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1. GIRIS ve AMAC

Tiim diinyada dogumda beklenen yasam siireleri artmakta, dogum oranlari
azalmakta ve dolayisiyla yash niifusun sayisi ve orani artmaktadir. Diinyada 1950
yilinda 60 yas ve tizeri 200 milyon kisi varken, bu rakam 2000 yilinda 600 milyona
ulasmis olup, 2050 yilinda da 1 milyara ulasmas: beklenmektedir. Yasl niifusun
giderek artmasi, yani kiiresel yaslanma, demografik doniisim olarak da
adlandirilmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerin, yaslanma siirecini ve bu
demografik doniislimii Oniimiizdeki 20-40 yil ic¢inde c¢ok hizli bir sekilde

yasayacaklari diistintilmektedir.

Niifusun yaslanmasi toplumu pek ¢cok yonden etkilemektedir. Yaglilikta kronik
hastaliklarin sayisinin, dolayisiyla hastalik yiikiiniin artis1 6zellikle Onemlidir.
Yashilikta kronik hastaliklar gibi geriatrik sendromlar da sik gorilmektedir.
Sarkopeni 6nemli bir geriatrik sendrom olup ilerleyici, jeneralize kas giicii ve kas
Kiitlesi azalmasiyla karakterizedir. Hastalarda disik yiriime hizi, fiziksel
performansta ve mobilitede azalma, fonksiyonel yeti kaybi, bagimlilik ve mortalite
ile iligkilidir (1). Etyopatogenezde yas, hormonal degisiklikler, beslenme durumu,
komorbid hastaliklar, bozulmus immiin yanit, kronik ila¢ kullanimi1 gibi bir¢ok faktor

rol oynamaktadir (2).

Tip 2 diyabetes mellitus(DM) ve sarkopeni siklig1 yaslilikta belirgin olarak
artmaktadir. DM sistemik, metabolik bir hastalik olup artmis oksidatif stres ile
iliskisi bilinmektedir. Yaslilikta sik goriilen sarkopeni 6zellikle DM olanlarda daha
fazladir (3). Sarkopeni etyopatogenezinde de oksidatif stresin ve reaktif
metabolitlerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir (4). Dolayisiyla DM olan hastalarda
daha fazla sarkopeni goriilmesinin temelinde oksidatif stresin rolii olabilir. Ancak bu
konuyla ilgili yeterli veri ve calisma yoktur. Tiim bu nedenlerle, bu ¢aligmada
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri klinigine basvuran tip 2 DM ve
sarkopenisi bulunan vyashilarda oksidatif stres ve antioksidan parametrelerin

incelenmesi ve sarkopeni ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SARKOPENI

2.1.1 Tanim

Kas kiitlesi ve kas giiciiniin progresif jeneralize kaybini ifade eden sarkopeni
latince “sarx (kas)” ve “penia (kayip)” kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir (5).
Yaglanma sonucu kas kiitlesi ve giicii kaybi ilk kez 1931 yilinda gbzlenmis olmasina
ragmen, sarkopeni terimi ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan
kullanilmistir (6). Rosenberg sarkopeniyi ‘yaslanmayla iskelet kas kiitlesi ve
boyutunda azalma’ olarak tanimlarken, klinik ag¢idan uygun tamimlama ise
Baumgartner ve arkadagslar tarafindan ‘kas kiitlesinin saglikli geng bireylerin kas
kiitlesi ortalamasinin iki standart sapma altinda olmasi’ seklinde yapilmistir (7). Her
ne kadar hem Rosenberg hem de Baumgartner sarkopeni tanimlamasinda kas giicii
kaybina deginmeseler de kas giiciiniin kas kiitlesine oranla yaslilarda fonksiyonellik
ile daha giiglii bir iligkisi oldugu ¢alismalarda ortaya konmustur. Sarkopeniye fiziksel
aktivite ve mobilitede azalma, yavas yiirlime ve fiziksel performansta azalma eslik
etmektedir (8).

Sarkopenin herkes tarafindan kabul edilen ortak bir klinik tanim1 olmadig1 igin
Avrupa Birligi Geriatri Dernegi, Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi,
Uluslararas1 Gerontoloji ve Geriatri Birligi ve Uluslararas1 Beslenme ve Yaslanma
Birligi tarafindan 2009 yilinda uzlas1 tani kriterleri olusturmak amaciyla bir ¢alisma
grubu olusturulmustur [The European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP)] (9). Bu grubun olusturdugu sarkopeni tanimi ve tanisi ile ilgili uzlasi
raporu 2010 yilinda yayinlanmistir. Bu raporda sarkopeni fiziksel yetersizlik, diisiik
yasam kalitesi ve 6liim gibi kotli sonuglara yol agabilen, jeneralize ve progresif kas

kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir sendrom olarak tarif edilmistir.



2.1.2 Prevalans

Calismalarda sarkopeniyi tanimlayan Ol¢lim yontemleri ve esik degerler
arasinda farklilik olmasi nedeniyle veriler oldukca ¢eliskilidir. Ayrica sarkopeni
prevalansi yas, cinsiyet, irk ve yasam yeri (bakimevi, hastane, ev) acisindan farklilik
gostermektedir. EWGSOP’un  sarkopeni tanimima gore yapilan prevalans
calismalarinda; evde yasayan vyaslhh bireylerde sarkopeni prevalanst 9%1-29
(kadinlarda %30’a ulasmakta); bakimevinde yasayanlarda %14-33 (erkeklerde
%68’e ulagsmakta) ve hastanede yatan yasli bireylerde %10 saptanmistir (10).
Ulkemizde ¢ok merkezli bir ¢alismada 14 ayr1 bakimevinde yasayan 711 hasta
incelenmis, el sikma giicli ve baldir ¢evresi Ol¢limlerine gdre sarkopeni agisindan
degerlendirilmis. Bu ¢alismada incelenen hastalar el sikma giicline gore
degerlendirildiginde %68 (kadinlarda %63.8 ve erkeklerde %72) oraninda sarkopeni
saptanmi§. Sarkopenik hastalar baldir c¢evresine gore degerlendirildiginde ise
%82.5’inin sarkopenik olmadig1 gosterilmistir (11). Ulkemizde Bahat ve ark. (2010)
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise, bakimevinde yasayan 157 yash erkek
incelenmis ve sarkopeni prevalansi %85.4 ¢ikmistir (12). Yine tilkemizde yapilan bir
calismada bakimevinde yasayan 141 yash incelenmis ve %29 oraninda sarkopeni
saptanmigtir (13). Tip 2 DM olan hastalarla yapilan baska bir sarkopeni prevalans
calismasinda ise kontrol grubunda %6.9 sarkopeni saptanirken, diyabetik grupta
%15.7 bulunmustur (14).

2.1.3 Etyopatogenez

Sarkopeni etyolojisinde bir¢ok farkli ve karmasik etmen rol oynamaktadir.
Yasa bagli sarkopeninin patofizyolojik nedenleri arasinda; anabolik hormonlarda
azalma [testosteron, Ostrojen, bilyiime hormonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1)], miyofibrillerin apopitotik aktivitesinde artma, proinflamatuvar sitokinlerde
artma [timor nekroz faktorii-alfa(TNF-a), interlokin (IL)-6], serbest radikallerin
birikimine bagli  oksidatif stres artisi, kas hiicrelerinin  mitokondriyal
fonksiyonlarinda degisiklikler ve o-motor noronlarin sayisinda azalma sayilabilir

(15).

Histolojik olarak sarkopenik bireyin kas yapisi incelendiginde; kas kiitlesinde

ve kesitsel alanda azalma, motor tinitelerin sayisinda azalma, kas dokusunun yag ve
3



bag dokusuyla infiltrasyonu, tip 2 fiberlerin boyut ve sayisinda azalma, internal
niikleus ve fiberlerin akiimiilasyonu, miyofilament ve Z-hattinda diizlesme,
sarkoplazmik retikulum ve T-tubiil sisteminde proliferasyon, lipofuscin birikimi
dikkati gekmektedir (16).

Sarkopeni nedenleri veya risk faktorleri ¢ok sayidadir ve bu say1 her gecen giin
artmaktadir. Sarkopeni nedenleri ve risk faktorleri farkli kategorilere ayrilarak

incelenebilir (1):

1. Yapisal: Kadin cinsiyet, diisiik dogum agirligi, genetik yatkinlik

2. Yasam tarzi: Malnutrisyon, diisiik protein alimi, alkol, sigara, fiziksel inaktivite
3. Yasam kogullari: Yatak istirahati, immobilite, kondiisyon kaybi1

4. Kronik Hastaliklar: Kognitif bozukluk, duygudurum bozuklugu, DM, Kkalp
yetmezligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, osteoartrit,

kronik agr1, obezite

5. Yaslanma stireci sonuglari:

a- Artmis kas dongiisii; katabolik uyarilarin artip, anabolik uyarilarin azalmasi
b- Kas hiicre yapisinda azalma; apopitoz ve miyostatinde artma

c- Hormonal degisiklikler; testosteron, dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ,
Ostrojen, biiytime hormonu (BH), IGF-1 ve 1-25(OH) Vitamin D iiretiminde azalma,

insulin direnci ve tiroid fonksiyonlarinda artis

d- Noromuskiiler sistem degisiklikleri; alfa motor ndron kaybi, motor iinite atesleme

hizinda azalma

e- Mitokondriyal disfonksiyon

2.1.4. Sarkopeni Kategorileri ve Evreleri

Sarkopeni, primer ve sekonder olarak iki smifta incelenmektedir. Primer
sarkopeni diger nedenler olmaksizin sadece yaslanmaya bagli olarak gelisir.

Sekonder sarkopenide ise bir veya daha fazla neden vardir (Tablo 1.1) (9). Yaslilarin
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gogunda sarkopeni etyolojisi birden ¢ok nedene bagli oldugu i¢in primer-sekonder

ayirimini yapmak her zaman miimkiin olmayabilir.

EWGSOP; evrelemede sarkopeniyi presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni

olarak ii¢ gruba ayirmistir. Presarkopeni evresinde kas giicli ve fiziksel performans

etkilenmemistir, ancak kas kiitlesi azalmistir. Sarkopeni evresinde kas kiitlesinde

azalmayla birlikte kas giicii veya performansi azalmistir. Agir sarkopenide ise ii¢

kriterde de (kas kiitlesi, kas giicii ve performansi) azalma vardir (Tablo 1.2) (9).

Tablo 1.1 Etyolojiye gore sarkopeninin kategorileri

Primer sarkopeni

* Yagsla iligkili sarkopeni

Sekonder sarkopeni

* Aktivite iligkili sarkopeni

* Hastalik iliskili sarkopeni

* Beslenme ile iliskili sarkopeni

Ileri yas disinda etken yok

Yatak istirahati, sedanter yasam, sifir yer ¢ekimi maruziyeti

Ileri organ yetmezlikleri (kalp, akciger, karaciger, bobrek,
beyin) inflamatuvar hastaliklar, malignite, endokrin
hastaliklar

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

ilaglar




Tablo-1.2. Sarkopeni Evrelemesi

Kas kiitle kayb1 Kas giicii kayb1 Fiziksel performans
azalmasi

(Kas fonksiyon kayb1)

Presarkopeni Var Yok Yok

Var Yok

Sarkopeni Var Yok Var

Agir sarkopeni Var Var Var
2.1.5. Tam

- Kas kiitlesinin degerlendirilmesi

Kas kiitlesinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida teknik kullanilmaktadir.

Uygulanabilirlik ve maliyeti goz oniine alarak tercih yapmak gerekir (17).

a) Biyoimpedans analiz (BIA): Yag volimiinii ve yagsiz viicut kitlesini
tahmini olarak olger. Ucuz olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle hem
ambulatuvar hem de yatan hastalar i¢in uygundur (18, 19). Standart kosullarda BIA
sonuglari1 manyetik rezonans goriintileme (MRG) sonuglariyla korelasyon
gostermektedir (20, 21). Bu nedenle BIA, Kas kiitlesi degerlendirmesinde dual enerji
X ray absorbsiyometri (DEXA)’ye de iyi bir alternatif gibi goriilmektedir (22, 23).

b) Antropometrik élgiim: Ust orta kol cevresi Olciimleri ve deri kivrim
kalinlig1 kas kiitlesi tahmini i¢in kullanilmaktadir. Baldir ¢evresi olgiimleri de kas
kiitlesi ile pozitif korele bulunmustur. Baldir ¢evresinin 31 cm’nin altinda olmasi,
engellilik durumu ile iliskilendirilmistir (24, 25). Fakat yasa bagli olusan yag

depozitleri ve cilt elastisitesinin kaybi yashlarda tahmini zorlastirabilir.
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Antropometrik dl¢timler, 6l¢iimii yapan kisiye bagl degisebildiginden 6l¢iim hatalart

olabilir. Bu nedenle sarkopeninin rutin tanisi i¢in kullanilmamaktadir (25).

¢) Viicut goriintiileme teknikleri: Bilgisayarli tomografi (BT), MRG veya
DEXA kas kiitlesi oOl¢iimii i¢in kullanilabilir. BT ve MRG kas Kkiitlesinin
degerlendirilmesinde altin standart olmasina ragmen yiiksek maliyet ve BT’de
radyasyon maruziyeti olmast nedeniyle Klinik arastirmalar digsinda tercih
edilmemektedir. DEXA vyag, kas ve kemik dokuyu ayirt edebildiginden, oldukga
uygun alternatif bir yontemdir. Aynm1 zamanda radyasyon maruziyeti de minimal
oldugundan tercih edilebilir (18).

d) Total veya parsiyel viicut potasyumu /yagsiz yumusak doku orant: Iskelet
kasi total viicut potasyumunun %50’den fazlasin1 icermektedir. Bu nedenle iskelet
kasinin tahmini i¢in total viicut potasyum miktar1 klasik bir yontem olabilir. Koldan
olgiilen parsiyel potasyum miktari da alternatif bir yontem olabilir. Fakat rutin olarak

kullanilmamaktadir (24).

e)Iskelet kast endojen metabolitleri: Total viicut kas kiitlesinin 6lgiimiinde;
endojen iskelet kasi metabolitleri olan kreatinin, 3-metilhistidin, tiriner kreatinin
atitlm1 ve D3-kreatinin bir yontem olabilir. Kreatinin nispeten sabit giinliik oranla
nonenzimatik bir yolla iiretilmekte; 3-metilhistidin ise aktomyosinin pargalanmasiyla
olusmaktadir (26, 27). 24 saatlik idrar kreatinin kas kiitlesi 6l¢iimiinde indirekt bir
yol olarak oOnerilmistir ancak; diyet, egzersiz, enfeksiyon, travma, renal yetmezlik,
yasa bagli kreatinin iiretiminde azalma gibi bir ¢cok faktér bu amacgla kullanimini
kisitlamaktadir. Yapilan bir preklinik ¢alismada, kas kiitlesi Ol¢ltimiinde yeni bir
yontem olarak oral trityum isaretli kreatinin ve idrar D3-kreatinin Olglimii

onerilmektedir (28).
- Kas giiciiniin degerlendirilmesi

Kas giiciiniin degerlendirilmesi icin giivenilirligi yapilmis az sayida teknik
vardir. Yiirime ve fiziksel fonksiyonlar ile alt ekstremiteler, tist ekstremitelere gore

daha iligkili olsa da el stkma giicii testi sik olarak kullanilmaktadir (29).



a. El stkma giicii testi: izometrik el sikma giicii testi, alt ekstremite kas giicii,
diz germe momenti ve baldir kesitsel kas alani ile oldukg¢a koreledir (30). Diisiik el
stkma giicliniin, diisiik kas kiitlesine goére bozulmus mobilite ve istenmeyen klinik
sonuglarla daha korele oldugu gosterilmistir (31). Pratikte ayn1 zamanda bazal el
stkma giicii ile glinliik yasam aktivitelerinde bagimli olma arasinda dogrusal bir iligki

bulunmustur (32).

b. Diz fleksiyon-ekstansiyon teknikleri: Arastirmalar i¢in kullanilabilir; fakat

Ozel arag ve egitim gerektirmesi nedeniyle klinik pratikte kullanimi kisitlidir (33).

¢. Pik ekspiratuar akim: AKciger hastaligi olmayanlarda pik ekspiratuar akim,
solunum kaslarmin giicii tarafindan belirlenmektedir. Ucuz, kolay uygulanabilen ve
prognostik degeri olan bir tekniktir. Fakat yaslilarda testin uygulanabilirligi ve

sarkopenide kullanimu ile ilgili aragtirmalar kisithidir (34).
- Fiziksel performansin degerlendirilmesi

Fiziksel performansin degerlendirilmesinde kullanilan testler arasinda kisa
fiziksel performans bataryasi, genel yiirlime hizi, 6 metre yiirlime testi ve merdiven

tirmanma giicii testi yer almaktadir (35).

a. Kisa fiziksel performans bataryast (KFPB): Denge, yliriime, giic ve
endurans1 6lgmektedir. Kirtllgan yaslilarda yapilan klinik ¢alismalarda fonksiyonel
sonuglarin  6lglimii  i¢in kullanilmas1  6nerilmektedir. Fiziksel performansin
degerlendirilmesinde, hem Klinik pratikte hem de arastirmalar i¢in uygun bir testtir
(36, 37).

b. Genel yiiriime hizi: Yapilan calismalarda bacak giicii ile genel yiirlime hiz1
arasinda dogrusal bir iligki bulunmustur. Yiirime hizi ayn1 zamanda bagimlilik ile de
iliskilidir. Ozellikle 6 metrelik yiiriime hiz1 testinin ciddi mobilite kisitlanmasi ve
mortalite gibi sonuglar i¢in yol gosterici oldugu diistiniilmektedir (38, 39). Genel
yiirlime hiz1 testi KFPB’ nin bir pargasidir. Ayn1 zamanda hem klinik pratikte hem de

arastirmalar i¢in tek basina kullanilabilir.



c¢. Zamanh kalk ve yiirii testi: Ozellikle dinamik dengenin
degerlendirilmesinde onemli bir testtir. Hem geriatrik degerlendirmede hem de

performans 6lgiimiinde kullanilabilir (40).

d. Merdiven tirmanma giicii testi: Bacak giicli yetersizliklerinin

degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok arastirma amagli kullanilmaktadir (41).

Hem Kklinik pratikte hem de klinik arastirmalarda sarkopenili bireylerin
saptanabilmesi icin EWGSOP bir algoritma geligtirmistir (9). Buna gore 65 yas lizeri

(X3

bireylerde sarkopeni taramasi i¢in ilk bakilmasi onerilen kriter ‘‘yiirime hizidir’’.
Eger ylirtime hiz1 0,8 m/sn'den uzun ise sarkopeniyi ekarte etmek icin el stkma giicii
testi yapilmalidir. El sikma giicii normal ise sarkopeni dislanabilir. Ancak diisiik
olmas1 durumunda sarkopeni olabilecegi diisiiniiliip BIA ile kas kiitlesi l¢iimii ile
ileri degerlendirme gerekir. Yiirime hiz1 diisiik ise(<0.8 m/sn) sarkopeni tanisi kas
giicii degerlendirilmesi(dinamometre ile el sikma testi) yapilmadan kas kiitlesi

Ol¢timil yapilmalidir (Sekil 1).

Yasli birey
(> 65 yag)*

[ Yiirime hizint degerlendir }

[ El stkma giiciiniin lctilmesi ] Kas kiitlesinin élcimii

Normal

Sarkopeni yok Sarkopeni yok

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

Sekil 1-EWGSOP’nin 6nerdigi yash hastada sarkopeniye yaklagim algoritmasi



2.1.6. Tedavi

- Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Sarkopeni tedavisinin temelini egzersiz olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
hem diren¢ hem de aerobik egzersizlerin kas giicii ve fonksiyonunu artirdigi
gosterilmistir. Yarasheski ve ark. yaptigi bir ¢aligmada, 3 aylik progresif direng
egzersizleri ile kas kiitlesinde kadinlarda 1 kg, erkeklerde ise 2.2 kg artis saptanmigtir
(42). Fiatarone ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada ise, direng egzersizleri ile sadece
kas kiitlesinde degil, kas giicii ve ylirime hizinda da artig saptanmistir (43). Cochrane
derlemesinde (2009) 121 ¢alisma incelenmis ve progresif direng egzersizleri ile kas
giicli ve fonksiyonunda (ylirime hiz1 ve sandalyeden kalkma dlgiimlerini kapsayan

fiziksel performans parametrelerinde) artis oldugu sonucuna vartlmistir (44).
- Niitrisyonel Destek Tedavisi

Yaglanmayla birlikte malniitrisyon riski artmakta ve diyetle alinan protein
miktar1 azalmaktadir. Yapilan ¢alismalar yaglilarda 0.8 g/kg/giin protein aliminin kas
giiciniin korunmasi i¢in yetersiz oldugunu gostermektedir. Bu nedenle optimal
saglik durumu ve kas giicii i¢in protein alimmin giinlik 1.2-1.3 g/kg’a ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Ozellikle zorunlu inaktivite donemlerinde 1.5 g/kg/giin protein alimi
onerilmektedir (45, 46). 10 glnliik yatak istirahati boyunca yapilan esansiyel
aminoasit (EAA) desteginin yagsiz viicut kitlesi ve kas fonksiyonlar1 tiizerine
etkisinin arastirildigi bir ¢calismada, kontrol grubuna 0.8 g/kg/giin protein, miidahale
grubuna ise 1.4 g/kg/giin protein verilmis. Kontrol grubunda protein sentezi
azalirken, EAA destegi alan grupta protein sentezinin yatak istirahati dncesi durumla
benzer oldugunu gosterilmistir (45). Benzer sonuglar baska calismalarda da
gozlemlenmistir. Kirilgan yash kadinlarda protein alimi 0.87 g/kg/giinden 1.23
g/kg/giine artirildigi zaman total viicut protein sentezinin ve protein dengesinin
arttig1 saptanmistir (47). Saglikli yash kadinlara yapilan kronik EAA desteginin kas

protein sentezi ve yagsiz viicut Kitlesini artirdigi goriillmektedir (48).
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- Hormonal Tedaviler

a. Testosteron / Selektif Androjen Reseptor Modiilatorleri(SARM):
Yaslanmayla birlikte azalan serum testosteron diizeylerinin azalan kas kiitlesi, kas
giicti, fonksiyonel durum ve azalan kemik dansitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Fakat testosteron replasmani ile yapilan ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. 207 yash erkek ile yapilan bir ¢aligmada oral testosteron takviyesi ile
yagsiz viicut kitlesinde artig saptanirken, kas giicii ve fonksiyonunda degisiklik
saptanmamustir (49). Srinivas — Shankar ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada ise
kirilgan yaslilarda transdermal testosteron takviyesi ile fiziksel fonksiyonel iyilesme
tamimlanmustir (50). Testosteron replasman tedavisinin sarkopeni agisindan geliskili
sonuclart oldugu, ayrica prostat biiylimesi, sivi retansiyonu, jinekomasti, polisitemi

ve uyku apnesi gibi istenmeyen sonuglara yol agabilecegi bilinmektedir (51).

SARM ise kas ve kemik gibi dokularda segici androjenik etki gosterirken,
prostat ve deri gibi organlarda androjen iliskili yan etki gostermemektedir. Hayvan
modellerinde bu ajanlarin yagsiz viicut kitlesi ve kemik dansitesini artirdigi
gosterilmistir. Son zamanlarda 120 saglikli yash ile yapilan bir faz 2 ¢alismada,
enobosarm ile yagsiz viicut kitlesinde artis ve doz bagimli olarak merdiven ¢ikmada
lyilesme saptanmistir. Ayrica enobosarm ile insiilin direncinde azalma gosterilmistir
(52). Papanicolaou ve ark. yaptig1 baska bir faz 2 ¢alismada ise bir SARM olan MK-
0773 1ile plasebo karsilastirilmis, kas giiclinde artis ve fiziksel performans
gelisiminde iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (53). Bu ajanlar heniiz

piyasada mevcut olmayip ileri galismalar gerekmektedir.

b. Ostrojen: Yash kadmlarda sarkopeni gelisiminde &strojenin etkisinin
bilinmesine ragmen, replasman tedavisi ile kas kompozisyonu ve fonksiyonu iizerine
belirgin etki goriilmemistir. Artmis meme kanseri ve kardiyovaskiiler risklerden

dolayi tercih edilmemistir (54).

c. BH/ Ghrelin Mimetikleri(BH Sekretogoglary): BH, kas gelisimi tizerindeki
diizenleyici etkisini IGF-1 aracilifiyla gostermektedir. Saglhikli ve BH eksikligi
olmayan yaslilarda, BH replasmani ile kas kiitlesinde artis olmasina ragmen kas

giiclinde degisiklik saptanmamistir. Sivi retansiyonu, O6dem, artralji, insiilin
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direncinde artis gibi istenmeyen Yyan etkilere de yol agabildigi icin yash
sarkopenisinde kullanimi Onerilmemektedir (55). Ghrelin, endojen bir biiyiime
hormonu sekretogogu olup, yapilan ¢alismalarda saglikli goniilliilerde hi¢cbir yan
etki olusturmadan istah, gida alimi ve kilo alimini artirdig1 gosterilmistir. Yapilan bir
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada; 1 yil siire ile saglikli yaslhi kadin ve
erkeklere oral ghrelin mimetik MK — 677 verilmis. Calisma sonucunda yagsiz viicut
Kitlesinde 1.6 kg artis saptanirken kas giicii ve fonksiyonunda degisiklik
saptanmamistir (56). BH sekretogogu olan capromorelin ile yapilan baska bir
calismada ise; yagsiz viicut kitlesinde artis saptanirken, 12 ayin sonunda tandem
yiriiylis ve merdiven ¢ikmada da iyilesme gosterilmistir (57). Bu ajanlarin sarkopeni

tedavisinde etkin ve giivenilir kullanim1 i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

d. D vitamini: Disiik vitamin D diizeyleri 6zellikle tip 2 kas fiberlerinde atrofi
ve sarkopeni ile iliskilidir. Vitamin D replasmaninin kas giictinii diizelttigi, diismeleri
azalttig1 ve kiriklart onledigi saptanmistir (58). Bu etkiler 6zellikle D vitamini diizeyi
diisiik olanlarda daha anlamlidir. Yapilan randomize, plasebo kontrollii bir calismada
yaglar1 70-90 arasinda degisen ve serum 25-OH-vitamin D diizeyleri 24 ng/mL’nin
altinda olan kadinlara vitamin D2 1000 [U/giin replasmani yapilmistir. Alt ekstremite
kas giicii ve mobilite diizeyleri, zamanl kalk ve yiirii testi ile degerlendirilmistir.
Vitamin D replasmanimin kas giiclinii artirict etkisi en fazla, serum diizeyleri en

diisiik olan grupta gozlenmistir (59).
- Diger Tedaviler

Anjiotensin  doniistiiriicii  enzim  inhibitorlerinin  (ACEIQ); endotelyal
fonksiyonda diizelme, antiinflamatuvar etki ve anjiyogenezin diizenlenerek iskelet
kast kan akiminin diizenlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla iskelet kas1 fonksiyonu
tizerine olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Gozlemsel calismalarda
antihipertansif amacla uzun dénem ACEI kullananlarda, kas giiciindeki ve yiiriime
hizindaki azalma diger antihipertansif ajan kullananlara gore daha disiik
bulunmustur (60). Az sayidaki prospektif ¢alismalarda olumlu etkiler gozlense de,

ACEJ’ nin sarkopeni iizerine etkilerini arastiran biiyiik calismalara ihtiyag vardir.
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Potansiyel yeni ajanlar arasinda miyostatin antagonistleri (follistatin), PPAR-y
agonistleri ve AICAR (5-aminoimidazol-4-karboksamid-1-beta-4-ribafuranosid)
sayilabilir; fakat bu ajanlarin klinik kullanimi ile ilgili caligmalar devam etmekte

olup veriler yetersizdir.

2.2. OKSIDATIF STRES VE ANTIiOKSIDANLAR

Sagliklt bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan reaktif oksijen
radikalleri viicudun savunma mekanizmasi olan antioksidan sistem ile uzaklastirilir.
Saglikli organizmada oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmasi tam
bir denge halinde calisir. Bu dengenin radikallerin lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikan
duruma ‘oksidatif stres’ denir. Oksidatif stres ateroskleroz, diyabet, kanser, kronik
inflamatuar hastaliklar, santral sinir sistemi bozukluklar1 gibi patofizyolojik
olaylarda, hiicre yaslanmasinda ve dolayisiyla hiicresel yikim, hiicre hasar1 ve hiicre
oliimiinde rol oynayan onemli bir mekanizmadir (61). Serbest radikaller bir ¢ok
enzimin katalitik aktivitesi sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu enzimlerden biri de
ksantin oksidaz (XO) olup aktivitesi ile hipoksantin ksantine ve ksantin iirik asite
dontigiir. Bu doniisiim sirasinda molekiiler oksijen kullanilmakta ve bir serbest
radikal olan hidrojen peroksite indirgenmektedir. Sonu¢ olarak XO enxim aktivitesi
stiperoksit olusumu ve oksidatif strese neden olmaktadir (62). Malondialdehit
(MDA) poliansatiire yag asit peroksidasyonunun son ana {irlinii olup, yiiksek
toksisiteye sahip aldehit olarak da bilinmekte ve oksidatif stres belirteci olarak
kullanilabilmektedir (63).

Serbest radikaller potansiyel olarak toksik olup, serbest radikallerin olusumunu
ve neden olduklar1 hasar1 Onleyen sistemler kisaca ‘antioksidanlar’ olarak
adlandirilmaktadir (64). Antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik olarak
smiflandirilmakta olup; indirgenmis glutatyon (GSH), N-asetilsistein, tiyoller,
vitamin A, C ve E non-enzimatik antioksidanlardir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ise hiicresel seviyede etkili olan enzimatik
antioksidanlar icerisinde yer almaktadir (65). SOD, siiperoksiti hidrojen peroksite
dontistiiriir; olusan hidrojen peroksit ise GSH-Px ve katalaz enzimleri tarafindan suya

doniistiiriilerek detoksifiye edilir (66).
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2. 3. OKSIDATIF STRES VE SARKOPENI

Sarkopeninin baslamasini uyaran tetikleyici faktorlerden birisi de oksidatif
stres sonucu olusan reaktif oksijen iirinlerinin (ROS) birikimidir. ROS genel olarak
tiim dokularda olusan ve mitokondriyal solunum zincirinde iiretilen bir tirtindiir (67).
ROS ayrica, iskelet kasinda artmis mitokondriyal apopitotik duyarlilikta gorevli
TNF-alfa i¢in ikinci haberci olarak islev gérmektedir (68). ROS ana kaynagini
mitokondri olusturmakta olup, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalleri dahil,
cevreleyen yapilarda ve Ozellikle savunmasiz mitokondriyal DNA(MtDNA)’ da
oksidatif hasara neden olabilmektedir. ROS aracili oksidasyon; hatali proteinler,
okside lipidlerin sentezi ve mtDNA mutasyonlaria sebep olarak kas hiicrelerinde
apoptozisin indiiklenmesinin yani sira, hiicre ve mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna yol agmaktadir. Bu siire¢ler, ROS hasar1 birikiminin zamanla yagla
iligkili mitokondriyal hasara yol ac¢tig1 mitokondriyal teoriden sorumlu tutulmaktadir

(69).

2.4. OKSIDATIF STRES VE DiYABET

Diyabet giiniimiizde yasam sartlarindan dolayr tiim diinyada hizla artmakta
olan, yiiksek mortalite ve morbidite riski tagiyan bir hastaliktir. Yapilan ¢aligmalarda
deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda ve diyabeti olan hastalarda serbest
oksijen radikallerinin, lipid peroksidasyonun 6nemli derecede arttigi ve oksidatif
stresin diyabet etiyolojisi ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Ek olarak,
uzamis oksidatif stres ve antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin, diyabetin
kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisi ile de iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir
(70). Artmis mitokondriyal siiperoksit anyonunun iretimi, diyabetik hastalarda
hipergliseminin uyardigi hasarin baslangicint olusturmaktadir (71). Hiicre ve
dokulardaki antioksidan defans mekanizmasi ROS iiretimini engellemektedir.
Hiperglisemi siiresince antioksidan enzimlerin glikasyonu hiicresel defans
mekanizmasini bozmakta, oksidatif stresin gelismesine Onciiliilk etmekte ve diyabet

komplikasyonlarinin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir (72).
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Diyabette hiperglisemiye bagli ROS {iretimi ii¢ ana mekanizma ile
gerceklesmektedir. Bunlardan birincisi glikozun otooksidasyonu ve oksijen {iretimi
olup, burada bir gecis elementinin varliginda glukoz reaktif ketoaldehitlere ve
oksijen anyonuna cevrilir. Hiperglisemi varliginda oksijen radikali tiretimi bu yolla
artar. Mitokondriyal solunum zinciri baslica hiicre i¢i ROS iiretim kaynagidir ve
yapilan c¢aligsmalar diyabetteki patolojilerin bircogunun artmis mitokondriyal ROS
tiretimi ile iligkili oldugunu desteklemektedir (73, 74).

Diyabet ve ROS iiretimi arasindaki ikinci mekanizma, proteinlerin
glikozilasyonu ve ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) olusumudur. Proteinler ytliksek
glikoz konsantrasyonu ile karsilastiklarinda nonenzimatik kontrolsiiz glikolizasyon
reaksiyonlart meydana gelir. Glikolizasyona ugramis protein, molekiiler oksijene bir
elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olur (75). AGE’ ler ise
kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal tiretimine yol agar. AGE’
lerin ayrica proteinlerin yapt ve fonksiyonlarini degistirebilme, AGE reseptorleri
yoluyla oksidatif stresi indiikleyebilme, NF- kB gibi redoks duyarli transkripsiyon
faktorlerini aktive etme ve adezyon molekiillerinin ekspresyonlarini artirabilme etkisi

vardir (76).

Hiperglisemi aracili ROS firetiminde {i¢iincli mekanizma ise poliol yoludur.
Hiperglisemi poliol yolu ile sorbitol {iretimine neden olur. Bu yolda bulunan aldoz
rediiktaz enziminin aktivasyonu i¢in nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen
(NADPH) kullanilir ve bunun sonucunda hiicre i¢ci NADPH tiiketilir. NADPH ise
okside glutatyonun rediikte forma cevrilebilmesi ve nitrik oksit sentezi icgin
gereklidir. Rediikte glutatyon antioksidan sistem ig¢in kritik bir dneme sahip olup bu

durum antioksidan kapasitenin sinirlanmasi anlamina gelmektedir (77).

Diyabette diger bir oksidatif stres kaynagi ise lipid peroksidasyonudur. Diyabet
bozulmus lipid profili ile iliskili olup, lipidler serbest radikal hasarina en hassas
molekiillerdir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinlerini olustururlar (78).
MDA poliansatiire yag asit peroksidasyonunun ana iirlinii olup, yiiksek toksisiteye
sahip bir aldehit olarak bilinmekte ve lipid peroksidasyonu i¢in kabul edilmis genel
bir biyobelirtegtir (63).
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2.5. SARKOPENI VE DiYABET

Diyabetik bireyler hizlanmis yaslanma siirecine egilimli olup, diyabetik
olmayan bireylere gore de fiziksel fonksiyonelliklerinde azalma egilimi vardir. Bu
fiziksel fonksiyonel bozulma kas fonksiyonunda azalma ile iliskilidir. Diyabette kas

kiitlesi kayb1 ve kas giiclindeki azalma c¢esitli faktorlerle iliskilidir (3).

Diyabet, periferik néropati ve motor son plaklarda azalma ile iliskilidir (79).
Motor son plaklar, kas kiitlesinin devam ettirilmesinde ve kas fonksiyonunun
koordinasyonunda 6nemli bir rol oynar. Kas fonksiyonun kaybinin patogenezinde,

son plaklarin kaybi 6nemli bir rol oynar.

Anabolik hormonlar hiicredeki fosfotidil-inozitol-3-kinaz (PI13K) protein kinaz
sistemini aktive ederek kas kiitlesinin devam ettirilmesinde rol oynar (80). Insiilin
direnci bu yolun aktivitesini azaltmaktadir. BH, protein sentezinin artirilmasi ve
katabolizmasinin azaltilmasinda ana faktor olan IGF-1’ 1 artirmaktadir. IGF-1" in bir
gen eklenerek olusturulmus varyanti ‘mekanogrowth faktor’ satellit hiicrelerin

uyarilmasi ve motor {initelerin tamirinde 6nemli bir rol oynamaktadir (81).

Testosteron ve DHEAS her ikisi de kas giicii ve kiitlesi ile iligkilidir. Diyabetik
ve yasli bireylerde testosteronun diisiik seviyeleri kas kiitlesi ve giicliniin kaybinda
onemli rol oynamaktadir. Protein sentezindeki direkt etkilerinin yani sira testosteron,
kok hiicrelerini satellit hiicre iiretimi ve adiposit iiretimini inhibe etmesi i¢in

uyarmaktadir (3).

Kas hiicrelerinde proteolizisin ve apoptozisin stimiile edilmesinde TNF-alfa ve
IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler 6nemli rol oynamaktadir. Kas kiitlesi, giicii ve
fonksiyonel durumu ile IL-6 arasinda giiglii bir baglant1 vardir (82, 83). Diyabetik
bireylerde artmis sitokin diizeyleri, sarkopeni gelisiminde sitokinlerin dnemli bir rol

oynadigini desteklemektedir (84).

Diyabetiklerde diger bir sarkopeni nedeni diyabetik nefropatiye baglh
proteinden kisitli beslenme olup, kas kiitlesinin devam ettirilmesinde yeterli protein

alimi gereklidir (3).
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Diyabette, hiicrelerde lipozomal hasar ve apoptozise neden olan oksidatif
metabolizma rlinleri artmigtir. Artmis oksidatif metabolizma trlinleri kas

hiicrelerinde de hasara sebep olarak sarkopeni etyopatogenezinde rol oynamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Yapildig1 Yer ve Hasta Secimi

Bu c¢alisma kesitsel olarak vaka-kontrol grubu seklinde planlanmigtir.
Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri
Bilim Dali Poliklinigi’ ne herhangi bir nedenle bagvuran 65 yas iizeri, tip 2 DM
tanis1 olan ve beden kitle indeksi (BKI) 3Okg/m2 altinda olan hastalar etik kurul
onayr alinarak dahil edildi. Yaslilar EWGSOP onerilerine gore degerlendirilerek
sarkopenisi saptanan hastalar vaka grubuna, sarkopenisi olmayan, yas ve cinsiyet
olarak benzer ozelliklere sahip tip 2 DM olan hastalar kontrol grubuna alindu.
Calismaya 30 vaka grubu ve 30 kontrol grubu olmak {izere toplam 60 hasta dahil

edildi. Tiim hastalarin ¢aligma oncesi yazili onamlar1 alindi.

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY),
kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik karaciger hastalig1 gibi kronik hastalig1 olup
dekompanse olanlar; akut miyokard infarktiisii, akut serebrovaskiiler olay gegirenler;
aktif enfeksiyonu, aktif malignitesi ve malniitrisyonu olanlar, immobil hastalar,
obezitesi olanlar, antioksidan etkileri olan ila¢ kullananlar, viicudunda biyoimpedans
analiz sonuglarim etkileyebilecek metal bir protezi(kalp pili, metal kalp kapagi, diz
protezi vs) bulunan veya ekstremite amputasyonu olan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.2. Geriatrik Degerlendirme ve Testler

Caligmaya alinan tiim hastalarin ¢ok yonlii geriatrik degerlendirme kapsaminda
demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklari, diyabet tani siireleri, kullandig: ilaglar,
son 1 yil igerisindeki diisme Oykiileri ayrmntili olarak sorgulandi. Ogrenim diizeyi
okumamis ve ilkokul terk olanlar i¢in egitimsiz, en az ilkokul mezunu olmak {izere
ortadgretim, lise veya iliniversite mezunu olanlar i¢in egitimli olarak degerlendirildi.
Yine c¢ok yonlii geriatrik degerlendirme kapsaminda giinliik yasam aktivitelerini
degerlendirmek amaciyla Katz giinliik yasam aktivite indeksi(GYAI) kullamld: (Ek
1). Bu olgekte banyo, giyinme, yemek yeme, tuvalet, transfer ve kontinans olmak

lizere alt1 parametre degerlendirilmektedir. Bireyin bu parametreleri yardimla veya
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kendi basma gerceklestirmesine gore bagimlilik derecesi belirlenir (85).
Enstriimental GYAI’ni degerlendirme amaciyla Lawton — Brody Skalasi kullanild:
(Ek 2). Bu skalada telefonu kullanabilme, yemek hazirlama, alisveris, giinliik ev
islerini yapabilme, ilaglarin1 kullanabilme, ulagim araclarimi kullanabilme, ¢amagir

yikama ve mali isleri idare ile ilgili sekiz soru sorulmaktadir (86, 87).

Hastalarin kognitif fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla Mini Mental
Durum Degerlendirme(MMSE) testi kullanildi (Ek 3). Bu testte oryantasyon, kayit
hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama, lisan ve sekil kopyalama gibi kognitif
fonksiyonlarla iliskili yetileri degerlendirildi (88). Hastalarin psikolojik durumlari
geriatrik depresyon skalas1 (GDS) ile degerlendirildi (Ek 4). Bu 6l¢ek 30 sorudan
olusan, yaslilarin kolayca isaretleyebilecegi, evet veya hayir olarak yanitlayabilecegi
sekilde hazirlanmistir (89). Olgegin puanlamasinda depresyon lehine verilen her
yanit i¢in 1 puan, diger yanit icin 0 puan verilmekte ve sonugta toplam puan
depresyon puani olarak kabul edilmektedir. Olgegin puanlamasi; 0-10 puan
depresyon yok, 11-13 puan olas: depresyon, 14 ve tlizeri puan kesin depresyon
seklinde degerlendirilmistir. GDS ve klinik degerlendirme ile depresyon tanisi
koyulmugstur. Beslenme durumunu degerlendirmek amaciyla Kisa Beslenme
Degerlendirme Formu (MNA-SF) uygulandi (Ek 5). Bu teste goére 12-14 puan
normal niitrisyon, 8-11 puan malniitrisyon agisindan riskli, 0-7 puan malniitrisyon
olarak degerlendirildi (90, 91).

3.3. Antropometrik Olciimler ve Sarkopeni Degerlendirilmesi

Tiim hastalarm antropometrik olarak boy uzunlugu, viicut agirhgi, BKi, bel
cevresi, baldir cevresi, kalga cevresi ve iist-orta kol cevresi Olgiimleri yapildi.
EWGSOP onerilerine gore sarkopeni degerlendirilmesi amaciyla 4 metrelik
mesafede hastalarin yiirime hizi Olgiildii. Yine EWGSOP oOnerilerine gore kas
giiciinii degerlendirmek amaciyla her bireye Takei marka dijital el dinamometresi ile
el sikma giicii testi yapildi. Dominant elden iki dl¢lim yapilarak her hasta i¢in en
yiiksek deger kaydedildi. Kas kiitlesi 6l¢timii Quadscan 4000 (Bodystat, PO box 50,
Douglas, Isle of Man, IM99 IDQ, British Isles) marka biyoimpedans cihazi
kullanilarak yapildi. Olgiimler, hastalarin mesaneleri bos, iizerlerinde higbir metal

esya bulunmadan supin pozisyonda yatirilarak ve elektrodlar sag el ve ayak bilegi
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lizerine yapistirilarak yapildi. Olgiim sonrasi biyoimpedans cihazindan alinan
verilerden frekans 50 kHz (BIA resistans) Jannsen ve ark. calismasinda tanimlanan

denklemde kullanilarak kas kiitlesi hesaplandi (20).

Iskelet kas kiitlesi = [ boy?(cm) / BIA resistans() X 0,401 ]
+ [ cinsiyet X 0,825 | + [ yas(y1l) X — 0,071 ] + 5,102

(cinsiyet i¢in kadin = 0, erkek = 1)

Iskelet kas kiitlesi hesaplandiktan sonra sarkopeni tanist i¢in gerekli kas kiitlesi

hesabi1 asagidaki denklem kullanilarak yapildu.
Kas kiitlesi = iskelet kas kiitlesi / boy® (m?)

Bu formiilden elde edilen sonuglarda erkekler icin 8.87 kg/m2 alt1, kadinlar i¢in

6,42 kg/m? alt1 sarkopenik kabul edildi (9).

Calismada biyoimpedans cihazin verilerinden elde edilen yag kiitlesi, faz agisi,
hastalik belirteci ve niitrisyon indeksi parametreleri de her vaka igin ayrica
degerlendirildi. BIA verilerinden elde edilen hastalik belirteci (illness marker-
impedans orani) 200 kHz ile 5 kHz arasindaki impedans Ol¢im orani olarak
tanimlanmaktadir. 200 kHz hiicre membranin1 gegmeye yetecek kadar giiclii olup,
200 kHz’ de total viicut suyu 0lciilebilmektedir. 5 kHz’ de ise membran gegilemez ve
bu durumda sadece hiicre dis1 siv1 dlgiilebilir. Saglikli hiicrelerde 5 kHz ve 200 kHz
arasindaki impedans varyansi en biiyliktlir. Bu oranin bire yakin olmasi1 zayif hiicre
saglig1 ve asir1 siv1 yiiklenmesini gostermektedir (92). BIA viicuda hissedilmeyecek
diizeyde verilen akimdaki voltaj degisikliklerini kaydederek viicudun boéliimlerindeki
reaktans ve rezistansi Ol¢mektedir. Bu ol¢lim sirasindaki faz kaymalarini ortaya
koyan ve reaktansin rezistansa oranini agisal olarak veren gosterge ise faz agisi
olarak adlandirilmaktadir. Faz agis1 insan viicudundaki sivi ve hiicre membranlarinin
katkilarin1 yansitmakta ve viicut hiicre kiitlesi ile birlikte beslenme durumunun bir

gostergesi oldugu diistintilmektedir (93).

3.4. Laboratuvar incelemeleri

Laboratuvar incelemelerinde aglik kan sekeri (AKS), kreatinin, kalsiyum, tirik

asit, aloumin, total protein, Gama Glutamil Transferaz (GGT), glikolize hemoglobin
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(HbAlc), vitamin D, lipid profili, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP) diizeyi, hemoglobin, trombosit ve beyaz kiire sayilar1 degerlendirildi.
Kreatinin degerleri rutin olarak bakilan hastalarin MDRD (modifiye diet renal

disease) formiiliine gore Glomertiler filtrasyon hizi (GFH) hesaplandi.

Oksidatif stres ve antioksidan durumu degerlendirme amagli plazmada MDA,
GSH-Px olgtimii; eritrositlerde MDA, GSH-Px, SOD, katalaz ve XO o6l¢timleri
yapildi. Bu Ol¢iimler i¢in farkli tam kan tiipiine alinan kan ornekleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’
nda plazmalar1 ve eritrositleri ayrildiktan sonra -80 %C’> de dondurularak saklandi.
Calisma giinii tiim saklanan 6rneklerdeki eritrositler hemoliz edildi ve elde edilen
eritrosit hemolizatlarinda ve plazmada oksidan ve antioksidan parametreler ¢alisildi.
MDA diizeyi ve XO enzim aktivitesi oksidan parametreler olarak; SOD, GSH-Px ve
katalaz enzim aktiviteleri antioksidan parametreler olarak asagida belirtilen

yontemler kullanilarak ¢alisildi.

MDA diizeyi ol¢timii, MDA ile tiyobarbiturik asitin olugturdugu pembe renkli
kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi absorbansin spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmesine dayanan yontemle yapildi (94). SOD enzim aktivitesinin dl¢iimiinde,
temeli ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan siiperoksit radikalinin
SOD enzimince ortadan kaldirilamadiginda reaksiyon ortaminda bulunan nitroblue
tetrazolium (NBT) bilesiginin indirgenmesi esasina dayanan yontem kullanildi (95).
GSH-Px enzim aktivitesi 6l¢limiinde kullanilan spektrofotometrik yontem, GSH ile
hidrojen peroksitin  (H20;) GSH-Px enziminin etkisiyle su ve GSSG’e
(ylikseltgenmis glutatyon) doniisiimiinii izleyen basamakta, GSH rediiktaz enziminin
NADPH oksidasyonunu olusan GSSG miktarina bagli olarak gergeklestirmesi
temeline dayanmaktadir (96). Katalaz aktivitesi, H,O,’ in 240 nm dalga boyunda
verdigi absorbans degerinin katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon sirasinda
azalma gostermesi ve bu azalmanin spektrofotometrik olarak izlenmesi temeline
dayanan yontem kullanilarak calisildi (97). XO enzim aktivitesi Ol¢timiinde
ksantinden iirik asit olusumunun 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak

Ol¢iilmesi temeline dayanan yontem kullanildi (98).
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3.5. istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayici istatistikler —ortalama+standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Student’s T Testi uygulandi. Normal dagilima uymadig1 saptanan
degiskenler icin ise; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-
Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Cok degiskenli analizde,
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sarkopeni durumunu
ongdrmede bagimsiz prediktorleri Lojistik Regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

3.6. Etik Kurul Onay1

Bu calisma i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan 04-175-15 karar numarasi ile 09/ 03/ 2015 tarihinde

onay alinmigtir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 60 hasta incelendi. incelenen hastalarm yas

ortalamas1 78,33+5,99 (min:66-maks:94) yil olup %63,3’1i kadin, %36,7’si erkekti.

Arastirma kapsaminda incelenen 60 hastanin 30’u (%50,0) EWGSOP
Onerilerine gore sarkopeni tanisi alan tip 2 DM olan hastalardan olusuyordu ve “vaka
grubu” olarak adlandirildi. Geriye kalan 30’u (%50,0) ise tip 2 DM olan sarkopeni
tanis1 almayan, yas ve cinsiyet olarak vaka grubuna benzer oOzelliklerdeki
hastalardan olusuyordu ve “kontrol grubu” olarak adlandirildi. Vaka ve kontrol

gruplar1 ¢caligsma gruplari olarak kabul edildi.

Calisma gruplarinin baz1 tanimlayic1 ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de

sunulmustur.

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda demans ve kardiyovaskiiler hastalik bulunma
durumu ve kullanilan ilag sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Vaka grubunda yer alan hastalar icinde demans: ve kardiyovaskiiler sistem hastalig1
olanlarin ylizdesi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.003,
p=0.018). Ayrica vaka grubunda yer alan hastalarin kullandiklar1 ilag sayis1 kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.028) (Tablo 4.1).

Diger taraftan ¢alisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, demans
ve kardiyovaskiiler sistem hastaligi disindaki eslik eden hastaliklarin bulunma
durumu ve son bir yil i¢inde diisme hikayesi bulunma durumu ile DM siiresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calisma Gruplar1 Arasinda Bazi Tamimlayic1 ve Klinik Ozelliklerin
Dagilimi1

Vaka (n=30) Kontrol (n=30) p
Yas (yil), X+S 79,60+5,95 77,07+5.85 0,102°
Cinsiyet, n (%)
Kadin 19 (63,3) 19 (63,3)
1,000
Erkek 11 (36,7) 11 (36,7)
Ogrenim Diizeyi, n (%)
Egitimsiz 12 (40,0 13 (43,3
g (40,0) (43,3) 0.793
Egitimli 18 (60,0) 17 (56,7)
Eslik Eden Hastalik Varhg, n (%) 28 (93,3) 28 (93,3) 1,000
Eslik Eden Hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon 22 (73,3) 24 (80,0) 0,542
KVS Hastalig1 17 (56,7) 8 (26,7) 0,018
Hiperlipidemi 13 (43,3) 9 (30,0) 0,284
Osteoporoz 12 (40,0) 9 (30,0) 0,417
Depresyon 4 (13,3) 3 (10,0) 1,000
Demans 10 (33,3) 1(3,3) 0,003
DM Siiresi (yil), medyan (min-maks) 10 (2-35) 11 (2-45) 0,789°
Kullanilan ila¢ Sayisi, medyan (min-
6,5 (1-13) 4,5 (2-11) 0,028°
maks)
Diisme hikayesi olan hasta sayisi (son
12 (40,0 10 (33,3) 0,592

1 yil iginde), n (%)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; SVO: Serebrovaskiiler olay; KOAH: Kronik
obsriiktif akciger hastalig; a:Student’s T Testi; b:Fisher’in Kesin Testi; c:Mann-Whitney U Testi

Calisma gruplar1 arasinda antropometrik  Ol¢limler, yiirime hizlan,
dinamometre ile el sitkma giicii, kas ve yag kiitlesi, faz agis1, niitrisyon indeksi ve

hastalik belirteci degerlerinin dagilimi Tablo 4.2°de sunulmustur.

Vaka ve kontrol gruplari arasinda viicut agirlhig, BKI, bel ve baldir gevresi, iist-
orta kol cevresi, kas kiitlesi, ylirime hizi, faz agis1 ve hastalik belirteci degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). Vaka grubunda yer alan

hastalarin viicut agirhigi, BKI, bel ve baldir cevresi, iist-orta kol cevresi, kas kiitlesi,
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yirlime hizi ve faz acist degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik iken,

hastalik belirteci degeri anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2).

Diger taraftan vaka ve kontrol grubunda yer alan hastalarin boy uzunlugu,
kalga gevresi, yag kiitlesi ve niitrisyon indeksi benzerdi (Tablo 4.2). Dinamometre ile
el sitkma giicii Olglimleri vaka grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiikti
(sirastyla; 16.114£7.24 kg, 19.28+6.13 kg). Ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p=0.073).

Tablo 4.2. Calisma Gruplar1 Arasinda Antropometrik Olgiimler ile Yiiriime Hizinin,

Dinamometre ile Kas Giiciiniin, Kas ve Yag Kiitlesinin, Faz Acis1, Niitrisyon Indeksi

ve Hastalik Belirteci Degerlerinin Dagilimi

Vaka (n=30) Kontrol (n=30) .
%S %S P
Boy Uzunlugu (cm) 155,90+8,94 157,33+8,40 0,525
Viicut Agirhgi (kg) 59,39+9,53 66,84+7,89 0,002
BKIi (kg/m?) 24,4343 .36 27,01+2,56 0,001
Bel Cevresi (cm) 90,93+9,30 97,00+9,14 0,013
Baldir Cevresi (cm) 29,70+2,37 34,124+2,94 <0,001
Kalca Cevresi (cm) 98,33+8,74 102,50+8,17 0,061
Ust-Orta Kol Cevresi (cm) 25,12+2,18 27,65+3,05 <0,001
Kas Kiitlesi (kg/m?) 7,09+1,11 9,01+1,52 <0,001
El Sikma Giicii (kg) 16,11+7,24 19,28+6,13 0,073
Yiiriime Hiz1 (m/s) 0,434+0,200 0,639+0,189 <0,001
Yag Kiitlesi(kg) 23,02+5,84 23,50+6,13 0,757
Faz Agis1 4,35+1,14 4,91+0,88 0,035
Niitrisyon Indeksi 0,48+0,03 0,47+0,02 0,256
Hastahik Belirteci 0,88+0,10 0,84+0,03 0,016

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayis1; BKI: Beden kitle indeksi; *Student’s T Testi

Calisma gruplari arasinda Katz ile Lawton ve Brody’nin GYAI, MMSE, GDS
ve MNA-SF skorlarinin dagilimi Tablo 4.3°te sunulmustur.
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Vaka ve kontrol grubunda yer alan hastalar arasinda Katz ile Lawton ve
Brody’nin GYAI ve MMSE skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla p=0.002, p=0.001, p<0.001). Vaka grubunda yer alan hastalarin
Katz ile Lawton ve Brody’nin GYAI ve MMSE skorlari, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 4.3).

Diger taraftan vaka ve kontrol gruplarinda yer alan hastalarin GDS ve MNA-
SF skorlar1 benzerdi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma Gruplar1 Arasinda Katz ile Lawton ve Brody’nin Giinliik
Yasam Aktiviteleri indeksi, Mini Mental Test, Geriatrik Depresyon Skalas1 ve Kisa

Beslenme Degerlendirme Formu Skorlariin Dagilimi

Kontrol
Vaka (n=30)
(n=30) .
Medyan Medyan (min-
(min-maks) maks)
Katz in GYAI, medyan (min-maks) 4 (0-9) 6 (0-6) 0,002
Lawton ve Brody’nin GYAI, medyan (min-
5(0-17) 14 (0-17) 0,001
maks)
MMSE, medyan (min-maks) 18,5 (0-30) 27 (14-30) <0,001
GDS, medyan (min-maks) 4,5 (0-14) 4 (0-25) 0,435
MNA-SF, medyan (min-maks) 12 (8-14) 13 (10-14) 0,085

n: Hasta sayis1;; GYAI: Giinliik yasam aktiviteleri indeksi; MMSE: Mini mental durum degerlendirme testi;
GDS: Geriatrik depresyon skalasi; MNA-SF: Kisa beslenme degerlendirme formu; *Mann-Whitney U Testi;
a:Fisher’in Kesin Testi

Calisma gruplar1 arasindaki laboratuvar degerlerinin dagilimi Tablo 4.4°te

sunulmustur.

Vaka ve kontrol grubunda yer alan hastalar arasinda ESH ve CRP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0.004, p=0.021).
Vaka grubunda yer alan hastalarin ESH ve CRP degerleri kontrol grubundan anlamli

olarak daha ytiksekti (Tablo 4.4).
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Vaka ve kontrol grubunda yer alan hastalarin beyaz kiire, trombosit ve
hemoglobin degerleri ile AKS, kreatinin, GFH, {irik asit, kalsiyum, total protein,
albiimin, GGT, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), trigliserid, HbAlc ve 25-OH vitamin D degerleri benzerdi (Tablo

4.4).
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Tablo 4.4. Calisma Gruplart Arasindaki Laboratuvar Degerlerinin Dagilimi

Vaka (n=30) Kontrol (n=30) p*
Beyaz Kiire (/uL), medyan (min- 7600 (5500-
Y s yan { ( 7550 (4600-10700) 0,455
maks) 34000)
) 245000 240000
Trombosit (/uL), medyan (min-maks) 0,888
(113000-494000)  (141000-379000)
Hemoglobin (g/dL), X+S 12,52+1,63 12,76+1,18 0,522
AKS (mg/dL), medyan (min-maks) 120 (75-384) 124 (84-339) 0,807
Kreatinin (mg/dL), medyan (min-
0,90 (0,51-2,30) 0,80 (0,46-1,56) 0,181
maks)
GFH, medyan (min-maks) 70,0 (21,8-123,0) 79,0 (34,9-141,5) 0,119
Urik Asit, X+S 5,99+1,82 5,66+1,82 0,476°
Kalsiyum (mg/dL), X+S 9,35+0,61 9,29+0,50 0,695
Total Protein, (g/dL) medyan (min-
7,0 (5,5-8,0) 7,0 (4,9-8,0) 0,568
maks)
GGT (U/L), medyan (min-maks) 18,5 (10-265) 18 (8-106) 0,745
Albiimin (g/dL), medyan (min-maks) 4,1 (2,7-4,6) 4,2 (3,0-4,6) 0,123
Total Kolesterol, (mg/dL), medyan
) 178 (112-291) 177 (110-253) 0,605
(min-maks)
HDL (mg/dL), medyan (min-maks) 44 (25-88) 18,5 (24-76) 0,261
LDL (mg/dL), medyan (min-maks) 99,5 (63-198) 106,5 (46-160) 0,451
Trigliserid (mg/dL), medyan (min-
147 (57-345) 113 (52-291) 0,723
maks)
HbA1lc (%), medyan (min-maks) 6,8 (5,4-14,9) 6,7 (5,3-12,7) 0,706
25-OH Vit-D (ng/ml), medyan (min-
16,6 (5,5-76,0) 15,3 (3,4-67,0) 0,918
maks)
ESH,(mm/h) medyan (min-maks) 29,5 (4-91) 17 (1-59) 0,004
CRP,(mg/dl) medyan (min-maks) 4,7 (0,1-29,5) 2,2 (0,1-18,4) 0,021

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayis1; *Mann-Whitney U Testi; aStudent’s T Testi
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Calisma gruplar1 arasinda oksidatif stres parametrelerinin ve antioksidan

durumun dagilimi Tablo 4.5’te sunulmustur.

Vaka ve kontrol grubunda yer alan hastalar arasinda plazma GSH-Px ve
plazma XO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla;
p=0.003, p=0.006). Vaka grubunda yer alan hastalarin plazma GSH-Px degerleri
kontrol grubunda anlamli olarak diisiik iken, plazma XO degerleri anlamli olarak

yiiksekti (Tablo 4.5).

Diger taraftan vaka ve kontrol gruplari arasinda plazma MDA, eritrosit katalaz,
eritrosit GSH-Px, eritrosit MDA ve eritrosit SOD degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calisma Gruplar1 Arasinda Oksidatif Stres Parametrelerinin ve

Antioksidan Durumun Dagilim1

Vaka (n=30) Kontrol (n=30) p*

Plazma MDA#, medyan (min-
) 9,52 (0,56-29,68) 9,96 (1,21-30,81) 0,515
maks

Plazma GSH-Px, medyan (min-
0,154 (0,101-0,274) 0,204 (0,120-0,312) 0,003

maks)

Eritrosit Katalaz, X+S 44139,6+£9576,3 48812,2+10021,7 0,070%
Eritrosit GSH-Px (%), X+S 12,67+2,03 13,48+1,48 0,083"
Plazma XO, medyan (min-maks) 0,406 (0,225-0,775) 0,312 (0,112-0,712) 0,006
Eritrosit MDA, X+S 906,10+330,58 950,60+293,06 0,583°
Eritrosit SOD, X+S 256,78+120,70 287,07£124,92 0,343%

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayis;; MDA: Malondiladehit; GSH-Px: Glutatyon peroksidaz; XO:
Ksantin oksidaz; SOD: Siiperoksit dizmutaz *Mann-Whitney U Testi; a:Student’s T Testi; #: Nyaa=24, Nkontro=26

Daha 6nce yapilan ikili karsilastirmalar sonucu elde edilen olasi etkenlerin,
sarkopeniyi ongormedeki bagimsiz etkisi cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildi ve sonuglar Tablo 4.6’da sunuldu.

Analiz asamasinda sarkopeni durumu bagimli degisken olarak,

kardiyovaskiiler hastalik ve demans olmasi durumu ile kullanilan ila¢ sayis1i, BKI,
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plazma GSH-Px ve XO degiskenleri bagimsiz degisken olarak analize dahil edildi.

Buna gore; demans ve BKi’nin sarkopeniyi 6ngérmede bagimsiz faktérler oldugu

(Strasiyla OR: 14.525 (%95 GA 1.15-183.42), 0.679 (%95 GA 0.510-0.904), diger

bagimsiz degiskenlerin ise olmadig1 saptand1. BKI degerindeki artis sarkopeni riskini

azaltirken, demansin olmasi sarkopeni riskini 14,5 (1,2-183,4) kat artirtyordu (Tablo

4.6).

Tablo 4.6. Baz1 Olas1 Faktorlerin Sarkopeniyi Ongérmedeki Bagimsiz Etkisi

(Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi)

(n=60) OR 2095 GA p
Kardiyovaskiiler Hastahk

Yok Referans

Var 0,841 0,156-4,533 0,841
Demans

Yok Referans

Var 14,525 1,150-183,420 0,039
Kullanilan ila¢ Sayist 1,260 0,925-1,717 0,143
BKI 0,679 0,510-0,904 0,008
Plazma GSH-Px 12,486 0,020-176,812 0,792
Plazma XO 32,381 0,319-328,297 0,102

OR: Odds ratio, GA: Giiven aralig1

BKI: Beden kitle indeksi, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, XO:Ksantin oksidaz
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5. TARTISMA

Tip 2 DM, ortalama insan Omrii uzadik¢a siklig1 giderek artan mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden metabolik bir hastaliktir. National Health
and Examination Survey (NHANES) calismasinin sonuglarina gore yasla birlikte tip
2 DM prevelansi artmakta ve 60 — 74 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir (99). Kore
Sarkopenik Obezite calismasinda, sarkopeninin yasl diyabetik bireylerde daha sik
oldugu gosterilmistir (100). Park ve ark. tip 2 DM’u olan yash bireylerde yaptiklari
caligmalarinda iskelet kas kiitlesinde kayiplar oldugunu bulmuslardir (17). Hem Tip2
DM, hem de sarkopeni sikligi yaslilik doneminde belirgin olarak artarken, ayni
zamanda diyabetik yaslilarda sarkopeni gelisimi de daha fazladir (3). Calismamiza
sarkopenisi olan ve sarkopenisi olmayan 60 geriatrik yas grubu diyabetik hasta
alinarak, oksidatif stres ve antioksidan durum incelendi ve sarkopeni ile iligkisi
degerlendirildi. Bizim bilgilerimize goére bu ¢alisma diyabetik ve yash
sarkopeniklerde oksidan ve antioksidan durumun arastirildigi ilk calismadir. Bu

nedenle elde edilen veriler bu konuda ileride yapilacak ¢alismalara 11k tutacaktir.

Calismamizda oksidatif stres parametrelerinden plazma ve eritrositlerde MDA,
plazmada XO; antioksidan parametrelerden ise plazma ve eritrositlerde GSH-PX,
eritrositlerde katalaz ve SOD diizeyleri incelendi. Vaka ve kontrol grubunda yer alan
hastalar arasinda plazma GSH-Px ve plazma XO degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,003, p=0,006). Vaka grubunda yer alan
hastalarin plazma GSH-Px degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
iken, plazma XO degerleri anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.5). Literatiirde sarkopeni
ve oksidatif stres iligkisini inceleyen g¢aligmalara baktigimizda; sarkopenik kasta
oksidatif stres gostergesi olan XO aktivitesinde artis goriilmektedir. Ryan ve ark.
tarafindan gen¢ ve yash farelerde yapilan calismada yash farelerde gastrokinemius
kasinda %65 daha fazla XO aktivitesi saptanmistir (101). Lambertucci ve ark.
tarafindan geng ve yasl ratlarda yapilan baska bir caligmada da yaslanma ile birlikte
soleus kas XO aktivitesinde %35 artis saptanmistir (102). Yine Hofer ve ark.’nin
ratlarda yaptigi c¢aligmada yukaridaki calisma sonuglariyla benzer sekilde yash
ratlarda gastrokinemius kasinda XO aktivite degeri yiiksek bulunmustur (103).
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Sonug olarak bu ¢alismalarda artmis XO aktivitesi; oksidatif hasarda artis, kas
giici ve kiitlesinde azalma ve maksimum aerobik hizda azalma ile iligkili
saptanmistir (101-103). Literatiire bakildiginda sarkopeni ve oksidatif stresin
arastirildigl calismalarin genellikle hayvan g¢alismalar1 oldugu goriilmekte, bizim
bilgilerimize gore periferik kanda ve insanda XO aktivitesi ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu yonden bakildiginda calismamiz gelecek calismalar igin

literatiire katk1 saglamasi yoniinden 6nem arzetmektedir.

Calismamizda anlamli sonug elde ettigimiz diger bir 6nemli bulgu, antioksidan
parametrelerden GSH-Px diizeyinin diyabetik sarkopeniklerde daha diisiik
bulunmasidir. Ji ve ark. yaptig1 bir ¢alismada yash ratlarda GSH-Px aktivitesinde
kas sitozollinde 2 kat, kas mitokondrisinde ise %47 artis saptanmistir (104). Kumaran
ve ark.’lart yash ratlarda iskelet kasinda GSH-Px aktivitesini gen¢ ratlara gore
anlamli olarak azalmis olarak saptamislardir (105). Ryan ve ark.’nin gen¢ ve yash
ratlarda kas doku orneklerinde GSH-Px aktivitesini inceledikleri baska bir ¢calismada
ise iki grup arasinda fark gosterilememistir (106). Literatiirde ratlarla yapilan
calismalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilmis olup insanlar iizerinde yapilan
caligmalar ise az sayidadir. Pansarasa ve ark.’nin yaptig1 insan ¢aligmasinda iskelet
kasinda yaslanma ile birlikte kas GSH-Px aktivitesinde degisiklik saptanmamistir
(107). Yine Marzani ve ark. 18 — 90 yas arasi1 insanlarda rektus abdominis ve vastus
lateralis kaslarinda GSH-Px aktivitesini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, yasla
GSH-Px aktivitesinde degisiklik saptanmamistir. Bu ¢alismada yasla birlikte kaslarda
tip 2 fibrillerde azalma goriilmistiir (108). GSH-Px aktivitesi ile ilgili bugiine kadar
yapilan caligmalar ratlarda ve insanlarda kas dokusu {izerinde yapilmis olup,
insanlarda periferik kanda GSH-Px diizeyinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi
acisindan ¢alismamiz Onem kazanmaktadir. Literatiire bakildiginda yaghlar ve
sarkopenisi bulunanlarda GSH-Px diizeyleri ile ¢ok farkli sonuglarin oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle bu konuyla ilgili daha ¢ok sayida calisma yapilmasina

gereksinim vardir.

Diyabetin siiresi ve kotii glisemik kontrol ile kas kalitesi arasinda negatif lineer
bir iliski bulunmaktadir (109). Hiperglisemi sonucu olusan katabolizmanin siddetine

bagli olarak yetersiz enerji kullanimi1 ve kas protein yikimi gerceklesmektedir. Bu
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ilerleyis sarkopeni, kas dokusuna yag infiltrasyonu ve sonucunda kasin fonksiyonel
kapasitesinde sinirlanmaya yol agmaktadir. Kotii glisemik kontrole sahip diyabetik
kisilerde TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin artis1 kas dokuda apopitozisi
indiiklemekte, bu da kas yapist {izerine yikici etkide bulunmaktadir (110, 111). Bu
calismada vaka ve kontrol grubunun diyabet siiresi ve glisemik kontrol diizeyleri
benzer  oldugundan glisemik  kontrol ve  oksidatif stres iligkisi

degerlendirilememistir.

Inflamasyon ve katabolik sitokin iiretimi sarkopeni gelisiminde &nemli rol
oynamaktadir (112). Inflamasyon ve katabolik sitokinler ve bunlarin iliskili oldugu
zararli metabolik etkiler; kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in iyi bilinen risk faktorleri
olan tip 2 DM, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin prevelansinin
artmasina da neden olmaktadir (113). Ancak sarkopeni ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskinin incelendigi ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. Sanada ve
ark. yaptig1 bir ¢calismada 6zellikle kadinlarda sarkopeni arteryel damar sertligi ile
anlamli olarak iligkili saptanmistir. Ancak bu c¢alismada sarkopeni ve
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arasindaki iliski degerlendirilmis olup direkt
olarak sarkopeni ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisi degerlendirilmemistir (114).
Chin ve ark. yaptig1 Kore Ulusal Saglik ve Beslenme Caligmasinda (KNHANES),
sarkopeni diger iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili saptanmistir (115). Oterdoom ve ark. yaptigi baska
bir caligmada benzer olarak; sarkopeni varligini gosteren diisiik 24 saatlik kreatinin
atilim orani, genel niifusta major kardiyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagh
oliimle iligkili bulunmusgtur (116). Diger yandan Aubertin-Leheudre ve ark. yaptigi
bir ¢alismada ise sarkopeni, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin diistikligii ile
iliskili bulunmustur; ancak bu calisma diger c¢alismalardan fakli olarak sadece
postmenapozal kadmnlar iizerinde yapilmistir (117). Bizim c¢alismamizda da
kardiyovaskiiler hastalik bulunma durumu anlamli olarak sarkopenik grupta yiiksek
saptandi. Ancak c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile bakildiginda
kardiyovaskiiler hastalik bulunma durumunun sarkopeniyi 6ngérmede etkili bir
belirte¢ olmadigir goriildii. Bu durum g¢alismamizdaki hasta sayisinin azligindan

kaynaklaniyor olabilir.
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Demans bilissel ve islevsel kayipla karakterize bir hastalik olup, demansi olan
hastalarda kilo kaybi hastaligin siddeti ve klinik progresyonu ile iligkilidir (118).
Ayrica azalmis yagsiz kiitle oran1 da beyin atrofisi ve biligsel performansta azalma
ile iliskili bulunmustur (119). Bugiine kadar bilissel bozuklugu olan hastalarda
sarkopeni siklig1 ile ilgili yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Sugimoto ve
ark. yaptigi bir ¢alismada 60 yas {istii 418 hasta toplanmis ve EGWSOP kriterlerine
gore sarkopeni degerlendirilmesi yapilmis. Bu c¢alismada sarkopeni prevelansi
bilissel fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda % 8.6, minimal biligsel bozuklugu
olanlarda % 12.5 ve Alzheimer hastaligi olanlarda %23.3 saptanmis. Alzheimer
hastalig1 olanlar MMSE sonuglarina gore de degerlendirilmis ve sarkopeni sikligi
hastaligin siddeti ile korele saptanmis (120). Sarabia Cobo ve ark. yaptig1 baska bir
calismada da yine demansi olan hastalarda sarkopeni oraninin yiiksek oldugu, bunun
demans ve malnutrisyon ile iliskili oldugu bulunmustur (121). Bizim ¢alismamizda
da sarkopenik grupta demans siklig1 anlamli olarak yliksek ve MMSE sonuglari
anlaml olarak diigiik saptanmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise

sarkopeniyi 0ngoérmede demansin etkili bir belirte¢ oldugu saptanmistir.

Sarkopeni tanisinda kas kiitlesinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilen
antropometrik O6l¢lim olan baldir ¢evresi, kas kiitlesinin belirleyicisi ve sarkopeni
belirteci olarak saptanmistir (122, 123). Rolland ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, baldir
cevresinin 31 cm altinda olmasimin sarkopeninin en 1yi klinik gdstergesi oldugu
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak sarkopenik grupta
baldir ¢evresi anlamli olarak diisiik ve ortalama 29.7 cm olarak saptanmistir. Yine
antropometrik Slciimlerden bel gevresi, iist orta kol gevresi, viicut agirhg ve BKI
sarkopenik grupta anlamli olarak diisiik saptanmustir. Yapilan calismalarda BKI
sarkopeni ile iliskili bulunmustur (124-126). Bizim calismamizda da literatiirle
korele olarak sarkopenik grupta BKI diisiik saptanmis olup, ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde de sarkopeniyi 6ngérmede diisiikk beden kitle indeksinin etkili

bir belirte¢ oldugu saptanmustir.

Kas giiciiniin degerlendirilmesinde pratikte el sikma giicli kullanilmaktadir. El
sitkma giiciinlin kadinlarda 20 kg ve erkeklerde 30 kg altinda olmasi diisiik kas giicii

olarak tanimlanmaktadir (124). isometrik el sikma giicii; alt ekstremite kas giicii, diz
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germe momenti ve baldir kesitsel kas alani ile giiglii olarak iligkilidir (127). Yalgin
ve ark. huzurevinde yasayan yaslilar iizerinde yaptig1 ¢aligmada sarkopenik grupta el
stkma giicii anlamli olarak diisiik bulunmustur (13). Bizim ¢alismamizda ise istatistik
olarak anlamli olmasa da vaka grubunda kontrol grubuna gore el sikma giicii

degerleri daha diisiiktii.

EWGSOP algoritmasina gore 65 yas iistii bireylerde sarkopeni taramasi igin ilk
bakilmasi Onerilen kriter yiirime hiz1 olup 0,8 m/sn'den uzun olmasi sarkopeni riski
ile iligkilidir (9). Bonnefoy ve ark. yaptig1 bir caligmada alt ekstremite kas kiitlesi ile
6 dk ylirlime hiz1 arasinda anlamli bir iliski saptanmigtir (128). Visser ve ark. yaptigi
baska bir ¢calismada alt ekstremite performansi 6 dk yiiriime testi ile degerlendirilmis
ve kas Kkiitlesi ile iligkili saptanmistir (129). Bizim calismamizda da literatiir ile
korele olarak yiirime hiz1 sarkopenik grupta ortalama 0,4 m/s ve anlamli olarak

diisiik saptanmustir.

Fonksiyonel kapasite ve bagimlilik degerlendirilmesi amaciyla kullanilan
Lawton-Brody ve Katz GYAI galismamiza katilan her iki gruba da uygulanmis ve
sarkopenik grupta anlamli olarak diisiik saptanmistir. Literatiirde de calismamizi
destekler nitelikte sarkopenik bireylerde giinliik yasam aktiviteleri diisiik, bagimlilik
oranlari yiiksek saptanmigtir (7, 130-132).

Yapilan caligmalarda diisiik faz agisinin kanser hastalarinda kotii sagkalimla
iligkili oldugu gosterilmistir (133-135). Colin-Ramirez ve ark. kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda yapti§i bir c¢alismada faz acisinin 4,2° altinda olmasinin kalp
yetmezligine bagli mortaliteyi ongérmede etkili oldugu raporlanmistir (136). Wirth
ve ark.’nin geriatrik yatan hastalarda yaptig1 bir ¢alismada diisiik faz agisi(< 3,5°)
mortalite ile iligkili bulunmustur (137). Diisiik faz agisi ile ilgili gesitli ¢aligmalar
mevcut olup sarkopeni ve faz agisi arasindaki iligkinin incelendigi ¢ok az ¢alisma
bulunmaktadir. Basile ve ark.’nin ¢alismasinda faz agisi ile diisiik kas kiitlesi ve kas
giicli arasinda bagimsiz bir korelasyon oldugu saptanmistir (138). Kilig¢ ve ark.
yaptig1 baska bir calismada da diisiik faz agisinin sarkopeniyi tespit etmede bagimsiz
bir degisken oldugunu saptamislardir. Ayni calisma, faz agisi seviyesinin 4,55°
altinda olmasmin sarkopeniden siliphenilen hastalarda taniyr desteklemek icin

kullanilabilecegini  gostermektedir. (139). Bizim ¢alismamizda da literatiirii
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destekleyecek sekilde sarkopenik hastalarda faz agisi sarkopenik olmayanlara gore

anlamli olarak daha diigiik saptanmastir.

Malniitrisyon sarkopeninin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Alva ve ark. yash
kadinlar lizerinde yaptig1 bir ¢alismada sarkopenisi olanlarda yetersiz beslenme
sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir (140). Bahat ve ark. huzurevinde yasayan
erkek hastalarla yaptigi baska bir calismada sarkopenik grupta MNA skorlari
sarkopenik olmayanlara gore daha diisiik saptanmistir (12). Diaz Munoz ve ark.
huzurevinde yasayan yaslilarla yaptig1 bir ¢alismada ise sarkopeniyi belirlemede
MNA hafif uyumlu saptanmis olup, sarkopeni tanisinda uygun bir ara¢ olmadigi
gdsterilmistir (141). Bizim ¢alismamizda ise MNA sonuglari ve BIA” dan elde edilen
niitrisyon indeksi verileri her iki grupta benzer saptanmistir. Bu durum calismaya

asikar malniitrisyonu olan hastalarin dahil edilmemesi ile iligkili olabilir.

Calismamizda sarkopenik grupta hastalik belirteci, sarkopenik olmayanlara
gore anlaml olarak yiiksek (sarkopenik grupta hastalik belirteci ortalama 0,88 ve
sarkopenik olmayan grupta ortalama 0,84 olup sarkopenik grupta bu oran bire daha
yakin) saptanmistir. Literatiirde hastalik belirteci ile yapilmis sadece bir ¢alisma
mevcut olup, kalp yetmezligi olan hastalarda, sarkopeni ile hastalik belirteci iligkisini
aragtiran herhangi bir yayin tarafimizca bulunamamustir (92). Bundan dolay: hastalik

belirteci ve sarkopeni iliskisini tanimlayic1 daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yaslanmayla birlikte viicutta kas kiitlesi azalirken yag kiitlesi de artmaktadir
(142). Sarkopeni ile yag kiitlesi arasindaki iliskiyi degerlendiren Newman ve ark.,
asir1 kilolu veya obez kadinlarda sarkopeni sikligini tahmin etmede yag kiitlesinin
dikkate alinmasi gerektigini ve yag kiitlesinin azalmis alt ekstremite fonksiyonu ile
iliskili oldugu gostermislerdir (143). Kyle ve ark. tarafindan BKI 30’un altinda olan,
sarkopenik Dbireylerle, sarkopenik olmayanlar karsilastirildiginda; ¢alismada
erkeklerde her iki grupta yag kiitlesi benzer saptanirken, kadinlarda sarkopenik
grupta yag kiitlesi anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (144). Baumgartner ve ark.
yaptig1 bagka bir calismada ise sarkopeninin yag kiitlesinden bagimsiz oldugu
saptanmistir (7). Tiirkiye’de Can ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada sarkopenik
grupta yag kiitlesi anlamli olarak diisiik saptanmistir (145). Bizim g¢alismamizda ise
yag kiitlesi acisindan vaka ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir fark
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saptanmamistir. Bu durum calismaya obez hastalarin dahil edilmemesinden
kaynaklaniyor olabilir. Ancak literatirde de sarkopeni ve yag kiitlesi iliskisi
acisindan farkli sonuglar1 gormek miimkiindiir. Bu nedenle bu konuda daha kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.

Anemi yaslilikta 6nemli saglik sorunlarindan birisi olup fiziksel performansta
ve kuvvette azalma, sakatlik durumu ve mortalitede artis ile iliskisi bilinmektedir
(146, 147). Penninx ve ark. yaptigi bir c¢alisgmada aneminin kas giicii ile korele
oldugu saptanmistir (147). Moon ve ark. Koreli yasli erkeklerde yaptiklari
caligmalarinda diisiik kas kiitlesinin anemi ile iliskili oldugunu bulmuslardir (148).
Calismamizda ise vaka ve kontrol gruplari arasinda hemoglobin diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Sarkopeni etiyolojisinde bdbrek yetmezligi ve D
vitamini eksikliginin etkili oldugu iyi bilinmektedir (1). Calismamizda her iki grupta

kreatinin diizeyleri, GFH ve D vitamin diizeyleri benzer saptanmustir.

Inflamatuar belirteglerin, kas iizerindeki muhtemel katabolik etkileri ile yash
bireylerde fiziksel giigte diisiisle iliskili oldugunu gdsteren, sayilar1 giderek artan
caligmalar bulunmaktadir. Yapilan kesitsel ¢alismalarda yiiksek inflamatuvar belirteg
diizeylerinin disiik kas kiitlesi ve giicii ile iliskili oldugu gosterilmistir (111, 149).
Schaap ve ark.’nin 5 yillik izlem ile kas kiitlesindeki degisikligi degerlendirdigi
caligmalarinda, yliksek inflamatuvar belirte¢ diizeylerinin uyluk kas alaninda azalma
ile iliskili oldugunu gostermektedir (150). Ulkemizden Can ve ark. tarafindan yapilan
ve inflamatuvar belirtecler ile sarkopeni iliskisinin arastirildigi calismada,
sarkopenik grupta ESH ve CRP diizeyleri anlamli yiiksek raporlanmistir (145). Bizim
calismamizda da benzer sekilde sarkopenik grupta ESH ve CRP diizeyleri anlamh
olarak yiiksek saptanmistir.

Sarkopeni, insanlarda ve kemirgenlerde iskelet kasinda lipid peroksidasyon
belirteglerinin artmis konsantrasyonu ile iligkilidir (101, 151-155). Ancak literatiirde
sarkopeni ve lipid peroksidasyonu arasinda korelasyon oldugunu gosteren herhangi
bir calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da bir lipid peroksidasyon iirlinii
olan MDA diizeylerinde vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Yine ¢alismamizda diizeylerini inceledigimiz antioksidan parametrelerden katalaz ve
SOD aktivitesi ile ilgili literatiirli inceledigimizde; Jang ve ark. SOD enzim defekti
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olan farelerle calismis ve SOD enzim defekti olan farelerde oksidatif hasarda artig ve
sarkopeni olusumunda hizlanma oldugu gosterilmistir (156). Sullivan-Gunn ve ark.
6, 12, 18 ve 24 aylik olmak tlizere 4 farkli yas araliginda farelerde yaptiklar
caligmalarinda gastrokinemius kasta SOD aktivitesinin yasla arttigi, katalaz
aktivitesinin ise en disiik 18 aylik grupta oldugu saptanmistir (157). Farelerle
yapilan daha eski yaymnlarda, calismalarin ¢ogunda kas dokusunda katalaz
aktivitesinde yasla birlikte anlamli bir artis saptanmustir (101, 104, 106). SOD
aktivitesinin degerlendirildigi yine farelerle yapilan ¢alismalarda ise farkli sonuglar
elde edilmistir (104, 106). Ji ve ark. SOD aktivitesinin yasla arttigini, Ryan ve ark.
ise yasla birlikte SOD aktivitesinde bir degisiklik olmadigini saptamiglardir (104,
106). Insanlarla yapilan ¢alismalara bakildiginda, iskelet kasinda yasla birlikte
katalaz aktivitesinde degisiklik saptanmaz iken, SOD aktivitelerinde yine caligsmalar

arasinda farkli sonuglar elde edilmistir (107, 108, 158).

Caligmamizin kisith yanlarindan biri az sayida hasta ile degerlendirilme
yapilmis olmasidir. Ayrica ¢alismamiz kesitsel 6zellikte ve vaka-kontrol grubu
seklinde tasarlanmistir. Bu nedenle, arastirdigimiz ve anlamli degisiklikler
saptadigimiz oksidan ve antioksidan sistemler ve sarkopeni iliskisindeki nedensellik
baska bir deyisle sebep-sonug iligkisinin kurulmasi prospektif kohort calismalara
oranla daha giigtiir. Diger bir kisithk ise kas kitlesi degerlendirilmesinde altin
standart bir degerlendirme aract olan BT veya DEXA yerine BIA kullanilmig
olmasidir. Ancak BIA’nin klinik pratikte daha kolay uygulanabilmesi, ucuz olmasi
ve pek cok aragtirmada siklikla kullanilmasi ve radyasyona maruziyetin

bulunmamasi da avantajlaridir.

Calismanin giiclii yani ise literatiirde insan ve fare kas dokusunda sarkopeni ve
oksidatif stres - antioksidan durumun degerlendirildigi ¢alismalar olmasina ragmen,
spesifik olarak diyabetik bireylerde ve sarkopenisi bulunanlarda periferik kan
orneginde oksidan-antioksidan parametrelerin degerlendirildigi bagka bir calisma
bulunmamasidir. Caligmanin diger giiclii yan1 ise son zamanlarda yapilan
caligmalarin c¢ogunda kullanilan ve fizerinde fikir birligi bulunan EGWSOP

kriterlerinin sarkopeni tanisinda kullanilmasidir.
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6. SONUCLAR

Yasliliga 6zel hastaliklar olan geriatrik sendromlar yasam siirelerinin artmasi
ile birlikte sik goriilmeye baslamistir. Sarkopeni de énemli ve son yillarda pek ¢ok
klinik aragtirmanin yapildigi geriatrik sendromlardan bir tanesidir. Ayrica gerek
diyabetin gerekse de sarkopeninin sikligi yasla birlikte artmaktadir. Diyabetik
hastalarda sarkopeni ile oksidatif stres ve antioksidan durum degerlendirmesi
yaptigimiz bu calismada bir antioksidan olan GSH-Px diizeyi sarkopenik grupta
anlamli olarak diisiik iken, oksidatif stres parametrelerinden plazma XO aktivitesi de
anlamli yiiksek saptanmistir. Bunlarin yaninda calismamizda kullanilan ilag sayist,
eslik eden ek hastaliklardan kardiyovaskiiler hastalik ve demans goriilmesi
sarkopenik  grupta anlamli olarak yiikksek  bulunmustur.  Antropometrik
degerlendirmelerden BKI, baldir ¢evresi, bel gevresi, iist kol orta cevresi ve yiiriime
hiz1 sarkopenik grupta anlamli olarak diisiik saptanmustir.

Bu bulgular 151g81nda giinliik pratikte Tip 2 DM olan ve ¢oklu ila¢ kullanan,
demans ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan yasli hastalar sarkopeni gelisimi agisindan
daha dikkatli izlenmeli ve &zellikle BKI, baldir cevresi, iist kol orta cevresi gibi
antropometrik Ol¢limler aralikli olarak takip edilmelidir. Bu hasta grubunda ESH,
CRP gibi akut faz reaktanlar1 yiiksek seyrediyorsa, sarkopeni gelisimi agisindan
ozellikle izlenmelidir. Bulgularimiza gére demansin olmasi ve diisiik BKI sarkopeni
gelisimi acgisindan bagimsiz bir risk faktdrii olup, demansi olan ve BKI diisiik olan
hastalar sarkopeni gelisimi agisindan yakindan izlenmeli ve diizenli taranmalidir. Bu
sonuglar sarkopeni etiyolojisinde oksidatif stresin de etkili oldugunu destekler
nitelikte olup, 6zellikle diyabetik yaslilarda sarkopeninin dnlenmesi ve tedavisinde

antioksidan tedaviler temelinde yeni yaklasimlara 1s1k tutacaktir.
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OZET
Sarkopenisi Olan Yash Diyabetiklerde Plazma ve Eritrositlerde Oksidatif Stres

Parametrelerinin ve Antioksidan Durumunun Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Sarkopeni fiziksel yetersizlige neden olan, gilinliik yasam
aktivitelerinde ve yasam Kkalitesinde olumsuz etkileri olan, kas giicii, kiitlesi ve
fonksiyonunda azalmayla karakterize bir sendromdur. Diyabetin artmis oksidatif
stres ile iliskisi bilinmekte olup; sarkopeni etyopatogenezinde de oksidatif stres ve
reaktif metabolitlerin rol oynadigi disiiniilmektedir. Bu ¢alismada diyabetik
yaglilarda oksidatif stres ve antioksidan parametrelerin incelenmesi ve sarkopeni ile
iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.

Gereg¢ ve Yontem: Arastirma kapsaminda 65 yas istii tip 2 diyabetes mellitus(DM)
olan hastalar EWGSOP kriterlerine gore degerlendirilerek sarkopenisi saptananlar
vaka grubuna dahil edildi. Sarkopenisi olmayan, yas ve cinsiyet olarak benzer
ozelliklere sahip tip 2 DM olan hastalar ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. 30
vaka grubu ve 30 kontrol grubu olmak iizere c¢alismaya 60 yashi hasta alindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ok yonlii geriatrik degerlendirilmeleri,
antropometrik dlgiimleri, yiirime hizi ve dinamometre ile el sikma giicii 6lglimleri
yapildi. Kas kiitlesi biyoimpedans ile degerlendirildi. Laboratuvar degerlerinde rutin
laboratuvar tetkiklerine ek olarak plazma malondialdehit (MDA), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve eritrosit MDA, GSH-Px, siiperoksid dismutaz (SOD),
katalaz, ksantin oksidaz (XO) dl¢iimleri yapildi.

Bulgular: Vaka ve kontrol gruplari arasinda kullanilan ilag sayisi, demans ve
kardiyovaskiiler hastalik bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi. Glinliik aktivitelerde fonksiyonel bagimlilik sarkopenik grupta daha fazla
olup antropometrik ol¢iimlerde ise sarkopenik hastalar daha diisiik degerlere sahipti.
Biyoimpedans analiz verilerinden faz agis1 sarkopenik grupta anlamli olarak diigiik
saptand1. Rutin laboratuvar incelemelerinde her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmazken, serum ESH ve CRP diizeyleri sarkopenik grupta anlamli olarak
yiiksekti. Oksidatif stres paramatrelerinden olan plazma XO aktivitesi sarkopenik
grupta anlamli olarak yiiksek iken, antioksidan parametrelerden olan plazma GSH-Px
diizeyi anlaml olarak diisiik bulundu.. Calisma kapsaminda incelenen diger oksidatif

stres ve antioksidan parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tartisma ve Sonug: Diyabetik yasli popiilasyonda sarkopeninin taninmasi ve iliskili
faktorlerin ortaya konmasi izlem ve tedavide onemli sonuglar doguracaktir. Bu
calismada, diyabetik yaslilarda demans ve diisiik BKI sarkopeni i¢in bagimsiz risk
faktoridiir. Ayrica faz agisimin diisiik degerleri, ESR ve CRP yiiksekligi, yiiksek
plazma XO aktivitesi ve diisiik plazma GSH-Px diizeyi sarkopeni ile iliskili
bulunmustur. Sarkopeni tedavisine de 11k tutabilecek oksidatif stres ve antioksidan
tablo ile sarkopeni iliskisini arastiran daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sarkopeni, diyabetes mellitus, oksidatif stres, antioksidanlar
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SUMMARY
Evaluation of Oxidative Stress Parameters and Antioxidant Status in Plasma

and Erythrocytes in Elderly Diabetic Patients with Sarcopenia

Introduction: Sarcopenia is a syndrome that causes physical insufficiency, has a
negative effect on daily living activities and quality of life, characterized by
decreased muscle strength, mass and function. It is thought that diabetes is associated
with increased oxidative stress; oxidative stress and reactive metabolites also play a
role in the etiopathogenesis of sarcopenia. In this study, it is aimed to evaluate
oxidative stress and antioxidant parameters in diabetics in geriatric age group and to
evaluate its relation with sarcopenia.

Material and Method: Within the scope of the study, diabetic patients over 65 years
were evaluated according to EWGSOP criteria and sarcopenic ones included case
group. Non-sarcopenic diabetic patients with similar age and gender characteristics
were included in the study as control group. A total of 60 elderly patients were
enrolled in the study, including 30 case groups and 30 control groups.
Multidirectional geriatric assessments, anthropometric measurements, walking speed
and hand strength measurement with dynamometer were performed on the subjects
included in the study. Muscle mass was assessed by bioimpedance. Plasma
malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase (GSH-Px) and erythrocyte MDA,
GSH-Px, superoxide dismutase (SOD), catalase, xanthine oxidase (XO)
measurements were performed in laboratory values in addition to routine laboratory
tests.

Results: There was a statistically significant difference in the number of
medications, presence of dementia and cardiovascular disease among the case and
control groups. Functional dependence in daily activities was higher in sarcopenic
group and sarcopenic patients had lower values in anthropometric measurements.
Bioimpedance analysis revealed that the phase angle was significantly lower in the
sarcopenic group. While no significant difference was found between the two groups
in the routine laboratory examinations, serum ESH and CRP levels were significantly
higher in the sarcopenic group. Plasma XO activity, which is one of the oxidative
stress parameters, was significantly higher and plasma GSH-Px level, which is one of

the antioxidant parameters, was significantly lower in the sarcopenic group. There
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were no significant differences between the two groups in the other oxidative stress
and antioxidant parameters examined in the study.

Discussion and Conclusion: The identification of the sarcopenia in the diabetic
population and the identification of related factors will have important consequences
in follow-up and treatment. In this study, dementia and low BMI in diabetic ages are
independent risk factors for sarcopenia. In addition, low values of phase angle, ESR
and CRP elevation, high plasma XO activity and low plasma GSH-Px levels were
found to be associated with sarcopenia. There is a need for more studies to
investigate the relationship between oxidative stress and antioxidant status and
sarcopenia, which may also shed light on sarcopenia treatment.

Keywords: Sarcopenia, diabetes mellitus, oxidative stress, antioxidants
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EKLER

EK 1. KATZ GUNLUK YASAM AKTIiVITE iINDEKSI

Bagimsiz ( 1 Puan)

Bagimh ( 0 Puan)

Etkinlikler Gozetim,y6nlendirme ve Gozetim,yonlendirme ve
yardim ihtiyact YOK yardim ihtiyact VAR
Tamamen kendi bagina Kendi basina yikanamiyor
yikanabiliyor veya veya viicudunun birden fazla
Banyo viicudunun tek bir par¢casinin | parcasinin yikanmasinda
(sirt, genital bolge, baskasina ihtiya¢ duyuyor
disabilitesi olan ekstremite
gibi) yikanmasi i¢in yardim
aliyor
Kendi basina dolaptan Giyinirken yardim aliyor
o kryafetlerini ¢ikarip veya tamamen baskasi
Giyinme

giyinebilir. Ayakkabisini
baglarken yardim alabilir.

tarafindan giydiriliyor.

Tuvalet yapma

Tuvalete gitme, tuvaletini
yapma, temizlenme,
kiyafetlerini diizeltme
etkinliklerini kendi basina

yapabiliyor

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

Yataktan sandalyeye veya
tersi etkinligi tek basina veya

Yataktan sandalyeye veya
tersi etkinligi bir bagkasi

Transfer baston, walker gibi cihaz ile | olmadan yapamiyor ya da
yapabiliyor tamamen bagimli

Kontinans Defekasyon ve mesane Kismi veya tam mesane veya
iizerine tam kontrolii mevcut | bagirsak inkontinans1 mevcut
Yemegi tabaktan agzina Bir bagkasi tarafindan
kendisi gotiirebiliyor. yediriliyor veya parenteral

Beslenme

(Yemegin hazirlanmasi,
kesilmesi gibi islemleri
bagskas1 yapabilir)

beslenmeye muhtag

TOPLAMPUAN: /6
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EK 2. LAWTON BRODY GUNLUK YASAM AKTIiVITE iINDEKSI

TELEFONU KULLANABILME
Telefonu rahatlikla kullanabilir
Birkag iyi bilinen numaray1 ¢evirebilir

Telefona cevap verir ancak arayamaz

R N T

Telefonu hi¢ kullanamaz

ALISVERIS

Tiim aligverislerini bagimsiz kendisi yapar
Kiictik aligverislerini kendisi yapar

Tiim aligveriglerinde yardima ihtiya¢ duyar

o o O -

Aligveris yapmaz

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir
Kullanacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir, sunar, yemek hazirlar, yeteri diyeti saglayamaz

o o O -

Yemeklerin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir
EV TEMIZLIGI

Yalniz bagina veya nadir destekle evin iistesinden gelir
Bulasik yikama, yatak yapma gibi glinliik hafif isleri yapabilir
Ginliik hafif isleri yapar, ancak yeterli temizligi saglayamaz

Tiim ev islerinde yardima ihtiya¢ gosterir

= I S S N =

Higbir ev temizligi isine katilamaz
CAMASIR

Kisisel ¢gamasirlarini tamamen kendisi yikar 1
Corap, mendil gibi kii¢iik malzmeleri yikayabilir 1
Tim ¢amasir iseri bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir 0
YOLCULUK

Toplu tasima araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kulanir 1
Taksiye biner, toplu tasima araclarini kullanamaz 1
Bagkalarinin yardima ile toplu tagima araclarindan faydalanabilir 1

Yolculugu baskalarinin yardimu ile taksi veya otomobille siirhidir 0
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Yolculuk yapamaz 0
ILACLARINI KULLANABILME SORUMLULUGU

[laclarini zamaninda ve belirtilen dozda alabilir 1
[laclarini 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir 0
Maglarini kendi basna diizenli kullanamaz 0
MALI iSLER

Bagimsiz olarak tiim mali islerinin {istesinden gelir 1

Giinliik mali islerini halleder, ancak biiylik mali islerde ve banka iserinde yardima

ihtiyag gosterir 1
Mali islerini takip edemez 0
Toplam Puan 117
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EK 3. MiNi MENTAL DURUM DEGERLENDIRME TESTi (MMSE)

Standardize Mini Mental Test
Egitim (y1l):
Aktif el:
Meslek:
YONELIM ( Toplam puan 10)
Hangi y1l i¢indeyiz?
Hangi mevsimdeyiz?
Hangi aydayiz?
Bugiin ayin kac1?
Hangi giindeyiz?
Hangi iilkede yasiyoruz?
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
Su an bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundugunuz bina neresidir?
Su an bu binada kacinci kattasiniz?
KAYIT HAFIZASI ( Toplam puan 3)
Size birazdan soOyleyecegim {i¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra
tekrarlayin ( masa, bayrak, elbise) (20 sn siire taninir, her dogru isim 1 puan)
DIKKAT ve HESAP YAPMA ( Toplam puan 5)
100’ den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan ( 100, 93, 86, 79, 72, 65)
HATIRLAMA ( Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklariniz sdyleyin
(masa, bayrak, elbise) (Her dogru isim i¢in 1 puan verilir)
LiSAN ( Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (saat, kalem) (20 sn siire
taninir,her dogru isim i¢in 1 puan verilir, toplam puan 2)
b) Simdi size soyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra
tekrar edin. © Eger ve fakat istemiyorum.’ (10 sn siire taninir, dogru ve tam

climle i¢in 1puan verilir)
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c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve
sOyledigimi yapin. ¢ Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle
ikiye katlayin ve yere birakin liitfen” (30 sn siire taninir, her dogru islem icin
1 puan verilir, toplam puan 3)

d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapimn. ( 1
puan) ‘GOZLERINIZI KAPATIN’ (arka sayfada)

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1 puan)

f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin (arla sayfada) (1 puan)

Egitimsizler icin Standardize Mini Mental Test
Egitim (y1l):

Aktif el:

ORYANTASYON ( Toplam puan 10)
Hangi y1l i¢indeyiz?

Hangi mevsimdeyiz?

Hangi ayday1z?

Hangi giindeyiz?

Su anda sabah m1, 6glen mi, aksam mi1?
Hangi iilkede yasiyoruz?

Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
Su an bulundugunuz semt neresidir?

Su an bulundugunuz bina neresidir?
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Su an bu binada kaginci kattasiniz?

KAYIT HAFIZASI ( Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin ( masa, bayrak, elbise) (20 sn siire taninir, her dogru isim 1 puan)

DIKKAT ve HESAP YAPMA ( Toplam puan 5)

Haftanmn giinlerini geriye dogru sayar mismz? Ornegin PAZAR’ dan &nce

CUMARTESI gelir, ondan &nce ne gelir? Devam edin (Toplam 5 giinii sirayla dogru

saymas1 gerekir, her dogru i¢in 1 puan verilir)

HATIRLAMA ( Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklariniz sdyleyin

(masa, bayrak, elbise) (Her dogru isim i¢in 1 puan verilir)

LiSAN ( Toplam puan 9)

a)

b)

d)

f)

Bu gordiigliniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (saat, kalem) (20 sn siire
taninir,her dogru isim i¢in 1 puan verilir, toplam puan 2)

Simdi size sOyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra
tekrar edin. © Eger ve fakat istemiyorum.’ (10 sn siire taninir, dogru ve tam
climle i¢in 1puan verilir)

Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve
sOyledigimi yapin. * Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle
ikiye katlayin ve yere birakin liitfen’ (30 sn siire taninir, her dogru islem i¢in
1 puan verilir, toplam puan 3)

Simdi yliziime bakin ve yaptigimin aynisint yapin. (Gozlerinizi kapatin)
(Dogru islem i¢in 1 puan verilir)

Simdi evinizle ilgili bir sey sOyleyin. (30 sn siire taninir, anlamli bir climle
icin 1 puan verilir)

Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin ( 1 dk siire taninir, kenar sayis1 tam

sekil i¢in 1 puan verilir)
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EK 4: GERIATRIK DEPRESYON SKALASI

Evet / Hayir
1) Yasaminizdan temelde memnun musunuz?
2) Kisisel etkinlik ve ilgi alanlarinizin ¢ogunu halen siirdiiriiyor musunuz?
3) Yasaminizin bombos oldugunu hissediyor musunuz?
4) Sik sik caniniz sikilir mi1?
5) Gelecekten umutsuz musunuz?
6) Kafanizdan atamadiginiz diisiinceler nedeniyle rahatsizlik duydugunuz olur mu?
7) Genellikle keyfiniz yerinde midir?
8) Basiniza koétii bir sey geleceginden korkuyor musunuz?
9) Cogunlukla kendinizi mutlu hissediyor musunuz?
10) Sik sik kendinizi ¢aresiz hissediyor musunuz?
11) Sik sik huzursuz ve yerinde duramayan biri olur musunuz?
12) Disariya ¢ikip yeni bir seyler yapmaktansa, evde kalmayi tercih eder misiniz?
13) Siklikla gelecekten endise duyuyor musunuz?
14) Hafizanizin ¢ogu kisiden daha zayif oldugunu hissediyor musunuz?
15) Sizce su anda yasiyor olmak ¢ok giizel bir sey midir?
16) Kendinizi siklikla kederli ve hiiziinlii hissediyor musunuz?
17) Kendinizi su andaki halinizle degersiz hissediyor musunuz?
18) Gegmisle ilgili olarak ¢okga iiziiliiyor musunuz?
19) Yasami zevk ve heyecan verici buluyor musunuz?
20) Yeni projelere baslamak sizin i¢in zor mudur?
21) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?
22) Coziimsiiz bir durum i¢inde bulundugunuzu diistiniiyor musunuz?
23) Cogu kisinin sizden daha iyi durumda oldugunu diisiiniiyor musunuz?
24) Sik sik kiictlik seylerden dolayi iiziiliir miisiiniiz?
25) Sik sik kendinizi aglayacakmig gibi hisseder misiniz?
26) Dikkatinizi toplamakta giicliik ¢ekiyor musunuz?
27) Sabahlar1 giine baglamak hosunuza gidiyor mu?
28) Sosyal toplantilara katilmaktan kaginir misiniz?
29) Karar vermek sizin i¢in kolay oluyor mu?

30) Zihniniz eskiden oldugu kadar berrak midir?
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EK 5: MINi NUTRiISYONEL DEGERLENDIRME TESTIi- KISA FORM

Asagidaki sorulart uygun rakamlar isaretleyerek yanitlaym. Yazdiginiz rakamlari

toplayin.

A. Son ii¢ ay icerisinde istah kaybi, sindirim sorunlari, cigneme
veya yutma problemleri nedeniyle besin aliminda azalma oldu mu?
0 = besin aliminda siddetli diisiis

1 = besin aliminda orta derece diisiis

2 = besin aliminda diisiis yok

B. Son ii¢ ay icindeki kilo kayb1 durumu

0 =3 kg’dan fazla kilo kayb1

1 =Bilinmiyor

2 =1-3 kg arasinda kilo kaybi1

3 = Kilo kayb1 yok

C. Hareketlilik

0 =Yatak veya sandalyeye bagiml

1 = Yataktan, sandalyeden kalkabiliyor ama evden disariya ¢ikamiyor
2 = Evden disar1 ¢ikabiliyor

D. Son ii¢ ay icerisinde psikolojik stres veya akut hastalik gecirdi mi?
0 = Evet 2 = Hayir

E. Noropsikolojik problemi var mi?

0 = Ciddi bunama veya depresyon

1 = Hafif diizeyde bunama

2 = Higbir psikolojik problem yok

F. Viicut Kitle Indeksi (VKI) (Viicut agirhgi-kg) / (Boy’un metre cinsinden
kare’si)

0 = VKI 19°dan az (19 dahil degil)

1 = VKI 19’1a 21 aras1 (21 dahil degil)

2 = VKIi 21°le 23 aras1 (23 dahil degil)

3 = VKI 23 ve iizeri

VKI bilinmiyorsa veya 6l¢iim yapilamiyorsa soru F1 yerine soru F2 cevaplanir
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F2. Baldir ¢evresi(CC) ol¢iimii- cm
0=CC 31 cm’ den kii¢iik

1 = CC 31 veya daha biiytik

12 puan ve iizeri: Normal
8 - 11: Malniitrisyon riski

0 -7 :Malniitrisyon
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