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OZET

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda sarkopeni
parametrelerinin degerlendirilmesi

Dr. Pmar GUVEN ILHAN

Kalp yetmezligi, gelisen tan1 ve tedavi yoOntemlerine karsin giiniimiizde hala
mortalite ve morbiditede ciddi artisa neden olan asilmasi zor klinik sendromdur.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016’da yayinladigi kalp yetmezligi kilavuzunda
sarkopeniyi, kalp yetmezliginin 6nemli bir ko-morbiditesi olarak kabul etmistir.
Sarkopeni son zamanlarda tip camiasinda giderek artan oranda dikkat ¢ekmektedir.
Kas kiitlesi, kas giicii ve performansi i¢in kullanilan 6l¢iim yontemlerinin ve ¢alisma
gruplarmin  farkliliklarindan  dolay1  popiilasyonlarda  sarkopeni prevalansi
degismektedir. Biz ¢calismamizda DEF-KY olgularinda sarkopeni parametrelerini ve
DEF-KY olan hastalarda sarkopeni tanisinda yol gdsterici olabilecek goriintiileme ve
laboratuvar yontemlerini arastirmayr amagladik. Calisma Nisan 2020 — Nisan 2021
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi Kardiyoloji klinigine bagvuran,
ekokardiyografide modifiye Simpson metodu ile yapilan 6lgiimlerde sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu < %35 olan 38 hasta ve kalp yetmezligi olmayan 29 saglikli
birey ile gergeklestirilmistir. Hasta grubunun ¢alismaya dahil olma 6lgiitleri; 60-80
yas aralig1 ve kalp yetmezIligi tanisinin en az 1 yildir bulunmasidir. Saglikli kontrol
grubunun c¢aligmaya dahil olma oOlgiitleri; 60-80 yas araligi ve kalp yetmezliginin
bulunmamasidir. Hasta ve kontrol grubunun c¢alismadan dislanma kriterleri;
nutrisyonel bozukluk, evre 4-5 KBH, miyopati, paralizi, kalic1 pacemaker varligidir.
Hasta ve kontrol grubunda; SARC-F anketi ile sarkopeni taramasi, dinamometre ile
el kavrama kuvveti, 400 m yiiriime testi ile fiziksel performans degerlendirmesi, BIA
ile viicut analizi, MRG ile psoas ve paravertebral kas alanlari, elisa yontemi ile
inflamatuar parametreler degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglarina gore hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda SARC-F anket puani, el kavrama kuvveti, 400 m
yiiriime testi, kas alanlari, CRP, IL-1, IL-6, Sistatin-C ve TNF-a degerleri istatistiksel
olarak anlamli fark gdstermistir. MRG ile degerlendirilen kas yaglanmasinda anlamli
fark  gozlenmemistir.  Sarkopeni tamis1  koymak icin  kas  kiitlesinin

degerlendirilmesinde altin standart tani yontemi olan MRG ile kalp yetmezligi
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hastalarinda yapilmis kisitli sayida ¢alisma vardir. Kalp yetmezligi olan hastalarda
sarkopeninin MRG ile degerlendirilmesi icin MRG ile yapilan ¢aligma sayilarinin
arttirtlmas1  sarkopeni tanisinda yol gosterici olabilir. Sonu¢ olarak erken
degerlendirme yontemleri ve etkin tedavi stratejileri olusturarak, KKY'de

sarkopeninin ilerlemesini geciktirebilir ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirebiliriz.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, SARC-F anketi, sarkopeni
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SUMMARY

Evaluation of sarcopenia parameters in patients with heart failure with low
ejection fraction
Dr. Pinar GUVEN ILHAN

Despite the developing diagnosis and treatment methods, heart failure (HF) is still a
difficult problem causing a serious increase in mortality and morbidity. The
European Society of Cardiology accepted sarcopenia as an important co-morbidity of
heart failure in the guideline of heart failure published in 2016. Sarcopenia has
attracted increasing attention in the medical community recently. The prevalence of
sarcopenia varies in populations due to differences in measurement methods and
study groups used for muscle mass, muscle strength, and performance. Therefore, in
our study, we aimed to investigate the parameters of sarcopenia in patients with HF
with reduced ejection fraction (HF-rEF) and imaging and laboratory methods that
can guide the diagnosis of sarcopenia in patients with HF-rEF. The study was carried
out with 38 patients who admitted to Pamukkale University Hospital Cardiology
Clinic between April 2020 and April 2021, whose left ventricular ejection fraction
was <35 and 29 healthy individuals without heart failure. Patients between the ages
of 60-80 and with a diagnosis of heart failure for at least 1 year were included in the
study. Patients between the ages of 60-80 and without a diagnosis of heart failure
were included in the study as a control group. Patients with malnutrition, stage 4-5
chronic kidney disease, myopathy, stroke and presence of permanent pacemaker
were excluded. In the patient and control groups; Sarcopenia screening with SARC-F
questionnaire, evaluation of hand grip strength with dynamometer, physical
performance assessment with 400 m walking test, body analysis with BIA, psoas and
paravertebral muscle areas calculating with MRI, inflammatory parameters of blood
analysis with ELISA method were performed. The results of our study showed that,
between the patient group and the control group, the SARC-F questionnaire score,
handgrip strength, 400 m walking test, muscle areas, CRP, IL-1, IL-6, Cystatin-C
and TNF-a values were statistically significantly different. There was no significant
difference in muscle fat that was assessed by MRI. There are a limited number of

studies in heart failure patients using MRI, which is the gold standard diagnostic

Xiv



method for evaluating muscle mass to diagnose sarcopenia. More studies with MRI
are needed to evaluate sarcopenia in patients with heart failure. As a result, we can
delay the progression of sarcopenia in HF and improve the quality of life of patients

by establishing early evaluation methods and effective treatment strategies.

Keywords: Heart failure, SARC-F questionnaire, sarcopenia
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1- GIRIS-AMAC

Kalp yetmezligi (KY), kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk sonucunda kalp
debisinde azalma, diisiik kardiyak output ve/veya intrakardiyak basincin artmasina
baglh tipik semptomlara eslik eden bulgular ile karakterize klinik bir sendromdur.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2016’da yayimnladig1 kilavuza goére kalp yetmezligi
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna gore 3 gruba ayrilir. LVEF %50 ve iizerindeyse
korunmus EF’li kalp yetmezligi, LVEF %40-49 arasinda ise orta diizey EF’li kalp
yetmezligi, LVEF %40’ altinda ise diisik EF’li kalp yetmezligi olarak
smiflandirilir (1).

Sarkopeni progresif ve generalize iskelet kas kiitlesi kaybi, azalmis kas kuvveti
ve fiziksel performans: ile karakterize bir sendromdur. Sarkopeni malignite, travma,
yogun bakim hastalar1 gibi bir¢ok klinik durumda kétii prognoz ile iligkili olup
Uluslararas1  Hastalik  Siniflandirmast  Klinik  Modifikasyonu (ICD-10-CM),
sarkopeniyi 2016'da bagimsiz bir hastalik olarak kabul etmistir (2,3). Sarkopeni
sikliginin Oniimiizdeki 40 yil icinde 200 milyondan daha fazla olacagi tahmin

edilmektedir (4).

Kalp yetmezliginde azalmis kardiyak debi ve artmis sistemik konjesyon,
inflamatuar faktorlerin salinmasini ve sempatik uyarilabilirligi arttirir, kaslar ile ilgili
hormonlarin salinimini etkiler. Bu faktorler kas dokusunda birlikte ¢alisarak iskelet
kast biiyiime faktoriiniin azalmasima ve ubikitin proteazom sisteminin (UPS)
aktivitesini arttirarak otofaji ve apopitozu indiikleyen oksidatif hasara yol agar. Bu
degisiklikler, kas protein sentezinde ve yikiminda dengesizlige neden olarak iskelet

kas kaybina neden olur (5).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016°da yayinladigi kalp yetmezligi kilavuzunda
sarkopeniyi, kalp yetmezliginin onemli bir ko-morbiditesi olarak kabul etmistir.
Ciinkii katabolik stire¢ kalp yetmezligi dahil kronik hastaliklarda daha belirgindir.
Semptomatik kronik kalp yetmezligi hastalarinda sarkopeni sikligi, yaymlanmis bir
calismada %19,5 olarak belirtilmistir. Sarkopeni kriterleri kullanilarak tanimlanan
kas azalmasi, azalmis ejeksiyon fraksiyonlu veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu

kalp yetmezligi olan hastalarda fonksiyonel kapasitelerini azaltmak suretiyle kalp



yetmezliginin ortak bir ko-morbiditesi olarak diisiiniilmektedir (2). Sarkopeni sadece
toplumda yasayan yaslilarda kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaz, ayn1 zamanda

kardiyovaskiiler hastalig1 olan yasl hastalarda olumsuz sonuglarla iliskilidir (6).

Nutrisyon durumu ve kronik inflamasyon, sarkopeninin olusmasinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Sarkopeni Uluslararas1 Calisma Grubu, sarkopeninin
biyolojik belirtegleri olarak; inflamasyonla ilgili belirtegler, oksidatif stres
belirtegleri, nutrisyon belirtecleri, antioksidan belirtegler ve hormon belirteglerini
onermistir (2). TNF-a, IL-1, IL-6 , miyostatin (GDF-8), adiponektin, sialik asit, C-
reaktif protein, Sistatin-C gibi kan parametrelerinin kas kaybinin ilerlemesi ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir (2,7-13). Matriks Metalloproteinaz (MMP) enzimleri
anjiyogenez gibi bircok patofizyolojik siiregte ve kalp yetmezligi, miyokard
enfarktiisii ve aterosklerotik plak olusumu gibi hastaliklarda 6nemli rol oynar.
MMP'lerin aktivitesi, pro-enzimlerin ekspresyonunun ve proteolitik aktivasyonunun
diizenlenmesi ve TIMP'ler (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases) tarafindan
kontrol edilir. Kronik kalp yetmezlikli hastalarda MMP-9, TIMP-1 ve MMP-
9/TIMP-1 oraninin, New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel
siniflandirmasina gore belirlenen hastaligin siddeti ile korele oldugu yoniinde
literatiirde ¢alismalar mevcuttur. Ayni ¢alismada MMP-9 degerlerinin kronik kalp
yetmezIligi hastalarinda inflamatuar sitokinler ve ndérohormonal faktorlerle iliskili

oldugu vurgulanmistir (14).

Sarkopeni hem kas kiitlesinde hem de kas fonksiyonunda azalma ile
karakterize olup kas giicii degerlendirmesi i¢in bir¢ok yontem bulunmaktadir.
Bunlardan biri dinamometre ile kavrama kuvveti degerlendirilmesidir. Diger bir tani
parametresi olan fiziksel performans degerlendirmesi i¢in 6 dk yiirlime testi giinliik
pratikte kullanilan yontemdir (6). 5 sorudan olusan SARC-F anketi kas

fonksiyonunun degerlendirmesinde 6n tani testi olarak kullanilabilir (15).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) kas
miktarinin/kiitlesinin - non-invaziv  degerlendirilmesinde kullanilir ve yapilan
calismalarda BT ve MRG sonuglarinin kas kiitlesini basarili bir sekilde gosterdigi
bulunmustur (6). Tiim bunlarin yaninda BT ve MRG’de hesaplanan kas kiitlesinin

prognoz ile yakin iliskisi net bir sekilde ortaya konulmustur (4). Kas kiitlesinin diger
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bir non-invaziv tan1 yontemi olan Biyoimpedans analizi (BIA) bir iletkenin hacmi ile
elektriksel direnci arasindaki iliskiye dayanarak yag ve yagsiz viicut kiitlesinin
hacmini tahmin eden bir yontemdir. BIA ucuz, kullanim1 kolay, tekrarlanabilir ve
hem ayakta hem de yatalak hastalar i¢in uygundur ve sarkopeni varliginin

degerlendirmesinde siklikla kullanilan yontemdir (6,16).

Biz bu c¢alismamizda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan
hastalarda inflamatuar belirteclerin sarkopeni ile iliskisini ve sarkopeni varliginin;
hastalarin  fonksiyonel kapasitesi, laboratuvar bulgular1 ve ekokardiyografik

degerlendirmeleri ile iliskili olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



2- GENEL BILGILER

2.1. KALP YETMEZLIGI

2.1.1. Tamim

Kalp yetmezligi (KY), kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk sonucunda kalp
debisinde azalma, diisiik kardiyak output ve/veya intrakardiyak basincin artmasina
bagh tipik semptomlara eslik eden bulgular ile karakterize klinik bir sendromdur.
ESC’nin 2016’da yayinladigi son kilavuza gore kalp yetmezligi sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonuna gore 3 gruba ayrilir. LVEF %50 ve iizerindeyse korunmus
EF’li kalp yetmezligi, LVEF %40-49 arasinda ise orta diizey EF’li kalp yetmezligi,
LVEF %40’1n altinda ise diisiik EF’li kalp yetmezligi olarak siniflandirilir (1).

Kalp yetmezligini degerlendirmek i¢in tek ve spesifik bir tanisal test yoktur.
KY tanis1 biiyiilk oranda klinik degerlendirme ile konulur. Hastanin sikayetlerine

yonelik ayrintili anamnez ve dikkatli bir fizik muayene tanida oldukg¢a énemlidir.

Kalp yetmezligi tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen KY’ne bagh
morbidite ve mortalite halen yiiksektir. Bu durum risk altindaki popiilasyonun
belirlenmesi ve bu kisilerde risk azaltilmasina yonelik yapilacak girisimlerin dnemini
arttirmaktadir (17). Hastalarda kalp yetmezligine ilerleyebilecek yapisal ya da
islevsel kardiyak patolojiler daha semptomlar ortaya ¢ikmadan goriilebilmektedir.
Hastalara bu asamadayken tani konulup uygun tedavinin baglanmasi olumsuz

prognostik sonuglart engelleyip mortaliteyi azaltabilir (18).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ortalama yasam siiresinin uzamasi, akut koroner sendromlardan sonra
sagkalimin artmast, kalp dis1 hastaliklara bagli mortalitenin azalmasi ve gelisen tani
yontemleri ile daha fazla tan1 konulmasi sonucunda kalp yetersizligi prevalansi
artmaktadir. Yasam boyu kalp yetersizligi ile karsilasma riski %20 civarindadir. 65
yas istli kisilerde hastaneye yatislarda KY'ne baghh nedenler ilk sirada yer
almaktadir. Geligmis iilkelerdeki erigkin popiilasyonda kalp yetmezligi prevalansi

yaklasik %1-2 oranindayken, 70 yas Tlzeri popiilasyonda ise bu oran %10’a



cikmaktadir (1). Gegmise bakildiginda giiniimiizde kalp yetmezligine bagl sagkalim

oranlar1 artmasina ragmen 5 yillik mortalite %50 civarinda seyretmektedir (19-23).

Framingham c¢alismasinda kalp yetersizligi goriilme sikligt 50-59 yas
arasindaki erkek ve kadinlarda %0,8 iken, 80- 89 yas arasindaki erkeklerde %6,6’ya,
kadinlarda ise %7,9’a kadar yiikselmektedir (17). Koroner arter hastaliginin
erkeklerde erken yaslarda daha sik goriilmesinden dolayr geng yas gruplarda
karsilastirildiginda erkeklerde KY kadinlara gore daha fazladir. Ancak yash
popiilasyonda her iki grupta da KY goriilme siklig1 esitlenmektedir (23).

Tiikiye’de yapilan HAPPY c¢alismasma bakildiginda; iilkemizde Kkalp
yetmezligi tanis1 konulan ve kalp yetersizligi agisindan risk faktorleri olan yaklasik 4
milyon kisi saptanmistir. Bu hastalarin yaklagik 1,5 milyonunun semptomatik oldugu
tahmin edilmektedir. Bu ¢alismanin sonucunda asemptomatik olan sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda erken tani1 ve tedavi ile kalp yetmezligine ilerlemenin
Onlenebilecegi ve bu sayede kalp yetmezligi prevalansinin azaltilabilecegi sonucuna

vartlmustir (24).

Kalp yetmezligi hastalarmin %50 den fazlas1 diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (DEF-KY) grubundadir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(KEF-KY) olan hastalar ile diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalar
arasinda epidemiyolojik farkliliklar vardir. KEF-KY’li hastalar siklikla kadin
cinsiyette DEF-KY hastalarina gore daha yash ve daha kiloludur. KEF-KY"ligi olan
grupta koroner kalp hastaligina daha az, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyona ise daha
fazla rastlanilmaktadir (25,26). Prognoz KEF-KY hastalarinda DEF-KY hastalalarina
gore daha iyidir (23).

2.1.3. Kalp Yetmezligi Etiyolojisi

1. Koroner arter hastaligi ve miyokard infarktiisii; Koroner arter hastaligi, kalp
hastaliginin en yaygin sekli ve kalp yetmezliginin en sik nedenidir.

2. Hipertansiyon

3. Kalp kapak hastaliklar1



4. Kardiyomiyopati (gesitli hastaliklar, enfeksiyonlar, alkol kotiiye kullanimi ve
kokain gibi ilaglarin veya kemoterapi i¢in kullanilan bazi ilaglarin toksik etkisi,
genetik gibi bir¢ok nedene bagli olabilir)

5. Miyokardit

6. Dogumsal kalp hastaliklar

7. Aritmiler

8. Metabolik [Endokrin (Tiroid hastaliklari, adrenal yetmezlik, feokromasitoma,
akromegali, diyabetes mellitus), ailesel depo hastaliklar1 (hemokromatozis, glikojen
depo hastaligi, Hurler sendromu, Fabry-Anderson eksiklik sendromlari, elekrolit
eksikligi  sendromu (hipokalemi, hipomagnezemi), beslenme bozukluklart
(Kwashiorkor, anemi, Beriberi, karnitin ve selenyum eksikligi), amiloid, Ailevi
Akdeniz Atesi]

9. Sistemik hastaliklar [Bag doku hastaliklar1 (sistemik lupus eritamatozus,
poliarteritis nodoza, Romatoid artrit, skleroderma, dermatomiyozit, polimiyozit,
sarkoidoz), miskiiler distrofi (Duchenne, Becker, miyotonik), noro-miiskiiler
(Friedreich ataksisi, Noonan hastalig1), toksinler (alkol, katekolaminler, kokain,

antrasiklinler, radyasyon ve diger kemoterapétikler]

2.1.4. Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

KY patogenezi tek bir mekanizma ile aciklanamayacak kompleks bir
durumdur. Kalbin pompalama fonksiyonundaki azalma ya da bu pompa
fonksiyonunu devam ettirebilmek igin diyastolik basincin artmasi ve sonugta kalp
debisinin azalmasi temel problemdir (27). Ejeksiyon fraksiyonundaki diisiis ve
kardiyak debideki azalma i¢in erken kompansasyon atim hacminin, kalp hizinin ya

da her ikisinin arttilmasi ile saglanir (kardiyak debi=atim hacmi x kalp hizi).

Kalbin 6nyiik ve ardyiikiinde meydana gelen artis sonucunda ventrikiiliin
diyastol sonu hacmi ve basinci yiikselir bunun sonucunda sarkomer uzunlugu artar
bdylece ventrikiil performansi korunur. Buna Frank-Starling mekanizmas1 denir.
Sarkomerin uzama smir1 asildiginda ise Onyiikk ve ardylikteki artis sarkomer
kontraktilitesini arttiramaz ve dilate olmus sol ventikiil yeterli kasilmay1 olusturamaz

bunun sonucunda stroke voliim azalir (28). Zamanla sol ventrikiil ejeksiyon



fraksiyonunda meydana gelen azalma ile sistol ve diyastol sonu voliim-basing artisi
olur ve ventrikiilde yeniden sekillenme (remodeling) baslar. Yeniden sekillenmeye
bagl olarak mitral ve trikiispit kapaklarin aniiliislerinde genisleme, papiller kaslarda
uzama buna bagh kapak yetmezlikleri meydana gelir. Kardiyak output daha da azalir
ventrikiilde sistol sonu hacim ve basing daha da artar buna bagli olarak kisir bir

dongii halinde sol ventrikiil kavitesinde dilatasyon gelisir (29).

Sistolik islevlerde azalmayla birlikte kompansasyon ve adaptasyon amagl
sempatik  sinir  sistemi, renin-anjiotensin-aldosteron  sistemi (RAAS) ve
norohormonal sistem aktive olur. Sempatik sistemin aktivasyonuna bagl olarak kalp
hizi, miyokard kontraktil stimiilasyonu, relaksasyon hizi artar; periferik dolasimda
arteriyal ve vendz vazokonstriksiyon 6n ve ard yiikte artisa neden olur. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna bagli olarak bobrekte sodyum ve
su tutulumuna, arteriyel ve vendéz vazokonstriksiyon nedenli 6n ve ard yiik artisina
bagli artmig miyokardiyal kontraktil stimulasyonuna neden olmaktadir.
Norohormonal sistem aktivasyonu ise endotelinl, arjinin, vazopressin, atriyal ve
beyin natriliretik peptidler ve prostoglandinlerde artisa neden olmaktadir. Bu

stireglerin engellenmesi KY tedavilerinin temelini olusturur (1).

2.1.5. Kalp Yetmezligi Siniflandirmasi

Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti ve Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA)
kalpteki yapisal degisiklikleri ve hastalarin semptomlarini géz 6niinde bulundurarak
kalp yetmezliginin ortaya cikisi ve progresyonunu gosteren bir evreleme sistemi

gelistirmistir (Tablo 1) (30).



Tablo 1: Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti ve Amerikan Kalp Birligi Evrelemesi

Yapisal kalp hastalig1 veya semptom yoktur, ancak kalp
yetmezligi gelisimi agisindan yiiksek riskli hastalar.
Ornegin; sistemik hipertansiyon, koroner arter hastalig1,
diabetes mellitusu olan hastalar

Altta yatan yapisal kalp hastaligi olan ancak kalp
yetmezligi semptomlar1 heniiz ortaya ¢ikmamis hastalardir.
Bu hastalarda kalp yetmezIligi gelisme olasilig: yiiksektir.
Ornegin; dilate ventrikiiller, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp
kapak hastaligi, gec¢irilmis miyokard infarktiisii ykiisii

olan hastalar

Altta yatan yapisal kalp hastaligina bagli simdi veya daha
onceden kalp yetmezligi semptomlari olan hastalar

Optimal tedaviye ragmen kalp yetmezligi semptomlar1
belirgin olan ve ileri tedavi gereken son dénem kalp

yetmezligi hastalari

Kalp yetmezligi 2016 yilinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)

kilavuzunda LVEF’ye gore 3 gruba ayrilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: LVEF’ye gore kalp yetmezligi siniflamasi

Kalp yetmezligi Kalp yetmezligi semptom + | Kalp yetmezligi semptom +
semptom + bulgular bulgular
bulgulari
LVEF <%40 LVEF %40-49 LVEF > %50
1) Natriiiretik peptid 1) Natritiiretik peptid

seviyelerinin artmis olmast
(BNP>35 pg/ml veya NT-
proBNP>125 pg/ml)
2) Asagidaki faktorlerden
birinin eslik etmesi

a) Iliskili yapisal kalp
hastalig1 (Sol ventrikiil
hipertrofisi, sol atriyum
bliylimesi)

b) Diyastolik disfonksiyon

seviyelerinin artmis olmasi
(BNP>35 pg/ml veya NT-
proBNP>125 pg/ml)
2) Asagidaki faktorlerden
birinin eslik etmesi

a) Iliskili yapisal kalp
hastalig1 (Sol ventrikiil
hipertrofisi, sol atriyum
biiylimesi)

b) Diyastolik disfonksiyon




NYHA fonksiyonel smiflandirmasi semptomlarin ciddiyetini ve egzersiz
intoleransini tanimlamak i¢in kullanilmistir (Tablo 2). Bununla birlikte semptomlarin
siddeti, sol ventrikiil fonksiyonu dlgliimiiyle zayif bir sekilde iligkilidir; Semptomlarin
ciddiyeti ile sagkalim arasinda net bir iliski olmasina ragmen, hafif semptomlar1 olan

hastalarda da hastaneye yatma ve 6liim riski artabilir (29,31).

Tablo 3: New York Kalp Cemiyeti islevsel siniflamasi

Giinliik fiziksel aktivite sirasinda kisitlanma yoktur.
Nefes darligi, halsizlik veya carpintiya neden olmaz.

Fiziksel aktivitede hafif kisitlanmalar olmaya baslar.
Istirahat esnasinda semptom yoktur, ancak normal
fiziksel aktivite beklenenin lizerinde nefes darligi,
halsizlik ya da carpintiya yol acar.

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma mevcuttur.
[stirahat esnasinda semptom yoktur, ancak normal
diizeyin altindaki fiziksel aktivite bile nefes darligi,
halsizlik ya da carpintiya yol acar.

Semptomsuz herhangi bir fiziksel aktivite yapilamaz.
Istirahat esnasinda bile semptomlar olabilir. Herhangi
bir fiziksel aktivite yapilmasi durumunda sikayetler
artar.

2.1.6. Kalp Yetmezligi Belirti ve Bulgular:

Kalp yetmezligi semptom ve bulgulart ¢ogunlukla nonspesifiktir ve temelde
sodyum ve su tutulumundaki artisa bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kalp
yetmezligine spesifik semptom ve bulgularin siirli olmasi; klinik bir tam
olmasindan dolayr benzer klinige sahip diger hastaliklarla ayirict tanisinin
yapilmasini zorlagtirmaktadir. Hastaligin baslangi¢ evresinde olan, kalp yetmezligine

bagli semptom ve bulgular1 belirginlesmemis hastalarda tan1 koymak daha zordur.

KY’ne 0Ozgil semptom ve bulgular smirli olsa da o6zellikle paroksismal
noktiirnal dispne (PND), ortopne, artmis juguler vendz basing Ve kalp tepe vurusunun
sola dogru yer degistirmesi nispeten KY’e daha 6zgiildiir (32-34). Ko-morbiditesi
fazla olan yash hastalarda, kronik akciger hastaligi olanlarda ve obez bireylerde tani

koymak igin ileri inceleme gerekebilir (35-37).



Kalp yetmezligi tanisinda kullanilmak {tizere gelistirilmis klinik kriterler
bulunmaktadir. En sik kullanilan1  Framingham kriterleridir.  Framingham
kriterlerinden; en az iki major kriter ya da bir major ve iki minor kriter bulunmasi
halinde KY tanisi konulmaktadir. Kronik akciger hastaliklari, pulmoner arteriyal
hipertansiyon, karaciger sirozu, nefrotik sendrom gibi baska sebeplerle
aciklanamayan semptom ve bulgularin olmasi halinde mindr kriterlerin arasina

alinmaktadir (38).

Tablo 4: Kalp Yetersizligi Tanis1 I¢in Framingham Kriterleri

- PND veya ortopne -Ayak bilegi 6demi

- Boyun vendz dolgunlugu -Geceleri olusan oksiiriik

- Akcigerde raller -Eforla dispne

- Kardiyomegali -Hepatomegali

- Akut pulmoner 6dem -Plevral efiizyon

- S3 galo -Vital kapasitenin maksimal kapasiteye
-Venoz basingta artma (>16 cm H20) gore 3’te 1 azalmasi

-Hepatojuguler reflii -Tasikardi (>120 atim/dk)

-Tedavi yaniti olarak 5 giinde >4,5 kg

kayb1

*2 major veya 1 major ve 2 minor kriter varliginda KY tanist konulur.

2.1.7. Kalp Yetmezligi Tamisinda Kullamlan Tetkikler
Laboratuvar Tetkikleri

KY hastalarinda bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testleri ve hemogrami igeren kapsamli kan tetkikleri ayirici tan1 ve tedavi
plan1 asamasinda olduk¢a 6nemlidir. Bu tetkikler tedavi sonrasi verilen tedaviyi ve

ilaglarin olast yan etkilerini degerlendirme acisindan da mutlaka takip edilmelidir
(39).

Ekokardiyografiye ulasilmasinin zor oldugu kosullarda kalp yetmezligi
tanisinda kullanilabilecek alteratif yontem natriiiretik peptid diizeylerinin 6l¢timiidiir.
NP’ler arasinda en fazla kullanilani ventrikiillerden salinan B tip natriliretik
peptiddir. Natritiretik peptidler kalp yetmezliginde viicuttaki voliim fazlaligin1 ve

ciddiyetini saptamaya yarar ve tedavi takibi asamasinda da kullanilir. En sik
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kullanilan natriiiretik peptid olan BNP ve N-terminal pro B tipi natritiretik peptid i¢in
KY dislayan sinir degerler tanimlanmistir. Akut baslangicli hastalarda NT-proBNP
igin esik deger <300 pg/mL, BNP i¢in <100 pg/mL olarak tanimlanmistir. Kronik
kalp yetmezligi olan olgularda ise NT-proBNP i¢in <125 pg/mL, BNP igin <35
pg/mL olarak tanimlanmistir (37). Natritiretik peptid diizeyleri yasla ve kreatinin
diizeyi ile dogru orantiliyken viicut kiitlesi ile ters orantilidir. Pulmoner emboli, atrial
fibrilasyon, renal yetmezlik, ileri yas durumlarinda natriiiretik peptid diizeylerinin
KY olmasa dahi yiiksek olabilecegine dikkat edilmelidir (38). Natriiiretiklerin negatif
prediktif degeri yiiksek iken, pozitif prediktif degeri diisiiktiir ve KY varligmi
diglamada tan1 koymaya gore daha 6zgtindiir (40).

Elektrokardiyografi (EKG)

KY’de en sik goriilen EKG bulgulari; siniis tasikardisi, siniis bradikardisi,
atrial fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, iskemi/infarkt bulgulari, patolojik Q dalgasi,
QRS voltaj kaybi, sol ventrikiil hipertrofisi, atriyoventrikiiler blok ve dal bloklaridir.
Ancak bunlarin higbiri kalp yetersizligine spesifik degildir (53). EKG’de herhangi bir
patoloji bulunmayan akut semptomlar1 olan hastalarda kalp yetersizligi olasilig1 ¢ok
distktiir (<%2) (32,40).

Arka-On Akciger Grafisi (PAAG)

KY tanis1 koymada kullanimi sinirlidir. Ancak kardiyomegali, pulmoner
vendz konjesyon, plevral eflizyon gibi durumlarda yol gosterir. GoOgiis
radyografisinde kalp boyutlart normal olan hastada da kalp yetmezligi olabilecegi

unutulmamalidir.
Transtorasik Ekokardiyografi (TTE)

Transtorasik ekokardiyografi kalp yetmezliginin etiyolojisi ve prognoz
tayininde, tedaviyi yonlendirmede ve prognostik veriler elde etmede kullanilir. KY
siiphesi olan hastalarda en sik kullanilan, ulagimi kolay, ucuz ve giivenilir tani
yontemidir. Kalbin anatomisi, sag ve sol ventrikiil sistolik-diyastolik fonksiyonlari,
kalp kapaklarmin yapisi ve fonksiyonlari, perikardiyal ozellikler, pulmoner arter

basinci, duvar hareketleri, infiltratif hastaliklarin kardiyak tutulumu hakkinda bilgi
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verir. American Society of Echocardiography (ASE), EF ve sol ventrikiil fonksiyon
degerlendirilmesinde apikal bi-plan diskler yonteminin (modifiye Simpson yontemi)

kullanilmasini 6nermektedir (41,42).
Transozefageal Ekokardiyografi

TTE ile degerlendirmenin yetersiz oldugu obez, kronik akciger hastaligi,
ventilatore bagl hastalar disinda KY tanis1 koymada rutinde kullanilmaz. Kalp kapak
hastalig1, protez kalp kapaklarini, enfektif endokardit, aort diseksiyonu, dogumsal

kalp hastaliklarini, sol atrial apendiksi degerlendirmede dnemli bir tan1 yontemidir.
Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme (Kardiyak MRG)

Ekokardiyografinin yetersiz kaldigi; konjenital kalp hastaliklari, infiltratif ve
inflamatuar hastaliklarda, skar dokusu incelenmesi, kardiyak tiimor, bolgesel duvar
hareket incelenmesi ve sag-sol ventrikiil sistolik fonksiyon degerlendirilmesinde

onemli bilgiler veren noninvaziv goriintileme yontemidir (43).
Sag Kalp Kateterizasyonu

KY hastalarinin sol ventrikiil destek cihazina ve kalp nakli uygunlugu
degerlendirmesinde, pulmoner hipertansiyonun reversbl nedenlerini ayirt etmek ve
voliim durumunu belirlemek i¢in, restriktif ve konstriktif kardiyomiyopati ayriminda,
biventrikiiler kalp yetmezligi olanlarda tedaviye rehberlik icin sag kalp

kateterizasyonu ile hemodinamik 6lgiimler kullanilmaktadir (1).

Kardiyopulmoner Egzeriz Testi (Metabolik Stres Testi) ve 6 Dakika Yiiriime
Testi

KY hastalarinda semptomlarin degerlendirilmesinde, nefes darligimin
etiyolojisinin belirlenmesinde ve kalp nakli veya sol ventrikiil destek cihazina
uygunlugunun degerlendirilmesinde o6nemlidir. Kalp yetmezliginde fonksiyonel
kapasite ve prognozu belirmede pik oksijen tiiketimi (pVO2) 6nemli bir gostergedir.
Pik oksijen tiiketimi <14 ml/kg/dakika olan veya egzersiz toleransi yasa gore
beklenenin %350 altinda olan hastalarda kardiyovaskiiler olay riski yiiksektir. Bu

hastalarin transplantasyon ve destek cihazi acisindan degerlendirilmesi gerekir. 6 dk
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yiiriime testi daha kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle kardiyopulmoner egzersiz

testi 6ncesi fonksiyonel durumlar1 degerlendirme amagli uygulanabilir (44).
Torasik Ultrasonografi

2016 yilinda yayinlanan kalp yetmezligi kilavuzunda pulmoner konjesyon ve
plevral efiizyonun torasik ultrasonografi ile degerlendirilmesi yerini almistir (1).
Torasik ultrasonografi ile akciger hareketleri, akciger artefaktlar1 (A ve B cizgileri)

ve plevral efiizyon degerlendirilebilmektedir.
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokardiyal iskemi ve viabiliteyi degerlendirmede kullanilan tetkiklerdir.
Koroner arter hastaligina bagl olusan iskemik kalp yetmezliginde viabilite dlgiilmesi
revaskiilarizasyon agisindan 6nemlidir. Ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmede altin

standart Radyoniiklid ventrikiilografidir (45).

2.2. SARKOPENI

2.2.1. Tanim

Sarkopeni; Yunanca ‘’sarcos‘’ (et) ve “’penia’’ (kayip) kelimelerinin
birlesmesiyle olugsmakta olup ilk kez 1989 yilinda Irving Rosenberg tarafindan kas
kiitlesi ve kas giiclindeki progresif azalmayr ifade etme amach kullanilmistir.
Sarkopeni azalmis kas kiitlesi ve giiciine sekonder; kas fonksiyonlarinda azalma,

morbidite ve mortalitede artig gibi olumsuz sonuglara neden olan geriatrik

sendromdur (46,47).

Gliniimiizde sarkopeni taniminda tek basina kas kiitlesindeki azalmanin
kullaniminin  morbidite ve mortalite riskini belirlemede yeterli olmadig
gosterilmistir (48,49). Bu amagla 2009 yilinda EUGMS (European Geriatric
Medicine Society), ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism), IANA (International Academy Nutrition and Aging) ve IAGG-ER
(International Association of Gerontology and Geriatrics European Region) ’den
olusan Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP) olusturulmus ve 2010 yilinda

ortak bir uzlasi raporu yayinlanmistir. Bu rapora gore sarkopeni; fiziksel yetersizlik,
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yasam kalitesinde azalma, 6liim gibi sonlanim noktalar1 olan; kas kiitlesi, kas giicii
ve fiziksel performansta progresif azalma ile karakterize bir sendrom olarak

tamimlanmustir (50-52).

Sarkopeni Ekim 2016 itibari ile ICD-10-CM teshis kodu ile
faturalandirilabilen kas hastaligi olarak kabul edilmistir (53).

2018 yilinda Avrupa Calisma Grubu 10 yil i¢indeki gelismeleri giincelleme
amagl tekrar toplandi (EWGSOP2). EWGSOP2, klinik uygulamada ve arastirma
popiilasyonlarinda sarkopeniyi en giincel ve agik sekilde tanimlayan ve karakterize
eden Kriterleri ve araglari tammmlamistir. EWGSOP2, erken ve etkili miidahaleler ile
sarkopeniyi Onleme, erteleme, tedavi etme ve bazi durumlarda tersine ¢evirme igin

imkanlarin giderek arttigini vurgulamaktadir (4).

2018 yilinda yayinlanan kilavuza gbre sarkopeniye bagli olumsuz sonuglarin
erken tespitinde diisiik kas giiciiniin belirlenmesinin, kas kiitlesindeki azalmaya gore
daha iyi oldugu gosterilmistir (54-57). Diistik fiziksel performansin tespiti olumsuz

sonuglar1 6ngoriir ve sarkopeninin ciddiyetini belirlemek igin kullanilir.

EWGSOP2, 2018 taniminda sarkopeninin birincil parametresi olarak diisiik
kas giiciinii kullanir; kas gilicii su anda kas fonksiyonunun en gilivenilir 6l¢listidiir
(Tablo 5). Spesifik olarak, diisiik kas giicii tespit edildiginde sarkopeni olasidir.
Sarkopeni teshisi, diisiik kas miktar1 veya kalitesi ile dogrulanir. Disiik kas giici,
diisiik kas miktar1 / kalitesi ve diistik fiziksel performans tespit edildiginde sarkopeni
ciddi olarak kabul edilir (4).

Tablo 5: 2018 EWGSOP sarkopeni operasyonel tanimi

(1) Diisiik kas kuvveti

(2) Diistik kas kiitlesi veya kalitesi

(3) Diisiik fiziksel performans

Yalniz Kriter 1 varligi; Olasi sarkopeni

Yalniz Kriter 2 varligi; Sarkopeni tanisi ek dokiimantasyonu ile dogrulanir

Kriter 1, 2 ve 3'iin tiimii karsilanirsa sarkopeni ciddi olarak kabul edilir
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2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sarkopenili birey sayisinin dniimiizdeki 40 yil
icinde 200 milyondan fazla olacagimi tahmin etmektedir ve prevalans yasla birlikte
artmaktadir (58-62). 60-70 yas aras1 kisilerde sarkopeni prevalanst %5 ile 13
arasinda bildirilirken, 80 yasin {izerindeki kisilerde bu oran %11-50’ye yiikselir. 40
yasindan itibaren bireylerde yillik %1-2 oraninda kas kaybi olmaya baglar. 70
yasinda ise iskelet kas1 kiitlesinin %25-30’u kaybolur ve kas giicli %40’a kadar daha
belirgin bir sekilde azalir (59). Sarkopenili yash yetigkinlerin sayisi, kiiresel olarak
yasli yetiskinlerin sayisindaki ve oranindaki hizli artisla birlikte daha da artmaya
devam edecektir (63).

Kas kiitlesindeki kayip erkeklerde kadinlara gore daha fazladir (63). Buna
ragmen Yapilan birgok ¢alisma sonucunda sarkopeni sikliginin kadinlarda erkeklere

gore bariz bir sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (64,65).

Tiirkiye’de 2014 yilinda sarkopeni tanisi icin el kavrama kuvveti ve baldir
cevresi Olglimiiniin kullanildigi, 14 huzurevinde 711 kiside gergeklestirilen bir
calismada sarkopeni sikligi %67,9 olarak bulunmustur. Erkeklerde bu oran %72 iken,
kadinlarda %63,8 olarak belirtilmistir(66).

Sonug olarak ortak tani kriterlerinin yetersiz olmasi; kas kiitlesi, kas giicii ve
performanst i¢in kullanilan 6l¢lim  yoOntemlerinin  ve g¢alisma gruplarinin

farkliliklarindan dolay1 popiilasyonlarda sarkopeni prevalansi degismektedir (67).

2.2.2. Sarkopeni Siniflamasi ve Evreleri

Sarkopeni genellikle yash bireyleri etkiler ancak altta yatan farkli nedenlere
bagli geng bireylerde de goriilebilmektedir. Sarkopeninin etiyolojiye gore primer ve
sekonder sarkopeni olarak iki gruba ayrilmasi Onerilmektedir. Son yapilan
EWGSOP2’de de bu oneri yerini korumustur. Sarkopeni; altta yatan baska bir neden
olmaksizin sadece yaslanmaya bagli ortaya ¢ikiyor ise primer sarkopeni, altta yatan
bir veya birden fazla neden olmasi durumunda ise sekonder sarkopeni olarak
adlandirtlir (Tablo 6) (4,68).
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Tablo 6: Sarkopeni Siniflamasi

Primer Sarkopeni Sekonder Sarkopeni
* Yas iliskili sarkopeni o Aktivite iliskili sarkopeni
Ileri yas disinda sebep yok Sedanter yasam, yatak istirahati

e Hastalik iliskili sarkopeni
Ileri organ yetmezligi, inflamatuar
hastaliklar, malignite, endokrin
hastaliklar

e Beslenme iliskili sarkopeni
Enerji/protein aliminda yetersizlik,
malabsorbsiyon, anoreksiye neden olan
ila¢ yada hastaliklar

Sarkopeni olusumunda birden fazla risk faktorii oldugu igin ¢ogu zaman

primer ve sekonder sarkopeni ayrimi1 yapmak kolay olmayabilir (Tablo 7) (69).

Tablo 7: Sarkopeni Risk Faktorleri

Yapisal - Cinsiyet (Kadin)

- Diistik dogum agirligi

- Genetik yatkinlik
Yaslanma ile - Artmis Kas Dongiisti [Katabolizmada artis (1 protein yikimi, diisiik
Meydana Gelen | dereceli inflamasyon), Anabolik siiregte azalma (| protein sentezi)]
Olaylar - Kas Hiicre Sayisinda Azalma (1 Miyostatin, T Apopitoz)

- Hormonal Diizensizlik (Testosteron, DHEA, Ostrojen, 1-25(0H)»
vitamin D, BH ve IGF-1 iiretiminde azalma, Tiroid fonksiyonlar1 ve
Insiilin rezistansinda artis)

- Noromuskiiler Sistem Degisiklikleri [(azalmis santral sinir sistemi
inputu (a-motor noron kaybi), Noromuskiiler ayrigim (azalmus silier
norotrofik faktor ve motor iinite atesleme hizi)]

- Mitokondriyal Disfonksiyon (azalmis periferal vaskiiler akim)
Kronik - Kognitif Bozukluk

Nedenler - Duygudurum Bozukluklari

- Diyabetes Mellitus

- Kalp Yetmezligi

- Karaciger Yetmezligi

- Bobrek Yetmezligi

- Solunum Yetmezligi

- Osteoartrit

- Kronik Agr1

- Obezite

- llaglarin Katabolik Etkileri

- Malignite

- Kronik Inflamatuar Hastaliklar

Yasam Tarz - Malniitrisyon

- Diisiik protein alimi

- Sigara

- Fiziksel inaktivite
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2.2.4. Sarkopeni Taramasi

Sarkopeni taramasi i¢in anket calismalari kullanilabilir. SARC-F anketi,
sarkopeni i¢in hizli bir tarama testidir. Fiziksel fonksiyon bozuklugu ve sarkopenisi
olan yaslh insanlari tespit etmede iyi performans gosterdigi gosterilmistir. SARC-F
anketi, klinik uygulamada hizli sonug¢ sagladigi ve herhangi bir 6zel 6lglim veya
enstriimantasyon olmaksizin gergeklestirilebildigi igin taramada faydali olabilir (70—
73). SARC-F anketinde hastaya 5 parametreden olusan sorular ile degerlendirme
yapilir (Tablo 8) (74). SARC-F skoru > 4 ise sarkopeni agisindan inceleme Onerilir
(71). SARC-F anketi diisiik kas giiclinii tahmin etmede diisiik-orta hassasiyete ve ¢ok
yiksek Ozgiilliige sahiptir. Bu nedenle ¢ogunlukla ciddi vakalari tespit eder (75).
SARC-F anketi hasta tarafindan kendi kendine rapor edilebilir.

Alternatif olarak Ishii tarama testi, iic degiskene (yas, kavrama giicii ve baldir
cevresi) dayali denklemden tiiretilmis bir skor kullanarak sarkopeni olasiligin

tahmin eden bir yontemdir (76).

Tablo 8: SARC-F Anketi

Parametre Soru Skor
Gilic 5 kg’lik agirligi kaldirmak ve Hig: 0
tagimakta zorlaniyor musunuz? Biraz:1

Cok zor / yapamiyor: 2

Yiiriimede Oda i¢inde yiiriimede zorlaniyor Hig: 0
yardim musunuz? Biraz :1
Cok zor / yapamiyor: 2
Sandalyeden Sandalyeden veya yataktan kalkarken | Hig: 0
kalkma zorlaniyor musunuz? Biraz :1
Cok zor / yapamiyor: 2
Merdiven ¢ikma | 10 basamak merdiven ¢ikarken Hig: 0
zorlaniyor musunuz? Biraz:1

Cok zor / yapamiyor: 2

Diisme Son 1 yil iginde kag kez diistiiniiz? Hig: 0
1-3:1
>4:2
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2.2.5. Sarkopeni Tam Yontemleri

Kas Kkiitlesi, kas giicii ve fiziksel performans sarkopeni tanisi koyarken
degerlendirilmesi gereken tii¢ parametredir. Hastanin Klinik durumu, gerekli
ekipmanlara ulasilabilirlik ve testin amacina gore uygun degerlendirme yontemi

secilebilir.
2.2.5.1. Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi
Dual Enerji X-ray Absorpsiyometrisi (DEXA)

DEXA; yag dokusu, kemik mineral dokusu ve kas dl¢iimii i¢in hem klinik
pratikte hem de arastirma ¢alismalarinda kullanilan tetkiktir. Radyasyon dozu
modellere ve iireticilere gore degisir, ancak genel olarak diistiktiir, bu da DEXA'y1
tekrarlanan viicut kompozisyonu dlgiimleri i¢in giivenli bir segenek haline getirir
(77). Ayrica maliyeti diisik ve kullanimi hizlidir. DEXA'nin temel dezavantaji,
ekipmanin tasinabilir olmamasidir. Ayrica viicut kalinligi, hidrasyon durumu ve su
tutma ile ilgili hastaliklar (6rn.; Kalp, bobrek veya karaciger yetmezligi) DEXA
sonuclarini etkileyebilir (78). Baumgartner ve arkadaslar1 sarkopeni tanisinda
apendikiiler kas kiitle indeksini kullanmistir. Apendikiiler iskelet kas1 indeksi, DEXA
yontemiyle SMI=ASM/boy? (kg/m?) seklinde olgiilmektedir. Sarkopeni tanisi igin
DEXA ile belirlenen SMI cut-off degerleri erkekler igin 7 kg/m?, kadmnlar icin 5,5
kg/m? olarak hesaplanmistir (79).

Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA)

BIA'nin kullanimi, viicuttan gecirilen zararsiz alternatif akimlara viicudun
gosterdigi direnci 6lgme fikrine dayanmaktadir. Ucuz, kullanimi kolay, kolaylikla
tekrarlanabilir ve hem ayaktan hem de yatalak hastalar i¢in uygundur (4). BIA, viicut
pozisyonu, hidrasyon durumu, yiyecek ve igecek tiikketimi, ortam havast ve cilt
sicakligi, son fiziksel aktivite ve muayene masasinin iletkenligi gibi durumlardan
etkilenmektedir. Olas1 degiskenligi smirlamak igin standart kosullar altinda
alinmalidir (80). EWGSOP2’ye gore, DEXA nin taginabilir bir alternatifidir.
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Antropometrik Olciimler

Kas kiitlesini degerlendirmek igin {ist orta kol ¢evresi ve deri kivrim kalinligi
Olctimii  kullanilmaktadir. Antropometrik Olgiimler popiilasyonlara gore farklilik
gosterdiginden ve degerlendirmeyi yapan kisiye bagli oldugundan 6l¢iim hatalar
olabilir. Ayn1 zamanda yaslilarda yag birikimindeki artis ve deri elastikiyetindeki
azalma nedeniyle de yanlis sonuglar verebilmektedir. Bu nedenle sarkopeninin rutin

tanisi i¢in onerilmemektedir (81).
Ultrasonografi (USG)

Viicut kompozisyonu degerlendirmesinde ultrason kullanimi, doku kalinligin
Olcebilme yetenegine dayanir. Calismalarda kas kalinligi ve kas kesitsel alani
arasinda istatistiksel agidan anlamli ve kuvvetli iliski oldugu bulunmustur. M. vastus
lateralis ve m. intermedius kaslarinin pennat agilarinin kas kesitsel alani ile korele
oldugu belirtilmistir (82). Yapilan bir ¢calismada en yiiksek korelasyonun m. vastus
medialis kasi ile oldugu, yatak basinda ozellikle bu kasin degerlendirilmesinin
sarkopeni tanisinda ve izleminde faydali olabilecegi raporlanmistir (83). Radyasyon
icermemesi, noninvaziv, ucuz, tekrarlanabilir ve tasinabilir olmasi USG’nin

avantajlaridir. Operatore bagimli olmasi ise en 6nemli dezavantajidir.
Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT hem adipoz dokuyu hem de yagsiz kiitleyi 6l¢gmede oldukga giivenilirdir.
Kismi ve total kas kiitlesinin hesaplanmasina ve kasdaki yag infiltrasyonunun
degerlendirilmesine izin verir (84). Yiiksek ¢oziniirliigii sayesinde, kas miktarinin
dogru bir sekilde dl¢iilmesini saglar. BT ile 3. lomber vertebra seviyesinde yapilan

incelemeler giiniimiizde arastirmalarda en sik kullanilan yontemdir.
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG taramalar1 kaslar aras1 ve hiicre i¢i lipid depolarinin manyetik rezonans
spektroskopi analizi yoluyla degerlendirilmesi ile kas kalitesi hakkinda bilgi saglar
(85,86). Manyetik rezonans gorintiileme ve bilgisayarli tomografi, kas miktary/
kiitlesinin invazif olmayan degerlendirmesi i¢in altin standart olarak kabul edilir.

Ancak yiiksek ekipman maliyetleri, tasinabilirlik eksikligi ve ekipmani kullanmak
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icin yliksek egitimli personel gereksinimi nedeniyle birinci basamakta yaygin olarak

kullanilmamaktadir (6).

2.2.5.2. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi
El Stkma/Kavrama Kuvveti (Handgrip Strength)

El dinamometresi ile olgiiliir; 6lgmek basit ve ucuzdur. Bu nedenle en sik
kullanilan yontemdir. Diisiik kavrama Kuvveti; daha uzun hastanede kalis siiresi,
artan fonksiyonel sinirlamalar, saglikla iligkili kotii yasam kalitesi ve 6lim gibi kotii

sonuglarin gii¢lii bir 6ngoriicisidiir (55,56,87).
Diz Fleksiyon/Ekstansiyonu

Kas giiciinii izometrik ve izokinetik olarak o6lgebilir. Daha ¢ok arastirma

caligmalarinda tercih edilir. Klinik uygulamada kullanimi kisitlidir (50).
Tepe Ekspiratuar Akimi

Solunum kaslarinin giiclinii belirlemede akciger hastaligi olmayan kisilerde
kullanilir. Ancak yeterli veri olmamasi nedenli ¢alismalarda tek basina kullanilmasi

onerilmez (50).

2.2.5.3. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

Kisa Fiziksel Performans Bataryast

Yiiriime hizi, denge testi ve sandalyeden kalkis testinden olusan 3 parametresi
vardir. 8 puanin altindaki sonuclar diisiik fiziksel performansi gostermekte olup, en

fazla 12 puan alinabilir (6).

Genel Yiiriime Hizi

Yaygin olarak kullanilir. 4 metrelik normal yiirlime hiz1 testi olarak
adlandirilir ve hiz, kronometre ile manuel olarak veya yliriiylis zamanlamasin
Olgmek i¢in elektronik bir cihazla enstriimental olarak Sl¢iilir. EWGSOP2 tarafindan

<0,8 m/s altinda olmasi siddetli sarkopeni gostergesi olarak belirlenmistir (88,89).
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Zamanli Kalk ve Yiirii Testi

Dinamik dengenin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Bireylerin standart bir
sandalyeden oturur pozisyondeyken kalkmasi, 3 metre mesafeyi yliriimesi, geri

donmesi ve tekrar sandalyaye oturmasi beklenir (3).
400 Metre Yiiriime Testi

400 metrelik ylirtime testi, ylirlime yetenegini ve dayaniklilig1 degerlendirir.
Bu test icin, katilimcilardan 20 m'lik 20 turu, her turu olabildigince hizh
tamamlamalari istenir ve test sirasinda iki dinlenme molasina kadar izin verilir (76).

Tablo 9: Klinik pratikte ve arastirmada sarkopeni vaka tespiti ve kas giicii, kas
kiitlesi ve fiziksel performans 6l¢limii i¢in arag se¢imi (4)

Degisken Klinik Uygulama Arastirma Cahismalari

Tarama SARC-F anketi SARC-F anketi

Ishii tarama testi

Iskelet Kasi Giicii El sikma/kavrama kuvveti El sikma/kavrama kuvveti
(handgrip strength) (handgrip strength)

Diz fleksiyon/ekstansiyonu
Tepe ekspiratuar akimi

Kas Kiitlesi Biyoimpedans analizi (BIA) | Bilgisayarli tomografi (BT)
Dual energy X-ray Manyetik rezonans
absorptiometry (DEXA) gortintiileme (MRG)
Antropometri DEXA

BIA
Yag dis1 yumusak dokuda

total ya da parsiyel viicut
potasyum olgiimii

Fiziksel Performans Kisa fiziksel performans SPPB

bat SPPB
ataryast ( ) Olagan yiiriime hiz1 (Usual

Olagan yiirtime hiz1 (Usual | gait speed)
gait speed)
TUG

Zamanl kalk ve git testi - .
(timed up-and-go) (TUG) 400 metre yliriime testi

400 metre yiirime testi
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Tablo 10: EWGSOP?2 sarkopeni esik degerleri

Test Erkekler i¢in esik deger Kadinlar i¢in esik deger

Kas giicii

-Kavrama kuvveti <27 kg <16 kg

-Sandalyeden kalkma >15 sn 5 kez kalkma igin >15 sn 5 kez kalkma igin
Kas kiitlesi

-ASM <20 kg <15 kg

-ASM/ boy? <7,0 kg/m? <5,5 kg/m?

Fiziksel performans

-Yiirtime hizi <0.8 m/s <0.8 m/s

-SPPB <8 skor <8 skor

-TUG >20s >20s

-400 m yiiriime Tamamlayamama veya >6dk ~ Tamamlayamama veya >6dk

2.2.5.4. Sarkopeni Biyobelirtecleri

Serum kreatini, kas kiitlesi ve bdbrek fonksiyonu i¢in bilinen bir
biyobelirtegtir. Ciinkii prekiirsorii olan kreatin fosfatin %90" kasta depolanir, tiretimi
cogunlukla sabittir ve atilimi tamamen bobrek yoluyla olur. Normal bobrek
fonksiyonu olan hastalar icin serum kreatini sarkopeni i¢in makul bir
biyobelirtegtir. Thongprayoon ve ark. sarkopeniye bagli diisiik serum kreatinin
diizeyinin daha yiiksek 6liim oraniyla iligkili oldugunu bildirmislerdir. Kronik bébrek
hastaligiyla ilgili sorunlarin iistesinden gelmek icin Kashani ve ark. baska bir bobrek
fonksiyon belirteci olan sistatin kullanilarak;

(Serum kreatinin / serum sistatin C) x 100 olarak hesaplanan bir sarkopeni
indeksinin, abdominal bilgisayarli tomografi taramasindan elde edilen 14

omurlarindaki paraspinal kas yilizey alaniyla iligkili oldugunu bulmuslardir (11).
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NEGATIF| < ojoe [0
4 Daha sonra tara

SARC-F anketi
Klinik siiphe

l POZITIF

KAS GUCU
-Kavrama kuvveti
-Sandalye testi

l DUSUK

MUHTEMEL

Sarkopeni yok

NORMAL Daha sonra tara

DEGERLENDIR

Klinik degerlendirmede
tedaviye baglamak ve ileri

SARKOPENI

l DUSUK

tetkik i¢in yeterli

NORMAL '

KAS KUTLESI
-DXA,BT,BIAMRG

Sarkopeni onaylandi

D FiZiKSEL DUSUK CiDDI
CIDDIYETINI PERFORMANS SARKOPENI

BELIiRLE TESTLERI

Sekil 1: Vaka bulmak, tan1 koymak ve pratikte ciddiyeti 6l¢mek icin EWGSOP2
algoritmast
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2.3. KALP YETMEZLIiGi VE SARKOPENI iLiSKiSi

KY'de azalmis kardiyak debi ve sistemik konjesyon; gida aliminin ve egzersiz
kapasitesinin  azalmasina, enflamatuar faktorlerin  salinmasina, sempatik
uyarilabilirligin artmasina ve kasla iligkili hormon salgilanmasina neden olur. Bu
faktorler kas dokusunda birlikte c¢alisarak iskelet kasi biiyiime faktoriinde azalmaya
ve oksidatif hasarin artmasina neden olur, bu da ubikitin-proteazom sisteminin (UPS)
aktivitesini arttirir ve sonug olarak otofaji ve apopitozu indiikler. Bu degisiklikler,
kas protein sentezinde dengesizlige yol agarak iskelet kas1 kaybina neden olur (5).
Kas kaybi, KY hastalarinda egzersiz intolerans1 ve ventilasyon yetersizliginin ana
nedenlerinden biridir (90). Diger klinik durumlarin koétillesmesini tesvik eder ve
yagsam kalitesinde bozulmaya neden olur (91). Daha uzun hastanede kalis, daha sik

yeniden hastaneye yatig ve kotiilesen prognoz ile iligkilidir (4,92-94).

200 kronik KY hastasinin dahil edildigi SICA-HF caligmasinda DEF-KY
hastalarinda sarkopeni prevalansi, ayni yas grubunda saglikli yetigkinlere gore
yaklasik %20 daha yiiksek bulunmustur (95,96). Ejeksiyon fraksiyonu korunmus KY
hastalarinda da benzer sonuglar gozlenmistir (97). Ek olarak, bu hastalar sarkopeni
olmayan gruba gore daha diisiik pik oksijen tiiketimi, 6 dakikalik yiiriime testinde
azalmis mesafe, kirilganlik ve daha diisiik yasam kalitesine sahiptir (96,98).

2.3.1. Hormonal Degisiklikler

KY hastalarinda sempatik sistemin hiperaktivasyonu, sistemik inflamasyon
ve noro-hormonal salinim degisikligi gibi birgok farkli mekanizma kas
metabolizmasini etkileyebilir (99). Siirekli sempatik aktivite; mitokondriyal hasara,
kas protein disfonksiyonuna ve bozulmaya daha fazla katkida bulunan asir1 oksidatif
stres ile baglantilidir. Ayrica anjiyotensin-Il, epinefrin ve norepinefrin sarkopeni
olusumu ile baglantili olan endotel disfonksiyonuna, kan akisinin heterojenligine ve

daha diisiik kapiller yogunluga neden olabilir (100).

KY'de anabolik hormonlarda diisiis tanimlanmistir (101). Yasa paralel olarak
bliylime hormonu ve instiilin benzeri biliylime faktorii-1 diizeylerindeki diisiisler, kas
kiitlesi ve islevinin azalmasi ile iliskilidir ve bu da zayif fiziksel performansa ve

sarkopeniye yol acar (102-104). Diisiik testosteron seviyeleri KY hastalarinda
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yaygin bir bulgudur ve degismis periferik vaskiiler direng, artmis kardiyak afterload
ve azalmis kardiyak output yoluyla kardiyak disfonksiyonun ilerlemesine katkida
bulunur (105,106). Testosteron diizeylerindeki azalma, kas Kkiitlesi kaybi ve

fonksiyonel bozukluk dahil olmak tizere olumsuz sonuglarla da iliskilidir (107).

KY olan yash hastalar genellikle daha diisiik grelin seviyelerine sahiptir; bu
istah1 diizenleme, gida alimini tesvik etme ve biliylime hormonu salinimini igeren
pleiotropik etkilere sahip midenin fundus bdlgesinde iiretilen bir peptiddir. Bu

nedenle azalan grelin seviyesi sarkopeni olusumu ile iligkilidir (108).

Miyostatin, TGF- ailesinin bir iiyesidir ve Kas hiicrelerinin biiyliimesinin ve
farklilasmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak KY hastalarinda arttigt ve KY
ilerlemesiyle ve dolasimdaki 6nemli nérohormonal biyobelirteglerle iliskili oldugu
gosterilmistir (109,110).

2.3.2. Yetersiz Beslenme ve Malabsorbsiyon

Siddetli KY olan hastalar siklikla, malabsorpsiyon ve anoreksiye neden olan
bagirsak 6demine sekonder bir gastroenteropatiden muzdariptir. Bu hastalikta yaygin
olarak recete edilen ilaclarin sik yan etkileri (6rn. Digoksin, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleri, blokerleri ve diliretikler) olarak da disguzi ve bulanti
olmasina bagli olarak da yetersiz beslenmeye neden olabilir (110). Ozetle kalp
yetmezliginde hastalarin birincil besin 6gelerini yetersiz alimi veya absorbsiyonu
veya bunlarin kaybi, enerji talebi ve harcamasi arasinda negatif bir dengeye neden

olarak katabolik duruma ve protein-enerji yetersizligine neden olabilir (111).
2.3.3. Enflamasyon ve Oksidatif Stres

Kronik diisiik seviyeli inflamasyon ile karakterize bir durum olan KY
hastalarinda inflamatuar belirteclerde artis bulunmustur. Bu sadece kardiyovaskiiler
fonksiyon {lizerinde degil, ayn1 zamanda iskelet kasi {lizerinde de kalic1 etkiler
uygulayabilir ve KY ile sarkopeni arasinda temel bir gecis noktasini temsil eder
(111). Enflamasyon kas atrofisini ve yiiksek seviyelerde enflamatuar belirtegleri
tesvik eder. Timor nekroz faktorii-alfa, C-reaktif protein ve interlokin-6; kas kiitlesi

ve giiclindeki diisiis ile iliskilendirilmistir, bu da sarkopeni patogenezinde dogrudan
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bir rol oynadigini disilindiiriir (112,113). Enflamatuar sitokinler ayrica UPS'in
aktivasyonu ile baglantilidir; anoreksi ve lipolizi indiikleyebilir, boylece sarkopeniye

ve hatta kaseksiye daha fazla katkida bulunabilir (114).

Yaslanma siireci sirasinda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi, degisen
solunum zinciri islevi ve bozulmus antioksidan hiicresel savunmalar nedeniyle biiyiik
Ol¢iide artabilir (115). Sarkopeninin, ¢esitli hiicresel sinyallesme siireglerinde yer
alan ROS tarafindan tetiklenebilecegi  bildirilmistir. ROS, mitokondriyal
disfonksiyona katkida bulunabilir ve iskelet kasi hasarin1 ve dejenerasyonunu
hizlandirabilir, sonug olarak sarkopeni olusumuna neden olabilir (116,117). Yiiksek
oksidatif stres belirteg seviyeleri KY hastalarinda gosterilmistir ve egzersiz

toleransinin azalmasi ve daha kotii prognoz gostergeleri ile iligkilendirilmistir (118).

2.3.4. Apopitoz

Sarkopeni ile baglantili oldugu oOne siiriilen bir baska mekanizma
"myoniikleer apopitoz” olarak bilinen apopitoz benzeri bir siire¢ yoluyla
myoniikleusun hizlandirilmis eliminasyonudur. Iskelet kasinda apopitoz, miyositlerin
multinlikleer dogasi agisindan benzersiz o6zellikler sergiler ve bu yol tiim hiicre
Oliimiinden ziyade miyofibril atrofisine neden olur. Birkag apopitotik yolak yasa
bagl kas atrofisi ile iliskilendirilmistir ve ayn1 yasa uygun saglikli kontrollere gore
kalp yetmezligi hastalarinin kaslarinda myoniikleer apopitoz daha yiiksek oranlarda

bulunmustur (119,120).
2.3.5. Ubikitin-Proteazom Sistemi (UPS)

KY'de iskelet kas1 atrofisinin ana belirleyicilerinden biri muhtemelen artmis
protein katabolizmasina bagli miyofibriler protein seviyelerinin dengesizligidir ve
birincil olarak UPS yolaginin asir1 aktivasyonuyla iliskilendirilir (7). UPS protein
degradasyonunun birincil mekanizmasidir ve proteazomlardaki ubikuitinle konjuge
proteinleri spesifik olarak indirgeyen ¢ok alt birimli bir proteaz igerir. UPS
miyostatin sinyaline yanit olarak indiiklenir ve sarkopeni patogenezinde kritik bir rol

oynar (90). UPS kalp yetmezlikli hastalarin iskelet kasinda da asir1 eksprese edilir ve
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bu artis TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenir
(121).

2.3.6. Fiziksel Hareketsizlik

Yasa bagli egzersiz kapasitesindeki azalma kas kiitlesi ve giicii kaybinin
onemli bir nedenidir ve sarkopeni i¢in en etkili durumlardan biri olarak kabul
edilmektedir (122). KY'de kardiyak disfonksiyon gii¢lii bir sekilde kardiyo-
respiratuvar kondisyonu etkiler ve fiziksel hareketsizlige, kas kaybina ve
disfonksiyonuna katkida bulunan uzun yatak istirahatine yol agar (123). Dahasi
fiziksel hareketsizlik; UPS yolu, inflamasyon ve miyostatin sinyali dahil olmak tizere
KY ile iliskili kas katabolizmasinin altinda yatan yollarin ¢oguyla iligskilendirilmistir

(124,125).

2.3.7. Diisiik Kas Kan Akin ve Endotelyal Disfonksiyon

KY'de kalp debisindeki azalma iskelet kas1 kan akiminda diistise, kas kiitlesi
ve giliclinliin kétiilesmesine neden olur. Kilcal damar yogunlugundaki azalma ile
kanitlandig1 tizere diistik kas kan akimi, daha diisiik kas performansi i¢in potansiyel
olarak onemli bir faktordiir ve enerji liretmek icin oksidatif yollarin aksine glikolitik

yollara daha fazla bagimli olan metabolik degisiklik ile ilgilidir (126).

Sekil 2'de gosterildigi gibi sarkopenideki iskelet kas1 disfonksiyonu, KY ile
ilgili birgok faktor tarafindan belirlenebilir. KY ile ilgili bu faktorlerin timi KY
hastalarinda sarkopeni gelisimine katkida bulunabilir. Sarkopeni ve kronik KY i¢ ice
geemis  gibi  gorlinmekte ve  birbirinin  ilerlemesini  ve  sonucunu

karmasiklastirmaktadir (5).
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Sekil 2: Kronik kalp yetmezliginde sarkopeni patogenezi
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta grubunun belirlenmesi ve calismaya dahil edilme Kriterleri

Calismaya Nisan 2020 — Nisan 2021 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Hastanesi Kardiyoloji  klinigine bagvuran, 60-80 yas arasi, transtorasik
ekokardiyografide modifiye Simpson metodu ile yapilan dl¢iimlerde LVEF’si %35
ve altindaki, c¢alismaya katilma sartlarin1 karsilayan, ¢alisma ile ilgili
bilgilendirildikten sonra yazili ve sézlii onam1 alinan 38 hasta ve 29 saglikli kontrol
grubu yas ve cinsiyet eslesmeli olarak alinmustir.

Calismaya katilmayr kabul eden, 60-80 yas araliginda olan, transtorasik
ekokardiyografide LVEF < %35 olan ve kalp yetmezligi tanis1 en az 1 yildir bulunan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Saglhkl kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme Kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul eden, 60-80 yas araliginda ve LVEF>%50 olan,
kalp yetmezligi olmayan saglikli goniilliller ¢calismaya dahil edildi.

Hasta grubunun calismadan dislanma kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen, kalp yetmezligi tanis1 1 yildan daha kisa
stireli olan, malignite, nutrisyonel bozukluk, ortopedik engeller nedenli hareket
kisithligi olan, evre 4-5 KBH, miyopati, paralizi, kalici pacemaker gibi viicuda
implante metal cihazi olan hastalar ¢alismadan diglandi.

Saghkl kontrol grubunun ¢alismadan diglanma kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen, viicuda implante metal cihazi olan saglikl

gontlliiler ¢alismadan dislandi.

3.1. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya katilmayr kabul eden uygun kriterleri karsilayan katilimcilara
kardiyoloji klinigi ekokardiyografi laboratuvarinda transtorasik ekokardiyografi
yapildi. LVEF Modifiye Simpson metoduyla 6l¢iildii.
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3.2. Sarkopeni Taramasi ve Tanisi

3.2.1. Tarama Testi

Her iki gruba sarkopeni taramasi1 amagli 5 soruluk SARC-F anketi uygulandi.
3.2.2. Kas Giicii Degerlendirmesi

Gruplara kas giicii degerlendirme amagli BASELINE elektronik el
dinamometresi ile el kavrama kuvveti bakildi. Katilimcilarda kas giiciine bakilirken
dominant olan el ile 3 dl¢lim yapild1 ve ¢ikan sonuglardan en yiiksek olani uygun

deger olarak kabul edildi.
3.2.3. Kas Kiitlesi Degerlendirmesi
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Katilimcilarin lomber ii¢iincii vertebra diizeyindeki kas alanini belirlemek igin
lomber MRG incelemesi yapildi. Lomber MR goriintiileri 1.5 Tesla MR cihazinda
(Achieva 1.5T, Philips Healthcare, Hollanda) 8 kanalli abdomen sarmali ile elde
edildi. Navigasyon sekanslarinin ardindan [2-L4 vertebralar seviyesini igerecek
sekilde sagital ve aksiyel planda T2-agirlikli (T2A) goriintiiler elde edildi. Daha
sonra ayni seviyeler arasinda mDixon sekansi ile i¢ faz ve dis faz goriintiiler elde

edildi.

Elde olunan goriintiiler kisisel bilgisayarda, hastanin klinik bilgilerinden
habersiz olarak deneyimli bir radyolog tarafindan incelendi ve kas kiitlesine yonelik
Olgtimler yapildi. L3 vertebra korpusu alt kesimi seviyesindeki aksiyel T2A MR
goriintiileri tizerinden Osirix yazilimi kullanilarak bilateral psoas kas alan1 manuel
cizim ile dlgiilerek toplandi ve toplam psoas kas alani santimetrekare (cm?) tiiriinden
not edildi (Sekil 3). Ayni goriintii lizerinden Osirix yazilimma ait otomatik
segmentasyon metodu ile degerlendirildi ve paravertebral kas alan1 T2A goriintiilerde
kas i¢in sinyal intensite (SI) esik degerleri (25 ile 200 SI aras1) kullanilarak otomatik
olarak hesapland: (Sekil 4). Daha sonrasinda ayni seviyeden gecen aksiyel mDixon
sekans1 ile elde olunmus i¢ faz ve dis faz goriintiillerde sag psoas kasi orta

kesiminden SI degerleri Ol¢iildi (Sekil 5 ve 6). Su formiil kullanilarak kas ici
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yiizdesel mikroskobik yaglanma hesaplamasi yapildi: [(i¢ faz SI-dis faz SI) /i¢ faz
SI] x 100

Sekil 3: MRG’de L3 seviyesi psoas kas alani

Sekil 4: MRG’de L3 seviyesi paravertebral kas alani
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13.54x21.50
A:228.62mm* M:174.8 SI

Sekil 5: MRG’de Psoas kasi i¢ faz sinyali
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17.52x21.90 "

A:301.34mm* M:77.0 SI [T L .
> »

{A:301.

—

—

Sekil 6: MRG’de Psoas kas1 dis faz sinyali
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Biyoelektrik-Empedans Analizi (BIA)

Hasta ve kontrol gruplarinin Biyoelektrik-Empedans Analizi (BIA) yontemiyle
viicut kompozisyonlari belirlendi. Bu 6l¢iim i¢in Tanita Body Composition Analyzer
TBF-300 cihaz1 kullanildi. Olgiimler hastalarin idrar ihtiyaglar1 yokken, viicutlarinda
herhangi bir metal bulunmaz ve a¢ iken; ayakta dik pozisyonda her iki ayak cihazin
iletken noktalarmna yerlesmis pozisyondayken yapildi. Katilimcilarm kas kiitleleri
BIA ile belirlenen yagsiz viicut kiitlesi (FFM) kullanilarak iskelet kas kiitlesi
hesaplandi (127).

Iskelet kas kiitlesi (kg) = 0,566 x FFM

Iskelet kas indeksini (SMI) hesaplamak icin iskelet kas kiitlesi boyun karesine
boliindii [SMI (kg/m?)]. EWGSOP kriterlerine gore kadinlarda <7,4 kg/m? erkeklerde
9,2 kg/m? degerinin altinda kalanlar kas kiitlesi diisiik olarak degerlendirildi.

3.2.4. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi
400 m yiiriime testi

Katilimcilarda fiziksel performans degerlendirmek i¢in 400 metrelik yiirlime
testi yapildi. 400 metrelik mesafeyi 6 dk’da tamamlayamayan grup fiziksel

performansi diisiik olarak degerlendirildi.
3.3. Hastalarin Laboratuvar Verileri

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen katilimcilardan, 12 saatlik aghk
sonrasinda antekiibital venden 10 cc vendz kan biyokimya tiipline alinmig, ornekler
yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 5 dakika boyunca 3000
devirde santrifiij edilmis ve elde edilen serum 6rnekleri MMP-9, Adiponektin, IL-1,
IL-6, Myostatin, Sialik asit, TIMP-1, TNF-a, Sistatin C ve CRP diizeyleri i¢in analiz
yapilana kadar -80 °C’de saklanmistir. Human Matrix Metalloproteinase 9
(E0936Hu), Human Adiponectin (E1550Hu), Human Interleukin-1 (E0077Hu),
Human Interleukin-6 (E0090Hu), Human Myostatin (E0403Hu), Human Sialic acid
(E1620Hu), Human Tissue Inhibitor of Matrix Metalloprotease-1 (E6276Hu) ve

33


https://www.ebay.com/itm/Tanita-Body-Composition-Analyzer-TBF-300A-/113164633886
https://www.ebay.com/itm/Tanita-Body-Composition-Analyzer-TBF-300A-/113164633886

Human Tumor Necrosis Factor Alpha (EO0082Hu) testleri enzim bagh
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile Bioassay Technology Laboratory (BT
Lab, China) ticari kitleri kullanilarak prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek
calisilmistir. Konsantrasyon belirlenmesi i¢in absorbans Ol¢limii 450 nanometrede
(nm) Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc., USA)
kullanilmistir. Gen5 data analiz programi ile serum absorbans degerleri kullanilarak
konsantrasyonlar  hesaplanmistir.  Bulunan  degerler =~ MMP-9, IL-1, IL-6,
Myostatin ve TNF-a nanogram/litre (ng/L), TIMP-1 nanogram/mililitre (ng/ml),
Adiponektin ve Sialik asit miligram/desilitre (mg/dl) birimleri seklindedir.

Hastalarin mevcut olan dosya kayitlarindan, hemogram, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, aglik kan sekeri, lipid profili

degerleri kaydedildi.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 07.01.2020 tarih
ve 01 sayili karar yazistyla onaylanan bu calisma Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Calisma Tipta Uzmanhik Tez Projesi Bilimsel Arastirma Projeleri Alt

Komisyonunun 03.03.2020 tarih ve 02/05 sayil1 karar1 uyarinca onaylanmustir.

3.4. istatiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi.
Parametrik test varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkhiliklarin
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler
Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki

farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.

Elde edilen tiim veriler i¢in p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol ve hasta grubu arasinda yas agisindan anlamli fark bulunmamustir.
Kalp yetmezligi grubundaki hastalarin %60,5’1 erkekti, gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p:0,676). Hastalarin %31,58’inde KBH,
%52,63’iinde DM saptanmustir. Hasta grubunda VKI 24,89 + 4,25 kg/m?, kontrol
grubunda ise 29,46 + 3,16 kg/m? bulunmustur (p <0,001). Gruplara ait veriler Tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta (n=38) Kontrol (n=29) p degeri
Yag, yil* 70.21 +5.76 67.76 + 4.66 0,06
Cinsiyet, erkek 23(60,5%) 19(65,5%) 0,676
Ejeksiyon fraksiyonu, %* 26.18 + 5.98 61.28 + 3.00 <0,001
HT 21 (55.26%) 16 (55.17%) 0,994
DM 20 (52.63%) 9 (31.03%) 0,077
KBH 12 (31.58%) 0 (0.00%) 0,001
Sigara 10 (26.32%) 7 (24.14%) 0,839
AF varligi 8 (21.05%) 0 (0.00%) 0,008
SVH 6ykisi 3 (7.89%) 0 (0.00%) 0,252
Kilo, kg 67.17 + 14.19 78.71 £9.32 <0,001
Boy, cm* 162.18 + 12.61 163.55+7.77 0,995
VKI, kg/m? 24.89 + 425 29.46 + 3.16 <0,001
Laboratuvar degerleri
Kreatinin, mg/dL* 1.07 £0.21 0.84 +0.14 <0,001
GFR, ml/dk 65.47 +17.27 85.48 + 10.34 <0,001
ALT, IU/L* 37.50 + 77.80 16.55 + 8.84 0,368
AST, IU/L* 23.39 +23.48 15.90 + 6.00 0,193
Glukoz, mg/dL* 134.63 + 40.87 118.17 + 38.08 0,042
LDL-C, mg/dL 78.71 £27.93 116.55 +37.20 <0,001
WBC, K/UI 8.78 +2.27 6.96 = 1.85 0,001
HGB, g/dL 12.48 + 1.55 13.91 + 1.79 0,001
Ila¢ Kullanim
Asa 22 (57.89%) 5 (17.24%) 0,001
P2Y12 inh. 10 (26.32%) 1 (3.45%) 0,018
Coumadin 7 (18.42%) 0 (0.00%) 0,016
YOAK 6 (15.79%) 1 (3.45%) 0,129
Beta bloker 35 (92.11%) 5 (17.24%) <0,001
KKB 0 (0.00%) 1 (3.45%) 0,433
ACEI, ARB 30 (78.95%) 14 (48.28%) 0,009
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Tablo 11 Devam: Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Antiaritmik ilag 1 (2.63%) 0 (0.00%) 1
Spirinolakton 21 (55.26%) 0 (0.00%) <0,001
Statin 31 (81.58%) 4 (13.79%) <0,001
Diiiretik 25 (65.79%) 1 (3.45%) <0,001
OAD 20 (52.63%) 8 (27.59%) 0,039
Insiilin 2 (5.26%) 0 (0.00%) 0,502

HT:Hipertansiyon, DM:Diyabetes Mellitus, KBH:Kronik Bobrek Hastaligi, AF:Atrial
Fibrilasyon, SVH:Serebrovaskiiler Hastalik, kg:kilogram, cm:santimetre, mg:miligram,
VKIi:Viicut Kitle indeksi, dl:desilitre, GFR:Glomeriiler Filtrasyon Hizi; ALT:Alanin
Transaminaz, AST:Aspartat Transaminaz, LDL-C:Low Density Lipoprotein Cholesterol,
WBC:White Blood Cell, HGB:Hemoglobin, ASA:Asetil Salisilik Asit, YOAK:Yeni Oral
Antikoagiilan, KKB:Kalsiyum Kanal Blokeri, ACEL:Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim
Inhibitorii, ARB:Anjiyotensin 2 Reseptor Blokeri OAD:Oral Antidiyabetik, p:istatistiksel
anlamlilik farki, n: olgu sayist

*verilerin anormal dagilimi nedeniyle mannwhitney u testi ile degerlendirildi.

Hasta grubunun SARC-F anket puanmi 4,89 + 2,82 iken kontrol grubunun 0
saptanmustir (p <0,001). Dinamometre ile el kavrama kuvveti hasta grubunda 19,21 +
8,86 kg, kontrol grubunda ise 29,0 + 8,03 kg olarak bulunmustur (p <0,001). 400 m
yuriime testini hasta grubunda 5(%13,2), kontrol grubunda 29(%100) Kkisi
tamamlamistir (p<0,001) Gruplara ait SARC-F anketi, el kavrama kuvveti ve 400 m

yiiriime testi verileri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunun SARC-F anketi, el kavrama kuvveti ve 400 m

yiiriime testi verilerinin degerlendirilmesi

Hasta (n=38) | Kontrol (n=29) |p degeri

SARC-F anket puani 4.89+£2.82 [0.00+0.00 <0,001
El kavrama kuvveti, kg 19.21 + 8.86 {29.00 + 8.03 <0.001
400 m yiirime testi, tamamlayanlar |5(13,2%) 29(100%) <0,001

p: istatistiksel anlamlilik farki, n: olgu sayisi
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MRG’de paravertebral kas alan1 hasta grubunda 30,34 + 10,21 cm? iken kontrol
grubunda 41,93 + 8,60 cm? bulunmustur (p<0,001). Yine MRG’de psoas kas alani
hasta grubunda 11,28 +5,18 cm?, kontrol grubunda ise 14,27 + 4,45 cm? saptanmistir
(p:0,017). Gruplara ait MRG verileri Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunun MRG verilerinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=38) Kontrol (n=29) p degeri
Paravertabral kas alani, cm? |30.34 = 10.21 41.93 + 8.60 <0,001
Psoas kas alani, cm? 11.28+5.18 14.27 £4.45 0,017
Kas yaglanmasi, %* 62.71 £11.76 66.11 £7.73 0,288

p: istatistiksel anlamlilik farki, n: olgu sayisi
*verilerin anormal dagilimi nedeniyle mannwhitney u testi ile degerlendirildi.

BIA ile bakilan yag yiizdesi hasta grubunda %23,24 + 8,78 iken kontrol
grubunda %31,40 + 6,87 olarak bulunmustur (p<0,001). Yag kiitlesi hasta grubunda
16,09 + 7,41 kg, kontrol grubunda ise 24,81 + 6,57 kg olarak bulunmustur (p<0,001).
Gruplar arasinda 6l¢iilen SMI degerleri hasta grubunda 10,16 + 2,41 kg/m?, kontrol
grubunda 11,43 + 1,01 kg/m? bulunmustur (p:0,008). Gruplara ait BIA verileri Tablo

14’de gosterilmistir.

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun BIA verilerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=38) Kontrol (n=29) p degeri
Empedans, ohm |461.59 + 146.59 440.24 + 58.38 0,465
Yag yiizdesi, % |23.24 +8.78 31.40 £6.87 <0,001
Yag kiitlesi, kg 16.09 + 7.41 24 .81+ 6.57 <0,001
FFM, kg 49.33 + 14.62 53.89 £ 7.60 0,135
TBW, % 37.51 £ 8.61 39.46 £ 5.56 0,301
SMI, kg/m?* 10.16 £2.41 11.43£1.01 0,008

FFEM: yagsiz viicut kiitlesi, TBW: total body water, SMI: iskelet kas indeksi
p: istatistiksel anlamlilik farki, n: olgu sayis1
*verilerin anormal dagilimi nedeniyle mannwhitney u testi ile degerlendirildi.
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CRP degeri hasta grubunda 20,10 + 50,48 mg/L, kontrol grubunda 3,33 +
4,37 mg/L saptanmistir (p<0,001). Hasta grubunda Sistatin-C sonucu 1,63 + 0,47

mg/L, kontrol grubunda 1,22 + 0,23 mg/L bulunmustur (p<0,001). IL-6 sonucu hasta
grubunda 86,25 + 10,63 ng/L, kontrol grubunda 78,54 + 18,28 ng/L saptanmistir
(p<0,001). IL-1 degerleri hasta grubunda 726,8 + 765,49 ng/L iken kontrol grubunda
517,22 + 546,85 ng/L bulunmustur (p:0,002). TNF-a degeri hasta grubunda 84,94 +
28,66 ng/L, kontrol grubunda 77,87 + 28,68 ng/L olarak saptanmustir (p:0,04).

(Serum kreatinin / serum sistatin C) x 100 formiilii kullanilarak hesaplanan

sarkopeni indeksi kontrol grubunda 69,92 + 12,42, kalp yetmezligi grubunda 68,34 +

12,28 bulunmustur (p:0,608). Gruplara ait inflamatuar parametrelerin ve sarkopeni

indeksinin degerlendirmesi Tablo 15’de 6zetlenmistir.

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunun inflamatuar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=38) Kontrol (n=29) |p degeri

CRP, mg/L* 20.10 + 50.48 3.33+4.37 <0,001
Sistatin C, mg/L* 1.63 +0.47 1.22+0.23 <0,001
IL-1, ng/L* 726.58 = 765.49 517.22 + 546.85 0,002
IL-6, ng/L* 86.25 £ 10.63 78.54 £ 18.28 <0,001
TNF-a, ng/L* 84.94 +28.66 77.87 £ 28.68 0,04
MMP-9, ng/L* 913.19 + 302.14 870.25 + 241.46 0,324
TIMP, ng/ml* 166.47 + 60.77 164.22 + 52.85 0,726
Sialik Asit, mg/dI* 49.00 + 16.36 46.33 £ 12.98 0,07
Adiponektin, mg/dl* 5.60 + 1.64 545+1.21 0,533
Myostatin, ng/L* 167.57 +£75.69 187.01 £93.11 0,648
Sarkopeni indeksi 68,34 + 12,28 69,92 + 12,42 0,608

crp: c-reaktif protein, 1l-1: interlokin 1, 11-6: interl6kin 6, tnf-a.: timor nekroz faktor

alfa, mmp-9: matrix metallopeptidase 9, timp: tissue inhibitor of metalloproteinase mg/dl:
miligram/desilitre, ng/ml: nanogram/mililitre, ng/I: nanogram/litre, mg/l: miligram/litre

p: istatistiksel anlamlilik farki, n: olgu sayis1
*verilerin anormal dagilimi nedeniyle mannwhitney u testi ile degerlendirildi.
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MRG’de 6lgiilen paravertebral kas alani ile Sistatin C kullanilarak hesaplanan
sarkopeni indeksi arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (p:0,042, r:0,255).

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarda EWGSOP 2018 sarkopeni
operasyonel tanimina gore siniflandirma yapildi. Buna gore dinamometre ile
degerlendirilen el kavrama kuvvetinde diisiikliik olan grup presarkopenik gruba dahil
edildi. Hasta grubunda 25(73,53%), kontrol grubunda ise 3(10,34%) katilimci
presarkopenik saptanmustir (p <0,001). BIA ile dlgiilen kas kiitlesindeki azalmaya ek
olarak dinamometre ile bakilan el kavrama kuvvetinde diisiiklilk saptanmasi
durumunda katilimcilar sarkopeni grubuna dahil edildi. Sarkopeni durumu ise hasta
grubunda 9(26,47%) iken kontrol grubunda O bulunmustur (p:0,003). El kavrama
kuvveti, kas kiitlesi ve fiziksel performans parametrelerinin hepsinde azalma olan
katilimeilar ise ileri sarkopeni grubuna dahil edildi. Hasta grubundaki sarkopenik
olgulardan 7 tanesi ileri sarkopenik olarak saptanmistir. Gruplarin sarkopeni

evrelerine gore siniflandirilmasi Tablo 16’da gésterilmistir.

Tablo 16: Gruplarin sarkopeni evrelerine gore siniflandirilmasi

Hasta (n=38) Kontrol (n=29) p degeri
Presarkopeni 25(73.53%) 3 (10.34%) <0,001
Sarkopeni 9 (26.47%) 0 (0.00%) 0,003
Ileri sarkopeni |7 (20.59%) 0 (0.00%) 0,013
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5. TARTISMA

Kalp yetmezligi tim diinyada morbidite ve mortalitenin Onde gelen
nedenlerindendir. Saglik hizmetleriyle ilgili yiiksek maliyetlere neden olarak hem
hasta hem de toplum acisindan biiyiikk yiikk olusturur. Gelisen tan1 ve tedavi
yontemleri, ortalama insan Omriinlin uzamasiyla birlikte kalp yetmezligi prevalansi
giderek artmaya devam etmektedir. Kalp yetmezligi hastalarinda egzersiz
intoleransinin ve ventilasyon yetersizliginin ana nedenlerinden biri kas kaybidir
(128). Ayni zamanda bu hastalarda zamanla kalp yetmezligine sekonder fiziksel
aktivasyondaki azalma, kronik inflamasyon durumu, yetersiz beslenme, kas kan
akimindaki azalmaya bagli kas kaybinda artis goriilmektedir. Kas fonksiyonu ve
miktarindaki azalma diger klinik durumlarin siddetlenmesini tesvik eder ve yasam
kalitesinin bozulmasina neden olur. Kas kaybi ve fonksiyonundaki azalmalarin
degerlendirildigi sarkopeni son yillarda tip camiasinda giderek ilgi g¢ekmeye
baslamistir. Kalp yetmezligi hastalarinda sarkopeni varligi; hastalarin yasam
kalitesinde ve hastaligin prognozunda 6nem arz etmektedir. Biz ¢alismamizda DEF-
KY’li hastalarda sarkopeni varligini ve sarkopeni parametrelerini degerlendirmeyi
amagladik. Calismamizin sonuglarinda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
olan hastalarda ayni yas ve cinsiyetteki normal popiilasyon ile karsilagtirildiginda el
kavrama kuvvetinde, MRG ile 6lgiilen kas alanlarinda ve VKI’de azalma oldugunu
saptadik. Ayn1 zamanda bu hastalarda CRP, Sistatin C, IL-1, IL-6, TNF-a gibi
inflamatuar parametrelerde kontrol grubuna gore daha yiiksek sayisal degerlere sahip

oldugunu bulduk.

Kalp yetmezligi hastalarinda hormonal degisiklikler, beslenme yetersizlikleri,
fiziksel inaktivite, endotel disfonksiyonu, apopitoz ve inflamasyona sekonder
zamanla sarkopeni siklig1 artar. Bizim ¢aligmamizda da kalp yetmezligi olan grupta
presarkopeni, sarkopeni ve ileri sarkopeni durumu kontrol grubuna goére anlaml
olarak yiliksek saptanmistir. Fiilster ve ark.’in 2010-2012 tarihleri arasinda kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda iskelet kas1 kiitlesindeki azalmanin yayginligini ve
klinik etkisini degerlendirmek amacgli 200 kronik kalp yetmezligi hastasini dahil
ettigi calismada DEF-KY hastalarinda sarkopeni prevalansi, aynmi yastaki saglikli
yetiskinlere goére yaklasik %20 daha yiiksek bulunmustur. Hem DEF-KY hem de
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY) hastalarinin dahil
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edildigi bu calismada kas kaybi olan grupta DEF-KY hastalarinin sayis1 KEF-KY
hasta sayisina gore istatistiksel olarak daha fazla saptanmistir. Bu calismada bizim
calismamizdan farkli olarak katilimcilarin el kavrama kuvveti, 6 dk yiiriime testi ve
DEXA ile odlgiilen sarkopeni parametreleri hasta ve saglikli kontrol grubu ile degil;
kas kaybi olan ve olmayan kalp yetmezligi (DEF-KY ve KEF-KY) hastalar1 arasinda
degerlendirilmistir (128).

Haehling ve ark. Subat 2010 ve Mart 2014 tarihleri arasinda yaptiklari
calismada kronik kalp yetmezligi olan hastalarda kas kaybi varliginin prognostik
bilgi tastyip tasimadigini arastirmayr amaglamigladir. Calismada kas kiitlesini DEXA
ile degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda kas kaybmin KKY olan hastalarda
oliimiin bagimsiz bir prediktorii oldugunu ve bu etkinin DEFKY olan hastalarda
KEFKY olan hastalara gore daha belirgin oldugu saptamislardir. Caligma sonucunda
VKI, DEFKY olan grupta KEFKY olan grupta gére anlamli olarak daha diisiik
saptanmugtir (129). Konishi ve ark’nin 2016-2018 yillar1 arasinda yapilan FRAGILE-
HF ¢alismasinin post hoc analizi olarak yaptiklari ¢alismada KEF-KY ve DEF-KY
hastalarinda sarkopeninin prognoza etkisini arastirmayi amaclamiglardir. Caligsma
sonucunda KEF-KY ve DEF-KY gruplart arasinda sarkopeni prevalansi arasinda
anlamli fark saptanmamistir. BIA ile yapilan SMI 6l¢iimlerinde sonucu diisiik ¢ikan
hasta sayis1 DEF-KY grubunda anlamli olarak daha fazla ¢ikmistir. Yiirtime hiz1 ve
el kavrama kuvveti agisindan yapilan incelemelerde ise daha diisiik sonuglara sahip
hasta ylizdesi KEF-KY grubunda anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Sarkopenisi
olan gruplarin yag ortalamasi olmayan gruba gore anlamli olarak fazla bulunmustur.
VKI sarkopenik grupta daha diisiik ve sarkopenik grupta erkek cinsiyet daha fazla
bulunmustur. Calisma sonucunda hem DEF-KY hem de KEF-KY gruplarinda
sarkopenik olan hastalarda 6liim orani, sarkopenik olmayan hastalara gore anlamli
olarak daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismanin analizlerinde DEF-KY grubu kendi
icinde sarkopenik ve sarkopeni olmayan diye ayrildiginda iki grup arasinda yas farki
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (130). Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda
oldugu gibi VKI DEF-KY grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik

saptanmuistir.

SARC-F anketinin sarkopenik hastalar1 saptamada iyi bir tarama testi oldugu

bilinmektedir. Tanaka ve ark.’min 2015-2016 yillarinda SARC-F anketinin
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kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olan 65 yas ve ilizeri hastalarin fiziksel fonksiyon
bozuklugu agisindan taranmasinda yararli olup olmadigini belirlemek i¢in yaptiklar
calismada c¢alismaya dahil edilen hastalarda SARC-F anket puani 4 ve iizerinde olan
grup sarkopenik kabul edilmis ve bu grupta; el kavrama kuvveti, bacak kuvveti,
solunum kas kuvveti degerlendirmek amacli bakilan maksimum ekspiratuar basing
(PE maks ) Ve maksimal inspiratuar basing (PI maks) onemli dlgtide daha diisiik, ayakta
denge daha zayif, normal yiirime hizi1 daha yavas, SPPB skoru daha diisiik, ve 6
dakika yliriime mesafesi kisa saptanmistir. Calisma sonucunda sarkopeni grubundaki
hastalarin (SARC-F skoru >4), nonsarkopeni grubundakilere gore (SARC-F skoru
<4) daha zayif fiziksel fonksiyona sahip oldugu bulunmustur (15). Bu ¢alismada
bizim ¢aligmamizdan farkli olarak sarkopeninin 6nemli parametresi olan kas kiitlesi
degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamizda da SARC-F anket puanini hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bahat ve ark.’nin 2016-2017
yillar1 arasinda SARC-F’nin Tiirkge versiyonunun sarkopeni, kas kiitlesi ve
fonksiyonel o6l¢iimlerin giincel tanimlar1 ile tarama agisindan giivenilirligini ve
gecerliligini degerlendirmek amagli yaptiklari ¢alismada SARC-F anketinin kas
fonksiyon bozuklugu ve sarkopeniyi diglamak i¢in miikemmel bir tarama testi
oldugunu gostermislerdir (75). Zhao ve ark.’nin 2019 yilinda kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda sarkopeni taramasinda SARC-F, MRSA-7 ve MRSA-5 anketlerinin
tanisal degerini karsilastirmak amacl ¢aligma yapmislardir. Calismada kas giicii i¢in
dinamometre ile dlgiilen el kavrama kuvveti, kas kiitlesi 6lgmek igin BIA, fiziksel
performans 6lgmek i¢in ise yilirime hizi kullanilarak sarkopeni degerlendirmesi
yapilmistir. Sarkopeni prevalansi Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) tani
kriterlerine gore %55,8, SARC-F'ye gore %31,0, MRSA-7'ye gore %73,0 ve MRSA-
S'e gore %71,3 bulunmustur. MSRA-7 ve MSRA-5 daha iyi duyarliliga sahipken,
SARC-F daha iyi ozgiilliige sahiptir. Bu g¢alismada sarkopeni prevalansi bizim
calismamiza gore oldukc¢a fazla bulunmustur (131). Bunun altinda ¢alismaya kronik
hemodiyaliz hastalarinin dahil edilmis olmasi ve galisma popiilasyonunun hastanede

yatan KKY hastalar1 olmasi etkili olmus olabilir.

Sarkopeni varliginda kas fonksiyonunun Onemli bir gdstergesi olan kas
kuvvetinin azaldig1 bilinmektedir. Canteri ve ark.’nin 2015-2017 tarihleri arasinda

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezligi olan hastalarda pre-

42



sarkopeni ve sarkopeni prevalansini ve bunlarin klinik degiskenler, fiziksel aktivite,
yasam kalitesi ve diyet ile iliskisini degerlendirmeyi amacladiklar1 ¢alismada kalp
yetmezligi olan grupta kadinlarda dinamometre ile Olgiilen el kavrama kuvveti
anlamli olarak diisiik bulunmusken, erkekler arasinda ise kavrama kuvveti arasinda
anlamli fark bulunmamistir(132). Bizim c¢alismamizda ise kalp yetmezligi olan
grupta hem kadinlarda hem de erkeklerde el dinamometresi ile olgiilen kavrama
kuvveti kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Emami ve ark.’nin
2010-2012 wyillar1 arasinda kronik kalp yetmezligi olan erkeklerde sarkopeni ve
kaseksinin karsilastirilmasi amacli yaptiklar1 ¢alismada sarkopenik kalp yetmezligi
olan grupta el kavrama kuvveti sarkopenik olmayan gruba gére anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir (96). Bu ¢alismada hasta popiilasyonunda hem DEF-KY hem de
KEF-KY olan hastalar dahil edilmistir. Fiilster ve ark.’nin 2010-2012 yillar1 arasinda
kronik kalp yetmezligi olan hastalarda iskelet kast kiitlesindeki azalmanin
yayginligini ve klinik etkisini degerlendirmek amagh yaptigi ¢alismada dinamometre
ile Olciilen el kavrama kuvveti kas kaybi olan kalp yetmezligi grubunda, kas kaybi
olmayan gruba gore daha diistiik ¢ikmistir. Bu ¢alismada da kalp yetmezligi grubu
hem KEF-KY hem de DEF-KY olan hastalardan olusmaktadir (128).

Emami ve ark.’nin 2010-2012 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada LVEF
degeri sarkopenik kalp yetmezligi olan grupta sarkopeni olmayan kalp yetmezligi
grubuna gore daha diisiik bulunmustur (96). Fiilster ve ark.’nin 2010-2012 tarihleri
arasinda yaptig1 calismada kalp yetmezligi olan hastalar kas kaybi olan ve olmayan
olarak iki gruba ayrilmis ve LVEF degeri kas kaybi1 olan grupta istatiksel olarak daha
diisiik bulunmustur (128). Konishi ve ark’min 2016-2018 yillar1 arasindaki
FRAGILE-HF ¢alismasinin post hoc analizi olarak yaptiklar;; DEF-KY ve KEF-KY
hastalarinda sarkopeninin prognoza etkisini arastirmayr amagladigi ¢alismada DEF-
KY hasta grubu kendi i¢inde sarkopenik ve sarkopenik olmayan olarak ayrildiginda
LVEF degeri sarkopenik grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (130). Kono
ve ark.’min 2014 yilinda sarkopeni olan ve olmayan kalp yetersizligi olan yash
hastalarda egzersiz kapasitesini belirleyen faktorleri belirlemek amagli yaptiklari
caligmada hastalar1 sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar olarak iki gruba
ayirmuglardir. Hastalarin VKi<18,5 kg/m?, yiiriime hiz1 <0,8 m/sn ve kavrama

kuvveti erkeklerde<26 kg, kadinlarda<l8 kg kosullarindan 2 tanesini saglamasi
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durumunda sarkopenik olarak kabul etmislerdir. Sarkopenik kalp yetmezligi olan
grupta LVEF degerini anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir. Yine bu calismada
sarkopenik hasta grubunun yas ortalamasi, sarkopenik olmayan gruptan anlamli bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur (133). Bu ¢alismada sarkopeni tanisi koymak i¢in
gerekli olan kas kiitlesi parametresi gegerliligi olmayan VKI’ne gére belirlenmistir.
Tanaka ve ark.’nin 2015-2016 yillarinda SARC-F anketinin kardiyovaskiiler hastalig
olan 65 yas ve lizeri hastalarin fiziksel fonksiyon bozuklugu acisindan taranmasinda
yararli olup olmadigini belirlemek icin yaptiklar1 ¢alismada ¢alismaya dahil edilen
hastalarda SARC-F anket puani 4 ve iizerinde olan grup sarkopenik kabul edilmis;
sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruplarin LVEF degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir ve sarkopenik saptanan grupta yas anlamli olarak daha yiiksek
cikmugtir (15).

Sarkopeni gelisiminde inflamatuar parametrelerin rol oynadig1 bilinmektedir.
Kalp yetmezliginde de zamanla inflamatuar parametrelerde artis olmaktadir.
Calismamizin sonuglarinda CRP, Sistatin C, IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin  dahil oldugu
inflamatuar parametreler kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Emami ve ark.’nin 2010-2012 yillart arasinda yaptigi
calismada CRP, IL-1, TNF-a degerleri sarkopeni olan kalp yetmezligi ve sarkopeni
olmayan kalp yetmezligi gruplar1 arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli ¢ikmamistir. Ancak gruplar arasinda IL-6 degerleri sarkopenik kalp
yetmezligi olan grupta anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir (96). Fiilster ve ark.’nin 2010-
2012 tarihleri arasinda kronik kalp yetmezligi olan hastalarda iskelet kasi
kiitlesindeki azalmanin yayginligin1 ve klinik etkisini degerlendirmek amagli 200
kronik KY hastasim1 dahil ettigi calismada IL-6 diizeyi kas kaybi kalp yetmezligi
grubunda kas kaybi1 olmayan kap yetmezligi grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmig, IL-1 ve TNF-a diizeylerinde ise iki grup arasinda istatiksel fark

saptanmamugtir (128).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), kalp yetmezliginde artar ve ventrikiiler
yeniden sekillenmeyi etkiler. Denus ve ark.’nin 2011°de yayinlanan; DEF-KY ve
KEF-KY gruplar1 arasindaki inflamasyon, hiicre disi matriks dongiisii ve
norohormonal  aktivasyonun  biyobelirte¢lerinin ~ konsantrasyonlarmi  ve

korelasyonunu karsilastirmak amacli yaptiklar1 calismada iki grup arasinda CRP,
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MMP-2, MMP-9 veya TIMP-1 konsantrasyonlarinda bir fark bulamamislardir (134).
Wilson ve ark.’nin KKY hastalarinda ve yas eslestirilmis kalp yetmezligi olmayan
hastalarda MMP'lerin ve TIMP'lerin plazma profillerini 6lgmek ve ¢oziiniir TNF-a
reseptorleri ile MMP plazma profilleri arasindaki iligkiyi belirlemek amacli yaptigi
calismada DEF-KY olan grup ile kalp yetmezligi olmayan grup arasinda MMP-9 ve
TIMP-1 seviyeleri kalp yetmezligi olan grupta istatiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir. TIMP-2 seviyeleri ise anlamli bir sekilde kalp yetmezligi olan grupta
daha diisik saptanmistir (135). Morishita ve ark.’nin 1992-2002 yillar
arasinda MMP-9 ile doku inhibitorleri (TIMP-1) arasindaki uyumsuzlugun klinik
belirtilere yol agtigini ve kronik kalp yetmezlikli hastalarda prognostik riskle iligkili
oldugunu varsayarak yaptiklar1 calismada kalp yetmezligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar (kardiyak oOliim, fatal aritmi, kalp yetmezligi nedenli
hastaneye yatig) agisindan karsilastirdiklarinda; kardiyovaskiiler olaylar olan grupta
daha yiiksek MMP-9, TIMP-1, IL-6 ve TNF-a seviyeleri oldugunu bulmuslardir.
Ayn1 zamanda bu iki grubu karsilastirdiklarinda kardiyovaskiiler olaylara sahip olan
grupta LVEF degeri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (14). Harada ve ark.’nin
2013-2015 yillart arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar1 (koroner arter hastaligi, HT,
idiyopatik kardiyomiyopati, aritmi, kalp kapak hastaligi, kardiyovaskiiler cerrahi)
olan hastalarda sarkopeni degerlendirmesinin yeni, basit bir tan1 yOntemini
kesfetmek amacli yaptiklari ¢aligmada hastalar1 sarkopenik ve sarkopenik olmayan
olarak 1iki gruba ayirmuslardir. Sarkopenik saptanan hasta grubunda serum
adiponektin, IL-6, CRP ve sialik asit konsantrasyonlari, sarkopenik hastalarda
sarkopenik olmayan KVH hastalarina gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(2). Ivey-Miranda ve ark.’nin kalp yetmezligi hastalarinda (DEF-KY ve KEF-KY)
yapti81, kas kiitlesini kreatinin atilimi ile hesapladiklar1 ¢aligmada kas kiitlesi diisiik
saptanan grupta serum Sistatin C diizeyleri kas kiitlesi normal aralikta olan gruba
gore daha yiiksek saptanmistir (kas kiitlesi(kg)=18,9 x kreatinin atilimi (g/d) + 4,1,
sarkopeni tanisi igin cut-off degerleri erkeklerde <20 kg, kadinlarda <15 kg) (136).

Bizim g¢aligmamizda da Sistatin C diizeyleri kalp yetmezligi grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir, ancak Sistatin C ile hesaplanan sarkopeni
indeksi sonucunda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamuistir.

Chen ve ark.’nin yaptiklar1 meta analizin sonucunda kalp yetmezligi olan hastalarda
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dolagimdaki yiiksek Sistatin C seviyesinin KY hastalarinda muhtemelen tim
nedenlere bagli mortalite ve hastaneye yeniden yatis riskinde artisla bagimsiz olarak
iliskili oldugunu bulmuslardir (137). Sistatin C diizeyinin belirlenmesi, KY
hastalarinda olumsuz sonuglarin siniflandirilmasini iyilestirebilir ve terapotik karar
vermede klinisyene yardimci olabilir. Kim ve ark. yaptiklart bir ¢alismada akut kalp
yetmezliginin prognozunu belirlemede; tirik asit ve N-terminal pro-B-tipi natriiiretik
peptid (NT-proBNP) ile karsilastirildiginda Sistatin C seviyesinin daha yararli bir
prognostik gosterge olup olmadigin1 degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda kalp
yetmezIligi nedenli tekrar hastaneye yatis ve 6liim gergeklesen grupta serum Sistatin

C seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (138).

Iskelet kas1 kiitle 6l¢iimii, sarkopeni teshisi igin en &nemli unsurdur. MRG
abdominal iskelet kas1 alanin1 (SMA) miikemmel bir sekilde degerlendirme giiciine
sahip noninvaziv bir yontemdir. Wang ve ark.’nin 2018-2019 yillarinda retrospektif
olarak yaptigi calismada L3 diizeyindeki yag goriintlisiine dayali olarak BT ve
MRG'yi karsilastirarak iskelet kas alani 6l¢limiiniin gecerliligini ve giivenilirligini
degerlendirmeyi amacglamiglardir. Calisma sonucunda MRI IDEAL-IQ sekansinin
yag goriintiisii, SMA'nin 6l¢iimii i¢in BT 6lclimleri ile tutarli sonuglar gostermistir.
MRG, gelecekte iskelet kas1 indeksine dayali olarak sarkopeninin giivenli ve verimli
teshisi i¢in benimsenebilecek giivenilir bir teknoloji oldugunu kanitlamistir (139).
Kumar ve ark.’nin MRG ile 6l¢iilen aksiyal torasik kas kesit alanlarinin KY olan ve
olmayan denekler arasinda tiim nedenlere bagli mortaliteyi 6ngordiigii hipotezini test
ettikleri calismada DEFKY, KEFKY ve kalp yetmezligi olmayan gruplarda torasik
kas kesit alaninin 6liimiin prediktorii oldugunu bulmusladir. Tiim kas gruplar
arasindan MRG 1ile o6l¢iilen pektoralis major kas kesit alaninin 6liimiin en giicli

prediktorii oldugunu saptamiglardir (140).

Calismamizda MRG ile paravertebral ve psoas kas alanlarinin
degerlendirilmesinde DEF-KY olan ve kalp yetmezligi olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. DEF-KY hastalarinda bu
degerlerinin kalp yetmezligi olmayan hastalara gore anlaml sekilde diisiik oldugu

goriilmiistiir.
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6. SONUC

KKY kardiyovaskiiler alanda asilmasi zor karmagsik bir klinik
sendromdur. KKY olan hastalara yasam kalitesinde ciddi bir diisiise ve mortalitede
artisa neden olan sarkopeni eslik edebilir. Sarkopeni teshisi koyabilmek i¢in; kas
kiitlesi, kas giicii ve kas fonksiyonunun degerlendirilmesi gerekir. Sarkopeni
gelismesinde 1rk, yas ve cinsiyetin de etkisinin olmasi nedeniyle tan1 koyabilmek i¢in
halen tiim diinyada kabul gérmiis standart tan1 kriterleri ve etkili tedavi stratejisi
yoktur. Sarkopeninin teshisi ve evrelemesi igin daha spesifik biyobelirteclerin
tanimlanmast gerekir. Biz ¢alismamizda DEF-KY hastalarinda sarkopeni tanisi
koyabilmek i¢in MRG, BIA, dinamometre, inflamatuar belirtegler, 400 m yiiriime
testi ve SARC-F anketi ile sarkopeni parametrelerini degerlendirdik. Sonuglara
bakildiginda MRG ve BIA ile belirlenen kas kiitlesinin; dinamometre ile belirlenen
kas kuvvetinin ve 400 m yiiriime testi ile belirlenen fiziksel performansin diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda istatiksel olarak anlamli olarak
daha diisiik oldugunu goézlemledik. Inflamatuar parametrelerden CRP, IL-1, IL-6,
Sistatin C ve TNF-o’nin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda
anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizdaki kisithiliklara bakilacak olursa, calismamiz tek merkezli olmasi
nedeniyle hasta popiilasyonu ¢ok fazla degildir. Calismamizda kas Kkiitlesini
degerlendirmek icin noninvaziv, radyasyon i¢cermeyen altin start tan1 yontemi MRG
ile degerlendirme yapilmistir. Ancak MRG’nin yiiksek maliyetli olmasi nedenli
caligmamiza alinan hasta sayisi kisith kalmistir. Ayn1 zamanda MRG ile sarkopeni
tanist koyabilmek i¢in belirlenmis cut-off degerler yoktur. Sarkopeni tanisi

koyabilmek i¢cin MRG ile daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Ozetle, kalp yetmezligi olan hastalarda sarkopeni taramasi faydal
olabilir. Erken degerlendirme yontemleri ve etkin tedavi stratejileri olusturarak,
KKY'de sarkopeninin ilerlemesini geciktirebilir ve hastalarin yasam kalitesini

lyilestirebiliriz.
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