epidemiyolojik bir tanımlama olarak kullanılmalıdır Kemik yoğunluğunun skorlaması, başlangıçta DXA ile ölçülen kalça KMY'sine dayansa da, T skoru diğer iskelet bölgelerindeki KMY'ye de uygulanabilmekte ve/veya farklı yöntemlerle ölçülmektedir. Şu anda, National Osteoporosis Foundation ve International Society for Clinical Densitometry, kalça ve/veya omurganın DXA ölçümünü osteoporoz teşhisi için tercih edilen ölçüm olarak kabul etmektedir (42, 43).
[bookmark: _Toc93857556]Tablo 2–3. DSÖ’ye göre osteoporoz tanısı.

	Normal
	KMY ölçümünün -1.0 SD üzerinde olması

	Osteopeni
	KMY ölçümünün -1.0 ile -2.5 SD arasında  olması 

	Osteoporoz
	KMY ölçümünün -2.5 SD ve altında olması 
(T skoru ≤-2,5 SD)

	Yerleşik osteoporoz
	KMY ölçümünün -2.5 SD’den az olması ve kırık olması



65 yaş ve üzerinde T skoru -2.5 SD ve altındaysa, 50–65 yaş arası T skoru -2.5 SD ve altında ve eşlik eden kırık için diğer risk faktörleri mevcutsa, yaşı kaç olursa olsun düşük KMY için sekonder nedenler mevcut ve düşük KMY değerleriyle bu durum destekleniyorsa klinik osteoporoz tanısı konur (44). 
Her ne kadar tanı için kemik kütlesinin ölçümü normal olsa da osteoporotik kırığı olan veya kemik kütle değeri yaşıtlarına göre düşük olmasına rağmen osteoporotik kırığı olmayan bireyler olduğu da akılda tutulmalıdır. Bu nedenle kemiğin mimari yapısını ve kalitesini değerlendirmek için yüksek rezolüsyonlu görüntüleme yöntemleri tercih edilebilmektedir. Kantitatif bilgisayarlı tomografi (KBT) ve MR detaylı incelemeler için kullanılabilmektedir. 
KBT, KMY değerlendirmesinde niteliksel ve niceliksel ölçüm olanağı sağlar, lomber omurga veya periferik bölgelerin KMY'sini ölçmek için kullanılabilir (45). Ölçümün yapılabilmesi için ekipmanın standardize kalsiyum hidroksiapatit yoğunluklarına sahip elementler içeren bir kalibrasyon fantomu kullanılarak kalibre edilmesi gerekir (46). Omurga kırığını öngörmede omurganın KBT'nin doğruluğu DXA'nınkiyle karşılaştırılabilir ancak DXA'dan elde edilen alansal KMY değerinin aksine gerçek hacimsel veya 3 boyutlu KMY’yi ölçme avantajına sahiptir. KBT kortikal ve trabeküler kemiği ayırt edebilir ve bu nedenle trabeküler kemiğin daha yüksek kemik devir hızının neden olduğu değişikliklere karşı daha duyarlıdır (45). Ayrıca zaman içinde iskelet değişikliklerini tespit etmek için yeterince hassastır ve hastalığı takip etmek için kullanılabilir. Bu görüntüleme teknikleri, osteoporoz teşhisinde KMY'yi belirlemek için faydalı olsa da, KMY ölçümünün tedavi etkinliğinin, özellikle de kırık riskinin azaltılmasının değerlendirilmesindeki rolleri belirsizliğini korumaktadır.
Osteoporoz tanı ve özellikle takibinde kullanılabilecek bir diğer ajansa kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçleridir (Tablo 2–4). Kemik yıkımı ve yapımının birbirini takip ettiği kemik döngüsü, sürekli devam etmektedir. Bu kemik yapım ve yıkım belirteçleri osteoblast veya osteoklastların metabolik aktivitesinin göstergeleridir. Klinik araştırmalarda sıklıkla kullanılmakta ve dolaşıma salınan kemik yapım ve yıkım ürünlerini temsil etmektedirler (47). Bu belirteçlerde meydana gelen değişiklikler kemik metabolizmasının dinamik sürecini yansıtır. Örneğin, postmenopozal kadınlarda, kemik oluşumu ve rezorpsiyon belirteçleri, premenopozal kadınlarınkinden önemli ölçüde daha yüksektir, bu da yüksek kemik dönüşüm hızını ve östrojen eksikliği ile ortaya çıkan kemik kaybını yansıtır (47). Bunun aksine, osteoklastik aktiviteyi azaltan antirezorptif ajanlarsa, postmenopozal kadınlarda kemik döngüsü belirteçlerinde azalma ve kemik yoğunluğunda artış ile ilişkilidir (48).
Tablo 2–4. Kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçleri.
	Yapım belirteçleri
	

	Serum
	Kemiğe özgü alkalin fosfataz
Osteokalsin
Tip I kollajenin karboksiterminal propeptidi
Tip I kollajenin amino terminal propeptidi

	Yıkım belirteçleri
	

	Serum
	Tip I kollajenin çapraz bağlı C-telopeptidi
Tartrata dirençli asit fosfataz
Kollajen çapraz bağlarının N-telopeptidi
Kollajen çapraz bağlarının C-telopeptidi

	İdrar
	Hidroksiprolin
Piridinolinler
Deoksipiridinolinler
Kollajen çapraz bağlarının N-telopeptidi
Kollajen çapraz bağlarının C-telopeptidi


Konvansiyonel radyografinin vertebra kırıklarını tanısında yeri olsa da osteoporoz tanısında yeri çok azdır. Radyografide, kemik kaybı ileri düzey olduğunda ancak gözlenebilmektedir. Osteoporotik hastanın grafisinde kortikal incelme, trabeküler yapıda değişiklikler, radyolüsenste artış, deformite ve kırıklar tespit edilebilir (49).
KMY kırığı öngörmede tek başına yeterli değildir. Osteoporotik değerlerde olmayan kişilerde de kırık ve deformiteler ortaya çıkabilmektedir. Osteoporuzun en fazla etkilediği yerlerin başında omurga gelmektedir. Bir vertebral kırık, ardından 1 yıl içinde gelişecek vertebral kırık riskini yaklaşık 5-10 kat arttırır (50). Bu nedenle vertebral kırıkların tanımlanması önemlidir. Vertebradaki değişiklikler; son plak bütünlüğünün bozulması, kortikal çökme, vertikal kenar düzensizliği ve komşu vertebraya göre görünümünde değişiklikler gibi görüntülere dayanarak belirlenir. Genant semikantitatif metodu vertebra yüksekliğini değerIendirmede kullanılır ve %20’den fazla yükseklik kaybı ‘’kırık’’ olarak tanımlanmıştır (49, 50).


2.1.6. [bookmark: _Toc93857557][bookmark: _Toc93873683]Osteoporoz Tedavisi
Osteoporoz tedavisi nonfarmakolojik ve farmakolojik olarak iki grupta incelenebilir.
2.1.6.1 Nonfarmakolojik Tedavi
A) Fiziksel Aktivite
Egzersiz kas-iskelet sistemi bütünlüğün sağlanması, dengenin iyileştirilmesi, kemik gücünün korunması ve gelecekteki kırıkları önlenmesi için başvurulabilecek bir tedavi seçeneğidir. Osteoporozun en önemli komplikasyonu kırık gelişmesidir. Bu nedenle hastalarda düşmenin engellenmesi büyük önem taşımaktadır. Düşmeleri en aza indirmek ve kemik sağlığını arttırmak için düzenli, ağırlık taşıma, direnç ve denge geliştirici egzersizlerin yaşam boyu yapılması önerilmektedir (51).
B) Kalsiyum ve D vitamin
D vitamininin kemik, bağırsak, paratiroid bezleri ve böbrek üzerindeki endokrin etkileri yoluyla kalsiyum ve fosfor homeostazının ve iskelet mineralizasyonunun düzenlenmesine önemli etkileri olduğu bilinmektedir (52). Serum vitamin D düzeyinin 50 nmol/L altında seyretmesi artmış kemik döngüsü, kemik kaybı, muhtemel mineralizasyon kusurları, kırılganlık, kalça kırığı ve tüm nedenlere bağlı mortalite için daha kötü sonuçlar ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca D vitamini eksikliğinin yaşlı veya postmenopozal kadınlarda kemik döngüsünü artırarak osteoporozu şiddetlendirebildiği bilinmektedir (53).
D vitamini takviyesi postmenopozal kadınlar için günlük 800 IU D vitamini iken premenopozal kadınlarda ve erkek osteoporozunda önerilen optimal alım kaynaklara göre değişkenlik göstermekle birlikte genellikle 600 IU civarındadır. D vitaminin yüksek dozlara kullanılması ise önerilmemektedir (54).
Kılavuzlara baktığımızda 50-70 yaş arası erkeklerin 1000 mg/gün kalsiyum tüketmesi ve 51 yaş ve üstü kadınların ve 71 yaş ve üstü erkeklerin 1200 mg/gün kalsiyum tüketmesi önermektedir. Bu miktarları aşan kalsiyum alımının ek kemik gücü sağladığına dair bir kanıt yoktur. 1200 ila 1500 mg/gün'ü aşan alımlar böbrek taşı, kardiyovasküler hastalık ve felç geliştirme riskini artırabilir. Literatür, bu alanda oldukça tartışmalıdır (55, 56). Diyetle alınan kalsiyumun artırılması birinci basamak yaklaşımdır, ancak diyetle yeterli kalsiyum alımı sağlanamadığında kalsiyum takviyeleri kullanılmalıdır. Kalsiyum, D vitamini takviyesi ile birlikte, kırılganlık kırık riskini azaltır ve yaşlılarda sağkalımı artırır.
2.1.6.2 Farmakolojik Tedavi
Farmakolojik tedavi, nonfarmokolojik ajanlar açısından değerlendirilen ancak yüksek riskli hastalarda şu üç kriter varlığında düşünülmelidir (57).
•	Vertebra veya femur kırığı (semptomatik/nonsemptomatik),
•	Femur boyun, femur total veya lomber vertebra KMY ölçümlerinden birinde T skoru ≤ -2.5,
•	Düşük KMY skorlarına eşlik eden FRAX skorlarında göre 10 yıllık kalça kırığı riskinin %3 den fazla veya 10 yıllık herhangi majör osteoporotik kırık riskinin %20‘den fazla olduğu durumlarda.
Osteoporoz tedavisinde kullandığımız başlıca ajanlar antirezorptif etkililer, kemik yapımını uyaranlar ve çift etkili ajanlardır.
A) Antirezorptif Ajanlar
[bookmark: _Toc93857558]Bifosfonatlar
Pirofosfatlar osteoporoz tedavisinde en sık tercih edilen ilaç gurubudur (58). Kemik dokuda hidroksiapatit kristallerine bağlanarak etki gösterir ve uzun süre dokuda kalırlar. Etkilerini osteoklastların proliferasyonunu azaltarak ve fonksiyonlarını bozarak göstermektedirler. Oral kullanılan formlar, reflü yapabilmesi nedeniyle özefajite sebep olabilmektedir. Bu nedenle ilaç alındıktan sonra 30–60 dakika kadar sürenin ayakta ya da oturarak geçirilmesi önerilmektedir. Bifosfonatların nadir ancak ciddi yan etkileri atipik femur kırığı ve çene osteonekrozudur (59). Dental işlemlerin eğer acil değilse bifosfonat kullanımı bırakıldıktan 3–6 ay sonrasına ertelenmesi önerilmektedir (60).
Erkek osteoporozunda medikal bilgimiz daha kısıtlıdır ancak bifosfonatlardan alendronat, risedronat ve zoledronat “U.S. Food and Drug Administration (FDA)” tarafından onay almıştır. 


[bookmark: _Toc93857559]Alendronat
Alendronat, bifosfonatlar arasında üzerine en çok çalışılmış olan ve en sık tercih edilen medikal tedavidir. Postmenopozal osteoporozun yanı sıra glukortikoid ilişkili osteoporozda ve erkek osteoporozunda da kullanılabilmektedir. 10 mg/gün veya 70 mg/hafta şeklinde tercih edilebilmekte ve haftalık 2800 IU veya 5600 IU D vitamini ile kombine edilebilmektedir (57, 61).
Alendronatın kemik dokuda birikmesi ve uzun ömrü nedeniyle tedavi kesildikten sonra kemik kayıp hızında artış beklenmez. 5 yıl kullanım sonrası 1 yıl kadar alendronat tedavisine ara verilmesinin kemik kırık riskinde anlamlı artışa sebep olmadığı saptanmıştır (57).
[bookmark: _Toc93857560]İbandronat
Postmenopozal osteoporoz hastalarında, osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde ibandronat tercih edilmektedir. İV ve oral olarak kullanılabilmekte, 2.5 mg/gün ya da 150 mg/ay oral, 3 mg/3 ay İV olarak tercih edilebilmektedir. İbandronatın vertebral kırıklar üzerine etkili olduğu gözlenmiş olup yıllık kullanımda kırık riskini %50-62 azaltırken, vertebra dışı ve kalça kırıklarında etkisi gözlenmemiştir. Bu sebeple tedavide ilk seçenek olarak önerilmemektedir (62).
[bookmark: _Toc93857561]Zoledronat
Zoledronat postmenopozal osteoporoz, erkek osteoporozu ve glukortikoid ilişkili osteoporoz tedavisinde tercih edilebilmektedir. Yıllık 5 mg İV olarak kullanılmakta vertebra, kalça kırıklarında ve vertebra dışı kırıklarda kırık riskinde azalmayla ilişkili olduğu bilinmektedir. Düşük kırık riskli hastaların her üç yılda bir, 1 yıllık ilaç tatili açısından değerlendirmesi önerilir (57).
[bookmark: _Toc93857562]Risedronat
Risedronat, alendronat ve zolendronat gibi postmenopozal osteoporoz, erkek osteoporozu ve glukortikoid ilişkili osteoporoz tedavisinde kullanılabilmektedir. 5 mg/gün, 35 mg/hafta ve 150 mg/ay şeklinde oral olarak üç farklı kullanım şekli mevcuttur. 7 yıllık sürekli risedronat tedavisinin değerlendirildiği bir çalışmada, risedronat kullananlarda KMY’de önemli artışlar ve kemik döngüsünde premenopozal seviyelere dönüşler gözlenirken ve kırık önleyici etkinlikte herhangi bir kayıp gözlenmemiştir. Aynı çalışmada 3 yıllık kullanım sonrası tedaviye ara verildiğinde birinci yıl sonunda KMY’de azalma tespit edilmiştir. Bu nedenle ilaç tatili açısından belirgin bir öneri yoktur (63).
[bookmark: _Toc93857563]Denosumab
Denosumab osteblastlar tarafından eksprese edilen RANK-L’a karşı üretilen bir insan  monoklonal antikorudur. Kalça, vertebra ve vertebra dışı kırıkların önlenmesinde etkili bulunmuştur. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde tercih edilmekte 6 ayda bir 60 mg subkutan olarak uygulanmaktadır. Denosumab ilk olarak diğer osteoporoz tedavilerine yanıt vermeyen ya da o tedavileri alamayan yüksek kırık riskine sahip postmenopozal osteoporozlu hastaların tedavisi için onay almıştır (40).
Glukokortikoid ilişkili osteoporoz tedavisinde de kullanılabilmektedir. Glukokortikoid ilişkili osteoporoz tedavisinde denosumab, bifosfonatlarla karşılatırıldığında benzer yan etki profiline sahipken, lomber vertebra ve total kalça KMY’de bifosfonatlara göre daha fazla artış sağladığı saptanmıştır (64). Denosumabın bir diğer kullanım alanı prostat kanserine metastazın geciktirilmesi ve metastaz ilişkili kemik komplikasyonlarını azaltılmasıdır (65). Son yapılan yayınlar zolendronat yerine kullanılabileceğini göstermiştir.
Denosumab tedavisinde ilaç kesilmesinin, KMY’de hızlı bir düşüş ve multiple vertebra kırığı riskinde artış ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu nedenle tedavinin kesilmesinden sonra başka bir antirezorptif ajanla devam edilmesi önerilmektedir (57, 66).
[bookmark: _Toc93857564]Kalsitonin
Kalsitoin günümüzde güvenlik sebebiyle osteoporoz tedavisinde çok tercih edilmeyen bir antirezeoptif ajandır. Etkisini osteoklastların fonksiyonlarını bozarak göstermektedir. Osteoporoz tedavisinde günde 200 IU nasal uygulama olarak kullanılabilmektedir. Vertebral kırıklarda etki gösterirken, vertebra dışı ve kalça kırığı riskinde etkisi bulunmamaktadır (67).


B) Anabolik Ajanlar
Teriparatid ve Abaloparatid
Son yıllarda osteoporoz tedavisinde kemik yapımını arttıran ilaçlar ön plana çıkmaktadır. PTH fizyolojik koşullarda kalsiyum seviyesine sensitif olarak salınan ve yarı ömrü kısa, net etkisi rezorpsiyon olan bir hormondur. Sentetik parathormon analogları olan teriparatid ve abaloparatid serum yarı ömrü uzun olan metabolitlerdir (68). Bu sayede PTH reseptörlerine bağlanırlar ve PTH etkilerini engellerler. Böylece teriparatid ve abaloparatid kullanımı sonucu kemik formasyonu, rezorpsiyonu aşarak kemik kütlesi ve mekanik kuvveti artışı gözlenir (69).
Teriparatid, postmenopozal osteoporoz, glukortikoid ilşkili osteoporoz ve erkek osteoporozunda kullanılabilen rekombinant insan PTH analoğudur (51). Günlük 20 mcg subkutan şekilde aynı saatte uygulanır. Vertebral kırık riskinde %65-69,  vertebra dışı kırık riskinde %53-54 azalma sağlamaktadır (40).
Son yıllarda dikkat çeken başka bir anabolik ajan, “Parathyroid hormone-related protein (PTHrp)” analoğu olan “Abaloparatid”dir. 80 mcg/gün subkutan olarak kullanılmaktadır (51).
Bu anabololik ajanlar, osteosarkom riskini artırması ve güvenilirliğine ilişkin yeterli çalışma olmaması nedeniyle iki yıldan uzun süreli tercih edilmemektedirler. Tedavi sonlandırıldıktan sonra KMY’de hızlı bir kayıp gözlendiğinden, teriparatid ve abaloparatid tedavisi sonrası antirezorptif ajanların kullanılması önerilmektedir (40)
Romosozumab
Romosozumab osteositlerden salınan sclerostin proteinine karşı üretilen bir monoklonal antikordur. Sclerostin temel olarak kemik oluşumunu inhibe eder. Romosozumab sclerostin etkisini inhibe ederek KMY artışını sağlamaktadır (40).
Multiple frajilite kırığı ve diğer osteoporoz tedavilerine yanıtsızlık durumunda tercih edilen bu anabolik ajanın kullanımı, henüz yeni olması ve kullanımı için yeterli çalışma bulunmaması nedeniyle sınırlıdır. 12 ay süresince aylık 210 mg subkutan enjeksiyon olarak kullanılabilmektedir (51).
2.2. [bookmark: _Toc85797788][bookmark: _Toc93857566][bookmark: _Toc93873684]Kas Kütlesi ve Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi
2.2.1. [bookmark: _Toc93873685]Yaşlanmayla Kas Yapısında Meydana Gelen Değişiklikler
· İskelet Kası Yapısında Meydana Gelen Değişiklikler
Düşük fiziksel aktivite seviyesi ve orta yaştan itibaren başlayan kas lifi sayısında azalma, kas kütlesi ve kas fonksiyonlarında kayıp için ana risk faktörleridir (70). Kas lifi kaybı 50 yaşından itibaren kademeli olarak başlar ve 80 yaşına gelindiğinde liflerin yaklaşık %50'si kaybedilir (70). Kas yapısında meydana gelen bu değişiklikler çeşitli intrinsik ve ekstrinsik faktörlere bağlı olarak meydana gelmektedir.
· Kas Morfolojisinde Meydana Gelen Değişiklikler
İskelet kası, farklı biyokimyasal ve fizyolojik özelliklere sahip tip 1 ve tip 2 kas liflerinden oluşur. Tip 1 kas lifleri mitokondriden zengin, yavaş ve yorgunluğa dayanıklı olarak bilinirken, tip 2 kas lifleri hızlı kasılan, yüksek glikolitik potansiyeli sahip, daha fazla güç üretebilen, mitokondriden fakir ve düşük oksidatif kapasitesi olan liflerdir (71). Yaşlanmayla birlikte kas liflerinde önemli değişiklikler meydana gelmekte, tip 1 ve tip 2 kas liflerinin her ikisi de etkilense de asıl değişiklik tip 2 kas liflerinde olmaktadır. Özellikle tip 2 kas liflerin sayısının, boyutlarının ve mitokondri miktarının azaldığı bilinmektedir (72, 73).
Tek bir motor nöronun aksonu, aksonun terminal uçları ve onların innerve ettiği kas liflerinden oluşan fonksiyonel birime motor ünite denir (74). Yaşlanmayla birlikte motor ünite kaybı her iki kas lifinde meydana gelmekle birlikte, bu kayıp tip 2 kas lifinde daha hızlı bir şekilde ortaya çıkmaktadır. Motor ünite kaybı arttıkça artan iş yükünün karşılanabilmesi için denerve kas lifleri aktif motor ünite birimlerine aktarılır ve bu kas liflerinde yapısal değişiklikler meydana gelir (75). Sonuç olarak, tip 2 kas liflerinin, tip 1 kas liflerine dönüşümü gerçekleşir. Total kas kesitinde tip 1 kas liflerinin hâkimiyeti artacağından elde edilebilen maksimum güçte belirgin bir kayıp gözlenecektir. Bu değişikliler güç gerektiren sandalyeden kalkma, merdivenden çıkma ve denge kaybı sonrası postürü sağlama gibi aktivitelerde kişinin belirgin derecede zorlanmasına neden olacaktır (76, 77).


· İskelet Kasında Meydana Gelen İntrinsik Değişiklikler
Yaşlanan kasta miyofibril sayısı azalır ve miyofibriller daha hipotrofik hale gelir, bu duruma yağ infiltrasyonu ve daha sonraki aşamalarda fibrosiz eşlik edebilmektedir (78).
Satellit hücreler yaşla birlikte rejeneratif potansiyellerini kaybederler ve bu özellikle sarkopenik kasta belirgin şekilde gerçekleşmektedir (79).Yaşlanmayla satellit hücrelerin fonksiyonunda ve/veya sayısında meydana gelen azalma, büyük kas liflerinde çekirdek kaybına yol açar (80). Farelerde yapılan deneysel çalışmalarda satellit hücre kaybının, sarkopeniyi hızlandırmadığı, ancak yaşa bağlı kas fibrozunu arttırdığı gözlenmiştir (81). İleri geriatrik yaşta, satellit hücrelerin işlevi belirgin bir şekilde azalır (82). Bu veriler, satellit hücrelerin çizgili kasın fonksiyonunda çok önemli bir rol oynamamasına rağmen, satellit hücrelerin varlığının sağlıklı bir kasın korunması için gerekli olduğunu göstermektedir.
 Yaşlanmayla birlikte kas dokusunda meydana gelen önemli bir değişlik ise adipositlerin infiltrasyonudur (83). Miyosteatoz, kasta yağ infiltrasyonu ve fibröz bağ dokusu birikimi ile giden bir durumdur ve sarkopeni ile ilişkilidir (84). Kasın hem yağ hem de fibrotik infiltrasyonu yaşla birlikte artar ve bu artış kas kalitesinin düşüşü ile ilişkilidir. Kas yapısında meydana gelen bu değişiklikler; metabolik anormallikler, kas gücünde ve performansında azalma, immobilitede artış ile güçlü bir korelasyon gösterir. Yapılan çalışmalarda, uyluk intermusküler yağ miktarının, yüksek inflamatuar belirteç seviyeleri ile önemli ölçüde ilişkili olduğu gösterilmiştir (84). Yaşla birlikte ortaya çıkan kaslardaki yağ ve fibrotik doku birikimi çeşitli hücresel mekanizmalarla açıklanmaktadır. Kas lifleri, yetişkin kas kök hücreleri yani satellit hücreler ve fibroadipojenik progenitörler (FAP'ler) ile çevrilidir. Yaşlanmayla birlikte satellit hücreler, miyojenikten adipojenik veya fibrotik bir paterne doğru ilerler. Bu değişiklik, satellit hücrelerin olası bir kas içi yağ ve fibrotik birikim kaynağı olduğunu gösteren kanıtlar sağlar (85).  
· Kas -Tendon Sistemindeki Değişiklikler 
Hareketin gerçekleşebilmesi için kas ve tendonların senkronize çalışabilmeleri gerekmektedir. İskelet kasında üretilen hareket potansiyelinin tendonlar aracılığıyla iskelete aktarılmasıyla hareket ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle yaşlanmayla hareketlilikte ortaya çıkan değişiklikler sadece iskelet kasında meydana gelen değişikliklere değil, aynı zamanda tendonda oluşan yapısal değişiklere de bağlıdır (86). İn vitro çalışmalar, kolajen yapıların gerilme sertliğinin yaşla birlikte azaldığını göstermektedir. Bu bulgularla tutarlı olarak, yapılan in vivo çalışmalarda, yaşlılarda tendon yapısının genç erişkinlere göre daha gevşek/yumuşak yapıda olduğu gözlenmiştir (86). Artan yükleme periyotlarına yanıt olarak tendon/aponevroz sertliğinde artış olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Tendon sertliğindeki artışın hareketin daha hızlı ve kuvvetli bir şekilde ortaya çıkmasını sağlaması ve iskelet kasındaki metabolik gereksinimleri azaltması muhtemeldir (86, 87).
· Protein Metabolizması ve Endokrin Sistemde Meydana Gelen Değişiklikler
Yaşa bağlı olarak büyüme hormonu, testosteron, tiroid hormonu ve insülin benzeri büyüme faktöründe meydana gelen hormonal değişiklikler kas kütlesi ve kas gücü kaybına yol açar. Bu sürece artışlarıyla anabolik sinyallerle dengesizliğe neden olan “Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α)” ve IL-6 gibi katabolik sinyallerinin artışı katkıda bulunur (88, 89). Mevcut kas kütlesinin korunması için yapım ve yıkım hızı arasındaki dengenin korunması gerekmektedir. Dengenin yıkım yönünde bozulması artan kas kütlesi kaybına yol açmaktadır.
Protein yapım ve yıkımı moleküler düzeyde farklı yollarla düzenlenir. İskelet kasındaki ana anabolik sinyal, “Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)” olarak kabul edilmektedir. Miyositlerin plazma membranında bir trans-membran tirozin kinaz reseptörüne bağlanan IGF-1, hücre içinde sentez yolaklarını aktive eder (90). Bu aktivasyon, artan protein sentezine ve kas hipertrofisine yol açar. IGF-1, fosfatidilinositol -3 kinaz/protein kinaz B (PI3K/Akt) aktivasyonuyla, iskelet kasında fosforillasyon ve O-tipi çatal başlı kutu (FOXO) transkripsiyon faktörünü etkisiz hale getirerek protein yıkımını önler. Bu mekanizma hücre döngüsü regülasyonu, apoptoz ve hücre metabolizmasında çok önemlidir. FOXO transkripsiyon faktörleri fosforile olduğunda çekirdeğe ilerleyemez ve proteoliz ilişkili genlerin transkripsiyonu önlenmiş olur. Böylece IGF-1 protein sentezini ve satellit hücrelerinin çoğalmasını uyardığı gibi protein yıkımını da engeller (91).
İnsülin, miyositlere etki eden başka bir anabolik hormondur. Yaşlanma, miyositlerin insüline duyarlılığının azalmasıyla karakterizedir ve bu süreç kas kütlesinin azalmasına katkıda bulunabilir. Yaşlı bireylerde bulunan insüline duyarlılığın azalması, kasta artan ektopik lipid depolamasına, bozulmuş mitokondriyal fonksiyona ve kasta protein sentezine neden olur (92).
Yaşla birlikte önemli değişikliklerin olduğu bir diğer alan da seks hormonlarıdır. Testosteron, hem kas kütlesini arttıran hem de kas fonksiyonunun artmasını sağlayan satellit hücreleri aktive eden bir hormondur. İlerleyen yaşla birlikte testosteron düzeyi düşmekte, bu durum kas yapısının kalitesini ve miktarını olumsuz yönde etkilemektedir (93). Kadınlarda ise menopozla birlikte, özellikle 50 yaşından sonra östrojen düzeyleri ciddi miktarda azalmaktadır. Östrojen düzeyindeki düşüşün kas dokusunda olumsuz değişliklere yol açabileceği bilinse de seks hormonlarının sürece göreceli katkısını belirlemek zordur (94).
Büyüme hormonu, nitrojen tutulmasını sağlayan ve protein sentezini arttıran bir hormondur ve yaşla birlikte azalır. Bu etkisini, PI3K/Akt ve “Mammalian target of rapamycin (mTOR)” yolunu artıran IGF-1 aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Kas gücünden ziyade kas kütlesi üzerine etkisi olduğu düşünülmektedir (93).
D vitamininin aktif formu olan 1,25-hidroksivitamin D3'ün miyogenez, hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması ve regülasyonunda yer aldığından, iskelet kası fonksiyonunda doğrudan düzenleyici role sahip olduğuna inanılmaktadır (95). Yapılan çalışmalar D vitamini eksikliğinin bazal metabolizma hızında azalma, kas lifi atrofisi, kronik kas-iskelet sistemi ağrıları, sarkopeni ve buna bağlı düşme riskinde artış ile ilişkili olduğunu göstermiştir (96). 
· İnflamatuar Değişiklikler
Yaşlanma, inflamatuar belirteçlerde ve bununla ilgili faktörlerde artış ile karakterizedir. Kronik inflamasyon ise hemen hemen her hastalığın etyopatgenezinde bulunan bir faktördür. Enfeksiyon yokluğunda yaşlanmaya bağlı inflamasyon; düşük dereceli, kronik ve sistemik olarak gözlenir ve doku dejenerasyonuna katkıda bulunan süreçlerle sonuçlanır (97-99). Yaşlanmayla ilişkili inflamasyonun, azalmış bağışıklık sistemi yanıtından veya yaşam boyu antijenik uyaranlara maruz kalmadan kaynaklandığı düşünülmektedir. İnflamasyon süreci, doğal ve kazanılmış bağışıklık sisteminin aracılık ettiği sitokinlerin salınımı yoluyla reaktif oksijen türlerinin ve doku hasarının gelişmesiyle sonuçlanmaktadır (97, 98). Yaşa bağlı inflamasyonu doğal öldürücü hücreler, TNF-α, IL-1, IL-6 ve CRP’de artışla birlikte T ve B hücrelerinin sayısındaki azalma takip eder (100). Meydana gelen değişikliklerin ubikuitin-proteaz sistemini tetikleyerek kas dokusunda patolojik süreçlere yol açtığı öne sürülmüştür (101). Hücre sinyal yolağının aktivasyonunda oluşan bu değişiklikler, doku hasarı veya antijenik maruziyetten bağımsız olarak inflamatuar süreci desteklemektedir (102). Bu durum anabolik dirence yol açar ve yaşlı popülasyonda fizyolojik uyaranlara yanıt olarak iskelet kası protein sentezinin kas onarım seviyesinin altında olmasına neden olur (103). Yaşlanan tip 2 kas liflerinin, TNF-α ile aktive edilen apoptoza yüksek duyarlılık göstermesi hızlı kasılan lif kaybını açıklayabilir.
· Oksidatif Hasar
Yaşlanma ile birlikte hücre yapısında geri dönüşü olmayan değişiklikler meydan gelmektedir. Bunların en önemlilerinden biri de meydana gelen metabolik reaksiyonlar sonucu ortaya çıkan reaktif oksijen ve nitrojen türevlerinin DNA, RNA, lipitler ve proteinlerde hasara yol açarak, reaktif oksijen radikallerinin birikmesidir. Ortaya çıkan oksidatif stres protein yapısında çeşitli mekanizmalarla hasara yol açarak normal işleyişi bozar ve proteolize yatkınlığı artırır (104). Serbest oksijen radikallerinin işlenmesi mitokondrilerde gerçekleştiği için yaşlanmayla birlikte artan mitokondrial disfonksiyon özellikle çizgili kas, kalp kası, diyafram ve beyinde daha belirgin şekilde ortaya çıkar (105).
2.2.2 [bookmark: _Toc93873686]Kas Kütlesinin Değerlendirmesi
Kas kütlesinin ölçümünde elimizde birçok sensitif araç bulunmaktadır. Kas kütlesi kişinin kas kuvveti ve fonksiyonlarının değerlendirilmesinde tek başına yeterli değildir, kas kütlesi ile boy, kilo ve vücut kitle indeksi arasındaki ilişki daha bilgi vericidir (106-108). Ölçümlerde total veya apendiküler iskelet kası kütlesi (ASM), lomber bölge kaslarının veya uyluk kasının ön yüzünün kesitsel alanı değerlendirilebilmektedir (12). Ölçüm metodu belirlenirken, uygulanabilirlik, tekrarlanabilirdik ve maliyet göz önüne alınarak tercih yapılmalıdır.
Kas kütlesini değerlendirirken kullandığımız başlıca görüntüleme yöntemleri dual-enerji X-ray absorbsiyometri (DXA), biyoelektrik impedans analizi (BİA), manyetik rezonans görüntüleme (MR), bilgisayarlı tomografi (BT) ve ultrasonografi (US)‘dir.
2.2.2.1 Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA)
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA), moleküler seviyede vücut kompozisyonun (VK) belirlenmesi için yaygın olarak kullanılan non-invaziv bir tekniktir. DXA, VK’nin üç kompartımanlı modeli olan yağ kütlesi, yağ dışı kütle ve vücut mineral içeriği verilerini sağlar. Geriatrik popülasyonda hem kas kütlesi hem de kas kalitesindeki bozulma hakkında bilgi verebilmesi nedeniyle değerlidir (109). Kas kütlesi kişinin vücut büyüklüğü ile koreledir, kişinin boyu arttıkça kas kütlesi artmaktadır. Bu nedenle DXA ile elde edilen bilgiler kişinin boy, kilo veya vücut kitle indeksi (VKİ) ile ilişkilendirilmelidir (110).
Ölçümler aynı aletle yapıldığında eşik değerinin belirlenebilmesi ve tekrarlanabilir olması, tüm vücut kompartımanları hakkında bilgi verebiliyor olması DXA’nın avantajlarıdır. Ancak farklı cihazların bulunması nedeniyle farklı sonuçlar verebilmesi, pahalı bir cihaz olması, taşınabilir olmaması, radyasyon maruziyetinin bulunması ve kalp, karaciğer, böbrek yetmezliği gibi ek hastalıklardan ölçümün etkilenmesi kullanımı sınırlamaktadır (110, 111).
2.2.2.2 Biyoelektrik İmpedans Analizi (BİA)
Biyoelektrik impedans analizi (BİA), vücut kompozisyonunu değerlendiren çalışmalarda, özellikle taşınabilir, kolay uygulanabilir, hızlı sonuç veren ve göreceli olarak daha ucuz olması nedeniyle sık tercih edilen girişimsel olmayan bir yöntemdir. Yağ kütlesi, yağsız kütle ve toplam vücut suyu hakkında bilgi verdiği gibi intraselüler ve ekstraselüler sıvı, vücut hücre kitlesi hakkında da bilgi vermektedir (112).
Kişinin sağ eline ve ayağına iki elektrot yerleştirilip bir akımın verilmesiyle uygulanır. Vücuttan geçirilen akımlara vücudun farklı kompartmanlarının gösterdiği direnci ölçme prensibine dayanır. BİA, belirli bir popülasyonda DXA ile ölçülen yağsız kütle referansıyla kalibre edilmiş bir dönüştürme denklemi kullanır (113). Farklı cihaz markaları ve referans popülasyonları kullanıldığında kas kütlesi tahminleri farklılık gösterdiğinden, standardizasyonu gereklidir ve bunun için bazı denklemler kullanılmalıdır (114, 115). Klinikte kalibrasyonlar değerlendirilen popülasyonun yaş, etnik köken ve diğer ilgili farklılıkları dikkate alınarak yapılmalıdır. BİA ölçümleri kişinin hidrasyon durumundan etkilendiği için komorbiteler, susuzluk ve açlık durumu ölçümleri etkileyebilmektedir. Daha önce belirtildiği gibi, kas kütlesi vücut boyutu ile ilişkilidir, bu nedenle iskelet kası kütlesi veya ASM, vücut boyutuna göre farklı şekillerde ayarlanabilir, yani boy karesi, ağırlık veya vücut kitle indeksi kullanılarak normatif popülasyon için veriler mevcutsa ayarlama yapılabilir (110).
2.2.2.3 Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR)
Manyetik rezonans görüntüleme (MR), bilgisayarlı tomografi (BT) ile birlikte kas kütlesi/miktarının belirlenmesinde girişimsel olmayan altın standart teknik olarak kabul edilmektedir (116). MRG hem bölgesel hem tüm kas kütlesinin değerlendirilebilmesine olanak sağlamaktadır. Tüm vücudun görüntülenmesi uzun zaman gerektirmesi hem de yüksek maliyeti nedeniyle çok sık tercih edilmemektedir. 123 erkek ve 205 kadın denekte lomber bölge kas kalınlığının toplam vücut iskelet kası ve yağ dokusu arasındaki ilişkini inceleyen bir çalışmada, L 4-5 hizasından tek bir abdominal kesit alanın kas kütlesi ve yağ dokusunun sırasıyla toplam vücut kas kütlesi ve yağ dokusu hacimleri ile yüksek oranda korele olduğunu bulunmuştur (117). Genel kas kütlesi hakkında bilgi verebilecek başka bir bölge ise uyluktur. Uyluk kas kaybından ilk etkilenen bölgelerden biridir ve MR ile kolaylıkla değerlendirilebilir (118).
MR’nin bir diğer avantajı intermusküler ve intramusküler lipid depolarının değerlendirilmesi ile kas kalitesi hakkında da bilgi verebilmesidir (119, 120).
MR radyasyon içermemesi, kas kalitesi ve kütlesi hakkında bilgi vermesi yönünden avantajlıdır. Ancak çekimin uzun zaman alması, ölçümler için referans değerlerin bulunmaması, değerlendirilebilmesi için uzman gerektirmesi, taşınabilir olmaması ve kullanımını kısıtlayıcı faktörlerin bulunması nedeniyle kullanımı yaygın değildir (121).
2.2.2.4 Bilgisayarlı Tomografi (BT)
BT, MR ile birlikte vücut bileşenlerinin değerlendirilmesinde girişimsel olmayan altın standart yöntemler olarak kabul edilmektedir (122). BT ile vücut kompartımanları değerlendirilirken tüm vücut, uyluk ya da lomber bölge kasları değerlendirilebilir. Yağ dokusunu ve yağsız doku kütlesini belirlemede BT güvenilir bir yöntem olarak kullanılmaktadır. MR gibi hücre içi ve hücre dışı yağ depozitlerini görüntüleyebildiği için kas kalitesi hakkında da bilgi verebilmektedir (123, 124). Maliyetinin fazla olması, yüksek nitelikli personel ihtiyacı, kolay ulaşılabilir olmaması, radyasyon içeren bir görüntüleme yöntemi olması BT’nin kullanımını sınırlandırmaktadır.
2.2.2.5 Ultrasonografi
Ultrasonografi (US) kas-iskelet sistemi değerlendirmede düşük maliyeti, hızlı ulaşılabilmesi, invaziv olmaması, radyasyon içermemesi ve dinamik bir incelemeye izin vermesi nedeniyle sıklıkla kullanılmaktadır. Kas miktarını ölçmeye, kas kaybını belirlemeye ve kas kalitesini değerlendirmeye olanak sağladığı için kas-iskelet sistemi hastalıkları tanı ve takibinde yaygın olarak kullanılan bir görüntüleme tekniğidir. Kullanımı kolaydır, eğitimli klinisyenlerce hasta değerlendirmek için yatak başında dahi kullanılabilmektedir.
 US, düşük frekanslı ses dalgalarının farklı yoğunluklardaki insan dokusu üzerinde ilerlemesi ve yansıması prensibiyle çalışmaktadır. Ses dalgalarını vücuda iletmek ve yankılanan dalgaları kaydetmek için küçük bir dönüştürücü kullanır. Ses dalgaları, sıvı ve yumuşak doku veya yumuşak doku ve kemik gibi dokular arasında bir sınıra ulaşana kadar incelenen alana yayılır. Dokudan yansıyan ses dalgaları elektrik sinyallerine dönüştürülür ve iki boyutlu görüntü sağlanır. Kas, kemik ve yağ dokusu farklı akustik empedanslara sahiptir, bu sayede dokular birbirinden ayrılabilir ve nicel olarak değerlendirilebilir (125).
Kas kütlesinde ve kesit alanında diğer kaslara nazaran daha hızlı azalma tespit edilen kuadriceps femoris gibi pennat kasların US ile takibi meydana gelen değişikliklerin tespitini erken aşamada sağlayabilmektedir (126, 127).Bu nedenle US’nin klinikte ve toplum taramalarında kullanabileceği düşünülmektedir. Ayrıca US’nin gözlemciler arası ve gözlemci içi güvenilirliği yaşlı bireylerde dahi tatmin edicidir (126).
Ölçümde standardizasyonun olmaması US’nin kullanımı için belirgin bir limitasyondur. Bu ihtiyaçtan yola çıkarak European Geriatric Medicine Society (EuGMS) sarkopeni grubu, 2018 yılında sarkopeni US kullanımında kas kalınlığı, kesit alanı, fasikül uzunluğu, pennasyon açısı ve ekojenite ölçümünü içeren bir protokol hazırlamıştır. Kuadriceps (rektus femoris, vastus medialis, vastus lateralis, vastus inetemedius), biceps femoris, tibialis anterior, gastrokinemus, soleus, biceps brachi ve triceps brachi kasları için referans ölçüm alanları belirlemişlerdir (128). Bu çalışma ilerde yapılacak US standardizasyonu için umut vadedicidir.
US yardımıyla kas kalitesini, ekojenite üzerinden değerlendirebilmekteyiz. Yaşlanmayla birlikte satellit hücreler adipoz hücrelere dönüşür ve miyosteatoz meydan gelir (129, 130). Miyosteatoz meydana gelen kas yapısında kontraktil olmayan yapıların artışına neden olur bu da kas kalitesinin dolayısıyla ekojenitesinin bozulmasına neden olur. Japonya’da 92 kadın denek üzerinde yapılan bir çalışmada, bilgisayar destekli gri skalayla değerlendirilen eko yoğunluğunun kas kalınlığından bağımsız olarak kas gücü ile ilişkisi olduğunu göstermiş, orta yaşlı ve yaşlı kişilerde ekojenitenin kas kalitesini göstermede bağımsız bir bileşen olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir (131). 2017 yılında yayınlanan toplumda yaşayan 60 yaş üstü bireylerin ya da klinikte takip edilen hastaların değerlendirildiği bir derlemede, US’nin koroner arter hastalığı, inme ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi komorbid durumları olanlar da dâhil olmak üzere yaşlı erişkinlerde kas boyutunun değerlendirilmesi için güvenilir ve geçerli bir araç olduğunu gösterilmiş, ancak bu bulguları hem klinik hem de sağlıklı popülasyonlarda doğrulamak için daha fazla kaliteli araştırma gerekli olduğu belirtilmiştir (132).
Özetle, US taraması kas kütlesini değerlendirmede, tarama ve takip amaçlı kullanılabilecek düşük maliyetli, invaziv olmayan bir görüntüleme tekniğidir. BT ve MR gibi görüntüleme yöntemlerinin üstünlüğü olan alanlar bulunsa da US kas kütlesindeki kalitatif veya kantitatif değişiklikleri değerlendirmek için iyi bir başlangıç seçimi olabilir. Kas kalınlığının ölçülmesi, yağsız vücut kütlesindeki azalma için bir belirteç olabilir ve ekojenite yoğunluğunu değerlendirmek için gri skala analizi, kas içindeki yağ infiltrasyonu gibi niteliksel değişikliklerin bir ölçütü olarak kullanılabilir (133). Öte yandan, probun vücut yüzeyine göre oryantasyonu veya uygulayıcının doku üzerinde uyguladığı basınç gibi muayene edene bağlı faktörler, ölçüm hatalarına yol açabilir ve testin tekrarlanabilirliğini etkileyebilir. US ölçümlerine standart prosedürlerin belirlenmesi, ekojenite yoğunluğu düzeltme faktörlerinin kullanılması, kuvvet geri bildiriminin (force-feedback) sağlanması tekniğin tutarlılığını ve güvenilirliğini arttırabilir (134).
2.2.2.6 Antropometrik Ölçümler
Birinci basamak sağlık hizmetleri sunulan yerlerde görüntüleme yöntemlerine ulaşmak her zaman mümkün olmamaktadır. Bu nedenle hastaların kas kütlesi açısından değerlendirilmesi için antropometrik ölçümler tercih edilebilir. Antropometri basit bir tekniktir, klinik pratikte veya büyük nüfusa dayalı araştırmalarda kolaylıkla uygulanabilir. Antropometrik ölçümler çocuklar ve gençler arasındaki hastalıkları taramak veya izlemek için kullanılabilmektedir ancak yaşlılarda kullanımı sınırlıdır. Yaşlı erişkinlerde beslenme durumunu yansıtmak için antropometrik ölçümler kullanılabilir (14). Antropometrik olarak kol ve uyluk çevresi ölçümlerinin yapılması önerilmektedir. 357 yaşlı bireyin değerlendirildiği bir çalışmada, baldır çevresinin daha düşük kırılganlık indeksi ve daha yüksek fonksiyonel performans ile pozitif ilişkili olabileceğini bulunmuş ve bunun toplum taramalarında rehberlik edebilecek bir bilgi olduğu dile getirilmiştir (135). Gözlemciler arası uygulama tekniklerinin farklılıkları, değişiklikleri tespit etme hassasiyetini sınırlayabilir.
2.2.3 [bookmark: _Toc93857567][bookmark: _Toc93873687]Kas Fonksiyonun Değerlendirilmesi
[bookmark: _Toc93857568]Kas fonksiyonunu kas gücü, kuvveti ve enduransı belirler. Bir kasın maksimum çaba ile üretebileceği kuvvete “kas kuvveti” denir. Maksimum kuvvet uygulanırken koşma, fırlatma, zıplama gibi bir işin olabildiğince kısa sürede yerine getirebilmesine ise “kas gücü” denir. “Endurans” ise belirli bir dirence karşı kasın uyguladığı kuvveti sürdürebilme yeteneğidir. Fiziksel performansın ana belirleyicisi kas fonksiyonudur. Kas kuvvetinde ve gücünde kayıp geliştiğinde kişinin fiziksel performansı düşer ve günlük yaşam aktivitelileri olumsuz etkilenir.
2.2.3.1 Kas Kuvvetinin Değerlendirmesi
Kas kuvvetinin değerlendirilmesinde izokinetik dinamometre ölçümleri altın standarttır ancak ekipmanların maliyetinin fazla olması ve az bulunabilirliği nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Kas kuvveti belirlenmesinde hem üst hem de alt ekstremite kuvvetleri ölçülebilir ve her ikisinin de birbirileriyle yüksek derecede korelasyon gösterdiği gözlenmiştir (106). Klinik pratikte ve araştırma çalışmalarında kullanımının da kolay olması sebebiyle el kavrama kuvveti ölçümü sıklıkla kullanılmaktadır. El kavrama kuvveti ölçümü sadece üst ekstremite kuvveti hakkında bilgi vermez, genel kas kuvvetinin de bir göstergesidir. (136).
Kas kuvvetinin değerlendirilmesinde, el kavrama kuvveti klinik koşullarında hızlı ve basit bir şekilde uygulanabilmesi nedeniyle sıklıkla tercih edilmektedir. Avrupa Yaşlılarda Sarkopeni Çalışma Grubu (European Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP) erkeklerde 27 kg, kadınlarda 16 kg‘ın altını düşük kavrama kuvveti olarak tanımlamıştır (137). “The International Society of Physical and Rehabilitation (ISPRM)” ise el kavrama kuvveti için kesim noktasını kadınlarda 19 kg, erkeklerde işe 32 kg olarak belirlemişlerdir (138). Jamar dinamometre, kavrama gücünü ölçmek için referans standarttır ancak ileri artritli hastalarda kullanımı cihazın tasarımı nedeniyle sınırlanabilir. Bu durumlarda, üç farklı boyutta mevcut olan lastik topları kullanarak kavrama gücünü ölçen Martin vigorimetresi uygun bir alternatif olabilir.
Düşük kavrama kuvveti, morbidite ve mortalite açısından da prediktif bir ölçüttür. 17 ülkeden, 139.691 kişinin 7 yıl boyunca takip edildiği prospektif bir çalışmada, mortalite ile el kavrama kuvveti arasında negatif yönde ilişki gözlenmiştir ve el kavrama kuvveti tüm sebeplere bağlı ölüm ve kardiyovasküler ölüm olaylarını öngörmede sistolik kan basıncından daha etkili bulunmuştur (139). Mekanik ventilatöre bağlı hastaların değerlendirildiği prospektif bir çalışmada, düşük kavrama kuvvetinin yeniden entübasyon oranını önemli ölçüde yansıttığı ve ekstübasyondan bir saat sonra ölçülen el kavrama kuvvetinin yeniden ventilatöre ihtiyaç ile önemli ölçüde ilişkili olduğu saptanmıştır (140). Son dönemde el kavrama kuvvetinin bir vital bulgu olarak değerlendirilmesi önerilmektedir. Fiziksel, bilişsel ve pulmoner bozukluklar dâhil olmak üzere kırılganlık hakkında bilgi sağlayabilmesi nedeniyle, özellikle yüksek riskli Covid–19 hastalarında el kavrama kuvvetinin değerlendirilmesinin prediktif olabileceği düşünülmektedir (141).
2.2.3.2 Kas Gücünün Değerlendirmesi
[bookmark: _Toc85797804]Kas kuvvetinin birim zamanda yaptığı işe kas gücü denir. Kas gücü, kas kuvvetinden farklı olarak çalışma hızı (birim zamanda yapılan iş) ile ilgilidir. Yaşlanmanın doğal seyri olarak kas gücünde azalma, kas kuvveti ve kütlesindeki azalmaya göre daha erken evrede başlar (142). Kas gücü izometrik ve izokinetik ölçümlerle değerlendirilebilir.
Bacak ekstansör gücü, fiziksel performans testleriyle güçlü korelasyon gösteren bir kas gücü ölçütüdür. Kronik bakım hastanesinde kalan hastaların değerlendirildiği bir çalışmada bacak ekstansör gücü ile sandalye otur kalk testi, merdiven çıkma ve 6 metre yürüme testi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bacak ekstansör gücü, tüm performans ölçütleri ile anlamlı derecede ilişkili bulunmuş ve kırılgan yaşlı kişilerde bacak ekstansör gücünün ölçülmesinin, etkili rehabilitasyon programlarına odaklanmada faydalı olabileceği belirtilmiştir (143). 993 erkek hastanın 25 yıl boyunca takip edildiği başka bir çalışmada ise pazu gücünün düşük olması, fiziksel aktivite ve kas kütlesinden bağımsız olarak mortalite açısından risk faktörüdür olarak bulunmuştur (144).
Kas gücü ölçümü için elimizde farklı araçlar bulunsa da, belirli referans aralıklarının olmaması kullanımlarını sınırlamaktadır. Ölçümler için karmaşık ve pahalı cihazların gerekmesi, ölçümlerin eğitimli personellerce yapılabilmesi de klinik pratikte kullanımının kısıtlı olmasına neden olmuştur.
2.2.4 [bookmark: _Toc93873688]Fiziksel Performansın Değerlendirilmesi
Bir fiziksel aktivite sırasında, o fiziksel aktivitenin gerektirdiği fizyolojik, biyomekanik ve psikolojik verime “performans” adı verilir. Fiziksel performans değerlendirilirken kaslar, merkezi ve periferik sinir sistemi, denge de dâhil olmak üzere çok boyutlu olarak ele alınmalı, hareketle ilgili veriler tüm vücudun fonksiyonu hakkında bilgi verici ve objektif olmalıdır (136).
Fiziksel performansın değerlendirilmesi sarkopeni, nöromusküler hastalıklar, romatolojik hastalıklar gibi birçok hastalık grubunda; prognoz, tedaviye yanıt ve mevcut fiziksel kapasitenin değerlendirilmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Bu amaçla çeşitli testler geliştirilmiştir. İlk zamanlar testler kişinin günlük aktivitelerini değerlendiren öznel bilgilere dayansa da zamanla hastaların daha objektif değerlendirilebildiği, standardize testler geliştirilmiştir (145).
Fiziksel performans testleri kompleks hareketlerin yapılmasını içerir ve testler gerçekleştirilirken beynin yürütücü işlevleri aktif olarak görev alır. Bu nedenle testler sırasında kişinin birçok organı ve sistemi (kemikler, denge ve diğer nörolojik girdiler, kardiyovasküler sistem, solunum sistemi, kişinin motivasyonu) değerlendirilir. Yaşlı erişkinlerde fiziksel performans ölçümleri fiziksel işlevi değerlendirmesinin yanı sıra morbidite ve mortaliteyle yakından ilişkilidir.
Günümüzde birçok fiziksel performans testi tanımlanmıştır. Klinikte ve çalışmalarda sıkça başvurduğumuz testler, yürüme hızı (YH), zamanlı kalk ve yürü testi (ZKYT), sandalyede otur-kalk testi (SOKT), kısa fiziksel performans bataryası (KFPB), 400 metre yürüme testi, 6 metre yürüme testi ve merdiven tırmanma gücü olarak sıralanabilir. Fiziksel performans testleri hastanın kooperasyonun olmadığı nöropsikiyatrik hastalıklarda, yürüme ve denge bozukluklarında kullanılamamaktadır (146). EWGSOP, fiziksel performansı değerlendirmek için kolaylık ve uygulanabilirlik açısından bu testlerden hastaya uygun olan herhangi birinin uygulanmasını önermektedir.
2.2.4.1 Yürüme Hızı
Yürüme hızı, fiziksel performansın değerlendirmesinde kullanılan hızlı, basit ve oldukça güvenilir bir test olarak kabul edilir ve pratikte yaygın olarak tercih edilmektedir (147). Özellikle yaşlı bireylerde fonksiyonel mobilizasyonun objektif bir ölçütüdür. Yürüme hızının, sarkopeni, engellilik, bilişsel bozulma, hastaneye yatış, düşmeler ve ölüm gibi olumsuz sonuçları öngördüğü gösterilmiştir (148-150) 
Yürüme hızının kişinin genel durumunu değerlendirmek için önemli bir ölçüt olduğu bilinmekle birlikte, klinikte kullanılan farklı mesafe, süre ve hızda yapılan yürüme testleri mevcuttur. Yürüme testleri kısa mesafe ve uzun mesafe olmak üzere iki grupta incelenir. Uzun mesafe testlerini, 400 metre ve 6 dakika yürüme testi oluşturur, bu testler fiziksel performansla birlikte enduransı da değerlendirir. Uzun mesafe yürüme testlerinin uygulanabilmesi için en az 20 metrelik bir koridor ve 15 dakikalık bir süreye ihtiyaç vardır. Yaşlılar arasında sağlık açısından farklı risk kategorilerini belirlemede uzun mesafe yürüme testleri daha etkindir. Kısa mesafe yürüme testleri ise klinikte daha sık olarak tercih edilen 4 metre, 6 metre ve 10 metre yürüme testlerini içermektedir. Aslında uygulamasının daha kolay olması, daha kısa sürede tamamlanabiliyor olması nedeniyle yaşlı bireylerde genel fonksiyonel durumu tespit etmek için uzun mesafe testlerine alternatif olarak ortaya çıkmışlardır (151). Örneğin, 4 metre yürüme hızı testinin yaşlı erişkinlerde 400 metre yürüme testini gerçekleştirme becerisini yüksek oranda öngördüğü gösterilmiştir (151, 152). Bu veriler göz önünde bulundurulduğunda kısa mesafe yürüme testleri günlük pratikte daha kolay uygulanabilir olduğundan rutin uygulamada yaşlı yetişkinlerin fiziksel performansını değerlendirmek için daha çok tercih edilmektedir.
Demansı olan hastalarda yürüme hızının değerlendirildiği bir çalışmada hastaların 10 metre, 2 ve 6 dakika yürüme testleri yapılmış ve performansı değerlendirmede her üç testin de geçerli ve güvenilir olduğu sonucuna varılmıştır (153). Sağlıklı yaşlı yetişkinler için 4 ve 10 metre yürüme testlerinin tekrar güvenilirliği yüksek oranda bulunmuştur (154). Yürüme hızının test-tekrar güvenilirliği, inme, kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi hastalıklara bağlı kardiyak rehabilitasyon programına dahil edilen hastalarda değerlendirilmiş. Bu hasta gruplarında uygulanabilirliğinin oldukça güvenilir olduğu gösterilmiştir (10).
Yürüme hızı ve inme sıklığı arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir kohort çalışmasında, 1779 yaşlı birey değerlendirilmiş ve yürüme hızının inme için bağımsız bir risk faktörü olmasının yanı sıra; 6 metre, 20 metre, 2 dakika ve 400 metre yürüme testlerinin benzer prognostik değerlere sahip olduğu bulunmuştur (155). Bir başka çalışmada; bakım evinde kalan 134 Alzheimer hastası iki gruba ayrılmış ve sadece bir gruba egzersiz programı verilip hastalar takip edilmiştir. 12 aylık sürenin sonunda, her iki grubun 6 metre yürüme testleri arasında anlamlı fark saptanmıştır (156). 
Yürüme hızının kliniğe yansımalarına bakacak olursak, 4 metre yürüme testinde 0.05 m/s’lik bir değişiklik klinik olarak saptanabilir ve potansiyel olarak önemli bir değişiklik olarak kabul edilmektedir. 0.1 m/s’lik bir değişiklikse klinik olarak saptanabilir ve önemli bir değişikliktir.(157). 4 metre testi için  0.8 m/s’nin altında yürüme hızı sınır olarak kabul edilmiş ve düşük fiziksel performans olarak tanımlanmıştır (158). 3261 katılımcıyla yapılan üç çalışmayı içeren sistematik bir inceleme, kırılganlığı tanımlamak için < 0.8 m/s sınır değerini kullanmanın yüksek sensitivite ancak düşük spesifiteye sahip olduğu gözlenmiştir (159).
Fiziksel performansın değerlendirilmesinde yürüme hızının kritik değerini Avrupa çalışma grubu 0.8 m/s ve altı, Asya çalışma grubu ise 1.0 m/s’nin altı olarak belirlemişlerdir (12, 160).
2.2.4.2 Sandalyede Otur Kalk Testi (SOKT)
Sandalyede otur-kalk testi (SOKT) güç, denge ve dayanıklılığın değerlendirildiği, günlük yaşam aktiviteleriyle yakından ilişkili olan fiziksel performansın önemli bir göstergesi olarak kabul edilen bir testtir (12). Rikli ve Jones tarafından geliştirilen bu test iki şekilde uygulanabilmektedir (161). Birinci yöntemde kişi teste sandalyede oturarak başlar, eller karşı taraf omuzlara yerleştirilir ve kişiden kollardan destek almadan 5 tekrar boyunca sandalyeden kalkıp oturması istenir, kronometre ile süre kaydedilir. İkinci yöntemse ise kişinin 30 saniye boyunca ara vermeden oturup kalkması istenir. 30 saniye SOKT, birçok çalışmada sadece fonksiyonel uygunluk düzeylerini değerlendirmek için değil, aynı zamanda antrenman ve rehabilitasyonu izlemek için de yaygın olarak kullanılmaktadır (10). Kara ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda, 5 tekrarlı SOKT süresinin 12 saniye ve üzerinde olmasının düşük fiziksel performansla ilişkisi olduğunu bulmuşlardır (138). Bu test alt ekstremite kas grubunun özellikle de kuadriseps femoris kasının kuvvet, güç ve enduransını değerlendirmektedir.
SOKT, düşme riskini ön görmede önemli bir yere sahiptir ancak kısıtlılıkları mevcuttur. Bu test, bazı yaşlı yetişkinler beş tekrarı tamamlayamadığından, yaşlı popülasyonu değerlendirmede sınırlı bir kapasiteye sahiptir. Orta ila şiddetli hareketlilik kısıtlamalarından muzdarip deneklerde kullanımı sınırlı olsa da konsensüsler kullanımını desteklemektedir.
Testin tekrarlanabilirliği ve güvenilirliği açısından bakacak olursak, yaşlı erişkinlerin yanı sıra diz artroplastisi olan, hafif-orta derecede demansı bulunan veya inme nedeniyle hastanede yatış öyküsü bulunan kişilerde hastanede yatan hastalarda rahatlıkla kullanılabilmektir (10). Modifiye 30 saniye SOKT testi ile düşme riski arasındaki ilişkinin değerlendirildiği bir çalışmada, yaş ortalaması 91 olan 53 hasta değerlendirilmiş, bir yıl içindeki düşme sıklığıyla 30 saniyedeki tekrar sayısı arasında negatif yönde bir ilişki saptanmıştır (162).
2.2.4.3 Zamanlı Kalk ve Yürü Testi (ZYKT)
Zamanlı kalk ve yürü testi (ZKYT), yürüme ve dinamik dengenin birlikte değerlendirilebildiği bir fiziksel performans ölçütüdür (163). Bir kişinin karmaşık bir dizi farklı motor görevi tamamlaması için geçen süreyi ölçen tek bir testtir. Teste sandalyede oturur pozisyonda başlanır. Kişinden başla dendiğinde sandalyeden kalkması, üç metre yürümesi, arkasını dönmesini, geri dönüp ve tekrar oturmasını istenir. Kişinin başla komutundan oturmasına kadar geçen süre kaydedilir. Uygulama esnasında ilk sefer alışma dönemi olarak değerlendirilir ve test iki kez daha tekrarlandıktan sonra ortalama değer not edilir (163).
Görevi gerçekleştirme süresi yaş, cinsiyet ve artan düşme riskini ve fonksiyonel azalmayı ölçen araştırmaya dayalı kılavuzlar için normatif değerlerle karşılaştırılır. Hastanın performansı beş puanlık bir sistemle özetlenebilir. Yapılan bir çalışmada 14 saniyelik bir ZKYT skoru, düşme riski olan yaşlı bireyleri belirlemek için sensitif ve spesifik bulunmuştur (164). Clegg ve arkadaşlarının ZKYT testinin kırılganlığı belirlemede etkinliğini araştırdığı bir derlemede, bu testin kırılganlığın belirteci olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir (165).
2.2.4.4 Kısa Fiziksel Performans Bataryası
Bu test “National Institute on Aging for use in the Established Population for the Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE)” tarafından epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmak üzere geliştirilmiş olmakla birlikte, klinikte de en sık kullanılan fiziksel performans test bataryasıdır. Bu testte alt ekstremite fiziksel performansı ayakta durma dengesi, yürüme hızı ve alt ekstremite kuvveti ölçümlerini kullanılarak değerlendirir. Denge, yürüme hızı ve sandalyede otur kalk testlerinin birleşimimden oluşur. Hastalar 12 puan üzerinde değerlendirilir, 8 veya daha düşük bir puan “kötü fiziksel performans” ile ilişkilendirilir (12, 136). Yapılan çalışmalarda 10 puan ve altının 400 metre yürüme performansında düşüş, 8 puan ve altı mobiliteye bağlı sakatlık, 6 puan ve altının ölüm riskinin artmasıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (10).
2.3. [bookmark: _Toc93857569][bookmark: _Toc93873689]Kemik ve Kas Doku İlişkisi 
Kemik ve kas doku sürekli yapım ve yıkımın gerçekleştiği aktif yapılardır. Yaşlanma ile birlikte iskelet sistemindeki kemik yapım-yıkım dengesi reabsorbsiyon yönünde ve kas dokusundaki protein sentezi yıkım yönünde bozulmakta, ve bu bozulma inaktivite, travma gibi durumlarda daha belirgin hale gelmektedir. Yıkım yönünde artan bu dengesizlik belli bir eşiğe gelince KMY’de, kas kütlesinde, kas kuvvetinde ve kas iskelet sistemi fonksiyonunda birbirlerini indükleyen bir kayıp gerçekleşmektedir. Hem kemik dokuda hem kas dokusunda çevresel ve genetik birçok faktörün etkisiyle bir takım değişiklikler meydana gelmekte, bu değişiklikler benzer patofizyolojik mekanizmaları paylaşabilmektedirler (166).
Kas ve kemik hücreleri, mezoderm orijinli mezenkimal kök hücrelerin farklılaşmasıyla oluşurlar. Bu kök hücrelerin yaşlanması ile farklılaşma ve çoğalma yeteneğinde azalma meydana gelir. Kas ve kemik doku çeşitli mekanik, biyokimyasal, genetik mekanizmalarla birbiriyle etkileşim içinde olan dokulardır. 
Fiziksel aktivite, kas ve kemik dokunun gelişiminde anahtar rol oynamaktadır. Hareket sırasında her iki doku mekanik olarak yükü algılar ve kütle, kuvvet modifikasyonu ile yeni gelişen koşullara uyum sağlar. Yaşlanma ile birlikte fiziksel aktivite azalır. Yaşlılar uyanık kalma sürelerinin %80 kadarını hareketsiz olarak geçirmektedirler (167). Yaşlanmayla birlikte fiziksel aktivitenin azalır ve sıklıkla sedanter bir yaşam tarzı gözlenir; bu durum kas ve kemik arasındaki mekanik etkileşimin azalmasına, dolayısıyla her iki dokuda kütlesel ve işlevsel kayıpların tetiklenmesine neden olur (168).
Hücrelerin mikro çevreleriyle etkileşimlerinin karmaşıklığı ve otokrin, parakrin, endokrin düzeylerde iletişim kurma yetenekleri son yıllarda dikkat çeken çalışma alanlarındandır. Biyokimyasal açıdan kas ve kemik doku sürekli etkileşim içinde bulunan iki komşu dokudur. Yaşlanma ile birlikte büyüme hormonu/insülin benzeri büyüme faktörü-1 (GH/IGF-1), gonadal seks hormonları ve D vitamini gibi kas iskelet sistemi üzerinde etkili hormonlarda belirgin bir azalma meydana gelir (169). Ayrıca kas ve kemik doku, sırasıyla miyokinler ve osteokinler olarak bilinen ve kas ve kemik arasındaki iletişime yardımcı olan belirli faktörleri salgılar (169). Miyokin, iskelet kası büyümesini engelleyen, aynı zamanda kemik ve tendon üzerinde de etkileri olan TGF-β süper ailesinin bir üyesi olan bir miyostatindir (170). Osteokinlerse ise kemik tarafından salgılanan, kas dahil bir dizi doku üzerinde sistemik olarak etkileri olduğu bilinen, normal fonskiyonların devamı için gerekli olan faktörlerdir (171).
Kemik-kas dokunun karşılıklı etkileşiminde birkaç önemli sinyal yolağı aracılık etmektedir. Örneğin, Wnt-β-katenin sinyal yolağı, osteoblastik aktiviteyi kontrol ettiği gibi kas rejenerasyonunda da görev alır (172). GH/IGF-1 yolağı, çeşitli sinyal yolakları aracılığıyla, kemik ve kas dokunun gelişiminde kilit düzenleyiciler olarak görev almaktadırlar. Bu kas-kemik doku arasındaki iletişim mekanizmalarının anlaşılmasının gelecekte yeni terapötik ajanların geliştirilmesini kolaylaştıracağı umulmaktadır (169).
Kas ve kemik hücrelerinin her ikisi de mezenkimal kök hücrelerden köken aldığı için çeşitli gen polimorfizmlerinin bu dokularda meydana gelen değişikliklerin gelişimine katkısı olduğu düşünülmektedir. Androjen reseptörü, östrojen reseptörü, katekol-O-metiltransferaz, IGF-1, D vitamini reseptörü ve düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ile ilgili protein polimorfizimlerinin etiyolojide etkili olduğu öne sürülmektedir (169).


3. [bookmark: _Toc57239889][bookmark: _Toc93857570][bookmark: _Toc93873690]GEREÇ VE YÖNTEM
3.1. [bookmark: _Toc93857571][bookmark: _Toc93873691] Hasta Seçimi
Araştırmaya Hacettepe Üniversitesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran, osteoporoz tanısıyla takip ya da osteoporoz açısından tarama amacıyla kemik mineral dansitometri ile değerlendirilen, aydınlatılmış onama olur veren hastalar dâhil edildi.
 Dışlama kriterleri olarak aşağıdaki durumlar belirlendi;
· Parkinson hastalığı, geçirilmiş serebrovasküler olay, serebellar hastalıklar, multiple skleroz,
· Majör depresyon,
· Nöromuskuler hastalıklar (motor nöron hastalıkları, polinöropatiler, myastenia gravis),
· Majör ortopedik cerrahi öyküsü (total diz ve kalça protezi vb.),
· Yürüme için herhangi bir yardımcı cihaz kullananımı,
· Evre 4 diz osteoartriti,
· Romatolojik hastalıklar,
· Maligniteler,
· İleri evre kalp/karaciğer/böbrek yetmezliği,
· Vizüel ve vestibüler hastalıklar,
· Lenfödem.
3.2. [bookmark: _Toc93857572][bookmark: _Toc93873692]Çalışma Protokolü
Araştırmaya dâhil edilen bireylerin yaşı, cinsiyeti, postmenapozal kadınsa menopoz yaşı, baskın eli, sigara ve alkol kullanımı, tıbbi özgeçmişi (bilinen hastalıkları ve geçirilmiş operasyonları), düzenli kullandığı ilaçlar, eğitim durumu, çalışma durumu, egzersiz yapma durumu, geçirilmiş kırık öyküsü ve bu kırıkların enerji düzeyi (düşük veya yüksek), ailede osteoporoz hikâyesi, ailede kırık öyküsü, güneşlenme düzeyi, diyetteki kalsiyum düzeyi, D vitamini takviye alma durumu, önceden osteoporoz yönelik tedavi alma durumları sorgulanarak kaydedildi.
Antropometrik ölçümlerden boy, kilo, bel çevresi, kalça çevresi ölçüldü. Dominant taraf kuadriceps kas kalınlığı tayini için US kullanıldı. Kas kuvveti için el dinamometresiyle kavrama kuvveti ölçüldü. Fiziksel performans değerlendirmesi için 6 metre yürüme hızı ve 5 tekrarlı otur kalk testi yapıldı.
Poliklinik muayenesi sonucu rutin olarak istenmiş olan tetkikleri DXA ölçümü sonucu femur boyun, femur total ve lomber vertebra KMY ve T skoru değerleri, D vitamini, kalsiyum ve fosfor düzeyleri kaydedildi.
3.2.1 [bookmark: _Toc93873693]Antropometrik Değerlendirme
Hastaların boyları santimetre ve vücut ağırlıkları kilogram cinsinden kaydedildi. 
Bel çevresi, kişi ayaktayken belin en kalın yerinden, kalça çevresi, kişi ayakta, bacaklar birleşik pozisyonda iken esnek olmayan mezura yardımıyla kalçanın en kalın yerinden ölçüldü.
3.2.2 El Kavrama Kuvveti Değerlendirilmesi
El kavrama kuvveti değerlendirmesi Jamar hidrolik el dinamometresi ile yapıldı. Hastalar dik oturur pozisyonda, dirsek 90° fleksiyonda, el bileği nötralde olacak şekilde ekrandaki artış durana kadar el sıkması söylendi. Dominant taraftan üç ölçüm yapıldı, her ölçüm arasında 30 saniye beklendi ve ölçümlerin ortalaması kaydedildi (173).
3.2.3 Fiziksel Performans Değerlendirmesi
3.2.3.1. Yürüme Hızı
Katılımcılara sınırları önceden belirlenmiş düz bir zeminde hazırlanan 6 metrelik parkurda normal yürüyüş hızlarında yürümeleri söylendi, kronometre ile zaman tutuldu. Test üç kez tekrar edildi ve ortalama değer kaydedildi.
3.2.3.2 5 -Tekrarlı Sandalyede Otur Kalk Testi
Katılımcılar yüksekliği standart bir sandalyede dik bir şekilde oturtuldu, her iki elini karşı omuza denk gelecek şekilde çapraz yapmaları istendi. Daha sonra yapabildikleri kadar hızlı bir şekilde 5 kez oturup kalkmaları istendi, geçen süre kaydedildi.


3.2.4 Ultrasonografik Değerlendirme
Hastaların US değerlendirmesi bu konuda tecrübeli bir klinisyen gözetimi altında yapıldı. 5–12 MHz lineer prob (Logiq P5, GE Medical Systems, USA) ile ölçüm noktası kalem ile işaretlendikten sonra uyluk anteriorundan üç ölçüm yapıldı. Dominant taraf spina iliaka anterior superior ile patella üst ucu arasındaki mesafenin ortasından quadriseps (rectus femoris ve vastus intermedius toplamı) kas kalınlığı ölçüldü (174).
Şekil 3–1. Ultrasonografik uyluk kas kalınlığı ölçümü.
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3.3. [bookmark: _Toc85549618][bookmark: _Toc85655863][bookmark: _Toc85797822][bookmark: _Toc85797829][bookmark: _Toc93857573][bookmark: _Toc93873694]İstatiksel Analiz
Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS sürüm 21 kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerden normal dağılıma sahip sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenler içinse sıklıklar ve yüzde olarak ifade edildi. Sürekli değişkenlerin normalliğini belirlemek için, Kolmogrov-Smirnov testi, histogram, kutu-çizgi ve Q-Q grafikleri sonuçları değerlendirildi. Sayısal değişkenlerin ortalama değerlerinin karşılaştırmaları ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile kategorik değişkenlerin Ki-kare veya Fisher Kesin Olasılık Testi (uygun olduğunda) ile yapıldı.  Kemik mineral yoğunluğu ve osteopeni/osteoporoz ile sarkopeni parametreleri (ön uyluk kalınlığı, el kavrama kuvveti, sandalyede otur kalk testi ve yürüme hızı) arasındaki olası ilişki, sosyodemografik ve klinik değişkenler dâhil potansiyel karıştırıcılar için ayarlamalar yapıldıktan sonra çok değişkenli lineer lojistik regresyon analiziyle değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık için p <0.05 olarak kabul edildi. 

4. [bookmark: _Toc57239890][bookmark: _Toc93857574][bookmark: _Toc93873695]BULGULAR
[bookmark: _Ref84581799]Çalışmamızda, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran, yaşı 41–87 arasında değişen 179 hasta değerlendirildi. Katılımcılardan sadece dördü erkek olması nedeniyle istatiksel analize dâhil edilmedi. Perimenopozal ya da postmenopozal dönemde olan 175 katılımcının sonuçları analiz edildi.
Katılımcıların osteoporoz varlığına göre demografik özellikleri ve antropometrik ölçümleri karşılaştırıldı (Tablo 4–1). Katılımcılar T skorlarına göre kategorize edildi. Katılımcıların 51’inde osteoporoz saptanırken, 76 hasta osteopenik olarak değerlendirildi. 48 kişinin KMY ölçümleri ise normal sınırlardaydı. L1-L4 T skoru ve KMY değeri hesaplanırken anormal vertebra skoru (birbirini takip eden vertebralar arasında çökme kırığı, dejeneratif değişiklikler gibi sebeplere bağlı gelişen T skorunda 1 birimden fazla fark bulunması) hesaplama dışında tutuldu, diğer vertebraların ortalama değeri kullanıldı (175). Buna göre osteoporotik hastaların yaş ortalaması (62.4±7.2), hem osteopenik (58.4±9.3) hem de normal (52.5±6.0) olarak değerlendirilen bireylere göre daha yüksekti. Osteopenik grup da normal KMY değerlerine sahip bireylere göre daha yaşlı bir popülasyona sahipti (p<0.001). KMY ölçümlerine göre normal olarak değerlendirilen bireylerin boy ortalaması (161.1±5.2), osteoporotik (157.3±5.6) ve osteopenik (158.8±5.7) bireylerden istatiksel olarak daha fazlaydı (p=0.003). Osteoporotik hastaların vücut ağırlığı ortalaması (66.9±10.2), osteopenik (73.2±11.0) ve normal (78.1±11.5) bireylerden daha azdı. Normal KMY değerlerine sahip bireylerin vücut ağırlığı ortalaması osteopenik bireylerden fazlaydı (p<0.001). VKİ ortalaması her üç grupta normalin üzerinde olmakla birlikte, osteoporotik olanlarda (27.1±4.3), osteopenik (29.1±4.8) ve normal (30.2±4.7) KMY değerlerine sahip bireylere göre daha düşüktü (p<0.001) (176).
[bookmark: _Ref85786014]Aktif sigara tüketimi ya da sigara kulanım öyküsü, alkol tüketimi, egzersiz rutini ve çalışma durumunda gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmemekteydi. Katılımcılarda sık görülen komorbiditelere baktığımızda diyabetus mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastalığı ve hipotiroidizm varlığı açısından gruplar arasında fark bulunmamaktaydı. Hipertansiyona osteoporotik (27, %52.9) grupta, osteopenik (29, %38.2) ve normal (11. %22.9) KMY değerlerine sahip bireylerden daha sık rastlanmaktaydı. Yine osteopenik grupta hipertansiyon sıklığı normal KMY değerlerine sahip bireylere göre daha fazlaydı (p=0.009).
[bookmark: _Toc93871175][bookmark: _Toc93874094][bookmark: _Toc94033030]Tablo 4‑1. Bireylerin demografik özellikleri (N=175).
	
	Normal
(N=48)
	Osteopenik
(N=76)
	Osteoporotik
(N=51)
	p

	Yaş 
	52.5 (6.0)
	58.4 (9.3)
	62.4 (7.2)
	<0.001

	Boy (cm)
	161.1 (5.2)*
	158.8 (5.7)
	157.3 (5.6)
	0.003

	Kilo (kg)
	78.1 (11.5)
	73.2 (11.0)
	66.9 (10.2)
	<0.001

	VKİ (kg/m2)
	30.2 (4.7)
	29.1 (4.8)
	27.1 (4.3)*
	0.004

	Sigara kullanımı, n (%)
	
	
	
	0.072

	İçmedi
	39 (81.3)
	54 (71.1)
	32 (62.7)
	

	Aktif içici
	1 (2.1)
	11 (14.5)
	11 (21.6)
	

	Eski kullanıcı
	8 (16.7)
	11 (14.5)
	8 (15.4)
	

	Alkol kullanımı, n (%)
	7 (14.6)
	6 (7.9)
	8 (15.7)
	0.337

	Eğitim durumu, n (%)	 
	
	
	
	0.020

	Okur-yazar değil
	0 (0.0)
	6 (7.9)
	7 (13.7)
	

	İlkokul
	18 (37.5)
	16 (21.1)
	19 (37.3)
	

	Ortaokul
	7 (14.6)
	5 (6.6)
	2 (3.9)
	

	Lise
	14 (29.2)
	22 (28.9)
	12 (23.5)
	

	Üniversite
	9 (18.8)
	27 (35.5)
	11 (21.6)
	

	Egzersiz, n (%)
	
	
	
	0.764

	Hiç yapmıyor
	27 (56.3)
	50 (65.8)
	31 (60.8)
	

	Haftada 1–2 gün
	10 (20.8)
	14 (18.4)
	12 (23.5)
	

	Haftada 3–4 gün
	11 (22.9)
	12 (15.8)
	8 (15.7)
	

	Çalışma durumu, n (%)
	
	
	
	0.071

	Emekli/çalışmıyor
	32(66.7)
	58(76.3)
	44(86.3)
	

	Çalışıyor
	16(33.3)
	18(23.7)
	7(13.7)
	

	Komorbidite, n (%)
	
	
	
	

	Hipertansiyon
	11 (22.9)
	29 (38.2)
	27 (52.9)
	0.009

	Diyabetes mellitus
	13 (27.1)
	12 (15.8)
	10 (19.6)
	0.308

	Hiperlipidemi
	6 (12.5)
	8 (10.5)
	12 (23.5)
	0.112

	KAH
	1 (2.1)
	10 (13.2)
	8 (15.7)
	0.065

	Hipotiroidizm
	7 (14.6)
	13 (17,1)
	10 (19.6)
	0.803


Değerler ortalama (standart sapma) veya sayı (%) olarak verilmiştir. (sayı=n),
[bookmark: _Ref84585124][bookmark: _Ref85495819]VKİ: Vücut kitle indeksi
KAH: Koroner arter hastalığı


Hastaların klinik ve laboratuvar özelliklerine baktığımızda, öncelikle T skorlarının ve kemik mineral yoğunluğunun g/cm2 cinsinden gruplar arasında dağılımını görmekteyiz (Tablo 4–2). Vücut büyüklüğü ile ilişkili parametrelerden olan bel çevresi ölçümlerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Kemik kütlesi ile daha yakından ilişkisi olduğu bilinen kalça çevresi ölçümü, KMY’si normal olarak değerlendirilen grupta (113.2±9.10), osteopenik (108.3±11.1) ve osteoporotik (104.9±8.8) gruplara nazaran daha yüksek bulundu (p<0.001) (31). Laboratuvar testlerinden, kan vitamin D ve kalsiyum düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmazken, tüm gruplarda normal sınırlarda olmasına rağmen (2.5–4.5 mg/dl) fosfor normal KMY değerlerine sahip bireylerde daha yüksek saptandı (p=0.009).
Tablo 4–2. Kemik mineral yoğunlukları, antropometrik ölçümler ve laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması (N=175).
	
	Normal
(N=48)
	Osteopenik
(N=76)
	Osteoporotik
(N=51)
	p

	KMY T skorları
	
	
	
	

	Femur boyun
	-0.11 (0.77)
	-1.55 (0.56)
	-2.13 (0.59)
	<0.001

	Femur total
	0.56 (0.89)
	-0.87 (0.82)
	-1.70 (0.74)
	<0.001

	Ll-L4
	0.40 (1.15)
	-1.13 (1.00)
	-2.68 (0.72)
	<0.001

	KMY (g/cm2)
	
	
	
	

	Femur boyun
	1.04 (0.12)
	0.83 (0.08)
	0.75 (0.82)
	<0.001

	Femur total
	1.08 (0.11)
	0.89 (0.01)
	0.79 (0.09)
	<0.001

	Ll-L4
	1.24 (0.15)
	1.05 (0.13)
	0.86 (0.09)
	<0.001

	Antropometrik ölçümler (cm)
	
	
	
	

	Bel çevresi 
	93.3 (12.0)
	93.8 (12.7)
	90.3 (12.3)
	0.270

	Kalça çevresi
	113.2 (9.10)*
	108.3 (11.1)
	104.9 (8.8)
	<0.001

	Laboratuvar
	
	
	
	

	        25-OH vitamin D (ng/mL)
	24.9 (14.5)
	24.3 (12.0)
	24.9 (11.9)
	0.955

	        Kalsiyum düzeyi  (mg/dl)
	9.8 (0.5)
	9.80 (0.36)
	9.8 (0.4)
	0.966

	        Fosfor düzeyi (mg/dl)
	3.8 (0.5)*
	3.5 (0.5)
	3.6 (0.6)
	0.009


* Bu değer istatistiksel anlamlılığa neden oldu.
KMY: Kemik mineral yoğunluğu


Kas fonksiyonunu ve performansı değerlendiren testlerin tamamında, KMY değerleri normal sınırlarda olan bireylerle diğer katılımcılar arasında istatiksel olarak anlamlı farklar mevcuttu (Tablo 4–3). El kavrama kuvveti ortalaması tüm gruplarda, ISPRM’nin sarkopenide kadınlar için belirlediği kesim noktası olan 19 kilogramın üzerindeydi (138). Ancak KMY değerleri normal sınırlarda olan bireylerin el kavrama kuvvetleri (27.3±4.8), osteoporotik (23.8±6.1) ve osteopenik (24.5±4.9) olarak değerlendirilen gruplara göre daha yüksek saptandı (p=0.002). Altı metrelik bir parkurda belirlenen yürüme hızı, en yüksek normal grupta (1.23±0.22) saptanırken, bunu osteopenik (1.11±0.22) ve osteoporotik (1.07±0.28) grup takip etmekteydi (p=0.007) . 5 tekrarlı sandalyede otur kalk süresi, normal KMY skorlarına sahip grupta (10.8±2.9), osteoporotik (13.1±4.0) ve osteopenik (12.1±4.0) olarak değerlendirilen kişilere göre daha kısaydı (p=0.020). Katılımcılar ISPRM’de kesim noktası 12 saniye olarak belirlenen uzamış sandalyede otur kalk testi süresine göre değerlendirildiğinde, normal KMY değerlerine sahip bireylerde diğer gruplara göre daha az oranda kişide uzamış SOKT gözlenmekteydi (138). Sonuç olarak, osteopenik ve osteoporotik bireylerde kas gücünde ve fonksiyonunda kayıp mevcuttu ancak osteopenik grupta buna kas kütlesi kaybı da eşlik etmekteydi. Osteopenik grupta kas kütlesinde kayıp olmadan fonksiyonel kaybın gözlendiği bu durum sarkopeninin dinapeni evresini hatırlatmaktadır.(177).
Ultrasonografi ile değerlendiren uyluk kas kalınlığı ölçümlerinde, osteoporotik grupta diğer gruplara kıyasla daha düşük değerler elde edildi (p=0.003). Katılımcılar ayrıca uyluk ön yüzü kalınlığı ve VKİ arasındaki ilişkiye göre karşılaştırıldı. Bu amaçla kas kütlesindeki kaybın değerlendirilmesinde Kara ve arkadaşlarının geliştirdiği, US ile uyluk ortasından yapılan kas kalınlığının (milimetre) vücut kitle indeksine bölünmesiyle elde edilen “Sonographic Thigh Adjustment Ratio (STAR)” skoru kullanıldı (178). Elde edilen bu sonucun normal popülasyonun 2 SD altında olması “düşük kas kütlesi” olarak değerlendirilmektedir. Kadınlarda bu referans değer 1.0 olarak belirlenmiştir. Bizim çalışmamızda, gruplar arasında STAR skorları açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Sadece 16 hastada sarkopeni saptandı ve bu hastalar diğer gruplara kıyasla osteoporotik grupta daha fazla kümelenmekteydi (p=0.043).
Tablo 4–3. Kas kütlesi ve fonksiyonunu değerlendiren parametreler ( N=175).
	
	Normal
(N=48)
	Osteopenik
(N=76)
	Osteoporotik
(N=51)
	p

	Fonksiyon/performans testleri
	
	
	
	

	El kavrama kuvveti (kg)
	27.3 (4.8)*
	24.5 (4.9)
	23.8 (6.1)
	0.002

	Yürüme hızı (m/s)
	1.23 (0.22)*
	1.11 (0.27)
	1.07 (0.28)
	0.007

	Sandalyede otur kalk testi (sn)
	10.8 (2.9)*
	12.1 (4.0)
	13.1 (5.0)
	0.020

	Uzamış SOKT süresi, n (%)
	12 (25.0)*
	36 (47.4)
	29 (56.9)
	0.005

	Kas kalınlığı (mm)
	
	
	
	

	Kuadriseps
	37.6 (8.0)
	36.1 (7.1)
	32.6 (8.1)*
	0.003

	STAR
	1.26 (0.22)
	1.26 (0.28)
	1.22 (0.29)
	0.619

	Sarkopeni, n (%)
	3 (6.3)
	4 (5.3)
	9 (17.6)*
	0.043


* Bu değer istatistiksel anlamlılığa neden oldu.
Değerler ortalama (standart sapma) veya sayı (%) olarak verilmiştir. (sayı=n) 
SOKT: Sandalyede otur kalk testi 
Uzamış SOKT süresi ≥ 12 sn
STAR: Sonographic thigh adjustment ratio, 
STAR = 𝑈𝑦𝑙𝑢𝑘 ö𝑛ü 𝑘𝑎𝑠 𝑘𝑎𝑙𝚤𝑛𝑙𝚤ğ𝚤 (𝑚𝑚)/ 𝑉𝐾

DXA ölçümleriyle klinik faktörler arasındaki korelasyona baktığımızda (Tablo 4–4), tüm KMY değerleriyle yaş arasında orta derecede negatif bir ilişki gözlenmekteydi; beklendiği gibi yaşla osteoporoz sıklığı artmaktaydı. Vücut ağırlığı ile lomber KMY ölçüm değerleri zayıf pozitif bir ilişki içindeyken, bu ilişki femur KMY değerleriyle orta derecede pozitif ilişkiliydi. Bu durum vücut ağırlığının femur üzerine binmesiyle osteogenezisi indüklemesiyle ilişkili olabileceği düşünüldü. Boy uzunluğu arttıkça KMY skorları da artmaktaydı, bu ilişki zayıf olarak değerlendirildi. Sigara kullanımı ile tüm KMY skorları arasında zayıf negatif ilişki kaydedildi. Komorbit durumlara baktığımızda hipertansiyon varlığı ile düşük femur boyun kemik mineral yoğunluğu arasında zayıf negatif ilişki gözlenirken, bu ilişki koroner arter hastalığı varlığıyla çok zayıf negatif ilişkili olarak saptandı.
Uyluk ön yüzü kas kalınlığı arttıkça KMY değerlerinin de arttığı ve bu ilişkinin zayıf olduğu gözlendi. El kavrama kuvveti arttıkça KMY değerlerinin arttığı ve bunlar arasında da zayıf bir ilişki olduğu gözlendi. KMY değerleriyle, sandalyede otur kalk test süresiyle negatif ve yürüme hızıyla pozitif çok zayıf ilişki saptandı.


Tablo 4–4. KMY parametreleri ile klinik faktörler arasındaki korelasyonun değerlendirilmesi.
	
	L1-L4 KMY
	Femur Boyun KMY

	
	       r
	           r

	Yaş
	-0.411***
	-0.485***

	Kilo
	0.381***
	0.422***

	Boy
	0.211**
	0.252**

	Sigara
	-0.158*
	-0.225**

	Egzersiz
	-0.036
	0.050

	Hipertansiyon
	-0.124
	-0.257**

	Diyabetes Mellitus
	0.066
	0.029

	Hiperlipidemi
	-0.136
	0.073

	Hipotiroidizm
	-0.053
	-0.123

	Koroner arter hastalığı
	-0.111
	-0.181*

	Uyluk ön yüzü kas kalınlığı (mm)
	0.292***
	0.312**

	El kavrama kuvveti (kg)
	0.291***
	0.234**

	SOKT
	-0.189*
	-0.208**

	Yürüme hızı (m/s)
	0.169*
	0.204**



İstatistiksel olarak anlamlı değişkenler kalın olarak gösterilmiştir.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
KMY: Kemik mineral yoğunluğu
SOKT: Sandalyede otur kalk testi 


İncelediğimiz klinik ve demografik özelliklerin osteoporozu predikte edebilme yeteneğini lineer çoklu regresyon analizleriyle değerlendirdik (Tablo 4–5). Kas fonksiyonunu ve performansını değerlendiren testleri hem elde edilen skorlara hem de belirlenen kesim değerlerine göre analiz ettik. El kavrama kuvvetinin 19 kg’ın altında olması düşük el kavrama kuvveti, SOKT’nin 12 saniyeden uzun sürede tamamlanması uzamış SOKT ve yürüme hızının 1 m/s’nin altında olması düşük yürüme hızı olarak değerlendirildi (138). Analizlerde yaş, boy, kilo ve komorbit durumların etkisi değerlendirme dışı tutulduğunda, fonksiyon ve performans testlerinden sadece uzamış SOKT süresinin femur boynunda ve düşük yürüme hızının ise L1-L4 vertebralarda meydana gelebilecek osteopeni/osteoporozu ön görebileceği sonucuna vardık.


Tablo 4–5. Osteoporoz ve osteopeniyi öngören lineer çoklu regresyon analizleri. 
	
	L1-L4 KMY
	Femur Boyun KMY

	
	r
	p
	r
	p

	Uyluk ön yüzü kas kalınlığı
	0.017
	0.840
	-0.029
	0.690

	El kavrama kuvveti (kg)
	0.119
	0.132
	-0.058
	0.400

	Sandalyede otur kalk testi (sn)
	0.014
	0.861
	-0.097
	0.166

	Yürüme hızı (m/s)
	0.072
	0.414
	0.049
	0.518

	Düşük STAR skoru
	-0.057
	0.476
	0.060
	0.382

	Düşük el kavrama kuvveti
	-0.024
	0.748
	-0.020
	0.763

	Uzamış SOKT süresi
	-0.049
	0.517
	-0.139
	0.033

	Düşük yürüme hızı
	-0.163
	0.044
	-0.017
	0.805



Bağımlı Değişken: T skorlarına göre osteoporoz, osteopeni varlığı
β; standardize regresyon katsayısı, R; Standardize katsayı, R2; belirleme katsayısı.
İstatistiksel olarak anlamlı değerler koyu renkle gösterilmiştir.
SOKT: Sandalyede otur kalk testi 
STAR: Sonographic thigh adjustment ratio
Düşük el kavrama kuvveti: ≤19 kg
Uzamış SOKT süresi ≥ 12 sn
Düşük yürüme hızı ≤ 1 m/s


5. [bookmark: _Toc57239891][bookmark: _Toc93857575][bookmark: _Toc93873696]TARTIŞMA 
Çalışmamızda 40 yaş ve üzeri perimenopozal ya da postmenopozal dönemde olan 175 hasta değerlendirildi. 51 hasta osteoporoz kriterlerini karşılarken, 76 hasta osteopenik olarak tespit edildi. Kas gücü ve performansının değerlendirilmesinde kullanılan el kavrama kuvveti, yürüme hızı, 5 tekrarlı sandalyede otur kalk testi ve uyluk ön yüzü kas kalınlığı ölçümleriyle hastaların DXA ile ölçülen kemik mineral yoğunlukları arasındaki ilişkiler araştırıldı. 
Çalışmamıza dâhil edilenlerin yaş ortalaması 57.92(±0.66) idi. Hastaların %29.14’ünde osteoporoz ve %43,43’ünde osteopeni saptandı. Kas kuvveti ve performansını değerlendiren testlerde normal KMY değerlerine sahip grup diğer gruplara göre daha başarılıydı. Uyluk kas kalınlığı ise osteoporotik grupta diğer gruplardan daha azdı. Komorbit durumlara baktığımızda hastaların %38.29’unda hipertansiyon gözlenirken, osteoporotik olanlarda görülme sıklığı %52.9 idi ve bu durum istatiksel analizlerde anlamlı bulundu. Laboratuvar tetkiklerinden serum fosfor düzeyi osteoporotik grupta diğer gruplara göre daha düşük saptandı.
Postmenapozal 65 yaş üstü 299 kadının dâhil edildiği bir çalışmada el kavrama kuvveti ile KMY ilişkisi incelenmiştir (179). Bu çalışmada kavrama gücü, single foton absorbsiyometri ile ölçülen lomber omurga ve kalçada KMY’nin bağımsız bir göstergesi olarak bulunmuştur. Elde ettikleri sonuçların, kavrama kuvvetinin genel kırılganlık, genel sağlık ve egzersiz yeterliliği için bir belirteç olduğu teziyle uyumlu olduğunu, el kavrama kuvvetinin osteoporozu predikte edebileceğini belirtmişlerdir.
50 yaş üstü 1265 erkek ve 1380 kadın katılımcının değerlendirildiği başka bir çalışmada katılımcılar, el kavrama kuvvetine göre “normal (≥ 300 mmHg)”, “bozuk (231–299 mmHg)” ve düşük (<231 mmHg)” kavramaya kuvvetine sahip olanlar olarak kategorize edilmiştir. Kadınlarda (yaş ayarlaması yapıldıktan sonra) daha belirgin olmak üzere her iki cinsiyette normal kavrama kuvvetine sahip olanlara kıyasla, bozuk ve düşük kavrama kuvvetine sahip olanlarda omurga ve femur boynundaki kemik kütlesi daha düşük saptanmıştır (180). Bununla birlikte kadınlarda yaş, vücut kitle indeksi ve fiziksel aktivite düzeyleri için düzeltme yapıldıktan sonra, normal kavramaya sahip olanlara kıyasla, kavrama gücü düşük olanlarda, vertebra kırığı gelişme riski daha yüksek saptanmıştır. Sonuç olarak kadınlarda düşük kavrama gücü, vertebra ve kalçada düşük kemik mineral yoğunluğu ve artan vertebra kırığı riski ile ilişkilendirilmiştir.
2013–2014 yıllarında Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan, yaşları 40 ile 80 arasında değişen 1850 katılımcının değerlendirildiği bir çalışmada femur boyun ve lomber vertebra KMY'leri, DXA ile ölçülmüş ve el kavrama kuvvetiyle arasındaki ilişki değerlendirilmiştir (181). Katılımcılar yaş, etnik köken, vücut kitle indeksi, kadın hormonları kullanımı, sigara ve alkol tüketme alışkanlığı, ailede osteoporoz öyküsü, kalsiyum ve D vitamini takviyesi kullanımı, fiziksel aktivite, serum kalsiyum ve fosfor seviyelerine göre standardize edilmiş ve el kavrama kuvvetlerine göre karşılaştırılmıştır. Analizlerde erkeklerde, premenopozal ve postmenopozal kadınlarda yüksek el kavrama kuvvetinin artmış femur boyun ve toplam lomber vertebra KMY değerleri ile ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır. 
Bizim çalışmamızda yaş ortalaması 57.92(±0.66)’di. El kavrama kuvveti, normal kemik mineral yoğunluğuna sahip bireylerde osteopenik ve osteoporotik bireylere göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Literatürdeki çalışmalarda bu ilişki genelde daha yaşlı gruplarda elde edilmesine rağmen biz de çalışmamızda bu sonucu elde ettik. Korelasyon analizlerinde el kavrama kuvvetiyle KMY değerleri arasında pozitif bir ilişki saptanmasına rağmen çoklu regresyon analizlerinde bu ilişki gösterilemedi. Bu durumun el kavrama kuvvetinin birçok değişkenden etkilenmesinin yanı sıra, kas kuvvetinin kas fonksiyonuna göre daha geç etkilenmesinden kaynaklanabileceğini ve daha yaşlı bir popülasyonda regresyon analizlerinin de anlamlı gelebileceğini düşünmekteyiz.
Yaş ortalaması 55 olan 484 kadının değerlendirildiği bir çalışmada, fiziksel performans testleri ile KMY arasındaki ilişki araştırılmıştır (182). KMY ölçümlerinde lomber vertebra, trokanter, femur boyun ve femur total değerleri temel alınırken, fiziksel performansın ölçümünde 8 fit zamanlı yürüme testi, SOKT ve ZKYT kullanılmıştır. Bu testlerden elde edilen yüksek skorların düşük KMY değerleri, yüksek düşme ve kırık riski ile ilişkili olduğunu sonucuna varılmıştır.
Çin’de yapılan, 50–85 yaşları arasındaki 247 postmenopozal kadının dâhil edildiği bir çalışmada, alt ekstremite kas gücü ve performansı ile kemik mineral yoğunluğunun ilişkisi değerlendirilmiştir (183). Katılımcıların SOKT ve YH süresiyle lomber ve femur boyun KMY skorları arasında negatif, kırık riski arasında pozitif ilişki saptanmıştır.
2015–2016 yıllarında Norveç'te yapılan nüfusa dayalı kesitsel bir çalışmada, yaşları 40 ila 84 arasında değişen 3533 kadın ve erkek, KMY değerleriyle fiziksel aktivite arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi için incelenmiştir (184). Kas kuvvetleri ve fiziksel performansları el kavrama kuvveti, SOKT, ZKYT, kısa fiziksel performans bataryası (KFPB) ve ayakta durma dengesi kullanılarak değerlendirilmiştir. Tüm fiziksel performans testleriyle kadınlarda ölçülen KMY skorları arasında korelasyon gözlenmiştir. Kadınlarda en belirgin ilişki KFPB ile gözlemlenirken erkeklerde SOKT ile ilişki daha kuvvetli bulunmuştur.
75 yaş üstü kadınlarda kalça kırığı riskinin belirlenmesi için yapılan bir çalışmada femoral KMY, kalkaneal broadband ultrasound attenuation (yaygın ultrason zayıflaması) ve yürüme hızının kalça kırığı riskini ön görmedeki etkinlikleri karşılaştırılmıştır. Bu üç parametreye ek olarak yaşın; yüksek kalça kırığı riski taşıyan kadınları belirlemek için yaklaşık olarak aynı diskriminant değere sahip olduğu sonucuna varılmıştır (185).
Bizim çalışmamızda kas fonksiyonu ve fiziksel performans testlerinin sonuçlarına baktığımızda normal KMY değerlerine sahip grubun osteoporotik ve osteopenik gruba kıyasla tüm alanlarda daha iyi skorlar elde ettiğini görmekteyiz. KMY değerleri ile klinik faktörlerin regresyon analizine baktığımızda ise SOKT süresiyle KMY değerleri arasında negatif ilişki saptarken, YH ile pozitif bir ilişki gözlemlemekteyiz. Değişkenlerin bağımsız etkililerini incelediğimiz çoklu regresyon analizindeyse SOKT testi süresiyle KMY değerleri arasında ilişki saptamazken bu test için 12 saniyeyi kesim noktası olarak belirlediğimizde femur boyun KMY değerleriyle negatif bir ilişkinin olduğunu gözlemlemekteyiz (138). Benzer şekilde yürüme hızı için 1 m/s kesim noktası olarak belirlendiğinde, düşük yürüme hızı varlığının düşük L1-L4 KMY skorlarıyla ilişkili olduğunu tespit etmekteyiz (138).
SOKT testinde birçok fonksiyonel işlev değerlendirilmektedir ancak ana komponent kuadriceps kası fonksiyonudur. Kuadriceps kası kalça eklem fonksiyonuyla yakından ilişkilidir ve yürüme, oturduğu yerden kalkma, merdiven inip çıkma gibi kişinin mobilizasyonunda kilit rol oynayan aktivitelerde görev alan bir kastır. Femur boyun KMY ile uzamış SOKT süresi arasındaki ilişkinin, kuadriceps kasının bu fonksiyonundan kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca kişinin bağımsızlığını asıl belirleyen mobilize olma kapasitesidir. Bu nedenle kişi ne kadar mobilize olabiliyorsa kuadriceps kası o kadar performans gösterebilmekte ve yürüme sırasında femur boyun kısmına bası uygulandığı için kemik gelişimi indüklenebilmektedir.
20–76 yaş arasındaki 138 kadının değerlendirildiği bir çalışmada, bölgesel kas kalınlığı ile DXA ölçümleri karşılaştırılmıştır (186). Kas kalınlığının değerlendirilmesinde önkol laterali, kol ön ve arkası, karın, skapula altı, uyluk ön ve arkası, alt bacak ön ve arkası US yardımıyla ölçülmüş, DXA yardımıyla da kemik mineral yoğunluğu, tüm vücut ve bölgesel yağsız yumuşak doku kütlesi değerlendirilmiştir. US ile ölçülen iskelet kası kütlesinin bölgesel kemik mineral indeksleri ile önemli ölçüde korele olduğu ve bu ilişkilerin yağsız yumuşak doku kütlesine karşılık geldiği gösterilmiştir. KMY’de yaşa bağlı farklılıkların, kol ve gövde bölgesindeki iskelet kası kütlesinin yaşlanmasından bağımsız olduğu tespit edilirken, bacak ve tüm vücudun KMY ölçümlerindeki farklılıkların, postmenopozal kadınlarda iskelet kası kütlesinin yaşa bağlı azalmasına karşılık geldiği bulunmuştur.
Çalışmamızda osteoporotik grupta, normal ve osteopenik KMY değerlerine sahip bireylere kıyasla US yardımıyla ölçülen kuadriceps kalınlığını daha az saptadık. Korelasyon analizlerinde de uyluk kas kalınlığı artıkça femur boyun ve lomber KMY değerlerinin de artışını gözlemledik. Ancak çoklu regresyon analizinde bu ilişkiyi elde edemedik. Kas ve kemik kaybı yaşla artmakta ve bu artış menopoz ile belirginleşmektedir. Bu nedenle uyluk kas kalınlığı ve kemik mineral yoğunluğu arasındaki ilişkinin, daha geniş ve daha yaşlı örneklemi ele alan bir çalışmada osteoporozu ve osteopeniyi ön görmede daha prediktif olabileceğini düşünmekteyiz.
Elde edilen bu sonuçlara baktığımızda kemik kütlesi ile kas kütlesini ve performansını etkileyen parametrelerin benzer olduğunu gördük. Osteoporotik hastalarda sarkopenik hastalara benzer şekilde kas kütlesi ve fiziksel performansta düşüklük saptarken, osteopenik hastalarda altta yatan nedenin bulunmadığı kas kütlesi yerine sadece kas gücü ve performansı kaybının gözlendiği dinapeniye benzer sonuçlar elde ettik (177).
Çalışmamızda değerlendirdiğimiz bir başka parametre de sarkopeni varlığıydı. 175 hastanın sadece 16’sında sarkopeni saptamamıza rağmen 9’u osteoporotik gruptaydı. Bilindiği üzere, hayatın 6. dekadından itibaren her yıl KMY %1–1.5, kas kütlesi ise %1 kadar azalmakta, bu da osteoporoz ve sarkopeni gibi hastalıkların riskini 2 kat artırmaktadır (187). Her ne kadar regresyon ve korelasyon analizlerinde sarkopeni ile osteopeni arasındaki ilişki kanıtlanmamış olsa da ortak etyopatogeneze sahip olmaları ve birbirleriyle dual ilişki içinde olmaları nedeniyle bu iki geriatrik sendrom arasında ilişki olduğunu düşünmekteyiz. Bu ilişkinin daha net ortaya konması için daha yaşlı bir popülasyonun ve geniş bir örneklem seçilmesi gerektiğini düşünmekteyiz.
Kemik kütlesinde zamanla meydana gelen kaybı belirlemede lomber omurga ve femur gibi belirli bölgeler analiz edilebilmekte ve bölgesel ölçümler genel kayıp hakkında bilgi verilebilmektedir. Biz burada kas kütlesinin değerlendirilmesinde benzer bir metodolojinin tercih edilebileceğini, DXA, MR gibi görüntüleme yöntemleriyle elde edilebilecek apendiküler iskelet kası kütlesi, yağsız kütle gibi vücut kompozisyonun generalize değerlendirildiği bir metodolojidense basit ve ucuz bir araç olan US yardımıyla erken dönemde etkilenen ve generalize kas kütlesi ve fonksiyonu hakkında bilgi verebilen uyluk kası gibi bölgesel ölçümlerin faydalı olabileceğini düşünmekteyiz.
Hipertansiyon ve osteoporoz, yaşa bağlı sıklığı artan, bununla birlikte, altında yatan moleküler mekanizmaların tam olarak bilinemediği hastalıklardır. Renin anjiyotensin sistemi (RAS), kan basıncının kontrolünde merkezi bir rol oynamaktadır ve antihipertansif ilaçların önemli bir hedefi olmuştur. Hipertansiyon ve osteoporoz arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için yapılan bir hayvan deneyinde RAS aktivasyonunun hızlandırılmış kemik rezorpsiyonu ile yüksek devirli osteoporozu indüklediğini gösterilmiştir (188). Ex vivo kültürler, anjiyotensin II'nin, osteoblastlar üzerinde etki ettiğini ve osteoklastojen sistemi destekleyici sitokinleri, RANK-L'ı ve vasküler endotelyal büyüme faktörü arttırdığını ve böylece osteoklastların oluşumunu uyardığını göstermiştir. Angiotensin II sentezinin blokajının, özellikle her iki durumdan muzdarip olanlar için, osteoporoz ve hipertansiyonun etkili bir tedavisi olabileceğini dile getirilmiştir.
50 yaş ve üstü 1032 erkek ve 1701 kadının değerlendirildiği bir çalışmada, hipertansiyonu olan kadınların olmayanlara kıyasla femur boynunda daha düşük KMY’ye sahip olduğu saptanmıştır (189). KMY ve ortak değişkenler için düzeltme yapıldıktan sonra, hipertansiyonun kırılganlık kırığı için bağımsız bir risk faktörü olduğu gözlenmiştir. Erkeklerde ise hipertansiyon, daha yüksek femur boynu KMY'si ile ilişkiliyken, hipertansiyon ve kırık riski arasındaki ilişki saptanmamıştır.
Antihipertansiflerin kemik doku üzerindeki etkileri de dikkat çeken bir çalışma alanıdır. 2012 yılında yayınlanan, hipertansiyon ve antihipertansif tedavin etkililerini inceleyen bir derlemede, tiyazid diüretiklerin KMY'nin korunması üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu ve kırık riskini azalttığı; anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin, anjiyotensin reseptör antagonistlerinin, alfa veya beta blokerlerinin ve kalsiyum kanal blokerlerinin kemikler üzerindeki etkisinin kesin olarak tahmin edilemediği sonucuna varılmıştır (190).
Bizim çalışmamızda hipertansiyon görülme sıklığı normal KMY değerlerine sahip bireylerden osteoporotik KMY değerlerine sahip bireylere doğru gidildikçe artmaktaydı. Ancak bu ilişki regresyon analizlerinde gösterilemedi. Görülme sıklığının normal KMY değerlerine sahip bireylerden osteoporotik bireylere gidildikçe artmasının yaş ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. Hipertansiyon ve osteoporoz ilişkisinin daha detaylı gösterilmesi için hastaların hipertansiyon hikâyelerinin, bu zaman kadar kullandıkları ilaçların daha ayrıntılı incelenmesinin faydalı olabileceğini düşünmekteyiz.
Kemik yapısında bulunan iki ana inorganik madde kalsiyum ve fosfordur. Vücuttaki fosforun büyük bir kısmı fosfat yapısında depolanır ve yaklaşık %85'i kemikte bulunur. Serum fosfor konsantrasyonu yaşla değişir ve yaş arttıkça serum düzeyleri azalır (normal aralık 2,5–4,5 mg/dL) (191). Bunun sebeplerine bakacak olursak hem bağırsakta hem de böbrekte sırasıyla fosfor absorpsiyonunda ve reabsorpsiyonunda yaşa bağlı azalma meydana gelir, bu da sodyum fosfor ko-transporterlerinin azalmış gen ve protein ekspresyonu ile ilişkilidir (192). Ayrıca btipik yetişkin diyetleri bol miktarda fosfor içermesine rağmen, yaşlı kadınların %10 ila %15'i önerilen günlük miktarın %70 inden daha azını aldığı bilinmektedir (193).
Bizim çalışmamızda her üç grupta da serum fosfor düzeyi normal (2,5–4,5 mg/dL) sınırlardaydı ancak normal KMY değerlerine sahip grupta diğer gruplara nazaran istatiksel olarak anlamlı bir yükseklik mevcuttu. Bu durumun normal KMY değerlerine sahip bireylerin daha genç olmasına ve yaşla hem fosfor alımının hem de emiliminin azalmasında kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz.
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6.1. [bookmark: _Toc93857577][bookmark: _Toc93873698]Sonuçlar
Çalışmamızda perimenopazal ve postmenopozal hastalarda kemik kütlesi ile kas kütlesi ve fonksiyonları arasındaki ilişkiyi değerlendirmeye çalıştık.
Çalışmamızın sonuçlarına göre; 
1. Katılımcıların %29.14’inde osteoporoz saptanmıştır ve osteoporoz tanısı alan kişilerin yaş ortalaması diğer gruplardan belirgin olarak daha fazladır. 
2. Kuadriceps kalınlığında azalma ve sarkopeni osteoporotik bireylerde diğer bireylerden daha sık gözlenmiştir.
3. Normal KMY değerlerine sahip bireyler, osteopenik ya da osteoporotik bireylere kıyasla kas fonksiyonu ve fiziksel performansı değerlendiren testlerde daha yüksek performans sergilemişlerdir.
4. Kas kuvvetinin değerlendirilmesinde kullanılan el kavrama kuvvetiyle KMY değerleri arasında pozitif bir ilişki mevcuttur. Ancak lineer regresyon analizlerinde bu ilişkinin tam ortaya konamasının sebebi el kavrama kuvvetinin etkileyen birçok faktörün varlığı ve kas kuvvetinin kas fonksiyonuna göre daha geç dönemde etkileniyor olmasından kaynaklanabilir.
5. Sandalyede otur kalk testi süresinin artışı düşük KMY değerliyle ilişkiliyken, regresyon analizlerinde sandalyede otur kalk testinin 12 saniye ve üzerinde tamamlanması düşük femur boyun KMY değerleriyle ilişkilendirilmiştir.
6. Yürüme hızı ile KMY değerleri arasında pozitif bir ilişki mevcutken, regresyon analizlerinde yürüme hızının 1 m/sn altında olması, düşük L1–4 KMY değerleriyle ilişkilendirilmiştir.


6.2. [bookmark: _Toc93857578][bookmark: _Toc93873699]Öneriler
1.	Dünya nüfusu giderek yaşlanmaktadır ve yaşla birlikte kas iskelet sisteminde morbidite ve mortalite üzerine önemli etkileri olan değişiklikler meydana gelmektedir. Klinik şartlarında kolay uygulanabilen ve ucuz yöntemlerle kas kuvvetini ve performansını değerlendirilen testler yapılarak osteoporotik ya da osteopenik bireylerin erken evrede saptanması sağlanabilir. Bu sayede hastaların kendileri için gerekli olabilecek medikal ya da fizik tedaviye erken aşamada kavuşması sağlanabilir.
2.	Kemik kütlesi ile kas kütlesi ve fonksiyonu arasındaki ilişkinin detaylı değerlendirilebilmesi için yaş ve komorbit durumlar açısından homojen hasta grupları oluşturularak daha fazla sayıda hastanın dâhil edildiği yeni çalışmalar planlanmalı; kas kütlesi ve fonksiyonlarının kemik kütlesine etkileri daha ayrıntılı incelenmelidir.
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Hekimin Açıklaması
Osteoporoz (kemik erimesi) ile kas gücü ve fonksiyonunu, fiziksel performans testleri ve ultrasonografik kas kalınlığı ölçümü değerlendirmeyi hedefleyen bir çalışma yapmaktayız. Araştırmanın adı “Osteoporozlu Hastalarda Kemik Kütlesi ile Kas Kütlesi ve Fonksiyonu Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi”dir.
Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız.
Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni; mevcut kemik kütlesi ile kas kütlesi ve fonksiyonu arasındaki ilişkiyi, fiziksel fonksiyon testleri ve ultrasonografik kas kalınlığı ölçümü yardımıyla göstermek, fiziksel fonksiyon bozukluğuna yönelik olası risk faktörlerini incelemek ve bu bozukluğu yönelik daha doğru tedavi verilebilecek durumları tanımlamaktır. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir.
Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır.
Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir.
Bu çalışma sırasında boy, kilo, yaş, kronik hastalıklarınız, hastalıklarınızın tedavisi için kullandığınız ilaçların bilgisi, egzersiz sıklığınız, sigara ve alkol kullanımınız, kemik erimesi ile ilgili aldığınız tedaviler, varsa yapılmış olan laboratuvar testlerinizin sonuçları ve kemik yoğunluğu değerleriniz gibi bilgileriniz kaydedilecek; bel ve kalça çevreniz mezura yardımıyla ölçülecek, ultrasonografi ile uyluk kasınızın kalınlığının ölçümü yapılacak ve fiziksel performansınız değerlendireceğimiz üç adet test uygulanacaktır. Öncelikle bilgilerinizi kaydedeceğimiz anketimiz uygulanacaktır. Daha sonra ultrasonografi yardımıyla uyluk ön yüzünden kas kalınlığınız ölçülecek ve fiziksel performans testlerimize geçeceğiz Bu testlerden ilki “5 defa zamanlı otur kalk testi”dir. Bu teste bir sandalyede oturur pozisyonda başlayacaksınız ve beş defa ayağa kalkıp tekrar sandalyeye oturmanız istenecektir. Bu işlem sırasında süreniz gözlemci tarafından kaydedilecektir. Diğer bir testimiz “Yürüme hızı” testidir. Bu teste çizgilerle belirlenmiş 6 metrelik mesafeyi günlük yürüme hızında yürümeniz istenecektir ve süre gözlemci tarafından kaydedilecektir. Son olarak “El kavrama kuvveti” testi yapılacaktır. Bu test sırasında el dinamometresini aktif kullandığınız eliniz ile sıkmanız istenecektir. Bu testler doğru ölçüm yapmak amacıyla üç kere tekrarlanacaktır.
Çalışma sırasında, testler sırasında kendinizi zorlamanız nedeniyle kısa süreli ağrı gelişebilir ancak bunu uzun sürmesi beklenmemektedir.
Bu araştırmada yapılacak olan işlemler (kişisel bilgilerin kaydı, ultrasonografik ölçüm, bel ve kalça çevresinin ölçümü, fiziksel performans testleri) toplamda 10 dakika sürecektir.
Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına sahipsiniz.
Veri tabanı, Hacettepe Üniversitesi bünyesinde Prof. Dr. Ayşen Akıncı sorumluluğunda oluşturulacak olup araştırma sonuçları eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanılacaktır. Veriler kodlanarak bilgisayara girilecek kimlik bilgileriniz saklı tutulacaktır. Ancak ilgili veriler çalışmanın kalitesini denetleyen görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir. 
Katılımcının/Hastanın Beyanı
Sayın Prof. Dr. Ayşen Akıncı/Dr. Esra Gizem Koyuncu tarafından Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim.
Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 
Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı tutulabilirim. 
Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 
İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim).
Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Ayşen Akıncı ve ’yı 0312 305 1574 (iş) ve 0532 545 48 48 (cep) no’lu Dr. Esra Gizem Koyuncu’yau 0312 305 15 75 (iş) ve 0533 142 21 49 (cep) no’lu telefonla ulaşabileceğimidan arayabileceğimi biliyorum. 
Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum. 
Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum.
İmzalı bu form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir.









Katılımcı 1
Adı, soyadı:
Adres:
Tel. 
İmza

Görüşme tanığı
Adı, soyadı:
Adres:
Tel.
İmza:
Katılımcı ile görüşen hekim
Adı soyadı, unvanı:
Adres:
Tel.
İmza


[bookmark: _Toc93857583][bookmark: _Toc93873704]Ek-3. Hasta Değerlendirme Formu

Hasta No:
Yaş:
Menopoz yaşı:
Cinsiyet:
Dominant el:
Kilo:
Boy:
Sigara (paket/yıl):
Alkol:


Özgeçmiş (hastalıklar): 
Kullandığı ilaçlar:
Geçirilen cerrahiler:
Eğitim durumu:
                  ☐ Okur-yazar değil     ☐ İlkokul      ☐ Ortaokul    ☐ Lise     ☐ Üniversite 
Meslek:
Çalışma durumu:
                  ☐ Emekli veya çalışmıyor          ☐ Tam/kısmi zamanlı çalışıyor    
Egzersiz:  
                 ☐ Hiç yapmıyorum.             			
                 ☐ Haftada 1–2 kez yarım saat veya daha fazla düzenli egzersiz yaparım.
                 ☐ Haftada 3–4 kez, yarım saat veya daha fazla, düzenli egzersiz yaparım.
Geçirilen cerrahiler:
Ailede kırık öyküsü (var/yok)
Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) ile kemik mineral yoğunluğunun (KMY) ölçümü
	Tarih  (__/__/____)
	T skor
	Z skor
	 KMY

	Femur boyun
	
	
	

	Femur total
	
	
	

	L1-L4
	
	
	




Uygulanan farmakolojik osteoporoz tedavileri ve süreleri
oral (alendronat, risedronat, ibandronat, stronsiyum ranelat)
ıv (ibandronat, zoledronik asit)
sc (denosuman, teriparatid, kalsitonin)
Ayrıntılı belirtiniz………………
 
Kalsiyum ve D vitamini alımı düzeyi
	Diyet ile:
	Medikal tedavi (doz):      Kalsiyum:                   D vitamini (eff/ampul-damla): 

Kemik kaybına neden olabilecek ikincil nedenler (var/yok)


Eski kırık  (var/yok) 
Kırık varsa travmanın derecesi (düşük enerjili/ yüksek enerjili)
Son 1 yıl içinde osteoporoz ilacı kullanılırken gelişen kırık (var/yok) 
	Kırık varsa travmanın derecesi (düşük enerjili/ yüksek enerjili

 Var ise laboratuvar değerleri:
25 OH vitamin D: 
Kalsiyum düzeyi: 
Fosfor düzeyi:

Bel çevresi:  
Kalça çevresi:                                                                                                             

USG Ölçümü
Uyluk kas kalınlığı (mm):

Fonksiyonel ölçümler:
	5 tekrarlı zamanlı otur kalk testi 
(Chair stand test)
	

	Yürüme hızı (6 metre yürüme testi - Gait Speed)
	

	El kavrama kuvveti (Grip strength) 
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