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OZET

Dr. Mehmet Emin KUYUMCU. Sarkopenik Yash Hastalarda Ultrasonografik Olarak
Kas Mimarisinin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastalhiklar1 Anabilim Dal, Geriatri Bilim Dal, Yandal Uzmanhk Tezi olarak
hazirlanmistir. Ankara, 2014. Sarkopeni ilerleyici ve yaygin olarak kas giicii ve kuvvetinin
kaybi ile karakterize olan fiziksel bagimlilik, diismeler, kotii yasam kalitesi ve mortalite gibi
olumsuz sonuglara neden olabilen bir geriatrik sendromdur. Sarkopeni prevelansi 60-70
yaslar1 arasinda %5-13 iken, 80 yas ve {izerinde %11-50’lere ¢ikmaktadir. Giincel sarkopeni
tanisinda hem kas kitlesi hem kas giicli degerlendirilmektedir. Bununla beraber, sarkopenik
yaglilarda kas ultrasonu (USG) ile kas mikromimarisi degerlendirilmesi daha Once
calisilmamigtir. Bu calismanin amaci1 sarkopenik yashi hastalarda USG ile kas
mikromimarisinin degerlendirilmesi ve sarkopeni tanisinda kas USG’nin giivenilirliginin
degerlendirilmesidir. Bu kesitsel ¢alismada geriatri poliklinigine ayaktan bagvuran 41 erkek,
59 kadm olmak iizere 100 yash hasta alindi. Hastalarin antropometrik Slgtimleri alindi,
kapsamli geriatri degerlendirme testleri, biyoelektrik-empedans analiz yontemi (BIA), el
stkma kuvvet 6l¢limil ve kas ultrasonu uygulandi. Sarkopeni tanisinda yagsiz kitle indeksi
(FFMI) ve el sikma kuvvet dl¢limii kullanildi. Caligmaya alinan hastalarin ortalama+SD
yaglar1 73.08 + 6.18 idi. Sarkopeni prevelanst %16 (erkeklerde %19,5, kadinlarda %13,6)
saptandi. Sarkopenik hastalarin istatistiksel agidan anlamli olarak yaslar1 daha fazla, kilo,
VKI, el sikma kuvvetleri, bilateral iist-orta kol (MAC) ve baldir cevreleri (CC) daha
diistikti. Sarkopenik hastalarda anlamli olarak osteoporoz daha sik ve Tinetti denge testi
puanlart daha diisiik iken diger ko-morbiditeler ve kapsamli geriatrik degerlendirme testleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bilateral gastroknemius kasi (MG) kalinliklar1 (T) ve
fasikiil uzunluklar1 (FL) sarkopenik hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik
saptand1i. FFMI, iskelet kas kitle indeksi (SMI), el sikma kuvveti, bilateral MG T ve FL ile
ve bilateral dermis T ile anlaml ve pozitif yonde korele, el sikma kuvveti ise bilateral MG T
ve FL ile pozitif yonde, subkutan doku T ile negatif yonde korele saptandi. ROC egrisi
analizine gore sarkopeniyi ongérmede optimal cut-off degerler; sag CC igin: 35,3 cm, sol
CC:33 cm, bilateral MAC:26,5 cm, sag MG T: 1,69 cm, sol MG T: 1,71 c¢cm, sag MG FL:
3,62 cm, sol MG FL: 3,47 cm olarak saptandi. USG sarkopenik yash hastalarda kas
mikromimarisinde olugan degisiklikleri degerlendirmek i¢in uygun bir ydntemdir ve

sarkopeni tanisinda kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Sarkopeni, kas mikromimarisi, ultrason, BIA, yash



ABSTRACT

KUYUMCU M.E. Ultrasonographic evaluation of muscle architecture in elderly
patients with sarcopenia. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Geriatric
Medicine, Ankara 2014. Sarcopenia is a geriatric syndrome characterised by progressive
and generalised loss of skeletal muscle mass and strength with a risk of adverse outcomes
such as physical disability, falls, poor quality of life and death. The prevalence of sarcopenia
in 60- to 70-year-olds is in the range of 5-13%, for the population aged 80 years or older is
11-50%. The current diagnosis of sarcopenia depends on the measurement of muscle mass
and strength. However, assessment of muscle architecture with ultrasound (USG) has not
been studied in sarcopenic elderly before. The aim of this study was to assess the muscle
architecture in sarcopenic elderly patients with USG and to assess the reliability of muscle
USG for the diagnosis of sarcopenia. In this cross-sectional study, 100 elderly patients (41
men and 59 women) admitted to the outpatient clinic of the Geriatric Medicine were
enrolled.  Comprehensive geriatrics assessment tests, anthropometric measurements,
bioelectrical impedance analysis (BIA), handgrip strength and muscle ultrasound were
performed. Fat-free mass index (FFMI) and handgrip strength tests were used for diagnosis
of sarcopenia. Mean+ SD age of study population was 73.08 + 6.18 year. The prevalence of
sarcopenia was 16% (19.5% in male, 13.6% in female). The median age was significantly
higher, body weight, BMI, handgrip, bilateral mid-arm (MAC) and calf circumferences (CC)
were significantly lower in patients with sarcopenia. The prevalence of osteoporosis was
significantly higher and Tinetti balance test score was significantly lower in sarcopenic
patients. There were no significant differences regarding other co-morbidities and geriatric
assessment tests. Thickness (T) and fascicle length (FL) of bilateral muscle gastrocnemius
(MG) were significantly lower in patients with sarcopenia. FFMI was significantly and
positively correlated with skeletal muscle mass index (SMI), handgrip, T and FL of bilateral
MG and bilateral dermis T. Handgrip strength was significantly and positively correlated
with T and FL of bilateral MG and significantly and negatively correlated with subcutan
tissue T. ROC curve analysis suggested optimal cut-off points for sarcopenia; right CC:35.3
cm, left CC:33 cm, bilateral MAC:26.5 cm, right MG T: 1.69 cm, left MG T: 1.71 cm, right
MG FL: 3.62 cm, left MG FL: 3.47 cm. USG imaging was found to be a reliable
measurement tool to assess the changes of muscle architecture in sarcopenic patients and can

be used for the diagnosis of sarcopenia.

Key words: Sarcopenia, muscle architecture, ultrasound, BIA, elderly
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1. GIRIS VE AMAC

65 yas ve Ustll olarak tanimlanan geriatrik niifus her yil yaklasik % 5
artmaktadir. Geriatrik sendromlar ve yash niifusun sahip oldugu kronik hastaliklar
icin yapilan harcamalar hem iilkemizde hem diinyada saglik alaninda yapilan
harcamalarin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir.

Sarkopeni’ terimi ilk kez Irwin Rosenberg tarafindan yashlikla iligkili kas
kitle kaybini tarif etmek amaciyla kullanilmistir (1). Giiniimiizde sarkopeni; iskelet
kas kitlesi ve giicliniin genel ve ilerleyici kayb1 ve buna bagh fiziksel disabilite,
diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonuglara neden olma riskiyle karakterize
bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (1, 2). Sarkopeni siklig1 yasin ilerlemesiyle
artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda sarkopeni prevelansinin 60-70 yas arasinda %5-13
iken 80 yas ve lizerinde %11-50 arasinda degistigi veya 60 yas ve tizeri grupta %8-
40 arasinda oldugu belirtilmistir (3, 4). ABD’de su an i¢in 3,6 milyon sarkopenili
birey oldugu tahmin edilmektedir (5). Yasli niifusun artmasiyla bu oran zamanla
daha da artacaktir. Diinya Saglhik Orgiitii’niin tahminlerine gére 2000 yilinda 600
milyon olan 60 yas ve iizeri niifusun, 2025 yilinda 1,2 milyara ulasacagi ve yine
giinimiizde sarkopeniden etkilenen niifusun 50 milyon oldugu tahmin edilirken
ontimiizdeki 40 yil iginde bu saymin 200 milyona ulasacagi 6ngériilmektedir (1, 6,
7). ABD’de 2000 yilinda saglik sisteminin sarkopeni ve sarkopeni iligkili hastaliklara
harcadig1r paranin yaklagik 18 milyar dolar oldugu ve total saglik harcamalrinin
%1,5’ini teskil ettigi diisiiniilmektedir (8, 9). Bu yiizden beklenen yasam siiresi hizla
artan iilkemiz icinde sarkopeni Onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir.

Sarkopeni gelisimine bir¢cok faktor katkida bulunur. Bunlar arasinda
yaglanma siirecinin kendisi, optimal diyette yetersizlikler, immobilite/ sedanter
yasam, kronik hastaliklar ve ¢ok sayida ila¢ kullanimi sayilabilir (1). Baz1 bireylerde,
sarkopeni icin net bir sekilde tek bir neden tanimlanabilirken bazen belirgin bir
neden izole edilemeyebilir. Bu nedenle sarkopeniyi primer veya sekonder olarak
ikiye ayirmak klinik pratikte yararli olabilir (10). Primer sarkopeni diger nedenler
olmaksizin sadece yaslanmaya bagl olarak gelisir (1).

Sarkopeni kirilganlik, mobilitede bozulma, dizabilite, gii¢ kaybi, diisme,

solunum fonksiyonlarinda bozulma, immiin deprivasyon, yasam kalitesinde azalma



ve olim riskinde artigla iliskilidir (1, 11). Aslinda prevelansi az olmayan ve bu
onemli sonuglara sebep olan sarkopeninin farkinda olunmasi, erken donemde
saptanmasi ve tedavisinin planlanmasi ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.

Sarkopeni tanisi i¢in kas miktar1 ve fonksiyonelligine bakilmalidir. Burada
Ol¢iilmesi gerekli parametreler kas kitlesi, kas giicli ve fiziksel performanstir (1). Bu
parametreleri tespit etmek icin kullanilan yontemler ¢alismalarda farklilik
gostermektedir. Kas kitlesinin tespitinde yaygin olarak goriintiileme yontemleri
Manyetik rezonans (MRI), Bilgisayarli Tomografi (BT), Dual-X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA)], Biyoelektrik-Empedans Analizi (BIA), kas giiciliniin
degerlendirilmesinde daha sik olarak el sikma kuvvet Ol¢timii (handgrip),
performansin degerlendirilmesinde ise genel yiirlime hiz1 veya 6-dakikalik yiiriime
testi, kisa fiziksel performans bataryasi (KFPB) ve merdiven tirmanma giicii testleri
kullanilabilmektedir (1). Genelde hem kas kitlesi diisiik hemde kas giicii zayif olan
hastalar sarkopenik olarak degerlendirilmektedir.

Sarkopeni tanisinda gilincel literatirde hem kas kitlesi hem kas giicii
degerlendirilmektedir. Bununla beraber, sarkopenik yaslilarda kas ultrasonu ile kas
mikromimarisi degerlendirilmesi daha dnce calisilmamistir. Bu ¢calismanin amaci sarkopenik
yaslt hastalarda ultrason ile kas mikromimarisindeki degisikliklerin degerlendirilmesi ve
sarkopeni tanisinda kas ultrasonunun yerinin ve gilivenilirliginin degerlendirilmesidir.
Calismaya Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Geriatri Bilim Dali
poliklinigine ayaktan basvuran yash hastalar alinmistir. Hastalar kapsamli geriatrik
degerlendirme testleri ile degerlendirilmis, antropometrik Slgiimleri alinmis, BIA ile
viicut kompozisyonlar1 belirlenmis ve kas kitleleri tespit edilmis, el stkma kuvveti ile
kas giiclerine bakilmis ve her hastaya kas ultrasonu yapilarak sarkopenik olan ve
olmayan hastalarin kas mikromimarileri arasinda fark olup olmadig1 arastirilmstir.
Ayrica calisma grubu i¢in dolayisiyla toplumumuz icin sarkopeniyi dngorebilecek

cut-off degerler tespit edilmeye caligilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Geriatrik Sendrom Olarak Sarkopeni

Yaslanma ile beraber iskelet kas Kkitlesi azalmakta ve buda kuvvet ve
fonksiyonelligin azalmasina neden olmaktadir. ‘Sarkopeni’ terimini 1989 yilinda ilk
kez Irwin Rosenberg tarafindan yaslilikla iligkili kas kitle kaybini tarif etmek
amaciyla kullanmistir. O zamandan beri sarkopeni yaglanmayla olusan kas kitlesi ve
gii¢ kaybi olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

Geriatrik sendromlar yash bireylerde sagliklilik halinin bozulmasiyla yaygin
goriilen, kompleks ve masrafli durumlardir (12). Geriatrik sendromlar yas ve
hastaligin bircok sistem iizerinde etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ve
bulgular biitinidir (1, 10). Demans, delirium, diismeler, inkontinas geriatrik
sendromlardan birkagidir. Sarkopeni, kronik hastaliklar, sedanter yasam,
malnutrisyon gibi durumlara sekonder daha erken yaslarda goriilebilse de primer
olarak 65 yas ve lizerinde %30 hatta 80 yas lizerinde %50 siklikla olmasi, kronik
hastaliklar, g¢evresel, genetik ve davranigsal faktorler gibi multifaktoriyel bir
etkilesimle olusmasi, diisme, kirik, yliriime hizinin azalmasi, fonksiyonelligin
azalmasi, bagimliligin artmasi ve 6liim gibi sonlanim noktalari ile iligkili olmasindan

dolayi sarkopeni bir geriatrik sendrom olarak degerlendirilmektedir (10, 13-15).

2.2. Sarkopeni Tanim

‘Sarcopeni’ terimi Rosenberg ve Roubenoff tarafindan tanimlanmis olmasina
ragmen ilk islevsel tamimlama Baumgartner ve ark. tarafindan kas kitlesinin geng
eriskin populasyon kas kitlesi ortalamasinin altinda kalmasi seklinde tanimlanmistir
(13, 16). Daha sonraki ¢alismalarda kas kitlesi ile major klinik sonlanim noktalari
arasinda anlamli iligki saptanamamasi bu tanimlamanin sarkopeni gibi heterojen
spektrumu olan bir hastalig1 tanimlamada yetersiz kaldigini ortaya koymustur (4, 15).
Bunun tizerine 2009 yilinda bir¢ok farkli kurumun iiyelerinden (EUGMS, ESPEN,
IANA, IAGG-ER) olusan Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP)
olusturulmustur. Bu grup sarkopeni tanimi, tanimlama kriterleri, hangi
parametrelerin hangi degerleri ile kullanilmasi gerektigi ve sarkopeni ve iligkili

hastaliklar basliklar1 altinda tartismislar ve bir konsensus raporu yayinlamiglardir (1).



Bu rapora gore sarkopeni; iskelet kas kitlesi ve giiciiniin genel ve ilerleyici kayb1 ve
buna bagh fiziksel disabilite, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonuglara
neden olma riskiyle karakterize bir sendromdur (12, 17, 18). EWGSOP sarkopeni
tanis1 i¢in kas Kkitlesinin degerlendirilmesinin yaninda kas fonksiyonelliginin kas
giicii veya kas performansindan en az biri ile degerlendirilmesi gerektigini
belirtmektedir (1). Kas kitlesi ile kas giicii arasinda lineer bir iliski olmadig1 ve
‘sarkopeni’ terimi sadece kas kitlesini ifade ettigi ve klinik durumu tanimlamada ¢ok
dar kaldig1 i¢in yaglanma ile iliskili kas giicii ve fonksiyonellik kaybini tarif etmede
‘dynapeni’ terimi kullanimi diigiiniilse de ‘sarkopeni’ daha c¢ok bilindigi ve farkli
terimlerin kullaniminin ek kargasalar olusturacag diisiincesiyle ‘sarkopeni’ terimi
kullanimina devam edilmektedir (18-20). Bu gruba ek olarak diger bazi gruplarda da
[International Working Group on Sarcopenia (ISCCWG), Special Interest Groups
(SIG)] sadece kas kitlesi yerine kas kalitesinin de (kas giicii ve fonksiyonelligi)
kullanilmast gerektigi ve hatta kas kalitesinin kas kitlesinden bagimsiz olarak
sonlanim noktalar1 ile kuvvetli iliskili oldugu goriilmiis (21, 22). Yaslanma siirecinde
kas kitlesi ve fonksiyonelligi arasindaki iliski su an net olmasa da; dnce kas kitlesinin
azaldig1 (sarkopeni) buna bagl olarak iskelet kas1 yetersizligi oldugu ve kas giiciiniin
azaldig1 (dynapeni) ve bunlarin fonksiyonelligin kistlanmasina neden oldugu ve

sonugta mobilitede azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (23).

2.3. Sarkopeni Sikhig

Dordiincii dekatin baslarindan itibaren kas kitlesi lineer sekilde azalmakta, 70
yasina kadar her dekatta %8 olan bu kayip, daha sonraki dekatlarda %15’e ¢ikmakta
olup, 8. dekatta toplam kayip %50’lere ulagsmaktadir (24, 25). Bu kayip sonucu kas
cevresinde 30 yasindan 60 yasina kadaa %40’lik kayip olmaktadir. Kas giiciinde ise
70 yasina kadar her dekatta %10-15’1ik kayip olurken daha sonraki dekatlarda bu
oran %25-40’lara yiikselmektedir (18, 26). Kayip orani erkelerde kadinlardan daha
fazladir (27, 28). Eriskin dénemde viicudun %60 lik kismini olusturan metabolik
olarak gayet aktif olan kas yapisinin ileri yaglarda kaybi istenmeyen sonuglar
dogurmaktadir (29-32). Sarkopeni siklig1 yasin ilerlemesiyle artmaktadir. Yapilan bir
caligmada sarkopeni prevelans: 60-70 yas arasinda %5-13 iken 80 yas ve {izerinde

%11-50 arasinda degismektedir (3). Bununla beraber hala ortak tani kriterlerinin



eksikligi, kas kitlesi, kas giicli ve performanst i¢in kullanilan 6l¢iim metodlarinin ve
calisma populasyonlarinin farkliliklarindan dolayr ¢alismalarda 60 yas Tizeri
popiilasyonda sarkopeni prevelansi %8-%40 arasinda degismektedir (4). ABD’de su
an i¢in 3,6 milyon sarkopenili birey oldugu tahmin edilmektedir (5). Yash niifusun
artmastyla bu oran zamanla daha da artacaktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin tahminlerine
gore 2000 yilinda 600 milyon olan 60 yas ve iizeri niifus, 2025 yilinda 1,2 milyara
ulasacagi, ve yine giiniimiizde sarkopeniden etkilenen niifusun 50 milyon oldugu
tahmin edilirken Onlimiizdeki 40 yil i¢inde bu saymin 200 milyona ulasacagi
ongorilmektedir (6, 7, 12). ABD’de 2000 yilinda saglik sisteminin sarkopeni ve
sarkopeni iligkili hastaliklara harcadig1 paranin yaklasik 18 milyar dolar oldugu ve
total saglik harcamalrinin %1,5’ini teskil ettigi disiiniilmektedir (8, 9) ve bunun

onlimiizdeki yillarda hizlica artacagini tahmin etmenin zor olmadig: gayet agiktir.

2.4. Sarkopeni Kategorileri Ve Evreleri

Sarkopeni gelisimine birgok faktér katkida bulunur. Bunlar arasinda
yaslanma siirecinin kendisi, optimal diyette yetersizlikler, immobilite/ sedanter
yasam, kronik hastaliklar ve ¢ok sayida ilag kullanimi sayilabilir. Baz1 bireylerde,
sarkopeni i¢in net bir sekilde tek bir neden tanimlanabilirken bazen belirgin bir
neden izole edilemeyebilir. Bu nedenle sarkopeniyi primer veya sekonder olarak
ikiye ayirmak klinik pratikte yararl olabilir (Tablo 2.1) (1). Primer sarkopeni diger
nedenler olmaksizin sadece yaslanmaya bagli olarak gelisir. Sekonder sarkopenide
ise bir veya daha fazla neden vardir (Tablo 2.2) (10). Sarkopeni etiyolojisi
multifaktoriyel oldugu igin yaslilarda primer-sekonder ayrimini yapmak miimkiin
olmayabilir.

EWGSOP evreleme igin sarkopeniyi 3 gruba aymrmistir; presarkopeni,
sakopeni ve agir sarkopeni. Presarkopeni evresinde kas giicii ve fiziksel performans
etkilenmemistir ama kas kitlesi azalmistir. Sarkopeni evresinde kas kitlesinde
azalmayla birlikte kas giicli veya performans azalmistir. Agir sarkopenide ise 3

kriterde de yani kas kiitlesi, kas giicii ve performansin hepsinde azalma vardir (12).



Tablo 2.1. Sarkopeni Kategorileri

Primer Sarkopeni
Yasa bagli sarkopeni

Ileri yas disinda etken yok

Sekonder Sarkopeni

Aktivite iliskili sarkopeni
Hastalik iliskili sarkopeni

Niitrisyon iligkili sarkopeni

Yatak istirahati, sedanter yagsam

fleri organ yetmezlikleri (Kalp, akciger, karaciger,
renal, beyin), inflamatuar hastaliklar, malignansi,

endokrin hastaliklar

Diyetle yetersiz enerji ve/veya protein alimi,
malabsorbsiyon, anoreksiye neden olan hastaliklar

veya ilaglar

Tablo 2.2. Sarkopeni Risk Faktorleri

Risk Faktorleri Yaslanma Siireci Sonuclari Kronik Saghk
Problemleri
Yapisal Artms Kas Dongiisii -Kognitif Bozukluk
-Kadin cinsiyet -1 Katabolik stimulus (1 protein ~ -Duygudurum
-Diisiik dogum agirlig yikimi, diisiik dereceli Bozukluklari
-Genetik yatkinlik inflamasyon) -Diabetes Mellitus
-} Anabolik stimulus (| protein -Kalp Yetmezligi
sentezi) -Karaciger
Yetmezligi
Yasam Tarz1 Kas Hiicre Sayisinda Azalma -Bobrek Yetmezligi
-Malniitrisyon -1 Miyostatin -Solunum
-Diistik protein alimi1 -1 Apoptoz Yetmezligi
-Alkol -Osteoartrit
-Sigara -Kronik Agr1
-Fiziksel inaktivite -Obezite

Yasam Kosullar
-Yetersiz beslenme
-Yatak
immobilite,
kayb1

istirahati,
kondiisyon

Hormonal Deregiilasyon

-} Testosteron, DHEA {iretimi
-| Ostrojen iiretimi

-} 1-25(0OH)2 vitamin D

-1 Tiroid fonksiyonu

-} GH, IGF-1

-1 Insiilin rezistansi
Noromuskiiler Sistem
Degisiklikleri

-1 SSS input (a-motor néron
kayb1)

-Noromiiskiiler ayrisim (| silier
norotrofik faktdr, | motor {inite
atesleme hiz1)

Mitokondriyal Disfonksiyon
-| periferal vaskiiler akim

-Ilaclarm Katabolik
Etkileri

-Kanser ?

-Kronik Inflamatuar
Hastaliklar ?

DHEA: Dechidroepiandosteron

siilfat, GH: Biiyiime Hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1, SSS: Santral sinir sistemi.



2.5. Sarkopeni Tanis1

Sarkopeni tanist i¢in kas miktar1 ve fonksiyonelligine bakilmalidir. Burada
Olclilmesi gerekli parametreler kas kitlesi, kas giicii ve fiziksel performanstir. Burada
ki zorluk bu parametreler i¢in hangi yontemin daha iyi oldugu ve aynmi bireylerde

farkli zamanlarda ki dl¢timlerde ne tip degisikliklerin olacaginin saptanabilmesidir.

2.5.1. Degerlendirme Teknikleri

Maliyet, temin edilebilirlik ve kolay kullanim durumlarina gbézden
gecirildikten sonra hangi teknigin klinik kullanim veya arastirma i¢in daha uygun

olacagina karar verilmelidir.

2.5.1.1. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi

Kas Kitlesinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida teknik kullanilmaktadir.
Uygulanabilirlik ve maliyeti géz Oniine alarak tercih yapmak gerekir (a). Yaygin

olarak kullanilan yontemlerin karsilastirilmasi Tablo 2.3’de sunulmustur (33).

2.5.1.1.1. Viicut Goruntiilleme Teknikleri

BT, MRI, ultrasonografik goriintiilleme veya DEXA Kas kitlesi dl¢iimii i¢in
kullanilabilir. BT ve MRI kas Kitlesinin degerlendirilmesinde altin standart olmasina
ragmen yiksek maliyet ve radyasyon maruziyeti nedeniyle klinik arastirmalar
disinda tercih edilmemektedir (34). MRI ile segmental ve total kas Kitlesini
degerlendirilebilmekte, kas igindeki yag infiltrasyonu degerlendirilebildigi i¢in kas
kalitesi hakkinda da yorum yapma imkani saglamaktadir. Ultrasonografik
goriintiileme son zamanlarda kullanilan ve klinik olarak pratik bir yontemdir.
Tendonda olusabilen degisiklikler, kas kalinli§i ve pennat aci1 Slgiimleri sayesinde
kas mikromimarisi hakkinda bilgiler vermektedir (5, 33, 35). DEXA olduk¢a uygun
alternatif bir yontem gibi durmaktadir; molekiiler diizeyde viicut kompozisyonu
tayininde kullanilan hizli, kolay, noninvazif bir tekniktir (36, 37). DEXA farkli enerji
seviyelerine sahip 70 ve 140 kev'lik iki enerji seviyesinin dokulardaki sogurulma
miktar1 saptanir ve kemik ve yumusak doku birbirinden ayrilir. DEXA ile ii¢
kompartiman modelinde yer alan yag, kemik ve yagsiz viicut kitlesi tayinleri tiim

viicutta veya segmental olarak bir ekstremitede yapilabilmektedir (37, 38).



2.5.1.1.2. Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA)

BIA, viicuttan gegirilen zararsiz alternatif akimlara viicudun gosterdigi
direnci dlgme iistiine dayanir. Iletkenlik orantrya ve elektrotlara bagl olarak hiicrenin
sekli yuvarlaklastik¢a azalir. Adipoz dokusu yuvarlak hiicrelerden olusur ve kas gibi
diger hiicrelere gore daha az su igerir. Bu dogrultuda, iletkenlik viicuttaki yag artikca
azalir. Su, yag, kas gibi viicut kompozisyon bilesenlerinin direnci birbirinden
farklilik gosterir. Viicut kompozisyonu ile direng arasinda sabit bir iliski olmasindan
dolay1 viicut kompozisyonu empedans ile Olgtilebilir. Viicutta yalitkan etkisi olan yag
ve iletken etkisi olan yagsiz kas dokusu oranlar1 dl¢iiliir ve birbirine boliiniir, sonug
viicut direncini verir. BIA, dokulardan gecirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence
bagl olarak bir voltaj diislisii olarak gosterir. Kemik ve yag dokusu gibi spesifik
direnci yiiksek bilesenler elektrik akimi gecisini zorlagtirirken iskelet kasi ve visseral
organlar gibi diisiik direngli bilesenler elektrik akimini kolayca gecirir. Tiim viicut ve
bolgesel empedanstaki degiskenlik doku kompozisyonu ile iliskilidir (39).
Empedansin hesaplanmasi, uygulanan akimin derecesine baghdir.

BIA; ucuz, hizli, rahatsizlik vermeyen bir yontemdir. El ve ayak bilegine
yerlestirilen elektrotlar vasitasi ile verilen elektrik akimi ile dokularin rezistansi ve
reaktans1 belirlenir. Empedans dokunun elektrik akimina gosterdigi direncgtir ve
iletkenlikle ters orantilidir. Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi icin, yag ve
kemik dokusundaki minerallere gore daha fazla direng olustururlar (40). 50 kHz gibi
yiiksek akimlar hiicre membranlarini gegerek tiim viicut suyunun miktarini verirken,
1 kHz gibi diisiik akimlar hiicre membranin1 gecemez ve sadece ekstraseliiler sivi
miktarin1 verirler. Elde edilen empedans degerinin sabit denklemlerde yerine
konmasi ile; viicut yag yiizdesi ve yag miktart (FM kg-%), yagsiz viicut Kitlesi ve
yizdesi (FFM ve LBM kg-% ), viicut su miktar1 ve yiizdesi [Total (TBW),
ekstraselliiler (ECW) ve intraselliiler (ICW)] gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir
(41). Ucuz olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle hem ambulatuar hem de yatan
hastalar i¢in uygun gibi gérinmektedir (1). Standart kosullarda BIA ¢aligmalar1 10
yildan uzun siiredir mevcut olup, BIA sonuglart MRI sonuglar1 ile korelasyon
gostermektedir (1, 42). Bu nedenle BIA, DEXA’ya iyi bir alternatif gibi
goziikmektedir (43-45).



2.5.1.1.3. Total Veya Parsiyel Viicut Potasyumu/ Yagsiz Yumusak Doku

Orani

Iskelet kas1 total viicut potasyumunun %50’den fazlasini icermektedir. Bu
nedenle iskelet kasinin tahmini i¢in total viicut potasyum miktar1 klasik bir metod
olabilir. Koldan o6lgiilen parsiyel potasyum miktar1 glivenilir ve ucuzdur, alternatif bir
yontem olabilir (46). Fakat potasyum ol¢iimleri ile iskelet kasi tahmini igin klasik bir

yontem olsa da rutin olarak kullanilmamaktadir (1).

2.5.1.1.4. Antropomometrik Olciimler

Ust orta kol gevresi (MAC) &lgiimleri ve deri kivrim kalinhig: kas kitlesini
tahmini i¢in kullanilmaktadir. Baldir ¢evresi (CC) kas Kitlesi ile pozitif yonde korele
bulunmustur. CC’nin 31 cm’nin altinda olmasi engellilik durumu ile korele
bulunmustur “?. Fakat yasa bagl olusan yag depozitleri ve cilt elastisitesinin kaybi
yaslilarda tahmini zorlastirabilir. Antropometrik Olgiimler ayn1 zamanda Olglimii
yapan kisiye de ¢ok baglidir ve 6l¢iim hatalar1 olabilir (48). Bu nedenle sarkopeninin

rutin tanisi i¢in onerilmemektedir (1).

Tablo 2.3. Sarkopeni tanisinda kullanilan enstriimental testlerin avantaj ve
dezavantajlar

MRI BT DEXA BIA
Maliyet Cok yiiksek Cok yiiksek Yiksek Goreceli ucuz
Sensitivite Cok yiiksek Cok yiiksek Yiiksek Orta
Spesifite Cok yiiksek Cok yiiksek Yiiksek Orta
Personel fleri derecede fleri derecede Deneyimli Ozel deneyim
Deneyimi deneyimli deneyimli gerektirmez
Tasmabilirlilik Hayir Hayir Hayir Evet
Radyasyon Hayir Onemli miktarda Az Hayir
Zaman 15-20 dakika 15-20 dakika 15 dakika 5 dakika
Sarkopeni Hayir, sadece Hayir, sadece Hayir, sadece Evet, yag kitlesi,
Tanisinda arastirma arastirma amacl aragtirma amagli, yagsiz kitle
Endikasyonu amaclt KMD o6l¢limii i¢in ~ 6l¢timii

endike

Validasyon Evet Evet Evet Evet

MRI: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli Tomografi, DEXA: Dual-X-Ray
Absorbsiyometri, BIA: Biyoelektrik-Empedans Analizi
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2.5.1.2. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

Kas giiciiniin degerlendirilmesi i¢in validasyonu yapilmis az sayida teknik
vardir. Yiriime ve fiziksel fonksiyonlar ile alt ekstremiteler iist ekstremitelere gore
daha iligkili olsa da el stkma giicii (handgrip) testi sik olarak kullanilmaktadir ve

konuyla ilgili sonuglarla iyi korelasyon gostermektedir.

2.5.1.2.1. El sikma giicii testi

[zometrik el sikma giicii testi alt ekstremite kas giicii, diz ekstansiyon kuvveti,
baldir kesitsel kas alani ile kuvvetli derecede koreledir (49). Diisiik el sikma giiciiniin
diisiik kas kitlesine gore bozulmus mobilite ve istenmeyen klinik sonuglar ile daha
iyi korele oldugu gosterilmistir (50). Pratikte ayni zamanda bazal el sikma giicii ile
giinlik yasam aktivitelerinde bagimli olma arasinda lineer bir iligki bulunmustur
(51). Bu yiizden el sikma giicii 6l¢timii kas giiciinii degerlendirmek igin iyi ve basit

bir yontemdir (1).

2.5.1.2.2. Diz Fleksiyon-Ekstansiyon Teknikleri

Kas giicii izometrik ve izokinetik olarak ol¢tilebilir. Kirillgan yaslilar i¢in bile
uygulanabilmekle beraber yasli hastalarin degerlendirilmesi icin ek datalara ihtiyag
vardir (52-54). Arastirmalar i¢in kullanilabilir fakat 6zel arag ve egitim gerektirmesi

nedeniyle klinik pratikte kullanimi kisithdir (1).

2.5.1.2.3. Pik Ekspiratuvar Akim

Akciger hastaligi olmayanlarda pik ekpiratuvar akim solum kaslarimin giicii
tarafindan belirlenmektedir. Ucuz, kolay uygulanabilen ve prognostik degeri olan bir
tekniktir fakat sarkopenide kullanimi ile ilgili arastirmalar kisitlidir (55, 56). Su an

icin kas kuvvetinin degerlendirilmesinde tek basina 6nerilmemektedir (1).

2.5.1.3. Fiziksel Performans

Fiziksel performansin degerlendirilmesinde kullanilan testler arasinda Kisa
Fiziksel Performans Bataryasi (KFPB), genel yiirime hizi, 6-dakikalik yiiriime testi

ve merdiven tirmanma giicii testi yer almaktadir.
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2.5.1.3.1. Kisa Fiziksel Performans Bataryasi (KFPB)

Denge, yiiriime, gii¢ ve enduransi dlgmektedir. Kirllgan yaslilarda yapilan
klinik ¢alismalarda fonksiyonel sonuglarin 6l¢timii i¢in kullanilmasi1 6nerilmektedir.
Fiziksel performansin degerlendirilmesinde hem klinik pratikte hem de arastirmalar

icin KFPB uygun bir testtir (1).

2.5.1.3.2. Genel Yiiriime Hiz1

Yapilan calismalarda bacak giicii ile genel yiirime hiz1 arasinda lineer
olmayan bir iliski bulunmustur (57). Yiriime hizi aynm1 zamanda bagimlilik ile de
iliskilidir (58). Ozellikle 6 metrelik yiiriime hiz1 testinin ciddi mobilite kisitlanmasi
ve mortalite gibi sonuglar i¢in prediktor oldugu distiniilmektedir (59). Genel yiirtime
hiz1 testi KFPB’nin bir parcasidir, fakat ayn1 zamanda hem klinik pratikte hem de

arastirmalar i¢in tek basina kullanilabilir (1).

2.5.1.3.3. Zamanh Kalk Ve Yiirii Testi

Ozellikle dinamik dengenin degerlendirilmesinde 6nemli bir testtir. Hem

geriatrik degerlendirmede hem de performans 6lgtimiinde kullanilabilir (1, 60).

2.5.1.3.4. Merdiven Tirmanma Giicii Testi

Bacak giicli yetersizliklerinin degerlendirilmesi icin daha c¢ok arastirma
amacli kullanilmaktadir (61).
Kas kitlesinin, kas giliciiniin ve fiziksel performansin degerlendirilmesi ig¢in

kullanilan yontemler Tablo 2.4’de sunulmustur (1).
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Tablo 2.4. Kas Kkiitlesi, giicii ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan
testler

Olgiilen faktor  Klinik pratikte Kullanilan Arastirma Amach Kullanilan

Testler Testler
Kas Kiitlesi - BIA « BT
DEXA * MRI
Antropometri - DEXA
BIA
Potasyum/yagsiz agirlik
Kas Giicii *  El sikma giicii testi *  El sikma giicii testi
Diz fleksiyon/ekstansiyon
Pik ekspiratuar akim
Fiziksel - KEPB .  KFPB
Performans *  Yiirime hiz1 *  Yiirime hiz1
Kalk ve yiirii testi + Kalk ve yiirii testi
Merdiven tirmanma giicli
testi

(BIA: Biyoelektrik-Empedans Analiz, DEXA: Dual Enerji X-ray Absorptiometri, BT:
Bilgisayarl1 tomografi, MRI: Magnetik Rezonanas gorintiileme, KFPB: Kisa Fiziksel
Performans Bataryasi.

Hem klinik pratikte hem de klinik arastirmalarda sarkopenili bireylerin
saptanabilmesi icin EWGSOP bir algoritma gelistirmistir (Sekil 2.1). Buna gore 65
yas ustli bireylerde sarkopeni taramasi i¢in ilk Once yiirime hizina bakilmasini
onermektedir. Eger yiirime hizi > 0.8m/sn ise el sikma giicii testi ile ileri
degerlendirme yapilmasi gerektigini soyler. El sikma giicii de diistikse kas kitlesi
Ol¢tilmesini onermektedir. Yirime hizi < 0.8 m/sn ise direkt olarak kas Kitlesi

Olgtimiinii 6nermektedir (1).
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Yash birey
(>65yas)*

Yiirime hizini
degerlendir

El sikma giiciiniin Kas kitlesinin
olglilmesi olciimii
1
1 I 1

I
[ Normal ] [ Dusiik ] [ Disiik ] [ Normal ]
Sarkopeni yok

Bu algoritma risk altinda olan daha genc bireyler icin de uygulanabilir.

Sarkopeni ] Sarkopeni yok]

Sekil 2.1. Yagli bireyler icin EWGSOP’nin 6nerdigi sarkopeni algoritmast (1).

Calismalarda tanimlanan cut-off degerler kullanilan teknige, referans
caligmalara gore farklilik gostermektedir. EWGSOP farkli populasyonlarin cut-off
degerleri yerine o populasyonun geng eriskinlerin ortalamalarinin 2 standart
deviasyon (SD) altindaki degerlerin alinmasini 6nermektedir (1).

Baumgartner ve ark. 4 uzuvdan DEXA ile ol¢tiikleri kas kitlesi [ Apendikiiler
iskelet kas kitlesi (ASM)] ile hesapladiklar1 iskelet kas kitle indeksini
[SMI=ASM/boy?(kg/m?)] kullanmislardir. Calismalarinda bayan ve erkek geng
eriskinlerden elde ettikleri SMI’'nin 2 SD altim1 sarkopenik olarak tanimlamiglardir.
SMI cut-off degerleri erkekler igin 7.26 kg/m? kadmnlar igin 5.5 kg/m? olarak
saptanmigtir. Bu calismada sarkopeni yas, etnik farklilik, komorbiditeler, saglik
tutumlar1 ve yag kitlesinden bagimsiz olarak fiziksel bagimlilik ile anlamli diizeyde
iliskili saptanmustir (13). Bu ¢alismada kullanilan metotta ASM’nin DEXA veya BIA
ile dlglilmesi gerekmektedir (13, 19).

Janssen ve ark. nin yaptigi > 18 yas, 14.818 hastanin alindigi (bunlarin
4405’1 60 yas iizerinde) kesitsel calismada BIA oOlclimii ile iskelet kas kitlesini
hesaplamislardir. Iskelet kas kitlesi (kg)= [(boy?/BIA rezistans sonucu x 0.401) +
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(cinsiyet x 3.825) + (yas x -0.071)] + 5.102 olarak hesaplanmis. Boy cm, rezistans
ohm, cinsiyet erkek=1, kadin=0, yas yil olarak degerlendirilerek hesaplanmis. Daha
sonra SMI= [(iskelet kas kitlesi/viicut kitlesi)x100] hesaplanarak 18-39 yas arasi
geng eriskin populasyonun SMI ortalamasinin 1 SD altim1 simif 1 sarkopeni (1limh
sarkopeni), 2 SD altin1 simif 2 sarkopeni (ciddi sarkopeni) olarak tarif etmislerdir.
SMI igin cut-off degerler erkekler igin > 10.76 kg/m? normal, 8.51-10.75 kg/m? aras1
1limli sarkopeni, < 8.50 ciddi sarkopeni, kadmlar i¢in > 6.76 kg/m? normal, 5.76-6.75
kg/m? 1liml1 sarkopeni, < 5.75 kg/m? ciddi sarkopeni olarak saptanmustir, bu cut-off
degerleri Delmonico ve ark.’nin yaptigi c¢alismada kullanilmistir (62, 63). Bu
calismaya gore 60 yas lizeri Amerikan kadin ve erkeklerde sirasiyla smif 1
sarkopeninin %59 ve %45, sinif 2 sarkopenin ise %10 ve % 7 oldugu saptanmis
ayrica normal SMI olanlara gore sinif 2 sarkopenik olan erkeklerin 2 kat, kadinlarin
ise 3 kat fonksiyonelliklerinin bozuk oldugunu saptamislardir (63).

Newman ve ark. yaslart 70-79 arasinda, %52’sinin kadin %41’inin siyah
oldugu 2984 bireyin alindig1 gozlemsel kohort ¢alismalarinda, DEXA kullanmiglar
ve sarkopeniyi appendikiiler yagsiz kitlenin viicut boyutuna gore diizeltilmesiyle yani
apendikiiler ~yagsiz kitlenin boyun karesine béliinmesiyle (ALM/boy?)
hesaplamislardir. 20 persentilin altin1 cut-off alan arastirmacilar sonugta erkeklerde
sarkopeninin sigara, diiskiin saglik durumu, diisiik aktivite diizeyi ve bozulmus alt
ekstremite fonksiyonlariyla, bayanlarda ise boy ve yag kitlesinin bozulmus alt
ekstremite fonksiyonlar1 ile daha kuvvetli iliskili oldugunu saptamislardir. Sonug
olarak bayanlarda, asir1 kilolularda ve obezlerde sarkopeni degerlendirilirken yag
kitlesininde g6z 6niinde bulundurulmasi 6nerisinde bulunmuslardir (15).

Norman ve ark. Ortalama yaslar1 63.1 olan 363 bireyle BIA ile kas
fonksiyonlarmin iligkisini arastirmislardir, BIA ile olciilen rezistan ve reaktansi boya
(srastyla R/H ve Xc/H) gore normalize ettikten sonra el stkma kuvveti ile iligkisine
bakmiglardir. Buna gore R/H el sikma kuvveti ile negatif yonde Xc/H ise el sikma
kuvveti ile pozitif yonde yas, cinsiyet gibi diger faktorlerden bagimsiz olarak iliskili
saptamislardir ve ¢alisma sonucunda el stkma kuvveti 6l¢glimii yapamayacak hastalar
icin BIA ile kas fonksiyonlarimin Olgiimiiniin klinik olarak anlamli olacagini

belirtmislerdir (64).
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Krause ve ark.’’nin 2012 yilinda yaptiklari c¢alismada kas kitlesini
pletismografi ile olgtiikleri yagsiz kitle indeksine (FFMI) gore, kas giicliniide el
sikma kuvvet Ol¢iinline gore degerlendirmisler. FFMI, yagsiz kitlenin (FM) boyun
karesine boliinmesiyle hesaplanmistir. FFMI degeri geng eriskin  grubun
ortalamasinin 2 SD alt1 olanlar sarkopenik olarak kabul edilmis ve buna gore
erkeklerin %54,5’1, kadinlarin %36,3’i sarkopenik oldugu raporlanmistir. Ayrica
FFMI ile bel ¢evresi ve maksimum el sitkma kuvveti arasinda anlamli ve orta
diizeyde korelasyon oldugunu raporlamislardir (65). FFM’in kullanildig1 baska bir
calismada Castillo ve ark. BIA ile FFM o6l¢iimii yapmis ve yine geng erigkin
populasyonun 2 SD altim1 cut-off almiglardir. Kas giiciinii el sikma kuvveti ile
degerlendirmislerdir. Her ikisine gore sarkopeni tanis1 koymuslardir. Buna gore 70-
75 yas arasinda sarkopeni prevelansi erkeklerde %4, kadinlarda %3 iken 85 yas ve
tizerinde bu oranlarin erkeklerde %16, kadinlarda %13’lere ulastigi goriilmiistiir (66).

Chien ve ark.’min yaptigt BIA ve MRI ile olgiilen SM indekslerini
karsilastirdiklar1 caligmada her iki yontemle Olgiilen SM degerleri arasinda
istatistiksel fark olmadigi ve BIA’min SM degerlendirilmesinde uygun oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalarin kas kitleleri hem SM/SMI hemde FFM/FFMI
ile degerlendirilmis ve geng eriskin populasyonun 2 SD alt1 diisiik kabul edilmistir.
SMI ile degerlendirildiginde sarkopeni prevelansinin erkeklerde %23,6 kadinlarda
%18,6 oldugu ve SMI kullanildiginda sarkopeni prevelansinin FFMI kullanilmasina
gore daha yiiksek saptandigi belirtilmistir (34).

Bahat ve ark.’nin huzurevinde kalan yash erkeklerde yaptiklari calismada
yine BIA ile olgiilen FFM olgiilerek FFMI hesaplanmistir. Bu ¢alismada huzurevinde
kalan yagli hastalarda sarkopeni prevelanst %85,4 saptanmistir (67).

Calismalarda sarkopeni tanisinda ve degerlendirilmesinde kullanilan metotlar,
cut-offlar farklilik gostermektedir bunlarin ¢ok bilinen ve kabul gormiis birkag1 Tablo
2.5’te sunulmustur (68) Bu farkliliklardan dolay1 sarkopeni tanisinda tiim diinyada

kullanimi uygun olabilecek yontemler, cut-offlar i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.



Tablo 2.5. Sarkopeni tanimlama
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ve degerlendirmede kullanilan ydntemlerin

karsilastirilmast
Baumgartner ve.. EWGSOP ISCCWG
ark.
Komponent ASM -Kas kitlesi -Kas kitlesi
Olciimii -Kas kuvveti veya -Fiziksel
Fiziksel Performans Performans
Degerlendirme DEXA -DEXA veya BIA -DEXA
Metotlar: -El sikma kuvvet 6l¢ctimii ~ -Yiiriime hizi
-Yiirtime hiz1 veya KFPB
Cut-off ASM/boy?nin Geng saglikli eriskinlere ~ -ALM/boy?<7.23
Geng saglikli gore 2 SD altinda olmas1  (erkek) yada
erigkinlere gore 2 <5.67 kg/m?

SD altinda olmasi

(kadin) olmas1

-Yirime hiz1 <1

m/s olmasi
Kuvvetli Basit Hem kas kitlesi hem kas ~ Hem Kkas kitlesi
yonleri fonksiyonu dl¢timii hem kas
fonksiyonu
Olgtimi
Zayif taraflar1  -DEXA’nin her DEXA’nin her

saglik kurumunda
yaygin kullanim
alan1 olmamasi
-Fonksiyonellik
Olciimiiniin

olmamasi

saglik kurumunda
yaygin kullanim

alani olmamasi

ASM: Apendikiiler iskelet kas kitlesi, DEXA: Dual X-ray absorbsiyometri,

Biyoimpedans analiz, ALM: Apendikiiler yagsiz kitle

BIA:
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2.6. Sarkopeni Mekanizmalari

Bazi kaynaklarda 4. dekattan itibaren bazilarinda ise 55 yas sonrasi kas
erozyonunun basladigr belirtilmektedir (9, 25). Toplam azalma 20 yasinda 80 yasina
kadar %40-50’lara ulasmaktadir (9, 25). Sarkopeninin oncelikle kas liflerinindeki,
ozellikle tip 2 liflerde atrofi ve kayiba bagli olustugu diisiiniilmektedir. Tip2 liflerde
kayip sonucu kas enduransini ve giiciinii korumak i¢in tip 1 lif yogunlugunda relatif
olarak artma goriiliir. Biyokimyasal olarak kas yapisi, fonksiyonelligi ve
kompozisyonu kas protein dongiisii ile diizenlenir. Yaslanma ile kas protein kaybi
sonucu bu denge negatif yone kaymaktadir. Yaslanma ile farkli kas fraksiyonlarinda
degisik oranlarda etkilenme olmakta, ozellikle miyofibriller ve mitokondriyal
fraksiyonlar orta yastan itibaren etkilenmektedir. Beslenme sirast ve sonrasi
absorbsiyon problemleri sonucu da protein sentezi etkilenmektedir. Spinal alfa motor
ndron kaybina neden olan ndrodejeneratif durumlar, insiilin, biiylime hormonu (GH)
ve seks hormonlart gibi anabolik hormonlarin disregiilasyonu ve sitokin iiretimi,
inflamatuar olaylara yanitta degisiklikler, yetersiz besin alinimi ve sedanter yasam

gibi diger faktorlerde yaslanma siirecinde kas kaybina katki saglamaktadirlar (9, 69).

2.6.1. Noromuskuler Yaslanma

Yaslanma ile progressif ve irreversible olarak ndron kaybi olmaktadir.
Yaslanma ile kas liflerini birbirine baglayan motor birimlerde kayip olmaktadir. Bu
kayip belli bir diizeyin iizerinde oldugunda etkinligi azalmakta ve buda yaglilarda
motor duyarliligin ve koordinasyonun azalmasina sonugta tremor ve yorgunluk gibi
belirtilere neden olmaktadir (70). Calismalar motor birimlerin yaklagik 60 yaslarina
kadar korundugunu sonra dramatik bir kaybin oldugunu desteklemektedir (71).
Motor ndronlar hareketin baslatilabilmesi i¢in kastan beyine sinyal gonderilmesinden
sorumludurlar. Motor birim ise motor nérondan ve bu ndron tarafindan innerve
edilen kas liflerinden olugmaktadir. Bu kaslarin motor ndron tarafindan innerve
edilen lif sayilar1 o kasmn fonksiyonlarina baglidir. Ornegin goz kaslarinda motor
ndron daha az kas lifini innerve ederken quadriceps kas1 gibi daha giiglii bir hareket
gereken durumlarda ¢ok daha fazla lifi innerve etmesi gerekmektedir (72). Kas
liflerinin kayb1 motor néron kaybi ile birlikte baslar. Spinal kordun 6n boynuzunda

ayni zamanda periferal aksonlarda olan yaslanma ile morfolojik degisiklikler
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yaglilarda kas atrofisinden sorumludur. Yaslanma ile motor birim ve kas lifleri
denerve oldugu i¢in motor néron zamanla oliir. Bu denervasyon sonucu kas lifleri
once atrofiye olur ve sonra zamanla 6liir bunun sonucunda kas kitlesi de azalir (73).
Motor noron Oldiikten sonra hemen bitisikteki yavas kasilma saglayan motor
noronlar kast atrofiden korumak i¢in kas liflerini tekrar innerve etmeye calisir. Buna
‘motor birimin yeniden yapilanmasi’ denir. Yavas kasilma saglayan motor néronlarin
yeniden yapilanmasi ile olusturulan hareket hizlilara gére daha az kontraksiyon ve
gii¢ olustururken hareketin kontrol edilmesi de zorlasir (73, 74). Bu yasin ilerlemesi
sonucu hareketlerde olusan denge ve hiz problemlerinin sebebi bu yolla agiklanabilir
(72).

Ayrica riyanodin reseptorleri ve Ca-ATPaz fonksiyonlarindaki degisimler
sonucu kas kontraksiyon piki yavaslamakta, gili¢ iiretiminin ve giig/hiz oraninin
azalmasina neden olmaktadir. Relaksasyon siiresi uzadigi i¢in yeni kontraksiyon igin
gereken zamanda uzamaktadir (33).

Iskelet kasi iki tip kas lifi icermektedir. Yiiksek glikolitik potensiyeli, diisiik
oksidatif kapasitesi ve tip 1 liflere gore daha hizli yanit verme kapasitesi olan tip 2
lifler vardir. Tip 1 lifler yorgunluk-direng lifleri olarak bilinir ve kapiller, mitokondri
yogunluklar1 ve miyoglobin igerikleri yiiksektir. Bir¢ok kas her iki kas lif tipinide
igerirken postural kaslar sadece tip 1 lifleri igermektedirler. Yavas, diisiik yogunluklu
aktivitede giiciin cogu tip 1 liflerden, yiiksek yogunluklu aktivitelerde hem tip 1 hem
tip 2 liflerden saglanir. Yaslanma ile atrofi daha ¢ok tip 2 liflerde olmaktadir (75).
Tip 2 liflerdeki kayip daha erken olup asil 70°1i yaslarda baslamaktadir (76, 77).

Kas kontraksiyonu mitokondride iiretilen ATP’ye bagimlidir. Yaslanma ile
mitokondriyal DNA igerigi ve protein sentezi azalmasi mitokondriyal proteinlerin
azalmasina neden olur. Proteinlerin miktarinda azalma olurken aktiviteleride azalir
(78). Bunun sonucunda kas kontraksiyonu i¢in gerekli oksidatif kapasite ve ATP
aktivitesinde %50 oraninda azalmaya neden olur ve buda yaslanmayla iligkili aerobik
kapasitenin azalmasina etki eder (77). Yaslanma ile olusan mitokondriyal DNA
igerigi, protein sentezi ve protein aktivitesindeki azalma; serbest radikal olusumu ve
oksidatif hasar sonucu ortaya ¢ikiyor olabilir (79). Oksidatif hasar kas hiicrelerinin
hem niikleer hem mitokondriyal DNA’larina zarar verir. Niikleer DNA’da olusan

zarar hizlica tamir edilirken, mitokondriyal DNA’da olusan hasar kolay tamir
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edilemez (80). Bu hasar mitokondriyal DNA’da uzun siire i¢inde birikerek olur ve
fonksiyonel mitokondriyal miktarin1 azaltmaktadir. Mitokondriyal proteinlerin

oksidatif hasar1 sonucu yasl kasin oksidatif kapasitesi ve ATP iiretimi azalir (72,

81).

2.6.2. Yasla Iligkili Olarak Hormon Diizeylerinde Ve Duyarhhklarinda
Degisimler

Yaglanma ile oOzellikle GH, insiilin benzeri biiylime faktéri (IGF)-1,
kortikosteroitler, androjenler, Ostrojenler ve insiilin gibi  hormonlarin
salgilanmalarinda ve duyarliliklarinda degisiklikler olmaktadir. Bu hormonlar protein
sentezini anabolik ve katabolik olarak etkileyebilirler. Yash bireylerde GH ve IGF-1
diizeylerinin azalmas: ile visseral yag miktar1 artmakta, yagsiz kuru agirlik ve kemik
yogunlugu azalmaktadir (82). Bu GH enjeksiyonlarmin tedavi olarak
disiiniilebilecegini desteklese de calismalarda kas kitlesinde artmalar goriilmesine
ragmen kas giiciinde artma saptanamamistir (83, 84). Viicut kompozisyonlarindaki
benzer degisiklik hiperkortizolizmi olan hastalarda saptanmasi tizerine kortizol/GH
oraninin viicut kompozisyonlarini belirlemede ©6nemli bir faktor oldugu One
stiriilmiistiir (85). Yaslanma ile erkeklerde aksam kortizol seviyesi yiikselmekte fakat
hipotalamik-hipofiz-adrenal kas sensitivitesinde de degisiklikler olmakta ve esnekligi
azalmaktadir. Bunun sonucunda yaslanma ile bircok doku artmis glukokortikoid
maruziyetine ugramaktadir (9).

Yaslanma ile testosteron seviyesi azalmakta buda kas kitlesi ve giiciinde
azalmaya neden olmakta bunun sonucunda da kiriklar gibi istenmeyen
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (9).

Insulin direnci ile yasla iligskili kas kayb1 arasinda da iliski oldugu 6ne
stiriilmektedir bunun nedeni ise yaslanma ile intramiyoseliiler yag dokusunun arttig1
ve insiilin direncine neden oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin sinyal yolunda bozulma
yada insiilin iligkili kas kan akiminda bozulma sonucu insiilin yanitininda azaldig

gosterilmistir (86).
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2.6.2.1. insiilin

Insiilin aktivitesi yaslanma siirecinde esas olarak glukoz alimi ve kullanimi
i¢cin gereklidir. Calismalarda 6glisemik ve 6aminoasidemik durumlarda insiiline yanit
olarak minimal bir protein disregulasyonu olmaktadir. Insiilin yash sagliklilarda
protein degredasyonunun inhibisyonunu azalmakta, bunu yemek sonrasi
arttirmaktadir (87). Volpi ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada yash hastalara aminoasit
karisimina ek olarak glukoz verildiginde aminoasitlerin protein sentezini arttirma
diizeylerinin diistiiglinii bununda yash kasta protein sentezi i¢in degisik diizeylerde

insiilin direnci oldugunu destekledigini belirtmislerdir (9).

2.6.2.2. GH ve IGF

Yaslanma ile dolagimdaki GH seviyesi ve karacigerde GH sinyal yolu ile
stimule edilen IGF-1 diizeyi azalmaktadir (88). Buna ek olarak yash kaslarda
GH’nun lokal iiretiminde azalma oldugu i¢in IGF-1 m-RNA diizeyi de azalmaktadir
(89). IGF-1 protein sentezinin arttirilmasi, miyofibroblast proliferasyonunun ve
diferansiyasyonunun arttirtlmasi ve tekrar innerve edilen kas liflerinin arttirilmasi
gibi bircok anabolik etkisi vardir (90). Diisiik IGF-1 diizeyleri saglikli ve kirilgan
yasli kadinlarda zayif diz ekstensor giicii ve yavas yiirime hizi ile iligkilidir (91, 92).
Yash saglikli bireylere rekombinan GH verildiginde IGF-1 diizeylerinin arttig1 ve
total yagsiz kuru agirlik, kas kitlesi ve kas giiciiniin de arttig1 raporlanmistir (83, 93,
94). GH ile yagsiz kuru agirlik artarken buna kas giicii artimi eslik etmemistir bu
yiizden GH ile protein sentezinin mi yoksa visseral kompartmandaki kuru agirligin
mi arttigr net degildir (95). Lange ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada 12 hafta GH
uygulanmas1 sonrasi izokinetik quadriceps kas giicii, kesitsel alan ve lif yapisinda
degisim olmadigint miyozin hafif zincirinin arttigi saptanmistir (96). Ek olarak 60
yas ve lizeri erkek ve kadinlarda GH enjeksiyonundan 10 saat sonra iskelet kasi
biobsi orneklerinde IGF-1 m-RNA diizeylerinde artma olmadigi saptanmistir (97).
Bu datalar yashilarda GH’nun etkinligi i¢in IGF-1 m-RNA’nin artmas1 gerektigi
hipotezini desteklememektedir. Bu ¢aligmada ayrica GH’nun m-RNA ve
miyofibriller proteinler olan aktin ve miyozin iizerine etkisi olmadig1 saptanmistir

(97). Saglikl1 yaslilarda GH replasmani ve protein dongiisiine etkisi hakkinda ¢aligma
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sayist kisithdir. Bunlardan birinde GH ile kas protein sentezinin %50 arttig1
belirtilirken digerlerinde saptanmamustir (94, 98).

GH uygulanmasinin karpal tiinel sendromu gibi istenmeyen yan etkilerinden
kurtulmak i¢in yaslilarda GH salgilanma paternine etki edecek GH salgilatict hormon
(GHRH) uygulanan calismalar dizayn edilmistir. 4 ay GHRH enjeksiyonlar ile
noktlirnal GH seviyesi arttirilmast ile IGF-1 diizeyinin arttig1 ve plaseboya gore bu
hastalarin yagsiz kuru agirliklarinin ve nitrojen dengelerinin iyilestigi saptanmis (99).
Baska bir calismada 6 hafta uygulama ile yagsiz kuru kitlede degisiklik olmadan kas
giicii ve enduransinda artma oldugu saptanmstir (100). Iki calismada da GHRH ile
belirli bir yan etki goriilmedigi ama daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmistir (9).

Arastiricilar GH’nun yan etkilerinden kacinmak i¢in IGF-1 replasmaninin
etkilerini de test etmistirler. Farelerde kasta lokal olarak IGF-1 over ekspresyonu
saglanmastyla yasla iligkili kas kitle ve giic azalmasindan korundugu belirtilmis
(101). Yapilan insan g¢aligmalarinda 1 ay yiiksek doz IGF-1 uygulamasi ile kas
protein sentezinin anlamli olarak arttigi, kirilgan yash kadinlara verildiginde kas
protein metabolizmalarinin iyilestigi ve el sikma giiglerinin arttigi saptanmistir(98).
Bu tedavi sirasinda bag agrisi, letarji, eklem agrist ve siskinlik gibi yan etkiler

raporlanmistir (102).

2.6.2.3. Testosteron

Erkeklerde 25 ile 75 yaslar1 arasi serbest testosteron seviyesi yaklasik % 40
diismektedir (103). Dolagimdaki testosteron diizeyi yasl saglikli bireylerde kas giicii
ve miyozin hafif zincir sentez orani ile korele oldugu saptanmistir (104). Yash
erkeklere tedavi verildiginde testosteron seviyelerinin genglere yakin diizeyde arttig1
3 ay sonra anlamli olarak yagsiz kuru kitle ve kas giiclerinin arttig1 belirtilmistir
(105). 1 il boyunca haftada 2 kez 200 mg testosteron verilerek yapilan g¢ift kor
plasebo kontrollii bir caligmada bilateral el sikma kuvvetlerinin arttigr belirtilmis
(106). 108 hipogonadik, 65 yas lizeri erkegin alindig1 plasebo kontrollii baska bir
caligmada 36 ay boyunca testosterone bant uygulanmis. Testosteron tedavisi ile artan
yagsiz kuru kitlenin ozellikle govdede oldugu, dinamometre ile Olgiilen diz

ekstansiyon ve fleksiyon gii¢ Olglimiinde degisiklik olmadigi saptanmis (107).
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Ferrando ve ark.’nin yaptig1 hipogonadik erkeklerin oldugu ¢alismada ise geng
erigkinlerin testosteron seviyelerine gore orta-normal seviyede tutacak kadar
testosteron enjeksiyonlar1 ile 6 ay sonra yagsiz kuru kitle, bacak ve kol giiclinde
artma saglandigi ifade edilmistir (108).

Testosteron uygulamasi ile intramuskuler IGF-1 m-RNA’nin arttig1 ve IGF-1
m-RNA baglayan proteinlerin azaldigi (109), baska bir caligmada da hipogonadik
yaslilarda IGF-1 ve androjen reseptor ekspresyonunu arttirdigi raporlanmistir (108).
Brill ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ise diisiik testosteron seviyesine sahip saglikli
yaslt erkeklere transdermal bant uygulamasi ile testosteron seviyeleri normale
getirildiginde androjen reseptdor ve miyostatin gen ekspresyon diizeyleri
degismemekte fakat bu tedavi ile 30 m yiiriime ve merdiven ¢ikma zamanlar1 daha
iyi olmaktadir (110).

Bayanlarda da androjen reseptor ekspresyonu olmaktadir fakat bunun yag
kitle ve fonksiyonlarina etkisi net bilinmemektedir. Aslinda 43-73 yas arasi
bayanlarda total ve serbest testosteron diizeylerinin kas kitlesi ve giicii ile koreledir.
Kadinlar bu anabolik etkiye sahip olacak diizeyde testosteron salgilamaktadirlar
(111). Postmenapozal kadinlarda testosteron Onciisii dihidroepiandrostenedion
(DHEA) uygulanmas1 sonucu kas kitle ve giictinde anlamli iyilesme saglanamamistir
(112). Yine bagka bir ¢alismada hem yash erkeklere hem yaslh kadinlara DHEA
suplementasyonu ile kemik yogunlugu, testosteron ve Ostrojen seviyeleri ve lipido
parametreleri artarken, kas yapisi, giici ve fonksiyonlugunda degisiklik
saptanmamustir (113, 114).

Bu calismalar sonucu testosteron seviyesi diisiik olan erkeklerde fizyolojik
testosteron replasmani ile kas kitlesi ve giicli artmaktadir. Yagh erkelerde testosteron
tedavisi ile diismeler ve kiriklar azalabilirken, hayat kalitesi artabilmektedir (115).
Buna ek olarak testosteron tedavisinin karaciger hasari, prostat olaylar1 ve kanseri
riski, testikiiler atrofi, dislipidemi ve kardiyovaskuler riskler gibi yan etkileri

mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir (9).

2.6.3. inflamasyon

Proinflamatuar sitokinler [Tiim6r nekroz faktor (TNF)-a, interlokin(IL)-1P ve

6] protein sentezini azaltarak ve miyofibriller protein degradasyonunu arttirarak kas
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kaybina neden olmaktadirlar (116). Proteolizin arttirilmasi ubiquitin  bagiml
proteolitik sistemin aktivasyonu ile saglanir ¢linkii TNF-a niikleer faktor kappa 3
(NF-kB) gibi inhibitor intraseliiler faktorler dahil birgok serin ve treonin kinazi aktive
eder (117). IL-6 protein dongiisiinde katabolik rol oynayan sitokindir (118). Bu
aktivasyon NF-kB nin tetiklenmesine neden olur ki buda proteozom sistemi
tarafindan miyofibriller proteolizin artirilmasi ve supresyonu ile ayarlanir. TNF-a
translasyonun etkinligini azaltarak iskelet kasi protein sentezini bozar ve bunun
baslamas1 Okaryotik baslama faktoriindeki (elF)-4E degisiklikle iliskilidir. TNF-a
indirek olarak insiilin kas protein sentezi arttirimi ve proteolizi azaltici etkisini inhibe
etmektedir (119). Bugiin bir¢ok inflamatuar faktoriin kas {izerine buna benzer
etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (9). Leptin verilmesi iskelet kasinda miyofibriller
protein sentez oranini azaltabilmektedir (120). Yaslanmayla olusan kas kaybi ile kilo
kayb1 olmamakta ¢ilinkii bunun yerine yag birikimi olmaktadir. Yaglanmayla olusan
abdominal yag doku artim1 sonucu olusan diisiik diizeydeki inflamasyon sonucu kas
protein metabolizmas1 ve fonksiyonlar1 etkilenebilmektedir. Aslinda yaslanma ile
kanda TNF-o, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti, ¢6ziinen TNF reseptorii, CRP ve
notrofil sayist gibi akut faz reaktanlari seviyeleri artmaktadir. Yaslanma ile olusan
kronik diisik diizey inflamasyon yaslilarin birgogunu etkileyen sarkopeni,
osteoporoz, ateroskleroz, immun fonksiyonlarda azalma ve insulin rezistansinda

artma ile iligkili patolojik bir fenomendir (9).

2.6.4. Oksidatif Stres

Yaglanma ile reaktif oksijen irlinlerine maruziyetin artmasi sonucu
biyomolekiiller oksidatif hasara ugramakta ve buna bagl olarak kas kitlesi ve giicii
azalmaktadir. Bircok caligmada oksidatif stresin artmasi sonucu kas kayb1 oldugu iyi
bir sekilde dokumante edilmistir fakat oksidatif stresin degisik durumlardaki natiirii
ve in vivo birlesenlerinin etkilesimi ¢ok iyi bilinmemektedir (121). Geri doniisiimsiiz
bicimde oksidasyona ugrayan protein ve lipitler gibi makromolekiillerin birikimi
sonucu olusan lipofuksin yaslanan dokulari gosteren klasik bir belirtectir (122).
Reaktif oksijen radikallerinin diger formlar1 bazi proteinlerin reversible olarak
oksidasyonuna neden olmakta buda bircok proteinin fonksiyonlarini module

etmektedir (sinyal yollarinda protein sentezinin diizenlenmesi ve degradasyonu, kas
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kontraksiyonu gibi). Farkli durumlarda farkli oksijen radikalleri gorev aldigi igin
sarkopenik hastalarda hangilerinin arttigi bilmek terapotik ilag veya supleman

se¢imine ¢ok onemlidir (76, 121).

2.6.5. iskelet Kasinin Beslenmeye Verdigi Bozulmus Anabolik Cevap

Yaslilarda kas kaybi hem yaghilarin yetersiz beslenmeleri hemde iskelet
kasinin esansiyel aminoasitler gibi alinan nutrientlere bozulmus adaptasyonu sonucu
ortaya ¢ikabilir. Volpi ve ark.’nin yaptigi calismada femoral katater ile hastalara
karisik aminoasit suspansiyonu verildiginde ve sonugta quadriceps kasi biopsi ile
degerlendirildiginde hastalarda yastan bagimsiz olarak kasa gegen aminoasit
miktarinda, kas protein sentezinin ve amino asit transportunda artma oldugu rapor
etmislerdir. Yazarlar yaglilarda kas kitlesinin azalmasina ragmen yiliksek aminoasit
alim1 sonrasi kas protein anabolizmasinin stimule edilebilecegini belirtmislerdir
(123). Ayni sonug¢ oral olarak yiiksek doz aminoasit karisimi alindiginda da
goriilmiistiir (124, 125). Bu g¢alismalar 1s1ginda kas protein anabolizmasinin hem
genclerde hemde yaslilarda stimiile edilebilecegi desteklenmistir. Ayrica saglikli
yaslilarda dengelenmis aminoasit yada esansiyel aminoasitlerin oral alimi1 sonrasi kas
protein sentezinin benzer oranda arttigi goriilmiistiir (126). Bu yiizden yaslilarda
esansiyel olmayan aminoasitler kas protein anabolizmasini stimule etmek i¢in gerekli
degil gibi goriinmekte, ozellikle aminoasit alimi1 yaglilarda kasin nutrientlere verdigi
cevapta genglerden daha onemlidir. Diyet proteinin miktar1 ve kalitesi yaninda buna
yeterli enerji aliniminin da eklenmesi daha da oOnemlidir. Aslinda verilen oral
aminoasit karisiminin yanina glukoz da eklendiginde amino asit transportu artmakta
ve kas protein yikimi azalmaktadir (127). Kas proteininin hiperaminoasidemiye ve
yiiksek diizeydeki endojen insiilin seviyesine verdigi anabolik cevap protein sentezi
yanit1 azaldigr i¢in bozulmus gibi goériinmektedir buda bize yashlarda kas protein
anabolizmasin1 arttirmada aminoasitlerin yania protein olmayan substratlarinda
eklenmesini tekrar gozden gecirmek gerektigini ifade etmektedir (124, 127). Bu tip
calismalar yaglanma siirecinde normal veya diisiikk miktarda protein alinmasi
durumlarinda, kasin insiilin gibi bazi hormonlara kars1 duyarliligi hakkinda bazi
sorular1 akla getirmektedir. Aslinda daha 6nceki bazi ¢alismalarda yash sigcanlarin

yemek sonrasi kas protein metabolizmasina anabolik yanitlarinin genclere gore
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azaldigin1 rapor edilmistir (128). Yemek sonrasi olusan kas anabolik yanit azligi

uzun donemde yaslilarda olusan sarkopeninin bir nedeni olabilmektedir (9).

2.6.6. Iskelet Kasindaki Anabolik Rezistansa Karsilik Protein Alim1 Ve

Diyet Proteinlerinin Kalitesi

Rand ve ark.’nin yaptifi metaanalizde erigkin erkek ve kadinlarda tiim
yaslarda ortalama gerekli diyet protein miktarinin 0,66 g/kg/giin oldugu bunun 0.83
g/kg/giine kadar giivenle Onerilebilecegi belirtilmistir (129). Bununla beraber
yaslanma ile viicut kompozisyonlar1 6zelliklede kas kitlesinde degisim oldugu igin
gengler ve yaslilarin protein ve aminoasit gereksinimleri arasinda farkliliklar olmasi
gerekmektedir. Nitrojen dengesi Ol¢limiine dayanan g¢alismalarda yaslilarda protein
gereksiniminin arttig1 saptanmistir bununda ortalama 0.89 g/kg/glin oldugu
hesaplanmistir (130, 131). Son zamanlarda yapilan tim viicut protein dongiisii
oranini Ol¢en calismalarda yagsiz kitle kilogrami basia diisen protein gereksinimin
yaslanma ile anlamli bir degisiklik gostermedigini rapor etmistir (132, 133). Ama
viicut kompozisyonu ve fizyolojik fonksiyonlarin degisiminden dolayr saglikli
yaglilarda protein ihtiyact arttigi disiiniilmektedir (69). Bazi ¢alismalarda yatan
hastalarda spontan alinan ve kaybedilen nitrojenin hesaplanmasi protein aliniminin
en az 1.3 g/kg/giin olmasi gerektigini savunmaktadir (131). Calismalarda kullanilan
yontemler farkli oldugu icin yasli populasyonda protein alimi Onerileri hala
tartismalidir. Yaghlarda protein alinimimnin iist sinirt i¢in bilgiler daha kisithdir.
Diyette total enerjideki protein oraninin %12’den %21’e ¢ikarilmasi ile tiim viicut
protein dongiisiiniin arttig1 gorilmistiir (134). Walrand ve ark. yiiksek protein diyeti
(10 giin boyunca 3 g/kg yagsiz kitle) ile tiim viicut ve iskelet kasinda protein
sentezinin artmasinda etkisiz oldugunu saptamiglardir (135). Bu calismada yiiksek
proteinli diyet ile genglerde glomeruler filtrasyon orani artmasina ragmen yaslilarda
renal fonksiyonlarda azalma goriilmiistiir (135). Tersi olarakta diisiik proteinli diyetle
(alimast gerekenin %50’si) yash bayanlarda protein sentezinin azaldigr goriilmiistiir
(136). Ek olarak disiik proteinli diyetle beslenen gruplarda tim viicut protein
oksidasyonu, nitrojen dengesi, kas Kkitlesi, kas fonksiyonlar1 ve immun cevap

etkilenmektedir (137).
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Farkli tip diyet proteinlerinin protein metabolizmasina etkileri de ayni
degildir. Yasli bayanlara 3 farkli protein kaynagi verilmis ve sonra protein
metabolizmalar1 incelenmis. ilk diyet tipi yaris1 hayvansal yaris1 bitkisel
proteinlerden, 2. diyet tipi 1/3 bitkisel, 2/3 hayvansal proteinden, 3. diyet tipinde ise
1/3 hayvansal, 2/3 bitkisel proteinden olusan diyet verilmis. Sonucta nitrojen
dengeleri arasinda anlamli fark saptanmasa da protein yikiminin engellenmesinde
bitkisel protein et ile kiyaslandiginda ayni oranda olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma
yaslilarda yiiksek kaliteli protein aliniminin 6nemli oldugunu gostermektedir (138).
Diger 6nemli konu ise proteinlerin gastrointestinal sistemden emilim hizlardir.
Karbonhidratlarin emilim hizlar birbirlerine benzerken proteinlerin emilim hizlar
farklidir. Bu ylizden yavas ve hizli proteinler diye adlandiran bir yaklagim da
bulunmaktadir (139, 140). Ornegin iki temel siit proteini olan kazein ve whey
proteinleri intestinal sistemde farkli davranirlar. Whey proteini ¢oziinen bir protein
olup hizli protein olarak adlandirilir. Beslenme sonrasi emilimi ve bu proteinlerin
aminoasitlerinin plazmada goriinmeleri hizli ve yiiksek oranda olur fakat gecicidir.
Tam tersine kazein midede piht1 gibi kalir, gastrik bosalimi gecikir, salinimi ve
aminoasitlere ayrimi az ve yavas olur. Bu yeni konsept yaslanma siirecinde protein
metabolizmasina uygulanabilir (141). Bu populasyonda kasin aminoasite
duyarliliginin azalmasinda kilit nokta aminoasitlerin metabolizmasinin artma diizeyi
ve siiresidir. Ornegin postprandiyal protein alimi hizli proteinlerde (whey gibi) yavas
proteinlere (kazein gibi) gore daha fazla olmaktadir. Ayni zamanda viicudun
postprandiyal protein kullanimi hizli proteinlerde yavaslara gore daha fazladir. Yine
caligmalara gore hizli protein alimi ve absorpsiyonu ile, yavas proteinlere gore,
yaslanma siirecindeki protein kaybini daha fazla sinirlamaktadirlar (142).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar yashlarda iskelet kasinin aminoasit
duyarliliginda azalma oldugu mekanizmasin1 desteklemektedir (143). Dalli zincirli
aminoasit aktivasyonundaki defekt bu degisimden sorumlu olabilir. Sonu¢ olarak
anabolik sinyale kas protein sentezindeki degisen yanit dalli zincirli aminoasit
alinabilmesinin saglanmasi i¢in bir nutrisyonel strateji olabilir. Kas anabolizmasi i¢in
diyetle esansiyel aminoasit alimi ¢ok dnemlidir. Ornegin in vivo ve in vitro yiiksek
doz 16sin uygulanmasi yash kemirgenlerde kas protein yapimini stimule etmektedir

(144, 145). Bu modellerde 16sin protein translasyonunu arttiran 6zel intraseliiler
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yolaklarla iliskili mediatorleri uyarmaktadir. ilging olarak yash farelere 10 giin
boyunca verildiginde 16sin suplemaninin yararh etkisi devam etmektedir bu da uzun
sire losinden zengin diyetle beslenen yasli bireylerde kas kaybinin

siirlanabilecegini desteklemektedir (146).

2.6.7. Gunlik Protein Beslenme Paterni

Giinlik protein dagilimi protein anabolizmasinin daha iyi olmasina etki
edebilmektedir. Arnal ve ark.’nmin yaptig1 calismada giin i¢inde beslenmenin
proteinden zengin veya fakir olmas1 yaslilarda protein retansiyonunu iyilestirebiliyor
(147, 148). Protein alimi giin i¢inde 4 6gilin seklinde ve 12 saatten daha uzun siireye
yayilmasi ve giin ortasinda gilinliik protein aliniminin %80°’1 bir 6glinde verilmesi
karsilastirilmis. Bir 6glinde verildiginde yaslilarda nitrojen dengesinin ve total viicut
protein retansiyonunun daha iyi oldugu goriilmiistiir. Boyle pulse protein diyeti
aminoasit konsantrasyonunu arttirarak protein sentezini daha fazla stimule etmekte
ve yliksek karbonhidrat diigiik proteinli diyetle olusan hiperinsulinemi sonucu kas
yikimi burada olusmamaktadir. Pulse protein diyetin protein sentezi {izerine
hizlandirict faydali etkileri diyet bittikten giinler sonra da devam etmektedir (148).
Yash siganlarda pulse protein diyetin iskelet kast protein sentezine anabolik yaniti
restore ettigi gosterilmistir (149). Bu ¢alismalar pulse protein diyetin 6zellikle iskelet
kaslarinda protein retansiyonunu arttirdigin1 desteklemektedir. Bu konsept yaslh
populasyonda protein alinimi arttirma adma daha ilgi ¢ekici ve giivenli

olabilmektedir.

2.6.8. Yashlarda Fiziksel Egzersize Anabolik Yanit

Birgok calismada yaslilarin kisa siire yliksek yogunlukta direng egzersizleri
sonrasit kas giiglerinin ve performanslarinin arttigi gosterilmistir (150). Yine bu
gozlemler sonucu ileri yaslarda direngli fiziksel aktivite sonrasi kas kapasitesinin
adapte oldugu, hatta kirilgan yaslilarda kontraktil aktivite artmasina protein sentez
mekanizmasinin hizlica uyum sagladigi gorilmistiir (151). Yarasheski ve ark.’nin
geng ve yash erkeklerde oncesi ve 2 haftalik direng egzersizleri sonrasi vastus
lateralis kasinda protein sentezini iv C-16sin uygulanmasi ile Slgtiikleri ¢aligmada;

yaglilarda egzersiz oncesi kas franksiyonlarinin sentezi diisiik iken 2 hafta egzersiz
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sonrasi genglerle kiyaslanacak seviyeye kadar yiikseldigi saptanmistir (152). Bunlara
z1t olarak Welle ve ark.’nin yaptig1 calismada ise ne gen¢ nede yaslilarda 12 haftalik
direng egzersizleri sonrast miyofibriller protein sentezinde artma olmadigini
saptamiglardir (153). Bu farkli sonuglar ¢alisma dizaynlarindan kaynaklanabilecegi
gibi Welle ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada direng egzersizleri protein dongiisiinii
etkinlestirecek diizeye ulagsmamasindan, farkli kas fraksiyonlari 6lgiilmesinden
(miyofibriller ve karisik kas proteinleri) olabilir. Diger bir ¢alismada ise 2 hafta
agirlik kaldirma programi sonrasi 23-32 yas arasi genglerde ve 78-84 yas arasi
yaglilarda da miyozin hafif zincir sentezinin arttig1 fakat aktin sentezinin sadece
genclerde arttigi saptanmistir. Bu da bize direng egzersizlerinin anabolik etkisinin
yaglilarda protein bagimli oldugunu gostermektedir (154). Yine baska bir ¢alismada
geng, orta yas ve yashlarda yaslanma ile miyozin hafif zincir I[la ve IIx
izofromlarimin azalan trankripsiyon diizeylerinin 3 aylik direnc egzersizleri ile geri
donmedigi, egzersizler ile miyozin hafif zincir izoform I transkripsiyonunun arttigi

saptanmustir (155).

2.6.9. immobilite ve Yatak istirahati

Yatak istirahatt ve immobilite hastaliklar ve travma sonrasit kagiilmaz
durumlardir. Calismalarda yashlarda 10 giinlik yatak istirahati ile yag kitlesi
miktarinda anlamli bir degisim olmadan protein sentezinin azaldigi, benzer
degisimlerin genglerde 28 giin yatak istirahati sonucu olustugu saptanmustir (156,
157). Buda ozellikle yaglilarin yatak istirahati sonrasi protein kaybina yatkin
olduklarin1 gostermektedir. Travma cerrahisine gidecek hastalarda kortizol seviyesi
arttig1 icin iskelet kasi protein metabolizmasi ciddi sekilde etkilenmekte proteoliz
artmaktadir. Travma sonrast inaktivite periodunda hastalara aminoasit
suplementasyonu verilmesi yiiksek kortizol seviyesinin etkilerini iyilestirmektedir
(33).

2.6.10. Sarkopenik Obezite

Sarkopenik obez olan hastalar kas kitleleri diisiikken yag kitleleri fazla olan
hastalardir ve sadece obez veya sadece sarkopenik olan hastalardan daha fazla

mobilite problemleri ve disabiliteye yatkinlardir (33, 158). Yaslanma ile kas kitlesi
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azalmakta yag kitlesi artmaktadir. 30 ile 60 arast her yil 0.23 kg kas kaybedilirken
0.45 kg yag kazanilmaktadir. Kilonun sabit kalmasiyla bu degisim maskelenebilir
sonugta ise sarkopenik obezite fenotipi olusur. Obezlerde intramuskuler yag
infiltrasyonu oldugu i¢in kas kalitesi azalmistir buda kas yorgunlugu, kirilganlik ve
disabilite gelismesine katki saglar. Yagl bireylerde yag artmasi kas gruplari arasinda
(intermuskuler yag dokuda) ve kas demetleri arasinda (intramuskuler yag doku)
olmaktadir (33).

Sarkopenide IL-6’nin katabolik etkisi asir1 kilolu ve obezlerde daha da
artmistir ¢linkli 1L-6 seviyesi intraabdominal yag artimi ile iliskilidir. Yag kitlesi
artimi diisiik testosteron, diisiik GH ve yiiksek kortizol diizeyi ile iligkilidir. Tim bu
faktorler kas katabolizmasini, yag birikimini ve insiilin direnci gelisimini
arttirmaktadir. Bu yag dokuyu benign enerji depolanmasina yarayan yag doku gibi
diistinmemek gerekir ¢iinkii abdominal adipositler sitokinler ve diger proinflamatuar
adipokinlerin, tiretilmesine neden olur ve buda kronik inflamasyonun ortaya

¢ikmasina ve devam etmesine neden olurlar (159).

2.6.11. Kaseksi

Latince kakos (kotii) ve hexis (durum) kelimelerinden koken alan kaseksi
yillar 6nce tanimlanmis kompleks bir metabolik sendromdur. Altta yatan hastalikla
iliskili olarak kas kaybi olur buna yag doku kaybi da eslik edebilir (160). Kaseksi
inflamasyon, insulin direnci, anoreksi ve protein katabolizmasinin azalmasi ile
iligkilidir (161). Kagsekside asil faktor inflamasyon asil semptomda kilo kaybidir.
Bircok kasektik hasta sarkopenik iken, bir¢ok sarkopenik hasta kasektik degildir.
Kaseksi her hangi bir yasta goriilebilmekle beraber, sarkopenin hizlanmis bir modeli
olarak goriilebilir (162). Tedavi agisindan aglik ve kaseksi gibi durumlari
sarkopeniden ayirmak onemlidir ¢iinkii bunlarin her biri kas kitlesi ve gii¢ kaybi
yapan durumlardir. Kaseksi nutrisyonel yaklasimlara ciddi derecede direngli

olabilirken aglikta yanit ¢ok daha iyidir (156).
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2.7. Sarkopeninin Sonuglari

Sarkopeni kirilganlik, mobilitede bozulma, disabilite, giic kaybi, diisme,
solunum fonksiyonlarinda bozulma, immiin deprivasyon, yasam kalitesinde azalma

ve 6liim riskinde artigla iliskilidir (11, 12).

2.7.1. Sarkopeni Ve Fonksiyonel Durum

Bir¢ok calismada sarkopeni ile mobilite performansi, kendi ifade ettikleri
fonksiyonel kisitlanma ve disabilite gibi fonksiyonel durum oOl¢iimleri arasinda iliski
saptanmustir (15, 63, 163). New Mexico Saglik Arastirmasinda erkek ve kadinlarda
sarkopeni ile fiziksel disabilite riskinin 3-4 kat arttigi belirtilmistir (13). Ulusal
Saglik Ve Nutrisyon Degerlendirme Calismasinda (NHANES) sarkopenik hastalarin
kendi bakimlarinda ve islerinde daha fazla bakima ihtiya¢ duyduklar1 saptanmistir
(63). 67-78 yas arast 167 toplum icinde yasayan yash kadinin alindigi Italyan
calismasinda gruplarda yas ve ciddi kronik hastaliklar ayarlandiktan sonra diisiik
SMI olanlarin normal SMI olanlara gore 3.8 kat artmis fonksiyonel kisitlanmalarinin
oldugu saptanmistir (163). Saglik, Yaslanma ve Viicut Kompozisyonu (Health ABC)
calismasinda en diisiik ceyrekte iskelet kas kitlesi olanlarin en yliksek ceyrekte
olanlara gore %80-90 daha fazla mobilite bozukluklarinin oldugu gériilmistiir (15).
Yine bu calismadan elde edilen verilerde BT ile degerlendirilen diisiik orta kol
cevresi olanlarin 6 m yiirlime ve merdiven ¢ikma test performanslarinin hem yash
erkek hem yash kadinlarda diisiik oldugu raporlamistir (164). NHANES c¢aligmasi
verilerinin kullanildig1 kesitsel bir ¢alismada bacak kuvveti ile fonksiyonel durumda
bozulmanin iligkili oldugu goriilmiistiir (616). Rantanen ve ark.’nin ¢alismada yasam
stirecinde kas giiciinlin durumu ve fonksiyonel durum arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismada el sikma kuvvetinin 25 y1l sonraki fonksiyonel kisitlanma ve disabiliteyi
ongorebilecegini belirtmislerdir (165). Bu ¢alismalar 1s1ginda sarkopeni (bazi
caligmalarda dinapeni olarak isimlendirilmis) ileri yaslarda mobilite ksitlanmasi ve
disabilite i¢in major risk faktoridir (11). Bunun tersine savunan caligmalarda
mevcuttur. 72 ile 95 yas aras1 753 erkegin alindig1 Framingham Saglik Calismasinda
DEXA ile degerlendirilen tiim viicut ve alt ekstremite kas kitlesi ile disabilite
arasinda iligski saptanmamustir (166). 55 yas ve tizeri 1655 erkek ve kadinin alindig

BIA ile yasiz kuru kitlenin hesaplandig: bir ¢caligmada yagsiz kuru kitle ile hastanin
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kendi tarif ettigi fonksiyonel kisitlanma arasinda iliski saptanamamuistir (167). 65-100
yas aras1 1489 erkek ve 1785 kadmin alindig1 Kardiyovaskuler Saglik Calismasinda
BIA ile yagsiz kitle ol¢iilmiis ve 3 yil icindeki disabilitenin degerlendirildigi
prospektif ¢alismada iliski saptanmamis (168). 70-79 yas arasi1 erkek ve kadinlarin
alindigr ve 2.5 yil izlendigi diger bir prospektif calismada kesitsel kas alani ile
mobilite kisitlanmasi arasinda iliski saptanamamistir. Fakat bu ¢alismada diistik diz
ekstansor giicii olanlarda mobilite kisitlanmasi riskinin yiiksek oldugu bulunmustur
(169).

Viicut kompozisyonlarindaki degisiklik ile hastalarin kendi belirttikleri
disabilite insidans1 arasindaki iligkinin degerlendirildigi yas ortalamalarinin 71.4+2.2
oldugu 97 kadin, 62 erkek bireyin alindig1 5.5 yillik izlem yapildig: kiigiik prospektif
bir calismada gruplarda cinsiyet ve kronik hastaliklar ayarlandiginda apendikiiler
iskelet kas kitlesi azalanlarda stabil kalanlara gore disabilite riskinin 2.15 kat arttig1

saptanmistir. Bacak iskelet kas kitlesi distiigiinde ise risk 2.53 kat artmaktadir (170).

2.7.2. Sarkopeni ve Diismeler

Sarkopeni yashi hastalarda diisme i¢in Onemli bir risk faktoriidiir.
Baumgartner ve ark.’nin yaptigi calismada son 1 yil iginde erkeklerin %22’sini
kadinlarim  %31’inin  distigiinii  belirtmislerdir (13). Calismalarinda hastanin
kendisinin belirttigi disabilite ile sarkopeni arasinda hem erkeklerde hem kadinlarda
yas, etnik yapi, obesite ve saglik tutumlarindan bagimsiz olarak iligki saptanmustir.
Diisme ve sarkopeni arasinda erkeklerde OR anlamli iken (OR=2.58, 95%CI=1.42-
4.73), kadinlarda anlamli iliski saptanmamuistir (13). Szulc ve ark.’nin 50-85 yas arasi
796 erkek arasinda kas kitlesi ve diisme arasindaki iliskinin degerlendirildigi
caligmada relatif apendikiiler kas kitlesi (RASM) ile hastalarin son 1 yil icinde
kendilerinin belirttikleri diismelerin iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢aligmada
hastalarin son 1 yil iginde %25.4°1i diismiis. Yas, kilo, serum serbest testosteron ve
vitamin D ve kronik hastaliklardan bagimsiz olarak RASM ile diisme arasinda
anlamli iligki saptanmistir (OR=1.31, 95%CI=1.03-1.65). RASM degeri yiiksek
ceyrekte (RASM>7.31 kg/m?) olanlarin diisiik ceyrekte (RASM<6.32 kg/m?)
olanlara gore diisme belirme oranlarinin daha az oldugu saptanmistir (171). Ocak

1985 ile mart 2002 arasindaki 30 kohort ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde, bu
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calismalarin en az %50 sinde yas ortalamasi 65 yas ve iizeri, alt ekstremite
giicsizliigii ile herhangi bir diisme arasinda OR=1.76, 95%CI=1.31-2.37 iken
tekrarlayan diismeler arasina OR=3.06, 95%CI=1.86-5.04 iliski saptanmistir (172).
El sikma giicii ile degerlendirilen iist ekstremite giicii ile diigmeler arsindaki iliskiyi
degerlendiren galigmalarda OR’lar ortalama 1.41 (1.25-1.59) saptanmistir (6, 172).
Hollanda’da 65 yas ve tizeri 1365 yash erkek ve kadinin alindig1 prospektif olarak 3
yil izlemin yapildig1r ¢caligmada diisme siklig1 erkeklerde %?24.4 kadinlarda %24.9
saptanmustir. El sikma giicii 20 persentilin altinda olanlarin yiiksek olanlara gore 6 ay
icinde diisme risklerinin daha fazla oldugu saptanmistir (OR=2.32, 95%CI=1.71-
3.13). Zayif el sikma tekrarlayan diismelerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

belirteci oldugu goriilmiistiir (OR=1.74, 95%CI=1.19-2.54) (18).

2.7.3. Sarkopeni Ve Mortalite

70 yas ve tizeri 1396 yaslh bayan hastanin alindig1 bir ¢alismada yas, cinsiyet,
evlilik durumu, sigara i¢imi, saglik durumu, giinlik yasam aktiviteleri,
komorbiditeleri, kognitif performansi ve depresyon varligi gibi durumlar
ayarlandiginda dusik kol kas alami ile 8 yillik mortalitede artma (HR=1.95,
95%CI1=1.25-2.00) arasinda iliski saptanmistir (173). 957 toplumda icinde yasayan
Japon erkek ve kadmin alindigi calismada c¢ok yonli analizde yas, cinsiyet,
fonksiyonel durum, komorbidite durumu, triseps deri kivrim kalinligi gibi
faktorlerden bagimsiz olarak diisiik kol alanmim yiiksek mortalite oranina sahip
oldugu goriilmiistiir (HR=2.03, 95%CI=1.36-3.02). Mortalite oraninin hem kol alani
hemde triceps kalinlig1 diisiik olanlarda daha fazla oldugu gorilmistiir (174). 60-79
yas arast 4107 ingiliz erkegin 6 yil boyunca degerlendirildigi bir ¢aligmada orta kol
cevresi en list ¢eyrekte bulunanlarin en alt ¢eyrekte bulunanlara gére mortalitelerinin
yas, sosyal durum, fiziksel aktivite, alkol ve sigara kullanimindan bagimsiz olacak
sekilde daha az oldugu bulunmustur (HR=0.71, 95%CI=0.56-0.88) (175). Heitman
ve ark.’nin 60 yas ve lizeri 787 erkekte yaptiklar1 bir calismada 22 yillik izlemde
diisiik yagsiz kitlenin mortalite artmasi ile iligkili oldugunu saptamiglardir (176).

Saglik, Yaslanma ve Viicut Kompozisyonu datalarindan 70-79 yas arasinda
fonksiyonelligi 1y1 olan 2292 hasta 4.9 yil izlenmis. Bu siirede 286’s1 (%12.5) 6lmiis.
DEXA ile olgiilen bacak iskelet kas kitlesi ve BT ile Ol¢iilen alt ekstremite kas
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kesitsel alan1 degerlendirilmis. Mortalite ile bacak kas kitlesi arasinda iliski
saptanamaz iken, diisiik kas kesitsel alani ile erkeklerde mortalitenin arttig1
(HR=1.26 95%CI=1.02-1.55), kadinlarda ise anlamli iliskinin olmadig1 belirtilmis.
Kas giiciiniin mortaliteyi belirlemede kas kitlesinden daha onemli oldugunu
raporlamislardir (177). Bu italyan ve Fransiz ¢calismalarinda da desteklenmistir (178,
179). Calismalar genel olarak degerlendirildiginde kilo kaybi olmaksizin olusan
iskelet kas Kkitlesindeki azalma yashi bireylerde erken mortalite i¢in bir risk
faktoriidiir demek daha dogrudur (11). 65 yas ve lizeri yash erkeklerin alindigi bir
calismada zayif el sikma kuvveti 25 yilik mortalite ile fiziksel aktiviteden bagimsiz
olarak kuvvetli diizeyde iliskili saptanmugtir (179). 65-101 yas aras1 919 orta-ciddi
derecede bagimli olan yash kadinin alindig1 calismada diisiik ¢ceyrekte el sikma giicii
olanlarin ytliksek ceyrekte el sikma giicii olanlara gore kardiyovaskuler hastaliklardan
o6liim riskinin fazla oldugu saptanmistir (RR=2.17, 95%CI=1.26-3.73) (180).
Yaslanma siirecinde olusan kas giicii degisikligi ile bu siliredeki mortalite
arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida calisma vardir. 60 yas ve iizeri erkeklerde
yiiksek el sikma giicii 40 yillik mortalite ile 25 yillik siirede el sikma giiciindeki
azalma oranindan daha kuvvetli iligkilidir (179). Yillik kas giiciindeki degisimin
orani 40 yillik mortaliteyi degerlendirmede giincel kas giliciinii degerlendirmekten
daha onemlidir (181). Calismalar 1s18inda zayif izometrik kas giicii, zayif izokinetik
kas giicli ve zayif kas kuvveti hem erkek hem kadinlarda mortaliteyi belirlemede

onemli ipuglar1 vermektedir (11).

2.8. Sarkopeni Tedavisi

Sarkopeni kompleks multifaktoriyel bir durum oldugu i¢in multimodal
yaklasimlar tedavi secenegi olabilmektedir. Hicbir farmakolojik ajanin sarkopeni
tedavisinde ve sarkopeniden korunmada nutrisyon (yeterli protein ve enerji alim1) ve
egzersiz (Ozellikle direng egzersizleri) kombinasyonundan daha etkili oldugu
ispatlanmamistir (182). Sarkopeni tedavisi baslica egzersiz, niitrisyonel tedavi ve

hormonal tedavi olmak iizere ACE inhibitorleri ve yeni gelismekte olan diger
tedavileri de igerir (6, 182).
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2.8.1. Egzersiz Ve Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite iskelet kasi kontraksiyonlari ile olusan ve enerji
harcanmasini arttiran viicut hareketleridir. Calismalar daha az fiziksel aktivitesi olan
yash bireylerin iskelet kas kitlesive gii¢lerinin daha az oldugunu ve sarkopeniye daha
yatkin olduklarini gostermektedir (48, 183).

Aerobik egzersizde genis kas gruplari belirli bir zaman periyodunda ritmik bir
diizende hareket ederken, direng egzersizleri uygulan bir kuvvete ya da agirliga karsi
yapilir (agirlik kaldirma gibi). Hem aerobik hem de direng egzersizleri ile
yaslanmayla birlikte gelisen kas kitlesi ve giiciindeki diisiisii azalttig1 gosterilmistir
(184). Aerobik egzersizlerin (ylizme, kogsma ve yiiriime) kardiyovaskiiler zindelik ve
dayaniklilik kapasitesi ile iliskili oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Aerobik
egzersizin kas hipertrofisine katkis1 pek olmasa da kas liflerinin kesitsel alanini
artirabilmektedir (185). Aerobik egzersiz sonrasi mitokondriyal volim ve enzim
aktivitesi artar, bu da yastan bagimsiz olarak kas protein sentezi ve kas kalitesinin
diizeldigini gostermektedir. Aerobik egzersiz ayni zamanda viicut yagini
(intramiiskiiler yag da dahil olmak {izere) azaltmaktadir (186).

Aerobik egzersizlerin tersine direng egzersizlerinin kas Kitlesi ve giiciiniin
artirtlmas1 ve sarkopeni gelisiminin azaltilmasi tlizerine etkileri ¢ok daha fazlaymis
gibi goriinmektedir (187). Haftada bir yapilan direng egzersizinin bile kas giiciinde
diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (187). Daha yogun ve diizenli yapilan direng
egzersizleri ile hem kas kesitsel alaninda hem de kas giiciinde ¢ok daha fazla artisglar
saglanabilmektedir. Frontera ve ark.’nin yaptig1 calismada yasli erkeklerde 12 hafta
boyunca yiiksek yogunlukta diren¢ egzersizleri yapilmasiyla kas kesitsel alaninin
%11, kas giiciiniin ise %100’{in {izerinde arttig1 saptanmigtir (188). Benzer bulgular
10-12 hafta egzersiz yapan 90 yas iistii bireylerde de goriilmiistiir (189).

Kas protein sentezi protein yikimindan fazla oldugu zaman kas hipertrofisi
gelisir. Direng egzersizi yapan yash kisilerde total viicut kas yikiminda herhangi bir
artis olmaksizin iskelet kas1 protein sentezinde belirgin artis olmaktadir. Bu artis
genglerdekine benzer orandadir (152). Kas giicii ve direncindeki artig hem tip 1 hem
de tip 2 kas fiberlerinin boyutlarinda artisla birlikte olmaktadir (188). Roth ve
ark.’nin yaptig1 calismada yaslar1 65-75 arasinda degisen saglikli yaslilarda orta

derecede direng egzersizi yapildigi zaman gelisen kas giicli ve boyutundaki artis 20—
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30 yaslarindaki gencglere benzer bulunmustur (190). Progresif direng egzersizleri
yasli bireylerde direng egzersizlerinde en yaygin kullanilanidir. 121 randomize
kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi bir Cochrane meta-analizde haftada 2-3 kez
progresif direng egzersizi yapan yaslilarda fiziksel fonksiyon, yiirlime hizi, zamanl
kalk ve yiirii testi, merdiven tirmanma giicliniin diizeldigi ve daha da onemlisi kas
giiciine belirgin etki oldugu goriilmiistiir (157). Calismalarin ¢ogunda kas giiciinde
belirgin iyilesmenin olmasi i¢in direng egzersizlerine yiiksek yogunlukta devam
edilmesi gerektigi belirtilmistir (188, 190). Direng egzersizlerinin yapilmasi birgok
komorbiditesi olanlarda goéreceli olarak daha giivenlidir ve bireylerin diismelerden
korunmasinda yardimci olabilir (191). Direng egzersizleri asil olarak tip 2 hizli
liflerde artma saglayarak kas kesit alanin1 arttirmaktadir. Bunun sonucunda giinliik
yasam aktivitelerini yapma, fonksiyonelligin iyilestirilmesi ve disabiliteden korunma
saglanmis olmaktadir (158). Cok yash bakimevi hastalarinda direng egzersizleri ile
kas lifleri kesit alaninin %3-9, kas giicliniin %100’lin ilizerinde artig1, yiirime hizi,
merdiven ¢ikma ve fiziksel performanslaronda iyilesme oldugu belirtilmistir (157).
Bunula beraber diizenli dire¢ egzersizleri i¢in hastalarin motive edilmesi ¢ok
onemlidir, aksi halde 6zellikle yash bireylerde bu egzersizleri diizenli uygulamak ¢ok

zor olabilir (158).

2.8.2. Niitrisyonel Destek Tedavisi

Bircok yash birey diyetle gerektigi kadar protein almamakta, bu durum da
yagsiz viicut kitlesinde azalmaya ve artmis fonksiyonel bozukluga neden olmaktadir
(192). Giinliik diyette protein miktarinin 0.8 gr/kg/giin onerilmekteydi fakat buna
bile 70 yas lizerindeki bireylerin yaklasik %40’nin uymadigi saptanmigtir (193). Son
donemlerde yapilan ¢aligmalarda ise Onerilen 0.8 gr/kg/giin protein aliminin
yaslilarda yetersiz oldugu ve optimal saglik durumunun saglanabilmesi i¢in protein
alimmin 1.2-1.3 gr/kg/giin’e artirllmasi gerektigi belirtilmektedir. Ozellikle zorunlu
inaktivite donemlerinde 1.5g/kg/giin protein alim1 6nerilmektedir (194, 195). Giinliik
protein aliminin giin i¢inde 68iinlere orantili bir sekilde dagitilmasi gerekmektedir.
Yaslt bayanlarda diisiik protein alimi ile kas kitesinde ve giiclinde anlamli derecede
azalma oldugu raporlanmistir (137). Protein ve enerji suplementasyonu ile ¢ok yash

bireylerde kisa donemde kas giicliniin arttig1 belirtilirken Cochrane derlemesinde
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nutrisyonel destegin belirgin fonksiyonel faydasinin olmadigi soylenmistir (196,
197).

Yakin donemde yapilan bir ¢alismada 10 giinliikk yatak istirahati boyunca
yapilan esansiyel aminoasit (EAA) desteginin yagsiz viicut kitlesi ve kas
fonksiyonlar1 {izerine etkisi aragtirllmigtir. Kontrol grubuna 0.8 gr/kg/giin protein,
miidahale grubuna ise 1.4 gr/kg/giin protein verilmistir. Kontrol grubunda protein
sentezi azalirken EAA destegi alan grupta protein sentezinin yatak istirahati
oncesindekine benzer sekilde idame ettirildigi saptanmistir. EAA destegi alan grupta
istahin azalmadig1 gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore yazarlar yaslilarda 0.8
gr/kg/glin protein desteginin yetersiz oldugunu ve o6zellikle inaktivite donemlerinde
bu protein yetersizliginin daha belirgin hale geldigini belirtmektedir (194). Kirilgan
yasli kadinlarda protein alim1 0.87 gr/kg/giin’den 1.23 gr/kg/giin’e artirildigi zaman
total viicut protein sentezinin ve protein dengesinin arttigi saptanmistir (198).
Hastanede yatan malniitrisyonu olan yaslilarda protein aliminin 0,5’ten 1.0, 1.5 ve
2.0 gr/kg/giin’e artirllmasi ile protein sentezi ve protein dengesi progresif olarak
diizeldigi belirtilmistir (199). Saglikli yash kadinlara yapilan kronik EAA takviyesi
ile de kas protein sentezi ve yagsiz viicut kitlesini artirdigi gosterilmistir (200).

Yatak istirahat1 genglerde de kas kaybi ile iligkilidir. Bu gruba yatak istirahati
stiresince yapilan EAA ve karbonhidrat takviyesi ile protein sentezini arttig1 ve kas
Kitlesinin korundugu saptanmistir (201). EAA takviyesine karbonhidrat eklenmesi
kas anabolizmasi genglerde belirgin derecede artarken bu yanit yashlarda
gozlemlenememistir. Karbonhidrat alimi sonucu olusan hiperinsiilineminin protein
sentezi lizerine anabolik etkisi genclerde yaslilara gore daha fazla gibi goériinmektedir
(127).

Rieu ve ark. yaptig1 calismada 16sin suplementasyonun yagh erkeklerde kas
protein sentezini arttirdigi bulunmustur (202).

Bazi galismalarda niitrisyonel suplementlerin kas kitlesi ve fonksiyonlari
tizerine belirgin etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir (203). Bunun nedeni muhtemelen
besin takviyesi alan bu kisilerin giinliik diyetle alimlarini azaltmalaridir. Ciinkii bu
suplementlerin ¢ogu sivi formda oldugu i¢in doygunluga neden olmaktadir (203).

Fakat EAA takviyesi istah1 etkilememektedir. Ayn1 ¢alismada hastalara 10 haftadan
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uzun siire boyunca direng egzersizleri uygulanmis ve ek olarak 360 kalori supleman
verilmesi sonrasi bacak kas kuvvetinin arttig1 saptanmis (203).

Malafarina ve ark.’nin 2014 yilinda yayinladiklar1 yash bireylerde sarkopeni
tedavisinde nutrisyonel suplementasyonun etkinligini degerlendirdikleri sistemik
derlemede Ocak 1991-Mayis 2012 arasinda ¢alismalar1 degerlendirmisler. Diyetin ve
fiziksel olarak aktif yasam tarzinin yaslilarda sarkopeni gelisimini azaltacak en
onemli iki faktér oldugunu sdéylemislerdir (204). Bu g¢alismada incelen calismalar

Tablo 2.6’da sunulmustur (204).



Tablo 2.6. Malafarina ve ark.’nin yaptig1 diyet ve egzersizin sonuglarini degerlendirdikleri metaanaliz.

| Yazarlar ve Yih | Dizayn ve Yer | Sayi Yas, cinsiyet (E/K) | Siire | Olgiim | Niitrisyonel destek | Asil Sonuglar
i RCT, Japonya N=155 E+AAS=79.5+2.9 3ay BIA E= haftada 2 kez, 60 dk -E+AAS vs K, ekstremite kas
Kim ve ark. 2012 E+AAS=38 E=79+2.9 AAS=3 gr, giinde 2 kez kitlesinde 1%,
E=39 AAS=79.2+2.8 K= saglik egitimi -E ve E+AAS vs K yiiriime
AAS=39 K=78.7+2.8 hizinda 1*
K=39 (0/155)
Leenders ve ark. RCT, Hollanda N“=§0 Diyabetik 6 ay DEXA L65ir}= her 6giin sonrast 5 -FM ve LBM deg.i.si_klik yok
Losin=30 71+1 kapsiil - Hem K hemde 16sin grubunda
2011 K=30 (60/0) K= plasebo ekstremite giiciindet*
RCT, Isveg N=177 E+P=84.4+6.3 3 ay tedavi, 3ay BIS E= Her 2 haftada bir 5 kez, -E+P ve E vs P ve K, | * kas kitlesi
Carlsson ve ark. E+P=42 E=85.3£5.5 takip 45 dakika ve viicut suyu
2011 E=41 P=82.7+6.4 P= Her 2 haftada 5 kez, 200 -E+P ve E fvs P ve K, Berg denge
P=47 K=85.4+7.2 ml igecek skalasi
K=47 (46/131) K= Plasebo
RCT, Hollanda N=210 P=74.6+9.7 3ay BIS P= Giinde 1 kez, proteinden -PvsK, FFM 1
Neelemaat ve ark. P=105 (56/49) zenginlestirilmis supleman ve - P vs K, el ikma kuvveti 1
2011 K=105 K=74.4+9.3 Vit.D3
(60/45) K= supleman yok
D | Nearo v rk. RCT, Italya N=32 EEA=75+7 12 hafta BIA EAA= 4gr, giinde 2 kez -T12 vs TO, EAA, 1* FFM, LBM,
al Negro ve a EAA=16 (14/2) K= plasebo -T12 vs TO, EEA 1* adim sayisi,
2010 K=16 K=75+7
(11/5)
RCT, Hollanda N=30 Saglikli 12 hafta DEXA Losin= her 6giinden sonra 5 -FM ve FFM degisiklik yok
Verhoeven ve ark. Losin=15 71 +4 kapsiil (7.5 g/giin) -bacak basma ve bacak
2009 K=15 (30/0) K=plasebo ekstansiyonu maksimum tekrarinda
fark yok
i RCT, Kanada N=60 Saglikli 12 hafta DEXA E= haftada 3 kez -iki grupta da FM ve total viicut
Cornish ve ark. ALA=30 65.4+0.8 ALA= 30 ml ketentohumu kitle | *
2009 K=30 (28/23) yagi (14 gr ALA) -fonksiyonel degerlendirmede
K=plasebo degisiklik yok
Baier v rk. 2 RCT, ABD N=104 Erkek=76.6+1.3 12 ay BIA, DEXA HMB= lpaket/giin - HMB vs K, FFM 1*
aierve a 009 HMB=52 Kadin=76.4+1.6 K= plasebo - HMB vs K, kalk yiirii testinde
K=52 (50/54) degisiklik yok, | el sikma giicii
Verdij k ve ark. RCT, Hollanda N=26 Saglikli 12 hafta DEXA E= haftada;i kez - f’ vs K, bacak ve tiim viicut kuru
E+P=13 7242 P=E 6ncesi ve sonrasi 250 agirlikta 1%
2009 K=13 ?1?) ml (10 gr P) - P vs K, bacak ekstansiyonu 1*
] K= plasebo
Solerte ve ark. RCT, Italya 2;451—') ?96/;;8 Yas 4+4+8 ay DEXA AAS= kuru yemis, 2 kez/giin ~ 8-16 ayda LBM 1*
2008 K=? B

AAS: aminoasit suplementi, ALA: alfa-linoleik asit suplementi, BIA: biyoimpedans analiz, BIS: biyoimpedans spektroskopi, K: kontrol grubu, RCT: Randomize kontrollii ¢alisma, DEXA:
dual X-ray absorbsiyometri, EAA: Esansiyel aminoasit suplementi, FM: yag kitlesi, FFM: yagsiz kitle, HMB: beta hidroksi metil biitirat siiplemani, LBM: yagsiz kuru kitle, P: protein, 1*:

istatistiksel olarak anlaml artig, |*: istatistiksel olarak anlaml artis, 1: artis var fakat istatistiksel olarak anlaml1 degil, , |: azalma var fakat istatistiksel olarak anlamli degil,

8¢



Tablo 2.6. Malafarina ve ark.’min yaptig1 diyet ve egzersizin sonuclarim1 degerlendirdikleri metaanaliz devamu.

Yazarlar ve Yih Dizayn ve Yer  Sayi Yas, cinsiyet (E/K) Siire Olciim Niitrisyonel destek Asil Sonuclar
Borsheim ve ark. Kohort, ABD N=12 Glukoz intoleransi olan 16 hafta DEXA EEA“=YemekIerIe beraber 11 -T12 vs TO, TTl? vs TO, 1* LBM

EAA=12 67+5.6 kapsiil -T16 vs TO, 1* yiiriime hiz1
2008 (5/7) (11 gr/giin)

RCT, ABD N=57 1.caligma 12 hafta BIA HMB= kahvalt1 ile beraber -HMB vs K, FFM 1

Flakoll ve ark. l.caligma HMB=84.2+1.6 240 ml, - HMB vs K, el sikma kuvveti 1*
2004 HMB=15 K=81.1+1.8 (2 gr HVB)

K=14 2.¢alisma K= plasebo

2.calisma HMB=71.5+1.5

HMB=14 K=71.5£1.5

K=14
Woulter-W lin RCT, Hollanda N=101 82+7 6 ay BIA P=125 ml, giinde 2 kez -FFM degisiklik yok

oufte esseling p=52 P=(13/21) K= plasebo - el sikma giiciinde degisiklik yok

2003 K=49 K= (16/18)

i RCT, ABD N=31 Saglikli 8 hafta DEXA E=hafta 5 giin - HMB vs K, FFM,
Vukovich ve ark. HMB=14 70+1 HMB=her 6giin sonrasi 4 - HMB vs K, bacak kivirma 1*
2001 K=17 (15/16) kapsil,

(3 gr/giin)
K=plasebo
Baldi v rk. 201 RCT, Italya N=28 EAA=(12/2), 73.1£6 12 hafta DEXA E= giinde 2 ayr1 kez 30’ar - EAA vs K, FFM, 1*
aldivea 010 EAA=14 K= (8/6), 70.1£5.8 dakika
K=14 EAA=200 ml, giinde 2 kez
K= supleman yok
i RCT, ABD N=14 Saglikli 3ay DEXA EAA= 20 kapsiil, giinde 2 -EAA vs K, LBM, 1*
Dillon ve ark. 2009 EAA=7 68+2 kez - Maksimum tekrarlama sayisinda
K=7 (0/14) K=plasebo degisiklik yok
Bunout ve ark. RCT, Sili N=149 74.1+3.4 18 ay DEXA E= 1 saat, hafta 2 kez -FFM’de degisiklik yok
E+P=42 E+P=(9/22) P= giinde 2 kez gorba veya -E’de yiirtime kapasitesinde
2001 E=32 E= (4/12) lapa degisme yok, K grubunda | *
K=33 (protein almmna K= (13/12) K= E yok, supleman yok

%49°u 6 ay, %44’
18 ay, egzersize
%18’1 6 ay, %43’1
18 ay)

AAS: aminoasit suplementi, ALA: alfa-linoleik asit suplementi, BIA: biyoimpedans analiz, BIS: biyoimpedans spektroskopi, K: kontrol grubu, RCT: Randomize kontrollii ¢galisma, DEXA:

dual X-ray absorbsiyometri, EAA: Esansiyel aminoasit suplementi, FM: yag kitlesi, FFM: yagsiz kitle, HMB: beta hidroksi metil biitirat siiplemani, LBM: yagsiz kuru kitle, P: protein, 1*:

istatistiksel olarak anlamli artig, |*: istatistiksel olarak anlamli artis, 1: artig var fakat istatistiksel olarak anlamli degil, , |: azalma var fakat istatistiksel olarak anlamli degil,

6€
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2.8.3. Hormonal tedaviler

2.8.3.1. Testosteron

Testosteron erkeklerde leyding hiicrelerinden kadinlarda ovaryum teka
hiicrelerinden sekrete edilmektedir (205). Testosteron kas protein sentezini ve kas
giiciinii arttirmakla beraber kas fonksiyonlari igin gerekli olan satellit hiicre sayisin
da arttirdig1 belirtilmistir (206).

Yaslh erkeklerin onemli bir oran1 hipogonadal durumdadir. Hipogonadizm;
total testosteron seviyesinin geng eriskinlere gore 2 SD altinda olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Buna gore 60 yas lizerindeki erkeklerin yaklagik %20’si, 80 yas
tizerindekilerin de yaklasik %50°si hipogonadal olarak siniflanabilmektedir (207).
Dolasimdaki testosteronun Onemli bir kismi seks hormon baglayici globuline
(SHBG) baglanmaktadir ve SHBG diizeyinin yaslanma ile artmasiyla
biyoyararlanimi iyi olan testosteronun total miktar1 azalmaktadir. Buna baz1 yerlerde
‘erkek menapozu’ veya ‘andropoz’ denilmektedir. 30 yasindan sonra her yil
testosteron seviyesi %1, biyoyararlanimi iyi olan testosteron diizeyi ise %2
diismektedir (208). Testosteron seviyesinin diismesi kas kitlesi, kas giicii ve kemik
yogunlugunda azalma ve diismeler sonrasi kirik riskinde artma ile iliskilidir (209).

Testosteron suplementasyonu ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 farklilik arz
etmektedir. Hipogonadal yaslh erkeklerde testosteron uygulanmasi ile kas kitlesi ve
kas giictiniin arttigi ve yag Kkitlesinin azaldigi bulunmustur (182). 11 randomize
kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, 60-80 yas arasi erkeklere 6
ay boyunca 80 mg testosteron verildiginde yagsiz kuru kitlenin 1.2 kg (0.7-1.7 kQg)
arttig1 fakat kas kitlesi, gliciinde ve fonksiyonlarinda iyilesme olmadigi belirtilmistir
(210). Gruenewald ve Matsumoto yasli erkeklerde testosteron replasmaninin
etkinligini 29 randomize kontrollii calisma iizerinden degerlendirmisler. Calismalarin
bazilarinda yagsiz kuru agirlik ve el sitkma kuvveti artarken diz fleksiyon ve
ekstansiyon kuvvetlerinin artmadigi saptanmamistir. Bazilarinda 4 hafta tedavi
verildiginde bacak kuvvetinde %25’lik artis saptanirken bazilarinda yagsiz kuru kitle
iyilesirken kas giicii ve fonksiyonelliginde iyilesme olmadigi saptanmistir (158).
Testosteron suplemantasyonu ile erkeklerde prostat bezinin boyutunda artis oldugu

bu ylizden erken evre prostat kanseri siklifinin zaten yiliksek oldugu 60 yas {izeri
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erkeklerde bu tedavinin zararli olabilecegi belirtilmistir (211). 781 erkegin alindigt
Baltimore ¢alismasinda 65 yas lizeri erkeklerde serbest testosteronda her 0.1 birimlik
artma ile prortat kanser riskinin iki kat arttigi belirtilmistir (212). 2010 yilinda
yapilan bir ¢alismada mobilitesi kisitli, ek kronik morbiditeleri olan yash erkek
hastalara testosteron jel uygulanmasi sonrasi kardiyovaskiiler yan etki sikliginin
arttig1 raporlanmistir (213). Testosteron tedavisi ile agiz ve dis eti irritasyonu, dis eti
hassasiyeti ve sisligi, sa¢ dokiilmesi, ciddi alerjik reaksiyonlar, testislerde sekil
degisikligi, depresyon ve mood degisiklikleri, tat kaybi, sivi retansiyonu,
jinekomasti, polisitemi, hiperviskozite ve uyku apne sendromu gibi potansiyel yan
etkilerin ortaya ¢ikabildigi belirtilmistir ve bunlar testosteron tedavisinin sarkopeni
tedavisinde kullanimini sinirlamaktadir (158, 214).

7-a-metil-19-nortestosteron (MENT veya trestolon gibi) veya selektif
androjen reseptor modulatorleri (SARM) gibi sentetik androjen modulatorler
testosterona alternatif ajanlardir. SARM’larin  rodentlerde virilizasyon gibi
istenmeyen yan etkiler yapmadan testosteron gibi kas dokusu {izerine anabolik
etkileri vardir (215). Saglikli erkek ve kadinlarda yapilan kii¢iik ¢capli bir ¢alismada
SARM’larin 3 aylik uygulama ile kas kitlesini ve merdiven ¢ikma giiciinii arttirdigi

raporlanmistir (216).

2.8.3.2. Bilyiime Hormonu

Kas ve kemik Kitlesinin idamesi i¢in GH gereklidir. GH anabolizan etkisini
karacigerden salgilanan ve sistemik dolasima verilen IGF1 aracilif ile gosterir. IGF-
1 kas kontraktil proteinlerinin liretimini saglayan satellit hiicre tiretimini arttirarak
etki eder (217). GH ayrica kas mitokondriyal fonksiyonlarimi iyilestirerek kas
oksidatif enzimlerinde ve yorgunluga direncinde artma saglamaktadir (182).
Yaslanmayla birlikte hem GH hem de IGF-1’in pulsatil frekansinda ve amplitiidiinde
anlamli derecede azalma olmaktadir (218). 30 yasindan sonra GH seviyesinde %1°lik
azalma olmaktadir. 60 yas lizerinde erkeklerin yaklasik %30’unda GH eksikligi
oldugu saptanmistir (219).

GH suplementasyonu ile ilgili bir¢ok c¢alisma olmasinda ragmen kas kitlesi,
kas giicii ve fiziksel performans i¢in GH kullanimi konusu hala tartismalidir. GH

replasmaninin gii¢lii kanit diizeyi ile Onerildigi durum geng eriskinlerdeki GH
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eksikligidir. GH eksikligi olan geng erigkinlerde 3 yi1l GH replasman ile kas kitlesi,
kas giicli ve egzersiz kapasitesinin arttig1 saptanmistir (220). Saglikli ve GH eksikligi
olmayan yaglilarda GH replasmani ile ilgili sonuglar geliskilidir. Bazi ¢alismalarda
GH uygulamas1 ile kas kas kitlesi artarken kas giiciinde iyilesme olmadigini
bazilarinda ise hem kas kitlesinde hem kas giiciinde artis oldugunu savunulmaktadir
(94, 221). Negatif sonuglarin sebebinin distan uygulanan GH replasmaninin normal
GH pulsatil ritmini saglayamamasi oldugu sdylenmektedir. Alternatif olarak GHRH
kullanilmas1 ile yash erkeklerde kas giiclinde minimal bir iyilesme olabilecegi
belirtilmistir (100).

GH replasmani ile egzersiz kombinasyonunun kas fonksiyonlarini
tyilestirmede sinerjik etki gosterebilecegi diisliniilmiis fakat egzersizle tek basina
elde edilen iyilesmenin fiizerine ek katki saglamadigi gorilmistir (96). GH
replasman1 FDA tarafindan kronik HIV hastalarinda olusan kas kaybinda kullanim
icin onay almistir (214, 222). Bu o6zellikle kirilgan yaslilarda goriilen kas kaybinda
da kullanilabilecegini kuvvetle desteklese de ek calismalara ihtiyac vardir. Sattler ve
ark.’nin yaptig1 calismada yash erkeklere 4 ay biyunca yiiksek doz GH (5 p/kg/giin)
ve testosteron (10gr/giin) verildiginde yagsiz kuru Kitlelerinde ortalama 3 kg (max
7.5 kg) ve kas gii¢lerinde %30 artma oldugu, yag kitlelerinde ise ortalama 2.3 kg
(max 7.1 kg) diisme oldugu belirlenmistir (223).

Siv1 retansiyonu, ekjeksiyon yapilan tarafta eklem sisligi, eklem agrisi,
diyabet riskinde artma, jinekomasti, ortostatik hipotansiyon ve karpal tiinel sendromu
gibi istenmeyen sonuclara, hatta nadiren hodgkin lenfoma riskinde artmaya neden
olabileceginden yaslilarda sarkopeni tedavisinde kullanimi tartismalidir (158, 214,
224).

2.8.3.3. Ghrelin

Ghrelin acliga cevap olarak mideden salgilanan bir peptit hormondur. Ghrelin
kan seviyesi yiikseldiginde aglik hissi ve gida alimi artmaktadir. Bu etkisi kismen
melanokortin reseptor antagonizmasi ile iligkilidir ve gida alimint modiile eder (182).
Ghrelin’in  santral melanokortin sistemini inhibe etmesi ratlarda kaseksi
patogenezisinde bulunmaktadir (225). Bu etkilerinden dolay1 ghrelin veya ghrelin

agonistinin  kaseksi ve kronik hastaliklara bagli tiikenmeyi azaltmada
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kullanilabilecegi hipotezi One siirlilmistiir (226). 25 kasektik kronik obstriktif
akciger hastasinda subkutan sentetik ghrelin agonist enjeksiyonu ile yan etki
olmadan yagsiz kuru kitlelerinde ve fiziksel performanslarinda artma oldugu
raporlanmistir (227). Ghrelin ayrica hipotalamusta bulunan GH sekretogog-reseptor
la aktivasyonu ile GH salinimini stimiile etmekte ve ghrelin yaslilarda GH’un
pulsatil salinimini restore etmektedir. Boylece GH sekretogogu veya GH sekretogog-
reseptOr agonisti yaslilarda kas Kkitlesini module edebilmektedir (228). Ghrelin
konsantrasyonunun iskelet kas kitlesi miktar1 ile korele oldugu belirtilmistir (228).
Yaslt hastalarda ghrelin ve ghrelin agonisti ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir.
Sarkopenik olmayan saglikli yaslilarda, 2 yil oral ghrelin mimetik verilmesiyle GH
ve IGF-1 kan diizeylerinin ve yagsiz kuru kitlelerinin arttig1 fakat kas giicli ve
fonksiyonlarinda anlamli bir degisikligin olmadigi ve tedavinin iyi tolere edildigi
belirtilmistir (229). Yaslilara 6 ay boyunca bir GH sekretogogu olan kapromorelin
verildiginde yagsiz kuru agirligin ortalama 1.4 kg arttigi buna ek olarak fiziksel

performansinda anlamli diizeyde iyilestigi goriilmiistiir (230).

2.8.3.4 Melanokortin-4 Reseptor Antagonistleri

Santral melanokortin sistemi kaseksi patogenezisinde Onemli gibi
goriinmektedir. Yeme tutumu ve metabolik hiz diizenlenmesine 6zellikle beyinde
bulunan melanokortin-4 reseptériic (MC4R) etki etmektedir. MC4R stimiilasyonu
anoreksiya, kilo kaybi ve metabolik hizda artmaya neden olmaktadir. MC4R
mutasyonu insanlarda ciddi derecede obezite ile sonuglanmaktadir (231). Santral
melanokortin sinyali bloke edildiginde si¢anlarda hem kuru agirligin hemde yag
kitlesinin arttigr gorilmistiir (232). MC4R antagonisti ile kaseksiye bagl viicut
kompozisyon degisikliklere faydali etkileri oldugu raporlanmistir (p41, p48).

Insanlarda klinik ¢alismalara devam etmektedir (182).

2.8.3.5. Dehidroepiandrosteron

Dehidroepiandrosteron (DHEA), androjen ve Ostrojen biyosentezi ve
fonksiyonellikleri i¢in 6nemli bir hormondur. Son veriler ise DHEA nin diger seks
hormonlarinda bagimsiz olarak kendi basina da biyolojik aktivitelerinin oldugunu

belirtmektedir (214, 233). DHEA Amerika’da diyet suplemanlar i¢inde legal sekilde
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satildigr icin kas gliciinii arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Diizenli egzersiz ile viicutta
DHEA seviyesinde artma oldugu saptanmis (234) fakat yapilan bir randomize
kontrollii caligmada orta yas erkeklerde kas kuru agirliginda ve kas giiciinde iyilesme
saglamadigr gorilmiistiir ve yaslilarda DHEA’nin kas giiciine etkisi {iizerine

bulgularda net sonug olmadig1 yoniindedir (235).

2.8.3.6. Ostrojen ve Tibolon

Menapoz dolasimdaki Ostrodiol konsantrasyonunun azalmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Postmenapoz donemde ovaryal hormon iiretimi azaldigi icin bu
donemde kas performansininda bozuldugu goriilmektedir (236). Calismalarda
menapoz doneminde kas kitlesinde ve giiclinde kaybin hizlandigr raporlanmistir
(182). Bu donemdeki yasam tarzi degisiklikleri (daha diistik fiziksel aktivite) ve
hormonal degisimler kas giicli ve kitlesi kaybindan sorumlu iki énemli faktordiir.
Fakat Ostrojen ve Ostrojenik, progestajenik ve androjenik aktivitesi olan sentetik bir
steroid olan tibolonun postmenapozal kadinlarda kas iizerine etkileri hakkinda
bilgiler ¢eliskilidir (182). Perimenapozal siiregte hormon replasman tedavisinin
(HRT) kas kitle kaybin1 azaltabilecegi belirtilmistir (237). Ostrojen replasmani ile
kas kompozisyonunda orta diizeyde yararli etki saglanirken kas fonksiyonelliginde
olumlu bir etki saglanamadigi gorilmistiir (238). HRT ile direng egzersizleri
kombine edilmesiyle alt ekstremite fonksiyonlarmin diizelebilecegi fakat daha fazla
kanita ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (239). Ostrojenin kas giicii iizerine etkisinin
arastirlldigt 5 klinik c¢aligmadan 3’linde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglanirken 2’sinde negatif etki goriildiigii raporlanmigtir (206). Yine Gstrojenin kas
kitlesi lizerine etkisi hakkindaki ¢caligmalarda sonuglar ¢eliskilidir. Bazilarinda yagsiz
kuru kitlenin artip yag kitlesinin azaldig1 sdylenirken diger ¢aligmalarda etkisinin
olmadigi raporlanmistir (42).

Tibolon’un kas giiciine pozitif etkisinin oldugu sadece tek bir caligmada
gosterilmisken (42) kas kitlesine olumlu ve anlamli etkisini gésteren galisma sayisi
coktur (209, 210). Tibolon’un fonksiyonel faydalarmin ¢ogu yag kitlesine olumlu
etkilerinden dolayidir (206). Ostrojen ve tibolon kas liflerinde intraniikleer
reseptorler ile etkilesmekte (212) ayrica tibolon kas liflerindeki androjen

reseptorlerine baglanmakta ve serbest testosteron ve GH diizeyini arttirmaktadir.
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Sonugta Ostrojenin kas iizerine etkileri postmenapozal kadinlarda kiiciik gruplarda
calistlmistir ve Ozellikle yasli pouplasyonda veri ¢ok azdir (182). Ayni zamanda
HRT ile artmis meme kanseri ve kardiyovaskiiler risklerden dolay1 sarkopeni

tedavisinde onerilmemektedir (240).

2.8.3.7. Leptin

Leptin adipoz dokudan sekrete edilen bir adipokindir ve doygunlugu ve
adipoz doku kitlesini azaltir (241). iskelet kas protein sentezi gibi birgok fizyolojik
olay1 diizenler (242). Leptin’in sarkopenideki rolii ¢ok iyi anlagilmamustir. Fakat
leptin eksikligi olan farelerin obez ve iskelet kas kitlelerinin azalmis oldugu
raporlanmistir (243).  Bu farelere leptin verilmesiyle kas Kitlelerinin arttigi
goriilmistiir (244). Ek olarak leptin uygulamasi ile bir¢ok atrogenin (Fox, MAFbx ve
MuRF1, bunlar ayni zamanda kas atrofisinin belirtecidirler) inaktive oldugu,
miyostatin diizeyinin azaldigi, PPAR-y-koaktivator-1a diizeyini arttigr gortilmiistir
(244). Bu degisikliklerin leptin verilmesine mi, GH ve testosteronda oldugu gibi
hormon diizey degisikliklerine mi veya fiziksel aktivitedeki degisikliklere mi bagh
oldugunun anlasilmasi icin ek caligmalara ihtiya¢ vardir. Bununla beraber leptin’in
yatak istirahati veya kaseksi sirasinda olusan kas kaybini 6nlemede tedavi yaklasimi

olabilecegi umudu bulunmaktadir (182).

2.8.3.8. D vitamini

D vitamin seviyesi yaglanma ile azalmaktadir ve kiitan6z D vitamin seviyesi
geng bireylere gore yaslilarda 4 kat daha diisiiktiir (245). D vitamini kas ve kemik
metabolizmasinda énemli rol oynamaktadir. Iskelet kasi fonksiyonlari ve vitamin D
arasinda bircok mekanizma tlizerinde durulmaktadir. Vitamin D iskelet kasindaki
reseptOriine baglandigi zaman kas protein sentezi artmakta ve hiicre zarindan
kalsiyum alimi artmaktadir (246). Diisikk vitamin D diizeyleri 6zellikle tip 2 kas
liflerinde atrofi ve sarkopeni ile iliskilidir (247). Disiik vitamin D diizeylerinin
artmis sarkopeni riski ile iligkili oldugu ve ciddi D vitamin eksikliginde miyopati
olusabilecegi raporlanmistir (158). D vitamin disiikliigli ile yashi hastalarda
proksimal kas gii¢csiizliigli, merdiven ¢ikmada ve sandalyeden kalkmada zorluklar ve

denge problemlerinin olustugu belirtilmistir (248). Son nutrisyonel Onerilerde
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sarkopeni tan1 ve tedavi yonetiminde her hastanin 25 (OH) vitamin D diizeylerinin
Ol¢iilmesi ve replasman ile vitamin D diizeylerinin 100 nmol/L olmas1 saglanmalidir
(249). Proksimal kas gii¢siizliigli vitamin D eksikliginin klinik olarak en sik
semptomudur ve yaslilarda vitamin D eksikligi prevelansi yiiksektir (182).

Vitamin D diizeyi diisiik oldugunda kas metabolizmas1 da azalmaktadir.
Diisiik vitamin D seviyesi insiilin sekresyonunu azaltip miyofibriller degradasyonu
arttirarak kas protein dongiisiinii etkilemektedir (250). Janssen ve ark. vitamin D
eksikliginde baskin olarak tip 2 liflerde olmak {izere kas atrofisi oldugunu ve
postmenapozal osteoporozu olan kadinlarda 3 ay 1-alfakalsidol replasmani sonrasi
tip 2 kas liflerinin boyut ve sayilarinda artma oldugunu raporlamislardir (251). Insan
kas hiicrelerinde membran ve niikleer reseptorler tanimlanmistir. Niikleer 1.25
hidroksivitamin D steroid hormon ailesindendir. Bu reseptorlerde bir¢ok genetik
polimorfizm tanimlanmistir ve bunlar yagsiz kitle ile iliskilendirilmistir (252). 1.25
hidroksivitamin D ve 1.25 hidroksivitamin D reseptorleri iskelet kasinin
transkripsiyonel regulasyonu ve metabolik siirecine direk etkilidirler. Vitamin D
niikleer reseptor protein gen ekspresyonunu module edebilmektedir ayrica kas
liflerinin membranlarindaki kalsiyum kanallarin1t module ederek kas fonksiyonlarini
etkilemektedir (253). Bu etki hizli ve intraniikleer transkripsiyon siirecinden
bagimsiz gibi goriinmektedir.

D vitamini suplemantasyonunun fiziksel performansa olumlu etkileri
hakkinda bulgular farklilik arz etmektedir. Baz1 calismalarda aralikli dozlarla kas
giiciinde iyilesme oldugunu sdylerken digerlerinde giinliik dozlarla alt ekstremite
giiciinde minimal artim oldugu ve viicudun daha az sallandig1 séylenmektedir (246).
Bakimevlerinde kalanlarda diisme oranlarint %23-53 azalttigi ve kirik sikligini
azalttig1 belirtilmistir (252, 253).

65 yas ve lizerinde yapilan bir¢ok randomize kontrollii caligmada giinliik 800
IU vitamin D3 replasmani ile 2 ile 12 ay sonrasi alt ekstremitelerin gili¢ ve
fonksiyonlarinda %4-11’lik ve viicut saliniminda %28’lik 1iyilesme oldugu
belirtilmistir (254, 255). Vitamin D replasmaninin kas giiciinii diizelttigi, diismeleri
azalttigi ve kiriklar1 onledigi saptanmistir. Bu etkiler 6zellikle D vitamin diizeyi
diisiik olanlarda daha anlamhidir. Yakin zamanda yapilan randomize plasebo

kontrollii bir ¢alismada yaslar1 70-90 arasinda degisen ve serum 25-OH-vitamin D
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diizeyleri 24 ng/ml’nin altinda olan kadinlara vitamin D2 1000 IU/giin replasmani
yapilmustir. Alt ekstremite kas giicli ve mobilite diizeyleri zamanli kalk ve yiirii testi
ile degerlendirilmistir. Vitamin D replasmaninin kas giictinii artiric1 etkisi en fazla
serum diizeyleri en diisiik olan grupta gézlenmistir (256). D vitamini replasmaninin
yasl bireylerde diisme riskini de belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (257). Bu etki
700-1000 IU/giin dozunda yapilan Vitamin D replasmant ile belirgindir (258).

Buna zit olarak bazi1 ¢alismalarda D vitamin eksikligi olanlara D vitamini
suplemantasyonunun fiziksel fonksiyonlar, diisme riski veya hayat kalitesine faydali
etkilerinin olmadigi séylenmistir (158). Bu farkli sonuglar ¢alismalarda kullanilan

dozlarin farliligindan ve cinsiyet farkliliklarindan kaynaklanabilmektedir (258).

2.8.3.9. Miyostatin

Miyostatin transforming growth faktor-B (TGF- P) ailesindendir, iskelet
kasindan salgilanir ve GH’un natural inhibitoriidir (259). Kas biiylimesinin
diizenlenmesi iizerine en potent negatif diizenleyicidir. Miyostatin Akt/mammalian
target of rapamisin (Akt/mTOR) yolagina etki eder ve kas hiicre ve protein sentezini
inhibe eder (260). Kasin biiyliimesi ve gelismesi i¢in miyostatinin inhibe edilmesi
gerekmektedir (214). ilk olarak miyostatin geninde mutasyon sonras1 kas hipertrofisi
olmast sonucu bulunmustur. Miyostatin geni iskelet kasi hiicrelerinde ve
fonksiyonlarinda kas biiyiimesi adina negatif etkili ve satellit hiicre proliferasyonuna
antagonist etkili gibi goriinmektedir (158). Hayvan modellerinde miyostatin agiri
salmmas ile asir1 kas kaybinin indiiklendigi goriilmiistiir. Insanlarda miyostatin gen
polimorfizmleri kas kitlesi, kas giicli ve performans dl¢iimleri ile korele saptanmistir
(261). Gentry ve ark. yaptig1 ¢alismada farelerde miyostatin engellendiginde iskelet
kas hacminin kontrol grubuna gore 3 kat daha fazla oldugu fakat bu kaslarin
gliglerinin kontrollerden anlamli olarak farkli olmadig1 saptanmustir (262).

Miyostatin yolagin etkileyecek ajanlarin kullanimi kas kitlesi artiminda etkili
olabilir ve yaslanma ile ortaya ¢ikan sarkopeni gibi kas kaybi ile giden hastaliklarda
onemli rol oynayabilirler. Muskuler distrofi hastalarinda Faz 2 g¢alismasi devam
eden rekombinan miyostatin antikoru olan MYO-29 ilk sonuglar1 giivenli ve tolere
edilebildigi yoniindedir (158, 263).
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Glinlimiizde miyostatinin etkisini inhibe edecek degisik yaklasimlar
mevcuttur. Bunlar follistatin gibi hormonlar, miyostatin baglayic1 protein ve
miyostatini antagonize eden trichostatin A gibi ilaglardir ve bunlar sarkopeni
tedavisinde yeni potansiyel tedavi yaklasimlaridir (182). Follistatin, diger adiyla
folikiil stimiile edici hormon- suprese eden protein, hem miyostatin hem aktivini
inhibe ederek satellit hiicre proliferasyonu yoluyla kas hipertrofisini indiiklemektedir
(182).

Aktivin kastan eksprese edilen diger TGF-B’dir. Yash farelerde miyostatin
antikorlarmin iskelet kasi lizerine etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada 14 haftalik
tedavi sonrasi kas kitlesinde %8-18, kas lif boyutlarinda %12 ve kas giiciinde
%?35°1ik bir artma oldugu ayni siiregte tip 2a liflerde %114 ve kas liflerinin oksidatif
kapasitesinde %39’luk bir artma oldugu belirtilmistir (227). Rekombinan miyostatin
antikorlari muskuler distrofili hastalarda denenmektedir (182).

Diger tedavi secenegi miyostatine baglanan c¢oziinen aktivin tip 2B
reseptoriiniin (ActRIIB-Fc) ilk fare ¢alismalar1 sonuglarinda kas agirligin1 miyostatin
inhibitorii alanlardan daha ¢ok arttirdigi yoniindedir (158). Kasektik fare
modellerinde yapilan ¢alismada ActRIIB-Fc uygulanmasi ile kas kitlesi ve
fonksiyonlarinda umut verici sonuglarinin  oldugu raporlanmigtir  (182).
Postmenapozal kadinlarda yapilan ¢ift kor, faz 1 calismada 15 giinliik tedavi ile
yagsiz kuru kitlede %?2.4-2.6 oraninda artma oldugu, tedavinin giivenilir ve iyi tolere
edilebilir oldugu belirtilmistir (227).

Miyostatin inhibitér proteinlerin gen uygulamalar1 kas giicli ve kitlesinin
arttirllmasinda ilerde yeni secenek olabilecek gibi goziikmekle beraber ek klinik

caligmalara ihtiyag vardir (158, 182).
2.8.4. Kardiyovaskiiler flaclar

2.8.4.1. ACE (Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim) Inhibitorleri

ACE inh. konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda prognostik énemi olan ve
hastalarin fonksiyonel diiskiinliiglinii azaltabilen ilaclardir. Bu olumlu etkileri
kardiyovaskiiler etkilerinden oldugu gibi iskelet kas dokusuna da direkt etkileri

bulunmaktadir (182, 264, 265). Bunlar arasinda endotelyal fonksiyonda diizelme,
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antiinflamatuar etki, anjiogenezin diizenlenerek iskelet kasi kan akiminin
diizenlenmesi, mitokondri sayis1 ve IGF-1 diizeylerinde artma sarkopeni agisindan
olumlu etkiler olarak sayilabilir (265, 266). Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu sarkopeni progresyonunda bir etken olabilir, son zamanlarda ACE inh.
nin sarkopeniden koruyabilecegini destekleyen bir¢ok ¢alisma yayinlanmstir.

Gozlemsel galigmalarda anti-hipertansif amagla uzun donem ACE inhibitorii
kullananlarda kas giiclindeki ve yiiriime hizindaki azalma diger anti-hipertansif ajan
kullananlara gére daha diisiik bulunmustur (267). Bir¢ok calismada kalp yetmezligi
olan hem genglerde hemde yaslilarda ACE inh. ile egzersiz kapasitelerinin iyilesme
olurken el sikma kuvvetlerinde iyilesme saptanamamustir (267, 268). Tabi burada
iyilesme cogunlukla kardiyak fonksiyonlarin iyilesmesine baglanmaktadir ve yine
kalp yetmezligi olanlarda kas atrofisi oldugu bilinmektedir. ACE inh.’nin iskelet
kasma da direkt etkisi oldugu, kalp yetmezligi olanlarda iskelet kasinda kalsiyum
kacag1 mekanizmasinin oldugu ve boylece kalp ve iskelet kas1 arasinda bir etkilesim
oldugunu belirtilmektedir (214). Health ABC ¢alismasinda kesitsel olarak ACE inh.
kullanmanin alt ekstremite yagsiz kuru kitleleri ile iliskili oldugu, diger anti-
hipertansiflerde bu iligkinin olmadig1 raporlanmistir (269). Onder ve ark.’nin 641
kadinda yaptigi gozlemsel calismada 3 yil ACE inh. kullanan hastalarin alt
ekstremite kas giici ve yliriime hizlarindaki azalma oranlarinin daha az oldugu
belirtilmistir (266).

Yaslilarda ACE inh.’nin fiziksel fonksiyonlara etkisinin arastirildigr 3
randomize kontrollii calisma mevcuttur. TRAIN calismasinda 6 ay ACE inh. alan
grup plasebo alan grupla kiyaslandiginda fiziksel performansa olumlu etki olmadig:
(270), 2. ¢alismada yaslh hipertansif hastalarin alindigi 9 ay boyunca bir gruba ACE
inh. diger gruba Ca kanal blokeri (nifedipin) verildiginde fiziksel performanslar
arasinda fark olmadig1 (271), kalp yetmezligi ve sistolik disfonksiyonu olmayan 130
yaghinin alindig1r 3. ¢alismada 20 hafta tedavi sonrast 6 dakika yiirlime uzakligi
mesafesinin ACE inh. kullananlarda plaseboya gore anlamli derecede daha iyilestigi
ve bunun egzersizle yapmasi ile elde edecegi yarara benzer oldugu rapor edilmistir
(267). Baska bir ¢alismada ACE inh. kullanan yaslh erkek hastalarin egzersiz
stirelerinin arttig1 belirtilmistir (182). Yiirime hiz1 yavas ve daha kirilgan olan ve

kardiyovaskiiler problemleri olma egilimde olan bireylerin fayda gérme ihtimalleri
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daha fazla olabilir. Bu bilgiyi ciddi periferik vaskiiler hastaligi olanlarda ACE inh. ile
yiiriime zamanlariin anlamli derecede artmasi desteklemektedir (182) .

ACE inh.nin ekstrakardiyovaskiiler mekanizmalarla bir¢ok etkilerinin oldugu
raporlanmistir ve kas dokusu tizerine etkisi bunlardan biridir. ACE gen polimorfizmi
fiziksel aktivite sonrasi kas anabolik cevabini ve kas etkinligini etkilemektedir (265).
ACE 11 gen polimorfizmi olanlarda egzersiz programi sonrasi endurans kapasitesinin
daha ¢ok iyilestigi ve anabolik yanitin daha iyi oldugu raporlanmistir (268).
Hipertansif olup tedavi almayan siganlarda iskelet kas dokusunda mikro damar
yogunlugunun ve insiilin sinyal yolunun azaldigi gosterilmistir (272). ACE inh.
kullanim1 ile egzersize cevap olarak iskelet kasi kapiller yogunlugunun arttigi,
angiotensin 2 olusumunun azaldigi, bradikinin olusumunun arttig1 ve vazodilatasyon
oldugu gorilmistir (273). Boylece iskelet kasina oksijen ve substrat ulagimi
artmigtir. Hayvan calismalarinda ACE inh. ile kollateral damar olusumunun ve
angiogenezisin arttigi saptanmistir (274). Ayrica ACE inh. kullananlarda diyabet
siirecinde iskelet kasinda insulin sensitivitesinin iyilestigi ve insulin aracili yeni
damar olusumunun arttig1 belirtilmistir (275).

RAS aktivasyonu sonucu proinflamatuar sitokinler salinmakta ve buda kas
proteinlerinin degradasyonuna neden olmaktadir. Angiotensin 2 verilen farelerde kas
atrofisi oldugu goriilmiistiir (182). Insan damar diiz kas hiicrelerinde angiotensin
2’nin niikleer faktor-kappa B araciligiyla IL-6’y1 ve matriks metalloproteinaz
sekresyonunu indiikledigi gosterilmistir (276). Bu mekanizma hem in vivo hem in
vitro ACE inh. kullanimi ile geri donmektedir. Bdylece inflamatuar belirtecler
diismekte boylece mikrovaskuler endotelyal fonksiyon ve kan akimi iyilesmekte ve
kas kaybi1 azalmaktadir (277). Koroner by-pass sonrasi ACE inh. kullanalarda IL-6
seviyesinin azaldig1 gosterilmistir. Angiotensin 2 reseptor antagonisti alanlarda da
sitokin iretiminin azaldigi bu etkisini anti-inflamatuar olan PPAR-y iizerinden
yapabilecegi diisiiniilmektedir. Iskelet kas dokusunda angiotensin reseptdr
antagonistlerinin yag asit oksidasyonunu PPAR-y modulasyonu ile iyilestirdigi ve
kas biyoenerjisinin regulasyonunda 6nemli olabilecegi raorlanmigtir (182).

GH/IGF-1 akst ACE inh. tarafindan module edilmektedir. ACE inh. kas kitle

kaybindan korunmay1 IGF-1 sistemini module etmesi ile yapiyor olabilir. Bu aktive
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oldugunda satellit hiicreler prolifere ve differansiye olmakta ve kas protein sentezi
artmaktadir (182). Bu etki otokrin IGF-1 sisteminin azalmas ile iliskili olabilir (182).

2.8.4.2. Statinler

Bir¢ok calismada statinlerin major kardiyovaskiiler olay sikligini azalttigi
fakat ara sira iskelet kasi iizerine yan etkilerinin oldugu raporlanmistir (278).
Statinler mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak, mitokondriyal igerigi azaltarak ve
apoptotik mekanizmalar iizerinden aerobik egzersiz toleransini azaltmaktadir.
Toplumda yasayan yaglilarda yapilan boylamsal bir ¢aligmada statin tedavisi ile
yaglilarin giiclerinde azalma oldugu ve diisme egilimlerinin arttig1 belirtilirken, diger
caligmalarda stainlerin kas giiclinii azalttiklarina yonelik veri olmadig1 veya zamanl
sandalyeden kalkma testinde kotiilesme olabilecegi raporlanmistir (182). 25000°den
fazla 65 yas lizeri bayanin degerlendirildigi baska bir calismada statin kullanim ile
frailite gelisimi arasinda iligki olmadigi belirtilmistir (279). Bununla beraber bir¢ok
boylamsal caligmada statin kullanimi ile apendikiiler yagsiz kuru kitlenin anlaml
derecede artt181, bazi ¢alismalarda ise bu artisin 6zellikle direng egzersizleri sonrasi
belirgin oldugu raporlanmistir (182). Bu konuda birgok hipotez One siiriilmiistiir.
Statinlerin kiigiik kas doku hasarina sebep olabilecekleri, GH seviyesini arttirdiklari
ve sonugta kas hipertrofisi yapabilecekleri gibi. Kas perfiizyonu ve inflamasyonu
sarkopenide Onemli mekanizmalardandir ve statinlerin bunu modiile edebilecegi
diistiniilmektedir (264). Gergi ¢alismalarda obez eriskinlerde statinlerin inflamasyonu
azaltirken kas mikrovaskuler fonksiyonlarini iyilestirmedigi belirtilmistir (280).
Statinlerin iskelet kas1 giicli, enduranst1 ve aerobik kapasitesine etkisinin

anlasilabilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (182).

2.8.4.3. p-Blokerler

B-Blokerler, B1 reseptorleri tizerinden kardiyak kontraktilite ve hiz1 azaltarak
egzersiz kapasite dayanikliligmi azaltirlar. Ozellikle pB-blokerler non-selektif
kullanildiklarinda aerobik egzersiz sirasinda dayaniklilik kapasitesindeki iyilesmeyi
azaltabilirler (281). Iskelet kas1 dzellikle B2 reseptorii eksprese etmektedir ve non-
sekektif B-bloker kullanimi ile egzersize iskelet kasinin mitokondriyal adaptasyonu

ile etkilesebilip egzersiz kapasite enduransin1 azaltabilmektedir. PPAR-y-
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koaktivator-lo egzersiz sonrasi artan ve mitokondriyal biyogenezi arttiran ve kas
liflerini regule eden bir transkripsiyon ko-aktivatoriidiir. Selektif p1 blokerkerin
kullanilmasi non-selektiflerin aerobik kapasite tizerine etkilerini azaltabilir (182).

B-blokerlerin kilo ve kaseksi tizerine olumlu etkileri bulunmaktadir; dinlenme
sirasindaki enerji harcanmasini azaltirlar, katekolamin aracili lipolizi inhibe ederler,
vaskiiler diiz kas biicrelerinde vazodilatasyon saglarlar. Kasketik sican modellerinde,
B-blokerlerin kilo kaybimi azalttiklari, fiziksel aktivite, gida alimi ve survivali
arttirdiklar belirtilmistir (227). B-blokerlerin kas protein oksidasyonuna, apoptozise
ve sitokin aracilt kas kaybini azaltma iizerine olumlu etkileri oldugu belirtilmistir
(182).

2.8.4.4. Vazodilatatorler

Kas dokusunun perfiizyonu kas protein metabolizmasina etki etmektedir.
Vazodilatasyon kasin kan akimini ve mikroperflizyonunu arttirmakta ve buda kas
anabolizmasma olumlu etki etmektedir. iskelet kas1 arteriollerinin vazodilatasyonu
kismen nikrit oksit sinyali ile olmaktadir. Insiilin iskelet kasi damarlarinda nitrik
oksite bagimli vazodilatasyonu indiiklemekte ve kas perflizyonu artmaktadir (282).
Genglerle karsilastirildiginda insiilinin kas protein sentezi iizerine anabolik etkisi ve
fizyolojik insiilin aracilt nitrik oksit salinimina bagli vazodilatasyon yaslilarda
azalmaktadir fakat bu vazodilatatorler kullanilarak restore edilebilmektedir (283).
Yaslilarda hiperinsiilinemi durumlarinda ilaclar kasta olan nitrik oksite bagiml
vazodilatasyonu insiilinin kastaki anabolik etkisini restore edebilmektedirler (283).
Fakat vazodilatator ilaglarin kas lizerine etkisini anlamak i¢in ek caligmalara ihtiyag

vardir (182).

2.8.5. Anti-inflamtuar Ajanlar

2.8.5.1. Sitokin Inhibitorleri

Yasla iliskili inflamatuar slire¢ miyofibriller protein degradasyonunda ve
protein sentezinde azalmaya neden olarak sarkopeni gelisiminde rol oynar. Anti-
inflamatuar ilaglar bu silirecin olusumunu geciktirebilirler. Yeni ilaglar 6zellikle

kasekside denenmektedir. Talidomid gibi sitokin inhibitdrler AIDS’li hastalarda
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yagsiz kuru dokunun anabolizmasini ve kiloyu arttirmaktadirlar (284). Kardiyak
kaseksi modellerinde, anti-TNF tedavisi ile iskelet kas Kitle kaybinin azaldigi
raporlanmistir (285). Romatoid artrit hastalarinda kullanilan TNF-a antikorlar
sarkopeni tedavisinde bir alternatif olabilir (182). IL-6’y1 antagonize eden ilaglar
kansere bagli ciddi kaseksisi olan hastalarda test edilmektedir ve sonuglart umut vaat
etmektedir (227). Tabi ilaglarin fayda/ zarar oranlari iyi degerlendirilmeli ve

incelenmelidir bu ylizden ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.8.5.2. Poliansature Yag Asitleri

Epidemiyolojik ¢alismalar poliansature yag asitlerinin (PUFAs) sarkopeni de
dahil olmak iizere yaslanma silirecindeki bozulmalardan korunmada etkili
olabilecegini gostermektedir. PUFAs inflamasyon ve oksidatif hasar gibi
mekanizmalar {izerinden etki ederek kas kitle kaybini azaltiyor olabilir.

Hayvan ¢alismalarinda PUFAs ‘in aerobik kapasiteyi arttirdiklar1 (286) ve
hiicre membraninda akicilifi ve permeabiliteyi degistirerek kas performansini
arttirabilecekleri saptanmistir (287). PUFAs hiicre zarinin yag asiti kompozisyonunu
degistirmekte ve insulin etkinligine imkan saglamaktadir. Hatta bazi gd¢men
kuslarda PUFAs’1n dogal doping kaynagi oldugu ve uzun siireli egzersiz dncesi kas
metabolizmasini iyilestirdikleri belirtilmistir (182).

Insanda, randomize kontrollii ¢alismalarda pankreatik kanser veya KOAH
olan hastalara PUFAs suplementasyonu ile egzersiz kapasitelerinin iyilestigi
belirtilmistir (182). Omega-3’den zengin olan beslenme ile el sikma kuvvetinin
arttirlldigr belirtilmistir. 3 tip omega-3 yag asiti vardir: o-linolenik asit (ALA),
dokosaheksaenoik asit (DHA), eikosapentaenoik asit (EPA). EPA ve DHA uzun
zincirli omega-3 asit cesitleri olup balik, bazi alg ekstrelerinde ve balik yagi
ekstrelerinde, ALA ise kisa zincirli form olup soya yagi, kanola, keten tohumu ve
cevizde bulunur. Omega-3 asitler anti-inflamatuar etkileri olan ajanlar olarak
bilinirler. In vitro ¢alismalarda TNF-a nin kas diferansiyasyonuna olan zararh
etkilerinden korudugu saptanmistir (288). Bu asitlerin inflamasyon durumunu azaltici
etkilerinden dolay1 yaslanma siireci ve yaglanan kas {izerine olumlu etkilerinin

olabilecegi lizerinde durulmaktadir (214).
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2.8.5.3. Peroksizom-Proliferator-Aktive Eden Reseptor-y

Resveratrol bulunduktan sonra bu molekiillere ilgi artmis durumdadir.
Peroksizom-proliferator-aktive eden reseptor (PPAR)-y agonisti olan GW1516
farelerde egzersizle kombine edildiginde egzersiz kapasitesinde artis sagladig1 fakat
sedanter farelerde bu faydanin olmadig1 belirtilmistir. AMP aktive eden protein kinaz
olan AICAR (5-aminoimidazol-4-karboksamid—1-beta—4-ribafuranosid) sedanter
farelerde egzersiz performansint %44 arttirmis ve belki ilerde yasli hastalar icin
egzersiz hapi olabilecegi belirtilmistir (289). Bu molekiil mitokondriyel biyogenezi
diizenlemekte ve stimule edebilmekte ve egzersiz yapmadan egzersiz adaptasyonu
saglayabilmekte, kasin glukoz kullanimini arttirmakta ve hayvan modellerinde
obezite gelisimine direng saglamaktadir (214). Mitokondriyal disregiilasyon ve
reaktif oksijen radikalleri aracili hasarlanma, sarkopeni patogenezinde oldugu
diistiniilen mitokondriyel proteksiyon ve biyogenez ile mitokondriyel replasmanin
saglanmasi, yaslanma siirecinde olusan mitokondri iligkili hasarin onlenmesinde
Oonemlidir. Tabi bu ajanlarin 6nce insanlar i¢in uygun olup olmadiginin sonrada

klinik kullanimu ile ilgili ¢aligmalar yapmak gerekmektedir (158).

2.8.5.4. Siklooksijenaz Inhibitéreleri

Siklooksijenaz Inhibitérelerinin (asetaminofen veya ibubrofen) yaslilarda kas
kitlesi, kas giicli ve direng egzersizleri ile kombine edildigindede protein dongiisiinii
arttirict etkilerinin oldugu raporlanmistir (290). Yakin zamanda yayinlanan birkag
caligmada arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla sentezlen prostoglandin-E2’nin
inflamasyona, atese ve kas rejenerayonuna verilen fizyolojik cevabin modulatorii
oldugu ve kemik-kas arasindaki iletisimde gorev aldigindan bahsetmektedir (291).

Bu sonuglar1 konfirme etmek i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.
2.8.6. Metabolik Ajanlar

2.8.6.1. Kreatinin

Kreatinin hiicre ve protein metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Kreatinin kas
giicii ve kitlesinde artmaya neden olan miyogenin ve miyogenik regulator faktor-4

gibi miyojenik transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu arttirmasi hipotezi
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bulunmaktadir (292). Kreatinin suplementasyonu ile kas gevseme zamanini azaltan
kas fosfokreatinin seviyesi artmaktadir (293). Boylece kas protein sentezi, yagsiz
kuru agirhk ve kas giicliniin arttirillmasi ve yiiksek yogunluklu egzersiz
performansinda artmaya sebep olabilmektedir. Geng bayan ve erkeklerde kreatinin
suplemantasyonunun kas giiciine etkileri hakkinda bir¢ok c¢alisma varken yash
bireylerde ki ¢aligma sayis1 azdir. Baz1 ¢alismalarda kreatinin suplemantasyonun kas
giicii ve fonksiyonlarina faydasi olmadig1 sdylenirken digerlerinde yan etki olmadan
kas kitlesini ve giiclinii arttirdig1 belirtilmistir (158). Bazi calismalarda direng
egzersizlerine kreatinin suplemantasyonu eklemenin ek fayda getirmedigi bazilarinda
ise minimal yagsiz kuru kitle artimi1 sagladigi sdylenmistir (158).

Kreatinin giinde yaklasik 1 gr 6zelliklede et iirlinlerinden alinan giinliikk
diyetin bir pargasidir. Kreatinin suplemantasyonu intertisyel nefrit yaptigi icin
Ozellikle yaghilarda kullanimi sikintili olabilir. Bu yilizden gilincel sarkopeni

tedavisinde onerilmemektedir (158).

2.8.6.2. Bikarbonat

Dawson-Hughes ve ark.’min yaptig1 ¢ift kor, randomize kontrollii bir
calismada 163 saglikli yaslinin bir kismina bikarbonat digerlerine plasebo verilmis. 3
ay sonra bikarbonat kullanan kadinlarda plaseboya gore anlamli diizeyde ortalama alt
ekstremite performansinda %10’luk artisin oldugu saptanmstir. El sikma kuvvetinde

de artma gortilmiistiir fakat istatistiksel olarak fark olmadig belirtilmistir (294).

2.8.6.3. Ginko Biloba

Standardize Ginkgo biloba ekstresi olan EGb 761’in Caenorhabditeis
elegans’larda sarkopeni olusumunu geciktirdigi belirtilmistir. Yine yash sicanlarda
yapilan bir ¢alismada Ginkgo biloba’nin kas kjitlesini, kas giiciinii arttirdig1 ve kas
protein metabolizmasini iyilestirdigi raporlanmistir (182). Fakat su an igin kapsaml

ve insan ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir.

2.8.6.4. Koenzim Q

Koenzim Q10, kreatinin ve ginseng karisiminin yasl siganlarda fziksel

performansin korunmasinda etkisi oldugu raporlanmistir. Koenzim Q10, elektron
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transport zincirinin bir komponentidir ve mitokondriyal biyoenerjide 6nemli rolii
vardir. Yaslanma ile etkinligi degismektedir, yash sicanlarda suplementasyonu
saglandiginda etkinligi gosterilememistir. Ek olarak bazi ¢alismalarda uzun siire

koenzim Q10 alan farelerin kognitif fonksiyonlarinda bozulma oldugu raporlanmistir
(182).

2.8.7. Diger Ajanlar

2.8.7.1. Proteozom Inhibitorleri

Bortezomib, yaygin bilinen proteozom inhibitérii, miyoblast belirlenmesinin
diizenlenmesinde etkilidir. Kas dejenerasyonuna etkisi kas lifi tipine gore
degismektedir. Kemirgen calismalarinda yaslanma siirecinde olan kas atrofisinden

korumada etki gosterilmemistir (214).

2.8.7.2. Siklofilin D inhibitorii

Debio-025, siklofilin D inbihisyonu yaparak direk mitokondriyal kalsiyum
metabolizmasini regule eden bir mitokondriyal matriks izomerazidir. Mitokondriyal
kalsiyum kanallarin1 bloke etmekte kalsiyum metabolzimasinin regulasyonunu
bozmakta ve kas liflerinin 6liimiine neden olmaktadir. Bu ajan Duchene muskuler
distrofisi olan fare modellerinde denenmis ve kas fonksiyonlarini prednizolondan
daha etkili sekilde arttirdigi ve immun supresyon yapmadigi saptanmistir. Tabi bu
ajan sarkopenide umut vaat etse de klinik ¢alismasi su an igin yoktur (214).

2.8.7.3. Ursolik asit

Elma, yaban mersini, kuru erik ve nane, biberiye, lavanta, keklik otu, kekik
gibi bir¢ok bitkide bulunmaktadir. Ursolik asitin tiimor gelisimini engelleyici etkileri
bulunmaktadir (214). Ursolik asit farelerde atrofi tedavisinde etkili bulunmustur.
Kunkel ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada fare ve insan modellerinde hem kas kitlesine
hem de yag metabolizmasina olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir. Buna ek olarak
hayvansal protein kaynaklar1 ile beraber elma alindiginda kas gelisimine ek faydalar
sagladig1 goriilmistiir. Elma ile beslenen drozofilalarda yasam siiresinin %10 arttig1

goriilmiistiir (214).
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Sarkopenide farmakolojik tedavi segenekleri Tablo 2.7°de sunulmustur (182).

2.9. Kas Ultrasonografisi

Iskelet kas giicii, kas kitlesine, komposizyonlarina ve mikromimarisine
baghdir. Kas kitlesinin bir gostergesi olan kas kesitsel alan1 kas giicii ile iliskilidir.
Kas mikromimarisi degerlendirilirken kas kalinligi, fasikiil uzunlugu, pennat ac1 ve
ekojenite gibi parametrelerin biri veya birkagi degerlendirilmektedir. Pennat ag1
bliyiik ise kasin belli voliim bagina diisen kontraktil materyali daha fazladir ve buda
kasin gii¢ olusturma kapasitesinin arttigini géstermektedir (35). Manini ve ark. kasin
kullanilmamas1 ile kompozisyonlarinin degistigini ve intramuskiiler yag infiltrasyonu
oldugunu ve bunun kas kuvvetinde azalmaya neden oldugunu raporlamislardir (295).
Kas kesitsel alanin1 ve kompozisyonlarmi degerlendirmede MRG veya BT altin
standart yontemlerdir. Bu yontemlerin pahali olmasi, radyasyon maruziyeti olmasi ve
her yerde ulasilabilen yontemler olmamasi kullanilabilirligini kisitlamaktadir. Kas-
iskelet sitemi ultrasonu yatak basi yapilabilen kas kitlesi, kas kompozisyonlar1 ve kas
mikromimarisi hakkinda bilgi veren diger bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemin
tek dezavantaji biiyiik kaslarda kas kesitsel alaninin 6l¢iimiinii goriintiiniin sinirh
olmasindan dolay1 zordur. Bununla beraber kas kalinlig1, iki faysa arasindaki mesafe,
ultrason ile kolaylikla olgiilebilmektedir (35). Calismalarda kas kalinliginin kas
kesitsel alani ile istatistiksel agidan anlamli ve kuvvetli korele oldugu belirtilmistir
(296). Dahas1 yogun bakim hastalarinda olusan kas kaybinin musculus rektus femoris
ve musculus intermedius kalinliklar1 oOl¢limii  ile monitdrize edilebilecegi
belirtilmistir (297). Musculus vastus lateralis ve musculus intermedius kaslariin
pennat agilarinin kas kesitsel alani ile korele oldugu belirtilmistir (298). Kas
ekojenitesi Ol¢limii  ile kas kompozisyonu hakkinda bilgi edinilebilecegi
raporlanmistir.  Pillen ve ark. kopeklerde kas ultrasonu ekojenitesi ile kas
biyobsilerinde intertisyel fibrozis arasinda anlamli korelasyon oldugunu
raporlamiglardir (299). Dahasi atrofi siirecinin intramuskiiler yag infiltrasyonu ile
korele oldugu ve bunun fibrozis dokusu olusturmast sonucu yiiksek ekojenite ile
sonuglandigin1 gosterilmistir (300). Strasser ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada kas iskelet
ultrasonunun hem genclerde hem de sarkopenik yaslilarda uygulanabilecek bir metod

oldugunu ve musculus quadriceps femoris kaslarinin kalinliklarinin, pennat agilarinin
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ve ekojenitelerinin izometrik maksimum kontraksiyon giicii ile korele oldugunu
belirtmislerdir. Multivariate analizde en yiiksek korelasyonun musculus vastus
medialis kasi ile oldugunu, yatak basinda 6zellikle bu kasin Slgiimiiniin sarkopeni

tespiti ve izleminde faydali olabilecegini raporlamiglardir (35).



Tablo 2.7. Sarkopenide Farmakolojik Tedavi Secenekleri

Insan Cahismalarinda Kas Kitlesine Etkinligi Gosteren ¢alismalar

Tlaclar Gozlemsel RKC Siipheler Temin Sarkopeni Tedavisinde
Endikasyonu
Testosteron Evet Evet Prostat kanseri, eritrositoz, Evet Evet, diisiik serum testosteron
hiperviskozite, uyku-apne send., seviyesi ve androjen eksikligi
kardiyovaskuler olaylar olan ve semptomu olan
erkeklerde
SARM Hayir Evet Steroid iliskili yan etkiler yok, Hayir Hayir
ALT/AST ytikselmesi, hematokrit
artisi, lipit profiline etki
GH Evet Evet, Artralji, jinekomasti, yumusak doku Evet Hayir
kiigiik 0demi, karpal tiinel sendromu, diabet
caph
Ghrelin Evet Evet, Hafif 6dem, gegici kas agrisi, istah Hayir Hayir
kii¢iik artisi
caph
GH sekretagog Hayir Evet Yorgunluk, uykusuzluk, aclik kan Hayir Hayir
sekeri ve HbA1C ytiksekligi, insiilin
direnci, ALT/AST ytikselmesi
Melanokortin-4 Hayir Hayir (? Hayir Hayir

reseptor antagonsitleri

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PPAR: Peroksizom proliferator

aktive edici reseptor, RKC: Randomize kontrollii ¢aligma, SARM: Selektif Androjen reseptdr modulatérleri, (?): Bilinmiyor
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Tablo 2.7. Sarkopenide Farmakolojik Tedavi Se¢cenekleri Devami

Insan Cahsmalarinda Kas Kitlesine Etkinligi Gosteren calismalar

Tlaclar Gozlemsel RKC Siipheler Temin Sarkopeni Tedavisinde
Endikasyonu
Ostrojen Evet Evet Venodz tromboembolizm, kardiyovaskuler
hast., stroke, meme Kanseri
Leptin Evet Hayir (?) Hay1r Hay1r
Vitamin D Evet Evet Vitamin D toksisitesi Evet Evet
Miyostatin Inhibitorii Evet Evet, kiicik  (?), glivenli ve 1yi tolere edildigi Hayir Hayir
caph belirtilmis.
ACE inhibitorleri Evet Evet Hiperkalemi, kreatinin ytikselmesi Evet Hayir
Statinler Evet Hayir Miyotoksisite, nadir Evet Hayir
B-blokerler Evet Hayir Yorgunluk, bradikardi Evet Hayir
Vazodilatatorler Evet Hayir Ortostatik hipotansiyon, diisme Evet Hayir
Sitokin inhibitorleri Evet Hayir Immuunsiipresyon Evet Hayir
Poliansature yag asitleri Evet Evet, kiigiik  Iyi tolere edilir Evet Hayir
caph
PPAR agonisti Evet Hayir S1v1 retansiyonu, kilo alimi Evet Hayir
Kreatinin Hayir Evet Iyi tolere edilir Evet Ihtimali var
Bikarbonat Hayir Evet Hayir Evet Hayir
Gingko Hayir Hayir Iyi tolere edilir Evet Hayir
Koenzim Q Hayir Hayir Iyi tolere edilir Evet Hayir

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PPAR: Peroksizom proliferator

aktive edici reseptor, RKC: Randomize kontrollii c¢alisma, SARM: Selektif Androjen reseptér modulatorleri, (?): Bilinmiyor
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2013 ile Subat 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Geriatri Bilim Dali
poliklinigine basvuran 65 yas ve {izeri 100 hasta alindi. Hastalara kapsamli geriatrik
degerlendirme testleri uygulandi. Mevcut olan kronik hastaliklari, kullanmis oldugu
medikal tedaviler, egitim durumu, diizenli egzersiz yapip yapmadigi, dominan olarak
hangi ellerini kullandiklar1 kaydedildi. Her hastaya Katz Giinliik Temel Yasam
Aktiviteleri (GYA) (301), Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktivite
Skalas1 (EGYA) (302), Mini-Niitrisyonel Test (kisa formu) (MNA-SF) (303), Mini-
Mental Test (MMT) (304), Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi (kisa formu)
(GDS) (305), Tinetti Denge Degerlendirme testi (306-308) uygulandi. Bu testler EK-
1, EK-2, EK-3, EK-4, EK-5, EK-6’te gosterilmistir. Hastalarin boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), bel, kalga, bilateral iist-orta kol (MAC), bilateral baldir ¢evreleri (CC)
gibi antropometrik olgtimleri kaydedildi.

3.1. Sarkopeni Tanis1

3.1.1. Kas Giicii Degerlendirmesi

Hastalarin kas giiciinii 6lgmek icin el kuvveti sikma (handgrip) 6lgtimii Takei
grip strength dynamometer ile yapildi. Dominant elden {i¢ 6l¢iim yapildi ve her hasta
icin en yiiksek deger kaydedildi. El sikma kuvvet 6lgiimleri Cardiovascular Hearth
Survey (CHS) kriterlerinde oldugu gibi her iki cinste VKi’ne goére belirlenen
degerlerin altinda kalanlar diisiik kas kuvveti olarak degerlendirildi (Tablo 3.1).
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Tablo. 3.1. CHS kriterleri: Her iki cinste viicut kitle indeksine gore tanimlanan el
stkma kuvveti sinir degerleri

VKI (kg/m? ) El Sikma Kuvveti
Olciimii (kg)
Sinir degerler

Erkek <24 <29
24.1-28 <30
>28 <32

Kadin <23 <17
23.1- 26 <173
26.1- 29 <18
>29 <21

3.1.2. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin ~ Bioelektrik-Empedans  Analizi (BIA) yontemiyle viicut
kompozisyonlari tespit edildi. Bunun i¢in Bodystat Quadscan 4000 cihazi kullanildi.
Olgiimler hastalar a¢ iken, idrar ihtiyaclar1 yok iken ve viicutlarinda her hangi bir
metal (kolye, yliziik, saat vb) yok iken sirt iistii yatar pozisyonda sag el ve ayagin
proksimal ve distaline ikiser adet elektrot yerlestirilerek yapildi.

Hastalarin kas kitleleri BIA ile hesaplanan yagsiz kitle indeksi (FFMI)
dlciilerek degerlendirildi. FFMI (kg/m?), yagsiz Kitlesinin (FFM) boyun Karesine
boliinmesi ile hesaplandi. Ayn1 populasyonda 18-40 yas arast geng erigkinlere gore 2
standart deviasyonun altinda olanlar diisiik kas kitlesi olarak degerlendirildi. 18-40
yas aras1 gen¢ grupta FFMI erkeklerde: 20,81+1,65 kg/m?, kadimlarda:17,09+1,28
kg/m? olarak saptandi. Yash grupta FFMI degerleri erkeklerde <17,51 kg/m?,
kadinlarda <14,52 kg/m? olanlar diisiik kas kitleli olarak degerlendirildi. Hem kas
kitlesi hem de kas kuvveti diigiik olanlar sarkopenik olarak kabul edildi.

Kas ultrasonu hastalarin klinik verileri hakkinda bilgisi olmayan aym
klinisyen tarafindan uygulandi. Katilimcilar supin pozisyonda, bacaklari uzanmus,
acik ve kaslart gevsemis konumda iken bilateral gastroknemius kaslarinin
kalinliklar1, fasikiil uzunliklar1 ve pennat agilart 6lgiildii ve kaydedildi. EK olarak bu

bolgenin dermis ve subkutan doku kalinliklar1 da 6l¢tldii (Sekil 3.1).
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Hastalarin mevcut olan dosya kayitlarindan; tam kan sayimi, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, albiimin, aglik kan
sekeri, lipid profili, sedimantasyon, vitamin D ve B12 degerleri kaydedildi. Bu
calismaya Ozel hi¢bir ek laboratuvar tetkik istenmedi.

Kalp pili veya her hangi bir implanti olan hastalar, ciddi 6demi olanlar (>3+),
ciddi elektrolit bozuklugu olan hastalar, mobilitesini etkileyecek hastalig1r olanlar
(Serebrovaskiiler olay, son evre demans, kalca ¢ikigi, trafik kazas1 sonucu ekstremite
hasar1.,vs), diyabetik néropatisi veya polindropatisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Bu 6l¢iimler sonrasi hastalar sarkopenik olan ve olmayan hastalar olmak iizere iki
gruba ayrildi. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin basta olgiilen kas ultrason
parametreleri olmak {izere, kapsamli geriatrik degerlendirme testleri, antropometrik

Olctimleri ve laboratuar parametreleri karsilastirildi.

3.2. Arastirmanin etik yonii

26/6/2013 tarihinde Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligindan etik agidan onay alindi. Etik kurul
karar No: GO13/359

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS versiyon 15 yazilmu kullanilarak yapilds.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelendi. Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart
sapma (meant+SD) kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler icin ortanca ve
(minimum-maksimum) degerleri kullamlarak verildi. 1ki grupta normal dagilan
sayisal degiskenler Independent Samples T test ile, normal dagilim gostermeyen
sayisal degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirma yapildi. Korelasyon
analizleri i¢in normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Pearson testi, normal
dagilmayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon testleri kullanildi. p <0.05 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bilateral CC, MAC ve kas ultrasonu ile 6lgiilen bilateral gastroknemius kas

kalinliklar1 ve fasikiil uzunluklarinin sarkopeniyi éngérmede tanisal karar verdirici
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Ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analiz ile incelendi.
Optimal cut-off degerler belirlendi ve bu degerler igin spesifite, sensitivite, pozitif
prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif degerler (NPV) belirlendi. Egri altinda
kalan alanin degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin % 5’in altinda olan durumlar

testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.

Sekil 3.1. Kas ultrasonu ile kas mikromimarisinin degerlendirilmesi (A) Dermis,
subkutan doku ve gastroknemius kas kalinlig1 6l¢timii, (B) Fasikiil uzunlugu ve
pennat ag1 dlgtimii



65

4. BULGULAR

Calismaya alman 100 hastanin 41°1 (%41) erkek, 59’u (%59) kadindi. Yas
ortalamalar1 + SD’lar1 73,08 + 6,18 yild1. Hastalar1 yas gruplar: ve cinsiyetlerine gore
ayirdigimizda geng yaslt olarak ifade edilen 65-74 yas arasi hastalarin 20°si (%32,8)
erkek, 41’1 (%67,2) kadin, 75-84 yas arasi hastalarin 16’1 (%51,6) erkek, 5’1 (%48,4)
kadin ve >85 yas yatan hastanin 5’1 (%62,5) erkek, 3t (%37,5) kadind1 (p: 0,097)
(Sekil 4.1).

W Erkek

W Kadin

65-74 yas 75-84 yas =85 yas

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin yas grubu ve cinsiyete gore dagilimi

Calisma grubunda sarkopeni oran1 %16 olarak saptandi. Erkeklerde sarkopeni
orani % 19,5 iken kadinlarda %13,6 saptanmistir.

Sarkopenik hastalarin kilo, VKI, el sikma kuvveti, bel gevreleri, bilateral
MAC ve bilateral CC sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel olarak daha diisiik
iken yaslar1 daha yiiksek idi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin demografik ozellikleri ve
antropometrik 6lgtimlerinin karsilastirilmasi

Demografik ve Sarkopenik olanlar  Sarkopenik p
Antropometrik (n:16) olmayanlar (n:84)
Parametreler

Yas (yil) 77,50 (71-88) 70,5 (65-85) <0.001*
Cinsiyet (E/K) 8 (%19,5) / 8(%13,6) 33(%39,3) /51 (%60,7) 0,425
Boy (cm) 156 (141-174) 159 (141-180) 0,402
Kilo (kg) 65 (49-87) 73 (44-115) 0,002*
VKi (kg/m?) 24,5 (20,20-41,40) 28,75 (21,20-45,70) 0,006*
El Sikma Kuvveti (kg) 20,25 (14,40-28,50) 24,60 (13,50-48,80) 0,004+
Bel Cevresi (cm) 92 (59-110) 101 (55-125) 0,009+
Kalga Cevresi (cm) 108 (51-129) 107 (87-133) 0,576
Sag MAC (cm) 26,75 (22-34) 29 (22-42,50) 0,027+
Sol MAC (cm) 26,25 (21-35) 29 (21-43,50) 0,045
Sag CC (cm) 34 (26-42) 37 (27-47) 0,014~
Sol CC (cm) 33 (25-40) 36,5 (27,5-47) 0,009+

VKI: Viicut Kitle indeksi, MAC: Ust-orta kol ¢evresi, CC: Baldir gevresi

* istatistiksel olarak anlaml

Caligma populasyonunda en sik gorilen kronik hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon (HT) (%73), hiperlipidemi (HL) (%42), osteoporoz (OP) (%40),
diabetes mellitus (DM) (%28), koroner arter hastaligi (KAH) (%16), depresyon
(%13), hipotiroidi (%13), Akciger hastaliklar1 (Kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH), brons astim1 ve bronsiektazi vb.) (%12) ve atrial fibrilasyon (AF) (%9) idi.
Sarkopenik olan ve olmayan hasta gruplarinda ko-morbidite oranlarinmn
karsilagtiritlmast Tablo 4.2°de sunulmustur. Sadece 0steoporoz orani istatistiksel
olarak anlamli diizeyde sarkopenik hastalarda daha sikti, diger ko-morbiditelerde

anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 4.2. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin ko-morbiditeleri oranlarinin
karsilastirilmast

Ko-morbiditeler ~ Sarkopenik olanlar Sarkopenik olmayanlar P
(n:16) (n:84)

HT 14 (%87,5) 59 (%70,2) 0,154
HL 6 (%37,5) 36 (%42,9) 0,691
DM 5 (%31,3) 23 (%27,4) 0,752
OoP 10 (%62,5) 30 (35,7) 0,045+
KAH 2 (%12,5) 14 (%16,7) 0,677
Hipotiroidi 2 (%12,5) 11 (%13,1) 0,948
AKciger hastahigr 2 (%12,5) 10 (%11,9) 0,946
Depresyon 3 (%18,8) 10 (%11,9) 0,456
AF 3(%18,8) 6 (%7,1) 0,137

HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes Mellitus, OP: Osteoporoz, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, AF: Atriyal Fibrilasyon
* istatistiksel olarak anlaml

Kapsamli geriatrik degerlendirme testleri ve kullandiklar1 ilag sayisi
karsilastirildiginda sarkopenik olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel olarak

Tinetti denge degerlendirme test puani daha diisiik iken diger testlerde anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin ilag kullanim sayis1 ve kapsamli
geriatrik degerlendirme testleri sonuglarinin karsilastirilmasi

Kapsamh Geriatrik Sarkopenik olanlar ~ Sarkopenik p
Degerlendirme Testleri  (n:16) olmayanlar (n:84)

Katz GTYA 6 (2-6) 6 (4-6) 0,597
LB-EGYA 17 (0-17) 17 (7-17) 0,403
MNA-SF 14 (2-14) 14 (8-14) 0,230
MMT 29 (18-30) 29 (11-30) 0,149
GDS 0 (0-9) 0 (0-11) 0,354
Tinetti 16 (0-16) 16 (4-16) 0,004~
flac sayis1 4 (1-11) 4 (0-12) 0,352

GTYA: Gunliik Temel Yasam Aktivite Testi, LB-EGYA: Lawton Brody Enstriimental Giinliik Yasam
Aktivite Testi, MNA-SF: Mini-Niitrisyonel Degerlendirme Testi-Kisa Formu, MMT: Mini-Mental
Test, GDS: Geriatrik Depresyon Skalasi

* jstatistiksel olarak anlaml
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Kas ultrasonu ile yapilan degerlendirmede sarkopenik hastalarin bilateral
gastroknemius kas kalinliklar1 ve bilateral fasikiil uzunluklarmin sarkopenik
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu, bilateral dermis
kalinliklar1, subkutan doku kalinliklar1 ve pennat agilar1 arasinda ise anlamli fark

olmadigi saptandi (Tablo 4.4) (Sekil 4.2 ve 4.3).

Tablo 4.4. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin kas ultrasonografisi ile 6l¢iilen
parametrelerin karsilagtirilmasi

Kas ultrasonu ile dl¢iilen Sarkopenik olanlar ~ Sarkopenik olmayanlar p
parametreler (n:16) (n:84)

Sag Dermis Kalinhgi (em) 0,12 (0,07-0,18) 0,12 (0,06-0,18) 0,617
Sol Dermis Kahinhigi (cm) 0,11 (0,07-0,18) 0,12 (0,07-0,22) 0,802
Sag SKD Kalinhg (cm) 0,71 (0,58-1,87) 0,75 (0,14-1,78) 0,307
Sol SKD Kalinhg (cm) 0,72 (0,57-1,90) 0,75 (0,19-2,13) 0,442
Sag MG Kalinhgi (cm) 1,50 (1,16-1,69) 1,80 (1,12-2,56) <0.001*
Sol MG Kahnhgi (cm) 1,53 (1,08-1,79) 1,75 (1,01-2,64) 0,001*
Sag MG FL (cm) 3,46 (2,11-4,55) 4,07 (2,98-5,94) 0,002*
Sol MG FL (cm) 3,19 (2,72-4,49) 3,99 (2,85-6,21) 0,001*
Sag Pennat A¢1 23,4 (18-37,5) 25,4 (18,30-38,20) 0,116
Sol Pennat A¢1 24,30 (15,80-42,30) 22,90 (14,70-40,0) 0,386

SKD: Subkutan Doku, MG: Gastroknemius kasi, FL: Fasikiil uzunlugu
* jstatistiksel olarak anlaml
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Sekil 4.3. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin bilateral gastroknemius kasi fasikiil
uzunluklarinin karsilastiriimasi
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sarkopenik  hastalarin

sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak AST ortancalarinin

disiik, HDL ve vitamin B12 ortancalarinin yiiksek oldugu, diger parametreler

arasinda anlamli fark olmadig1 saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin laboratuar parametrelerinin

karsilastirilmasi

Laboratuar Parametreleri  Sarkopenik olanlar (n:16)  Sarkopenik olmayanlar (n:84) p
HGB (g/dl) 13,05 (11,70-15) 13,50 (9,30-18,10) 0,221
WBC (/mmd) 7000 (4200-9300) 6800 (3600-14400) 0,968
PLT (/mm?®) 230500 (150000-443000) 224000 (12000-750000) 0,720
ESR (mm/h) 12 (6-60) 13 (2-81) 0,955
ALT (u/l) 14,5 (7-31) 17 (5-55) 0,183
AST (ul) 18 (16-23) 23 (11-47) 0,037*
ALP (u/l) 85 (61-114) 76 (40-122) 0,414
GGT (u/l) 18 (15-41) 23 (10-98) 0,592
T.protein (g/dl) 7,07 (6,60-7,50) 7,32 (6,33-8,15) 0,398
Albumin (g/dl) 4,40 (3,03-5,20) 4,42 (3,71-4,92) 0,848
Na (mEg/l) 141 (136-146) 140 (132-146) 0,657
K (mEg/l) 4,43 (4,03-5,40) 4,46 (3,06-5,43) 0,462
TG (mg/dl) 137,7 (55-268) 128 (11-428) 0,959
HDL (mg/dl) 79 (48-85) 51 (32-87) 0,017*
LDL (mg/dl) 150 (63-212) 143,5 (72-220) 0,610
AKS (mg/dl) 100 (82-153) 99 (68-329) 0,528
BUN (mg/dl) 17,50 (13,29-26,65) 15,40 (9,12-44.09) 0,058
Kreatinin (mg/dl) 0,90 (0,53-1,51) 0,82 (0,49-1,58) 0,237
Urik asit (mg/dl) 6,50 (4,43-8,61) 5,42 (2,70-11,09) 0,057
Ca (mg/dl) 9,60 (9,13-11,13) 9,70 (8,21-10,80) 0,511
Fosfor (mg/dl) 3,60 (2,72-4,60) 3,36 (2,20-4,59) 0,700
Vitamin B12 (pg/ml) 495,5 (203-1500) 291 (96-1500) 0,019*
TSH (uIU/ml) 1,83 (0,06-6,57) 1,46 (0,02-5,04) 0,466
Vitamin D (pg/L) 23,05 (5-45,50) 19,40 (5-134,6) 0,407

HGB: Hemoglobin, WBC: 16kosit, PLT: Trombosit, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, ALT: Alanin
transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil traspeptidaz Na: Sodyum,
K: Potasyum, TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, AKS:

Aglik kan sekeri, BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, * istatistiksel olarak anlamli

Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin BIA parametreleri karsilastirildiginda

sarkopenik hastalarin olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak yagsiz kuru
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agirliklarinin, TBW, ECW, ICW miktarlarinin, bazal metabolizma hizlarinin, giinliik
aktiviteye gore gerekli tahmini enerji miktarlarinin, phase angel ve SMI degerlerinin
daha diisiik oldugu, hastalik markiri, empedans 5, 50, 100, 200 ve rezistans
degerlerinin daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin BIA parametrelerinin
karsilastirilmast

BiA Parametreleri Sarkopenik olanlar ~ Sarkopenik olmayanlar p

(n:16)

(n:84)

Viicut Yag - % 36,20 (23,80-58,30) 34,45 (15-57,60) 0,146
Viicut Yag- kg 21,60 (14,30-50,70) 24,10 (9,80-57,60) 0,794
Yagsiz (lean) (kg) 36,90 (25,40-51,60) 47,20 (27,60-86,30) 0,002*
Kuru-yagsiz agirhik (kg) 5,4 (0,90-10,40) 7,60 (1,60-16) 0,005*
TBW-% 55,50 (37,80-67) 55,85 (36,30-72,30) 0,562
TBW-It 32,90 (25,70-42,20) 39,40 (28,20-70,30) 0,003*
ECW-% 24,80 (18,60-30,70) 24,85 (17,70-31,80) 0,730
ECW-It 15,70 (12,40-18,40) 17,80 (13,10-29,30) 0,001*
ICW-% 29,80 (22,20-33,90) 29,35 (22,20-38,30) 0,344
ICW-It 19,30 (12,70-23,20) 21,20 (13,50-38) 0,004*
Viicut hiicre kitlesi (kg) 27,60 (18,10-33,10) 30,30 (19,30-54,30) 0,004*
3. bosluk siv1 (It) 0,60 (-2,60-2,30) 0,70 (-3,60-3,20) 0,720
Niitrisyon 0,47 (0,44-0,49) 0,46 (0,42-0,49) 0,239
Hastalik markiri 0,847 (0,819-0,973) 0,810 (0,733-0,864) <0,001*
Bazal met. Hiz1 (kcal) 1231 (992-1550) 1471 (1040-2430) 0,001*
BMR/ Kilo (kcal/kg) 20,70 (14,10-23,40) 20,80 (13,70-25,60) 0,566
Tahmini giinliik kalori 1964 (1502-2635) 2333 (1664-3888) <0,001*
ihtiyaci (kcal)

BFMI (kg/m2) 8,50 (4,90-24,10) 9,65 (3,40-26,30) 0,950
FFMI (kg/m2) 15,0 (11,60-17,30) 19,05 (13,30-28,20) <0,001*
Bel/ Kal¢a 0,87 (0,72-1,17) 0,94 (0,56-1,10) 0,153
Empedans 5 kHz 610 (483-735) 484 (304-645) <0,001*
Empedans 50 kHz 568 (468-691) 432 (267-579) <0,001*
Empedans 100 kHz 542 (446-665) 412 (252-554) <0,001*
Empedans 200 kHz 520 (429-641) 394,5 (240-536) <0,001*
Rezistans 50 kHz 566 (467-690) 430,5 (265-577) <0,001*
Reactans 50 kHz 43,5 (20,30-55,20) 42,50 (28-55,90) 0,548
Phase angle 50 kHz 4,50 (2,40-5,20) 5,65 (4-7,70) <0,001*
SMI (kg/m2) 8,06 (5,45-9,37) 9,91 (6,83-14,16) 0,001*

TBW: Total viicut stvisi, ECW: Ekstraselliiler s1vi, ICW: Intraselliiler stvi, BMR: Bazal Metabolik Hiz, BEMI: Viicut yag kitle
indeksi, FFMI: Yagsiz kitle indeksi, SMI: Iskelet kas indeksi, * istatistiksel olarak anlamli

SMI birgcok calismada kas kitlesini degerlendirmek igin kullanilmaktadir.
Iskelet kas kitlesi (kg)= [(boy?/BIA rezistans sonucu x 0.401) + (cinsiyet x 3.825) +
(yas x -0.071)] + 5.102 olarak hesaplanmaktadir. Boy cm, rezistans ohm, cinsiyet
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erkek=1, kadin=0, yas yil olarak degerlendirmeye katilmaktadir. Daha sonra SMI=
[(iskelet kas kitlesi/viicut kitlesi)x100] olarak hesaplanmaktadir. Yine caligmalarda
geng yetiskin grubun 2 SD alt1 diisiik kas kitleli olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda 18-40 yas arasi geng eriskin grubun SMI ortalama+SD’lar1
erkeklerde: 10,50+0,89 kg/m?, kadinlarda: 8,26:+0,46 kg/m? saptand1. Buna gore yash
grupta SMI ortalama+SD’s1 erkeklerde <8,72 kg/m?, kadilarda <7,34 kg/m? olanlar
disiik kas kitleli olarak degerlendirildi. Yine hem kas kitlesi diisiik hemde CHS
kriterlerine gore el sikma kuvveti belirli sinirlarin altina kalan hastalar alindiginda;
sarkopeni oran1 11 (%11) saptandi. Erkeklerde 2 (% 4,9), kadinlarda 9 (% 15,3)
saptandi.

SMI ile FFMI arasinda istatistiksel agidan ¢ok kuvvetli derecede pozitif
yonde korelasyon saptandi. (r:0.916, p<0.001) (Sekil 4.4).

I [ | I [ |
100 125 15,0 175 20,0 225
FFMI

Sekil 4.4. FFMI ve SMI korelasyon grafigi
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FFMI ile el sikma kuvvet 6l¢climii arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak

pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptandi (r:0.518, p<0.001) (Sekil 4.5).

507 o r=0,580
o p=<0,001
o] =]
40—
o
3 30
[
[
I
20—
10—
I [ | | |
10 15 20 25 30
FFMI

Sekil 4.5. FFMI ve handgrip korelasyon grafigi

FFMI, bilateral gastroknemius kas kalinliklar1 ve fasikiil uzunluklar ile
istatistiksel agidan anlamli, orta derecede ve pozitif yonde, sol pennat ac1 ile zayif ve
negatif yonde, bilateral dermis kalinliklar1 ile de zayif ve pozitif yonde korele
saptandi. El sikma kuvvet Ol¢limii bilateral gastroknemius kas kalinliklart ve sol
fasikiil uzunlugu ile istatistiksel agcidan anlamli, orta-zayif derecede ve pozitif yonde,
sag fasikiil ile orta derecede ve pozitif yonde, bilateral subkutan doku kalinliklari ile

de orta derecede ve negatif yonde korele saptandi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Kas ultrason parametreleri ile FFMI ve El sikma kuvvet olglimii
korelasyon analizleri

Kas ultrason parametreleri | FFMI El sikma kuvvet dl¢iimii
r P r P

Sag MG Kalinhgi 0,590 <0.001* | 0,363 0,001~
Sol MG Kahinhgi 0,454 <0.001* | 0,355 0,001+
Sag MG FL 0,522 <0.001* | 0,422 <0,001*
Sol MG FL 0,438 <0.001* | 0,349 0,001~
Sag pennat agi -0,061 0,587 0,001 0,996
Sol pennat ac1 -0,231 0,035+ | -0,097 0,381
Sag dermis kalinhgi 0,297 0,009+ | 0,180 0,118
Sol dermis kalinhgi 0,267 0,019+ | 0,196 0,085
Sag SKD kalinhgi -0,211 0,065 -0,471 <0,001~*
Sol SKD kalinhg: -0,214 0,061 -0,465 <0,001

MG: Gastroknemius kasi, FL: Fasikiil uzunlugu, SKD: Subkutan Doku
* istatistiksel olarak anlamli

WHO, CC<31 cm olmasinin sarkopeninin bir belirteci olabilecegini fakat bu
degerin toplumdan topluma fark edecegini de belirtmistir. Kendi toplumumuz i¢in
cut-off degeri belirlemek i¢in ROC analizi uygulandi. Caligma grubunda sarkopeni
belirteci olabilecek bilateral CC ve bilateral MAC belirlendi ve optimal degerler
Tablo 4.8.’de sunuldu (Sekil 4.6 ve 4.7).

Tablo 4.8. Sarkopeniyi dngéren optimal bilateral baldir ve iist-orta kol gevreleri igin
cut-off degerler

AUC Sensitivite  Spesifite PPV~ NPV
Sag CC (35,3 cm) 0,696 75,00 65,00 30,00 93,00
Sol CC (33 cm) 0,709 56,25 83,75 41,00 90,50
Sag MAC (26,5 cm) 0,676 50,00 82,72 36,40 89,30
Sol MAC (26,5 cm) 0,659 62,50 81,48 40,00 91,70

CC: Baldir cevresi, MAC: Ust-orta kol ¢evresi



76
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Sekil 4.6. Sarkopeniyi 6ngoren optimal bilateral baldir ¢cevreleri i¢in cut- off
degerler

Sag Ust-Orta Kol Cevresi Sel Ust-Orta Kol Gevresi
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Sekil 4.7. Sarkopeniyi ongoren optimal bilateral iist-orta kol ¢evreleri igin cut-off
degerler
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Sarkopeniyi ongorebilecek optimal gastroknemius kasi kalinliklar: ve fasikiil

uzunluklar1 ROC analizi ile belirlendi ve Tablo 4.9°da sunuldu (Sekil 4.8 ve 4.9).

Tablo 4.9. Sarkopeniyi dngoren optimal bilateral gastroknemius kas kalinliklar1 ve

fasikiil uzunluklar1 i¢in cut-off degerler

AUC Sensitivite Spesifite PPV NPV
Sag MG kalinhg (1,69cm) 0,833 100,00 64,56 31,70 100,00
Sol MG kalinhg (1,71 cm) 0,784 92,31 52,56 245 97,6
Sag MG FL (3,62 cm) 0,775 76,92 70,51 30,30 94,80
Sol MG FL (3,47 cm) 0,799 76,92 80,77 2450 97,60

MG: Gastroknemius kasi, FL: Fasikiil uzunlugu
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Sag Gastroknemius Kalnhd
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Sekil 4.8. Sarkopeniyi 6ngoren optimal bilateral gastroknemius kas kalinliklari igin
cut-off degerler
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Sekil 4.9. Sarkopeniyi 6ngéren optimal bilateral gastroknemius fasikiil uzunluklar
igin cut-off degerler
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5. TARTISMA

65 yas ve Ustll olarak tanimlanan geriatrik niifus her yil yaklasik % 5
artmaktadir ve boylece geriatrik sendromlar ve bunlara yapilan harcamalar daha da
onemli hale gelmektedir. 2050 yilinda diinya genelindeki yash niifusun %7,7° den
%16,2’ye, gelismis iilkelerde ise %15,9°dan %26,1’e ulagacagi tahmin edilmektedir
(309). Bu hastalarin sahip olduklar1 kronik hastaliklar sonucu olusan mortalitenin
tiim mortalitelerin %60’1na sebep oldugu saptanmistir (6, 310).

Sarkopeni, kronik hastaliklar, sedanter yasam, malnutrisyon gibi durumlara
sekonder daha erken yaglarda goriilebilse de primer olarak 65 yas ve iizerinde %30
hatta 80 yas lizerinde %50 siklikla olmasi, kronik hastaliklar, ¢evresel, genetik ve
davranigsal faktorler gibi multifaktoriyel bir etkilesimle olusmasi, diisme, kirik,
yiriime hizinin azalmasi, fonksiyonelligin azalmasi, bagimliligin artmasi ve 6lim
gibi sonlanim noktalar ile iligkili olmasindan dolay1 bir geriatrik sendrom olarak
degerlendirilmektedir (10, 13-15). ABD’de 2000 yilinda saglik sisteminin sarkopeni
ve sarkopeni iligkili hastaliklara harcadig1 paranin yaklasik 18 milyar dolar oldugu ve
total saglik harcamalrinin %1,5’ini teskil ettigi diisiiniilmektedir (8, 9). Bu yiizden
beklenen yasam siiresi hizla artan tilkemiz i¢inde sarkopeni dnemli bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sarkopeni siklig1 yasin ilerlemesiyle artmaktadir. Yapilan caligmalarda
sarkopeni prevelansi 60-70 yas arasinda %35-13 iken 80 yas ve tizerinde %11-50
arasinda degistigi veya 60 yas ve iizeri grupta %8-40 arasinda oldugu belirtilmistir
(3, 4). Bu oranlar ¢alismalarn yapildigi populasyonlara, sarkopeni tanisini koyma
metotlarina gore farklilik arzetmektedir. Calismalarda kas kitesini degerlendirmek
icin MRI, BT, DEXA, BIA, kas ultrasonu kullanilabilirken, kas giiciinii
degerlendirmek i¢in genelde el sikma kuvvet Olglimii veya nadiren diz
fleksiyon/ekstansiyon kuvvetleri 6l¢iimii  kullanilmaktadir. Fiziksel performans
Ol¢iimii icin ise genelde KFPB, genel yiirlime hizi, 6-dakikalik yiirlime testi
kullanilmaktadir (1). Tami koymada kullanilan yontemlerin fazla olmasi tani
yontemlerini ve sonuglar1 gesitlendirmektedir. Ornegin Baumgartner ve ark. DEXA
ile Olctiikkleri kas kitlesi (ASM) ile hesapladiklar1 iskelet kas kitle indeksini
[SMI=ASM/boy?(kg/m?)] kullanmislar ve 70 yas altinda sarkopeni prevelansini
%13-24, 80 yas ve lizerinde ise >%50 olarak raporlamislardir (13).
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Janssen ve ark. BIA ol¢iimii sonucu elde edilen parametreler ile SM’i
hesaplamislardir. SM (kg)= [(boy?/BIA rezistans sonucu x 0,401) + (cinsiyet x
3,825) + (yas x -0,071)] + 5,102 olarak hesaplanmis. Daha sonra SMI= [(SM/viicut
Kitlesi)x100] hesaplanarak 18-39 yas arasi geng eriskin populasyonun SMI
ortalamasinin 1 SD altim1 sinif 1 sarkopeni (1limli sarkopeni), 2 SD altin1 smif 2
sarkopeni (ciddi sarkopeni) olarak tarif etmislerdir. Bu ¢alismaya gore 60 yas iizeri
Amerikan kadin ve erkeklerde sirasiyla sinif 1 sarkopeninin %59 ve %45, smif 2
sarkopenin ise %10 ve % 7 oldugu saptanmistir (63).

Newman ve ark. DEXA kullandiklar1 ve sarkopeniyi appendikiiler yagsiz
kitlenin viicut boyutuna gore diizeltilmesiyle yani apendikiiler yagsiz kitlenin boyun
karesine boliinmesiyle (ALM/boy?) hesaplamis ve 20 persentilin altim1 sarkopenik
kabul etmislerdir. Erkeklerin %11,5°1, kadinlarin %21’inin sarkopenik oldugu
saptanmustir (15). Yine DEXA kullanan Ryu ve ark. sarkopeni oraninin erkeklerde %
12,1, kadinlarda %11,9 oldugunu belirtmiglerdir (311).

Krause ve ark. kas kitlesini pletismografi ile oOlctiikleri FM ve sonra
hesapladilar1 FFMI’e gore, kas giiciinlide el sikma kuvvet Olclimiine gore
degerlendirmigler. FFMI degeri geng eriskin grubun ortalamasinin 2 SD alt1 olanlar
sarkopenik olarak kabul edilmis ve buna gore erkeklerin %54,5°1, kadinlarin %36,3’1
sarkopenik oldugu raporlanmigtir (65). BIA ile Olgiilen FFM’in ve el sikma
kuvvetinin tam i¢in kullanildig1 baska bir calismada Castillo ve ark. sarkopeni
prevelansinin 70-75 yas arasi erkeklerde %4, kadinlarda %3 iken 85 yas ve lizerinde
bu oranlarin erkeklerde %16, kadinlarda %13 oldugunu raporlamislardir (66).

Chien ve ark.’nin yaptii BIA ve MRI ile olgiilen SM indekslerini
karsilastirdiklar1 caligmada her iki yontemle Olgiilen SM degerleri arasinda
istatistiksel fark olmadigi ve SMI ile degerlendirildiginde sarkopeni prevelansinin
erkeklerde %23,6 kadinlarda %18,6 oldugunu belirtmislerdir (34).

Ulkemizden Bahat ve ark.’nin huzurevinde kalan yash erkeklerde yaptiklari
calismada yine BIA ile ol¢iilen FFM ve FFMI kullanilmis ve huzurevinde kalan yash
erkek hastalarda sarkopeni prevelansi %85,4 saptanmistir (67). Yine iilkemizde
Akademik Geriatri Dernegi tarafindan yapilan Tirkiye Huzurevleri Sarkopeni

Tarama projesinde sarkopeni prevelansinin %68 oldugu, cinsiyetlere gore
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degerlendirdigimizde bu oranin erkeklerde %72, kadinlarda %63,8 oldugu
saptanmustir (312).

Bizim g¢alismamizda ise hastalarin kas kitleleri BIA ile hesaplanan FFMI
Olctilerek degerlendirildi. Ayni1 populasyonda 18-40 yas arasi geng eriskinlere gore 2
SD altinda olanlar diisiik kas kitleli olarak degerlendirildi. Hastalarin kas giicii el
kuvveti sikma testi ile degerlendirildi ve hem has kitlesi hemde kas giicti diisiik
olanlar sarkopenik olarak kabul edildi. Calismamizda sarkopeni oran1 %16 olarak
saptandi. Erkeklerde sarkopeni orant % 19,5 iken kadinlarda %13,6 saptandi. Bu
oranlar literatiirdeki mevcut ¢alismalarla paralellik gostermektedir.

Calismamizda kas kitlesi ayrica SMI ile de degerlendirildi. SMI ve el sikma
kuvvet ol¢iimii ile sarkopeni tanis1 konuldugunda; sarkopeni prevelansinin c¢alisma
grubunda %11 oldugu, erkeklerde % 4.9, kadinlarda % 15,3 oldugu saptand.
Calismalarda sarkopeni prevelansi ¢ok genis bir aralikta oldugu i¢in yine bu oranlar
literatiirdeki oranlara paralellik gostermekteydi. Chien ve ark. yaptiklar
calismalarinda hem SM/SMI hemde FFM/FFMI degerledirdiklerini SMI
kullanildiginda sarkopeni prevelansinin FFMI kullanilmasina gore daha yiiksek
saptandig@ini1 belirtmislerdir (34). Fakat bizim ¢alismamizda FFMI kullanilarak tani
konuldugunda sarkopeni sikligmin SMI kullanimasina gore daha fazla oldugu
gorilmistiir. Calismalarda populasyonlara gore farklilik arzeden SMI degerleri igin
cut-off degerler geng eriskin erkeklerde 8,50 kg/mz, 8,87 kg/m?, 8,70 kg/m?, 7,26
kg/m? iken, geng eriskin kadinlarda 6,42 kg/m?, 5,75 kg/m?, 6,0 kg/m?, 5,45 kg/m?
gibi degerler belirlenmistir (33, 34, 62, 63). Bu cut-off degerler bizim ¢alismamizda
erkeklerde <8,72 kg/m?, kadinlarda <7,34 kg/m? olarak saptanmstir. Buna gore geng
erigkin erkekler igin cut-off degerler benzerken, toplumumuzdaki geng-erigkin
kadinlarin SMI degerlerinin diger calismalardakinden biraz daha yiiksek oldugu
gorilmistir. Ama FFMI ve SMI arsindaki prevelans oranlarinin farkli ¢ikmasinin
sebebinin bizim ¢alisma grubumuzdaki yashi hastalarin SMI degerlerinin diger
caligmalara gore daha yiiksek olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Chien ve ark.
yaptif1 ¢aligmada yash grupta SMI degeri erkeklerde 9,80+1.14 kg/m? kadinlarda
7,25+0,95 kg/m? oldugu belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda SMI degerleri yash
erkeklerde 10,46+1,46 kg/m? kadmnlarda 8,25+1,37 kg/m? saptanmistir.

Calisgmamizda SMI degerlerinin diger populasyonlara gore yaslilarda fazla iken
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genglerde bariz farkin olmamasindan dolayi; SMI degeri igin belirlenen cut-off
degeri daha diisik kalmakta ve daha az yash disik kas kitleli olarak
siniflanmaktadir. Bu ylizden kas kitlesi i¢in FFMI kullanildiginda prevelans SMI
kullanilmasina gore biraz daha yiiksek saptanmaktadir. Fakat cut-offlar ¢alismalara
gore ve parametrelere gore fark etsede FFMI ile SMI arasinda miikemmel derecede
korelasyon oldugunu belirtmek gerekmektedir (r:0.916, p<0.001).

Calismamizda sarkopenik hastalar sarkopenik olmayanlara gore daha yash
saptanmustir. Geriatrik populasyonda yapilan bir¢ok ¢alismada sarkopenik hastalarin
olmayanlara gore daha yashi oldugu saptanmistir (63, 66, 313). Bu primer
sarkopenide asil etkenin yas oldugunu desteklemektedir. Calismamizda sarkopeniye
etki eden parametrelere regresyon analizi yapildiginda yasin tek basina sarkopeni
icin bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir. (OR:1,277 %95CI:1,037-1,573
p:0,022) Gerg¢i birgok ko-morbiditesi olan yasl hastada primer-sekonder ayrimi her
zaman miimkiin olmayabilir. Ama c¢aligmalar 1s18inda yash hastalarda sarkopeni
sikliginin daha fazla olmasini beklemekteyiz (1, 66).

Sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gére daha zayif (diisiik kilo ve
VK1), el sikma kuvvetlerinin, bel gevrelerinin, bilateral MAC ve bilateral CC’nin
daha diisik olmasi beklenen bir sonuctur ve bu sonuglar daha once yapilan
caligmalar1 desteklemektedir (63, 66, 314). Marini ve ark.’nin 65-93 yas aras1 207
yashida yaptiklar1 ¢alismada sarkopenik olanlarin olmayanlara gore, her iki cinstede
bel ¢evrelerinin, MAC, CC, kilolar1 ve VKI’lerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir (314). Fakat burada sarkopenik obezite kavraminin unutulmamasi
gerekmektedir. Kilolu olan, VKI’si yiiksek olan, bel ve kalca cevreleri fazla
olanlarda da sarkopeni olabilecegi akilda tutulmalidir. Baz1 ¢alismalarda sarkopenik
hastalarin olmayanlara gore daha kilolu, VKI ve bel ¢evresinin daha fazla oldugu,
sarkopenik obez olanlarinda sarkopenik olanlara gore bu parametrelerinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (311).

Sarkopenik olan ve olmayan hastalar arasinda sik goriilen ko-morbiditeler
arasinda OP disinda anlamli fark saptanmamustir. Sarkopenik olan hastalarda OP
orani (%62,5’e %35,7 p:0,045) daha fazla saptanmistir. Volpato ve ark.’nin bu sene
icinde %751 65 yas ve iizeri olan populasyonda yaptiklar1 ¢alismada sarkopenik

olan, sadece kas kitlesi diisiik olan ve normal olan 3 grubu karsilastirdiklarinda HT,
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DM, KAH, KKY, inme, kanser, KOAH, kronik karaciger hastaliklar1 ve osteoartrit
sikliklart arasinda anlamli fark saptanmamigken, kognitif bozukluk, depresif
semptomlarin, Parkinson hastaligi, renal fonksiyon bozuklugu ve kalga kirig
sikligimin sarkopenik hastalarda daha fazla oldugu raporlanmistir (313). Ryu ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ise sarkopenik erkeklerde olmayanlara gére HT, DM ve
alkol kullanimi daha sikken, HL, kalp hastaligi ve inme siklif1 arasinda fark
olmadigi, sarkopenik kadinlarda ise sarkopenik olmayanlara gore alkol kullanimi
daha sikken diger ko-morbiditeler arasinda anlamli fark saptanmadigi raporlanmistir
(311).

Sarkopenik hastalarda OP sikligmin arttigini  belirten, hatta ortak
mekanizmalara sahip oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (315). Sarkopeni ve OP
ikilisinin yaglanma siirecinde olustugu ve ikisinde ‘dismobilite sendromu’ nun birer
komponenti oldugunu belirten c¢alismalar 1s18inda sarkopenik hastalarda OP
sikligiin artmasi beklenen bir sonug olarak yorumlanmaktadir (316).

Calismamizda sarkopenik olan ve olmayan hastalarin kapsamli geriatrik
degerlendirme testlerinden GTYA, EGYA, MNA-SF, MMT, GDS puanlar1 ve
kullandiklar1 ilag sayilari ortancalart arasinda anlamli fark saptanamadi. Tinetti
Denge Degerlendirme testinde ise sarkopenik olan hastalarin sarkopenik olmayanlara
gore daha diisiik puan aldiklar1 ve denge kontrolii adina daha fazla problem
yasadiklar1 goriildii. Yapilan ¢aligmalarda sarkopenik hastalarin fonksiyonelliklerinin
sarkopenik olmayanlara gore daha koétii oldugu saptanmistir (63, 313). New Mexico
Saglik Arastirmasinda sarkopeni ile fiziksel disabilite riskinin 3-4 kat arttigi
belirtilmistir (13). NHANES c¢alismasinda sarkopenik hastalarin kendi bakimlarinda
ve islerinde daha fazla bakima ihtiya¢ duyduklari saptanmistir (63). Bahat ve ark.
huzurevinde kalan yasli erkeklerde yaptiklar1 c¢aliymada sarkopenik olan ve
olmayanlar arasinda GTYA ve EGYA arasinda anlamli fark saptanmamisken, MNA -
SF puanlar1 sarkopenik olanlarda anlamli olarak daha diisik saptanmistir.
Malnutrisyon ve sarkopeni iliskisi bir¢ok calismada iyi bir sekilde dokiimante
edilmistir (27, 48). Tanimoto ve ark.’nin yaptig1 caligmada sarkopeni tanisi alan
erkeklerin %36,8’nin, kadinlarinda %18,8’nin 2 yillik takipte GTY A’de bagimli hale
geldiklerini belirtmislerdir (317).
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Velazquez ve ark. yas ortalamasi 78 olan 90 yash bayanda yaptiklari
calismada; sarkopeni prevelanst %41 saptanmis. Beslenme durumu MNA’ya gore
degerlendirildiginde; normal olanlarin %7,1°1, malnutrisyon riski olanlarin % 45,9’u,
beslenme azlig1 olanlarin ise % 77,2 sinin sarkopenik oldugunu saptamislardir. Ayni
calismada sarkopenik olanlarda Katz indeks skorunda bagimlilik orani anlamli olarak
yiiksek saptanmustir (318).

Hsu ve ark.’nin yas ortalamasi 82,7 £ 5,3 olan 353 erkek yashida yapmis
olduklar1 giincel bir ¢alismada sarkopeninin kognitif bozukluk (OR:3,03,
95%Cl:1,63-5,65, p<0,001) ve depresif semptomlarla (OR:2,25, 95% CI:1,03-4,89,
p:0,04) tek basina bagimsiz olarak iligkili oldugunu belirtmislerdir (319). Liu ve
ark.’nin Tayvan’da yaptiklar1 c¢alismada sarkopeninin istatistiksel agidan anlamli
olarak diisiik VKI, diisiik bel cevresi, kétii niitrisyonel durum (diisik MNA) ve kétii
kognisyonel durum (diisiik MMT) ile iligkili oldugu belirtilmistir (320). Abellan Van
Kan ve ark.’nin 75 yas ve iizeri 3025 kadinda yaptiklar calismada ytirtime hiz1 ve el
stkma kuvvet Ol¢limii ile kognitif bozukluk arasinda anlamli iliski varken farkli
metotlar kullanilarak konan sarkopeni tanilari ile kognitif fonksiyon bozuklugu
arasinda anlamli iligki saptamadiklarini raporlamislardir (321).

Sarkopeni yashi hastalarda diisme icin Onemli bir risk faktoriidiir.
Baumgartner ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada son 1 yil iginde erkeklerin %22’sini
kadinlarin %31 inin distiigiinii, diisme ile sarkopeni arasinda erkeklerde OR anlaml
iken (OR=2,58, 95%Cl=1,42-4,73), kadinlarda anlamli iliski saptanmadigi
belirtilmistir (13). Szulc ve ark.’nin 50-85 yas aras1 796 erkek arasinda yaptiklar
calismada relatif apendikiiler kas kitlesi (RASM) ile hastalarin son 1 yil iginde
kendilerinin belirttikleri diismelerin iligskili oldugunu belirtmislerdir (OR=1,31,
95%CI=1,03-1,65) (171). Goodpaster ve ark.’nin yaptiklar1 3 yillik prospektif bir
calismada el sikma giicii 20 persentilin altinda olanlarin yiiksek olanlara gore 6 ay
icinde diisme risklerinin daha fazla oldugu saptanmistir (OR=2,32, 95%CI=1,71-
3,13). Zayif el sikma testi ile tekrarlayan diismeler arasinda anlamli iliski oldugu
raporlanmistir (OR=1,74, 95%CI1=1,19-2,54) (18). Landi ve ark.’min yaptig
calismada da sarkopeninin diismeler i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve diisme

riskini ortalama 3,23 kat arttirdigi belirtilmistir (322).
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Bizim ¢aligmamizda sarkopenik hastalarin Tinetti dende testinden diisiik puan
almalart bu hastalarin sarkopenik olmayanlara gore daha fazla denge problemi
yasadiklarin1 ve diismelere daha yatkin olduklarini desteklemektedir. Diger kapsamli
geriatri degerlendirme testlerinde anlamli fark ¢ikmamasini karsilastirilan sarkopenik
hasta sayisinin nispeten az olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Kas ultrasonu ile yapilan degerlendirmede sarkopenik hastalarin olmayanlara
gore bilateral gastroknemius kas kalinliklarinin ve bilateral fasikiil uzunluklarmin
daha diisiik oldugu, bilateral dermis kalinliklari, subkutan doku kalinliklar1 ve pennat
acilar arasinda anlamli fark olmadigi saptanmamistir. Bilgilerimize gore geriatrik
hasta grubunda sarkopenik olan ve olmayan hasta gruplarn arasinda kas
mikromimarisinin incelenmesi daha 6nce yapilmamistir. Bu agidan ¢alismamiz 6nem
arzetmektedir.

Kas kesitsel alanin1 ve kompozisyonlarini degerlendirmede MRI veya BT
altin standart yontemlerdir. Bu yontemlerin pahali olmasi, radyasyon maruziyeti
olmasi ve her yerde wulasilabilen yontemler olmamas1 kullanilabilirligini
kisitlamaktadir. Kas-iskelet sitemi ultrasonu yatak basi yapilabilen kas kitlesi, kas
kompozisyonlar1 ve kas mikromimarisi hakkinda bilgi veren diger bir goriintiileme
yontemidir (35). Bu yontemin tek dezavantaji biiyiik kaslarda kas kesitsel alaninin
Olcimiinii  goriintiiniin  sinirli olmasindan dolayr zordur. Bununla beraber kas
kalinlig1, iki faysa arasindaki mesafe, ultrason ile kolaylikla olgiilebilmektedir.
Calismalarda kas kalinliginin kas kesitsel alani ile istatistiksel agidan anlamli ve
kuvvetli korele oldugu belirtilmistir (296). Strasser ve ark.’nin ortalama yaslari
242433 yil olan gen¢ grupla, 67,844,8 yil olan yash sarkopenik grubu
karsilastirdiklar1 ¢alismada m.rektus femoris, m.intermedius, m.vastus lateralis ve
medialis kas kalinliklarmin ve pennat agilarinin genclerde yaslhilara gére anlamh
olarak daha fazla oldugunu, ekojenitelerinin ise genglerde anlamli olarak daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir (35). Bu ¢alisma yaslanma ile kas yapisi ve
mikromimarisinde olan degisiklikleri desteklemektedir. Yaslanma ile farkli kas
gruplarinda farkli oranlarda kas kalinliginda azalma olmaktadir. Bu calismada
m.rektus femoriste %25,4, m.intermedius, vastus lateralis ve medialiste sirasiyla
%14, %12,4 ve %12 oraninda incelme oldugu, kas ekojenitelerindede sirayla %19,7,

%31.,8, %15,4 ve %13,7 oraninda artma oldugu, yine pennat acilarda vastus lateralis
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ve medialiste sirayla %20,1 ve %13,3’liikk azalma oldugu saptanmistir (35).
Sarkopenik yasl hastalarda bu degisimlerin daha belirgin olacagini diisiinmekteyiz.
Yine bu ¢alismada kas kalinligi 6l¢iimii ile maksimum izovolumetrik kasilma giicii
arasinda yiiksek ve anlamli korelasyon oldugu raporlanmistir (35).

Daha onceki calismalarda femur kirigr olan ve immobilize olan hastalarda
medial gastroknemius ve vastus lateralis kaslarinda atrofi sonucu fasikiillerin
kisaldig1 ve pennat acinin kiigiildiigii belirtilmistir. Yaslanmaninda kas {izerine buna
benzer etkilerinin oldugu belirtilmistir (323).

Bizim calismamiz yasli grupta sarkopenik olan ve olmayanlar arasinda kas
mikromimarisinin karsilastirildigt ilk ¢alisma oldugu i¢in sonuglart Onem
arzetmektedir.

Calismamizda sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel
acidan anlamli olarak AST ortancalarinin diigiik, HDL ve vitamin B12 ortancalarinin
yiikksek oldugu, diger parametreler arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir.
Volpato ve ark. yaptigi ¢alismada sarkopenik olan, kas kilesi diisiik olan ve normal
olan 3 grup kiyaslandiginda sarkopenik olan hastalarin hemoglobin, albumin,
testosteron, IGF-1, kreatinin klirenslerinin anlamli olarak diigiik ¢iktigi, IL-6, TNF-o
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek ¢iktigi, vitamin D ve CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan fark ¢ikmadigi raporlanmistir (313). Sarkopeni ve D vitamini
iliskisi ¢alismalarda detayli olarak ortaya konulmustur (158). Son nutrisyonel
Onerilerde sarkopeni tani ve tedavi yonetiminde her hastanin 25 (OH) vitamin D
diizeylerinin Ol¢iilmesi ve replasman ile vitamin D diizeylerinin 100 nmol/L
olmasinin saglanmasi onerilmektedir (249). Bizim galismamizda D vitamin diizeyleri
arasinda anlaml fark ¢ikmamasi hatta D vitamin ortancasinin sarkopenik grupta hafif
yiiksek olmasinin nedeni sarkopenik olan hastalarin %75’inin D vitamin-kalsiyum
preperati kullanirken sarkopenik olmayanlarda bu oranin %34,9 olmasidir (p:0,003).

Ryu ve ark. yaptigi c¢alismada erkek sarkopenik hastalarin sarkopenik
olmayanlara gore anlamli olarak AKS yiiksek iken, total kolesterol, LDL ve HDL
arasinda anlamli fark saptanmadigi, sarkopenik kadin hastalarda ise sarkopenik
olmayanlara gore TG diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanirken digerlerinde
anlamli fark saptanmadigi raporlanmistir (311). Lu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada

metabolik sendrom riskinin sarkopenik obezitesi olanlarda (OR:11,59) sadece obez
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olanlara (OR:7,53) veya sadece sarkopenik olanlara gore (OR:1,98) daha fazla arttig1
ve TG ytiksekligi ve HDL diisiikligliniin sarkopenik obezite i¢in bagimsiz birer
parametre oldugu raporlanmistir (324). Bizim ¢alismamizda sarkopenik olan ve
olmayan gruplarda sirasiyla anti-hiperlipidemik ilag (%31,3 vs %32,5) ve vitamin
B12 preperati alanlar (%12,5 vs %12) arasinda anlamli fark olmamasina ragmen
vitamin B12 ve HDL diizeyleri sarkopenik hastalarda yiiksek saptanmistir.

Calismamizda gruplar arasinda BIA parametreleri kiyaslandiginda sarkopenik
olan hastalarin yagsiz kuru agirliklarinin, TBW, ECW, ICW miktarlarinin, bazal
metabolizma hizlarinin, giinliik aktiviteye gore gerekli tahmini enerji miktarlarinin,
phase angel ve SMI degerlerinin daha diisiik oldugu, hastalik markiri, empedans 5,
50, 100, 200 ve rezistans degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Iskelet kas dokusu hem ECW hemde ICW sivi miktarinm ¢ogunu bulunduran
bir dokudur. Bu yiizden sarkopenik hastalarda bizim ¢alismamizda sonuglandig1 gibi
TBW, ECW, ICW degerlerinin sarkopenik olmayanlara gore diisilk saptanmasi
beklenmektedir. Diisiik frekansli akimlarin empedansi (<100 khz, 5 ve 50 khz gibi)
asil ECW miktarin1 yansitir (325). Daha Onceki g¢alismalarda yaslanma ile kas
voliimiine gore relatif olarak ECW voliimiinde genisleme oldugu belirtilmistir (326).
Bu yiizden tek frekansli BIA’lar yaslanma ile olusan relatif ECW genislemesinden
etkilenebilmektedir. Bu yiizden multifrekans BIA kullanilmasinin bundan minimal
etkilendigi ve yaslilardaki dl¢iimlerde daha ideal olacag: belirtilmistir (325). Bizim
calismamizda kullanilan BIA multifrekans olmasi bu yonden avantajli olmustur.

Phase angel (faz agis1) degeri hiicre membran hasarini1 gosteren bir belirteg
olup, yliksek degerler daha iyi hiicre zar1 biitiinliiglinii gostermektedir. Karaciger
sirozu, periton diyalizi, hemodiyaliz ve kanser gibi ciddi durumlarda prognostik
Onemi olabilecegi raporlanmistir (327). Toso ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada phase
angel degerinin ileri evre akciger kanseri olanlarda saglikli gruba gore daha diisiik
oldugunu ve phase angel degerinin survivali belirlemede bagimsiz bir parametre
oldugunu belirtmislerdir (328). Bizim ¢aligmamizda phase angel degerinin
sarkopenik olanlarda anlamli olarak diisiik ¢ikmasi, sarkopenik hastalarda hiicre
membran biitliinliigiiniin  sarkopenik olmayanlara gore bozulmus olabilecegini
gostermektedir. Marini ve ark.’nin biyoelekrik-empedans vektor analizinin

sarkopeniyi degerlendirmek icin uygun bir yontem olup olmadigina baktiklar:
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calismalarinda sarkopenik hastalarda phase angel degerinin sarkopenik olmayanlara
gore anlamli olarak diisiik oldugunu, rezistans ve empedans degerlerinin ise anlaml
olarak yiiksek saptandigini belirtmislerdir (314). Genel olarak diisiik phase angel
degerinin diisiik viicut hiicre kitlesi ve yiiksek ECW/ICW oram ile iliskili oldugu
belirtilmistir (329, 330). Kasektik bireylerde phase angel ve reaktans degerlerinin
diisiik, rezistansin yiiksek oldugu raporlanmistir (314, 331). Literatiirde sarkopenik
hastalarda BIA parametrelerinin karsilastiriimasr ile ilgili ¢ok veri olmamakla birlikte
az sayidaki c¢alisma ile bizim c¢alisma sonuglarimiz arasinda uyum oldugu
goriilmektedir.

WHO, CC<31 cm olmasinin sarkopeninin bir belirteci olabilecegini fakat bu
degerin toplumdan topluma fark edecegini de belirtmistir (332). Bu yilizden kendi
toplumumuzda bilateral CC ve MAC i¢in sarkopeniyi ongorebilecek optimal cut-off
degerler ROC analizi ile tespit edilmistir. Bu degerler sag CC 35,3 cm, sol CC igin
33 cm, sag ve sol MAC i¢in 26,5 cm olarak saptanmistir. Daha O6nce Akademik
Geriatri Dernegi tarafindan yapilan Tirkiye Huzurevleri Sarkopeni Tarama
projesinde CC igin sarkopeniyi Ongormede optimal degerin 35 cm oldugu
belirtilmistir (312).

Yine sarkopeniyi Ongérmede kas utrasonu ile Olciilen optimal bilateral
gastroknemius kas kalinliklar1 ve fasikiil uzunluklari igin cut-off degerleri ROC
analiz ile tespit edildiginde; sag gastroknemius kas kalinligi ig¢in 1,69 cm, sol
gastroknemius kas kalinligi i¢in 1,71 cm, sag gastroknemius kasi fasikiil uzunlugu
3,62 cm, sol gastroknemius kasi fasikiil uzunlugu i¢in ise 3,47 cm degerlerinin
optimal cut-off degerler oldugu saptanmistir. Bilgilerimize gore bu parametreler ilk

kez bizim ¢alismamizda tespit edilmistir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismaya geriatri poliklinigine ayaktan bagvuran yasli hastalar alinmistir.
Hastalar kapsamli geriatrik degerlendirme testleri ile degerlendirilmis, antropometrik
dlciimleri almmus, BIA ile viicut kompozisyonlar1 belirlenmis ve kas kitleleri tespit
edilmis, el sikma kuvveti ile kas giiclerine bakilmis ve her hastaya kas ultrasonu
yapilarak sarkopenik olan ve olmayan hastalarin kas mikromimarileri arasinda fark
olup olmadig1 arastirilmistir. Ayrica ¢alisma grubu i¢in dolayisiyla toplumumuz ig¢in
sarkopeniyi ongorebilecek cut-off degerler tespit edilmeye ¢aligiimustir.

Calismaya yas ortalamalar1 = SD degerleri 73,08 + 6,18 y1l olan 41 erkek, 59
kadin hasta alinmigtir. Sarkopeni siklig1 %16 olarak saptanmistir. Cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde erkeklerde sarkopeni orani % 19,5 iken kadinlarda %13,6
saptanmistir.

Sarkopenik hastalarin kilo, VKI, el sikma kuvveti, bel gevreleri, bilateral
MAC ve bilateral CC ortanca degerleri sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu ve sarkopenik hastalarin daha yaslh oldugu saptanmustir.

Calisma populasyonunda en sik goriilen kronik hastaliklar sirasiyla HT
(%73), HL (%42), OP (%40), DM (%28), KAH (%16), depresyon (%13), hipotiroidi
(%13), Akciger hastaliklar1 (KOAH, brons astimi1 ve bronsiektazi vb.) (%12) ve AF
(%9) oldugu ve sadece OP oraninin sarkopenik hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha sik oldugu goriilmiistiir.

Kapsamli geriatrik degerlendirme testleri ve kullandiklar ilag sayisi
karsilagtirildiginda sarkopenik olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel olarak
Tinetti denge degerlendirme test puanlarinin daha diisikk oldugu diger testlerde ve
ilag sayilarinda anlamli farklilik olmadig goriilmiistiir.

Kas ultrasonu ile kas mikromimarisi degerlendirildiginde sarkopenik
hastalarin bilateral gastroknemius kas kalinliklar1 ve bilateral fasikiil uzunluklarinin
sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu,
bilateral dermis kalinliklari, subkutan doku kalinliklar1 ve pennat agilar arasinda ise
anlamli fark olmadig1 saptanmistir.

FFMI'nin bilateral gastroknemius kas kalinliklar1 ve fasikiil uzunluklar ile
anlamli, orta derecede ve pozitif yonde, sol pennat aci ile zayif ve negatif yonde,

bilateral dermis kalinliklar1 ilede zayif ve pozitif yonde korele oldugu, el sikma
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kuvvet 6l¢timiiniin bilateral gastroknemius kas kalinliklari ve sol fasikiil uzunlugu ile
anlamli, orta-zayif derecede ve pozitif yonde, sag fasikiil ile orta derecede ve pozitif
yonde, bilateral subkutan doku kalinliklari ilede orta derecede ve negatif yonde
korele oldugu saptanmustir.

Sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel acgidan
anlamli olarak AST ortancalarinin diigilk, HDL ve vitamin B12 ortancalarinin ytliksek
oldugu, diger laboratuar parametreler arasinda ise anlamli fark olmadig1 saptanmustir.

BIA parametreleri degerlendirildiginde sarkopenik olanlarmn olmayanlara
gore anlamli olarak yagsiz kuru agirliklarinin, TBW, ECW, ICW miktarlarinin, bazal
metabolizma hizlarinin, giinliik aktiviteye gore gerekli tahmini enerji miktarlarinin,
phase angel ve SMI degerlerinin daha diisiik oldugu, hastalik markiri, empedans 5,
50, 100, 200 ve rezistans degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Calismada FFMI yerine SMI alindiginda sarkopeni sikliginin %11 oldugu, bu
oranin erkeklerde % 4,9, kadinlarda % 15,3 oldugu saptanmustir.

Calisma grubunda sarkopeniyi ongorebilecek optimal bilateral CC, MAC,
gastroknemius kas kalinliklar1 ve fasikiil uzunluklar1 belirlenmistir. Bu degerler; sag
CC i¢in 35,3 cm, sol CC i¢in 33 cm, sag ve sol MAC ig¢in 26,5 cm, sag
gastroknemius kas kalinlig1 i¢in 1,69 cm, sol gastroknemius kas kalinligi i¢in 1,71
cm, sag gastroknemius kasi fasikiil uzunlugu igin 3,62 c¢m, sol gastroknemius kasi
fasikiil uzunlugu i¢in ise 3,47 cm olarak saptanmustir.

Diinyada niifusun yaslanmasiyla daha onemli hale gelecek olan geriatrik
sendromlardan biri olan sarkopeninin erken taninmasi, 6nlemlerinin alinmasi ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi 6nem arzetmektedir. Sarkopeni tani yontemlerinin
herkes tarafindan kolayca ulasilabilen, maliyeti az ve nispeten daha basit yontemlerle
konulmasi 6nemli bir adim olacaktir. Calismamiz kas ultrasonu ile yash sarkopenik
hastalarin kas mikromimarilerinde olusan degisiklikleri gosterdigi ve sarkopeni
tanisinda ultrasonun kullanilmaya uygun bir yontem olabilecegini destekledigi igin

onemli bir calismadir ve ileride yapilacak ¢alismalara 151k tutmaktadir.
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Ek-1.Katz Giinliik Temel Yasam Aktiviteleri Skalasi

ETKINLIKLER

BANYO YAPMA

GIYINME

TUVALET YAPMA

TRANSFER

KONTINANS

BESLENME

Badimsiz (1 puan)

Gozetim, yolendirme ve
yardim ihtiyaci YOK

Tamamen kendi basina
yikanabiliyor veya viicudunun
tek bir parcasinin (sirt, genital
bolge, dizabilitesi olan
ekstremite gibi) yikanmasi icin
yardim aliyor

Kend/ basina dolaptan
kiyafetierini cikarip giyinebilir.
Ayakkabisini baglarken yardim
alabilir.

Tuvalete gitme, tuvaletini
yapma, temizlenme,
kiyafetierini diizeltme
etkinliklerini kendi basina
yapabiliyor

Yataktan sandalyeye veya tersi
etkinligi tek basina veya baston,
walker gibi cihaz ile yapabiliyor

Defekasyon ve mesane lizerine
tam kontrolli mevcut

Yemedi tabaktan agzina kendisi
gotirebiliyor. (Yemedin
hazirlanmasi, kesilmesi gibi
Islemleri baskas! yapabilir)

Badimli (0 puan)

Gozetim, yolendirme ve yardim
ihtiyaci VAR

Kendl basina yikanamiyor veya
vicudunun birden fazla parcasinin
yikanmasinda baskasina ihtiyac
duyuyor

Giyinirken yardim aliyor veya
tamamen baskasi tarafindan
giydirifiyor

Tuvalete giderken yardim aliyor, tek
basina temizlenme vb. etkinlikleri
yapamiyor

Yataktan sandalyeye veya tersi
etkinligi baskasi olmadan yapamiyor
ya da tamamen badimli

Kismi veya tam mesane veya
badirsak inkontinansi mevcut

Bir baskasi tarafindan yediriliyor veya
parenteral beslenmeye muhtag



Ek-2. Lawton-Brody Enstrumental Giinliik Aktivite Skalas1

LAWTON-BRODY ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIVITE SKALASI

TELEFONU KULLANABILME

Telefonu rahatiikia kullanabilir

Bir kac iyi bilinen numaray gevirebilir
Telefona cevap verir, ancak arayamaz
Telefonu hi¢ kullanamaz

ALISVERIS

Tiim alisverisini badimsiz olarak kendisi yapar

Ktictik alisverislerini kendlisi yapar

7iim alisverislerinde yardima ihtiyag duyar

Alisveris yapamaz

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemedi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullamlacak malzeme sadlanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemedi Isitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti saglayamaz
Yemekierinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

EV TEMIZLIGT

Yalniz basina veya nadir destekle evin lstesinden gelir

Bulasik yikama, yatak yapma gibi glinliik hafif isleri yapabilir

Glinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi sadlayamaz
7im ev idame islerinde yardima ihtiyag gosterir

Hig bir ev temizligi isine katilamaz

CAMASIR

Kisisel camasirini tamamen kendisi yikar

Corap, mendil gibi kiigtik malzemeleri yikayabilir

TUm ¢amasir isi baskalar tarafindan halledilmek zorundadir

YOLCULUK

Toplu tasim araglarindan badimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasin kullanir
Taksiye biner, toplu tasim araglarini kullanamaz

Baskalarinin yardimi fle toplu tasim araglarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarinin yardimi ile taksi veya otomobile simiriidir

Yolculuk yapamaz

FLACLARINI KULLANABILME SORUMLUGU

Tlaclarim zamarinda ve belirtilen dozda alabilir

Tlaclar énceden farkii dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir
Tlaclarini kendi basina dtizenli kullanamaz

MALI ISLER

Badimsiz olarak tiim mali islerinin dstesinden gelir

Glinlik mali islerini halleder ancak bliyiik mali islerde ve banka islerinde
yardima ihtivag gosterir

Malj islerini takip edemez

TOPLAM PUAN

puan
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Ek-3. Mini Niitrisyonel Degerlendirme — Kisa Form

MINI-NUTRISYONEL TEST

o 1 2 3 Puan
BMI <19 19-21 21-23 >23
Kilo Kaybi ( Son 3 >3 kg Bilmiyor 1-2 kg yok
ayda)
Son 3 ayda psikososyal Evet Haywr
bir stres veya akut bir
hastalik gecirdiniz mi?
Mobilite Yatak veya Ev disina Diizenli
tekerlekli ¢tkmiyor olarak

sandalye disart

bagimh ¢tkryor
Noropsikolojik Ciddi demans Hafif Problem yok
problemler veya depresyon demans veya

var depresyon

Son 3 ayda, istah Ciddi istah Orta Istah iyi
kaybina bagh gida kaybi var derecede
aliminda azalma var istah kaybi
mi? (sindirim prob, var
cigneme veya yutma
prob)

Toplam skor



EK-4. MiNi- MENTAL TEST

MINI-MENTAL TEST

ORYANTASYON

HAFIZA (KAYIT ETME)

DIKKAT ve HESAPLAMA

HATIRLAMA
LISAN

MOTOR FONKSIYON ve
ALGILAMA

SORU CEVAP
tarih

giin

ay

mevsim

yil

Su anda bulundugunuz yerin adi
Kaginci kattayiz

Bulundugumuz sehrin adi
tlkenin adr

Cumhurbaskammizin adi

Su kelimeleri tekrarlayin.
Mavi, sahin, lale

Hemen hatirlama

Hasta her lg kelimeyi de 6grenene kadar
tekrarlayin:

Kag tekrarda dgrendi?(Skor yok)

100 den baslamak lizere 7 ¢ikararak say
93 86 79 72 65 VEYA

'DUNYA’ kelimesini hecele

Simdj geriden baslayarak hecele
Editimsizse hesap yerine haftarn giinlerini
geriye saydir

Daha once verilen lic kelimeyi hatirla

Gosterilen cisimlerin adlars
KALEM
SAAT

Asadidaki climleyi tekrarlamasini iste:
"Sen gidersen, ben de giderim”

Verilen direktifleri izleme
Kadid sag elinle al

Ikiye katla

Masaya koy

Alttaki ciimleyi okutup soyleneni yapmasini iste
(editimsiz ise testi yapan okur

hasta séyleneni yapar)

GOZLERINI KAPA

Alttaki bolime bir ciimle yazmasini iste,
editimsiz ise hasta anlamii bir ciimle séyler

Alttaki sekli kopye etmesini iste,
editimsiz ise icice iki kare sekii gizdirilir

TOPLAM PUAN:
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Ek-5. Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi-Kisa Formu

YESAVAGE GERIATRIK DEPRESYON SKALASI(KISA FORM)

Asadidaki sorulara,gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya HAYIR seklinde yanit veriniz.

1. Temel olarak yasamdan zevk allyor musunuz?

2. Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin ¢ogundan uzaklastiniz mi?

3. Hayatinizin bos oldugunu dtisiindyor musunuz?

4. cogunlukla caniniz sikilir mi?

5. Cogu zaman moraliniz iyi midir?

6. Kendinize kotii bir seyler olacadiri diistinerek korkar misiniz?

7. Cogunlukia kendinizi mutiu hisseder misiniz?

8. Siklikla kendlinizi yardima muhtag hisseder misiniz?

9. Disar cikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde mi oturmayi tercih edersiniz?

10.Hafizanizla ilgili olarak, ¢codu kisiden daha fazla mi probleme sahip oldugunuzu

ddstindyorsunuz?

11.5u an hayatta oldugunuz igin mutlu musunuz?

12.Son zamanlarda kendinizi dedersiz olarak hissediyor musunuz?

13.Enerji dolu musunuz?

14.Durumunuzun Gmitsiz oldugunu mu ddstindyorsunuz?

15.Codu kisinin sizden daha iyi durumda mi oldugunu ddsiindyorsunuz?

TOPLAM

HAYIR
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Ek-6. Tinetti Denge Degerlendirmesi Testi

Oturma
dengesi

Ayadga kalkma

Ayada kalkma
girisimleri

Ani ayaga
kalkis dengesi
(ilk 5 saniye)

Ayakta durus
dengesi

Sandelyede edilir veya
kayar
Sabit, glivende

Yardimsiz yapamaz
Yapabilir ancak
kollarini kullanir
Kollarini kullanmadan
yapar

Yardimsiz yapamaz
Yapabilir ancak
kollarini kullanir
Kollarini kullanmadan
yapar

Dengesiz (sendeler,
ayaklarini hareket
ettirir, belirgin golge
salinimi)

Dengeli, ancak
yuriiteg/baston
kullanir veya
dengesini saglamak
fcin baska bir kisiye
tutunur

Yiriiteg, baston veya
baska destek
olmaksizin dengeli

Dengesiz

Dengeli ancak ayak
araligi genis (topuk
medialleri arasi
mesafe 4 ingten
genis) veya
bastonyyiiriteg veya
baska destek yardimi
ile

Desteksiz ayak araligi
dar

0

N Q

N Q

N Q

itme (kisi ayakiarr
birbirine en yakin sekilde
dururken gozlemci Kisinin
sternumunu avug ici ile
hafifce 3 kez iter)

Gozler kapal
(6.pozisyonda iken)

360 derece dénme

Yerine oturma

Denge skoru

Diismeye baslar
Sendeler, turunur,
dismez

Dengeli

Dengesiz
Dengeli

Birbirini izlemeyen
adimlar

Birbirini izleyen adimlar
Dengesiz
(tutunur,sendeler)
Dengeli

Glivensiz (mesafeleri
hesaplayamaz,
sandalyeye dliser)
Kollarini kullanir veya
hareket akici dedildir
Glivenli, akicr hareket
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