T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GALEKTIN-3 VE GALEKTIN-1 iLE SARKOPENI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. RAMAZAN CIVELEK

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. ZEKERiYA ULGER

ANKARA
MART 2016



T.C.

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GALEKTIN-3 VE GALEKTIN-1 iLE SARKOPENI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. RAMAZAN CiVELEK

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. ZEKERIYA ULGER

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2015-
04 proje numarast ile desteklenmistir.

ANKARA
MART 2016



KABUL VE ONAY

T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ TUTANAGI
Adi Soyadi RAMAZAN CiVELEK
Baba Adi VELI
Dogum Yeri/Tarihi CORUM - 05.09.1987
Diploma Tarihi/Diploma No 2011/12975

Mezun Oldugu Fakiilte

EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Ihtisas Yaptiz1 Anabilim Dah

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ihtisas Siiresi

4YIL 6 AY

Smav Yapilmasim Isteyen Makam

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

UZMANLIK TEZININ ADI: Galektin-3 ve Galektin-1 ile Sarkopeni arasmdaki iliskinin

incelenmesi

TEZ SAVUNMA TARIHI: 15.03.2016

JURI KARARI: i¢ Hastahklar Anabilim Uzmanhk Program cergevesinde yilriitiilmiis

olan bu ¢alisma asagidaki jiiri tarafindan Uzmanhk Tezi olarak kabul edilmistir.

JURI UYELERI:

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. ZEKERIYA ULGER

Dog¢. Dr. zan YILDIZ

/ /A/

UYE
Dog. Dr. Yusuf YESIL

A




TESEKKUR

Basta tez damismanim Sayin Do¢. Dr. Zekeriya ULGER olmak iizere Uzm. Dr.
Muhammet Cemal KIZILARSLANOGLU, Uzm. Dr-. Mustafa Kemal KILIC, Uzm.
Dr. Fatih SUMER, Uzm. Dr. Ozgiir KARA, Uzm. Dr. Gézde SENGUL AYCICEK,
Uzm. Dr. Biisra CANBAZ, Uzm. Dr. Giines ARIK ve Yrd. Dog¢. Dr. Canan
YILMAZ DEMIRTAS a calisma siiresince gerekli bilimsel zemini hazirlamis
olmalari, arastirmanin tiim asamalarinda her tiirlii destegi kosulsuz saglamis

olmalar1 nedeniyle hepsine ayr1 ayr1 saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi, azim, deneyim, meslek sevgisi ile bana 6rnek
olan, bilimsel destegini esirgemeyen I¢ Hastaliklari Anabilim Dali dgretim

liyelerine ve uzmanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Calisma siiresince destekleri ile caligmama yardimci olan sevgili asistan

arkadaslarima ve beslenme iinitesi ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak beni bu tezi yazabilecek giinlere getiren canim aileme ve sonsuz sevgi,

sabir ve anlayisla destek olan biricik esime tesekkiir ederim.

Dr. Ramazan CIVELEK



ICINDEKILER

Tesekkiir v
Icindekiler Vv
Kisaltmalar Dizini X
Sekiller Dizini XV
Grafikler Dizini XVI
Tablolar Dizini XVII
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 6
2.1. Yaslanma 6
2.2. Yaghlikta Kas Sisteminde Goriilen Degisiklikler 7
2.3. Sarkopeni 9
2.3.1. Sarkopeni Tanimi1 ve Tarihgesi 9
2.3.2. Sarkopeni Siklig1 10
2.3.3. Sarkopeni Mekanizmalari 15
2.3.3.1. Noromuskuler Yaslanma 18
2.3.3.2. Hormonal Durum Degisiklikleri 20
2.3.3.3. Inflamasyon 24
2.3.3.4. Oksidatif Stres 25
2.3.3.5. Nutrisyon 26

2.3.3.6. Fiziksel Egzersiz 30



2.3.3.7. Imobilite ve Yatak Bagimlilig

2.3.3.8. Sarkopenik Obezite

2.3.3.9. Kaseksi

2.3.4. Sarkopeni Kategori ve Evreleri

2.3.5. Sarkopeni Tanis1

2.3.5.1. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi
2.3.5.1.1. Viicut Goriintiileme Teknikleri
2.3.5.1.2. Biyoelektrik impedans Analizi (BIA)

2.3.5.1.3. Antropometrik Olgiimler

2.3.5.1.4. Viicut Potasyumu/Yagsiz Yumusak Doku Orani

2.3.5.2. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi
2.3.5.2.1. El Sikma Giicii Testi

2.3.5.2.2. Diz Fleksiyon-Ekstansiyon Teknikleri
2.3.5.2.3. Pik Ekspiratuvar Akim

2.3.5.3. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi
2.3.5.3.1. Kisa Fiziksel Performans Bataryasi
2.3.5.3.2. Genel Yiirlime Hiz1

2.3.5.3.3. Zamanlh Kalk ve Yiirii Testi

2.3.5.3.4. Merdiven Tirmanma Testi

2.3.5.4. Cut-Off Noktalarinin Tanimlanmasi
2.3.6. Sarkopeni Onemi ve Sonuglari

2.3.7. Sarkopeni Tedavisi

2.3.7.1. Fiziksel Aktivite

31

32

33

33

36

37

38

39

40

41

41

42

43

43

43

43

43

44

44

44

50

53

54

VI



2.3.7.2. Vitamin D Destegi

2.3.7.3. Beslenme Destegi

2.3.7.4. Diger Hormon ve ilag¢ Tedavileri

2.3.7.4.1. Testosteron

2.3.7.4.2. Bliyiime Hormonu

2.3.7.4.3. Ghrelin ve Melanokortin-4 Reseptor Antagonistleri
2.3.7.4.4. Dehidroepiandrosteron

2.3.7.4.5. Ostrojen ve Tibolon

2.3.7.4.6. Leptin

2.3.7.4.7. Myostain

2.3.7.4.8. Kardiyovaskiiler ilaglar

2.3.7.4.8.1. ACE (Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim)
Inhibitorleri

2.3.7.4.8.2. Statinler

2.3.7.4.8.3. Beta-Blokerler

2.3.7.4.8.4. Vazodilatatorler

2.3.7.4.9. Anti-Inflamatuar Ilaglar

2.3.7.4.9.1. Poliansature Yag Asitleri (PUFAs)
2.3.7.4.9.2. Sitokin Inhibitorleri

2.3.7.4.9.3. Siklooksijenaz inhibitorleri

2.3.7.4.9.4. Peroksizom Proliferator Aktive Eden Reseptor-y
2.3.7.4.10. Metabolik Ajanlar

2.3.7.4.10.1. Kreatinin

S7

58

60

60

61

62

63

64

65

65

67

67

69

69

70

71

71

71

72

72

72

72

Vil



2.3.7.4.10.2. Bikarbonat
2.3.7.4.10.3. Ginko Biloba
2.3.7.4.11. Diger Ajanlar
2.3.7.4.11.1. Siklofilin D Inhibitorii
2.3.7.4.11.2. Ursolik Asit
2.3.7.4.11.3. Metformin
2.3.7.4.11.4. Proteozom Inhibitdrleri
2.4. Galektinler
2.4.1. Galektin-1
2.4.1.1. Galektin-1 ve Immun Sistem
2.4.1.2. Galektin-1 ve Tiimor Gelisimi/Progresyonu
2.4.1.3. Galektin-1 ve Sinir Sistemi
2.4.1.4. Galektin-1 ve Kas Gelisimi
2.4.2. Galektin-3
2.4.2.1. Galektin-3 ve Hiicresel Yanitlarin Diizenlenmesi
2.4.2.2. Galektin-3 ve Immun-Inflamatuar Yanit
2.4.2.3. Galektin-3 ve Tiimor Gelisimi/Progresyonu
2.4.2.4. Galektin-3 ve Diger Patolojik Siirecler (Aterosklerozis,
Diyabetes Mellitus ve Yara lyilesmesi gibi)
2.4.3. Sarkopeni ve Galektinler Arasindaki Iliski
3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Sarkopeni Tanis1

3.1.1. Kas Kitlesi Degerlendirilmesi

73

73

73

73

73

74

74

75

77

78

80

81

82

83

85

86

86

87

88

90

91

91

VI



3.1.2. Fiziksel Performans Degerlendirilmesi
3.1.3. Kas Giicii Degerlendirilmesi
3.1.4. Serum Galektin-1 ve Galektin-3 Ol¢iimii
3.2. Arastirmanin Etik Yoni
3.3. Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. KAYNAKLAR
8. OZET
9. SUMMARY
10. EKLER
Ek-1. Barthel Giinliik Temel Yasam Aktiviteleri
Ek-2. Lawton-Brody Enstriimental Giinliikk Yagam Aktivite
Skalasi
Ek-3. Mini-Niitrisyonel Test
Ek-4. Mini-Mental Test
Ek-5. Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi

11. OZGECMIS

91

92

94

98

98

100

116

131

136

173

174

175

175

176

177

178

179

180



ABD
AC
ACE

ACSM

AGEs
AIDS
AKS
ALM
AMC
Apo
AO
ARB
ASM
ATP
AWGS
BCM
BIA
BMC
BMI

BMR

KISALTMALAR DiZiNi

Amerika Birlesik Devletleri

Kol Cevresi

Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim

The American Heart Association and American College of
Sports Medicine

Glikozilasyon Son Uriinleri

Edinsel Bagisiklik YetmezIligi Sendromu
Aclik Kan Sekeri

Apendikiiler Yagsiz Kitle

Kol Kas1 Cevresi

Apolipoprotein

Antropometrik Olgiim

Anjiotensin Reseptor Blokeri
Apendikiiler Iskelet Kas Kitlesi
Adenozin Trifosfat

Asian Working Group for Sarcopenia
Viicut Hiicre Kiitlesi

Biyoelektrik Impedans Analizi

Kemik Mineral Igerigi

Body Mass Index

Bazal Metabolizma Hizi



BT

BUN

CHS

CRD

CRP

DEXA

DHEA

DM

DNA

ECW

EGYA

ESPEN

ESR

EWGSOP

FFM

FFMI

FNIH

Gal-1

Gal-3

Bilgisayarli Tomografi
Kan Ure Azotu

Cardiovascular Hearth Survey

Carbohydrate Recognition Domain: Karbonhidrat Tanima

Alani

C-Reaktif Protein

Dual Enerji X - Ray Absorpsiyometri
Dehidroepianddosteron Siilfat

Diabetes Mellitus

Deoksiribo Niikleik Asit

Hiicre Dis1 Su

Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktivite
Skalasi

The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

The European Working Group on Sarcopenia in Older
People

Yagsiz Viicut Kitlesi

Yagsiz Viicut Kitlesi Indeksi

Foundation for the National Institutes of Health
Galektin-1

Galektin-3

Xl



GDS Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi (kisa formu)

GFR Glomeruler Filtrasyon Hizi

GH Growth Hormon: Biiylime Hormonu

Gl Gastrointestinal

GTYA Barthel Giinliik Temel Yasam Aktiviteleri

HBG Hemoglobin

HDL Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Health ABC Health Ageing and Body Composition: Saglik, Yaslanma ve

Viicut Kompozisyonu

HPL Hiperlipidemi

HR Hazard Ratio

HT Hipertansiyon

ICW Hiicre ici Su

IFN Interferon

IGF Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii
IL Interldkin

U Internasyonal Unite

IWGS International Working Group on Sarcopenia
KAH Koroner Arter Hastalig1

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

KFPB Kisa Fiziksel Performans Bataryasi
KKY Kompanse Kalp Yetmezligi

KMD Kemik Mineral Dansitometrisi

Xlil



KOAH

LDL

MC4R

MMT

MNA-SF

MRG

MRNA

mtDNA

NPV

NSAII

OA

OAD

PBF

PLT

PPAR

PPV

PUFAs

RA

RNA

ROC

SD

SHBG

SMI

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
Melanokortin-4 Reseptor
Mini-Mental Test
Mini-Niitrisyonel Test (kisa formu)
Manyetik Rezonans Goriintiileme
Mesajc1t RNA

Mitokondriyal DNA

Negatif Prediktif Deger

Nonsteroid Anti-Inflamatuar ilaclar
Osteoartroz

Oral Antidiyabetik

Viicut Yag Yiizdesi

Trombosit

Peroksizom Proliferatdr Aktive Eden Reseptor

Pozitif Prediktif Deger
Poliansature Yag Asitleri
Romatoid Artrit

Riboniikleik Asit

Receiver Operating Characteristics
Standart Sapma

Seks Hormon Baglayici Globiilin

Iskelet Kas Kitle Indeksi

X1



SMM
SSCWD
SSRI
SSS
SWA
TG
TGF
Th
TNF
TSH
TUIK
TVS
VKI
WBC
WHO

WHR

Iskelet Kas Kitlesi

Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders
Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri
Santral Sinir Sistemi

Segmentel Su Analizi

Trigliserid

Transforming Growth Faktor

T helper

Tlim6r Nekrozu Faktorii

Tiroid Stimiilan Hormon

Tiirkiye Istatistik Kurumu

Total Viicut Suyu

Viicut-Kitle Indeksi

Lokosit

Diinya Saglik Orgiitii

Bel-Kalg¢a Orani

X1V



SEKILLER DiZiNi

Sekil-1. Sarkopeni mekanizmalari
Sekil-2. Yagh bireyler icin EWGSOP’nin 6nerdigi sarkopeni algoritmasi

Sekil-3. Sarkopeni ve sonuglari

15

45

53

XV



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik-1. Serum Galektin-1 standart grafigi

Grafik-2. Serum Galektin-3 standart grafigi

Grafik-3. Calismaya alinan hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi
Grafik-4. Calismaya alinan hastalarin sarkopeni durumu ve cinsiyete
gore dagilimi

Grafik-5. Calismaya alinan hastalarin birlikte yasama durumuna goére
dagilimi

Grafik-6. Calismaya alinan hastalarin yiiriime bagimsizligi durumuna
gore dagilimi

Grafik-7. Calismaya alinan hastalarin VKI kategorilerine gore dagilimi
Grafik-8. EGWSOP’a gore Sarkopeni Kategori ve Evreleri

Grafik-9. Galektin-1 ile VKI arasinda korelasyon analizi

Grafik-10. Galektin-1 ile CRP arasinda korelasyon analizi

Grafik-11. Galektin-1 ile Albumin arasinda korelasyon analizi
Grafik-12. Galektin-1 ile Galektin-3 arasinda korelasyon analizi
Grafik-13. Sarkopeniyi dngdren optimal Galektin-1 diizeyi i¢in cut-off

degerler

95

96

100

100

102

102

105

108

112

112

113

113

114

XVI



TABLOLAR DiZiNi
Tablo-1. Farkli Calismalarda Sarkopeni Tanimlamasi ve Prevelansi
Tablo-2. Kas kitlesi kaybina katkida bulunan faktorler
Tablo-3. Sarkopeni Kategorileri
Tablo-4. Sarkopeni Risk Faktorleri
Tablo-5. Sarkopeni Evrelemesi
Tablo-6. Kas Kkitlesi, giicii ve kas fonksiyonu degerlendirilmesinde
kullanilan testler
Tablo-7. Kas kitlesi degerlendirmesinde kullanilan yontemlerinin
karsilastirilmasi
Tablo-8. Sarkopeni tanisinda kullanilan testlerin avantaj ve
dezavantajlart
Tablo-9. Farkli Calismalarda Sarkopeni Tan1 Kriterleri
Tablo-10. Cesitli Konsensiislerde Sarkopeni Tan1 Kriterleri
Tablo-11. Tiplerine gore Galektinlerin Yapisal Ozellikleri
Tablo-12. EGWSOP kriterleri: Cinsiyete gore tanimlanan el sikma
kuvveti sinirlar
Tablo-13. CHS kriterleri: Her iki cinste VKi’ne gére tanimlanan el
stkma kuvveti sinir degerleri
Tablo-14. 18 yas ve iizeri hastalar i¢in tahmini el sikma giicii
hesaplamasi
Tablo-15: Kas giicii degerlendirme kriterlerine gore sarkopeni tanilari

aras1 kappa analizi

13,14

16

34

35

35

36

37

46,47

48,49

76

93

93

93

98

XVII



Tablo-16. Demografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Tablo-17. Komorbid Hastaliklarin Karsilastiriimasi

Tablo-18. Medikal Tedavi Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo-19. Antopometrik Olgiimler ve Vital Bulgular ve Giinliik
Ortalama Kalori Aliminin Karsilastirilmasi

Tablo-20. Kapsamli Geriatrik Degerlendirme Testlerinin Gruplar
Arasinda Karsilastirilmasi

Tablo-21. Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo-22. BIA Verilerinin Karsilastirilmasi

Tablo-23. Galektin-3 ve Galektin-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Tablo-24. Galektin-1 ile Demografik Ozellikler ve Antropometrik
Olgiimlerin Korelasyonu

Tablo-25. Galektin-1 ile bazi Laboratuar Degerlerinin Korelasyonu
Tablo-26. Galektin-1 ile Kas Giicti Testi, Kas Fonksiyon Testi ve
baz1 BIA verilerinin Korelasyonu

Tablo-27. Hastalarin son durumlarinin karsilastiriimasi

Tablo-28. Sarkopeniyi oOngoren Galektin-1 diizeyi igin cut-off
degerler

Tablo-29. Cok degiskenli analizde sarkopeni ile iliskili oldugu tespit

edilen bagimsiz faktorler

101

103

104

105

106

107

109

110

110

111

111

114

115

115

XVII



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitiince yaslilik, 65 yas ve iistii olarak tanimlanmaktadir.
Geriatrik niifus orani, dogum hizlarinda azalma, ortalama ve beklenen yasam
stirelerindeki artisa paralel olarak, her yil ortalama %5 artis gostermektedir (1, 2).
Bu durum yash niifusun saglik sorunlariyla daha sik karsilasilmasi sonucunu
dogurmakta ve bu sorunlarla miicadelede yeni adimlar atilmasini gerekli
kilmaktadir.

Yaslanmayla birlikte kas kitlesi, kas giicii ve kas fonksiyonlarinda fiziksel
ve biyolojik degisiklikler gozlenmektedir. Yaslanmayla birlikte kas giicii, kas
kitlesi ve fonksiyonlarinda gbzlenen yaygin ve ilerleyici azalma sarkopeni terimi
ile ifade edilmektedir (3, 4).

Onemli geriatrik sendromlardan biri olan sarkopeni terimi, yunanca sarx
(kas) ve penia (azalma) kelimelerinin birlesmesinden olugmaktadir ve ilk kez
Irwing Rosenberg tarafindan kas kitlesinde azalmayr tanimlamak igin
kullanilmigtir (5). Sarkopeni giiniimiize kadar farkli ifadelerle tanimlanmustir.
Thomas DR, sarkopeniyi kas kitlesinin boy uzunluguna (metre) boliinmesiyle elde
edilen sonucun genglerdeki ortalamaya gore 2 standart sapma (SD) altinda olmasi
olarak tanimlamistir (6). Jansen ve arkadaslarinin Biyoelektrik Impedans Analizi
(BIA) 6l¢iimiine dayanan tamimlamalarinda ise, iskelet kas kitlesinin total viicut
agirhiginin yiizdesi olarak ifade edilmesini esas almakta ve genclerdeki ortalamaya
gore 1-2 SD aras1 smif 1, 2 SD alt1 ise sinif 2 sarkopeni olarak degerlendirilmistir
(7). The European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)

uzlas1 raporuna gore ise sarkopeni fiziksel yetersizlik, diisiikk yasam kalitesi ve



oliim gibi kotli sonuglara yol agabilen, yaygin ve ilerleyici kas kiitlesi ve kuvvet
kaybi ile karakterize bir sendrom olarak tarif edilmistir (8). Bu rapora gore
sarkopeni; presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni olmak iizere
evrelendirilmistir. Presarkopeni kas giicii ve fiziksel performans etkilenmemis
iken kas kiitlesi azalma; sarkopeni kas kiitlesinde azalmayla birlikte kas giicii veya
performansinda azalma; agir sarkopeni ise kas kiitlesi, kas gilicii ve
performansinda azalma olarak tanimlanmustir (8).

Yapilan degisik ¢alismalarda yasla artan sarkopeni pervelansi 60 yas ve
tizerinde %8-40 arasinda, 60-70 yaslar1 arasinda % 5-13 ve 80 yas ve iizerinde
%11-50 arasinda olarak bildirilmistir (9, 10). Fonksiyonel bagimsizligin idame
ettirilebilmesi i¢in kas fonksiyonlarinin devamliliginin vazgeg¢ilmez unsurlardan
biri olmasi ve yaghlikta fonksiyonel bagimsizligin morbidite ve mortalite
tizerindeki etkileri ve getirdigi ekonomik yiikk goz oniine alindiginda, sarkopeni
yonetimi yaslilarda olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Yaslanma siirecinin kendisi, beslenme yetersizlikleri, mobilizasyon
sorunlar1, sedanter yasam, kronik hastaliklar ve ¢oklu ila¢ kullanimi gibi bir¢ok
faktor sarkopeni gelisimine katkida bulunur (8). Primer sarkopeni sadece
yaslanmaya bagl gelisirken sekonder sarkopeniye neden olan bir veya daha fazla
neden vardir (8). Yaslilarda bircok komorbid durumun birlikteligi nedeniyle
sarkopeniyi primer ve sekonder olarak kategorize etmek olduk¢a zordur.

Sarkopeninin olusumuyla ilgili ¢esitli mekanizmalar ileri stiriilmistiir.
Sarkopeni patofizyolojisinde anabolik hormonlarda azalma, myofibrillerde

apoptotik aktivitede azalma, kas rejenerasyon yetenefinde azalma, pro-



inflamatuar sitokinlerde artma, oksidatif stress, néronal uyarimda azalma ve kas
hiicresi mitokondriyal aktivitesindeki degisiklikler sorumlu tutulmustur (11). Kas
rejenerasyonunda rol alan satellit hiicrelerin sayisinda yaslanmayla birlikte azalma
oldugu ve bunun sarkopeni gelisimine katkida bulunabilecegi de diisliniilmektedir
(12). Cesitli galismalarda sarkopeni siireci ile kronik inflamasyon arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. Hayvan ¢alismasinda Interldkin (IL)-6 ve Tiimdr Nekrozu
Faktorii (TNF)-o verilmesinin iskelet kas1 bozulmasini artirdigi, protein sentez
hizin1 azalttig1, anabolik etkileri nedeniyle kas tamirini yapabilecek olan plazma
Insulin Benzeri Biiyiime Faktérii (IGF)-1 diizeylerini inhibe ettigi gdsterilmistir
(13). Insanlarda yapilan bir caligmada ise el sikma giicii ve diz ekstansér
Olctimleri gibi kas giicii objektif gostergeleri ile gesitli inflamatuar belirtegler
arasinda iliski oldugu ortaya konmustur (14). Bu dogrultuda yapilan diger
caligmalarda yaslanan kasta pro-inflamatuar sitokin, TNF-o ve IL-6, C-reaktif
protein (CRP) diizeylerinin arttigi bulunmustur (15).

Sarkopeni degerlendirmesi icin kas kiitlesi, kas giici ve fiziksel
performans incelenmelidir. Kas Kkitlesinin degerlendirilmesinde goriintiileme
teknikleri (Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG), Dual Enerji X - Ray Absorpsiyometri (DEXA)), BIA, total veya parsiyel
viicut potasyumu/yagsiz yumusak doku orami ve cesitli Antropometrik Olgiimler
(AO) kullanilmaktadir. Kas giicii degerlendirilmesinde el sikma giicii testi, diz
fleksiyon-ekstansiyon  teknikleri  ve pik  ekspiratuar akim  Olgiimleri
kullanilmaktadir. Fiziksel performasin degerlendirilmesinde ise kisa fiziksel

performans bataryas1 (KFPB), genel yiirlime hizi, zamanlh kalk ve yiiri testi ve



merdiven tirmanma giicii testi gibi testler kullanilmaktadir. Klinik pratikte ve
arastirmalarda sarkopenili bireylerin saptanabilmesi i¢in EWGSOP tarafindan
olusturulan algoritmaya gore ise 65 yas listli bireylerde sarkopeni taramasi igin ilk
bakilmasi Onerilen test yiiriime hizidir, eger 6 metre yiirlime testinde yiliriime hizi
< 0,8 m/saniye ise sarkopeni riski vardir ve kas kitlesi dl¢iilmelidir. Eger yiiriime
hiz1 normalse, el sikma giicii testi ile ileri degerlendirme gerekir, el sikma testi
giicti diisiikse yine kas kiitlesi 6lgtilmelidir (8).

Galektinler beta-galaktozide baglayan lektin ailesinden bir protein
grubudur. Galektinler homolog aminoasit sekanslarina ve galaktozid baglama
aktivitelerine gore siniflandirilmaktadir (16). Su ana kadar memelilerde
tanimlanmis 15 kadar galektin bulunmaktadir ve galektin ailesinin giderek
genisleyecegi tahmin edilmektedir (17). Siiregelen calismalarda galektinlerin
immiin ve inflamatuar yanit, timor gelisimi ve progresyonu, ndronal
dejenerasyon, kas hiicre rejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara iyilesmesi
gibi cesitli  fizyolojik ve patolojik siireglerde oOnemli rollerinin oldugu
gosterilmistir.

Galektin-1 (Gal-1), kas dokusunda myoblastlarin son farklilasmasinda
sekrete edilir ve intraselliller laminin ile myoblast a7p1l-integrin etkilesimini
regiile eder (18, 19). Myoblast kararlilasmasina, myoblast dagilimina ve myoblast
flizyonuna karisir (18, 19). Bu durum Gal-1’in yash kaslardaki myofibriler ve
noronal remodeling i¢in olduk¢a dnemli olabilecegini diislindiirmektedir.

Galektin-3  (Gal-3) ¢esitli immun hiicrelerin  biliylimesinde ve

farklilagsmasinda etki gosterir. T hiicrelerinde ve notrofillerde apoptozisi indiikler,



notrofiller, mast hiicreleri, monositler ve T hiicreleri gibi ¢esitli lenfoid ve
myeloid hiicreleri aktive eder ve boylece sitokin {iriinleri, sliperoksit yikim
trtinleri ve mediator salinimina neden olur (20, 21). Rekombinan Gal-3 insan
monosit ve makarofaj migrasyonunda kemokin benzeri foksiyon gosterebilir (20,
21).

Sarkopeni siirecinde kronik inflamasyon ve kas rejenerasyonunda
azalmanin etiyolojik a¢idan kritik etkiye sahip oldugu verilerden yola ¢ikarak, kas
rejenerasyon bozuklugunda Gal-1’in ve inflamatuar bir belirte¢ olarak Gal-3’lin
sarkopeni ile iliskilendirilebilecegi ve de yaslida ortaya ¢ikan kas kaybi siirecinde
onemli rolleri olabilecegi akla gelmektedir. Bu c¢alismanin amaci, sarkopenideki
O6nemi bilinmeyen ama sarkopeni etyolojisinde yeri olan inflamasyon varligi ve
kas rejenerasyonunda azalma ile iligkisi olan bu iki lektinin sarkopeni ile iliskisini

incelemek ve sarkopenideki dnemini gosterebilmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yaslanma

Yaglanma yasamsal fonksiyonlarin ve organizmanin verimliliginin
azalmasi ve gevresel faktorlere uyum saglama yeteneginin kaybolmasidir (22).
Akin ve ark. yaslanmayi ‘ilerleyen, birikimsel ve kompleks olaylar sonucu olusan
biyolojik bir olay’ olarak tanimlamiglardir (23). Yaslanma, canlinin
olgunlagmasint tamamladiktan sonra giderek yipranmasi, yasama dair
fonksiyonlarmin azalmasi, bozulmasi ve bunlarin sonucunda canlinin beklenen
yasam siiresinin sonuna gelme silireci olarak tanimlanan ve her canli igin
kacinilmaz ve giiniimiiz itibari ile Onlenemez olan bir siirectir ve bu siirecte
bulunan canli ise yashdir.

WHO 65 yas ve lizerini, geriatrik yani yash niifus olarak tanimlanmistir
(2). Geriatrik niifus, dogum oranlarinda azalma, ortalama ve beklenen yasam
siirelerindeki artigsa paralel olarak, her gecen giin gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde artig gostermektedir (1, 2). 2050 yilinda 2/3 i gelismekte olan iilkelerde
olmak tizere yash niifusun diinyada 2 milyara yaklasacagi tahmin edilmektedir
(24, 25).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 65 yas ve {izeri niifus 2000 yilinda
35 milyon iken, %15 artis gostererek 2010 yilinda 40 milyona ulagmistir, 2020
yilinda %36 artigla 55 milyona ve 2030 yilinda 72,1 milyona ulasarak 2008 deki
degerin iki katina ulagsmasi1 beklenmektedir (26).

Yaglanma ile birlikte bagimsiz yasama yeteneginde azalma olmasi, yasa

bagli saglik sorunlarinda artig gézlenmesi nedeniyle saglik harcamalarinda da artis



gozlenmektedir. ABD’de bagimsiz yasama yetenegini kaybeden 65 yas ve iizeri
nifusun 1 yillik ek saglik harcamasinin 26 milyon dolardan fazla oldugu
gbzlenmistir (27).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2014 verilerine gére yash niifus (65 yas
ve lizeri), toplam niifusun %8’ini olusturmaktadir (Toplam 6 milyon 192 bin 962
kisi) ve bu yasli niifusun %21,2 sini 80 yas ve tizeri niifus, %0,1 ini ise 100 yas ve
tizeri niifus olusturmaktadir (28). Tiirkiye’deki yasli niifusun 2023 yilinda toplam
niifusun %10,2 sini, 2050 yilinda toplam niifusun 9%20,8 ini ve 2075 yilinda ise
toplam niifusun  %27,7 sini olusturacagi beklenmektedir (28). Yash niifusta
beklenen yasam siiresinin ortalama 16,7 yil olmasi tahmin edilmektedir. Yash
niifusun yoksulluk oranmin %17,9 oldugu, yasl niifusun %76 simin en 6nemli
gelir kaynaginin sosyal yardimlar oldugu dolayis1 ile devlet bagimli olduklar
gozlenmistir (28).

Bu bilgiler gbz oniinde bulunduruldugunda, fonksiyonel bagimsizligin
idame ettirilebilmesi i¢in kas fonksiyonlarmin devamliliginin vazgegilmez
unsurlardan biri olmasi ve yaslilikta fonksiyonel bagimsizligin morbidite ve
mortalite lizerindeki etkileri ve getirdigi ekonomik yiik gbz Oniine alindiginda ve
tilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde yaslilarin devlet bagimli olmas1 nedeniyle

sarkopeni yonetimi iilkemiz i¢in oldukc¢a 6nem kazanmaktadir.

2.2. Yashhkta Kas Sisteminde Gozlenen Degisiklikler
Yasla birlikte insan viicudunda bir¢ok degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir.
Kas dokusu da bu degisikliklerden oldukca fazla etkilenmektedir. Yaslanmayla

birlikte kas kitlesi, kas giicii ve kas fonksiyonlarinda fiziksel ve biyolojik



degisiklikler gozlenmektedir. Kaslardaki yapisal ve fonksiyonel gerileme
sonucunda hareketlilik azalmakta, kirilganlik, diismeler ve morbidite artis
gostermektedir.

Yaslanma ile kas lifi sayis1 ve liflerin biiyiikliigiinde azalmalar gériilmeye
baglar. 30-80 yaslarinda sirt ve kol kaslarinda %30, bel ve bacak kaslarinda %40-
60 azalma gozlenir. Iskelet kas kitlesi geclerde total viicut kitlesinin %45-50’sini
olustururken yaslilarda %35’ini olusturmaktadir (29). Yapilan g¢aligmalarda 40
yasindan sonra her 10 yilda kas kiitlesinin ortalama %S5, kas giiciiniin ise ortalama
%8-10 azaldig1 gosterilmistir (30, 31).

Yaslanmayla birlikte 6zellikle Tip-2 (hizli kasilan, glikolitik kapasiteleri
yiiksek) kas lifleri azalmaktadir. Tip- 1 (yavas kasilan, yorgunluga direncli,
oksidatif kapasiteleri daha yiiksek, kapiller yogunluklar1 fazla) kas lifleri ise
etkilenmemektedir. Lexell ve ark.’nmin 15-83 vyaslar1 arasindaki 43 erkek
kadavranin vastus lateralis kaslarini inceleyerek yaptigi calismada yasla birlikte
kas liflerinin azaldigi, 20 yasina gore 80 yasinda kas lifi sayisinin %50 oraninda
azaldigi, kas lifi kaybinin 50 yasindan sonra hizlandigi, kas Kesiti
degerlendirmesinde Tip-2 liflerin Tip-1 liflere gore selektif olarak azaldigi
gosterilmistir (32). Nikolic ve ark.’nin yaptig1 geng ve yasl kadavralardan alinan
intercostalis ve vastus lateralis kas drneklerinin morfolojik incelenmesinde Tip II
ve Tip IIX kas liflerinin yashlarda genglere gére daha ¢ok azaldigi gosterilmistir
(33).

Kas lifleri yaglanmayla birlikte sinir uyarisina daha yavas cevap vermekte

ve daha az etkili kas refleksi olusmaktadir. Yaslanmayla birlikte kas dokusunda



yag dokusu ve bag dokusu infiltrasyonu gozlenmektedir (34). Ayrica kas
kontraktil proteinleri sentezi, kas myosin agir zincir sentezi, kas mitokondri
fonksiyonlar1 ve kas oksidatif kapasitesinde azalma da gézlenmektedir (35-37).
Yaslanmayla birlikte gézlenen mitokondriyal disfonksiyonun kas oksidatif
kapasitesinde gozlenen azalmaya bagli biriken oksidatif hasara baghdir (38).
Reaktif oksijen tiriinleri de oksidatif strese yol agarak, DNA, protein, lipid gibi
hiicre yapisini olusturan ana yapilara zarar vererek hiicresel ve dokusal diizeyde

hasar olusturur (39).

2.3. Sarkopeni

2.3.1. Sarkopeni Tamimi ve Tarihgesi

Sarkopeni terimi, yunanca sarx (kas) ve penia (azalma) kelimelerinin
birlesmesinden olusmaktadir ve ilk kez 1989’da Irwing Rosenberg tarafindan
yapilan epidemiyolojik bir calismada yashilarda istemsiz kas kaybi ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan kas fonksiyonlarinda azalma olarak tanimlanmustir (5).

Sarkopeni terimi i¢in giinlimiize kadar farkli tanimlamalar yapilmistir.
Baumgartner ve ark. sarkopeniyi kas kitlesinin genc eriskin populasyon kas kitlesi
ortalamasinin altinda kalmasi olarak tanimlamistir (40). Thomas DR, sarkopeniyi
kas kitlesinin boy uzunluguna (metre) boliinmesiyle elde edilen sonucun
genglerdeki ortalamaya gore 2 SD altinda olmasi olarak tanimlamistir (6). Jansen
ve ark.’nin biyoimpedans analizi 6l¢iimiine dayanan tanimlamasinda ise, iskelet
kas kitlesinin total viicut agirhiginin yiizdesi olarak ifade edilmesini esas almakta
ve genglerdeki ortalamaya gore 1-2 SD arasi siif 1, 2 SD alti ise sinif 2 sarkopeni

olarak degerlendirilmistir (7).



EWGSOP uzlas1 raporuna gore ise sarkopeni fiziksel yetersizlik, diisiik
yasam kalitesi ve 0liim gibi kotii sonuglara yol acabilen, yaygin ve ilerleyici kas
kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir sendrom olarak tarif edilmistir (8, 41,
42) (5,6,7). Bu rapora gore sarkopeni; presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni
olmak {tizere evrelendirilmistir, presarkopeni; kas giicii ve fiziksel performans
etkilenmemis iken kas kiitlesinde azalma, sarkopeni; kas kiitlesinde azalmayla
birlikte kas giicii veya performansinda azalma, agir sarkopeni ise; kas kiitlesi, kas
giicii ve performansinda azalma olarak tanimlanmistir (8).

Sarkopeni kas kitlesine eslik eden kas gilici ve/veya Kkas
fonksiyonalitesinde kayip olarak taimlanmasina ragmen, fonksiyonel kapasitedeki
azalma ile kas kitle kayb1 ve/veya kas dokusunun kalitatif azalmas1 arasinda lineer
bir iliski olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir. Buradan yola ¢ikarak yaslilik
iligkili kas giicii ve fonksiyonalite kaybini tanimlamak i¢in ‘dynapeni’ teriminin
kullanilmasi diislintilmiis fakat ‘sarkopeni’ teriminin yaygin kullanimi ve farkl
terim kullanimimin olugturabilecegi ek kargasalar goz Oniinde bulundurularak
sarkopeni teriminin kullanimina devam edilmektedir (42-44).

Yaslanmayla birlikte ilk dnce kas kitlesinin azaldig1 ve buna baglh olarak
iskelet kas yetersizligi oldugu ve kas giiciiniin azaldigi ve bunlarin
fonksiyonalitede kisitlamalara neden olarak mobilitede azalmaya sebep oldugu

diistiniilmektedir (45).

2.3.2. Sarkopeni Sikhig
Sarkopeni prevelansi ile ilgili veriler oldukca degiskenlik gdstermektedir.

Bu durumun ana sebebi, sarkopeniyi tanimlayan 6lgiim yontemlerinin ve cut-off
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degerlerinin farlilik gostermesi ve sarkopeni prevelansinin yas, cinsiyet, irk ve
yasam yeri (hastane, bakimevi, ev) gibi etmenlerden oldukga fazla etkilenmesidir.

Kirk yasindan itibaren yasla dogru orantili olarak kas kitlesinde azalma
olmaktadir. 70 yasina kadar her dekatta %8 olan kas kitlesi kayb1 70 yasindan
sonraki periyotta %15’lere kadar ¢cikmakta olup, 80’li yaslarda kas kitlesindeki
kayip %50’lere ulagsmaktadir (46, 47). Yaslanmayla birlikte kas kitlesinde azalma
ile birlikte kas giiciinde de azalma olmaktadir. Kas giicii 70 yasina kadar her
dekatta %10-15, 70 yasindan sonrast dénemde ise her dekatta %25-40 oraninda
azalmaktadir (42, 48). Bu durumdan erkekler kadinlardan daha fazla
etkilenmektedir (49, 50). Baumgartner ve ark.’nin yaptigi ¢alismada sarkopeni
prevelansi 80 yas altinda %20, 80 yas tizerinde %30 bulunmustur (40).

Saglik ve Beslenme Orgiitiiniin galismasinda ise sarkopeni prevelansi 60
yas lzerinde %20, Saglik, Yaglanma ve Viicut Kompozisyonu (Health ABC:
Health Ageing and Body Composition) verilerinde ise 70-80 yaslari arasinda
%20-30 arasinda saptanmustir (51). Sarkopeni prevelansini 60-70 yas arasinda
%5-13, 80 yas ve iizerinde %11-50 oraninda tespit eden caligsmalar da mevcuttur
(10, 52). Bahat ve ark. tarafindan Tirkiye’de bakimevinde yasayan yash
erkeklerde yapilan galismada sarkopeni sikligi %85,4 saptanmustir (53). Halil ve
ark.’nin yaptif1 calismada huzurevi sakinlerinde sarkopeni sikligi %68
(kadinlarda %72, erkeklerde %63,8 ) olarak bildirilmistir (54). EWGSOP uzlasi
raporunda ise sarkopeni prevelanst %1-29 arasinda bildirilmistir (55). Batsis ve
ark. 8 farkli sarkopeni tanimlamasini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, sarkopeni

prevelansimin %4,4 ila %94 arasinda degistigini saptamislardir (56). Beaudart ve
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ark. ise sarkopeni prevelansini %9,25-18 arasinda degistigini bildirmislerdir (57).
Bijlsma ve ark.’nin yine farkli sarkopeni tanimlamalarmi karsilastirdiklar1 bir
calismada sarkopeni prevelansi, 60 yas altinda %0-20,8 arasinda, 60-69 yas
arasinda %0-31,2 arasinda, 70 yas iizerinde ise %0-45,2 arasinda saptanmistir
(58). Bijlsma ve ark.’nin c¢alismasina gore sarkopeni prevelansinin yasa,
kullanilan tanimlama ydntemine ve belirlenen cut-off degerlerine bagli olarak
degisebilecegi Tablo-1’ de sunulmustur (58, 59).

Yasla birlikte sarkopeni sikliginda artis gézlenmektedir. ABD’de 65 yas ve
tizeri niifus 2000 yilinda niifusun %13 {inii olustururken, 2020 yilinda %20 sini
olusturacagi tahmin edilmektedir (60). Buna paralel olarak kal¢a kirigina bagl
harcamalarda 2 ila 6 milyar dolar artis olacagi ongoriilmektedir (61). Sarkopeni
icin yapilan saglik harcamalarini bildiren ¢calismada, ABD’de 2000 yilinda 10,8
milyar dolar erkekler, 7,7 milyon dolar kadinlar i¢in olmak iizere toplam 18,5
milyar dolar harcandigi ve tiim saglik harcamalarinin %1,5’ini olusturdugu
diigiiniilmektedir (62). Kirk ve ark.’nin sarkopenik hastalarin postoperatif saglik
harcamalar {lizerine yaptig1 ¢alismada sarkopenik grubun saglik harcamalarinin 1
ay ve 1 yillik periyotta daha fazla oldugu saptanmistir (63). Sarkopenik niifustaki
saglik harcamalarinin sarkopenik olmayan niifusa gore daha fazla oldugu goz
Oniline alindiginda, 6niimiizdeki yillarda, {ilkelerin sarkopeni ve iligkili durumlar

icin yapacagi saglik harcamalarinin hizlica artacag: asikardir.
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Tablo-1. Farkli Cahismalarda Sarkopeni Tanimlamasi ve Prevelansi™

Cahisma Tanmm Calhisma Grubu Ozellikleri Prevalans
Halil ve ark. Azalms kas kitlesi ve kas Yas > 65 olan erkek ve kadnlar % 68
(54) (2014) giicii Erkek: 357 kisi Erkek: % 72
Tiirkiye Kadin: 354 kisi Kadmn: %63,8

Yas ortalamasi: 77,4 £7,6

Huzurevi
Bahat ve ark. Azalmig kas giicii ve Yas >60 olan kadinlar % 85,4
(53) (2010) fiziksel performasta Kadmn:157 kisi
Tiirkiye azalma Yas ortalamasi: 73.146.7
Huzurevi
Scott ve ark. Azalmis kas kitlesi ve kas Yas Aralig1 50-79 olan erkek ve %5
(64) (2013) giicii kadnlar
Avusturalya Erkek: 352 kisi, (yas ortalamasi: 61,7)
Kadin: 329 kisi, (yas ortalamasi: 61)
Toplumda yasayan
Legrand ve Azalmis kas kitlesi ve kas Yas > 80 olan erkek ve kadnlar %12,5
ark. (65) giicti Erkek: 103 kisi, (yas ortalamasi: 84,6)
(2013) Kadin: 185 kisi, (yas ortalamsi: 85)
Belcika
Toplumda yasayan
Patel ve ark. EGWSOP algoritmine Yas Aralig1 68,3-77,4 olan erkekler % 6,8 (Erkek)
(66) (2013) gore kas kitlesinde ve kas Erkek: 103 kisi, (Yas ortalamast:
Ingiltere giicil veya fiziksel 72,5)
performansta azalma
Toplumda yasayan
Volpato ve EGWSOP algoritmine Yas > 65 olan erkek ve kadinlar % 10,2
ark. (67) gore kas kitlesinde ve kas Erkek: 250 kisi
(2013) italya giicii veya fiziksel Kadin: 288 kisi

performansta azalma

Yas ortalamast: 77,1

Toplumda yasayan

*(58, 59) nolu ¢calismalardan uyarlanmistir.
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Tablo-1. Farkhh Calismalarda Sarkopeni Tamimlamasi ve Prevelansi devami®

Cahsma Tanmm Calhisma Grubu Ozellikleri Prevalans
Patil ve ark. EGWSOP algoritmine v" Yas Araligi 70-81 olan kadinlar % 0,9 (Kadm)
(68) (2012) gore kas kitlesinde ve kas Kadin: 409 kisi
Finlandiya giicii veya fiziksel

performansta azalma v' Toplumda yasayan
Lin ve ark. (69) EGWSOP algoritmine v' Yas Aralig1 65-98 olan erkek ve % 13
(2013) Tayvan gore kas kitlesinde ve kas kadmnlar Erkek: % 13,3
giicii veya fiziksel Erkek: 354 kisi Kadin: % 12,8
performansta azalma Kadm: 407 kisi
v' Toplumda yasayan
v' Metropoller
Lee ve ark. (70) EGWSOP algoritmine v" Yag > 65 olan erkek ve kadinlar % 7,8
(2013) Tayvan gore kas kitlesinde ve kas Yas ortalamasi: 73,7 Erkek: % 10,8
giicii veya fiziksel Erkek: 223 kisi, (yas ortalamasi: 74,4) Kadin: % 3,7
performansta azalma Kadm: 163 kisi, (yas ortalamasi: 72,8)
v' Toplumda yagayan
Yoshida ve ark. EGWSOP algoritmine v" Yas > 65 olan erkek ve kadinlar %75
(71) (2014) gore kas kitlesinde ve kas Erkek: 2343 kisi, (yas ortalamasi: Erkek: % 8,8
Japonya giicii veya fiziksel 72,4) Kadin: %7.,4
performansta azalma Kadin: 2468 kisi, (yas ortalamasi:
72,1)
v" Toplumda yagayan
Landi ve ark. EGWSOP algoritmine v' Yas > 70 olan erkek ve kadinlar %32,8
(72) (2012) gore kas kitlesinde ve kas Ortalama yas: 84,1
italya giicii veya fiziksel Erkek: 31
performansta azalma Kadm: 91
v' Huzurevi
Smoliner ve EGWSOP algoritmine v' Yas Aralig1 80-88 olan erkek ve % 25,3
ark. (73) (2014) gore kas kitlesinde ve kas kadmlar
Almanya giicii veya fiziksel Ortalama yas: 82,8
performansta azalma Erkek: 59
Kadin: 139
v Hastane Geriatri Servisi

*(58, 59) nolu ¢aliymalardan uyarlanmstir.
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2.3.3. Sarkopeni Mekanizmalari

Sarkopeni baglangi¢ ve ilerlemesine neden olabilecek mekanizmalar
giiniimiizde tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte; anabolik hormonlarda
azalma, myofibrillerin apoptotik aktivitesinde artma, pro-inflamatuar sitokinlerde
artma, oksidatif stres artisi, protein sentezinde azalma, proteoliz, néromuskuler
biitiinliikte bozulma ve mitokondriyal disfonksiyon gibi birgok mekanizmanin bu
duruma sebep olabilecek mekanizmalardir. Sarkopeniye neden olabilecek
mekanizmalar Sekil-1’de sunulmustur. Hiicre ve doku diizeyindeki degisiklikler,
cevresel ve davramigsal faktorler kas kitlesi kaybina katkida bulunmaktadirlar

(Tablo 2) (74).

Sekil-1. Sarkopeni mekanizmalari
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Tablo-2. Kas Kitlesi kaybina katkida bulunan faktorler*

Tedavi edilebilir faktorler

Medikal faktorler

Tedavisi zor faktorler

Sosyal faktorler

Ulasim araglarina ulagamama
Sosyal izolasyon

Yalniz yagama

Yasli istismart

Yoksulluk, giivensiz gida

N N N N N R

Etnik yiyecek tercihinin

saglanamamast

v' Yemek pisirme, hazirlama ve
kendini beslemenin
yapilamamasi

v' Aligveris yapamama

v Alkolizm

v Tiroid problemleri

v' Kalp yetmezligi

v" Emilim ve alimi etkileyen Gl
hastaliklar (Bulanti, Kusma, vs.)

v Depresyon, Paranoya

v' Coklu ilag/ilag kullanimu;
Bulanti-kusma (antibiyotikler,
opiatlar),
Anoreksiya (antibiyotikler,
digoksin),
Erken doyma (antikolinerjik
ilaglar),
Beslenme yeteneginde azalma
(sedatifler / psikotropikler),
Disfaji (NSAII'lar),
Kabizlik (opiatlar / diiiretikler),
Diyare (Antibiyotikler, Laksatifler)
Hipermetabolizm (Tiroksin)

v Duyusal yoksunluk: vizyon/igitme

v Oral problemler (Protez sorunlari)

v' Tedavi edilememis kabizlik ve agri

v
v

AN NI NN

Medikal faktorler
Tat ve koku duyusu
kayb1, Kisitlt
diyetler

Demans
Katabolizma
Gastrit

Kanser

*(74) nolu ¢calismadan alinmustir. G1: Gastrointestinal, NSAII: Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar

Kas kitlesinde 20 yasindan 80 yasina kadar %40-50’lere varan azalma

olabilecegi ve kas kitlesinde azalmanin 4 veya 5. dekatlardan itibaren basladigi

belirtilmektedir (46, 75). Kasin yapi, fonksiyonellik ve kas kompozisyonunu

diizenleyen kas protein sentezinde yas ile birlikte asir1 azalma gozlenir, kaslarda

giiclii, ani ve hizli kasilmay1 saglayan Tip-2 liflerde azalma bu duruma eslik eder

(76, 77). Sarkopenide esas azalma mitokondriyal disfonksiyon sonrasi caspase

aktivasyonuna sekonder apoptozisin uyarilmasi ve inaktivite ile indiiklenen atrofi
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sonucu Tip-2 kas liflerinde meydana gelir (78, 79). Tip-2 kas liflerinin kayb1
yaslida fiziksel performansta (¢eviklik ve yiiriime hizi) azalmaya neden olur (77).
Kas fraksiyonlarinda homeostazisin bozulmasi, apoptozis ve mitokondriyal
disfonksiyon gibi bir¢ok yolak araciligiyla yasla iligkili sarkopeni gelisebilecegini
bildiren ¢alismalar mevcuttur (8, 74). Clavel ve ark.’nin yash ratlarda tibialis
anterior kasini inceledigi ¢aligmalarinda histolojik olarak kas kiitlesinin kesitsel
alaninda ve motor {initelerin sayisinda azalma, kas dokuda yag ve bag dokusu
infiltrasyonu, Tip 2 fibrillerin say1 ve boyutunda azalma, internal niikleus ve
fibrillerin  akiimiilasyonu, myofilament ve Z-hattinda diizensizlesme,
sarkoplazmik retikulum ve T-tiibiiler sistemde proliferasyon ve lipofuksin birikimi
oldugu saptanmustir (80).

Iskelet kas1 kok hiicreleri yashilarda genglere gore daha yavas rejenerasyon
gostermektedir (81). Bu duruma rejenerasyon alanlarindaki kok hiicrelerin yavag
migrasyonu sonucu hiicre ile ¢evresini baglantiy1 saglayan bir transmembran
reseptor olan integrinin ekspresyonunda azalma sebep olabilir (81). Ayni zamanda
kas rejenerasyonunda etkili myojenik kok hiicre kokenli, miyosit adhezyonunu
saglayan satelllit hiicre sayisinda yaslanmayla birlikte gozlenen azalmanin
sarkopeni gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir (12).

Molekiiler diizeyde bakildiginda mitokondriyal biyogenez veya
mitokondriyal yeni organel iiretiminde disfonksiyon iskelet kasi performansini
bozar ve kas atrofisine katkida bulunur (82). Sarkopeni motor néron birimlerinin

sayisinda azalma ile de iligkilidir (83).
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Viicutta inflamatuar aktivitede artisin protein katabolizmasini etkileyerek
kas hiicreleri dahil birgok hiicrenin yaslanmasinda etkili oldugu {izerinde
durulmaktadir (84). Kronik diisiik dereceli inflamasyona maruz kalma istah kayb,
az gida alim1 ve kilo vermeye neden olarak yasla iligkili sarkopeni ve anoreksiya
gelisimine katkida bulunur (85). IL-1B, TNF-0 ve IL-6’nin istahta azalmaya
neden oldugu; artmig CRP, IL-6 ve TNF-o ile kas giliciinde azalma, yiiriime
yeteneginde azalma ve fiziksel yetersizlik arasinda iliski oldugu gosterilmistir (86,
87).

Beslenme yetersizligi kilo kaybina ve istenmeyen kas kitlesi kayiplarina
neden olmaktadir (85). Bobrek ve kalp yetmezligi gibi komorbid durumlar,
muhtemelen inflamasyonda artisa neden olarak kas kitlesi kaybmna ve
sarkopeninin kotiilesmesine sebep olabilir (84).

Bazi hormonal degisimler kas kiitlesi ve giiciinde azalmaya neden
olabilmektedir. Azalmig serum testesteron diizeyi kas giiclinde azalma ile
iliskilidir (88). Testosteron eksikligi olan hastalarda testosteron replasmani ile kas
giiciinde diizelme oldugu bir meta-analizde gosterilmistir (89). GH’nin da

sarkopeni gelisiminde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.3.3.1. Noromuskuler Yaslanma

Sarkopeniye norolojik katki yaslanma ile birlikte gbozlenen progresif ve
irreversible noron kaybi ile gergeklesmektedir. Kas lifleri ve kas liflerini innerve
eden motor ndéron; motor birimi olusturmaktadir. Calismalarda 60 yasindan sonra
motor birimlerin dramatik olarak azaldigi gosterilmistir (90). Yaslanma ile birlikte

gbzlenen alfa-motor noron ve motor iinite kaybi, motor {inite igerisindeki kas
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liflerinin denervasyonu ile sonug¢lanmaktadir. Bu denervasyon kaybi, kas
liflerindeki atrofiye bagli olarak kas kitlesinde azalma gozlenmesinde rol
oynamaktadir (91). Ayrica motor birimlerde gozlenen bu progresif kayip
yaslilarda motor duyarliligin azalmasina sekonder olarak tremor ve yorgunluk gibi
sikdyetlere neden olmaktadir (92).

Yaslanma sirasinda ilerleyici denervasyon ve re-innervasyon siirecleri ve bu
stireglerin fiber tipi gruplanmasi ile sonuglanmasi sarkopeni gelisimindeki olasi
temel mekanizmalardir (93). Yaslanma ile motor birim ve kas liflerindeki
denervasyon sonucu motor noronlar 6ldiikten sonra yavas kasilma saglayan motor
noronlar, kas1 atrofiden korumak i¢in kas liflerini tekrar innerve etmeye c¢alisir.
Yavas kasilma saglayan motor ndronlarin yeniden yapilanmasi her ne kadar kas
kitlesini korumaya caligsa da, bu mekanizma ile olusturulan hareket hizli kasilma
saglayan motor ndronlara gore daha az kontraksiyon ve giic olustururken
hareketin kontrol etmesi de zorlasir (91, 92). Hizhi kasilan Tip-2 kas liflerinin
denervasyon orani, yavas kasilan Tip-1 motor néronlarin re-innervasyonunu
gecgebilir ki, bu durum yaglilarda Tip-2 liflerinin daha c¢ok azaldigim
aciklamaktadir. Yaslanma ile kas atrofisi daha ¢ok Tip-2 kas liflerinde, Tip-1
liflerine gore daha erken yaglarda ve esasen 70’li yaslarda baglamaktadir (94-96).

Iskelet kas kasilmast ATP bagimlidir ve ATP asil olarak mitokondrilerce
iretilmektedir. Yaslanma ile birlikte mitokondriyal DNA (mtDNA) ve protein
sentezinde ve aktivitelerinde azalma gozlenmektedir (97). Yaslanma ile gozlenen
bu mitokondriyal disfonksiyon sonucu gozlenen kas kasilmasi i¢in gerekli olan

oksidatif kapasitede ve ATP aktivitesinde %50’ye varan azalmaya bagli olarak
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yaslanmayla iligkili aerobik kapasitede azalma gozlenmektedir (95, 98, 99).
Yaslanmayla birlikte kaslarda gozlenen mitokondri fonksiyonlarindaki azalmaya
serbest oksijen radikal olusumu ve oksidaitf hasar neden olabilir. Oksidatif hasar
sonucu kas hiicrelerinde niikleer ve mtDNA’larda zarar olusur. Oksidatif hasar

sonucu olugan mtDNA ’lardaki zarar kolay tamir edilemez (100).

2.3.3.2. Hormonal Durum Degisiklikleri

Yaslilikta iskelet kaslar1 iizerine etkileri ve rolleri oldugu diisiiniilen insiilin,
Ostrojenler, androjenler, GH, prolaktin, tiroid hormonlari, vitamin D,
katekolaminler ve kortikosteroidler sarkopeni etiyolojisi ve patogenezinde
sorumlu tutulmaktadirlar. Yaslanmayla birlikte protein sentezi iizerine anabolik
veya katabolik etkileri olan bu hormonlarin salgilanmalar1 ve duyarliliklarinda
degisiklikler olmaktadir.

Yaslanmayla birlikte endokrin sistemde en belirgin gozlenen degisiklik
hipogonadizmdir. Testosteron erkeklerde leyding, kadinlarda ise teka
hiicrelerinden sentezlenmektedir (101). Testosteron ve diger androjenlerin kas,
yag ve kemikler {izerine anabolik etkileri bulunmaktadir (89). Kadinlar bu
anabolik etkiye sahip olacak diizeyde testosteron salgilamaktadirlar (102).
Kadinlarda 43-73 yas arasinda total ve serbest testosteron diizeyleri ile kas kitlesi
ve giicli koraledir. Testosteronun kas sentezi, kas giicii ve kas fonksiyonlar1 i¢in
gerekli olan satellit hiicre sayisini artirdigi belirtilmistir (103). Dolasimdaki
testosteronun 6nemli bir kismi1 “Seks Hormon Baglayici Globiiline” (SHBG)
baglanmaktadir. SHBG diizeyi yaslanma ile artmaktadir ve boylece testosteronun

biyoyararlanimi azalmaktadir. 30 yasindan sonra testosteron diizeyinde her yil
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%]1, biyoyararlaniminda ise her yil %2 azalma gozlenmektedir (104). Saglikli
yaslilarda serbest testosteron diizeyi ile kas giicii ve myozin hafif zincir sentez
oraninda korelasyon oldugu saptanmustir (105). Serbest testesteron diizeyi
erkeklerde 25 ile 75 yaslari arasinda %40 oraninda azalmaktadir (106). Van den
Beld ve ark. 73-94 yas arasinda yagsiz kas Kkitlesi ve kas giiciinde azalmayla
paralel olarak serbest testosteron diizeyinin %3 azaldigini gostermislerdir (105).
Yaslanmayla birlikte gozlenen testosteron eksikligi kas kitlesi, kas giicii ve kemik
yogunlugunda azalma ve diismeler sonrast kirik riskinde artma ile iligkili
bulunmustur (75, 107).

Ostrojen seviyesinin yaslanma ile azalmasi neticesinde sarkopeni siirecinden
sorumlu oldugu distiniilen TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
seviyesinde artis goriilerek kas kitlesi kaybina neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Menapozla birlikte gozlenen ovaryal hormon iiretiminde azalmaya sekonder kas
fonksiyonlarmin bozuldugu, kas kitlesi ve kas giicii kaybmin hizlandig
bildirilmistir (108, 109).

GH ve IGF-1 diizeylerinde yasla birlikte azalma gozlenmektedir (110-112).
30 yasindan sonra GH seviyesinde %1°lik azalma olurken, 60 yas iizeri erkeklerin
yaklasik %30’unda GH eksikligi bulunmaktadir (113). Yaslanmayla birlikte GH
ve IGF-1 pulsatil frekansinda ve amplitiidiinde azalma olmaktadir (114). Ayrica
yasglilarda kas GH lokal iiretiminde azalmaya bagl olarak IGF-1 m-RNA diizeyi
de azalmaktadir (115). GH kas mitokondri fonksiyonlarini iyilestirerek kas
oksidatif enzimlerinde ve yorgunluga karst kas direncinde artma saglamaktadir

(109). IGF-1 protein sentezinin artirilmasi, myofibroblast proliferasyon ve
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diferansiyasyonunun artirilmasi, re-innerve edilen kas liflerinin artirilmasi gibi
birgok anabolik etkiye sahiptir (116). IGF-1 kas kontraktil proteinlerinin tiretimini
saglayan satellit hiicre iretimini artirir (117). GH ve IGF-1 eksikliginde kas
kitlesi, yagsiz kuru agirlik ve kemik yogunlugu azalirken ve viseral yag kitlesinde
artis olmaktadir (118). IGF-1 diizeylerinin saglikli ve kirilgan yash kadinlarda diz
ekstansor giicii ve yilirime hizinda azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (119,
120).

Yaslanma ile birlikte erkeklerde aksam kortizol seviyesi ylikselmekte,
ditirnal ritm bozulmakta, hipotalamik-hipofiz-adrenal aks duyarliliginda
degisiklikler olmaktadir. Gozlenen bu degisiklikler sonucunda ise yaslanma ile
birgok doku artmis glukokortikoid maruziyetine ugramaktadir  (75).
Hiperkortizolizmi olanlarda da kas Kkitlesi, yagsiz kuru agirlik ve kemik
yogunlugu azalirken ve viseral yag kitlesinde artis gozlenmesi {izerine
kortizol/GH oraninin viicut kompozisyonunun belirlenmesinde 6nemli oldugu 6ne
stirtilmiisttr (121).

Yaglanma ile birlikte intramiyoselliiler yag dokusunun artmasi ve buna
sekonder insulin direnci ile kas kaybi arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir
(122) . insulin siyal yolu ya da insiilin iliskili kas kan akiminda bozulma sonucu
insiilin yanitinin azaldigi saptanmistir (122). Yapilan ¢alismalarda glisemik ve
aminoasidemik agidan regiile durumlarda insiiline yanit olarak minimal bir protein
disregulasyonu gozlenmektedir. Insiilin yash saglikli bireylerde protein
degredasyonunun inhibisyonunu azalmaktadir ve bu etkisi yemek sonrasi

artmaktadir (123). Volpi ve ark.’nin yasl hastalara aminoasit karisimina ek olarak

22



glukoz vererek yaptigr calismada aminoasitlerin protein sentezini arttirma
diizeylerinin diistiigli ve bu durumun yasli kasta protein sentezi i¢in degisik
diizeylerde insiilin direnci oldugunu destekledigi belirtmislerdir (75).

Kas ve kemik metabolizmasinda 6énemli rol oynayan D vitamini seviyesi
yasla birlikte azalmaktadir. Insan kas hiicrelerinde tanimlanmis olan membran ve
niikleer reseptorlerde birgok genetik polimorfizm bulunmaktadir ve bunlarin
yagsiz kitle ile iliskili oldugu saptanmistir (124). Steroid hormon ailesinden olan
niikleer 1.25 hidroksivitamin D ve reseptorleri iskelet kasinin transkripsiyonel
regulasyonu ve metabolik siirecine direkt etkilidirler. Vitamin D iskelet kasindaki
reseptoriine baglanarak kas protein sentezini ve hiicre zarindan kalsiyum alimini
artirmaktadir (125). Vitamin D niikleer reseptor protein gen ekspresyonunu ve kas
liflerinin membranlarindaki  kalsiyum kanallarint  module ederek kas
fonksiyonlarmi etkilemektedir ve bu etkinin hizli ve intraniikleer transkripsiyon
slirecinden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir (126). Diisiikk vitamin D diizeyleri
ozellikle Tip-2 Kkas liflerinde atrofi ve sarkopeni riski ile iligkili oldugu ve ciddi D
vitamin eksikliginde miyopati goriilebilecegi bildirilmistir (3, 127). Vitamin D
eksikligi prevelansi yaslilarda yiiksektir ve klinik olarak en sik semptomu
proksimal kas gii¢siizligiidiir (109). Yash hastalarda vitamin D eksikliginin
proksimal kas gii¢siizliigli, merdiven ¢ikmada ve sandalyeden kalkmada zorluklar
ve denge problemlerine neden olabilecegi belirtilmistir (128). Ayrica diisiik
vitamin D seviyesi insiilin sekresyonunu azaltarak miyofibriller degradasyonu

arttirmakta ve boylece kas protein dongiisiinii etkilemektedir (93, 129).
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2.3.3.3. inflamasyon

TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti, ¢ozlinen TNF reseptorii, CRP
ve notrofil sayis1 gibi akut faz reaktanlar1 ve pro-inflamatuar sitokinlerin yasla
artig1 bilinmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin sarkopeni etyolojisinde yeri
oldugu diistiniilmektedir (4, 130). TNF-a, IL-1B8 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinler protein sentezinde azalmaya ve myofibriller protein degredasyonunda
artmaya neden olarak kas kaybma katkida bulunmaktadirlar (131). Ayrica bu
sitokinler CRP, alfa-1 antitripsin ve diger akut faz reaktanlarinin sentezini
uyarmaktadirlar.

Hayvan calismalar1 IL-6 ve TNF- a verilmesinin iskelet kasi bozulmasini
artirdigini, protein sentez hizini azalttigini, anabolik etkileri nedeniyle kas tamirini
yapabilecek olan plazma IGF-1’in diizeylerini inhibe ettigini gostermistir (13,
132, 133). insanlarda yapilan calismalar el kavrama ve diz ekstansor dlgiimleri
gibi kas giicii objektif gostergeleri ile ¢esitli inflamatuar belirtegler arasinda iliski
oldugunu gostermistir (14, 134).

IL- 6 protein dongiisiinde katabolik etkiye sahiptir. Schapp ve ark.’nin
yaslilarda yaptig1 ¢alismada IL-6 ve CRP artisinin kas giicii kaybi riskinde artigla
iliskili oldugu gosterilmistir (15). Bu ¢alismada IL-6 ve CRP diizeyleri yiiksek
olan yaglilarda 3 yil iginde %40’tan fazla el sikma giicii kaybinda 2-3 kat artig
oldugu saptanmistir (15).

TNF-0, kasektin olarak adlandirilan peptid grubunun bir pargasidir. TNF-a
translasyon etkinligini azaltarak iskelet kasi protein sentezini bozar. TNF-a

indirekt olarak insiilinin kas protein sentezini artirici ve proteolizi azaltici etkisini
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inhibe etmektedir (135). Bugiin bir¢ok inflamatuar faktoriin kas iizerine buna
benzer etkilerinin oldugu diistiniilmektedir (75). Kronik infeksiyonlar, romatoid
artrit, kanser ve diger kronik hastaliklarda iskelet kasinin azalmasina neden
oldugu, hiicresel inflamatuar ve apoptotik yolaklarda ana rol oynayan mediyator
oldugu ve yaslanma siiresine katkida bulundugu diistiniilmektedir (130). Yasilarda
kalp, beyin, karaciger, bobrek ve iskelet kasinda TNF- o diizeylerinin arttig
bildirilmistir (136).

Yaslanmayla birlikte kas kitlesinde kaylp gozlenirken kilo kayb1
olmamaktadir ¢linkii kas kitlesi yerine yag birikimi olmaktadir. Olusan abdominal
yag doku artimi sonucunda ise meydana gelen diisiik diizeydeki inflamasyon
sonucu kas protein metabolizmasi ve fonksiyonlar1 etkilenebilmektedir. Yaslanma
ile olusan kronik diisiik diizey inflamasyon sarkopeni, osteoporoz, ateroskleroz,
immun fonksiyonlarda azalma ve insulin rezistansinda artma ile iligkilidir (75).
Birgok hastalikla iliskisi gosterilmis olan pro-inflamatuar sitokinlerde artisin

mortalite artisi ile iligkili oldugu da gosterilmistir (137).

2.3.3.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres sarkopeni patogenezinde ana mekanizmalardan biri olarak
isaret edilmektedir (138). Yaslanma ile birlikte iskelet kasindaki DNA, protein ve
lipidlerde oksidatif hasarda artis gozlenmektedir. Biyopsi serilerinde 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin, protein karbonil ve malondialdehid gibi oksidatif stres
belirteglerinin yash insanlarda iskelet kasinda artis gosterdigi gosterilmistir (139,
140). Hayvan ¢alismalarinda yasla birlikte iskelet kasindaki protein, nukleer DNA

ve lipid yapilarda oksidatif hasarin arttid1 gosterilmistir (141, 142). Iskelet
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kasindaki oksidatif hasar sarkopenide gozlenen kas kitlesi, kas lifi ve kas
fonksiyonlarinda azalma ile iliskili bulunmustur (138, 143).

Yaslanma ile birlikte kas oksidatif kapasitesinde azalma gozlenmektedir
(144, 145). Oksidatif kapasitede azalmayla birlikte reaktif oksijen firiinlerine
maruziyet artmakta, biyomolekiiller oksidatif hasara ugramakta ve bunlara baglh
olarak kas kitlesi ve kas giicli azalmaktadir. Serbest oksijen radikalleri baslica
mitokondriyal solunum zincirinde iiretilmektedir ve oksidatif strese yol agarak
DNA, protein ve lipidler gibi hiicresel yapilari bozarak hiicrelerde ve dokularda
hasar olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikallerinin iiretiminin ana kaynagi
olan mitokondri oksidatif hasarin primer hedefidir (39). mtDNA oksidatif hasara
karst olduk¢a duyarlidir (146). Yaslanmayla birlikte g6zlenen mitokondriyal
disfonksiyon da oksidatif hasarin birikimine baghdir (38). Yaslanmayla birlikte
iskelet kasinda mtDNA mutasyonlar1 ve delesyonlart artis gostermektedir (147-

152). mtDNA hasar ise kas lifi atrofisi ve kaybiyla iligkilidir (153).

2.3.3.5. Nutrisyon

Kastaki protein sentezi aminoasitler ve esansiyel aminoasitler ile
uyarilmaktadir. Diyetle uygun olmayan protein alimi sarkopeni i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir (154). Kronik beslenme yetersizligi sonucu gelisen negatif nitrojen
ve enerji dengesi kas yikimi ve kaybina yol agarak sarkopeniye neden olmaktadir
(155).

Yaslanmayla birlikte besin alimi azalir (156). Yaslida besin alimindaki
azalmaya sebep olabilecek birka¢ mekanizma tanimlanmistir. Yaghlarda gastrik

fundus relaksasyonundaki ve fundusta nitrik oksid olusumundaki azalmaya bagl
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olarak erken doyma hissi olusur (157, 158). Ayrica, yaslilarda genglere gore yag
alimindan sonra daha fazla salgilanan kolesistokinin, daha fazla doyum hissi verir
(159). Hayvan ¢alismalarinda yasli hayvanlarda genglere gore yemek sonrasi kas
protein metabolizmasina anabolik yamtlarin azaldigi Dbelirtilmistir  (160).
Postprandiyal kas protein metabolizmasindaki anabolik yanit azlig1 uzun donemde
yaslilarda sarkopeni gelismesinin bir nedeni olabilmektedir (75).

Yaslida leptin ile yag arasindaki koreldsyonun bozulmasi yasla iliskili yag
birikimine katkida bulunur. Yasla iliskili yag doku artimi sonucunda olusan
kronik diisiik diizey inflamasyon sarkopeni, osteoporoz, ateroskleroz, immun
fonksiyonlarda azalma ve insulin rezistansinda artma ile iliskilidir (75). Yaslilarda
tat ve koku hissinde bozulma, kronik hastaliklar, hastaliklara sekonder pro-
inflamatuar sitokin salimimi, depresyon ve ilaglar istahsizliga ve besin aliminda
azalmaya katkida bulunur. Yaglanmayla birlikte gelisen insiilin direnci aminoasit
almi ile tetiklenen kas protein anabolizmasini bozabilir ki; bu durum bize
yaslilarda kas protein anabolizmasi i¢in aminoasitler kadar aminoasit olmayan
substrastlarin da diyete eklenmesinin gerektigini gostermektedir (161, 162).
Yaslanmayla birlikte anabolik faktorlere karsi olusan bu direncin baska bir nedeni
de azalmis kas kan akimi olabilir (93).

Volpi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalara aminoasit verdiklerinde yastan
bagimsiz olarak kasa gecen aminoasit miktarinin, kas protein sentezinin ve
aminoasit trasportunun artigimi saptamiglardir (163). Yapilan calismalarda
yaslanma ile kas kitlesinde gozlenen azalmaya ragmen oral veya intravendz

yollarla yiiksek doz aminoasit alimi ile kas protein anabolizmasinin
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uyarilabilecegi belirtilmistir (162, 163). Saglikla yaslilarda dengeli aminoasit veya
esansiyel aminoasit alimiyla kas protein anabolizmasinin uyarildigr gosterilmistir
(164). Diyetle alinan protein miktarmin %12’den %21’e ¢ikarilmasiin tim
viicuttaki protein dongiisiinii artirdig1 gosterilmistir (165). Bunun aksine Walrand
ve ark. yaptiklar1 calismada yliksek protein diyeti (3g/kg yagsiz kitle/giin—10 giin)
verilmesinin tiim viicut ve iskelet kasinda protein sentezinin artmasinda etkisiz
oldugunu saptamislardir (166). Ayrica bu g¢alismada yaslilarda yiiksek protein
alimi ile bobrek fonksiyonlarinda azalma oldugu gozlenmistir (166). Bunun
aksine almas1 gerekenden diisiik oranda proteinli diyet (almasi gerekenin %50°si)
alan yash kadinlarda protein sentezinde azalma oldugu goriilmistiir (167).

Diyetle alinan protein miktar1 kadar alinan proteinin kalitesi de oldukca
onemlidir. Pannemans ve ark.’nin bitkisel ve hayvansal proteinleri farkli oranlarda
vererek yasli bayanlarda yaptiklari calismada yaslilarda yiiksek kaliteli protein
alimmin 6nemli oldugunu belirtmislerdir (168). Diger o6nemli bir konuda
yaslilarda proteinlerin 6zellikleri ve gastrointestinal sistemden emilme hizlaridir.
Proteinlerin emilim hizlar1 farkli oldugu i¢in yavas ve hizli proteinler diye bir
yaklagim bulunmaktadir (169, 170). Hizli proteinlerin emilimi, sindirimi, salinimi
ve aminoasitlere ayrisimi yiiksek oranda ve hizlidir. Yavas proteinlerin emilimi,
sindirimi, salinimi ve aminoasitlere ayrisimi ise diisik oranda ve yavas
olmaktadir. Postprandiyal protein alimi hizli proteinlerde daha fazla olmaktadir.
Viicutta postprandiyal donemde hizli proteinlerin kullanimi daha fazla olmaktadir.
Yavas protein alimi ile karsilastirilldiginda, hizli protein alimiyla yaslanma

stirecindeki protein kaybmin daha fazla sinirlanabilinecegi belirtilmistir (171).
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Yaslilarda iskelet kasinda aminoasit duyarliliginda da azalma goriilebilmektedir
(172). Iskelet kasinda aminoasitlere kars1 duyarlilikta azalmadan dalli zincirli
aminoasit aktivasyonundaki defektler sorumlu olabilir. Yapilan hayvan
caligmalarinda yiiksek doz 16sin uygulamasi ile yashh hayvanlarda kas protein
yapiminin stimiile edildigi gosterilmistir, boylece yaslilarda kas kaybinin yiiksek
doz 16sinli diyetle kas kaybinin sinirlanabilecegi belirtilmistir (173, 174).

Kas protein anabolizmast i¢in diyet protein ve kalitesinin yaninda yeterli
miktarda enerji alinmasi da Onemlidir. Aminoasit alimi1 yaninda yeterli glukoz
alimi saglandiginda aminoasit transportu artmakta ve kas protein yikimi
azalmaktadir (161).

Rand ve ark. yaptigi meta analizde yashlarda ortalama gerekli protein
miktariin 0,66/kg/glin oldugunu ve bunun 0,83 g/kg/giine kadar giivenle
onerilebilecegini belirtmiglerdir (175). Nitrojen dengesine dayali ¢alismalarda ise
yaslilarda protein gereksiniminin ortalama 0,89 g/kg/giin oldugu hesaplanmistir
(176). Yatan hastalarda yapilan galigmalarda ise protein alimmnin en az 1,3
g/kg/glin olmast gerektigi hesaplanmistir (176). Saglikli yashlarda viicut
kompozisyonu ve fizyolojik fonksiyonlarin degisiminden dolayr protein
ithtiyacinin arttig1 diistiniilmekle birlikte, son donemde yapilan tiim c¢aligmalarda
yaslanma ile yagsiz kitle kg basina diisen protein gereksiniminde anlamh
degisiklikler olmadig1 rapor edilmistir (177).

Proteinlerin giin i¢inde alinma periyodlar1 da diger bir faktordiir. Arnal ve
ark.’nin ¢aligmalarinda pulse protein diyetiyle (glin ortasinda giinliik protein

alimmnin %80’inin bir 6glinde verilmesi) yaslilarda nitrojen dengesinin ve total
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viicut protein retansiyonunun daha iyi oldugu, aminoasit konsantrasyonunun
artarak protein sentezinin daha fazla stimule edildigi, yiiksek karbonhidrat diisiik
proteinli diyetle olusan hiperinsulinemi sonucu kas yikiminin olusmadigi ve pulse
protein diyetin protein sentezi lizerine hizlandirici etkilerinin diyet bittikten giinler
sonra da devam ettigi belirtilmistir (178, 179). Ayrica pulse proteinli diyetin yash
sicanlarda iskelet kasi protein sentezine anabolik yaniti restore ettigini de

gostermislerdir (178, 179).

2.3.3.6. Fiziksel Egzersiz

Tim yaslarda fiziksel aktivite azlig1 veya yoklugu kas kitlesi ve kas kuvvet
kaybina katkida bulunan 6nemli bir faktordiir. Yatak istirahati ¢aligmalarinda,
aktivite yoklugu ile kas kuvvet kaybinin kas kitle kaybindan 6nce ortaya ¢iktigi,
diisiik fiziksel aktivite diizeylerinin kas giigsiizliigii ile sonuclandigl ve bunun da
aktivite diizeylerinde azalma, kas kitlesi kaybi ile sonuglandigi isaret edilmektedir
(93). Aerobik aktiviteler (yiirimek, kosmak, bisiklete binmek, yiizmek vs.)
maksimum oksijen tiiketimini ve noromuskuler adaptasyonu artirarak, kas
kuvvetini, Kitlesini ve fonksiyonunu iyilestirerek viicut yagindan bagimsiz
morbidite ve mortalite azalmasina katkida bulunur (93). Ayni zamanda aerobik
egzersizler kas protein sentezini, satellit hiicre aktivasyonunu uyarirlar ve kas
fiber alanini artirirlar fakat kas hipertrofisine direng egzersizleri kadar katkida
bulunmazlar (93).

Yaslilarda direng egzersizlerinin kas iizerindeki anabolik etkileri protein
bagimlidir (180). Bu durumu ise yaslilarda yapilan ¢alismalarda direng

egzersizleri ile kas myozin hafif zincir sentezinin artifinin gdsterilmesi
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desteklemektedir (180, 181). Yapilan ¢alismalarda yashilarin kisa siireli yliksek
yogunlukta diren¢ egzersizleri ile kas protein sentezini, kas gii¢lerini ve
performanslarini artirabilecegi ve ileri yaslarda direncgli fiziksel aktivite ile kas
kapasitesinin adapte oldugu, hatta kirilgan yaslilarda kontraktil aktivite artmasina
protein sentez mekanizmasinin hizlica uyum sagladigi gosterilmistir (93, 182-
184). Bunun aksine Welle ve ark.’nin c¢aligmasinda ise gen¢ ve yaslilarda 12
haftalik direng egzersizleri sonrast myofibriler protein sentezinde artis olmadig
saptanmugtir (185). Fakat bu sonug ¢alismanin dizaynindan, direng egzersizlerinin
protein  dongiisiinii  etkinlestirecek diizeye ulagsmamasindan, farkli kas
fraksiyonlar1  Ol¢iilmesinden  (miyofibriller ve karisik kas proteinleri)

kaynaklanmis olabilir.

2.3.3.7. Iimmobilite ve Yatak Bagimhhg

Hastaliklar ve travma sonrasi kacinilmaz durumlar yatak istirahati ve
immobilitedir. Yaslilarda 10 gilinliik yatak istirahati sonrasi protein sentezinin
azaldigr saptanmistir (186, 187). Bu durum yashlarin yatak istirahati ve
immobilite sonrast protein kaybina meyilli olduklarini isaret etmektedir. Travma
cerrahisine gidecek hastalarda artan kortizol seviyesi kas protein metabolizmasini
etkileyerek proteolize neden olmaktadir. Travma sonrast immobilite ve inaktivite
periyodlarinda aminoasit destegi verilmesi ile yliksek kortizol diizeyine sekonder

etkiler iyilesmektedir (188).
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2.3.3.8. Sarkopenik Obezite

Yaslanmayla birlikte kas kitlesinde kayip gozlenirken kilo kaybi
olmamaktadir ¢linkii kas Kkitlesi yerine yag birikimi olmaktadir. Sarkopenik
obezite hem sarkopenik hem de obez olma durumudur. Sarkopenik obez
hastalarda kas kitleleri diisiikken yag kitleleri fazladir ve bu hastalar sadece obez
veya sadece sarkopenik olan hastalara gére mobilite problemleri ve disabiliteye
daha fazla yatkindirlar (3, 188). Yashlarda gozlenen yag dokusu artimi kas
gruplart arasinda (intermuskuler yag dokuda) ve kas demetleri arasinda
(intramuskuler yag doku) olmaktadir (188). Obezlerde intramuskuler yag
infiltrasyonu sonucu kas kalitesi, kas kontraktilitesi, motor {nite iiretimi ve kas
metabolizmast azalir bu durum ise kas yorgunlugu, kirilganlik ve disabilite
gelismesine katki saglar. Kas kitlesinde azalma obeziteye sebep olan fiziksel
aktivite azalmasina bu da katabolizmanin anabolizma karsisinda artmasina ve kas
kitlesinde daha fazla kayip yasanmasina neden olur (93).

Obezite ayni zamanda inflamasyonla da iliskilidir. IL-6’nin kas dokusu
tizerine katabolik etkisi asir1 kilolu ve obezlerde artmistir ¢iinkii IL-6 seviyesi
intraabdominal yag artimu ile iligkilidir. Abdominal yag doku artimi sonucunda
meydana gelen diisiik diizeydeki inflamasyon sonucu kas protein metabolizmasi
ve fonksiyonlar1 etkilenebilmektedir. Obezlerde kronik diisiik diizey inflamasyon
olugsmasina ve devam etmesine abdominal adipositlerden sitokinler ve diger pro-
inflamatuar adipokinlerin iiretilmesi neden olmaktadir (189). Yaslanma ile olusan
kronik diisiik diizey inflamasyon sarkopeni, osteoporoz, ateroskleroz, immun

fonksiyonlarda azalma ve insulin rezistansinda artma ile iligkilidir (75).
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2.3.3.9. Kaseksi

Kageksi yaslilarda kanser, konjestif kardiyomiyopati ve son déonem bobrek
hastalig1 gibi durumlara siklikla eslik etmektedir (187). Son zamanlarda kaseksi,
yag kitlesi kayb1 olsun ya da olmasin kas kaybiyla giden ve altta yatan hastalikla
iliskili metabolik sendrom olarak tanmimlanmaktadir (190). Kaseksi siklikla
inflamasyon, anoreksi, insulin direnci ve protein katabolizmasinda azalma ile
iliskilidir (191, 192). Kasekside asil faktor inflamasyondur. Kasekside asil belirti
ise kilo kaybidir. Kaseksi i¢in onerilen tanimin unsurlarindan biri de sarkopenidir
(190). Tedavi yaklasimi agisindan her biri kas kitlesi ve gii¢ kayb1 yapabilecek
aclik ve kaseksi gibi durumlar1 sarkopeniden ayirmak onemlidir ¢iinkii kaseksi

nutrisyonel yaklagimlara ciddi derecede direncli olabilirken aglikta yanit ¢ok daha

iyidir (187).

2.3.4. Sarkopeni Kategori ve Evreleri

Yaslanma stirecinin  kendisi, beslenme yetersizlikleri, mobilizasyon
sorunlari, sedanter yasam, kronik hastaliklar ve ¢oklu ila¢ kullanim1 gibi birgok
faktor sarkopeni gelisimine katkida bulunur (8).

Sarkopeni, primer (eslik eden baska bir neden bulunmaksizin sadece
yaslanmaya bagli gelisen) ve sekonder (bir veya daha fazla neden sonucu gelisen)
olarak iki sinifta incelenebilir (Tablo-3) (8). Fakat bir¢ok komorbid durumun
birlikteligi nedeniyle sarkopeniyi primer ve sekonder olarak kategorize etmek

olduke¢a zordur.
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Tablo-3. Sarkopeni Kategorileri *

e Primer Sarkopeni

v" Yaga bagli sarkoepeni Tleri yas disinda etken yok

e Sekonder Sarkopeni

v' Aktivite iligkili Yatak istirahati, sedanter yagam

v Hastalik iligkili fleri organ yetmezlikleri (Akciger, kalp, karaciger,
renal, beyin), inflamatuar hastaliklar, endokrin

hastaliklar, malignansi

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

veya ilaglar

*(8) nolu kaynaktan alinmistir.

Sekonder sarkopeni nedenleri ve risk faktorleri ise ¢ok sayidadir ve giin
gectikge artig gostermektedir (Tablo-4) (193).
EWGSOP uzlag1 raporuna gore sarkopeni; presarkopeni, sarkopeni ve agir
sarkopeni olmak tizere evrelendirilmistir.
Presarkopeni, kas giicii ve fiziksel performans etkilenmemis iken kas
kiitlesinde azalma; sarkopeni, kas kiitlesinde azalmayla birlikte kas giicli veya
performansinda azalma; agir sarkopeni ise kas kiitlesi, kas giici ve

performansinda azalma olarak tanimlanmistir (Tablo-5) (8).
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Tablo-4. Sarkopeni Risk Faktorleri*

Risk Faktorleri Yaglanma Siireci Sonuglari Kronik Saghk
Problemleri
Yapisal Artmus Kas Dongiisii v' Kognitif
v' Kadin cisiyet v" 1 Katabolik stimulus (1 Bozukluklar
v Diisiik dogum agirligi protein yikimu, diigiik v" Duygu-durum
v Genetik yatkinlik dereceli inflamasyon) bozukluklari
v" | Anabolik stimulus (] v" Diabetes Mellitus
protein sentezi) v' Kalp Yetmezligi
v' Karaciger
Kas Hiicre Sayisinda Azalma Yetmezligi
Yasam Kosullar v' 1 Myostatin v' Bobrek yetmezligi
v' Yetersiz beslenme v' 1 Apoptoz v" Solunum
v Yatak istirahati yetmezligi
v" Immobilite Hormonal Deregiilasyon v’ Osteoartrit
v" Kondiisyon kayb1 v | Ostrojen iiretimi v' Obezite
| 1-25 (OH)2 vitamin D v' Tlaglarm katabolik
| Testesteron tiretimi etkileri

Yasam Tarzi
v' Malniitrisyon
Alkol
Sigara
Fiziksel inaktivite
Diisiik protein alim1

ANRNER NI

| DHEA iiretimi

| GH, IGF-1

1 Tiroid fonksiyonlar1
1 Insiilin direnci

ANENENENENEN

Mitokondriyal Disfonsiyon
v | periferal vaskiiler
akim

Noromuskiiler Sistem
Degisiklikleri
v' | SSS input (a-motor
noron kayb1)
v" Noéromuskiiler ayrigim
(| silier norotrofik
faktor, | motor iinite
atesleme hizi)

*(193) nolu kaynaktan alinmustir.

DHEA: Dehidroepianddosteron siilfat, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin bezeri biiyiime faktérii-1, SSS: Santral sinir

sistemi

Tablo-5. Sarkopeni Evrelemesi*

Kas Kiitlesi Kas giicii ‘ Fiziksel performans
Presarkopeni l Etkilenme yok
Sarkopeni l Kas giicii veya fiziksel performansta |
Agir sarkopeni l l | l

*(8) nolu kaynaktan alinmistir.

35




2.3.5. Sarkopeni Tanis1

Sarkopeni tanisi i¢in kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performans olgiilerek
kas miktar1 ve fonksiyonelligine bakilmalidir.

Bu amagla kullanilan testler ¢ok cesitli olmakla birlikte maliyet, temin

edilebilirlik ve kullanim kolaylig1 bakimindan farklilik gostermektedirler (Tablo -

6) (8).

Tablo-6. Kas Kkiitlesi, giicii ve kas fonksiyonu degerlendirilmesinde

kullanilan testler *

Olciilen Faktor Klinik pratikteki testler Arastirma amach testler
Kas Kiitlesi v BIA v BT
v' DEXA v MRG
v Antropometri v DEXA
v BIA

v Potasyum/Yagsiz agirlik

Kas giicii v El sikma giicii testi v El sikma giicii testi
v Diz fleksiyon/ekstansiyon

v Pik ekspiratuar akim

Fiziksel performans v KFPB v KFPB
v Yiiriime hiz1 v Yiiriime hiz1
v Kalk ve yiirii testi v Kalk ve yiirii testi

v" Merdiven tirmanma giicii testi

*(8) nolu arastirmadan alinmustir.
MRG: Manyetik rezonans goriintileme, BT: Bilgisayarli Tomografi, DEXA: Dual-X-Ray Absorbsiyometri, BiA:

Biyoelektrik-impedans Analizi, KFPB: Kisa fiziksel performans bataryas.
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2.3.5.1. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi

Kas kitlesinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida teknik bulunmaktadir.
Kullanilacak teknik, uygulanabilirlik ve maliyeti goz Oniinde bulundurularak
tercih edilmelidir. Arastirmalarda ve klinik pratikte kas kitlesini degerlendirmek
icin yaygin kullanilan yoOntemler avantaj ve dezavantajlart bakimindan
karsilastirmali olarak Tablo-7 ve Tablo-8’de 6zetlenmistir (188, 194, 195).

Izotop dilusyonu, in-vivo nétron ve potasyum-40 izotop Olgiimii, sualti
tartim ve idrar metabolitleri gibi eski yontemler gilinlimiizde klinik pratikte
nadiren kullanilmaktadir, bu yontemler pahali, invaziv ve radyasyon igeren

yontemlerdir (196).

Tablo-7. Kas Kkitlesi degerlendirmesinde kullanilan yontemlerinin
karsilastirnlmasi*

Yontem BIA | DEXA | BT | MRG | AO

Avantajlar Diigiik maliyet X X X

Tagmabilirlik X X

Viicudun belirli bolgelerinde yagsiz kiitlenin X X
enine kesitsel ol¢timii

Kas kalite degerlendirmesi X X

Yaygin kullanilabilirlik X X

Tiim viicut ya da belirli kisimlari i¢in yagsiz X
kiitleye dair tahminler

Dezavantajlar Yiiksek maliyet X X

Sinirl dogruluk X X

Voliim durumundan etkilenme X

Radyasyona maruz kalma X X

Uygulamada tekniksel zorluk X X X

Ekipman gerekliligi X X X X

Viicut parcalar1 hakkinda 6zel bilgi (6 X X
uzuvlar) vermeme

Biiyiiksehir dist ve kirsal alanda erigim X X X
kisitlihig

Ev bagimli ve/veya hareket kisitliligi olan X X X
hastalar i¢in erisimde giigliik

* (194) ve (195) nolu ¢aliymalardan adapte edilmistir.
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BT: Bilgisayarli Tomografi, DEXA: Dual-X-Ray Absorbsiyometri, BiA:
Biyoelektrik-Empedans Analizi, AQ: Antropometrik Olgiim
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Tablo-8. Sarkopeni tamisinda kullanilan testlerin avantaj ve dezavantajlari®

MRG BT DEXA BIA
Maliyet Cok yiiksek Cok yiiksek Yiiksek Goreceli ucuz
Sensitivite Cok yiiksek Cok yiiksek Yiiksek Orta
Spesifite Cok yiiksek Cok yiiksek Yiiksek Orta
Personel Deneyimi Tleri derecede Tleri derecede Deneyimli Ozel deneyim
deneyimli deneyimli gerekmez
Tagmilabilirlik Hayr Hayr Hayir Evet
Radyasyon Hayir Onemli miktarda Az Hayir
maruziyeti
Test i¢in gerekli 15-20 dakika 15-20 dakika 15 dakika 5 dakika
siire
Sarkopeni tamisinda Hayir, sadece Hayir, sadece Hayir, sadece arastirma Evet, yag kitlesi,
endika syonu arastirma amagli arastirma amagli amagli, KMD o6l¢timii yagsiz kitle
icin endike Oleimi
Val idasyon Evet Evet Evet Evet

* (188) nolu ¢aligmadan ahnmstir.

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BT: Bilgisayarh Tomografi, DEXA: Dual-X-Ray Absorbsiyometri, BIA:
Biyoelektrik-Empedans Analizi, KMD: Kemik Mineral Dansitometrisi

2.3.5.1.1. Viicut Goriintiilleme Teknikleri

Bilgisayarli tomografi (BT), Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) kas Kkiitlesi Ol¢iimii igin
kullanilabilecek goriintiilleme yontemleridir. Kas kitlesi degerlendirilmesinde altin
standart goriintiileme yontemleri BT ve MRG olmasina ragmen, yliksek maliyet,
yiiksek radyasyon maruziyeti, tagimnabilirlik kisithiligi ve ekipman gerekliligi gibi
nedenlerden dolayr daha ¢ok klinik arastirmalarda kullanilmaktadir. DEXA diger
yontemlere gore daha diisik maliyetli olmasi nedeniyle, klinik pratikte ve
aragtirmalarda kas Kkitlesinin degerlendirilmesinde en ¢ok tercih edilen
goriintiileme yontemi olmustur (8, 197). DEXA yontemi, viicudun yag, kas ve

kemik kitlesi hakkinda bilgi vermektedir (198) ve radyasyon maruziyeti oldukg¢a
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azdir ama tasinabilir olmamasi nedeniyle epidemiyolojik ¢alismalarda kullanimi
smirlanmaktadir. Kas kitlesinin degerlendirilmesinde, DEXA yonteminin BT ve
MRG yontemleri ile validasyonu yapilmistir (197, 199, 200). Yag, kemik ve
yagsiz viicut kitlesi tayinine dayanan DEXA ii¢ kompartiman modeli ile kas
kiitlesi oOlgiildiiglinde, apendikuler kas kiitlesi dort uzvun kemik ve yag dokusu
disindaki toplami olarak tanimlanmaktadir (198). Ancak DEXA yontemi, kas
kiitlesinin yaklasik %15’ini olusturan kas i¢i ve visSeral yag dokusu hakkinda
bilgi saglamamaktadir (201). Tam tersine BT ve MRG yo6ntemleri ile kas i¢i yag
dokusu hakkinda ek bilgiler elde edilebilir ve boylece kas kalitesi hakkinda bilgi
elde edinilebilir (196). BT ve MRG yontemleri, DEXA ya gore kas kiitlesindeki
kiiciik degisiklikleri saptamada oldukg¢a istiindiir (202). Ancak BT ile yiiksek
radyasyon maruziyeti, bu yontemin kullanimint sinirlar (196). Birgok yash hasta
MRG yontemini klostrofobik gormekte ve kalp pili olan hastalarin
arastirilmasinda kullanilamamaktadir (203, 204). Ultrasonografik goriintiileme ise
kullanim kolaylig1 ve radyasyon maruziyeti olmamasi gibi 6zellikleri nedeniyle
son zamanlarda kullanilan ve oldukga pratik bir yontemdir. Ayn1 zamanda tendon
degisiklikleri, kas kalinligi ve pennat ag¢1 Olgiimleri sayesinde kas dokusu

hakkinda bilgi vermektedir (188, 205, 206).

2.3.5.1.2. Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA)
Viicut yag voliimiinii ve yagsiz viicut kitlesini tahmini olarak 6l¢en bu
yontem BIA portable, ucuz ve kolay kullanilir olmasi nedeniyle ambulatuar ve

yatan hastalar i¢in uygun goriinmektedir (8).
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BIA, zararsiz alternatif akimlara viicudun gosterdigi direnci dlgme esasia
dayanir. Bu yontemle el ve ayak bilegine baglanan -elektrolitlerle viicuda
uygulanan elektrik akimina dokularin gosterdigi rezistans ve reaktans oOlgiiliir.
Empedans iletkenlikle ters orantili olarak dokunun elektrik akimina gosterdigi
direngtir. Total viicut ve bolgesel empedanstaki degiskenlik doku kompozisyonu
ile iligkilidir (207). Viicut kompozisyon bilesenleri (su, yag, kas gibi) farkli
iletkenlik ve dolayisi ile dirence sahiptirler. Kemik ve yag dokusu gibi yiiksek
dirence sahip yapilar akim gecisini zorlastirirken iskelet kas1 ve visseral organlar
gibi diisiik direngli yapilar akimi kolaylikla gegirmektedirler. Elektrolit zengin
stvilar ise yag ve kemik dokusu minerallerine gore elektrik akimina daha fazla
diren¢ olusturmaktadirlar (208). Boylece elde edilen empedans degerinin sabit
denklemlerde yerine konmasi ile farkli viicut bilesenleri hesaplanarak viicut
kompozisyonu belirlenebilir.

DEXA ile BIA arasinda yagsiz viicut kiitlesi tahmininde énemli farkliliklar
bulunmaktadir (197). Ayrica BIAnin hassasiyeti hidrasyon ve &nceki egzersiz
durumundan etkilenmektedir. Bu yontem ayni zamanda bir kalp pili olan
hastalarda kullanilamaz (209). Dezavantajlarina ragmen BIA, portable, ucuz ve
kolay kullanilir olmasi nedeniyle DEXA’ya iyi bir alternatif gibi goziikmektedir
(210-212). BIA yoéntemi uzun yillardir kullanilmakta olup, BIA sonuglart MRG

sonuglart ile korelasyon gostermektedir (8, 213).

2.3.5.1.3. Antropometrik Olciimler
Antropometrik 6Slgiimler (AO) basit ama diisiik duyarlilifi olabilecek

yontemlerdir. Bu yoOntemler hasta basinda uygulanabilir olmast g6z Oniine
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alindiginda diger kas kiitlesi 6l¢lim yontemlerine erisimi olmayan yaslilar i¢in
tarama isleminin bir pargasi olarak yararl olabilir.

Kaliper ile oOlgiilen deri kivrim kalinlig1 yagsiz kiitle tayini i¢in kullanilir.
Deri kivrim kalinhig, iist orta kol ¢evresi ve kas kitlesi ile korelasyon gosteren
baldir ¢evresi Olclimleri kas kiitlesi tahmini i¢in kullanilmaktadir. Baldir
¢evresinin 31 cm, iist kol ¢evresinin erkekte 23 cm ve kadinda 22 ¢cm’nin altinda
olmasi engellilik durumu ve kas kitlesinde azalma ile korele oldugu bulunmustur
(214).

Yaslanmayla birlikte olusan yag depozitleri, cilt elastisitesinin kaybi ve
subkutan doku kaybi, 6l¢lim yapan kisiye bagli 6l¢iim hatalar1 (93) bu dlglimlerin
dogrulugunu etkileyebilmektedir. Bu testler sarkopenin rutin tanisi igin

onerilmemektedir (8).

2.3.5.1.4. Viicut Potasyumu/Yagsiz Yumusak Doku Oram

Iskelet kasi total viicut potasyumunun %50’den fazlasmnin igermektedir.
Bundan dolay1 iskelet kasi tahmininde total viicut potasyum oOl¢timii klasik bir
metod olabilir. Giivenilir ve ucuz bir yontem olan koldan olgiilen parsiyel
potasyum miktar1 alternatif olabilir (215). Viicut potasyum Ol¢iimleri iskelet kasi

tahmini i¢in klasik yontemler olsa da rutin olarak kullanilmamaktadir (8, 215).

2.3.5.2. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi
Kas giiclinlin degerlendirilmesine yonelik giivenilirligi yapilmis az sayida
teknik bulunmaktadir. Yiiriime ve fiziksel fonksiyonlar iist ekstremiteye oranla alt

ekstremite ile daha iligkili olsa da el sikma giicii testi (Handgrip) oldukca sik
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kullanilmaktadir ve konuyla ilgili sonuglarla iyi korelasyon gostermektedir (8,

214).

2.3.5.2.1. El Sikma Giicii Testi

El sikma giicii testi arastirmalarda kas giiciinii degerlendirmek i¢in sikca
kullanilmaktadir (8). Bir dinamometre kullanilarak el sikma giicii kilogram
cinsinden kantitatif olarak Olgiiliir. Bir¢ok el dinamometresi bulunmaktadir.
Siddetli artrit tablosunda olan hastalarda kas giiciinii degerlendirmek i¢in Martin
vigorimeter (ii¢ farkli boyutta lastik toplar kullanilir) uygun bir alternatif olabilir
(196).

The American Society of Hand Therapists bu testin yaslt oturur pozisyonda,
dirsek nétral pozisyona gore 90 derece fleksiyonda ve 6nkol 0-30 derece arasi
dorsofleksiyonda iken yapilmasini 6nermektedir (216). Daha sonra viicudun diger
kisimlarin1 hareket ettirmeden, yaklasik 5 saniye siiresince miimkiin oldugunca
sert bir sekilde dinamometreyi sikmasi tesvik edilmeli, elden edilen ii¢ Slgiimiin
ortalamasi nihai el stkma giicii olarak rapor edilmelidir (216).

Alt ekstremiteler list ekstremitelere gore yiiriime ve fiziksel performans ile
daha fazla iligkili olmasina ragmen, izometrik el sikma giicii testi alt ekstremite
kas giicti, diz ekstansiyon kuvveti ve baldir kesitsel kas alani ile koreledir ve kas
giiciinii degerlendirmek i¢in iyi ve basit bir yontemdir (8, 217). Diisiik el sitkma
giicti diistik kas kiitlesine gére bozulmus mobilite ve istenmeyen klinik sonuglarla
daha iyi koreledir (217). Ayn1 zamanda bazal el sikma giicii ile giinliik yasam

aktivitelerinde bagimli olma arasinda lineer bir iliski bulunmaktadir (218).
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2.3.5.2.2. Diz Fleksiyon-Ekstansiyon Teknikleri
Alt ekstremitelerin kas giiciiniin izometrik ve izokinetik Glgiimiini
saglamaktadir, aragtirmacilar i¢in kullanilabilir; ancak 6zel ekipman ve egitim

gerektirmesi nedeniyle klinik pratikte kullanimi sinirlidir (8, 219).

2.3.5.2.3. Pik Ekspiratuar Akim

Akciger hastaligi olmayanlarda solunum kaslarinin giicli pik ekspiratuar
akimi belirlemektedir. Ucuz, kolay uygulanabilir ve prognostik dneme sahip bir
teknik olmasina ragmen testin yaslilarda uygulanabilirligi ve sarkopeni tanisinda
kullanimu ile ilgili bilgiler kisithdir (220, 221). Sarkopeni tanisinda tek basina

kullanim1 dnerilmemektedir (8).

2.3.5.3. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi
Kisa Fiziksel Performans Bataryasi (KFPB), genel yiiriime hizi, 6 dakikalik
yiirlime testi ve merdiven tirmanma testi fiziksel performansi degerlendirmek i¢in

kullanilan testlerdir (222).

2.3.5.3.1 Kisa Fiziksel Performans Bataryasi

Denge, yiriime, glic ve dayamikliligi 6lgmektedir. Kirillgan yaslilarda
yapilan ¢alismalarda fonksiyonel sonucglarin Olglimii  i¢in  kullanilmasi
onerilmektedir.  Klinik pratik ve arastirmalarda fiziksel performans

degerlendirmede uygun bir testtir (8, 223-225).

2.3.5.3.2. Genel Yiiriime Hiz1
Calismalarda bacak giicii ile genel yiirlime hizi arasinda dogrusal olmayan

bir iligki bulunmustur (226). Ayn1 zamanda bagimlilik ile de iliskilidir (227).
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Yaslilarda yavas yliriime hiz1 giindelik hayatta sakatlik gelisiminde ytiksek risk ile
iliskilidir (228).

Genel yliriime hizi 6-metre yilirime hiz1 testinin bir pargasi olarak
degerlendirilir. Bu test i¢in 10 metrelik mesafe test oncesinde belirlenmeli; 0, 2, 8
ve 10’uncu metreler tespit edilmeli; yasliya 10 metreyi yiirlimesi sdylenmeli; 2 ile
8.‘inci metreler arasi siire kayit edilmeli ve elde edilen deger metre/saniye
cinsinden belirlenmelidir.

Alt1 metrelik yiiriime hizinin ciddi mobilite ve mortalite i¢in prediktor
oldugu disiiniilmektedir (51). Genel yiirime hiz1 testi KFPB’nin bir pargasi

olmakla birlikte klinik pratikte ve arastirmalarda tek basina kullanilabilir (8).

2.3.5.3.3. Zamanh Kalk ve Yiirii Testi
Ozellikle dinamik dengenin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir
testtir. Kapsamli geriatrik degerlendirmenin bir pargasi oldugu gibi performans

Olgtimiinde de kullanilabilir (8, 229).

2.3.5.3.4. Merdiven Tirmanma Testi
Bacak giicii yetersizliklerinin degerlendirilmesinde daha cok arastirma

amacli kullanilan bir testtir (230).

2.3.5.4. Cut-off Noktalarinin Tamimlanmasi

Klinik pratikte ve arastirmalarda sarkopenili bireylerinin saptanabilmesi i¢in
EWGSOP tarafindan olusturulan algoritmaya (Sekil-2) gore ise 65 yas iistii
bireylerde sarkopeni taramasi i¢in ilk bakilmasi Onerilen test yiirime hizidir.

Yiirtime hiz1 > 0,8 m/saniye ise sarkopeni riski vardir ve el sitkma giicii testi ile
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ileri degerlendirme gerekir, el sitkma giicii de diisiikse kas kitlesi dlgiilmelidir;
eger yiriime hizi <0,8 metre/saniye ise direkt olarak kas kiitlesi 6l¢iilmelidir (8).

Calismalarda tanimlanan cut-off degerler kullanilan teknige ve referans
caligmalara gore farklilik gostermektedir. EWGSOP sarkopeni tansinda o
populasyonun geng eriskinlerinin ortalamalarinin 2 standat sapma (SD) altindaki
degerlerin degerlendirilmesini 6nermektedir (8) .

Sarkopeni tanisinda ve degerlendirilmesinde kullanilan metotlar, cut-offlar
farklilik gostermektedir. Farkli konsensiis ve ¢alismalarca kullanilan, ¢ok bilinen
ve kabul gormiis olan birkag cut-off Tablo-9 ve Tablo-10’da sunulmustur (59). Bu
farkliliklardan dolay1 sarkopeni tanisinda tiim diinyada kullanimi uygun

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

Sekil-2. Yash bireyler icin EWGSOP’nin onerdigi sarkopeni algoritmasi (8)



Tablo-9. Farkl Calismalarda Sarkopeni Tani Kriterleri*

Cahisma Komponent 6l¢iimii Degerlendirme Cut-off
metodlar:

Scott ve ark. (64) v Kas kiitlesi v BIA v' Kas kiitlesi

(2013) Avusturalya v Kas giicii v' Handgrip Prediktif populasyonun en diigiik %20 si
Erkek:<7,09 kg/m? Kadmn:<5,91 kg/m?
v' El sikma giicii
Erkek: <28,8 kg  Kadin: <18,2 kg

Legrand ve ark.(65) v Kas kiitlesi v BIA v’ Kas kiitlesi

(2013) Belgika v' Kas giicii veya v" Handgrip Prediktif populasyonun en diisiik %20 si

Fiziksel Performans

v' Yiiriime hiz1

Erkek:< 8,87 kg/m> Kadin:< 6,42 kg/m?
v' El sikma giicii
Erkek: <30 kg Kadm: <20 kg

v' Yiiriime hiz1

<0,8 m/sn
Patel ve ark. (66) v' Kas kitlesi v DEXA v' Kas kiitlesi
(2013) ingiltere v Kas kuvveti v' Handgrip Yagsiz viicut kitlesinin en diisiik ligiincii
v Fiziksel v' Yiiriime hizt degeri
Performans Erkek: Belirtilmemis
v' El sikma giicii:
Erkek: <30 kg
v' Yiiriime hiz1
<0,8 m/sn
Baumgartner ve v ASM v DEXA v' SMI (ASM/boy?)‘nin geng saglikh
ark. (40) (1998) eriskinlere gore 2 SD altinda olmasi
New Mexico Erkek: 7,26 kg/m*  Kadm: 5,5 kg/m?
Volpato ve ark. (67) v Kas kitlesi v BIA v’ Kas kiitlesi
(2013) italya v Kas kuvveti v Handgrip Erkek. 8,87 kg/m?
v' Fiziksel v' Yiiriime hiz1 Kadmn: 6,42 kg/m?
Performans V' El sikma giicii
EWGSOP gésterilen VKI yontemine gore
v' Yiirlime hiz1
<0,8m/sn
Patil ve ark. (68) v' Kas kitlesi v DEXA v' Kas kiitlesi
(2012) Finlandiya v Kas kuvveti v' Handgrip Kadin: < 5,5 kg/m?
v Fiziksel v Yiirime hizi v El sikma giicii
Performans Kadimn: <20 kg

v' Yiiriime hiz1

< 0,8 m/sn

ASM: Apendikiiler iskelet kas kitlesi, DEXA: Dual X-ray absorbsiyometri, BIA: Biyoelektirk impedans analiz, ALM: Apendikiiler
yagsiz kitle, SMI: iskelet kas kitle indeksi, FFM: Yagsiz viicut kitlesi, FFMI: Yagsiz viicut kitlesi indeksi, VKIi: Viicut-Kitle

indeksi.

*(59) nolu ¢caliymadan adapte edilmistir.
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Tablo-9. Farklh Cahismalarda Sarkopeni Tani Kriterleri devam®

Calisma Komponent dl¢iimii Degerlendirme Cut-off
metodlar:
Lin ve ark. (69) v' Kas kitlesi v DEXA Kas kiitlesi
(2013) Tayvan v Kas kuvveti v' Handgrip Geng saglikli erigkinlere gore 2 SD altinda
v Fiziksel Performans | v/ Yiiriime iz olmasi
Erkek: < 7,26 kg/m?  Kadin: < 5,5 kg/m?
El sikma giicii
En diisiik beste bir (Spesifik cut-off yok)
Yiirtime hiz1
En yavas beste bir (Spesifik cut-off yok)
Lee ve ark. (70) v' Kas kitlesi v DEXA Kas kiitlesi
(2013) Tayvan V' Kas kuvveti v' Handgrip Geng saglikli grup ortalamasi yirmi persantil
v' Fiziksel Performans | v'  Yiiriime hiz1 altinda olmast
Erkek: <7,27 kg/m?  Kadin: < 5,44 kg/m?
El sikma giicii
Erkek: <22,4 kg Kadin: <14,3 kg
Yiirtime hiz1
<0,8 m/sn
Yoshidaveark. (71) | v Kas kitlesi v BIA Kas kiitlesi
(2014) Japonya v Kas kuvveti v' Handgrip Prediktif populasyonun en diigiik %20 si
v' Fiziksel Performans v' Yiiriime hizx Erkek: <7,09 kg/m? Kadin: 5,91 kg/m?
El sikma giicii
Erkek: <28,8 kg Kadm: <18,2 kg
Yiirime hizi
<0,8 m/sn
Landi ve ark. (72) v Kas kitlesi v BIA Kas kiitlesi
(2012) italya v' Kas kuvveti v' Handgrip Prediktif populasyonun en diisiik %20 si
v Fiziksel Performans | v'  Yiiriime hiz1 Erkek: <8,87 kg/m*>  Kadin: < 6,42 kg/m?
El sikma giicii
Erkek: <30 kg Kadin: <20 kg
Yiirtime hiz1
<0,8 m/sn
Smoliner ve ark. v’ Kas kitlesi v BIA Kas kiitlesi
(73) (2014) v Kas kuvveti v' Handgrip Prediktif populasyonun en diigiik %20 si
Almanya v Fiziksel Performans | v'  Yiiriime hiz1 Erkek: <8,87 kg/m?  Kadin: < 6,42 kg/m?

El sikma giicii
Erkek: <30 kg Kadmn: <20 kg
Yiirtime hiz1

<0,8 m/sn

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

Biyoelektirk impedans analiz, ALM: Apendikiiler

yagsiz kitle, SMI: Iskelet kas kitle indeksi, FFM: Yagsiz viicut kitlesi, FFMI: Yagsiz viicut kitlesi indeksi

*(59) nolu ¢caliymadan adapte edilmistir.

47




Tablo-10. Cesitli Konsensiislerde Sarkopeni Tam Kriterleri*

Konsensiis

Sarkopeni Tanimi

Kriterler/Cut-off noktalar1

ESPEN (11)

Kas kitlesi ve giiciinde azalma

Kriter -1: Azalmus kas kitlesi

Geng erigkin ortalamasinin 2 SD altinda olmasi
Kriter -2 : Azalmis yiiriime hiz1

4 metrede < 0,8 m/sn

Tani : Kriter 1+2

EWGSOP (8)

Fiziksel yetersizlik, diisik yasam kalitesi
ve Oliim gibi kotii sonuglara yol agabilen,
yaygin ve ilerleyici kas kiitlesi ve kuvvet

kaybu ile karakterize bir sendrom

Kriter -1: Azalmis kas Kitlesi
DEXA:
Geng erigkin ortalamasinin 2 SD altinda olmasi
Erkek: <7,26 kg/m2 Kadm: <5,5 kg/m2
Normatif bir populasyonda apendikiiler iskelet kasi
kiitlesinin dagilimi en diisiik% 20’si (65 yas ve tizeri)
Erkek: <7,23 kg/m2  Kadmn: 5,67 kg/m2
Boy ve kiloya gore diizeltilmis rezidii apendikiiler iskelet
kasi kiitlesinin dagilimi en diisiik% 20’si
Erkek: <2,29 Kadin: > 1,73
BiA:
Geng eriskin ortalamasmn 2 SD altinda olmasi
Erkek: < 8,87 kg/m2  Kadmn: 6,42 kg/m2
Kriter -2: Azalmig kas giicii
Erkek: <30kg Kadn: <20 kg
Kriter -3: Azalmig Fiziksel Performans
KFPB <8
Yiiriime hiz1 < 0,8 m/sn

Tani: Kriter 1 +2 yada3

IWGS (77)

Yas iliskili iskelet kas kitlesi ve

fonksiyonunda azalma

AN

Hasta yiirliyemiyorsa kas kitlesi 6l¢imii igcin DEXA yap
Kriter 1: Azalmus fiziksel fonksiyon

Yiirtime hiz1 < 1 m/sn ise DEXA

Kriter -2: Azalmus kas kitlesi

Erkek: <7,23 kg/m2  Kadmn: <5,67 kg/m2

Tanu: Kriter 1+ 2

ESPEN: The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older

People, IWGS: International Working Group on Sarcopenia, SSCWD: Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders,
AWGS: Asian Working Group for Sarcopenia, FNIH: Foundation for the National Institutes of Health, DEXA: Dual-X-Ray

Absorbsiyometri, BIA: Biyoelektrik impedans Analizi

KFPB: Kisa Fiziksel Performans Bataryasi, VKI: Viicut-Kitle indeksi, SD: standart deviasyon.

*(59) nolu calismadan alinmustir.
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Tablo-10. Cesitli Konsensiislerde Sarkopeni Tam Kriterleri devamir*

Konsensiis

Sarkopeni Tanimi

Kriterler/Cut-off noktalar:

SSCWD (231)

Yiiriime hiz1 < 1 m/sn olanlarda ya da 6
dakika yiiriime testinde < 400 m
yiiriiyenlerde kas kitlesinde azalmaya

birlikte hareket kisitlilig1

Kriter -1: Azalmus fiziksel performans

Diisiik yiirtime hizi: < 1 m/sn ya da <400 metre 6
dakika siiresinde

Kriter -2: Azalmis kas Kitlesi

Geng erigkin ortalamasinin 2 SD altinda olmasi

Tani: Kriter 1 +2

AWGS (232)

Kas kitlesinde azalma ile birlikte kas
giicii veya fiziksel performansta (yiirlime

hiz1) azalma.

Kriter -1: Azalmis kas kitlesi
Apendikuler iskelet kas kitlesi/boy? oraninin geng
erigkin ortalamasinin 2 SD altinda olmasi
DEXA

Erkek: <7 kg/m2  Kadm: < 5,4 kg/m2
BIA

Erkek: <7 kg/m2 Kadm: <5,7 kg/m2
Kriter -2: Azalmig kas giicii

Caligma gurubunun en diisiik %20’si
Erkek: <26 kg Kadin: < 18 kg

Kriter -3: Azalmus fiziksel performans
Yiiriime hiz1 < 0,8 m/sn

Tani: Kriter 1 +2 yada 3

FNIH Sarkopeni
Projesi (233, 234)

Giigsiizliik + azalmis yagsiz kiitle ya da
yavaslama ile birlikte giigsiizlik ve

azalmig yagsiz kitle

Kriter -1: Apendikiiler yagsiz viicut kiitlesi
Onerilen: VKI’ye gore diizeltilmis Apendikiiler
yagsiz viicut kiitlesi

Erkek: < 0,789 Kadn: <0,512

Kriter -2: Giigsiizliik

Onerilen: El sikma giicii

Erkek: <26 kg Kadin: <16 kg

Kriter -3: Diisiik yiiriime hizi

Yiirtime hiz1 < 0,8 m/sn

ESPEN: The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism , EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in
Older People, IWGS: International Working Group on Sarcopenia, SSCWD: Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting
Disorders, AWGS: Asian Working Group for Sarcopenia, FNIH: Foundation for the National Institutes of Health, DEXA: Dual-X-
Ray Absorbsiyometri, BIA: Biyoelektrik empedans Analizi

KFPB: Kisa Fiziksel Performans Bataryasi, VKI: Viicut-Kitle indeksi, SD: Standart Deviasyon.

*(59) nolu calismadan alinmustir.
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2.3.6. Sarkopeni Onemi ve Sonuclar

Sarkopeni yaslilarda kirilganlik, mobilizasyon sorunlari, kas giiciinde
kayip, diisme, solunum fonksiyonlarinda bozulma, immun sistemde bozukluk,
yasam kalitesinde azalma, sakatlik ve 6liim riskinde artisla iligkili bulunmustur (8,
235). Sarkopeni ve sonuglar1 Sekil-3’te 6zetlenmistir (4, 11, 193).

Nasil ki osteoporoz kirik icin risk faktorii ise sarkopeni de gelecekteki
bagimlilik i¢in gii¢lii bir prediktordiir (77). Ayrica sarkopeni diismeler sonucu
kirik riskinde artisa neden olabilmektedir (236, 237).

Calismalarda sarkopeni ile mobilizasyon sorunlari, fonksiyonel kisithilik ve
bagimhilik arasinda iliski oldugu (238-240), sarkopenik hastalarda fiziksel
bagimlilik riskinin 3-4 kat artig1 (162, 240) gosterilmistir. Sarkopenik hastalarin
kisisel bakim ve islerinde bakima ihtiya¢ duyduklar1 bilinmektedir (239). Jansen
ve ark’min SMI degerinin sarkopenik hastalardaki etkilerini arastirdiklar
calismalarinda kisisel bakim ve giinliik islerini yapmada yardim ihtiyaci ile SMI
degeri arasinda iligski saptanmistir (239). Zoico ve ark. SMI degeri azalmis olan
kadinlarda, SMI degeri normal olanlara gore fonksiyonel kisithlik riskinde 3,8 kat
artis oldugunu saptamiglardir (240). Health ABC ¢alismasinda kas kitlesi azalmis
olanlarda mobilite sorunlarinda %80-90 artis oldugu, 6 metre yiirlime ve merdiven
¢ikma test sonuglarinin diisiik oldugu saptanmistir (241). Calismalarda kas giicii
ile fonksiyonel durumda bozulma arasinda iligski oldugu ve el sikma giicliniin
yaglanma siirecinde (25 yil sonraki) fonksiyonel kisitlanma ve sakatligi

ongorebilecegi belirtilmistir (239, 242, 243). Bunun aksine kas Kitlesi ile
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bagimlilik arasinda iligski olmadigini saptayan ¢alismalar da bulunmaktadir (244-
246).

Diisme, olasi sonuglari nedeniyle yaslilarda 6nemli bir risk faktoriidiir.
Sarkopeni yaslilarda sik¢a diisme i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak belirtilmistir.
Yapilan ¢alismalarda kas kitlesi ve kas giiciinde azalma ile diismeler arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (40, 247-249). Sarkopeni ile diismeler arasinda iliski
oldugunu gosteren c¢aligmada, degerlendirme 6ncesi son 1 yil i¢inde erkeklerin
%22’sinde kadinlarin ise %31’inde disme gozlendigi belirtilmistir (40). Bu
caligmada yas, etnisite, obezite, alkol kulanimi ve komorbidite durumundan
bagimsiz diisme riskindeki artis sarkopenik erkeklerde istatistiksel anlamli [OR
2,58; 95% CI 1,42-4,73], kadinlarda ise [OR 1,28; 95% CI 0,60-2,67] istatiksel
olarak anlamsiz saptanmistir (40). Szulc ve ark. 50-85 yas aras1 796 erkekte
yaptiklari kas kitlesi ve diismeleri karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda son 1 yil iginde
bildirilen diigmeler ile rolatif apendikuler kas kitlesi arasinda iliski oldugunu ve
son 1 yildaki diisme oranmin totalde %25,4 oldugunu bildirmislerdir (247). El
stkma giiciinde azalma olanlarda son 6 ay i¢inde diisme risklerinin fazla oldugunu
gosteren caligmada 3 yillik izlemde diisme sikligi kadinlarda %24.,9 erkeklerde
%24,4 saptanmistir (42). Relatif apendikuler kas kitlesi ile diigme arasindaki
iligkinin incelendigi ¢alismada kas kitlesi azalmis hastalarin %?25,4’tinde son 1
yilda diisme saptanmustir (247). El sikma giiciiyle degerlendirilen iist ekstremite
giiciinde azalma olanlarda diisme riskinde artis oldugu saptanmistir (248).

Zayif izometrik, izokinetik kas giicli ve kuvveti bireylerde mortaliteyi

belirlemede onemlidir (235). Iskelet kas kitlesinde azalma yashlarda erken
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mortalite i¢in bir risk faktoridiir (235). Calismalarda diisik kas alani olan
hastalarda mortalite oraninda artis oldugu saptanmistir (250, 251). Yetmis yas ve
tizeri 1396 katilimcr ile yapilan ¢alismada, yas, cinsiyet, medeni durum, sigara
kullanimi, saglikli hisstme durumu, gilnliik aktivitelerini yapma durumu,
komorbid durumlar, kognitif performans ve depresyon gibi faktorlerden bagimsiz
olarak, azalmig kol kasi alani 8 yillik mortalite riskinde artis ile iliskili
bulunmustur (Hazard ratio (HR): 1,95; 95% CI 1,25-2,00) (250). Enoki ve ark 65-
102 yaslar1 arasi toplam 957 katilimci ile yaptiklart bir ¢alismada, yas, cinsiyet,
fonksiyonel durum, komorbid hastaliklar, triceps deri kivrim kalinligi gibi
faktorlerden bagimsiz olarak, azalmis kol kasi alani ile artmis mortalite riski
arasinda iligski bulunmustur (HR 2,03; 95% CI 1,36-3,02) (251). Alt1 yillik izlem
periyodunda 60-79 yas arasi toplam 4107 ingiliz erkek sarkopenik hastada
sarkopeni ile mortalite iliskisinin incelendigi calismada, yas, sosyal sinif, fiziksel
aktivite, alkol ve sigara kullanim1 gibi faktorlerden bagimsiz olarak, orta kol kas
cevresi yliksek olanlarda mortalite olasilif1 daha az saptanmistir (HR 0,71; 95%
Cl 0,56-0,88) (252). Health ABC c¢alismasinda ise mortaliteyi belirlemede kas

gliciiniin kas kitlesine gore daha 6nemli oldugu gosterilmistir (253).
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Sekil-3. Sarkopeni ve sonug¢lari

Sarkopeni  diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla iliskili olabilmektedir. Yapilan
calismalarin sonuglar1 farkli olmakla birlikte bu konuda nihai sonuglar
bulunmamaktadir (254). Aubertin-Leheudre ve ark.’nin yaptigi caligmada
sarkopenik olmayan postmenapozal obez kadinlarda sarkopenik olanlara gore
daha olumlu lipid profili oldugu saptanmistir (255). Aksine Stephen ve ark’nin
yaptig1 calismada ise 8 yillik siirecte sarkopeni kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bir

risk faktorii olarak saptanmamustir (256).

2.3.7. Sarkopeni Tedavisi
Sarkopeni gelisimini 6nlemeye yonelik giincel stratejiler kuvvetsizlik,

diisiik fiziksel performans, mobilite sorunlar1 ve sakatlik durumu ortaya ¢ikmadan
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kas Kkitlesinde ve kas giiciinde azalmayr durdurmayir amaglamaktadir (257).
Sarkopeni tedavisi ise ortaya ¢ikmis olan sarkopeni iligkili semptom ve bulgular
iyilestirmeyi veya tersine dondiirmeyi amaglamaktadir (257). Giiniimiizde
sarkopeniyi Onlemede veya tedavi etmede efektif, etkinligi kanitlanmis ¢ok az
farmakolojik tedavi startejisi bulunmaktadir. Fakat su ana kadar hicbir
farmakolojik ajanin niitrisyon ve egzersiz kombinasyonundan daha etkili oldugu
gosterilememistir (109). Sarkopeni veya sarkopeni riski belirlendiginde fiziksel
aktivite ile birlikte beslenme destegi (vitamin-D, protein vs) sarkopeni tedavisinin

temelini olusturmaktadir (9).

2.3.7.1. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite, enerji harcanmasini artiran ve iskelet kasinda
konstraksiyonlar sonucu olusan hareketlerdir (258). Calismalarda fiziksel
aktivitesi az olan yaslilarda kas kitlesinin ve gliciiniin daha az oldugu ve sarkopeni
yatkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (93, 259).

Egzersiz planli, yapilandirilmis ve tekrarlayan hareketlerden olusan,
fiziksel kondisyonu artirmayi amaglayan bir ¢esit fiziksel aktivitedir (258).
Dayaniklilik antrenmani ve direng egzersizlerinin kas kitlesi ve kas giicii lizerine
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Kas gruplarini belirli bir zaman araliginda
ritmik hareket ettirilerek yapilan aerobik egzersizlerin ve uygulanan herhangi bir
kuvvete ya da agirliga karsi konularak yapilan direng egzersizlerinin yaslanmayla
birlikte gézlenen kas kitlesi ve kas giiclindeki azalma tizerine olumlu etkilerinin

oldugu gosterilmistir (260).
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Aerobik egzersizler, enerji i¢in oksijen kullanilarak gerceklestirilen
yapilandirilmis fiziksel aktiviteleri icermektedir ve uzun siire yapildiklarinda
¢oklu komorbiditesi olan yaslilarda kardiyovaskiiler sagligi artirirlar (261).
Aerobik egzersiz sonrasi mitokondriyal enzim aktivitesi dolayisi ile kas protein
sentezi artar ve kas kalitesi diizelir. Ayn1 zamanda aerobik egzersizler
intramuskuler yag dokusu da dahil olmak {izere viicut yag kitlesini azaltir (262).
Diizenli aerobik egzersizler %10-25 oraninda VO, max’ 1 artirmaktadir (263). Kas
kalitesi ve fonksiyonlarin1 artirdiklar1 gibi noro-adaptasyon i¢in katkida
bulunurlar. Fakat yasla iligkili kas giicii ve kitlesi kaybini direng egzersizleri ile
ayni olglide onleyemezler (93). Aerobik egzersizlere yiizme, kosu, dans, bisiklet,
tempolu yiirime ve suda aerobik Ornek verilebilir. The American Heart
Association and American College of Sports Medicine (ACSM), kirilgan
yaslilarda bile, haftada 5 giin 30-40 dakika orta yogunlukta ya da haftada 3 giin
20-30 dakika yiiksek yogunlukta aerobik egzersiz yapilmasini Onermektedir.
Lepretre ve ark yaptig1 ¢alismada, 9 hafta boyunca, artan egzersizlerle haftada iki
kez, 30 dakika siireli diisiik yogunlukta aerobik egzersiz ile yasa bagli aerobik
kapasitede gozlenen azalmanin hafifledigi saptanmugtir (264). Hatta disiik
yogunlukta ve daha az siklikta yapilan egzersizlerin faydali olmasi nedeniyle
yaslilar icin aerobik ve progresif diren¢ egzersiz kombinasyonun tercih edilebilir
oldugu one siiriilmiistiir (265).

Progresif direng egzersizlerinde yaslilar kaslarini kademeli olarak
giiclendirmek i¢in diren¢ kuvvetine karsi kaslari ile karst koymaya tesvik

edilmektedir (258). Yaslilar bu egzersizler i¢in dambil gibi serbest agirliklart veya
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spor salonundaki direng aletlerini kullanabilir (265). Ayni zamanda kendi
agrhiklarim1  kullanarak mekik, ¢omelme veya ¢ene yukar1  hareketlerini
yapabilirler (265). Progresif direng egzersizleri genel olarak yaslilar tarafinda iyi
tolere edilir, ev bagimli olanlar da yapabilir hatta sandalyede bile yapilabilir
(265). Kirilgan yaslilarda bile progresif direng egzersizlerinin kas protein sentezi,
kas kitlesi ve kas giicii lizerine pozitif etkileri oldugu belirtilmistir (183, 266-268).
Yash erkeklerde 12 hafta boyunca yliksek yogunlukta direng egzersizi yapilmasi
sonrasi kas kitlesini %11, kas giicliniin ise %100’iin iizerinde arttig1 gosterilmistir
(269). Saglikli yaslilarda (65-75 yas arasi) orta siddetli direng egzersizi yapilmasi
ile kas giicii ve boyutunun arttig1 ve bu artigin geng bireylerinki ile benzer oldugu
saptanmistir  (270). Progresif direng egzersizleri cesitli yollarla sarkopeni
gelisimini yavaglatarak denge ve esnekligi gelistirirler (266). Bir meta-analizde
haftada 2—3 kez progresif direng egzersiz ile yaglilarda fiziksel fonksiyon, genel
yiirtime hizi, zamanl kalk ve yiirii testi, merdiven tirmanma giiclinlin diizeldigi
rapor edilmistir (186). Progresif direng egzersizlerinin haftanin ardigik olmayan
tim glinlerinde 10-15 tekrara kadar 8-10 farkli egzersizi igerecek sekilde
yaptlmast Onerilmektedir (271). Ayrica progresif direng egzersizleri, egzersiz
setleri arasinda, iki dakika siireli, biiyiik kas gruplarmin kullanilmasini i¢ermelidir
(271). Kas giiciinde belirgin iyilesme elde etmek i¢in direng egzersizlerinin

yiiksek yogunlukta devam edilmesi ¢ogu calismada onerilmektedir (269, 270).

56



2.3.7.2. Vitamin D Destegi

Vitamin D eksikligi prevalanst yaslilarda yiiksektir. D vitamini
eksekliginin en sik semptomu ise proksimal kas giigsiizligidiir (109). Kas ve
kemik metabolizmasinda onemli bir rolii olan D vitamini kas protein sentezini ve
kas hiicre zarindan kalsiyum alimini artirir (125). D vitamini eksikligi sonucu tip
2 kas liflerinde atrofi gozlenmektedir (127, 129).

Serum D vitamin eksikligi kas giicii azalmasi ile iligkilidir ve kas sagligi
ile serum vitamin D diizeyi arasinda gii¢lii bir doz-cevap iligkisi bulunmaktadir
(272). Yashlarda D vitamini eksikligi fiziksel aktivite, mevsim, serum kreatinin,
kronik hastaliklar, sigara kullanimi ve viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak
sarkopeni igin artmis bir risk ile iliskilidir (273). D vitamini eksikligi olan
yaglilarda proksimal kas giigsiizliigii, merdiven ¢ikma ve sandalyeden kalkma
zorluklart ve denge problemleri yasanabilmektedir (128). Yetersiz beslenme,
giines eksikligi, bobrek hastaliklar1 gibi komorbiditeler vitamin D eksikligine
katkida bulunurlar.

Giinlik 800 IU D vitamini replasmaninin diisme riskini azalttig
gosterilmistir (274). D vitamini diizeyi diisiik olanlarda daha belirgin olmak {izere
giinliik 800 IU D vitamini desteginin alt ekstremite fonksiyonlarinda %4-11 ve
viicut esnekliginde %28 iyilesme sagladigr bildirilmistir (275, 276).
Postmenapozal osteoporotik kadinlarda 3 ay siireli 1-alfa kalsidol uygulamasi
sonrast tip 2 kas lifleri say1 ve boyutlarinda artis gozlendigi rapor edilmistir (277).
D vitamini replasmaninin bakim evlerinde kalan yaslilarda diisme oranlarini ve

kirtk sikligini azalttig1 gosterilmistir (124, 126).
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Vitamin D eksikligi saptanirsa mutlaka yerine konmalidir. D vitamini
replasmani i¢in giinliik 700 - 1000 IU o6nerilmektedir. Bazi otoriteler tarafindan,
sarkopeni tani ve tedavi yonetiminde replasman ile vitamin D diizeylerinin 100

nmol/L diizeyine ¢ikarilmasi dnerilmektedir (278).

2.3.7.3. Beslenme Destegi

Kilonun korunmasi istenmeyen kas kitlesi kayiplarini onler ve bu durum
sarkopeni 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli noktalardan bir tanesidir. Kilo ve
viicut kitle indeksi yasla birlikte artis gosterir, 50-60 yaslarinda zirveye ulasir ve
sonrasinda azalmaya baglar (279). Kilo kaybi istenmeyen kas kitlesi kayiplarina
neden olur (265). Yasla birlikte viicut-Kitle indeksi (VKI) vyiikselir, saglikli
yashlarda VKI 22-27 kg/m? ve geng eriskinlerde ise 18,5-25 kg/m? arasindadir
(280). Yasllar iskelet kas kitlelerinin ve mobilite durumlarinin etkilenmemesi igin
ideal VKI araliginda olmaya tesvik edilmelidirler (265). Yashlarda kas kitlesini
korumak icin eger kilo kaybi yasiyorlarsa bunu onlemeye yonelik egzersiz ve
beslenme destegi saglanmali (mineral, protein, vitamin vs), eger obez iseler de
Kilo vermeleri tesvik edilmelidir (265).

Yaslilarda beslenme yetersizligini 6nlemek igin giinliik beslenme destegi
saglanmalidir. Yetmis yas ve ilizerindeki yaslilarin %40’ 1n1n eriskinler i¢in giinliik
onerilen minimum miktar olan 0,8 g/kg/glin protein alimma uymadigi
gozlenmistir (281). Bunun da otesinde son donemde yapilan ¢alismalarda 0,8
gr/kg/g protein alimmin bile yashlar igin yetersiz oldugu, yaslilarda optimal
protein alimmin 1,2-1,3 g/kg/giin olmasi1 gerektigi ve hatta zorunlu inaktivite

donemlerinde bu miktarin 1,5 g/kg/giine ¢ikarilmasi dnerilmektedir (282, 283).
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PROT-AGE c¢alisma grubunca yashlarin ¢ogunlugunda giinliik protein
protein aliminin 1,0-1,2 g/kg/g araliginda olmasi gerektigini belirtilmistir (284).
Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) 60 ml/min altinda olanlarda daha diisiik protein
alimi Onerilebilir (284). Bu ¢alismada protein alimmin GFR 30-60 arasinda
olanlarda 0,8 g/kg/g, diyalize girmeyen GFR <30 olanlarda 0,6-0,8 g/kg/g,
hemodiyaliz hastalarinda ise 1,5 g/kg/g ve tizeri olmasi Onerilmistir (284).

Calismalarda proteinin yemek ile temin edildiginde anabolik etkilerinin en
belirgin oldugu saptanmistir (284). Ayrica protein sentezini optimize etmek igin
protein alimi kahvalti, 6gle ve aksam olmak iizere tiim o6gilinlere yapilmalidir
(284). Bunun aksine pulse protein aliminin (6rnegin sadece 6gle yemeginde) daha
efektif oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur (285). Yaslilarda kas kitlesi ve
giiciinii artirmak i¢in direng egzersizlerinden hemen sonra protein alimi
onerilebilir (286).

Alman proteinin tipi de protein anabolizmasini etkileyebilir. Hizli ve yavag
protein olmak iizere iki tip protein bulunmaktadir (284). Whey protein hizli
proteine ve kazein ise yavas proteinlere ornektir. Hizli proteinler yavas proteinlere
gore kas kitlesi kaybini sinirlamada ve kas yapimini uyarmada daha etkindir
(284). Esansiyel aminoasitler yaglilarda kas protein anabolizmasmin 6nemli
uyaricisidirlar. Esansiyel aminoasitlerle yapilan kiiciik bir ¢alismada kas kitlesi
tizerine minimal (%4) artiric1 etkileri varken, kas giicii lizerine etkileri olmadigi
saptanmustir (287). Basgka bir calismada ise bolus protein diyeti ile birlikte 16sin

alinmasi ile yagh erkeklerde kas protein sentezinin arttig1 gosterilmistir (273).
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Beta hidroksi metil bitiirat, esansiyel bir aminoasit olan 16sinin bir
metabolitidir. Calismalar kas kitlesini artirabileceginin yaninda kas yikimini da

azaltabilecegini isaret etmektedir (288).
2.3.7.4. Diger Hormon ve fla¢ Tedavileri

2.3.7.4.1. Testosteron

Yaslanmayla birlikte endokrin sistemde en belirgin gozlenen degisiklik
hipogonadizmdir. Testosteron erkeklerde leyding, kadinlarda ise teka
hiicrelerinden sentezlenmektedir (101). Testosteron ve diger androjenlerin kas,
yag ve kemikler {izerine anabolik etkileri bulunmaktadir (89). Testosteronun kas
sentezini, kas giiclinli ve kas fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan satellit hiicre sayisini
artirdig1 belirtilmigtir (103). Dolasimdaki testosteronun 6nemli bir kismi seks
hormon baglayic1 globiiline baglanmaktadir. SHBG diizeyi yaslanma ile
artmaktadir ve boylece testosteronun biyoyararlanimini azalmaktadir. 30 yasindan
sonra testosteron diizeyinde her yil %1, biyoyararlaniminda ise her yil %2 azalma
gozlenmektedir (104).

Diisiik dozlarda testosteron suplementasyonu protein sentezini artirarak
kas kitlesinde artis saglamaktadir (289, 290). Yiiksek dozlarda ise satellit hiicreleri
lyilestirir, adipdz kok hiicreleri ise azaltir (291). Testesteron kas hiicreleri
tizerindeki etkilerini hiicre dongiisiinii ve miyogenezisi artirarak ve adipogenezisi
azaltarak ger¢eklestirmektedir (292). Kontrollii ¢alismalarin meta-analizinde yash
erkeklerde testosteron kullaniminin mortalite {izerine etkisi olmadigi belirtilmistir

(293).
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Yaglhlarda diisiik serum testosteron diizeyleri ile kas kitlesi, kas giicii ve
fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunmaktadir (294). Direng egzersizi yapan
genglerde fizyolojik diizeylerin lizerinde testosteronun kas kitlesini ve giiciini
artirdig1 bilinmektedir. Hipogonadal yasli erkeklerde testosteron verilmesi ile kas
kitlesi ve kas giliclinlin arttigi, viicut yag kitlesinin azaldig1 ve rehabilitasyon
sonuglariin diizeldigi bildirilmistir (295). Ancak testosteronun kas giicii ve kas
kitlesi ilizerine olumlu etkisini saptayamayan toplumda yasayan yaslilarda yapilan
caligmalar da bulunmaktadir. Bir metanalizde 60-80 yas aras1 erkeklerde 6 ay
siireli testosteron replasmanina ragmen kas giicii, kitlesi ve fonksiyonlarinda
iyilesme saptanmamustir (296). Testosteronun diismeler, sakatlik ve 6liim {izerine
etkileri ise tartigmalidir. 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada hareketleri kisitli,
yiksek kronik hastalik prevelanst olan yashi erkeklerde testosteron jel
uygulamasinin kardiyovaskiiler advers olaylarda artmis riskle iliskili oldugu
bulunmustur (297). Agiz ve dis eti problemleri, sa¢ dokiilmesi, alerjik
reaksiyonlar, testislerde sekil bozuklugu, depresyon, sivi retansiyonu,
hiperviskosite, polisitemi ve prostat hiperplazisi gibi potansiyel yan etkileri
bulunmasindan dolayr giivenlik kaygilari nedeniyle testosteronun sarkopeni

tedavisindeki yeri halen tartismalidir (3, 298, 299).

2.3.7.4.2. Biiyiime Hormonu

Biiytime Hormonu (GH), kas satellit hiicre maturasyonunu saglayarak kas
gelismesini saglamaktadir ve bu etkisini karacigerde sentezlenen IGF-1 araciligi
ile yapmaktadir (117). Ayrica kas mitokondriyal fonksiyonlarini iyilestirerek kas

oksidatif enzimlerinde ve yorgunluga kars1 direngte iyilesme saglamaktadir (109).
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30 yasindan sonra GH seviyesinde %1’lik azalma olurken, 60 yas tizeri erkeklerin
yaklagik %30’unda GH eksikligi bulunmaktadir (113). GH suplementasyonunun
kas giicii, kas kitlesi ve kas fonksiyonlar1 iizerine etkilerinin arastiran birgok
calisma olmasina ragmen sonuglar ¢eliskilidir. Cogu c¢alisma yash erkeklerde
egzersiz veya diger anabolik hormonlarla kombine olarak GH replasmanin kas
kitlesi, kas lifi hipertrofisi, kas giicii, IGF-1 ekspresyonu iizerine olumlu etkilerini
gostermede basarisiz olmustur (300). Ancak diyet ve egzersizle kiyaslandiginda
postmenapozal kadinlarda yalniz veya IGF-1 ile kombine GH tedavisi ile kiloda
ve viicut yag kitlesinde daha iyi bir diizelme gozlendigi belirtilmistir (301).

S1vi retansiyonu, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, eklem sisligi, eklem
agrisi, diyabet riski, jinekomasti ve minimalde olsa lenfoma gelisme riskinde

artisa neden olabilmesi sarkopeni tedavisinde kullanimini tartismali hale

getirmektedir (3, 299, 302).

2.3.7.4.3. Ghrelin ve Melanokortin-4 Reseptor Antagonistleri

Ghrelin achiga yanmit olarak basglica mide fundusunda iiretilen peptid
hormondur (303). Ayni zamanda duodenum, jejenum, ileum ve kolonda da
tiretilebilir (303). Ghrelin biiyiime hormonu salgilanmasini uyarir, istah1 diizenler
ve anti-inflamatuar ozelliklere sahiptir (304). Artmis kan ghrelin diizeyi aglik
hissinde ve gida aliminda artis ile sonuglanir. Bu etki melanoKortin reseptor
antagonizmasi ile kismen iligkilidir ve gida alimmi diizenler (109). Ratlarda
ghrelin merkezi melanokortin sistemini inhibe ederek kaseksi patogenezinde rol

oynamaktadir (305). Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) olan kasektik
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25 hastada subkutan ghrelin analogu uygulamasi ile yan etki olmadan yagsiz kitle
ve fiziksel performansta artis oldugu saptanmistir (306).

Santral melanokortin  sistemi  kaseksi  patogenezisinde  Onemli
gorinmektedir ve etkilerini melanokortin-4 reseptor (MC4R) {izerinden
gerceklesmektedir. MC4R temel olarak hipotalamusta eksprese edilen bir G-
proteinine bagli reseptordiir. Gida alimi, enerji harcanmasi ve katabolizmada
onemli bir rol oynamaktadir (304, 307). Kardiyak kaseksi rat modelinde merkezi
melanokortin sinyalinin blokaji viicut yag kitlesini ve yagsiz viicut kitlesinin her
ikisini de artirmustir (308). MC4R antagonistinin  kaseksi iliskili viicut
kompozisyonu degisikliklerini azaltict yonde yararli etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (309). MC4R stimiilasyonu metabolik hizda artma, anoreksiya ve
kilo kaybi ile sonuclanmaktadir. insanlarda MC4R mutasyonunun ¢ocukluk cag
obesitesinin siddetli formlarma neden oldugu gosterilmistir (310). Farelerde
yapilan ¢aligmalarda MC4R’nin gida arama davranigini azalttigi, bazal metabolik

hizi artirdig1 ve yagsiz viicut kitlesini azalttigi gosterilmistir (311, 312).

2.3.7.4.4. Dehidroepiandrosteron

Dehidroepiandrosteron (DHEA), diger seks hormonlarindan bagimsiz
biyolojik aktiviteye sahip olan, androjen ve Ostrojen sentez ve fonksiyonellikleri
igin gerekli bir hormondur (299, 313). Genglerle karsilastirildiginda yaslilarda
DHEA kan diizeyleri onemli 6lgiide azalmaktadir (314). Diizenli egzersizin
viicutta DHEA seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (315). Fakat bagka
bir calismada orta yas erkeklerde kas kitlesi ve kas giliciine olumlu etkisi olmadig,

yaslilarda ise kas giicline iizerine etkisinin net olmadigi bildirilmistir (316).
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DHEA suplementasyonunun erkeklerde IGF-1 diizeylerini, kadinlarda ise kan
testesteron diizeylerini artirict etkisine iliskin kanitlara ragmen, sadece birkag
calismada DHEA’ nin kas kitlesi, giicli ya da fonksiyonu iizerinde etkisi oldugu

bildirilmistir (317).

2.3.7.4.5. Ostrojen ve Tibolon

Kadinlarda menapoz sonrasinda kas giicii ve kitlesindeki kayiplar
hizlanmaktadir (109). Bu donemdeki diisiik fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
degisiklikleri ve hormonal degisiklikler kas kitlesi ve kas giiciinde belirleyici iki
onemli faktordiir. Bununla birlikte 0Ostrojenin kas kitlesi {izerine etkileri
tartismalidir, bazi ¢alismalarda dstrojenin yagsiz viicut kitlesini artirabilecegi veya
yag kitlesini azaltabilecegi bildirilmigsken bazi ¢aligsmalarda herhangi bir etkileri
gosterilememistir (318). Ostrojenlerin kas kitlesi ve giicii {izerine etkisine ydnelik
yapilan bes calismanin tigiinde istatistiksel olarak anlamli 1yilesme bildirilmisken
diger iki caligmada ise negatif etki gozlendigi saptanmistir (319). Taaffe ve ark.
caligmalarinda Ostrojen replasmani ile kas kitlesinde orta diizeyde olumlu etki
saglandigmmi, kas fonksiyonelliginde olumlu bir etki saglanamadigin
bildirmislerdir (320). Permenapozal donemde Ostrojen replasmani ile kas
kitlesindeki kayiplarin azaltilabilecegi belirtilmistir (321).

Tibolon Ostrojenik, progestajenik ve androjenik aktiviteye sahip olan
sentetik bir steroiddir. Calisma sonuglari ¢eliskili olmakla birlikte, ¢alismalarda
tibolonun kas kitlesi ve kas giicii iizerine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (322).
Hormon replasman tedavisi meme kanseri ve kardiyovaskuler risklerde artisa

neden olabileceginden dolay1 sarkopeni tedavisinde onerilmemektedir (323).
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2.3.7.4.6. Leptin

Leptin yag dokudan sentezlenen bir adipokindir, adipoz doku Kitlesini ve
doygunlugu azalmaktadir (324). Kas protein sentezini diizenler (325). Leptin
eksikligi olan obez farelerde iskelet kas kitlesinin azaldigi, bu farelere leptin
verildiginde ise kas kitlesini arttigi raporlanmistir (326, 327). Leptinin yatak
istirahati ve kaseksi sonucu olusan kas kitlesinde kaybi1 Onlemek icin

kullanilabilecegi umudu bulunmaktadir (109).

2.3.7.4.7. Myostain

Myostatin iskelet kasindan salgilanan GH’nin dogal inhibitorii olan
Transforming Growth Faktor (TGF)-B ailesinden bir proteindir (328). Biiyiime
farklilasma faktorii-8 olarak da bilinmektedir. Normal kas regiilasyonu igin
esansiyeldir (304). Normal kosullarda myoblast proliferasyonunu inhibe eder
(329). Myostatin genine sahip transgenik farelerde 16 giin i¢inde kaseksi gelistigi
gozlenmistir (330). Myostatin, kas biiyiimesi {izerine negatif diizenleyicidir, kas
hiicre ve protein sentezini inhibe eder, satellit hiicre proliferasyonu {izerine
antagonist etkili gibi goriinmektedir (3, 331). Kas biiylimesini ve gelismesini
saglamak igin myostatin inhibe edilmelidir (299). Insanlarda miyostatin gen
polimorfizmleri ile kas kitlesi, kas giicii ve kas performans Olc¢timleri arasinda
korelasyon oldugu saptanmistir (332).

Farelerde myostatin engellenerek yapilan ¢alismada, iskelet kas hacminin
kontrol grubuna gore 3 kat daha fazla oldugu, kas giiciinde ise gruplar arasinda

anlamli fark olmadigi saptanmistir (333).
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Myostatin inhibisyonunun kas biiyiimesi ve gelismesi iizerindeki olumlu
etkileri géz Oniine alindiginda, myostatin inhibisyonu yapacak ajanlarin kas
kitlesinde artima neden olabilece§i ve sarkopeni gibi kas kaybi1 ile giden
hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Buradan yola
cikarak muskuler distrofili hastalarda rekombinan myostatin antikoru MYO-29
verilerek yapilan Faz 2 caligmanin ilk sonuclar1 giivenli ve tolere edilebildigi
yoniindedir (3, 334).

Follistatin gibi hormonlar, myostatin baglayic1 protein ve myostatini
antagonize eden trichostatin A gibi ilaglar giiniimiizde myostatin etkisini inhibe
edecek tedavi ajanlaridir ve bu ilaglar sorkopeni tedavisinde yeni potansiyel tedavi
yaklagimlaridir (109).

Follikiiler stimiilan hormon-suprese eden protein olan follistatin, kastan
salgilanan TGF-P ailesinden olan myostatin ve aktivin inhibisyonu yaparak satellit
hiicre proliferasyonu iizerinden kas hipertrofisi yapmaktadir (109).

18 aylik yasl farelerde 14 hafta siireyle fare kimerik anti-insan myostatin
antikoru (PF-354, 10 mg/kg/haftada bir) uygulamasi sonrasinda viicut kitlesinde
yasa bagl diisilisiin 6nlendigi, soleus, gastrokinemius ve quadriceps kas kitlesinde
artts gozlendigi saptanmistir (335). Bu ¢alismada PF-354 uygulamasi ile kas
kitlesinde %8-18, kas giiciinde %35, kas lifi boyutunda %12, tip 2a liflerde %114
ve kas liflerinin oksidatif kapasitesinde %39 oraninda artis oldugu da saptanmistir
(335). Ayrica PF-354 uygulanan farelerde kas apoptozisinde %56, caspase-3
mRNA ekspresyonunda ise %65 azalma saptanmistir (335). Timor tasiyan

farelerde myostatin inhibitorlerinin kas atrofisini ve kas fonksiyon kaybim
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azaltabilecegini test eden ¢alismada bir grup yash fareye akciger kanser hiicresi
inokulasyonu uygulanmis, bir grup ise kontrol grubu olarak belirlenmistir (336).
Kanser hiicresi inokulasyonu uygulamasindan sonra bir grup fareye PF-354 5
hafta siireli haftada bir subkutan olarak uygulanmistir. Kanser hiicresi
inokulasyonu uygulanan farelerde %8-10 civarinda kas Kkitlesi ve tibialis anterior
kast maksimum giiclinde azalma oldugu fakat kas atrofisi ve gli¢siizliigiiniin PF-
354 uygulamasi ile Onlenebilecegi belirtilmistir (336). Bu galisma myostatin
inhibitorlerinin kanser kaseksini tedavi etmede kullanabilecegini isaret etmektedir
(336).

Miyostatin inhibitor proteinleri gen uygulamalarinin gelecekte kas giicii ve
kitlesinin arttirilmasinda yeni secenek olabilecegi goziikmektedir fakat ek klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir (3, 109).
2.3.7.4.8. Kardiyovaskiiler Ilaglar

2.3.7.4.8.1. ACE (Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim) inhibitorleri

ACE Inhibitdrleri uzun siiredir hipertansiyon ve kardiyovaskuler
hastaliklarda kullanilmaktadir. Kalp yetmezligi olan hastalarda prognostik 6neme
sahiptir. Endotelyal ve metabolik fonksiyonlarinda diizelme, anti-inflamatuar etki,
anjiogenezin diizenlenerek kas kan akimimi artirilmasi, mitokondri sayilar1 ve
IGF-1 seviyelerinin artirllmast ACE inhibitorlerinin sarkopenide kas dokusu
tizerine olumlu etkilerinin bazi mekanizmalaridir (337-339). Renin-Anjiotensin
sistemi aktivasyonu pro-inflamatuar sitokin salinimimna neden olarak kas
proteinlerinin degredasyonuna neden olmaktadir. Anjiotensin 2 verilen farelerde

kas atrofisi gelistigi, insan endotelyal hiicrelerinden ise IL-6 ve matriks
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metalloproteinaz sekresyonunun indiiklendigi gosterilmistir (109, 340). Bu
etkilerin ACE inhibitorii kullanimi ile geri dondiigii gosterilmistir. Boylece anti-
inflamatuar belirtegler diismekte, endotelyal fonksiyon ve kan akimi iyilesmekte
ve kas kayb1 azalmaktadir (341). Kanitlar renin anjiotensin aldosteron sisteminin
inhibisyonu ile kas yaslanmasma karsi konulabilecegini gostermektedir (342).
Yapilmis ¢aligmalarda kalp yetmezligi olmayan yaslilarda ACE inhibitorleri ile
tedavi sonrasinda fiziksel performansta iyilesme oldugu gosterilmistir (343).

Gozlemsel g¢alismalar yash hipertansif hastalarda kas giicli ve yiiriime
hizindaki azalmanin diger antihipertansiflerle karsilastirildiginda uzun stireli ACE
inhibitérii kullananalarda daha disiik oldugu bildirilmistir (338). Birgok
calismada ise kalp yetmezlikli yaslilarda ACE inhibitorii kullaniminin egzersiz
kapasitesini artirdig1 fakat kavrama kuvveti iizerine herhangi bir iyilesme
saglamadig bildirilmistir (338, 344).

Perindoprilin sol ventrikiil sistoik disfonksiyonu olan yaglhilarda yiiriime
mesafesini artirdigi gosterilmistir (345). Ayni zamanda bu kisilerde 6 dakika
yiirlime mesafesinde de artis gozlendigi saptanmistir (343). Ek olarak HYVET
calismasinda perindoprilin kalga kirtklarini azalttigi gosterilmistir (346). Bununla
birlikte yashilarda nifedipin ve ACE inhibitorlerinin etkisini karsilastiran
caligmada, gruplar arasinda kas giicii, yilirime mesafesi ve fiziksel performans

acisindan fark olmadig1 gozlenmistir (347).
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2.3.7.4.8.2. Statinler

Statinler kolesterol seviyelerini diisiirmek i¢in sik¢a kullanilmaktadir.
Ozellikle iskemik kalp hastagi ve serebrovaskuler hastaligi olan yashlarda
kardiyovaskuler olay riskini azaltmada oldukga efektiftirler (348). Calismalarda
statinlerin kardiyovaskuler olay sikligin1 azalttig1 fakat iskelet kas sistemi iizerine
yan etkilerinin bulundugu bildirilmistir (349). Calismalarin bazilarinda statin
tedavisi ile yashilarda kas giiciiniin azaldigi ve diisme egiliminin arttidi,
bazilarinda apendikiiler yagsiz kuru kitlenin anlamli derecede arttig1 ve bu artisin
ozellikle direng egzersizleri sonrasi belirgin oldugu, bazilarinda ise statinlerin kas
giiclinli etkiledigine yonelik veri olmadigi veya sandalyaden kalkma testinde
kotiilesme olabilecegi bildirilmistir (109). Statinlerin kas sistemi {izerine olan
etkilerini agiklamak igin statinlerin kiigiik kas doku hasarina sebep olabilecekleri,
GH seviyesini arttirdiklar1 ve sonugta kas hipertrofisi yapabilecekleri, statinlerin
sarkopenide 6nemli mekanizmalardan kas perfiizyon ve inflamasyonunu modiile
edebilecegi gibi hipotezler one siiriilmiistiir (318). Altmis bes yas ve lizeri
bayanlarda yapilan bir caligmada kirilganlik gelisimine statinlerin etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (350). Obezlerde statinlerin inflamasyonu azalttig1 fakat
kas mikrovaskuler fonksiyonlarini iyilestirmedigi bildirilmistir (350). Statinlerin
iskelet kas1 giicti, kas dayaniklilig1 ve aerobik kapasitesine etkilerinin tam olarak

anlasilabilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir (109).

2.3.7.4.8.3. Beta-Blokerler
Beta blokerler B1 reseptorleri lizerinden kardiyak kontraktilite ve hizi

azaltarak ciddi kardiyovaskuler hastaliklar iizerine olumlu etkiler géstermektedir.
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Bunun yaninda kronik hastalik iligkili kilo kayiplar1 iizerine de olumlu etkileri
bulunmaktadir (304). Beta blokerleri kilo artisi etkisi, katekolemin bagimli lipoliz
inhibisyonu, istirahatte enerji harcamasimnin azaltilmasi ve azalmis insiilin
duyarliliginin potansiyelize edilmesi gibi mekanizmalarla gergeklesmektedir (351,
352). Beta blokerlerin kasektik siganlarda, kilo kaybini azalttiklari, fiziksel
aktivite, gida alimi1 ve Yyasam siiresini arttirdiklart saptanmustir (353). Aym
zamanda B-blokerlerin kas protein oksidasyonuna, apoptozise ve sitokin aracili
kas kaybini azaltma iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir (109). Bisoprolol gibi
beta blokerlerin kardiyak kaseksi insidansini azalttigi gosterilmistir (354). Beta
bloker olan espindolol yash hayvanlarda kas kitlesini artirmakta, yag kitlesini ise
azaltmaktadir (355). Ayn1 zamanda Faz 2 bir galismada da espindololun kas

kitlesini ve kas giiciinii artirdig1, yag kitlesini ise azalttigi gosterilmistir (356).

2.3.7.4.8.4. Vazodilatatorler

Vazodilatasyon kasm kan akimini ve mikroperfiizyonunu arttirarak kas
anabolizmasi lizerine olumlu gozlenmesini saglamaktadir. Nitrik oksit iskelet kasi
damarlarinin vazodilatasyonunda kismen de olsa etkili olmaktadir (357). Insiilin
nitrik oksit bagimli olarak iskelet kas1 damalarinin vazodilatasyonunu saglayarak
kas perfuzyonunu artirmaktadir (358). Yaslanma ile birlikte azalan insiilinin kas
protein sentezi lizerine anabolik etkisi ve fizyolojik insiilin aracili nitrik oksit
salinimina bagl vazodilatasyon vazodilatatorler ile geriye dondiiriilebilmektedir
(359). Yaslilarda vazodilatatorlerin kas sistemi tizerine etkilerini tam olarak

anlayabilmek i¢in ek ¢alismalara ihtiyag vardir (109).
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2.3.7.4.9. Anti-Inflamatuar Ilaclar

2.3.7.4.9.1. Poliansature Yag Asitleri (PUFAS)

Poliansature yag asitlerinin inflamasyon ve oksidatif hasar mekanizmalar1
tizerinden etki ederek kas kitlesi kaybini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Hayvan
calismalar1 neticesinde PUFAs’in aerobik kapasiteyi arttirdiklar1 (359), hiicre
membraninda akicilifit ve permeabiliteyi degistirerek kas performansin
arttirabilecekleri (360) ve hatta bazi gogmen kuslarda uzun stireli egzersiz dncesi
kas metabolizmasini iyilestirdikleri bildirilmistir (109). Insan caligmalarinda da
egzersiz kapasitelerini iyilestirdikleri belirtilmistir (109). In vitro ¢alismalarda
anti-inflamatuar etkileri olan omega-3 asitlerin TNF-a nin kas diferansiyasyonuna
olan zararl etkilerinden korudugu bildirilmistir (361). Hatta omega-3 asitlerin
anti-inflamatuar etkilerinden dolay1 yaslanmaya ve yaslanan kas iizerine olumlu

etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir (299).

2.3.7.4.9.2. Sitokin Inhibitorleri

TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti, ¢oziinen TNF reseptorti,
CRP ve notrofil sayis1 gibi akut faz reaktanlari ve pro-inflamatuar sitokinlerin
yagla arttig1 bilinmektedir. Pro-inflamatuar sitokinler kronik hastalik iligkili
sarkopeni ve kaseksi gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (362). Bu durumda
ozellikle TNF-a ve IL-6 olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (363, 364). TNF-a, IL-
1B ve 6 gibi proinlamatuvar sitokinler protein sentezinde azalmaya ve myofibriller
protein degredasyonunda artmaya neden olarak kas kaybina katkida
bulunmaktadirlar (131). Bu sitokinlerin inhibisyonu bu durumlarin tedavisi i¢in

bir yaklasim olabileceg8i diistiniilmiistiir. Sitokin inhibitérii olan Talidomid ile
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AIDS’li hastalarda yagsiz kuru dokunun ve kilonun arttigi bildirilmistir (365).
Anti-TNF tedavisi ile kardiyak kaseksi modellerinde kas kitle kaybinin azaldig:

belirtilmistir (366).

2.3.7.4.9.3. Siklooksijenaz Inhibitorleri

Asetaminofen veya ibubrofen gibi yaslilarda direng egzersizleri ile
kombine edildiginde kas kitlesi, kas giicii ve kas protein dongiisiinii arttiric
etkilerinin oldugu belirtilmistir (367). Fakat siklooksijenaz inhibitorlerinin kas
sistemi lizerine etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi icin ek calismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

2.3.7.4.9.4. Peroksizom Proliferator Aktive Eden Reseptor-y

Peroksizom Proliferatér Aktive Eden Reseptor (PPAR) -y agonistlerinin
kas sistemi iizerine etkilerini arastiran ¢alismalar hayvan ¢alismalar1 ile sinirhdir.
Hayvan c¢alismalarinda bu molekiillerin mitokondriyel biyogenezi diizenledigi ve
stimule edebildigi, egzersiz yapmadan egzersiz adaptasyonunu saglayabildigi,
kasin glukoz kullanimini arttirdig1 ve obezite gelisimine direng sagladigi, egzersiz
performansini artirabilecegi bildirilmistir (299, 368). Fakat bu molekillerin
insanlarda uygunlugu ve klinik kullanimi ile ilgili ek calismalarin yapilmasi

gerekmektedir (3).
2.3.7.4.10. Metabolik Ajanlar

2.3.7.4.10.1. Kreatinin
Kreatinin kas yapisinin 6nemli bir bilesenidir ve ¢alismalarda kreatinin

destegi ile iskelet kasinda kreatinin konsantrasyonunun arttigi ve bdylece kas
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kitlesi ve giiciiniin artabilecegi bildirilmistir (369-371). Fakat kreatinin
suplemantasyonunun intertisyel nefrit yapma riski olmast ve yaslilarda
kullaninminin  sikintili  olabilecegi nedeniyle giincel sarkopeni tedavisinde

onerilmemektedir (3).

2.3.7.4.10.2. Bikarbonat

Dawson-Hughes ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 3 ay siireli bikarbonat
kullanan yasli kadinlarda kullanmayanlara gore anlamli diizeyde ortalama alt
ekstremite performansinda %10’luk artisin oldugu, el sikma kuvvetinde de

istatistiksel olarak anlamli olmayan artma gozlendigi saptanmustir (372).

2.3.7.4.10.3. Ginko Biloba
Hayvan ¢aligmalarinda ginkgo biloba ekstrelerinin sarkopeni olusumunu
geciktirdigi, kas kitlesini, kas giiciinii arttirdig1 ve kas protein metabolizmasini

iyilestirdigi bildirilmistir (109).

2.3.7.4.11. Diger Ajanlar

2.3.7.4.11.1. Siklofilin D Inhibitorii
Siklofilin D Inhibitdrlerinin Duchene muskuler distrofisi olan fare
modellerinde kas fonksiyonlarin1 arttirdigit ve immun supresyon yapmadigi

saptanmis olsa da sarkopenide klinik ¢alismasi su an i¢in yoktur (299).

2.3.7.4.11.2. Ursolik Asit
Elma, yaban mersini, kuru erik, nane, biberiye, lavanta ve kekik gibi
bircok bitkisel iiriinde bulunmaktadir. Iskelet kas atrofisini inhibe eden

triterpenoid lipofilik kiiciikk bir bilesiktir (373). Hayvan ¢aligmalarinda kas
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kitlesini ve giictinii artirdig1 rapor edilmistir (373). Yakin zamanda diyet iligkili
obezite hayvan modelinde ursolik asitin kahverengi yag dokusunu ve enerji
harcanmasini artirdi@i, diyet iligkili obeziteyi, beyaz yag dokusunu, glukoz
intolerasin1 ve yagh karaciger hastaliklarin1 azalttigi bildirilmistir (374). Ayrica
yiiksek yagli diet ile beslenen farelerde ursolik asitin iskelet kas kitlesini, anabolik
mRNA ekspresyonunu, Akt (protein kinaz B) sinyalizasyonunu, hizli ve yavas kas

liflerinin boyutunu ve kavrama giiclinii artirdigi saptanmistir (374).

2.3.7.4.11.3. Metformin

Diabetes mellitus fiziksel disabilite ve metabolik hastaliklarla
sonuglanabilecek sarkopeni riskinde artis ile iliskilidir (375, 376). Metformin
tedavisi Tip-2 diyabet riski bulunan nondiyabetiklerde toplam yag icerigini
azaltarak viicut kompozisyon parametrelerini ve insiilin dinamiklerini
iyilestirebilir (377). Yeni tani diyabetiklerde 24 haftalik metformin tedavisi ile
viicut kompozisyonunda, insiilin sensitivitesinde ve glukoz hemostazisinde 6nemli
degisiklikler gozlendigi saptanmistir (378). Bu c¢alismada her iki cinste kiloda
hafif bir azalma oldugu, sadece kadinlarda anlamli VKI degisiklikleri gézlendigi
de bildirilmistir (378). Ayrica metformin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli
SMI degerinde artis, viicut yag ylizdesinde ve kitlesinde azalma, yagsiz kitle/yag
oraninda artis, yagsiz viicut kitlesinde azalma (sadece kadinlarda) gozlendigi

bildirilmistir (378).

2.3.7.4.11.4. Proteozom Inhibitorleri
Kanser, diyabetes mellitus, sepsis gibi bir¢ok durum ubiquitin-proteozom

yolag1 lizerinden myofibril protein degredasyonu yaparak iskelet kasinda atrofiye
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neden olmaktadir (379). Protcozom inhibitorii olan Bortezomib, fare
gastrokinemius kasina enjekte edildiginde distrofin ve distrofin glikoprotein
kompleksi {iyelerinin ekspresyonu ve membran lokalizasyonu upregiile
edebilecegi bildirilmistir (380). Farelere 2 hafta siireli bortezomib uygulamasi
sonrasinda kas dejenerasyonu ve kas liflerinde nekrozu bulgularinin azaldigi
saptanmugtir (381). Bortezomibin kas dejenerasyonu tizerine etkisi kas lifi tipine
gore degismektedir. Bununla birlikte kemirgenlerde yaslanma siirecinde olan kas

atrofisinden korumada etkili olmadigin1 gosteren calismalar da bulunmaktadir

(299).

2.4. Galektinler

Karbonhidratlar, hiicre ylizeyinde ve ekstraselliiler matrikste bulunurlar.
Glikoproteinlerdeki spesifik oligosakkarid yapilar 6nemli hiicresel fonksiyonlarda
rol almaktadir. Memeli lektinleri spesifik oligosakkaridlere afinite gosteren
karbonhidrat baglayan proteinlerdir ve dort grupta siniflanmaktadir. Bu gruplar;
C-tip lektinler, P-tip lektinler, Pentraxinler ve daha onceleri soluble tip (S-tip veya
S-Lac) lektinler olarak da adlandirilan galektinlerdir (16, 382).

Galektinler karbonhidrat tanima alanlarinda (CRD: Carbohydrate-
Recognition Domain) ortak aminoasit sekanslart iceren, [-galaktoz
oligosakkaridlere afinite gosteren lektinlerdir (17, 383-385). Galektinler ilk kez
amfibiler, kuslar, baliklar ve memelilerden elde edilen vertebra dokularinda
tanimlanmistir. Su ana kadar tanimlanmis 15 farkli galektin bulunmaktadir ve

galektin ailesinin giderek genisleyecegi tahmin edilmektedir.
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Galektinler homolog aminoasit sekanslarina ve galaktozide baglama
aktivitelerine gore siniflandirilmaktadirlar (16). CRD yapisal 6zeliklerine gore
galektinler; prototip, chimera tip ve tandem-repeat tip olmak iizere {i¢ gruba
ayrilirlar (386). Prototip galektinler monomer veya dimer yapida bir adet CRD
bulundururlar; chimera tip galektinler kollojen gibi tekrarlayan iki farkli (C-
terminal CRD ve N-terminal alan gibi) alan bulundurur; tandem-repeat tip
galektinler ise kisa baglayic1 peptid igeren iki farkli CRD (C-CRD ve N-CRD)

bulundururlar (Tablo-11) (387).

Tablo-11. Tiplerine gore Galektinlerin Yapisal Ozellikleri

Tip Yapisal Ozellik Galektin

Prototip 1CRD 1,2,5,7,10,11,13,14,15
Chimera tip 1 CRD + N terminal 3

Tandem-repeat tip 2 CRD (Link peptide) 4,6,8,9,12

Galektinler karbohidrat bagimli olarak cesitli farkli hiicre yiizey
antijenlerine veya reseptorlerine baglanmaktadir ve etkilerini gostermektedir
(388).

Galektinler hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, hiicre-hiicre, hiicre-hiicre dis1
matriks adezyonu ve hiicreler arasi iletisim gibi bircok proseste 30 yili askin
siiredir dikkat cekmektedir. Baz1 galektinler inflamasyon belirteci, bazilar1 timor
progresyon belirteci ve bazilar1 da kemoattraktantlardir (389, 390). Siiregelen
calismalarda galektinlerin immun ve inflamatuar yanit, timor gelisimi ve

progresyonu, néronal dejenerasyon, kas hiicre rejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet
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ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde 6nemli rollerinin

oldugu gosterilmistir.

2.4.1. Galektin-1

Galektin-1 (Gal-1) onemli derecede iskelet kasi olmak tizere gesitli
dokulardan eksprese edilen, sitozol ve ekstraselliiler alanda bulunabilen, soluble
karbonhidrat baglayan proteindir (391, 392). Insan Gal-1 kristal yapisi, bir anti-
paralel diizen icinde alt1 seritli ve bes kollu P-tabakayr kapsamaktadir (393).
Gal-1’in hiicre dist bulunusu, fonksiyonu ve hatta salgilanma mekanizmalar
oldukga iyi tanimlanmistir (385, 392). Pre-mRNA splicing aktivitesi gibi hiicre igi
fonksiyonlart oldugu yoniinde de kanitlar bulunmaktadir (388, 394). Gal-1’in
geleneksel olmayan sekresyonunda hiicre ylizeyi glikanlariin Gal-1’e afinitesinin
ve intakt karbonhidrat baglama aktivitesinin Gal-1 sekresyonu igin esansiyel
oldugu gosterilmistir (395).

Gal-1, hiicre i¢inde pre-mRNA splicing faktor gibi davranir ve klasik
olmayan ihrag¢ yolaklari ile hiicre disina sekrete edilir (394). Hiicre dis1 Gal-1,
matriks proteinleri ve hiicre ylizey reseptorleri ile birleserek hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimlerini diizenler ve bdylece esansiyel fonksiyonlar regiile eder
(396). Kas Gal-1’i myoblastlarin son farklilasmasinda sekrete edilir, intraselliiler
laminin ile myoblast o7p1- integrin etkilesimini regiile eder, myoblast
kararlilasmasina, myoblast dagilimma ve myoblast fiizyonuna karigir (18, 19).
Gal-1’in bu ¢ok yonlii fonksiyonlar1 yasli kaslardaki myofibriler ve noronal

remodeling i¢in olduk¢a 6nemli olabilir.
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2.4.1.1. Galektin-1 ve Immun Sistem

Gal-1 pre-B hiicre reseptorlerine baglanan ve pre-B hiicreleri ve stromal
hiicreler arasinda sinaps olusumunda rol oynayan pre-B hiicreleri ¢evreleyen
stromal hiicreler tarafindan eksprese edilirler (397). Gal-1 pre-B hiicre reseptor
aktivasyonuna katkida bulunmaktadir (398). Ancak Gal-1, B hiicre
proliferasyonunu ve B hiicre reseptor aracili sinyal iletimini negatif yonde regiile
eder (399). Ilging bir sekilde Gal-1 B hiicre spesifik transkripsiyonel co-aktivatdr
OCA-B ye baglanir ve bu etkilesim lektin salgilanmasinin negatif yonde etkiler
(399).

Gal-1, sitokin salinimini, proliferasyon ve apaotozisi module edere T hiicre
hemostazin1 etkilemektedir. Gal-1’in invitro timosit apoptozisine yol agtigi
gosterilmistir (400). Aktive T hiicrelerde apoptozis lizerine Gal-1’in etkisi bazi
kapsamli ¢alismalarda gosterilmistir (20, 401). Gal-1, apaptozisi segilmis hiicre
yiizeyi glikoproteinlerine baglanarak ve apoptozis sinyal yolaklarini tetikleyerek
indiikler (402-404).

Gal-1, sitokin iretimini modiile ederek ve/veya belirli bir karbohidrat
ligandlar1 eksprese eden terminal diferansiye T hiicrelerinin apaptozisini
indiikleyerek, Ozellikle T hepler (Th) 1 ve Thl7 bagimli immun cevabi
baskilamaktadir. Gal-1 eksikligi olan farelerde splenositlerin daha fazla interferon
(IFN) gama (IFN gama; Th1l sitokini) ve IL-17 (IL-17; Th17 sitokini) trettigi,
Gal-1 ile apoptozisi indiiklenen Thl ve Thl7 hiicrelerine daha duyarli hale
geldikleri gosterilmistir (405). Bu nedenle, artmis Gal-1 ekspresyonu ya da Gal-1

uygulamasi sonrasinda immun sistemde Th2 yoniine kayma beklenmektedir.
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Gal-1 aym1 zamanda regiilatuar T hiicrelerin immun baskilayici
fonksiyonlarinin en azindan bir kismina arabuluculuk ediyor goéziikmektedir.
Birincisi Gal-1 regiilatuvar T hiicrelerince eksprese edilir ve hiicreler aktive
edilince seviyeleri giderek artar. ikincisi, insan ve fare regiilatuvar T hiicrelerinin
(CD4+, CD25+) inhibitor etkileri 6zellikle Gal-1 blokaji ile azalmaktadir (406).
Bu bulgular Gal-1’in immiin sistem tizerindeki negatif yonde diizenlemesini
saglayacak farkli bagka mekanizmalar olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gal-1 ayn1 zamanda apotozisi indiikleyebilen ve antijen sunabilen monosit
ve makrofaj hiicrelerinin fizyolojisini de etkilemektedir. Bu etkileme durumu
antijen sunumu ve fagositoz ve peritoneal makrofajlarin alternatif aktivasyonu
tizerinden gerceklesmektedir (407, 408). Ayrica, Gal-1 ile tedavi edilmis dendritik
hiicrelerde ekstraselliiler matrikse dogru artmis migratuar kapasite gézlenmistir
(409). Ek olarak, Gal-1 overekspresyonu i¢in tasarlanmis dendritik hiicreler naif T
hiicreleri stimiile edebilir ve aktive T hiicrelerde apaotozisi indiikleyebilir (410).
Immun sistem hiicrelerinin yan1 sira Gal-1 diger kan hiicrelerini de etkileyebilir;
Ornegin trombosit aktivasyonu ve fonksiyonlarini etkileyebilir (411).

Gal-1’in immunsupresif aktivitesinin gosterildigi bir ¢alismasinda Gal-1
eksikligi olan farelerin deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modelinde daha
belirgin hastalik sergiledigi gozlenmistir (405). Ek olarak, Gal-1 eksikligi olan
farelerde daha fazla fetal kayip gozlenebilecegi, Gal-1’in fetal-maternal ara ytizde
immiin toleransa aracilik ederek fetal kayiplar1 onleyebilecegi diisiiniilmektedir
(412). Gal-1’in immumsupresif aktivitesi birgok inflamatuar ve otoimmun

hastalik hayvan modellerinde de gosterilmistir (413-415).
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Gal-1’in immunsupesif etkilerini agiklamak i¢in T hiicre apoptozisinin
indiiklenmesi, sitokin iretiminin modulasyonu veya regulatuvar T hiicre

jenerasyonu gibi mekanizmalar incelenmeye devam edilmektedir.

2.4.1.2. Galektin-1 ve Tiimor Gelisimi/Progresyonu

Cesitli timor tiplerinde Gal-1 upregulasyonu oldukg¢a iyi dokiimante
edilmistir ve genellikle Gal-1 ekspresyonu kotii prognoz ve metastaza egilim ile
iliskili gézikkmektedir (416, 417). Gal-1 hiicre migrasyonu, adezyon ve anjiogenez
gibi cesitli biyolojik olaylar1 indiikleyerek tiimor gelisimi, progresyonu ve
metastazini etkiliyor goziikmektedir (417). Gal-1 neoplastik transformasyonda
onemli olan onkogen H-ras’a baglayarak bu onkogenin plazma membranina
tutunmasini saglamaktadir (418). Bu durum RAF-1 ve mitojen-aktive protein
kinaz 1 (MAPKI1)’in siirekli  aktivasyonuna neden olarak tiimor
transformasyonuna katkida bulunmaktadir (419). Gal-1’in tiimor biyolojisindeki
roliine diger bir Ornek ise glioblastoma hiicrelerinin in vivo migrasyon
kapasitesini modiilasyonu (420) ve kemoterapdtik ajanlarin tiimor hiicrelerine
hassasiyeti lizerine etkilerini kapsamaktadir (421).

Gal-1 aynm1 zamanda timor hiicrelerine karst immun yaniti da
etkilemektedir. Gal-1 melanom hiicrelerinin immun supresif etkilerine katkida
bulunmaktadir. Bu katkiy1r tiimor hiicrelerince saliman Gal-1’in tiimor hedefli
sitotoksik T hiicre apoptozisini indiikkleyerek ve Th1-Th2 sitokin dengesini
module ederek saplamaktadir (422). Ek olarak son c¢alismalarda Hodgkin

lenfomada Reed-Sternberg hiicrelerinin Gal-1 eksprese ettikleri ve boylece
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immunsupresif mikro ¢evre olusmasina katkida bulundugu gosterilmistir (423,
424).

Gal-1 tiimor anjiogenezisinde onemli bir role sahip géziikmektedir. Gal-1
eksikligi olan farelerde anjiogenezis eksikligi sonucunda tiimor biiylimesinin
azaldig1 gosterilmistir (425). Yine bu calismada Gal-1’in hedefinin endotel
hiicrelerinde bulunan antianjiogenezis peptidi olarak bilinen “anginex” oldugu
saptanmuigtir (425). Meme kanseri stromal hiicrelerinde timér iligkili Gal-1

ekspresyonu ile tiimor invazyonunda artisin korele oldugu goziikkmektedir (426).

2.4.1.3. Galektin-1 ve Sinir Sistemi

Gal-1 noral kok hiicrelerin ¢ogalmasini tesvik eden bir faktdr olarak
tanimlanmaktadir (427). Primer duysal koku néronlarinda Gal-1 eksprese edildigi
ve immobilize rekombinant Gal-1’in fare olfaktor néron hiicre hattinda ndrit
gelisimini arttirdigi gosterilmistir (428). Bu etki soluble Gal-1 ve laktoz ile inhibe
edilmistir. Ayrica Gal-1 negatif farelerde koku aksonlarinin anormal topografiye
sahip oldugu belirtilmistir (429).

Plachta ve ark. yaptigi ¢alismada ise Gal-1’in ndronal degenerasyonda
upregiile edilen bir protein oldugu ve rekombinant Gal-1’in ndron
dejenerasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir (430). Ayrica ndoronal
dejenerasyon Gal-1 inhibe eden bir kimyasal ile suprese edilmistir (430). Ek
olarak aksotomi uygulanmis vahsi farelerde sinir uglarinin ortadan kaldirilmasinin
Gal-1 negatif olanlarda ertelendigi bildirilmistir (430).

Horie ve ark. Gal-1’in aksonal rejenerasyonu artiran soluble bir faktor

olabilecegini ve aktif bilesenin Gal-1’in karbonhidrat baglama aktivitesine sahip
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olmayan oksitlenmis bir formu oldugunu bulmuslardir (431). Sakaguchi ve ark.
Gal-1’in sadece indirgenmis formunun néral kok hiicrelerin ¢ogalmasini tesvik

ettigini gostermislerdir (427).

2.4.1.4. Galektin-1 ve Kas Gelisimi

Myogeneziste, Gal-1 prolifere olan myoblastlarca eksprese edilir ve
ekstraselliller matrikse sekrete edilir (432). Bir hiicre dist matriks protein
kaplanmis miyojenik hiicrelere Gal-1 eklenmesi myoblast yayilmasint ve
flizyonunu inhibe eder ve bu olay kas hiicreleri ile ekstraselliiler matriks
etkilesimi diizenleyen proteinlerin kas gelisimi i¢in O6nemli oldugunu
gostermektedir (433). Ek olarak kas hiicrelerine farklilasacak kok hiicrelere
ekzojen Gal-1 eklenmesi ile kas rejenerasyonunun tesvik edildigi gosterilmistir
(434). Ayrica Gal-1 negatif farelerden elde edilmis myoblastlarin in vitro fiizyon
yeteneklerinin azaldigi ve bu farelerde neonatal déonemde kas lifi gelisiminin
geciktigi ve yetiskin donemde ise kas lifi capinin azaldigi gosterilmistir (435).

Hiroki ve ark calismalarinda Gal-1’in embiyonel gelisim sirasinda
myogenesis erken belirteci oldugunu ve baslangigta somitlerde sinirli olmak tizere
embriyogenezisin dokuzuncu giiniinden itibaren bulundugunu, fakat embriyojenik
myogeneziste minimal rollerinin oldugunu gostermislerdir (436).

Svensson ve ark. denerve iskelet kasinda reinervasyonu kolaylastirmada,
ekstrasinaptik ve perisinaptik bolgede artmis Gal-1 ekspresyonunun rolii oldugunu
belirtmislerdir (437).

Chan J ve ark. invitro ortamda Gal-1’in kas miyotiip olusumu ile kas

farklilasmasinda etkin oldugunu ve in vitro ortamda hasarli ve distrofik fare
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modellerinin ikisinde de Gal-1 stimiilasyonunun kas rejenerasyonunda artisa katki
sagladigim1 bildirmislerdir (434). Gal-1’in myojenik diizenleyici faktorler ve
miyojenik farklilagsma iizerine etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, Gal-1
dejeneratif/genetik kas hastaliklarin otolog ya da alllojenik tedavisi i¢in umut vaad
etmektedir.

Yapilan calismalar Gal-1’in kas farklilagsmasini artirdigina dair kanitlar
sunmaktadir (438). Fakat Gal-1’in kas rejenerasyonu saglamada etki

mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmasi i¢in ek ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

2.4.2. Galektin-3

Galektin-3 (Gal-3), chimera tip galektin grubunun tek iiyesidir. Gal-3’lin
iic boyutlu yapisinda CRD, laktozla veya N-asetil laktozamin ile kompleks
olusturarak bes sarmalli ve B sandvi¢ yap1 i¢cinde 6 sarmalli B serit goriiniimi
olusturmaktadir (439). Diger galektinler gibi Gal-3’tin de, klasik salgilama
yolagindan salgilanmasi i¢in gerekli bir sinyal sekansi yoktur fakat Gal-3
ekstraselliiler alana salinir. Hughes ve ark. ¢alismalarinda Gal-3 salgilanmasi i¢in
hiz kisitlayict agsamanin, Gal-3’{lin plazma zarinin sitozolik tarafina translokasyonu
olduguna dair kanitlar sunmuslardir (440). Gal-3 multivalan karbonhidrat ligand
varliginda oligomerlesebilir (417, 441, 442). Gal-3 hiicre yiizeyindeki glikanlara
capraz baglanarak transmembran sinyal olaylarini baslatir ve c¢esitli hiicresel
fonksiyonlari etkiler (417, 441, 442). Bu kendi kendine iliski 6zelligi, proteinin N-
terminal bolgesine baglidir. Bu bolge kollagenaz ve matris metalloproteinaz gibi
proteazlara duyarlidir, Gal-3’tin in vivo biyolojik aktivitelerinin bu enzimlerle

modiile olmas1 muhtemeldir (443).
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Diger galektinlerle karsilastirildiginda Gal-3’1in intraselliiler fonksiyonlar1
olduk¢a iyi dokiimante edilmistir (388). Gal-3 ¢esitli immun hiicrelerin
bliylimesinde ve farklilasmasinda etki gosterir: T hiicrelerinde ve nétrofillerde
apoptozisi indiikler, notrofiller, mast hiicreleri, monositler ve T hiicreleri gibi
cesitli lenfoid ve myeloid hiicreleri aktive eder ve bdylece sitokin {iriinleri,
stiperoksit yikim tiriinleri ve mediatdr salinimina neden olur. Rekombinant Gal-3
insan monosit ve makrofaj migrasyonunda kemokin benzeri foksiyon gorebilir
(20, 21). Gal-3, Gal-1 gibi pre-mRNA splicingi uyarabilir (444). Gal-3’iin hiicre
i¢i fonksiyonlar ilgilendiren, Gal-3’lin serin 6 ve serin 12 kalintilarinda fosforile
edilebilmesi oldukca dikkat ¢ekicidir.

Yaslanmayla birlikte artis gosteren TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-1 reseptor
antagonisti, ¢oziinen TNF reseptorii, CRP ve nétrofil sayisi gibi akut faz
reaktanlart ve pro-inflamatuar sitokinlerin sarkopeni gelisiminde sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (4, 130). Tiim bu inflamatuar ve katabolik faktorler iskelet kas
kitlesinin azalmasina neden olmakta, iskelet kas1 bozulmasini artirmakta, iskelet
kasinda protein sentez hizini azaltmakta, hiicresel inflamatuar ve apoptotik
yolaklarda ana rol oynamakta ve yaslanma siiresine katkida bulunmaktadir (130,
133).

Sarkopeni patogenezinde sorumlu mekanizmalardan biri olan oksidatif
stres yaslanma ile birlikte iskelet kas1 yapisinda (protein, lipid, DNA) gozlenen
hasara katkida bulunmakta ve hasarda artisa neden olmaktadir. Oksidatif

kapasitede azalmayla birlikte reaktif oksijen iriinlerine maruziyet artmakta,
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biyomolekiiller oksidatif hasara ugramakta ve bunlara bagl olarak kas kitlesi ve
kas giicli azalmaktadir (39, 138, 142, 143)

Inflamasyon ve oksidatif hasar ile iliskisi gdz éniinde bulunduruldugunda
Gal-3, sarkopeni gelisim siirecini aydinlatmada yeni bir bakis a¢is1 kazandirabilir.
Gal-3, sarkopenide oksidatif hasar ve inflamasyonun biyokimyasal bir belirteci

olarak kullanilabilir.

2.4.2.1. Galektin-3 ve Hiicresel Yanitlarin Diizenlenmesi

Gal-3’tin bir takim hiicre tipinde c¢esitli dizi apoptotik uyaranlara karsi
anti-apoptotik etkinlige sahip oldugu bulunmustur (392, 445). Hiicre i¢i Gal-3’¢
apoptoza karsi diren¢ kazandiran mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamistir
fakat mevcut bulgular Gal-3’tin mitokondriyal faaliyetler de dahil olmak tizere
apoptozisin  diger diizenleyicileri ile etkilesim igende olabilecegini
diistindiirmektedir (445). Gal-3’iin antiapoptotik aktivitesi Ser6 fosforilasyonuna
bagimli goriinmektedir (446).

Gal-3, alfl ve oMBI(CD11b/18) integrinler gibi hiicre dis1 matris
proteinlerine bir karbohidrat bagimli bir sekilde baglanabilir ve bu sekilde
ekstraseliiler matrikse hiicre adezyonunu etkiyebilir (446). Bazi calismalarda
hiicre yiizeyindeki Gal-3 aracili Orgii formasyonunun, baz1 reseptorleri
downregiile edebilecegi ve endositozu azaltabilecegi gosterilmistir (447, 448).

Gal-3’1in, kanser iliskili genler (siklin D1, tiroid transkripsiyon faktor 1 ve
miisin 2 gibi) gibi baz1 genlerin ekspresyonunu ve ayni zamanda c-Jun-N-terminal

kinaz 1’1 (JNK1) regiile ettigi gosterilmistir (449) .
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2.4.2.2. Galektin-3 ve Immun-inflamatuar Yanit

Gal-3, ¢esitli immiin hiicrelerin farklilasmasini ve biiylimesini etkiler; T
hiicrelerinde ve noétrofillerde apoptozisi indiikler; T hiicreleri, monosit, mast
hiicresi ve notrofil gibi mediatér salinnmina ve siiperoksid anyon ve sitokin
tiretimine neden olabilecek ¢esitli myeloid ve lenfoid hiicreleri aktive eder (20,
21). Rekombinant Gal-3, insan monosit ve makrofaj migrasyonunu indiikleyici bir
kemokin gibi islev gorebilir. Gal-3, ayn1 zamanda insan eozinofillerinin 1L-5
iiretiminin inhibisyonu ile Orneklendigi gibi miyeloid hiicreler {iizerinde
baskilayici etkisi gosterebilir (450). Rekombinant Gal-3, nétrofillerin laminin ve
endotel hiicrelerine adezyonunu artirir (451, 452).

T hiicrelerin dendritik hiicreler ve makrofajlara adezyonu Gal-3
inhibitorleri ile inhibe edilebilir (453). Endojen Gal-3, CDI13 tarafindan
indiiklenen monositlerin homotipik agregasyonuna katilabilir ve bu agregasyon
Gal-3 inhibitorleri ile inhibe edilebilir (454). Gal-3 eksikligi olan farelerde
olmayanlara gore peritoneal makrofajlarin IFN-gama ve lipopolisakkaridle

indiiklenen apoptozise daha duyarli oldugu saptanmustir (455).

2.4.2.3. Galektin-3 ve Tiimor Gelisimi/Progresyonu

Birgok farkli kanserde Gal-3 ekspresyonu module edilir (456). Gal-3’iin
hiicre transformasyonu ve biiylimesini uyarma mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamistir fakat bu durum onkojenik K-ras ile etkilesim ve K-ras ile RAF
ve fosfoinositid 3-kinaz arasindaki sinyal iletisimi kolaylastirma yetenegine bagl

olarak gergeklesiyor olabilir (457). Gal-3, B-katenine baglanarak ve siklin D ve c-
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myc ekspresyonunun uyarilmasini saglayarak, hiicre dongiisiinii diizenleyip
timorogenezisi etkileyebilir (458).

Gal-3’iin tiimor progresyonundaki fonksiyonu ise apoptozis inhibisyonu
yapmasiyla iliskili durmaktadir (417, 459). Yapilan bir ¢alismada p53 tiimor
supresor geni ile indiiklenen apoptozisin Gal-3 ile inhibe edildigi gosterilmistir
(460).

Rekombinant ve endojen Gal-3’{in tiimér hiicrelerinin mobilizasyonunu ve
invazyonunu etkiledigi gosterilmistir (461, 462). Gal-3, timor mikro ¢evresini
etkileyerek tiimor metastazim etkileyebilir. Meme kanserli hastalarda stromada
Gal-3 bulunmasinin negatif prognostik faktor oldugu bildirilmistir (463). Cesitli
hayvan caligmalarda invivo ortamda Gal-3’lin tiimér metastazinda rolii oldugu

gosterilmistir (417, 464).

2.4.2.4. Galektin-3 ve Diger Patolojik Siirecler (Aterosklerozis,
Diyabetes Mellitus ve Yara Iyilesmesi gibi)

Gal-3, aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicreleri ve makrofajlarda
eksprese edilir ve ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir (465). Gal-3 gen
inaktivasyonu ve Apolipoprotein (Apo) E eksikligi olan farelerde, Apo E eksikligi
olanlara gore aterosklerotik lezyonlarin ve aterom plaklarinin 6nemli 6l¢lide daha
diisiik sayida olustugu goézlenmistir (466). Gal-3 gen inaktivasyonu ve Apo E
eksikligi olan farelerde perivaskiiler inflamatuar infiltratlarin daha az sayida
olusmas1 Gal-3'iin pro-inflamatuar rolii ile ilgili olabilir (466).

Gal-3, AGE reseptor olarak bilinen, gelismis glikosilasyons son firiinleri

(AGEs) ile baglanmaktadir ancak Gal-3 hiicre yiizey reseptorii olarak islev
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gormektedir ve AGEs aksiyonu i¢in aracilik etmektedir (467). Gal-3 eksikligi olan
farelerde diabetik glomerulopati gelisiminde artis oldugu saptanmistir (468).
Gal-3, vyara re-epitelizasyonunda rol oynayabilir. Gal-3 eksikligi
olamayanlarla karsilastirildiginda, Gal-3 eksikligi olan farelerde korneal epitel
yara kapanma oranlarmin énemli 6lgiide daha yavas oldugu raporlanmistir (469).
Ek olarak, eksojen Gal-3 uygulamasinin Gal-3 eksikligi olanlarda olmayanlarla
karsilagtirildiginda yara re-epitelizasyonunu artirmadigr bildirilmistir. Gal-3’lin

yara iyilesmesi hangi mekanizma ile diizelttigi tam olarak ac¢ikliga kavusmamustir.

2.4.3. Sarkopeni ve Galektinler Arasindaki fliski

Sarkopeni gelisiminde anabolik hormonlarda azalma, myofibril apoptotik
aktivitesinde azalma, kas rejenerasyon yeteneginde azalma, pro-inflamatuar
sitokinlerde artma, oksidatif hasar, noéronal uyarimda azalma ve kas hiicresi
mitokondriyal aktivitesindeki degisiklikler sorumlu tutulmustur (11).

Sarkopeni siirecinde kronik inflamasyon, oksidatif hasar ve kas
rejenerasyonunda azalmanin etiyolojik ac¢idan kritik etkiye sahip oldugu
verilerinden yola ¢ikarak, kas rejenerasyon bozuklugunda Gal-1’in ve inflamatuar
bir belirte¢ olarak Gal-3’iin sarkopeni ile iligkilendirilebilecegi ve yashda ortaya
c¢ikan kas kaybi siirecinde 6nemli rolleri olabilecegi akla gelmektedir.

Gal-1 baslica iskelet kas1 olmak iizere baslica dokulardan eksprese edilen
bir proteindir. Immun sistem, tiimér gelisimi ve progresyonu, sinir sistemi
gelisimi ve kas gelisimi lizerine etkileri bulunmaktadir. Gal-1 kas sistemini birkag
farkli yolla etkileyebilmektedir. Gal-1 inflamasyonu baskilayarak ve

myogeneziste anahtar rol oynarak kas sistemi iizerinde Onemli etkiler
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gostermektedir. Bu etkileri ile Gal-1, sarkopeni etyolojisinde 6nemli bir yeri olan
kronik siiregen inflamasyon, kas rejenerasyonu kaybi ve oksidatif hasar gibi
mekanizmalar1 iyilestirebilecek gibi goziikmektedir. Literatiirde Gal-1’in kas
rejenerasyonundaki rolii iizerine yapilmis olan ¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan
calismalar Gal-1’in kas farklilasmasim1 artirdigina ve dejeneratif/genetik kas
hastaliklarin tedavisi i¢in umut vaad ettigine dair kanitlar sunmaktadir.

Gal-3, hiicresel yanitlarin diizenlemesinde, immun-inflamatuar yanit,
timor gelisimi ve progresyonu, aterosklerozis, diabetes mellitus ve yara
iyilesmesi tiizerine etkileri bir lektindir. Gal-3 immun-inflamatuar yaniti
tetikleyerek akut faz reaktanlart ve pro-inflamatuar sitokinlerin artisina neden
olmakta, dokulari oksidatif hasara karsi duyarli hale getirmektedir. Meydana
gelen inflamatuar ve katabolik siire¢ ise iskelet kas kitlesinin azalmasina, iskelet
kas1 bozulmasina ve iskelet kasi protein sentezinin azalmasina neden olarak
sarkopeni gelisimine zemin hazirlamaktadir. Gal-3, inflamasyon ve oksidatif hasar
ile 1iligkisi dikkate alindiginda sarkopeni gelisim siirecini aydinlatmada ve
sarkopenide oksidatif hasar ve inflamasyonun biyokimyasal bir belirteci olmada
umut vaad edebilir.

Bilindigi kadariyla gilinlimiizde bu 2 lektinin sarkopenideki Onemi

bilinmemektedir ve buna iliskin yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Agustos 2014 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali
poliklinigine basvuran 65 yas ve lizeri 60 (30 hasta sarkopenik, 30 hasta kontrol)
hasta alindi. Aktif enfeksiyon tablosu olanlar, aktif malignitesi olanlar, aktif
karaciger ve bobrek hastaligi olanlar, dekompanse kalp yetmezligi olanlar, akut
koroner sendrom durumu gézlenenler, yapilacak dlgiimlere fiziksel olarak uygun
olmayanlar, presarkopeni durumu gézlenenler ve 65 yas altinda olanlar ¢alismaya
dahil edilmedi. Hastalarin egitim durumu, aylik gelir diizeyi, yasam alani, kimle
yasadig1l, sigara Oykiisii, alkol Oykiisii, yiirime bagimlilik/bagimsizlik durumu,
diizenli egzersiz yapma sikligl, diisme Oykiisii, diisme zamani, kirik Oykiisi,
mevcut olan kronik hastaliklari, kullanmis oldugu medikal tedaviler, giinliik
ortalama kalori alimi, dominant olarak hangi eli kullandiklar1 kaydedildi.
Hastalarm boy, kilo, VKI, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, bilateral
baldir c¢evreleri Olglimleri kaydedildi. Her hastaya kapsamli geriatrik
degerlendirme testleri uygulandi. Kapsamli geriatrik degerlendirme testleri
Barthel Giinliik Temel Yasam Aktiviteleri (GTYA) (EK-1) (470), Lawton-Brody
Enstriimental Giinlik Yasam Aktivite Skalasi (EGYA) (EK-2) (471), Mini-
Niitrisyonel Test (kisa formu) (MNA-SF) (EK-3) (472), Mini-Mental Test (MMT)
(EK-4) (473), Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi (kisa formu) (GDS) (EK-5)

(474) ve saat ¢izdirme testini kapsamaktaydi.
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3.1. Sarkopeni Tanis1

3.1.1. Kas Kitlesi Degerlendirilmesi

Bioeletrik-Empedans Analizi (BIA) yontemi ile viicut kompozisyonlari
tespit edildi. Bu amagla InBody S20 cihazi kullanildi. Olgiimler normal oda
sicakliginda, dgle oncesi mesai saatlerinde yapildi. Olgiim dncesi hastalardan en
az 48 saat Oncesinde alkol almamasi, en az 24 saat Oncesinde diiiretik 6zellikli
icecek ve yiyecek (kafein, cikolata vs) tiikketmemesi ve en az 12 saat Oncesinde
agir egzersiz yapmamasi istendi. Hastalar en az 4 saat ag iken, idrar ihtiyaglari yok
iken ve viicutlarinda herhangi bir metal (kolye, yiiziik, saat vb) yok iken, sirt iistii
yatar pozisyonda ol¢iim i¢in hazirlandi. Kollar viicuda temas etmeyecek sekilde
yanlara acik iken sag ve sol el birinci ve ti¢lincii parmaklari ile sag ve sol ayak
topuklarma ikiser adet (toplam 8 adet) elektrolit yerlestirilerek viicut
kompozisyon analizi yapildu.

Hastalarin kas kitleleri BIA ile Iskelet Kas Agirligi (SMM) 6lgiilerek
degerlendirildi. SMM degerinin BIA cihazinin hasta yas, cinsiyet, boy ve kilosuna
gore belirledigi normal deger aralig1 altinda gozlenmesi kas kitlesinde azalma

olarak degerlendirildi.

3.1.2. Fiziksel Performans Degerlendirilmesi

Fiziksel performansi degerlendirmek ig¢in 6 metre ylirlime testi ve
mobiliteyi degerlendirmek igin ise Kalk-yiirii testi yapildi. 6 metre yiiriime testi
icin belirlenen parkurda verilen komutla hastalarin yiirtimesi (destekli veya
desteksiz) istendi. Katilimcilarin 6 metreyi toplam kag¢ saniyede yiiriidiikleri

kronometre kullanilarak Ol¢iildii. 6 metre ylirime hizi metre/saniye cinsinden
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belirlendi. 6 metre yiirime hizi < 0,8 metre/saniye saptanmasi fiziksel
performansta azalma olarak degerlendirildi (8). Mobiliteyi degerlendirmek i¢in
yapilan kalk ve yiirii testine baglamadan 6nce hasta sabit bir sandalyeye oturtuldu
ve sandalyeye 3 metre veya 10 adim uzaklikta bir nokta belirlendi; verilen komut
ile hastanin sandalyeden kalkmasi, belirlenen noktaya ulasmasi, donmesi, tekrar
sandalyeye ulagmasi ve sandalyeye oturmasi istendi. Hastanin bu testi yapmasi
1’den 5’¢ kadar subjektif olarak degerlendirildi. Puanlama; 1- Normal, 2- Cok

hafif anormal, 3- Hafif anormal, 4- Orta derecede anormal, 5- Ciddi anormal

olarak degerlendirildi (475).

3.1.3. Kas Giicii Degerlendirilmesi

Hastalarda kas gilicii “Grip strength dynamometer, Grip D produced by
Takei/Made in Japan™ cihazi ile el sikma kuvveti (handgrip) 6l¢iimii yapilarak
tespit edildi. Olgiimler hastalar ayakta durur pozisyonda ya da ayakta
duramayanlar i¢in oturur pozisyonda, kollar yana asili halde ve nétral pozisyonda
iken yapildi. Hastalardan dinamometreyi 3 saniye kadar tiim giicleri ile sikmalari
istendi ve hastalar motive etmek amaciyla 3 saniye igin sik, sik, sik ve birak
seklinde hastalar yonlendirildi. Aralarda en az 10 saniye dinlenme siiresi
sonrasinda ardi sira 3 Ol¢iim yapilarak en yiiksek yaptigi 6lgiim el sikma giicii
olarak kabul edildi. Ayn1 zamanda yas1 ve viicut kitle indeksine gore tahmini el
stkma giicii tespit edildi. Tahmini el sikma giiciiniin ylizde kagini yaptigi
hesaplandi (test sonucu/tahmini el stkma giicii x100).

El sikma kuvvet olgiimleri, cinsiyete gore belirlenen EGWSOP kriterleri

(8), her iki cinste VKi'ne gore belirlenen Cardiovascular Hearth Survey (CHS)
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kriterleri (476) ve Tahmini El Sikma Giicti (477) degerlerinin altinda kalanlar

diisiik kas kuvveti olarak degerlendirildi (Tablo-12, Tablo-13, Tablo-14).

Tablo-12. EGWSOP Kkriterleri: Cinsiyete gore tanmimlanan el sikma kuvveti

sinirlari (8)

Cinsiyet El sikma Kuvveti (kg) Sinir degerler
Erkek <30
Kadin <20

Tablo-13. CHS kriterleri: Her iki cinste VKi’ne gore tamimlanan el sikma

kuvveti simir degerleri (476)

Cinsiyet VKI (kg/m?) El sikma Kuvveti (kg) Simir degerler
Erkek <24 <29

24,1-28 <30

> 28 <32
Kadin <23 <17

23,1-26 <173

26,1-29 <18

>29 <21

Tablo-14. 18 yas ve iizeri hastalar icin tahmini el sikma giicii hesaplamasi
(477)

Sol El (Yas x -0.16) + (Cinsiyet x 16.68) + (VKI x 0.29) + 26.60

Sag EI | (Yas x -0.18) + (Cinsiyet x 16.90) + (VKI x 0.23) + 31.33

Yas: yil.
Cinsiyet: erkek 1, kadin 0.
VKI: Viicut-Kitle indeksi, kg/m>.
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3.1.4. Serum Galektin-1 ve Galektin-3 Ol¢iimii
Calismaya dahil edilen hastalarin kanlar1 alimarak 3000 devirde 15 dk
santrifiij edilip serumlar1 hemen ayrildi. Serum 6rnekleri ¢calisma giinline kadar -

80 °C de derin dondurucuda saklandi.

Serum Gal-1 (Cat.No : YHB1284Hu, Lot No: 20150904, YEHUA Biological

Technology, Shanghai, China) seviyeleri ve Gal-3 (Cat No: YHB1296Hu, Lot No:
20150904, YEHUA Biological Technology, Shanghai, China) diizeyleri sandwig
ELISA (enzyme linked immune sorbent assay) prensibi ile tayin edildi.

Sandwi¢ enzim immunoassay prensibinde, monoklonal antikorlarla kapli
reaksiyon plagina serum ornekleri pipetlenir. Orneklerdeki Gal-1 ve Gal-3 bu
antikorlara baglanir. Galektin molekiiliine de biyotin isaretli ikinci bir monoklonal
antikor baglanir. Uzerine enzim (streptavidin ile baglanmis HRP=horse radish
peroxidase) eklenir. Plaga eklenen kromojenik soliisyon ile enzim etkilesimi
sonucu renk olusur. 450 nm dalga boyunda spektrofotometre cihazi ile olusan
rengin siddeti Olgiiliir. Olusan rengin siddeti Olgiilmek istenen Gal-1 ve Gal-3
konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Gal-1 ve Gal-3 diizeylerinin ELISA ile 6l¢iimiinde temel ¢alisma prosediirii:
e Standartlar ve serum Ornekleri reaksiyon plagindaki kendileri icin
belirlenen Galektin’e spesifik antikor ile kaplanmis kuyucuklara eklendi.
e Ardindan biotin ile konjuge edilmis Galektin’e spesifik antikor her
kuyucuga pipetlendi.
e Streptavidinle konjuge edilmis enzim (Horseradish Peroxidase-HRP) tiim
kuyucuklara eklenip 37 derecede 1 saat inkiibe edildi.
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Reaksiyon plagindan baglanmayan serum ve enzim uzaklastirildi.

Renk olusturan kromojen soliisyonunun eklenmesinin ardindan olusan
komplekste (Reaksiyon plagint kaplayan antikor- -Galektin-biotin ile
konjuge antikor-avidinle konjuge edilmis enzim kompleksi) renk
degisimi gozlendi.

Enzim-kromojen reaksiyonu asit soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirildi
ve olusan renk degisimi 450 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Es zamanli calisilan standart soliisyondan elde edilen absorbanslar ile
Microsoft Office Excel programinda grafik olusturuldu ve numunelerin
konsantrasyonlari bu grafikten hesaplandi (Grafik-1,Grafik-2).

Gal-1 seviyeleri ng/mL, Gal-3 diizeyleri pg/mL olarak verildi.

L4 y =0,0935x + 0,097

12 R2=0,9931 *
1

0,8

o6 /

Absorbans

0 2 4 6 8 10 12 14

Gal-1 Standart Konsantrasyonu (ng/mL)

Grafik-1. Serum Galektin-1 standart grafigi
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Grafik-2. Serum Galektin-3 standart grafigi

EGWSOP uzlas1 raporuna gore kas kitlesi ve kas gilicii veya fiziksel
performansta azalma saptananlar sarkopeni olarak degerlendirildi (8).
Calismamizda kas kitlesinde azalma BIA 6lgiimiinde SMM degerinin BIA
cihazinin her hasta ic¢in saptadigi normal aralik altinda kalmasi olarak
degerlendirildi. Fiziksel performansta azalma 6 metre yliriime testinde yiirlime
hizinin <0,8 m/sn olmasi olarak degerlendirildi. Kas giiciinde azalma ise handgrip
ile olgiilen el sikma giicinin EGWSOP kriterlerince 6ngériilen erkeklerde < 30
kg, kadinlarda < 20 kg olmasi, her iki cinste VKI’ne gore belirlenen CHS
kriterlerince ongoriilen degerlerin altinda olmast ve Tahmini El Sikma Giicl
degerleri altinda olmas1 olarak {i¢ farkli sekilde degerlendirildi. Calisma
popiilasyonu fi¢ farkli kas giicii degerlendirme durumuna gore sarkopeni agisindan
degerlendirildi. 1. Yontemde kas giicli erkek<30 kg, kadin<20kg kriterine gore

degerlendirildi. 2. yontemde kas giicii her iki cinste VKI’ne gére belitlenen CHS
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kriterlerine gore degerlendirildi. 3. yontemde ise kas giicti Tahmini el stkma giicii
degerinin altinda olup olmamasi durumuna gore degerlendirildi. 3 farkli yonteme
gore belirlenen sarkopeni ve kontrol gruplar1 arasinda kappa analizi yapildi. 1.
yontem ile 2. yontem arasinda, 1. yontem ile 3. yontem arasinda ve ayrica 2.
yontem ile 3. yontem arasinda ¢ok kuvvetli uyum oldugu tespit edildi (sirasiyla
r=0,967 p<0,001, r:1,000 p<0,001, r=0,967 p<0,001) (Tablo-15). Her {ig
degerlendirme arasinda ¢ok kuvvetli uyum olmasi nedeniyle c¢alismamizda
sarkopeni tanisinda kas giiclinii degerlendirmek amaciyla EGWSOP tarafindan
onerilen cut-off kriter (erkeklerde kas giici <30 kg, kadinlarda kas giicii < 20 kg)
kullanild1 ve c¢aligmanin istatistiksel degerlendirmesi bu kriterler sonucu elde
edilen veri sonuglarina gore yapildi. EGWSOP kriterlerine goére sarkopeni;
presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni olmak iizere evrelendirildi. Kas giicii ve
fiziksel performans etkilenmemis iken kas kiitlesi azalma presarkopeni; kas
kiitlesinde azalmayla birlikte kas giicli veya performansinda azalma sarkopeni; kas
kiitlesi, kas giicii ve performansinda azalma agir sarkopeni grubu olarak
tanimlandi.

Hastalarin mevcut olan dosyalarindan; tam kan sayimi, Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), CRP, aglik kan sekeri (AKS), bobrek fonksiyon
testleri, kreatinin kinaz, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, total protein,
albumin, hemoglobin Alc, lipid profili, TSH, vitamin-D ve BI12 degerleri
kaydedildi. Bu ¢aligmaya 6zel higbir ek laboratuar tetkik istenmedi.

Sarkopenik olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri, kapsamli

geriatrik degerlendirme testleri, antropometrik Olgiimleri, mevcut olan kronik
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hastaliklari, kullanmis oldugu medikal tedaviler, BIA verileri, laboratuvar

parametreleri, Gal-1 ve Gal-3 diizeyleri karsilastirildi.

Tablo-15. Kas giicii degerlendirme Kriterlerine gore sarkopeni tanilari arasi kappa analizi

Sarkopeni Tanimi r katsayisi p degeri
1.Yontem vs 2.Yontem 0,967 <0,001*
1.Yontem vs 3.Yontem 1,000 <0,001*
2.Yontem vs 3.Yontem 0,967 <0,001*

*statistiksel olarak anlaml1.

3.2. Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma 14/07/2014 tarihinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan etik
acidan onaylandi (Etik Kurul Karar No: 352). Ayrica c¢alismamiz Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklendi (Proje No:

01/2015-04).

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS siiriim 15 (IBM SPSS Inc. Chicago, IL) istatistik
analiz paket yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayict
analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (mean+SD)
kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve (minimum-

maksimum) degerleri kullanilarak verildi. 1ki grupta normal dagilan sayisal
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degiskenler Independent Samples T test ile, normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi veya Fisher exact testi uygulandi. Korelasyon
analizleri i¢cin normal dagilan sayisal degiskenler icin Pearson testi, normal
dagilmayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon testleri kullanildi. p <0.05 olan
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayni durumu degerlendiren
testlerin uyumlulugunu degerlendirmek i¢in Kappa analizi yapildi.

p<0,05 olan degiskenlerin sarkopeniyi Ongoriiciiligii acisindan lojistik
regresyon analizi yapildi. Gal- 1 degerinin sarkopeniyi dngérmede tanisal karar
verdirici 6zelligi Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analiz ile
incelendi. Optimal cut-off degerler belirlendi ve bu degerler icin 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.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan 60 hastanin 17°si erkek (%28,3), 43’1 (%71,7) kadindi.
Hastalarin genel yas ortalamasi 79,0 + 6,3 yil, kadinlarin yas ortalamas1 78,6 + 6,6
yil ve erkeklerin yas ortalamasi 80,0 + 5,9 yild1. Yas gruplarina ayirdigimizda 65-
74 yas arasinda hastalarin 10°u kadin, 4’ii erkek, 75-84 yas arasinda 8’1 erkek,

24’1 kadin ve 85 yas ve tizerinde 5’1 erkek, 9’u kadind1 (Grafik-3).

30 ~

25

20

15 M Erkek

H Kadin
10

65 - 74 yas 75 - 84 yas 85 yas ve uzeri

Grafik-3. Cahsmaya alinan hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilim

Sarkopenik hastalarin 23’1 kadin, 7’si erkek iken normal grubun 20’si

kadin, 10’u erkekti (Grafik-4).

25 - 23
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Sarkopeni (n=30) Normal (n:30)

Grafik-4. Calismaya alinan hastalarin sarkopeni durumu ve cinsiyete gore
dagilim
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Tablo-16. Demografik Ozelliklerin Karsilastirllmasi

Genel Sarkopeni Normal p degeri
(n=60) (n=30) (n=30)

Cinsiyet Erkek 17 (%28,3) 7 10 0,390
Kadin 43 (%71,7) 23 20

Yas Erkek 800+59 | 824+62 | 783+52 | 0159
Kadin 78,6 £6,6 80,3%6,3 76,7+6,5 0,067
Genel 79,0+ 6,3 80,8+6,3 772+6,1 0,026*

Egitim Durumu OKkur yazar degil 19 (%31,7) 8 11
Okur yazar 11 (%18,3) 8 3
ik - Ortaokul mezunu 22 (%36,7) 9 13 0,230
Lise-Yiiksek Okul mezunu 3 (%5) 1 2
Lisans ve iistii program 5(% 8,3) 4 1
mezunu

Gelir diizeyi <1000 TL 30 (%50) 16 14 0,606
>1000 TL 30 (%50) 14 16

Yasam merkezi Sehir merkezi 53 (%88,3) 27 26
Ilce merkezi 2 (%3,3) 0 2 0,330
Kasaba/Koy 5 (%8,3) 3 2

Yasadig1 Ev Apartman dairesi 52 (86,6) 26 26
Miistakil ev 4 (%6,7) 2 2 1,000
Koy evi 4 (%6,7) 2 2

Kimle yasiyor Yalniz 6 (%10) 0 6
Esiyle 27 (%45) 12 15 0,025*
Cocuklariyla 24 (%40) 16 8
Bakicisiyla 3 (%5) 2 1

Sigara Oykiisii Yok 50 (%83,3) 27 23 0,299
Var 10 (%16,7) 3 7

Yiiriimesi Bagimsiz 40 (%66,7) 16 24
Destekle yiiriiyor 3 (%5) 3 0
Bastonla yiiriiyor 11 (%18,3) 5 6 0,030*
Walker ile yiiriiyor 3 (%5) 3 0
Bagimlh 3 (%5) 3 0

Spor ve Egzersiz Haftada birden fazla 6 (%10) 4 2
Haftada bir 5 (%8,3) 1 4 0,325
Ayda 2-3 kez 1(%1,7) 1 0
Neredeyse hi¢/hic¢ 48 (%80) 24 24

Diisme oyKkiisii Var 27 (%45) 16 11 0,194
Yok 33 (%55) 14 19

Diisme zamani Son 3 ayda 5 (%18,6) 4 1
Son 6 ayda 6 (%22,2) 4 2 0,602
Son 1 yilda 9 (%33,3) 4 5
Son 1 yildan daha énce 7 (%25,9) 4 3

Kirik OyKkiisii Var 14 (%23,3) 8 6 0,542
Yok 46 (%76,7) 22 24

*[statistiksel olarak anlaml.

Sarkopeni grubunun yas ortalamasi normal gruba gore daha yiiksek iken

(p:0,026), iki grup arasinda cinsiyet dagilimi, egitim durumu, gelir diizeyi, yasam

merkezi, yasadig1 ev, sigara Oykiisii, spor ve egzersiz durumu, diisme hikayesi,

diisme zaman, kirik 6ykiisii agisindan fark yoktu (Tablo-16).
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Sarkopeni grubunda fiziksel bagimlilik ve bagka birinin bakimina

bagimlilik orani yiiksek idi (p:0,030 ve p: 0,025) (Grafik-5, Grafik-6).
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Grafik-5. Calismaya alinan hastalarin birlikte yasama durumuna gore
dagilim
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Grafik-6. Calismaya alinan hastalarin yiiriime bagimsizigi durumuna gore
dagilim
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Calisma populasyonunda gozlenen kronik hastaliklar siras1 ile
Hipertansiyon (HT) (34, %56,7), Osteoporoz (23, %38,3), Diabetes Mellitus
(DM) (17, %28,3), Hiperlipidemi (HPL) (15, %25), Koroner Arter Hastaligi
(KAH) (13, %21,7), Duygu durum bozuklugu (12, %20), Kognitif Bozukluk (12,
%20), Kompanse Kalp Yetmezligi (KKY) (8, %13,3), Osteoartroz (OA) (8,
%13,3), Hipotiroidi (7, %11,7), Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) (6, %10) ve
Solunum yetmezligi (KOAH, Astim vb) (6, %10) idi. Sarkopenik hastalarda
osteoporoz, DM, HT ve HPL orani istatistiksel olarak daha sikken diger komorbid

hastaliklarda anlamli fark saptanmadi (Tablo-17).

Tablo-17. Komorbid Hastaliklarin Karsilastirilmasi
Komorbid Hastalik n (%) | Genel (h=60) Sarkopeni Normal p degeri
(n=30) (n=30)
Osteoporoz 23 (38,3) 16 (53,3) 7 (23,3) 0,017*
DM 17 (28,3) 4 (13,3) 13 (43,3) 0,010*
HT 34 (56,7) 12 (40) 22 (73,3) 0,009*
HPL 15 (25) 3(10) 12 (40) 0,007*
Kognitif Bozukluk 12 (20) 7(23,3) 5 (16,7) 0,519
Duygu durum bozuklugu 12 (20) 7(23,3) 5 (16,7) 0,519
KKY 8 (13,3) 6 (20) 2(6,7) 0,254
KAH 13 (21,7) 8 (26,7) 5 (16,7) 0,347
KBH 6 (10) 4 (13,3) 2(6,7) 0,671
Solunum yetmezligi 6 (10) 3 (10) 3 (10) 1,000
OA 8 (13,3) 6 (20) 2(6,7) 0,254
Kronik agri 3(5) 3 (10) 0 (0) 0,237
Hipotiroidi 7(11,7) 5 (16,7) 2(6,7) 0,424
Hipertiroidi 3(5) 3(10) 0 (0) 0,237
Parkinson 4 (6,7) 2 (6,7) 2 (6,7) 1,000
RA 4(6,7) 2(6,7) 2(6,7) 1,000
*[statistiksel olarak anlaml.
DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, HPL: Hiperlipidemi, KKY: Kompanse Kalp
Yetmezligi, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, OA: Osteoartroz,
RA: Romatoid Artrit.

Calisma populasyonunda kullanilan medikal tedavi ajanlari sirasi ile

Anjiotensin Reseptér Blokeri (ARB) (20, %33,3), Beta bloker (18, %30), Oral

103



antidiyabetik (OAD) (14, %23,3), Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri

(SSRI)-Antipsikotikler (14, %23,3), Statinler (12, %20), ACE-inhibitorii (11,

%18,3), 25 OH Vitamin D (7, %11,7), Kalsiyum preperatlar1 (6, %10) ve NSAII

(6, %10) idi. ARB ve OAD kullananlarda istatistiksel anlamli, Statin ve insiilin

kullananlarda ise istitastiksel simirda anlamli sarkopeni goriilme oraninin daha az

oldugu goriildii(Tablo-18). OAD olarak 12 hasta metformin, 2 hasta gliptin

tirevleri, 1 hasta glimepirid, 1 hasta glinid tiirevi, 1 hasta gliklazid ve 1 hasta

akarboz kullanmakta idi.

Tablo-18. Medikal Tedavi Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kullanilmakta Olan fla¢ n(%) Genel (n=60) Sarkopeni Normal p degeri
(n=30) (n=30)
ARB 20 (33,3) 3 (10) 17 (56,7) <0,001*
OAD 14 (23,3) 3(10) 11 (36,7) 0,015*
Statin 12 (20) 3(10) 9 (30) 0,053
Insiilin 5(8,3) 0 (0) 5 (16,7) 0,052
SSRI- Antipsikotikler 14 (23,3) 9 (30) 5 (16,7) 0,222
25 OH Vitamin D 7(11,7) 5(16,7) 2(6,7) 0,424
Kalsiyum preperatlari 6 (10) 4 (13,3) 2 (6,7) 0,671
ACE-Inhibitérii 6 (10) 5 (16,7) 6 (20) 0,739
Beta bloker 18 (30) 9 (30) 9 (30) 1,000
Bifosfonatlar 3(5) 2 (6,7) 1(3,3) 1,000
Vazodilatator 1(1,7) 1(3,3) 0(0) 1,000
Digoxin 2(3.3) 1(3,3) 1(3,3) 1,000
Steroid 5 (8,3) 3(10) 2(6,7) 1,000
Antimalaryal 3(5) 1(3,3) 2 (6,7) 1,000
NSAII 6 (10) 3(10) 3 (10) 1,000

*Istatistiksel olarak anlamh.
ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri, OAD: Oral Antidiyabetik, SSRI:

Selektif Serotonin Gerialim

Inhibitorleri, ACE: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim, NSAII: Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaglar.

Sarkopenik hastalarmn kilo, VKI ve bilateral baldir ¢evreleri istatistiksel

olarak daha diisiiktii (Tablo-19).
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Tablo-19. Antopometrik Olgiimler ve Vital Bulgular ve Giinliik Ortalama
Kalori Alimimmin Karsilastirilmasi

Sarkopeni (n=30) Normal (n=30) p degeri
Boy, cm 155 (135-173) 156 (138-175) 0,409
Kilo, kg 51,7+9,3 716+ 11,5 <0,001*
VKI (kg/m?) 21,7+4,0 293+48 <0,001*
Sistolik tansiyon arteryal, 124,7 £ 16,8 129,1+ 15,4 0,287
mmHg
Diastolik tansiyon arteryal, 748+11,8 77,0+94 0,426
mmHg
Sag baldir cevresi, cm 29,1+6,1 32,6 +3,5 0,008*
Sol baldir ¢evresi, cm 29,2+6,2 32,6 +3,5 0,011*
Giinliik ortalama Kalori, kcal 1267,9 £290,6 1746,7 £712,2 0,165

VKI: Viicut-Kitle indeksi, *istatistiksel olarak anlaml.

VKIi’ye gore gruplandiginda zayif hastalarmn 6’s1, normal kilolu hastalarin
17’si1, kilolu hastalarin 6’s1 ve obez hastalarin 1°’i sarkopenikti. Normal grupta
zayif hasta yokken, 6 kisi normal kilolu, 14 kisi kilolu ve 10 kisi ise obezdi

(Grafik-7).
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Grafik-7. Cahsmaya ahnan hastalarin VKI kategorilerine gore dagilim

Kapsamli detayli geriatrik degerlendirme testleri, kullandiklar1 ilag

sayilari, kas giicli ve fiziksel performans testleri karsilastirildiginda sarkopenik
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hastalarda GTYA skoru, EGYA skoru, MNA-SF skoru, MMT skoru, GDS skoru,

6 metre yiiriime hiz1 degeri, Olgiilen el sikma giicii degeri, Tahmini el stkma giicii

ve yapilan yiizdesinin degeri sarkopenik olmayanlara gére daha diistiktii. Kalk ve

yiirli testi objektif degerlendirme skoru sarkopenik olanlarda daha yiiksekti

(Tablo-20).

Tablo-20. Kapsamh Geriatrik Degerlendirme Testlerinin Gruplar Arasinda
Karsilastirilmasi
Sarkopeni (n=30) | Normal (n=30) p degeri

GTYA 2 (0-27) 0(0-2) <0,001*
EGYA 16 (0-24) 24 (3-24) 0,008*
MNA-SF 8,1+39 12,3+1,8 <0,001*
MMT 22,0+8,0 26,0+3,9 <0,025*
GDS 4(0-12) 2 (0-12) 0,008*
Saat cizdirme testi 3,2+20 35+22 0,621
Ilac sayis1 4 (1-14) 4 (0-14) 0,958
6 metre yiiriime hiz1 m/sn 0,38 (0,0-1,0) 0,85 (0,15-1,5) <0,001*
Olgiilen handgrip degeri (kg) 13,7+6,4 221+7,1 <0,001*
Tahmini el sikma kuvveti (kg) 22,3 (19,8-39,4) 25,9 (21,6-43,4) <0,001*
Tahmini degerin yapilan yiizdesi 59 (11-86) 75 (35-119) 0,001*

Normal 5 (%16,7) 24 (%80)

Cok hafif anormal 10 (%33,3) 4 (%13,3)
Kalk ve Hafif anormal 5 (%16,7) 0 (%0)
yiirii testi Orta derecede anormal 3 (%10) 1(%3,3) <0,001*

Ciddi anormal 7 (%23,3) 1 (%3,3)

*[statistiksel olarak anlamh

GTYA: Barthel Giinliik Temel Yagsam Aktiviteleri, EGYA: Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yagam
Aktivite Skalasi, MNA-SF:  Mini-Niitrisyonel Test (kisa form), MMT: Mini-Mental Test, GDS:
Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi (kisa form).

Laboratuar parametreleri degerlendirildiginde sarkopenik olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak hemoglobin, Ilenfosit,
kalsiyum, irik asit, total protein, albumin, trigliserid ve hemoglobin Alc
degerlerinin diisilk, ESR ve CRP degerlerinin yiiksek oldugu ve diger

parametrelerde anlamli fark olmadigi saptandi (Tablo-21).
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Tablo-21. Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre Sarkopeni (n=30) Normal (n=30) p degeri
HGB (g/dl) 11,8+1,8 133+ 1,6 0,001*
MCYV (fL) 88,68 (69,04-116,3) 87,53 (69,83-94,23) 0,290
WBC (/mm3) 8122,3 +2387,4 8063,3 +2035,1 0,918
Nétrofil (/ mm?) 4990 (2360-9360) 4765 (2870-10030) 0,712
Lenfosit (/mm?) 1610 (660-9270) 2005 (1100-4090) 0,036*
NLR 3,0 (0,5-12,9) 2,4 (1,2-7,3) 0,188
PLT (/mm?39 306813,3 +£110330,3 261300 + 93425,7 0,090
ESR (mm/h) 37,7+20,9 19,6 £ 14,0 <0,001*
CRP (mg/L) 10,1 (1,12-187,0) 4,02 (1,02-19,5) 0,001*
AKS (mg/dL) 97,9+ 19,1 1171+ 57,7 0,090
BUN (mg/dL) 19 (4,4-41,7) 20,3 (10,4-41,3) 0,355
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,5 1,0£0,3 0,357
Urik asit (mg/dL) 49+1,9 6,1+1,3 0,006*
Sodyum (mmol/L) 140 (132-146) 141 (136-146) 0,806
Potasyum (mmol/L) 4,4+0,6 45+04 0,216
Kalsiyum (mg/dL) 9,1+0,9 9,6+0,5 0,020*
Fosfor (mg/dL) 34+0,8 3,3+£0,5 0,616
CK (U/L) 55 (5-233) 55 (30-140) 0,579
AST (U/L) 21,6 (11-44) 19,5 (10-61) 0,090
ALT (U/L) 14 (4-38) 16 (8-48) 0,584
ALP (U/L) 93,6 47,0 778+ 16,9 0,090
GGT (U/L) 19 (8-81) 19 (6-194) 0,329
LDH (U/L) 227,4 + 53,1 198,5+41,5 0,220
Total protein (g/dL) 6,85 (4,39-7,85) 7,2 (5,2-7,93) 0,039*
Albumin (g/dL) 3,6 £0,8 41+04 0,010*
Total bilirubin (mg/dL) 0,41 (0,15-1,0) 0,38 (0,21-1,65) 0,412
Indirekt bilirubin 0,13 (0,05-0,36) 0,12 (0,05-0,57) 0,088
(mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL) 181,8 (107,8-302,3) 187,5 (119-307) 0,284
LDL (mg/dL) 101,7 (58,4-213,0) 109,9 (11,6-191,2) 0,403
HDL (mg/dL) 48,2+16,9 47,7+13,2 0,898
TG (mg/dL) 99,6 (58,0-223,7) 142 (34-374) 0,013*
TSH (ulU/mL) 1,6 (0,008-61,98) 1,4 (0,125-5,14) 0,894
Vitamin D (ug/L) 25,3+21,5 22,7+223 0,647
Vitamin B12 (pg/mL) 452,1 (26,32-4467,0) 397,45 (143-766,1) 0,496
Hemoglobin Alc (%) 6,0+0,7 8,1+2,6 0,017*

HGB: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, WBC: Lokosit, NLR: Notrofil/ Lenfosit orani, PLT: Trombosit, ESR:
Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan iire azotu, CK: Kreatin kinaz,
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transpeptidaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid,
TSH: Tiroid stimulan hormon, *istatistiksel olarak amlaml.
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BIA parametreleri karsilastirildiginda sarkopenik olanlarda olmayanlara
gore istatistiksel agidan anlamli olarak Hiicre igi su (ICW), Hiicre dis1 su (ECW),
Total viicut suyu (TVS), Protein, Mineral, Yag agirligi, Yumusak doku agirligi,
Yagsiz agirlik, Iskelet kas kitlesi (SMM), Viicut yag yiizdesi (PBF), Bel-kaga
orant (WHR), Segmentel su analizi (SWA) Sag kol, SWA Sol kol, SWA Govde,
SWA Sag bacak, SWA Sol bacak, Dry weight, Viicut hiicre kiitlesi (BCM),
Kemik mineral igerigi (BMC), Bazal metabolizma hizi (BMR), Kol ¢evresi (AC),
Kol kas1 gevresi (AMC), Faz agis1 sag kol, Faz agis1 sag bacak degerlerinin daha
diisiik oldugu, ECW/TVS, ICW/TVS, BMR/Kilo oram1 degerlerinin ise daha
yiiksek oldugu saptandi (Tablo-22).

EGWSOP kriterlerine gore sarkopeni evrelemesinde hastalarin 3’t (%10)
sarkopeni ve 27’si (%90) Agir sarkopeni idi (Grafik-8). Presarkopeni durumu

calismaya dahil edilmedi.

Sarkopeni Kategori ve Evreleri
(n:30)

m Sarkopeni (n=3) M Agir Sarkopeni (n:27)

Grafik-8. EGWSOP’a gire Sarkopeni Kategori ve Evreleri
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Tablo-22. BiA Verilerinin Karsilastirilmasi

Parametre Sarkopeni (n:30) Normal (n:30) p degeri
ICW (L) 14,5 (10,0-20,3) 18,8 (13,1-26,4) <0,001*
ECW (L) 10,25 (7,60-14,10) 12,4 (8,8-18,1) <0,001*
TVS (L) 24,90 (17,60-34,50) 31,3 (21,9-44,6) <0,001*
Protein (kg) 6,5+ 1,0 8,3+1,5 <0,001*
Mineral (kg) 2,6 0,4 3,0 +0,5599 0,002*

Yag agirh@ (kg) 16,1 (5,0-34,1) 26,3 (10,4-48,4) <0,001*
Yumusak doku agirhig (kg) 31,6 (22,2-43,8) 39,9 (27,9-56,7) <0,001*
Yagsiz agirhik (kg) 33,8 (24,1-46,6) 42,4 (29,6-60,2) <0,001*
SMM (kg) 17,6 £3,0 231+46 <0,001*
PBF (%) 31,7+ 10,0 38,7+ 11,1 0,013*

WHR 0,9+0,1 0,9+0,1 <0,001*
SWA Sag kol (L) 1,3+0,3 2,0+0,4 <0,001*
SWA Sol kol (L) 1,3+0,3 1,8+0,4 <0,001*
SWA Givde (L) 122+23 15,7+2.8 <0,001*
SWA Sag bacak (L) 3,7+1,0 50+1,2 <0,001*
SWA Sol bacak (L) 3,7+1,0 51+13 <0,001*
ECW/TVS 0,462 (0,349-0,385) 0,352 (0,339-0,374) <0,001*
ICW/TVS 0,411 (0,396-0,435) 0,399 (0,386-0,423) <0,001*
Dry weight (kg) 50,3+9,3 70,7+£11,5 <0,001*
BCM (kg) 20,8 (14,4-29,1) 26,9 (18,8-37,9) <0,001*
BMC (kg) 2,2 (1,8-2,9) 2,4 (1,7-3,7) 0,008*

BMR (kcal) 1098,5 (889,0-1375,0) 1285 (1009-1669) <0,001*
BMR/Kilo (kcal/kg) 22,1+3,1 18,5+2,9 <0,001*
AC (cm) 269+3,4 33,4+£4,0 <0,001*
AMC (cm) 21,1 (17,3-25,6) 25,2 (19,9-30,0) <0,001*
Faz agis1 — sag kol (50 kHz) 4,0 (-1,1-12,7) 5,1 (3,58-6,19) <0,001*
Faz agis1 — sag bacak (50 kHz) 2,9 (-3,3-4,87) 4,3 (2,48-5,46) <0,001*

ICW: Hiicre ici su, ECW: Hiicre dis1 su, TVS: Total viicut suyu, SMM: Iskelet kas kitlesi, PBF: Viicut yag yiizdesi, WHR:
Bel-kaga orani, BCM: Viicut hiicre kiitlesi, BMC: Kemik mineral igerigi, BMR: Bazal metabolizma hizi, AC: Kol gevresi,
AMC: Kol kas1 gevresi, SWA: Segmentel su analizi *istatistiksel olarak anlamli.
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Sarkopenik olanlarda olmayanlara gore Gal-1 diizeylerinin istatistiksel
acidan anlamli olarak diisiik oldugu, Gal-3 diizeylerinde ise anlamli fark olmadigi

goriildii (Tablo-23).

Tablo-23. Galektin- 3 ve Galektin-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Sarkopeni (n:30) Normal (n:30) p degeri
Gal-3 (pg/mL) 132,64 (10,07-709,83) 125,44 (9,83-709,83) 0,842
Gal-1 (ng/mL) 5,31 (1,09-31,02) 10,35 (4,02-31,02) 0,008*

*[statistiksel olarak anlamh

Korelasyon analizinde Galektin-1 ile kilo, VKI, albumin, Galektin-3, total
kolesterol ve sag kol faz agisi arasinda kuvvetli pozitif yonde bir korelasyon,
Galektin-1 ile HDL, TG ve sag bacak faz agis1 arasinda sinirda pozitif yonde bir
korelasyon ve ayrica Galektin-1 ile CRP arasinda kuvvetli negatif yonde

korelasyon oldugu saptandi (Tablo- 24,25,26, Grafik-9,10,11,12).

Tablo-24. Galektin-1 ile Demografik Ozellikler ve Antropometrik

Olciimlerin Korelasyonu

Galektin-1
r katsayisi p degeri
Yas -0,23 0,863
Boy -0,27 0,839
Kilo 0,476 <0,001*
VKI 0,496 <0,001*

VKi: Viicut-kitle indeksi, *istatistiksel olarak anlaml
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Tablo-25. Galektin-1 ile baz1 Laboratuar Degerlerinin Korelasyonu

Galektin-1

r katsayisi p degeri
HGB 0,175 0,181
WBC -0,211 0,106
PLT -0,149 0,256
ESR -0,119 0,365
CRP -0,295 0,022*
AKS <0,001 0,999
BUN -0,099 0,452
Kreatinin 0,043 0,745
Urik asit 0,132 0,313
Total protein 0,180 0,169
Albumin 0,274 0,034*
Total kolesterol 0,341 0,008*
LDL 0,195 0,135
HDL 0,246 0,058
TG 0,249 0,055
Vitamin D 0,022 0,867
Vitamin B12 0,034 0,796
Galektin-3 0,809 <0,001*

HGB: Hemoglobin, WBC: Lokosit, PLT: Trombosit, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:

C-reaktif protein, AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan {iire azotu,

lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid,

*[statistiksel olarak anlamh

LDL: Diisiik yogunluklu

Tablo-26. Galektin-1 ile Kas Giicii Testi, Kas Fonksiyon Testi ve baz1 BIA

verilerinin Korelasyonu

Galektin- 1
r katsayisi p degeri
El kavrama giicii - 6l¢giilen 0,213 0,103
6 metre yiiriime hiz1 m/sn 0,163 0,212
SMM 0,235 0,071
Faz acis1 sag kol 0,245 0,059
Faz acis1 sag bacak 0,316 0,014*

SMM: Iskelet kas kitlesi,

*statistiksel olarak anlaml.
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Grafik-9. Galektin-1 ile VKI arasinda korelasyon analizi
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Grafik-10. Galektin-1 ile CRP arasinda korelasyon analizi
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Grafik-11. Galektin-1 ile Albumin arasinda korelasyon analizi
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Grafik-12. Galektin-1 ile Galektin-3 arasinda korelasyon analizi
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90 giinliik mortalite acisindan karsilastirildiginda sarkopenik olan ve

olmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-27).

Tablo-27. Hastalarin son durumlarinin karsilastirilmasi

Sarkopeni (n:30) Normal (n:30) p degeri
Exitus 4 (%13,3) 3 (%10) 1,000
Yasiyor 26 (%86,7) 27 (%90)

Galektin-1 degerinin sarkopeniyi 6ngérmede tanisal karar verdirici 6zelligi
ROC egrisi analiz ile incelendi. Optimal cut-off degerler ve bu degerler icin
spesifite, sensitivite, pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif degerler

(NPV) belirlenerek Tablo- 28 'de sunuldu (Grafik-13).
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Grafik-13. Sarkopeniyi ongoren optimal Galektin-1 diizeyi icin cut-off
degerler
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Tablo- 28: Sarkopeniyi 6ngoren Galektin-1 diizeyi icin cut-off degerler

AUC

Sensitivite

Spesifite

PPV

NPV

Galektin-1 (<5,68 ng/mL)

0,699

%056,67

%090,00

%085,0

%067,5

Sarkopeni ile iliskili bagimsiz faktorlerin tespit edilmesi amaciyla yapilan

lojistik regresyon analizi modellerine yas, cinsiyet, kronik hastaliklardan gruplar

arasinda anlamli fark olan osteoporoz, DM, HPL ve HT, ARB kullanimi, VKI ve

Gal-1 diizeyi analize dahil edildi. Bu analiz sonucunda sarkopeni ile bagimsiz

iligkili faktorler olarak yas, osteoporoz varligi ve ARB kullanim1 oldugu goriildii.

Osteoporozu olanlarda olmayanlara gére sarkopeni ile iliskili olma durumu 9,2

kat daha fazla goriiliirken, ARB kullananlarda sarkopeni iliskisi kullanmayanlara

gore yaklasik %97 oraninda daha az goriilmekteydi. Bununla birlikte yas arttikca

sarkopeni ile iligkili olma durumu 1,16 kat artis géstermekteydi (Tablo-29).

Tablo-29. Cok degiskenli analizde sarkopeni ile iliskili oldugu tespit edilen

bagimsiz faktorler

Parametreler OR %395 giiven arahgi p degeri
Alt simir Ust simir

Yas 1,157 1,023 1,308 0,020

Osteoporoz 9,258 1,582 54,181 0,014

ARB kullanim 0,034 0,005 0,240 0,001
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5. TARTISMA

WHO tarafindan 65 yas ve iistli olarak tanimlanan geriatrik niifus orani,
dogum hizlarinda azalma, ortalama ve beklenen yasam siirelerindeki artisa paralel
olarak, her yil ortalama %35 artis gostermektedir (1, 2). 2050 yilinda diinya
genelindeki yash niifusun 2/3°1 gelismekte olan iilkelerde olmak {lizere 2 milyara,
oransal olarak ise diinya genelinde %7,7° den %16,2’ye gelismis iilkelerde ise
%15,9’dan %26,1’e ulasacag1 tahmin edilmektedir (24, 25, 478). Ulkemizde ise
toplam niifusun %8’ini olusturan geriatrik niifusun, 2023’de toplam niifusun
%10,2’sini, 2050°de toplam niifusun %20,8’ini ve 2075’de ise toplam niifusun
%27,7’sini olusturacagi beklenmektedir (28). Bu durum yaslh niifusun saglik
sorunlartyla daha sik karsilasilmasi sonucunu dogurmakta ve bu sorunlarla
miicadelede yeni adimlar atilmasmi gerekli kilmaktadir. Ayrica geriatrik
sendromlara yonelik yapilan harcamalar daha da 6nemli hale gelmektedir.

Sarkopeni, diisme, kirik, yiiriime hizinin azalmasi, bagimlili§in artmasi,
fiziksel yetersizlik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi kotii sonuglara yol agabilen,
yaygin ve ilerleyici kas kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir geriatrik
sendromdur (8, 40-42, 193, 238). Yaslanma ve sarkopeni ile birlikte bagimsiz
yasama yeteneginde azalma olmasi, yasa bagli saglik sorunlarinda ve saglik
harcamalarinda artisa neden olmaktadir. ABD’de bagimsiz yasama yetenegini
kaybeden geriatrik niifusun 1 yillik ek saglik harcamasinin 26 milyon dolardan
fazla oldugu gozlenmistir (27). ABD’de 2000 yilinda sarkopeni ve sarkopeni
iligkili hastaliklara yonelik saglik harcamalarinin toplam 18,5 milyar dolar oldugu

ve tim saglik harcamalarinin %1,5’ini olusturdugu disiiniilmektedir (62).
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Ulkemizde sarkopeni ve sarkopeni iliskili hastaliklara yonelik saglik
harcalamalar1 ile ilgili veriler bulunmamaktadir. Ulkemizde geriatrik niifusun
yoksulluk oraninin %17,9 olmasi ve %76’sinin en 6nemli gelir kaynaginin sosyal
yardimlar olmasi (28) g6z Oniinde bulunduruldugunda beklenen yasam siiresi
hizla artan ililkemiz i¢in de sarkopeni 6nemli bir saglik sorunu olarak oldukc¢a
dikkat cekmektedir.

Sarkopeni prevelans: yasla birlikte artis gostermektedir. Sarkopeni
prevelansinin 60-70 yas arasinda %5-13, 80 yas ve iizerinde %11-50 veya 60 yas
ve lizeri %8-40 arasinda degistigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (10, 52).
Bununla birlikte, 6l¢iim yontemlerinin ve cut-off noktalarinin farlilik géstermesi,
yas, cinsiyet, irk ve yasam yeri (hastane, bakimevi, ev) gibi etmenler sarkopeni
sikhiginin  farklihik g6stermesine neden olmaktadir. 8 farkli sarkopeni
tanimlamasinin karsilastirildigi bir ¢alismada, sarkopeni prevelansinin %4.,4 ila
%94 arasinda degistigi bildirilmistir (56).

Sarkopeni, primer (eslik eden baska bir neden bulunmaksizin sadece
yaslanmaya bagli gelisen) ve sekonder (bir veya daha fazla neden sonucu gelisen)
olarak iki sinifta incelenebilir (Tablo-3) (8). Fakat bircok komorbid durumun
birlikteligi nedeniyle sarkopeniyi primer ve sekonder olarak kategorize etmek
oldukca zordur. Sekonder sarkopeni nedenleri ve risk faktorleri ise ¢ok sayidadir
ve giin gectikge artis gostermektedir (Tablo-4) (193). Sarkopeni patogenezisinde
anabolik hormonlarda azalma, myofibrillerin apoptotik aktivitesinde artma, kas
rejenerasyon yeteneginde azalma, pro-inflamatuar sitokinlerde artma, oksidatif

stres artigl, protein sentezinde azalma, proteoliz, ndromuskuler biitlinliikte
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bozulma ve mitokondriyal disfonksiyon gibi bir¢ok mekanizma sorumlu
tutulmaktadir.

Sarkopeni diyebilmek i¢in kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performans
Olctilerek kas miktar1 ve kas fonksiyonelligi degerlendirilmelidir. Arastirmalarda
ve klinik pratikte kas kitlesini degerlendirmek i¢in MRG, BT, DEXA, BIA, kas
ultrasonu ve antropometrik yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir (8). Kas
giiclinli degerlendirmek i¢in siklikla el sikma giicii olmak iizere diz fleksiyon-
ekstansiyon kuvvetleri ve pik ekspiratuvar akim olgiimleri yapilmaktadir (8).
Fiziksel performans ise KFPB, genel yiiriime hizi, 6 dakikalik yiirime testi ve
merdiven tirmanma testi ile degerlendirilmektedir (8). Tan1 koymada kullanilan
yontemlerin fazla olmasi sonuglari ¢esitlendirmektedir (Tablo-1).

Calismamizda hastalarin kas kitleleri BIA, kas giicii el sitkma giicii ve
fiziksel performasi 6 metre yliriime hiz1 ile degerlendirildi. Hastalarin kas kitleleri
BIA ile SMM olgiilerek degerlendirildi. SMM degerinin BIA cihazinin hasta yas,
cinsiyet, boy ve kilosuna gore belirledigi normal deger aralig1 altinda gézlenmesi
kas kitlesinde azalma olarak degerlendirildi. Kas giicli degerlendirilirken erkekler
icin <30 kg, kadmlar i¢in <20 kg cut-off noktas1 olarak kabul edildi (8). 6 metre
yiiriime hiz1 < 0,8 metre/saniye saptanmasi fiziksel performansta azalma olarak
degerlendirildi (8).

Caligmamizda sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore daha yash
oldugu saptanmistir. Geriatrik niifusta yapilan bir¢cok calismada sarkopenik
olanlarin olmayanlara gore daha yash oldugu bildirilmistir (67, 239, 479).

Caligmamizda regresyon analizi yapildiginda yasin sarkopeni i¢in bagimsiz bir
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risk faktorii oldugu ve yas arttikga sarkopeni ile iligkili olma durumunu 1,16 kat
artig gosterdigi saptanmistir (OR:1,157 %95 CI: 1,023-1,308 p:0,020). Bu durum
primer sarkopenide asil etkenin yas oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda sarkopenik olan hastalarin ¢ogunlugunun kadin oldugu
gbzlenmistir. Bu durum kadin cinsiyetin sarkopeni i¢in bir risk faktorii oldugunu
desteklemektedir.

Sarkopeni ile mobilizasyon sorunlari, fonksiyonel kisitlilik ve sakatlik
arasinda iligski oldugu (238-240), sarkopenik hastalarda fiziksel sakatlik riskinin 3-
4 kat artig1 (40, 240) ve sarkopenik hastalarin kisisel bakim ve islerinde bakima
ihtiya¢ duyduklar1 bilinmektedir (239). Jansen ve ark’nin SMI degerinin
sarkopenik hastalardaki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda kisisel bakim ve
giinliik islerini yapmada yardim ihtiyaci ile SMI degeri arasinda iliski saptanmigtir
(239). Zoico ve ark SMI degeri azalmis olan kadmlarda, SMI degeri normal
olanlara gore fonksiyonel kisithilik riskinde 3,8 kat artis oldugunu saptamislardir
(240). Caligmamizda  sarkopenik  hastalarin  sarkopenik  olmayanlarla
karsilastirildiginda istatiktiksel agidan anlamli olarak, ylirlime agisindan daha
fazla kisith olduklar1 ve kisisel bakimlar1 agisindan daha fazla yardima ihtiyag
duyuduklar1 saptanmaigtir.

Sarkopenik olan ve olmayan hastalar arasinda sik goriilen ko-morbiditeler
arasinda osteoporoz, DM, HT ve HPL disinda anlamli fark saptanmamistir.
Sarkopenik hastalarda osteoporoz orani (%53,3 p:0,017) daha fazla saptanirken
DM orani (%13,3 p:0,010), HT orani (%40 p:0,009) ve HPL orani (%10 p:0,007)

daha diisiik saptanmistir.
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Sarkopenik hastalarda osteoporoz sikliginin arttigini, ortak mekanizmalara
sahip oldugunu ve bu iki antitenin dismobilite sendromunun birer komponenti
oldugunu belirten c¢alismalar mevcuttur (242, 480). Calismamizda yapilan
regresyon analizinde osteoporozu olanlarda olmayanlara gore sarkopeni ile iliskili
olma durumunun 9,2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (OR:9,258 %95 CI:
1,528-54,181 p:0,014). Bu bilgiler 1s18inda sarkopenik hastalarda osteoporoz
sikliginin artmasinin beklenen bir sonu¢ olmas1 muhtemeldir.

Sarkopeni DM, HPL ve HT arasindaki iliskiye yonelik yapilan ¢alismalarin
sonuglari farkli olmakla birlikte bu konuda nihai sonuglar bulunmamaktadir (254).
Aubertin-Leheudre ve ark.’nmin yaptigi c¢alismada sarkopenik olmayan
postmenapozal obez kadinlarda sarkopenik olanlara goére daha olumlu lipid profili
oldugu saptanmistir (255). Stephen ve ark’nin yaptigi calismada 8 yillik siiregte
sarkopeni, kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak saptanmamistir
(256). Volpato ve ark.’nin yaptiklar1 caligmada sarkopenik olanlar ve olmayanlar
arasinda HT, DM, KAH, KKY, inme, kanser, KOAH, kronik karaciger
hastaliklar1 ve OA sikliklar1 arasinda anlamli fark saptanmamisken, kognitif
bozukluk, depresif semptomlarin, Parkinson hastaligi, renal fonksiyon bozuklugu
ve kal¢a kirigi sikliginin sarkopenik hastalarda daha fazla oldugu bildirilmistir
(67). Baska bir c¢alismada ise sarkopenik olan ve olmayan erkekler
karsilastirildiginda HT, DM ve alkol kullanimi1 sarkopeniklerde daha sikken, HPL,
kalp hastaligi ve inme siklig1 arasinda fark olmadig1 saptanmstir (481). Yine bu

calismada, sarkopenik olan ve olmayan kadinlar karsilastirildiginda alkol
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kullanim1 sarkopeniklerde daha sikken diger ko-morbiditeler arasinda anlamli fark
saptanmadi@ bildirilmistir (481).

Calismamizda hastalar kullanmakta olduklar1 medikal tedavi ajanlari
acisindan karsilastirildiklarinda, ARB (p<0,001) ve OAD (p=0,015) kullananlarda
istatistiksel olarak anlamli, statin (p=0,053) ve insiilin (p=0,052) kullananlarda ise
istitastiksel olarak sinirda anlamli daha az sarkopeni goriildiigli saptanmustir.
Hastalarin biiyiik cogunlukta OAD olarak metformin kullandiklar1 ve diger tedavi
ajanlar1 agisindan sarkopenik olan ve olmayan hastalar arasinda fark olmadigi
saptanmigtir. Ayrica yapilan regresyon analizinde ARB kullananlarda sarkopeni
iliskisinin kullanmayanlara gore yaklasik %97 oraninda daha az gorildiigi
saptanmigtir (OR:0,034 %95 CI: 0,005-0,240 p:0,001).

Renin-Anjiotensisn sistemi aktivasyonu pro-inflamatuar sitokin salinimina
neden olarak kas proteinlerinin degredasyonuna neden olmaktadir. Anjiotensin 2
verilen farelerde kas atrofisi gelistigi gosterilmistir (109, 340). ACE inhibitorii
kullanimi ile anti-inflamatuar belirtecler diismekte, endotelyal fonksiyon ve kan
akimi iyilesmekte ve kas kaybi azalmaktadir (341). Kanitlar renin anjiotensin
aldosteron sisteminin inhibisyonu ile kas yaslanmasina karst konulabilecegini
gostermektedir (342). Bu bilgiler 1s18inda, ARB’lerin kas tizeindeki protektif
etkisi reseptor diizeyinde anjiotensinin etkilerini antagonize etmesi ile
aciklanabilir. ACE-1 gibi ARB’ler de sarkopeni tedavisi igin umut vermektedir
fakat bununla ilgili caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Statinlerin kiigiik kas doku hasarina yapabilecegi, GH seviyesini arttirarak

kas hipertrofisi yapabilecekleri ve kas perfiizyon ve inflamasyonunu modiile
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ederek kas sistemi {lizerindeki etkilerini gosterdigi 6ne siiriilmistiir (318). Yapilan
caligmalarin bazilarinda statinlerin yaghilarda kas giicilinii azalttig1, bazilarinda
apendikiiler yagsiz kuru kitleyi anlamli derecede artirdigi ve bazilarinda ise
statinlerin kas giictinii etkilemedigi bildirilmistir (109). Obezlerde statinlerin
inflamasyonu azalttig1 fakat kas mikrovaskuler fonksiyonlarini iyilestirmedigi
bildirilmistir (350, 482). Statinlerin iskelet kas1 giicii, kas dayanikliligi ve aerobik
kapasitesine etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in ek calismalara ihtiyag
vardir (109).

Yaslanma ile birlikte intramiyoselliiler yag dokusunun artmasit ve buna
sekonder insulin direnci ile kas kaybi arasinda iliski oldugu diisliniilmektedir.
Insiilin yash saglikli bireylerde protein degredasyonunun inhibisyonunu
azalmaktadir (123). Yaslh hastalara aminoasit karigimina ek olarak glukoz vererek
yapilan calismada, aminoasitlerin protein sentezini arttirma diizeylerinin diistigi
ve bu durumun yash kasta protein sentezi i¢in degisik diizeylerde insiilin direnci
oldugu destekledigi belirtilmistir (75). Aghili R. ve ark.’nin yeni tam
diyabetiklerde yaptigi bir ¢alismada, 24 haftalik metformin tedavisi ile viicut
kompozisyonunda, insiilin sensitivitesinde ve glukoz hemostazisinde ©Snemli
degisiklikler gozlendigi, her iki cinste kiloda hafif bir azalma oldugu, sadece
kadinlarda anlamli VKI degisiklikleri gdzlendigi ve ayrica metformin tedavisi ile
istatistiksel olarak anlamli SMI degerinde artis, viicut yag yiizdesinde ve
kitlesinde azalma, yagsiz kitle/yag oraninda artig, yagsiz viicut kitlesinde azalma
(sadece kadinlarda) gozlendigi rapor edilmistir (378). Yash kaslarindaki goreceli

insiilin direncinin metformin ile azaltilmasi ile insiilinin kas protein sentezi

122



lizerine anabolik etkileri daha fazla goriilmeye baslayacak ve kas kitlesi kaybi1
onlenmeye calisilacaktir. Bununla birlikte metformin ve insiilinin sarkopenideki
etkeleri ve tedavideki yerleri acisindan ek ¢alismalara ihtiyac vardir.

Calismamizda sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore daha
zayif (diisiik kilo ve VKI) ve bilateral baldir ¢evrelerinin beklendigi gibi diisiik
oldugu gozlendi ve bu sonuglar daha 6nce yapilan ¢alismalar1 desteklemektedir
(214, 239, 479, 483). Fakat baz1 ¢alismalarda sarkopenik hastalarin olmayanlara
ve sarkopenik obez olanlarinda sarkopenik olanlara gore daha kilolu oldugu, VKI
ve bel gevresinin daha fazla oldugu saptanmistir (481). Bu agidan sarkopenik
obezite kavrami her zaman akilda tutulmali; kilolu, VKI yiiksek, bel ve kalca
cevreleri fazla olanlarda da sarkopeni olabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizda kapsamli detayli geriatrik degerlendirme testleri ve
kullandiklar1 ilag sayilar1 karsilastirildiginda sarkopenik hastalarda sarkopenik
olmayanlara gore GTYA skoru, EGYA skoru, MNA-SF skoru ve MMT skoru
daha diisiik, GDS skoru ise daha yiiksek saptanmigtir.

Huzurevinde kalan yash erkeklerde yapilan, ¢alismada sarkopenik olan ve
olmayanlar arasinda GTYA ve EGYA arasinda anlamli fark saptanmamisken,
MNA-SF puanlar1 sarkopenik olanlarda anlamli olarak daha diisiik bildirilmistir
(53). Tanimoto ve ark. 2 yillik takipte, sarkopeni tanist alan erkeklerin %36,8 nin,
kadinlarin %18,8’nin GTYA’de bagimli hale geldiklerini saptamislardir (484).
Velazquez ve ark. yaptiklart ¢calismada, beslenme durumu kétiilestikce sarkopeni
sikligimin arttigim1 ve sarkopenik hastalarda Katz indeks skorunda bagimlilik

oraninin anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir (485). Malnutrisyon ve
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sarkopeni iligkisi bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (49, 93). Geriatrik niifusta
yapilan ¢alismalarda sarkopeninin diisiik VKI, diisiik bel ¢evresi, kétii niitrisyonel
durum (diisitk MNA) ve kétii kognisyonel durum (diisik MMT) ile iligkili oldugu
(486) ve hatta sarkopeninin kognitif bozukluk ve depresif semptomlarla tek basina
bagimsiz olarak iligkili oldugu bildirilmistir (487). Bunun aksine, Abellan Van
Kan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kognitif fonksiyon bozuklugu ile yiiriime hiz1 ve
el stkma kuvvet Olciimii arasinda anlamh iliski oldugunu, kognitif fonksiyon
bozuklugu ile sarkopeni arasinda anlamli iliski olmadigini saptamiglardir (488).

Calismamizda kas gilicii ve fiziksel performansi degerlendiren testler
karsilastirildiginda sarkopenik hastalarda 6 metre yiirlime hizi degeri, dlgiilen el
stkma giicii degeri, Tahmini el sikma giicli ve yapilan yilizdesinin degeri
sarkopenik olmayanlara gore daha disiik, Kalk ve yiirii testi objektif
degerlendirme puani sarkopenik olanlarda daha yiiksek saptanmistir. Bu testler
sarkopeni tanisinda kullandigimiz testler olmasi sebebiyle zaten beklenilen
durumu yansitmaktaydi.

Yapilan galigmalarda sarkopenik hastalarin fonksiyonelliklerinin sarkopenik
olmayanlara gore daha kotii oldugu dolayist ile kendi bakimlarinda ve islerinde
daha fazla bakima ihtiya¢ duyduklar1 ve sarkopeni ile fiziksel sakatlik riskinin 3-4
kat arttig1 bildirilmistir (40, 67, 239).

Caligmamizda sarkopenik hastalarin  sarkopenik olmayanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olarak HGB, lenfosit, iirik asit, kalsiyum, total protein,

albumin, trigliserid ve hemoglobin Alc degerlerinin diisiik, ESR ve CRP
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degerlerinin yiiksek oldugu, diger parametreler arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmistir.

Volpato ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada sarkopenik hastalarda HGB, albumin,
testesteron, IGF-1 ve kreatinin klirensinin istatistiksel acidan anlaml1 olarak diisiik
oldugunu, IL-6, TNF-a diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve vitamin D ve CRP diizeyleri arasinda istatistiksel acidan fark
olmadigimi saptamiglardir (67). D vitamini ile sarkopeni arasindaki iligki ise
oldukga iyi dokiimante edilmistir (3), hatta sarkopenik tiim hastalarda 25 OH
vitamin D diizeyi 6l¢iilmesi ve replasman ile vitamin D diizeylerinin 100 nmol/L
diizeyine ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir (278). Baska bir c¢alismada ise
sarkopenik hastalarda AKS, TG diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli olarak
yiiksek, total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri arasinda istatistiksel agidan fark
olmadig: bildirilmistir (481). ESR, CRP, TNF, IL’ler ve nétrofil sayisi gibi akut
faz reaktanlarin ve pro-inflamatuar sitokinlerin sarkopeni etyolojisinde yeri
oldugu diistiniilmektedir (4, 130). Yaslilarda kas giicii ve kas kitlesinde azalma
olan hastalarda bu sitokin ve reaktanlarin artigin1 gosteren bircok ¢alisma
bulunmaktadir (14, 15, 131).

Yaslanmayla birlikte besin alimi azalir (156). Kastaki protein sentezi
aminoasitler ve esansiyel aminoasitler ile uyarilmaktadir. Diyetle uygun olmayan
protein alimi sarkopeni i¢in 6nemli bir risk faktoridiir (154). Kronik beslenme
yetersizligi sonucu gelisen negatif nitrojen ve enerji dengesi kas yikimi ve
kaybina yol agarak sarkopeniye neden olmaktadir (155). Albumin negatif akut faz

reaktanidir, ayrica viicudun protein durumunu gosterir. Albumin konsantrasyonu
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kas kitlesi kaybina neden olabilecek malnutrisyon, kronik hastalik ve inflamasyon
gibi durumlarda diisiik saptanabilir. Albumin konsantrasyonunun azalmasi ile kas
yikimiyla sonuglanan katabolik siire¢ uyarilmaktadir (489). Aymi zamanda
albumin, kas kiitlesinin devamini saglamada etkili olan fosfotidil-inozitol-3-kinaz
(PI3K) yolunu aktive etmektedir (490). Visser M ve ark. bu faktoérleri dislayarak
yaptiklar1 c¢aligmada yaslilarda diisiik albumin konsantrasyonunun (<3,8 g/dl)
iskelet kas kiitlesinde ciddi bir kayip ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (491).
Diisiik albumin konsantrasyonu sarkopeni gelisimi i¢in bir risk faktorii olmakla
birlikte, diisiik albumin konsantrasyonu ile iskelet kas kiitlesi kaybi1 arasindaki
iliski heniiz net olarak agiklanamamstir.

Calismamizda sarkopenik hastalarda total protein, albumin ve iirik asit
diizeylerinin daha diisiik saptanmasi protein alimindaki azalmanin sarkopeni
etyolojisindeki yerini isaret etmektedir.

Calismamizda BIA parametreleri karsilastirildiginda sarkopenik olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak ICW, ECW, TVS, protein,
mineral, yag agirligi, yumusak doku agirligi, yagsiz agirlik, SMM, PBF, WHR,
SWA sag kol, SWA sol kol, SWA govde, SWA sag bacak, SWA sol bacak, dry
weight, BCM, BMC, BMR, AC, AMC, Phase acis1 sag kol ve phase acis1 sag
bacak degerlerinin daha diisiik oldugu ve ECW/TVS, ICW/TVS, BMR/Kilo orani
degerlerinin ise daha yiliksek oldugu saptanmuistir.

Iskelet kas1 ECW ve ICW sivi miktarinin ¢ogunu bulundurdugundan
sarkopenik hastalarda bizim g¢alismamizda oldugu gibi TVS, ECW ve ICW

miktarlarmin sarkopenik olmayanlara gore diisiik olmasi1 beklenmektedir.
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Sarkopenik hastalarda viicut mineral agirhiginin ve BMC’nin daha diisiik
saptanmasi, sarkopenik hastalarda osteoporoz sikliginin daha yiiksek olmasi
durumunu desteklemektedir. AC ve AMC degerlerinin diisilk saptanmasi,
sarkopenik hastalarda kol ¢evresinin diisiik beklenmesini desteklemektedir (239,
479, 483).

Faz acgis1 degeri hiicre membran hasarin1 gosterir. Yiiksek faz acist degerleri
daha iyi hiicre zar biitiinligiiniin gostergesidir. Karaciger sirozu, periton diyalizi,
hemodiyaliz ve kanser gibi durumlarda faz ag¢is1 degerinin prognostik 6nemi sahip
olabilecegi bildirilmistir (492, 493). Diisiik VKI, yiiksek ECW/ICW oran1 ve
kaseksi ile diisiik phase angel degerleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (483,
494-496). Marini ve ark.’nmin ¢alismalarinda sarkopenik hastalarda faz
acisidegerinin sarkopenik olmayanlara gore anlamli olarak diisiik oldugunu
bildirmislerdir (483). Bizim ¢alismamizda faz agisidegerinin sarkopenik olanlarda
sarkopenik olmayanlara gore anlaml olarak diisiik ¢ikmasi, sarkopenik hastalarda
hiicre membran biitlinliiglinlin bozulmus olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda  sarkopenik  hastalar EGWSOP  kriterlerine  gore
evrelendiginde %10’u  sarkopenik ve %90’1 agir sarkopenik olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda hastalar 90 giinlik mortalite ac¢isindan
karsilastirildiginda sarkopenik olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamigtir. Takip siliresinin az olmasi ve hasta sayisinin az
olmas1 mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olusmamasina neden

olmus olabilir.
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Calismamizda sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayanlara gore Gal-1
diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu, Gal-3
diizeylerinde ise anlamli fark olmadig1 saptanmistir. Ayrica yapilan korelasyon
analizinde Gal-1 ile kilo, VKI, albumin, Gal-3, total kolesterol ve sag kol faz agisi
arasinda kuvvetli pozitif yonde bir korelasyon, Gal-1 ile HDL, TG ve sag bacak
faz agis1 arasinda sinirda pozitif yonde bir korelasyon ve ayrica Gal-1 ile CRP
arasinda kuvvetli negatif yonde korelasyon oldugu saptanmaistir.

Galektinler CRD’de ortak aminoasit sekanslari igeren, beta-galaktoz
oligosakkaridlere afinite gosteren lektinlerdir (17, 383-385). Su ana kadar
tamimlanmis 15 farkli galektin bulunmaktadir ve galektin ailesinin giderek
genisleyecegi tahmin edilmektedir. Galektinler homolog aminoasit sekanslarina
ve galaktozide baglama aktivitelerine gore smiflandirilmaktadirlar (16).
Galektinlerin immun ve inflamatuar yanit, timor gelisimi ve progresyonu, ndronal
dejenerasyon, kas hiicre rejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara iyilesmesi
gibi cesitli  fizyolojik ve patolojik slireclerde Onemli rollerinin oldugu
bilinmektedir.

Galektin-1 (Gal-1) o6nemli derecede iskelet kasi olmak {lizere cesitli
dokulardan eksprese edilen, sitozol ve ekstraselliiler alanda bulunabilen, soluble
karbonhidrat baglayan proteindir (391, 392). Kas Gal-1’i myoblastlarin son
farklilasmasinda sekrete edilir, intraselliiler laminin ile myoblast a7f1- integrin
etkilesimini regiile eder, myoblast kararlilasmasina, myoblast dagilimina ve
myoblast flizyonuna karisir (18, 19). Gal-1’in bu ¢ok yonlii fonksiyonlar1 yaslh

kaslardaki myofibriler ve noéronal remodeling icin olduk¢a Onemli olabilir.

128



Yapilan hayvan ¢alismalarinda Gal-1’in kas rejenerasyonunu tesvik ettigi (434),
kas farklilasmasini artirdigi  (438), denerve iskelet kasinda reinervasyonu
kolaylastirdig1 (437), Gal-1 cksikliginde kas lifi gelisiminin geciktigi ve kas lifi
capmin azaldigi (435) bildirilmistir. Gal-1’in kas rejenerasyonu saglama,
myojenik diizenleyici faktdrler ve miyojenik farklilasma {izerine etki mekanizmasi
tam bilinmemekle birlikte, Gal-1 dejeneratif/genetik kas hastaliklarin otolog ya da
alllojenik tedavisi i¢in umut vaad etmektedir.

Galektin-3 (Gal-3), chimera type galektin grubunun tek tyesidir. Gal-3
cesitli immun hiicreleri hiicreleri aktive eder ve bdylece sitokin iiriinleri,
sliperoksit yikim iiriinleri ve mediatoér salinimina neden olur. Rekombinant Gal-3
insan monosit ve makarofaj migrasyonunda kemokin benzeri fonksiyon goérebilir
(20, 212).

Sarkopeni  etyolojisinde  siiregen  kronik  inflamasyon ve kas
rejenerasyonunda azalma sorumlu tutulmaktadir. Gal-1’in kas rejenerasyonundaki
rolii iizerine yapilmis olan ¢alismalar bulunmaktadir. Gal-3 ise daha ¢ok
inflamasyonla iligkilendirilmistir. Glinlimiizde bu iki lektinin sarkopenideki 6nemi
bilinmemektedir ve buna iliskin yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamiz Gal-1 ve Gal-3 ile sarkopeni arasindaki iligkiyi ortaya koymay1
amaglayan ilk ¢alisma oldugu i¢in sonuglart 6nem arzetmektedir.

Caligmamizda Gal-1 degerinin sarkopeniyi Ongdrmede tanisal karar
verdirici 6zelligini incelemek i¢in ROC egrisi analizi yapilmigtir. Gal-1 igin cut-
off deger 5,68 ng/ml olarak saptanmistir (Sensitivite:%56,67, Spesifite:%90,

pozitif prediktif deger (PPV): %85, negatif prediktif deger (NPV): %67,5).
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Bilgilerimize gore bu parametreler ilk kez bizim ¢alismamizda tespit edilmistir.
Bilgilerimize gore bu cut-off degerler ilk kez bizim ¢alismamizda belirtilmistir.
Gal-1 diizeyinin sarkopenik hastalarda daha diisiik olmasi, sarkopenide kas
rejenerasyonunda azalmanin Onemini gosteriyor olabilir. Gal-3 seviyelerinde
anlamli fark olmasa da ESR ve CRP gibi akut faz reaktanlarinin sarkopenik
hastalarda daha yiiksek saptanmasi sarkopeni etyolojisinde inflamasyonu isaret
etmektedir. Sonuglar 1518inda  sarkopeni etyolojisinde kas rejenerasyon
yeteneginde azalmanin inflamasyona gore daha énemli oldugu, kas rejenerasyon
yeteneginde azalmanin yaslanmayla birlikte Gal-1 diizeylerinin azalmasi sonucu
gerceklestigi yorumlar1 ¢ikarilabilir. Yapilmis hayvan deneyleri de goz Oniine
alindiginda Gal-1, sarkopenin tedavi ve onlenmesinde 6nemli bir ajan olabilir.
Aynm1 zamanda kas kitlesinde azalma olmasa bile Gal-1 diizeyi diisiik olan
yashilarda sarkopeni gelisebilecegi Ongiiriilebilir. Fakat bu Ongoriilerin

netlestirilmesi i¢in daha genis klinik caligsmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismaya Gazi Universitesi Geriatri poliklinigine basvuran yash
hastalar alinmistir. Hastalar geriatrik degerlendirme testleri ile degerlendirilmis,
antropometrik dl¢iimleri alinmis, BIA ile viicut kompozisyonlar belirlenerek kas
kitlesi tespit edilmis, kas giiclinii belirlemek i¢in el sitkma giicii testi yapilmis, kas
fonksiyonalitesini belirlemek i¢in 6 metre yiiriime hizi tespit edilmistir. Her
hastadan alinan serum oOrneklerinde Gal-1 ve Gal-3 diizeyleri tespit edilerek
sarkopenik olan ve olmayan hastalarin serum Gal-1 ve Gal-3 diizeylerinde fark
olup olmadigi arastirilmistir. Bu caligmada, Gal-1 ve Gal-3 ile sarkopeni
arasindaki iliski ortaya ¢ikarilmaya calisilmistir.

Calismaya 30’u sarkopenik ve 30’u normal iizere toplam 60 hasta alinmistir.
17°s1 erkek (%28,3), 43’1 (%71,7) kadin olan hastalarin yas ortalamalar1 £SD
degerleri 79,0 + 6,3 y1l saptanmistir. Sarkopenik hastalarin 23 {iniin kadin (%77),
7’sinin erkek (%23) oldugu, normal grupta ise 20’sinin kadin (%67), 10’unun
erkek (%33) oldugu ve sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore daha
yasli oldugu saptanmustir.

Sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore istatiktiksel acidan
anlamli olarak, ylirlime agisindan daha fazla kisith olduklar1 ve kisisel bakimlari
icin daha fazla yardima ihtiya¢ duyduklari saptanmustir.

Sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore daha zayif (diisiik kilo
ve VKI) oldugu ve bilateral baldir gevrelerinin daha ince oldugu gdzlenmistir.

Kapsaml1 geriatrik degerlendirme testleri ve kullandiklar1 ilag sayilari

karsilagtirildiginda sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel
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olarak GTYA, EGYA, MNA-SF ve MMT skorlarinin daha diisiik oldugu ve GDS
skorunun ise daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Kas giicli ve fiziksel performansi degerlendiren testler karsilastirildiginda
sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel olarak 6 metre
yiirime hizi, dlgiilen el sitkma giicii, Tahmini el sikma giicli ve yapilan yiizdesi
degerlerinin daha diisiik oldugu ve Kalk ve yiirli testi objektif degerlendirme
puaninin ise daha yiiksek oldugu saptanmastir.

Calisma populasyonunda sik gozlenen kronik hastaliklarin sirast ile HT (34,
%56,7), Osteoporoz (23, %38,3), DM (17, %28,3), HPL (15, %25), KAH (13,
%21,7), Duygu durum bozuklugu (12, %20), Kognitif Bozukluk (12, %20), KKY
(8, %13,3), OA (8, %13,3), Hipotiroidi (7, %11,7), KBH (6, %10) ve Solunum
yetmezligi (KOAH, Astim vb) (6, %10) oldugu goriilmiistir. Sarkopenik
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde osteoporoz oraninin daha sik
oldugu, DM, HT ve HPL oranlarimin ise daha az oldugu goriilmustiir. Diger
hastaliklar agisindan anlamli fark olmadig1 saptanmistir.

Calisma populasyonunda sik kullanilan ilaglarin sirast ile ARB (20,%33,3),
B-bloker (18, %30), OAD (14, %23,3), SSRI-Antipsikotikler (14, %?23,3),
Statinler (12, %20), ACE-i (11, %18,3), 25 OH Vitamin D (7, %11,7), Kalsiyum
preperatlar1 (6, %10) ve NSAII (6, %10) oldugu gériilmiistiir. Kullandiklari ilaglar
karsilastirildiginda ARB ve OAD kullananlarda istatistiksel olarak anlamli, statin
ve insiilin kullananlarda ise istitastiksel olarak sinirda anlamli daha az sarkopeni

goriildiigli saptanmistir. Calismamizda diyabetik hastalarin biiyiikk cogunlukta

132



OAD olarak metformin kullandiklar1 saptanmistir. Diger tedavi ajanlar1 agisindan
anlamli fark olmadig1 saptanmistir.

Laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda  sarkopenik  hastalarin
sarkopenik olmayanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak HGB, lenfosit,
trik asit, kalsiyum, total protein, albumin, trigliserid ve hemoglobin Alc
degerlerinin daha diisiik oldugu, ESR ve CRP degerlerinin daha yiiksek oldugu ve
diger parametreler arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmustir.

BIA parametreleri Karsilastirildiginda sarkopenik olanlarda olmayanlara
gore istatistiksel acidan anlamli olarak ICW, ECW, TVS, protein, mineral, yag
agirhigl, yumusak doku agirligi, yagsiz agirhik, SMM, PBF, WHR, SWA sag kol,
SWA sol kol, SWA govde, SWA sag bacak, SWA sol bacak, dry weight, BCM,
BMC, BMR, AC, AMC, phase agis1 sag kol ve sag bacak degerlerinin daha diisiik
oldugu ve ECW/TVS, ICW/TVS, BMR/Kilo orani degerlerinin ise daha ytliksek
oldugu saptanmustir.

Sarkopenik hastalar EGWSOP kriterlerine gore evrelendiginde %10’unun
sarkopenik ve %90’ min ise agir sarkopenik oldugu goriilmistir. Sarkopenik olan
ve olmayan hastalar 90 giinliik mortalite a¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

Galektin diizeyleri karsilagtirildiginda sarkopenik hastalarda sarkopenik
olmayanlara gore Gal-1 diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli olarak daha
diisiik oldugu ve Gal-3 diizeylerinde ise anlamli fark olmadigi saptanmuistir.
Korelasyon analizinde Gal-1 ile kilo, VKI, aloumin, Gal-3, total kolesterol ve sag

kol faz agisi arasinda kuvvetli pozitif yonde bir korelasyon oldugu, Gal-1 ile
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HDL, TG ve sag bacak faz agisi arasinda sinirda pozitif yonde bir korelasyon
oldugu ve Gal-1 ile CRP arasinda kuvvetli negatif yonde korelasyon oldugu
saptanmistir.

Gal-1 degerinin sarkopeniyi ongormede tanisal karar verdirici 6zelligini
incelemek i¢in yapilan ROC analizinde Gal-1 i¢in cut-off deger 5,68 ng/ml olarak
saptanmustir (Sensitivite:%56,67, Spesifite:%90, PPV: %85, NPV: %67,5).

Sarkopeni ile iligkili bagimsiz faktorlerin tespit edilmesi amaciyla yapilan
lojistik regresyon analizi sonucunda sarkopeni ile bagimsiz iliskili faktorler olarak
yas, osteoporoz varligi ve ARB kullanimi oldugu goriilmiistiir. Osteoporozu
olanlarda olmayanlara gore sarkopeni ile iligkili olma durumunun 9,2 kat daha
fazla oldugu, ARB kullananlarda kullanmayanlara gore sarkopeni iliskisinin
yaklasik %97 oraninda daha az goriildiigli ve yas arttik¢a sarkopeni ile iligkili
olma durumunun 1,16 kat artig gosterdigi saptanmuigtir.

Diinyada geriatrik niifusun giderek artmasiyla daha onemli hale gelecek
olan sarkopeninin altta yatan mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilmasi, erken
tani, onlemlerinin alinmasi ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in dnem
arzetmektedir. Sarkopeni patogenezinde kas rejenerasyon yeteneginde azalma ve
inflamasyon sorumlu tutulmaktadir. Caligmamizda kas rejenerasyonundaki rolii
birgok hayvan calismasinda gosterilmis olan Gal-1 diizeyinin sarkopenik
hastalarda olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir. Gal-1 diizeyinin sarkopenik hastalarda daha diisikk olmasi,
sarkopenide kas rejenerasyonunda azalmanin Onemini gostermektedir. Gal-3

seviyelerinde anlamli fark olmasa da ESR ve CRP gibi akut faz reaktanlarinin
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sarkopenik hastalarda daha yiiksek saptanmasi sarkopeni etyolojisinde
inflamasyonu isaret etmektedir. Sonuglar 1518inda sarkopeni etyolojisinde kas
rejenerasyon yeteneginde azalmanin inflamasyona gore daha énemli oldugu, kas
rejenerasyon yeteneginde azalmanin yaslanmayla birlikte Gal-1 diizeylerinin
azalmasi sonucu gerceklestigi diigiintilebilir. Yapilmis hayvan deneyleri de goz
oniline alindiginda Gal-1, sarkopenin tedavi ve Onlenmesinde 6nemli bir ajan
olabilir. Ayn1 zamanda kas kitlesinde azalma olmasa bile Gal-1 diizeyi diisiik olan
yaslilarda sarkopeni gelisebilecegi Ongiiriilebilir. Bu ongoriilerin netlestirilmesi
icin daha genis klinik ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir ve bizim ¢alismamiz
Gal-1 ve Gal-3 ile sarkopeni arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amaglayan ilk

calisma olmasi nedeniyle ileride yapilacak ¢alismalara 151k tutmaktadir.
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8. OZET

Galektin-3 ve Galektin-1 ile Sarkopeni arasindaki iliskinin incelenmesi. Dr.
Ramazan CIVELEK. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi olarak hazirlanmistir. Ankara, 2016.
Sarkopeni, yaygin ve ilerleyici kas kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir
geriatrik sendromdur. Etyolojisinde anabolik hormonlarda azalma, myofibrillerin
apoptotik aktivitesinde artma, kas rejenerasyon yeteneginde azalma, pro-
inflamatuar sitokinlerde artma, oksidatif stres artisi, protein sentezinde azalma,
proteoliz, néromuskuler biitlinlikte bozulma ve mitokondriyal disfonksiyon
sorumlu tutulan mekanizmalardandir. Galektinler beta-galaktoz oligosakkaridlere
afinite gosteren lektinlerdir. Galektin-1 baslica iskelet kasi olmak {izere cesitli
dokulardan eksprese edilir ve kas rejenerasyonuna etkileri bulunmaktadir.
Galektin-3 ¢esitli immun hiicrelerin biiytimesinde ve farklilasmasinda etki
gostermesi nedeniyle inflamasyonla iligkilidir. Bu ¢aligmanin amaci Galektin-1 ve
Galektin-3 ile sarkopeni arasindaki iligskinin incelenmesidir. Bu ¢aligmaya geriatri
poliklinigine basvuran 65 yas ve iizeri 30 sarkopenik, 30 normal olmak iizere
toplam 60 hasta alindi. Hastalara antropometrik Olgiimler, kapsamli geriatrik
degerlendirme testleri, biyoelektrik-empedans analizi (BiA), el sikma kuvveti
Ol¢timii, fiziksel performans degerlendirme testleri, serum Galektin-1 ve Galektin-
3 diizeyi 6l¢iimii yapildi. Ortalama £SD yaslar1 79,0 £+ 6,3 yil olan hastalarin 17’s1
erkek (%28,3), 43’1 (%71,7) kadindi. Sarkopenik hastalarda istatistiksel agidan
anlamli olarak Galektin-1 diizeyleri daha diisiik iken Galektin-3 diizeyleri arasinda
fark yoktu. Galektin-1 ile kilo, VKI, albumin, Galektin-3, total kolesterol ve sag
kol faz agis1 arasinda kuvvetli pozitif, HDL, TG ve sag bacak faz agis1 arasinda
sinirda pozitif ve CRP arasinda kuvvetli negatif yonde korele saptandi. ROC
egrisi analizine gore sarkopeniyi ongérmede Galektin-1 igin cut-off deger 5,68
ng/ml olarak saptandi. Lojistik regresyon analizi sonucunda sarkopeni ile
bagimsiz iligkili faktorlerin yas (OR:1,157), osteoporoz varligi (OR:9,258) ve
ARB kullanimi (OR:0,034) oldugu goriildii. Kas rejenerasyonunda azalma
sarkopeni gelisiminde oldukca 6nemli goziikmektedir. Galektin-1, yaslilarda kas
kitlesi azalmasi gozlenmeden kas rejenerasyonunda azalmanin saptanmasina
yardimci1 olarak sarkopeniyi Ongoren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Aym
zamanda Galektin-1 tedavisi ile kas rejenerasyonu saglanarak sarkopeninin
Onlenebilecegi ve tedavi edilebilecegi diisliniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Galektin-1, Galektin-3, Sarkopeni.
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9. SUMMARY

Examining the relationship between Galectin-3 and Galectin-1 with
sarcopenia. Ramazan CIVELEK, M.D. Gazi University Faculty of Medicine,
Thesis in Internal Medicine, Ankara 2016.

Sarcopenia is a geriatric syndrome characterized by progressive
loss of muscle mass and strength. Reduced anabolic hormones, regeneration
abilities of muscles, protein synthesis, increased apoptosis in myofibriles, pro-
inflamatuar cytokines, oxidative stress, proteolysis, neuromuscular impairment
and mitochondrial dysfunction play role in its etiology. Galectines are lectins that
show affinity to beta-galactose oligosaccharides. Galectin-1 is expressed from
various tissues, mainly skeletal muscle, and it effects the muscle regeneration.
Galectin-3 plays role in the growth and differentiation of immune cells that it is
associated with inflammation. The aim of the study is to evaluate the relation
between sarcopenia and Galectin-1 and Galectin-3. This study is conducted in
geriatric outpatient clinic with 60 patients including 30 sarcopenic and 30 control
patients with 65 years-age and older. Patients’ anthropometric measurements,
comprehensive geriatric assessment tests, bioelectrical impedance analysis ( BIA),
hand grip strength, physical performance evaluation tests and serum levels of
Galectin- 1 and 3 were measured. Mean age was 79,0 = 6,3 years. Seventeen
(%28,3) of patients were male, 43 (%71,7) were female. Galectin-1 level was
statistically lower in the sarcopenic group while there were no differences
between the levels of Galectin-3. Galectin-1 level was strongly and positively
associated with body weight, BMI, albumin, Galectin-3, total cholesterol levels
and right arm phase angle, moderately associated with HDL, TG and right leg
phase angle and negatively associated with CRP. The cut-off value for Galectin-1
predicting sarcopenia according to the ROC curve analysis was 5.68 ng / ml.
According to logistic regression analysis, age (OR:1.157), osteoporosis
(OR:9.258), and use of ARBs (OR:0.034) were found to be independently
associated with sarcopenia. It maybe said that decrease in muscle regeneration is
quite important in the development of sarcopenia. Galectin-1 can be used as a
marker for predicting sarcopenia and muscle regeneration before the loss in the
muscle mass starts. At the same time it can be considered to prevent and to treat
sarcopenia with Galectin-1 by providing the muscle regeneration.

Keywords: Galectin-1, Galectin-3, Sarcopenia.
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10. EKLER

Ek-1. Barthel Giinliik Temel Yasam Aktiviteleri (GYA)

Barthel Giinliik Temel Yasam Aktiviteleri (GYA)

0=Bagimsiz

1=Kontrollii

2=Yardimh

3=Bagimh

Banyo

Giyinme

Yemek yeme

Tuvalet

Transfer

Kisisel Hijyen

Y atakta
Hareket

Lokomosyon

Kontinans

Toplam Puan
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Ek-2. Lawton-Brody Enstriimental Giinliik Yasam Aktivite Skalas1 (EGYA)

Lawton-Brody Enstriimental Giinliikk Yasam Aktivite Skalas1 (EGYA)

Telefonu Kullanabilme

Puan

Telefonu rahatlikla kullanabilir

Bir kag iyi bilinen numarayi gevirebilir

Telefona cevap verir, ancak arayamaz

Telefonu hi¢ kullanamaz

ol

Ahgveris

Tiim aligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar

Kiigiik aligverislerini kendisi yapar

Tiim aligverislerinde yardima ihtiya¢ duyar

Aligverig yapamaz

Ol |INfW

Yemek Hazirlama

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti saglayamaz

Yemeklerinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyact vardir

Ol |IN|W

Ev Temizligi

Yalniz basina veya nadir destekle evin iistesinden gelir

Bulagik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir

Giinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz

Tiim ev idame islerinde yardima ihtiyag gosterir

Hig bir ev temizligi isine katilamaz

OOk |N|lW

Camasir

Kisisel gamasirini tamamen kendisi yikar

Corap, mendil gibi kii¢iik malzemeleri yikayabilir

=W

Tiim ¢camasir igi bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir

o

Yolculuk

Toplu tagim araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kullanir

Taksiye biner, toplu tasim araglarini kullanamaz

Bagkalariin yardimu ile toplu tasim araglarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarmin yardimiu ile taksi veya otomobile sinirlidir

Yolculuk yapamaz

OO [N|W

Ilaclarim Kullanabilme Sorumlulugu

Toplu tagim araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kullanir

Taksiye biner, toplu tasim arag¢larini kullanamaz

=W

Bagkalarinin yardimu ile toplu tasim araglarindan faydalanabilir

Mali isler

Bagimsiz olarak tiim mali islerinin iistesinden gelir

Giinliik mali iglerini halleder ancak biiyilik mali islerde ve banka islerinde yardima
ihtiyag gdsterir

Mali islerini takip edemez

Toplam Puan

.24
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Ek-3. Mini-Niitrisyonel Test (kisa formu) (MNA-SF)

Mini-Niitrisyonel Test

0 1 2 3 Puan
VKi <19 19-21 21-23 >23
Kilo kaybi1 (Son 3 ayda) >3 kg Bilmiyor 1-2 kg yok
Son 3 ayda psikososyal bir stres veya Evet Hayir
akut bir hastahk gecirdiniz mi?
Mobilite Yatak veya Ev digina Diizenli
tekerlekli ¢ikmiyor olarak disar1
sandalye ¢ikiyor
bagiml
Noropsikolojik problemler Ciddi Hafif Problem
demans demans veya yok
veya depresyon
depresyon var
var
Son 3 ayda, istah kaybina bagh gida Ciddi istah Orta Istah iyi
aliminda azalma var m? (sindirim kayb1 var derecede
problemi, ¢cigneme veya yutma istah kayb1
problemi) var
Toplam Skor | .../14
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Ek-4. Mini-Mental Test (MMT)

Mini-Mental Test

Soru

Cevap

Puan

Oryantasyon

Tarih

[N

Giin

Ay

Mevsim

Yil

Su anda bulundugunuz yerin adi

Kacinci kattayiz

Bulundugumuz sehrin adi

Ulkenin ad:

Cumbhurbagkanimizin adi

I R

Hafiza
(Kayit
Etme)

Su kelimeleri tekrarlayimn:
Mavi, sahini lale

Hemen hatirlama

Hasta her ii¢ kelimeyi de 6grenene kadar
tekrarlayin

Kag tekrarda 6grendi? (Skor yok)

Dikkat ve
Hesaplama

100 den baslamak iizere 7 ¢ikararak say 93 86
797265

VEYA
‘DUNYA’ kelimesini hecele
Simdi geriden baslayarak hecele
Egitimsizse hesap yerine haftanin giinlerini
geriye saydir

Hatirlama

Daha dnce verilen {i¢ kelimeyi hatirla

Lisan

Gosterilen cisimlerin adlar1
KALEM
SAAT

Asagidaki climleyi tekrarlamasini iste:
"Sen gidersen, ben de giderim"

Motor
Fonksiyon
ve Algillama

Verilen direktifleri izleme
Kagidi sag elinle al

Ikiye katla

Masaya koy

[EY

Alttaki climleyi okutup sdyleneni yapmasini
iste (egitimsiz ise testi yapan okur

hasta sOyleneni yapar)

GOZLERINI KAPA

Alttaki boliime bir climle yazmasin iste,
egitimsiz ise hasta anlamli bir ciimle soyler

Alttaki sekli kopye etmesini iste, egitimsiz ise
igice iki kare sekli ¢izdirilir

(\

Toplam Puan

30
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Ek-5. Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi (kisa formu) (GDS)

Yesevage Geriatrik Depresyon Skalasi

Asagidaki sorulara, gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir Evet veya

Hayir seklinde yanit veriniz.

1. Temel olarak yasamdan zevk aliyor musunuz? Hayir | 1puan
2. Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin ¢ogundan uzaklagtiniz m1? Evet | 1puan
3. Hayatinizin bos oldugunu diisiiniiyor musunuz? Evet | lpuan
4. Cogunlukla caniniz sikilir mi1? Evet | lpuan
5. Cogu zaman moraliniz iyi midir? Hayir | 1puan
6. Kendinize kotii bir seyler olacagini diisiinerek korkar Evet | lpuan
misiniz?

7. Cogunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz? Hayir | 1puan
8. Siklikla kendinizi yardima muhtag hisseder misiniz? Evet | lpuan
9. D1sar1 ¢ikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde mi Evet | lpuan
oturmay1 tercih edersiniz?

10. Hafizanizla ilgili olarak, ¢cogu kisiden daha fazla m1 Evet | lpuan
probleme sahip oldugunuzu diisiiniiyorsunuz?

11. Su an hayatta oldugunuz i¢in mutlu musunuz? Hayir | 1puan
12. Son zamanlarda kendinizi degersiz olarak hissediyor Evet | lpuan
musunuz?

13. Enerji dolu musunuz? Hayir | 1puan
14. Durumunuzun timitsiz oldugunu mu diisiiniiyorsunuz? Evet | 1lpuan
15. Cogu kisinin sizden daha iyi durumda m1 oldugunu Evet | lpuan

diistinliyorsunuz?

TOPLAM
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