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Sarkopeni, genellikle 65 yas tstii bireylerde goriilen, ciddi diismelere, fiziksel bagimliliklara ve
yasam kalitesinde diisiislere yol agabilen bir durumdur. Sarkopeni hastaliginin ciddiyetine ve yayginligina
ragmen, heniiz ideal bir tedavi yaklagimi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, borik asidin, sarkopeni
tedavisinde potansiyel bir terapdtik ajan olarak kullanimi incelenmistir. Borik asit, hiicre
metabolizmasinda onemli roller {istlenen ve yapilan ¢alismalarda antioksidan savunma mekanizmasini
iyilestirdigi, oksidatif hasar1 azalttig1 bilinmektedir. Bu arastirma, sarkopeni hastaligina yonelik yeni bir
terapotik yaklasim olarak borik asidin potansiyel faydalarini incelemeyi amaglamistir. Calismada, 5 aylik
42 disi Sprague Dawley sican kullanilmigtir. Dort ay boyunca siganlara deri altindan 400 mg/kg
dozlarinda D-galaktoz uygulanmistir. Model olusturma siirecinin ardindan, dnceden belirlenmis uygulama
gruplarina farkli konsantrasyonlarda (1, 5, 10, 25, 50, 100 mg/L) borik asit iceren temiz i¢gme suyu iki ay
boyunca uygulanmigtir. Caligmanin 112., 140. ve 168. giinlerinde, fizyolojik performans testi olarak kosu
bandi ve 1zgara testi uygulanmustir. Fizyolojik performans testi sonuglarmma goére, hayvanlarin kas
kuvvetlerinde herhangi bir anlamli iyilesme gozlenmemistir. Bununla birlikte, MRI teknikleri kullanilarak
yapilan degerlendirmelerde, borik asidin igme suyu ile alinmasinin kas hacmini doza bagli olarak artirdig1
tespit edilmistir. Bu sonuglar, histopatolojik degerlendirmeler ve serum kreatinin miktarindaki
degisiklikler ile desteklenmistir. Sonug olarak, borik asidin sarkopeni tedavisinde kas hacmini artirict
etkisiyle potansiyel bir terapotik ajan olabilecegi gosterilmis ve ileri arastirmalar i¢in umut verici bir aday

oldugu belirlenmistir.

2025, 72 sayfa
Anahtar Kelimeler: Borik Asit, D-galaktoz, Fizyolojik Performans, MRI, Sarkopeni



ABSTRACT

MS. Thesis

EVALUATION OF THE THERAPEUTIC EFFECTIVENESS OF BORIC ACID
IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF SARCOPENIA
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Sarcopenia is a condition commonly observed in individuals over the age of 65, leading to
serious falls, physical dependency, and a decline in quality of life. Despite the severity and prevalence of
sarcopenia, an ideal therapeutic approach has yet to be established. This study investigated the potential
use of boric acid as a therapeutic agent for the treatment of sarcopenia. Boric acid plays significant roles
in cellular metabolism and has been shown to enhance antioxidant defense mechanisms and reduce
oxidative damage in previous studies. This research aimed to explore the potential benefits of boric acid
as a novel therapeutic approach for sarcopenia. In this study, 42 female Sprague Dawley rats, aged 5
months, were used. The rats were administered subcutaneous doses of 400 mg/kg D-galactose for four
months. Following the model induction phase, clean drinking water containing varying concentrations of
boric acid (1, 5, 10, 25, 50, and 100 mg/L) was administered to predetermined treatment groups for two
months. On days 112, 140, and 168 of the study, treadmill and grid tests were conducted as physiological
performance assessments. According to the physiological performance test results, no significant
improvement in muscle strength was observed in the animals. However, evaluations conducted using
MRI techniques revealed that the administration of boric acid through drinking water increased muscle
volume in a dose-dependent manner. These findings were supported by histopathological evaluations and
changes in serum creatinine levels. In conclusion, boric acid was shown to have a muscle volume-
enhancing effect in the treatment of sarcopenia, suggesting its potential as a therapeutic agent and
highlighting its promise as a candidate for further research.

2025, 72 page
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1. GIRIS

1. GIRIS

Sarkopeni bir¢cok hastaligin aksine halk tarafindan adi ¢ok bilinmeyen ama
siklikla karsilagilan bir saglik sorunudur. Sarkopeni 6zellikle yaslanma ile
iliskilendirilmistir. Yaslanma bir¢ok organizma i¢in kaginilmaz bir biyolojik siirectir ve
bu siire¢ boyunca ¢esitli saglik sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Yaglanmaya bagl saglik
sorunlarmin her bireyde farkli patolojik nedenlerinin olmasi, bu saglik sorunlarini

arastiran 6zel bir tip dali olan Geriatri’yi ortaya ¢ikarmistir.

Bu tez calismasi ile D-galaktoz uygulamasi ile sarkopeni modeli olusturulan
sicanlarda borik asidin terapotik etkinligini deneysel olarak degerlendirmeyi ve yeni

terapotik stratejileri gelistirmek isteyen galigmalara referans olmasi amaglanmustir.

Bu dogrultuda belirlenen hedefler sunlardir:

Hedef 1: D-galaktoz kullanimiyla siganlarda giivenilir ve tekrarlanabilir

sarkopeni hayvan modelinin olusturulmasi.

Hedef 2: Sarkopeni modeli olusturulan siganlarda, igme suyu yoluyla farklh
dozlarda uygulanan borik asidin kas giicii iizerindeki etkilerinin fiziksel performans

testleri araciligiyla degerlendirilmesi.

Hedef 3: Borik asit uygulamasinin kas hacmi {izerindeki etkisinin manyetik

rezonans goriintiileme (MRI) teknigi ile tespit edilmesi.

Hedef 4: Sarkopeni modeli sicanlarda, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
borik asit uygulamasi sonrasi kas dokularindaki degisimlerin ve etkinligin, kan
orneklerindeki molekiiler belirtecler araciligiyla (ELISA, biyokimyasal analizler ve

hematolojik incelemeler) ortaya konulmasi.

Hedef 5: Deney sonunda borik asit uygulanan gruplarda kas dokularinin
patolojik analizlerinin gerceklestirilerek, borik asidin terapotik etkisinin mikroskobik

diizeyde dogrulanmasi.



1. GIRIS

1.1. Geriatrik Sendromlar

Yaslanma, organizmalarin yasamlar1 boyunca gecirdikleri biyolojik bir stirectir
ve birgok faktoriin etkisi altindadir. Yaslanma bir hastalik olarak degerlendirilmese de,
bircok hastaligin veya kisilerin yasam kalitelerini etkileyecek olumsuzluklarin ortaya
¢ikiginda rol alan etkenlerin, en 6nemli sebebi olarak goriilmektedir(Karasek, 2004).
Uremek, beslenmek ve hareket etmek gibi hayati siiregleri siirdiiren, karsilikli olarak
birbirine bagl pargalardan olusan biyolojik yapilara organizma denilmektedir(Rochat,
2011). Ozellikle ¢ok hiicreli organizmalarin gok biiyiik bir kisminin ortak yonlerinden
biri yaglanmadir(Trosko, 2008). Organizmalarin ¢esitli alt birimleri bulunur ve bu alt
birimler uyum igerisinde ¢alistig1 siirece organizma saglikli bir yasam siirebilmektedir.
Insan viicudunda da bircok yonden birbirinden farklilasmis molekiil, hiicre ve doku
bulunmaktadir. Bu durum c¢esitli gorevleri olan organlari olusturmustur. Giiniimiiz
Tibb1, uyum i¢inde ¢alisan ve belirli bir iglev i¢in birbirine bagli organlarin olusturdugu
diizeni sistem olarak adlandirmistir(Peck, 2015). Ancak su asla géz ardi edilmemelidir
ki sistemler sadece kendi i¢ginde c¢alisan ve diger sistemlerden kopuk bir yap1 asla sz
konusu degildir, insan viicudunda bulunan her doku ve organ birbiri ile muntazam bir
iliski i¢indedir (Bashan et al. 2012). Yaslanma ile hiicrelerimizde olusan genetik ve
metabolik hasarlar artik tamir edilemez olup birikmesi sistemleri ve sistemler arasinda
kurulan muntazam iliskiyi bozmaktadir(Shock, 1983). Geriatri, her insanda yagliliga
bagl olarak birden fazla sistemin farkli kombinasyonlarda hasar almasi ile belirli

siirlar1 olmayan klinik vakalar1 inceleyen tip dalidir(Araki and Ito, 2009).

Geriatrik sendromlar (GS), yaslanma kaynakli farkli faktorlerin bir araya
gelmesi ile siklikla ve yaygin olarak goriilmektedir. Belirli bir tan1 ve teshis yontemi
bulunmayan, hastalik olarak kategori edilemeyen, olumsuz klinik sonuglarin tamami GS
olarak adlandirilabilmektedir(Van Onna and Boonen, 2022). En bilinen ve 6liime neden
olan GS, diismelerdir(Montero-Odasso, 2016). Yasl bireylerde siklikla karsilasilan,
iskelet sistemindeki kas kaybi ve kemik erimesi gibi sorunlar, sinir sistemindeki
yasliliga bagli olusan olumsuz durumlar sonucunda; gorme kaybi, depresyon ve
dengenin saglanamamasi, ani olarak gelisen biling kaybi ile beraber diismelerine neden
olabilmektedir(Anpalahan and Gibson, 2008). Buna bagli olarak agir kiriklar ve

travmalarin olusmasi, bireyin giinliik islerini yerine getirememesine neden olurken,
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olim ve Oomiir boyu yataga bagimlilik gibi agir sonuglari da olmaktadir(Fhon et al.
2016).

Diinya genelinde bir¢ok gelismis iilkede yasam standartlarinin iyilesmesi ile
dogum oranlar1 diismiis ve 6liim oranlar1 azalmistir(Soares, 2007). Buna bagli olarak bu
tilkelerin niifus piramitleri Ar1 kovani goriiniimii aldig1 yorumunu yapabiliriz. Bu durum
diinya niifusunun yaslandigini bizlere bildirmektedir. 2012 yilinda diinya niifusunun
%8’1 65 yas tistli iken, sadece lic yil sonra 55 milyon artarak %38,5’lik bir orana
ulagmistir. Yapilan istatistik analizleri 2050 yilina kadar yagh niifusun 1,6 milyara
ulasacagi tahmin edilmektedir(United States Census Bureau, He et al. 2016). Bu
caligmalar, ilerleyen yillarda geriatrik vaka sayilarda asir1 artislarin olabilecegini bize
bildirmektedir. Bu nedenle GS flizerinde yapilacak bilimsel ¢alismalar, toplum saglig

icin onem tasimaktadir.

1.2.  Yaslanma

Yaslanma bir organizmanin Omriiniin sonuna geldigini ya da yaklastigini
gosteren Onemli bir belirtectir. Yaglanmanin osteoporoz ve sarkopeni gibi birgok
geriatrik sendromun baglica nedeni oldugu bilinmektedir (Edwards et al. 2015). Bunun
disinda giiniimiiz i¢in ¢ok korkutucu olan Alzheimer ve Parkinson gibi g¢esitli
norodejeneratif hastaliklarin bireylerde tanilanmasi yaslanma ile iliskilidir (Turer and
Sanlier, 2024). Yaslanma, hem istenmeyen bir siire¢ hem de insan sagligi iizerinde
olumsuz etkiler yarattig1 i¢in bilim insanlar1 tarafindan arastirilmasi gereken énemli bir
konu haline gelmistir. Yaslanma heniiz tam anlamiyla ¢6ziilmemis bir mekanizmaya
sahiptir. Yapilan ¢alismalarda bilim insanlar1 6nce yaslanmanin neden gerceklestigini
bulmay1 hedeflemislerdir. Yaslanmanin 6nce hiicrelerimizde basladigi calismalarla
ispatlanmistir. Hiicrelerimizde baslayan mikro yaslanma, makro etkileri bahsi gecen

tedavisi olmayan hastaliklar1 beraberinde getirmektedir.

Yaslanmanin mikro etkenleri hakkinda yapilan caligmalarda, birden fazla
molekiiler yap1 ve fonksiyonda olusan problemlerin rol alabilecegi bildirilmistir. Bu
etkenler arasinda ilk siray1 telomer ve kromozom yapilarinda olusan degisimler alabilir.

Telomerler hiicre boliinmesi i¢in 6nemli olan replikasyon sirasinda kaybolan dizilerin
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genoma zarar vermemesi i¢in kromozomlarmm ug¢ kisimlarinda bulunur ve her
replikasyon da bu telomer yapilart kisalir (Shay, 2018). Yapilan ¢aligmalarda telomer
uzunlugu yasam siiresi ile iligkili bulunmus ve daha sonrasinda bazi yasa baglh
hastaliklarin patogenezinde rol aldigi goriilmistiir(Kong et al. 2013). Hiicrelerimizin
replikasyonu sinirsiz degildir, her hiicrenin boliinmesi simurlidir ve bir siire sonra
boliinerek yeni bir hiicreyi olusturma yetenegini kaybeder ve bu duruma senesens denir.
Bu yapiya sahip hiicrelerde, hiicre dongiisti kalic1 olarak durur (Kovacic et al. 2011).
Hiicre dongiisiiyle beraber santral dogma gibi ¢esitli metabolik aktivitelerde degisimler
baslar. Santral dogma hipotezi bir genden baglayarak protein sentezine kadar uzanan
karmagik bir siirectir. Hiicresel siireglerin nerdeyse taminda santral dogma en onemli
kisimdir. Yaglanmanin hiicresel mekanizmalarinda, santral dogmanin her asamasinda
cesitli problemler ortaya ¢ikmistir. Bu sorunlar, transkripsiyon faktorlerinin eksikligi ya
da asir1 bulunmasi, transkripsiyon isleminin yetersizligi ya da bazi genlerin tamamen
ifadesinin durmasi, niikleustan disar1 ¢ikmasi gereken mRNA'larin sitoplazmada

oranlarmin azalmasi, protein sentezi ve katlanmasinda hata oranlarinin artmasi gibi bir

dizi siireci kapsamaktadir (Stegeman and Weake, 2017;Gonskikh and Polacek, 2017).

Hiicre icinde santral dogma kadar 6nemli bir diger aktivite hiicrenin yasamsal
faaliyetlerinde kullanmasi gereken enerjiyi liretmesi i¢i mitokondri fonksiyonudur(MF)
(Bentov et al. 2011). MF hiicre igin gerekli olan ATP’nin sentezini gergeklestirirken,
ayn1 zamanda hiicre i¢inde zararl olabilecek radikallerin ve toksinlerin yan {iriin olarak
ortaya c¢ikmasina neden olur. Hiicre ici radikaller neredeyse yaslanmayla iliskili
sarkopeni gibi birgok hastaligin patogenzinde rol almaktadirlar(Ferri et al. 2020).
Yaglanmanin hiicresel boyutunda bireyin yasami boyunca genomunda topladig:
mutasyonlar, epigenetik mekanizmasi ve hiicre dis1 matrikste goriilen degisikliklerin
onemli rolleri oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (Harman, 1981;Pal and Tyler,
2016).

1.3.  Kas Fizyolojisi

Insan viicudunun tiimii igin iskelet kaslar1 hareket kabiliyeti ve gii¢ saglayan
onemli yapilardir. Iskelet kas1 disinda insan viicudunda diiz kaslar ve kalp kas1 olmak

tizere iki cesit kas tiirli daha vardir. Viicut kiitlesinin biiylik bir boliimiinii olusturan
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iskelet kaslari, tendonlar ile kemiklere baglanarak fiziksel hareketi gerg¢eklesmesini
saglarlar (Bozler, 1973;Dave and Varacallo, 2019). Kas liflerinin diger adiyla
miyositlerin aktifleserek kisalmasi kasilmasi ve uzamasi gevseme olarak tanimlanmstir,
fiziksel hareket kas liflerinin kasilmasi ve gevsemesi ile olusmaktadir. Miyositler temel
kas hiicreleridir ve bu hiicreler uzun borular seklindedirler. Kas kasilmasinda gorev alan
temel proteinler miyositlerin i¢lerinde yer alirlar ve bir araya gelerek miyofibrilleri
olustururlar. Miyositler kas kiitlesini olusturmak amaciyla bir araya gelerek kas fasikiil
yapilarin1 olusturmaktadirlar. Bu katmanli yap1 Sekil 1.1. de gorsel olarak gdsterilmistir

(Kuo and Ehrlich, 2015).

Skeletal muscle Epimysium

Perimysium
Endomysium

Satellite cell

Sarcolemma

Sekil 1.1. Kas fizyolojisinin hiyerarsik yapilari ve yapilarin isimlendirmesi (Zidari¢ et al. 2020).

Kas kasilmasinda en temel yapis1 olan miyofibriller, dort temel proteinin basrolii
almasiyla kas kasilmasini ve gevsemesinin minor hareketini yaparlar. Bu dort protein
aktin, miyozin, troponin ve tropomiyozin olarak adlandirilmislardir. Beyinden gelen
aksiyon potansiyeli omurilikten gecerek ilgili kas hiicrelerinin néromiiskiiler kavsaga
ulagir. Burada sinaptik boslukta salgilanan asetilkolinler kas hiicrelerinin motor son

plaklarinda bulanan nikotinik reseptorlere baglanir. Bu baglanmanin ardindan nikotinik
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reseptorlerde olusan konformasyonel degisimler miyofibrillerin iginde bir aksiyon
potansiyelinin olusmasi i¢in sodyum pompasi islevi goriirler. Olusan aksiyon
potansiyeli sarkoplazmik retikulumun hiicre ig¢ine kalsiyum pompalamasini saglar.
Miyofibril i¢ine giren kalsiyum iyonlar1 troponin proteinin C domayinine baglanarak
tropomiyozinin kapattigi aktif bolgenin acilmasini saglar. Aktin ve miyozin
proteinlerinin etkilesime girmeleri ve miyozin baginin bir ATP ‘yi parcalamasi sonucu
kayan flamentler teorisine gore ince flamentler kalin flamentler iizerinde kayarlar, bu
kayma aksiyon potansiyeli olusan tliim miyofibrillerde gergekleserek ilgili tiim kas
liflerinde ayn1 anda uyumlu bir major hareketi gerceklestirmesine olanak verir. Sonug
olarak biyokimyasal bir enerji olan ATP, fiziksel bir enerjiye doniisiir. Bu yolla kas bir

kuvvet ve hareket olusturmus olur (Squire, 2016).

Kas liflerimiz bulundurduklar1 miyozinler bakimindan 2 farkl tip ile bir birinden
ayrilmigtir. Bu ayrimin temel bileseni kas liflerinin bulundurduklart mitokondri
sayisidir. Bunlardan ilki Tip | kas lifleridir. Bu kas lifleri ¢ok sayida mitokondri
barindirmaktadir, bu 6zelligi ona aerobik solunum yapmasina, buna bagl olarak daha
yavas kasilma ve kondisyon hizlarina sahip olmasina neden olur. Viicudumuzun temel
hareketlerinde rol alan Tip | kas lifleri Tip Il kas liflerine oranla daha ge¢ yorulurlar.
Tip | kas liflerinin enerjiyi uzun vadede kullanmalari enerji depo etmeleri gerektigini
bizlere bildirir, Tip I kas lifleri enerjilerini trigliserit olarak ¢evre dokularda biriktirirler.
Tip | kas lifleri ile yapilan hareketlere yiirimek ve ayakta durmak ornek olarak
verilebilir. Tip Il kas lifleri ise aneorobik solunum yaparlar. Bu nedenle enerjiyi
depolamazlar ve o anlik ATP ve keratinin fosfat olarak bulundururlar. Mitokondri sayisi
az olan bu lifler hizli kasilma ve hizli kondisyon hizina sahip olurlar. Buna kars1 bu kas
liflerinin yorulmalart Tip | kas liflerine oranla daha g¢abuk gergeklesir (Blemker et al.
2024).

1.4.  Sarkopeni

Viicudun temel yap1 tasi olan hiicrelerin, beraber calisarak olusturduklar1 insan
viicudu ve metabolizmas1 tamamen kusursuz degildir. Insan viicudu yasami boyunca
cesitli hastaliklarla karsilasmaktadir. Bu hastaliklar, bagka bir organizmadan

kaynaklanan enfeksiyon hastaliklar1 oldugu gibi, bireyin kendi hiicrelerindeki hatalarin
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ve bozukluklarin neticesinde olabilmektedir. Bu hastaliklar arasinda en bilineni kanser,
hiicrenin biiyimesi i¢in hiicre i¢i sinyaller iireten proto-onkogenlerin ve bilylimenin
kontrollii gerceklesmesini saglayan tiimor baskilayict genlerin aralarindaki uyumu

bozan ¢esitli mutasyonlarin bir eseridir (Gariglio, 2012).

Sarkopeni benzer bir sekilde hiicre i¢indeki bir dizi bozukluklarin kompleks bir
sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sarkopeni durumunda hasar alan hiicrelerimiz kas
hiicreleridir, bu hiicreler kendi i¢lerinde tiretilen 6liim sinyalleri ile bir yikima ugrayarak
O0lmeye ve zayiflamaya baglarlar. Bu kas hiicrelerinin yasa bagl olarak zaman i¢inde
kaybedilmesinin bir sonucu olarak organizma, kas kiitlesini, fiziksel giiclinii, kaslarin
gerceklestirdigi bazi islevleri kaybetmeye baslar (Lorenzi et al. 2018). Insan viicudunun
yasamsal faaliyetlerini ve glinliik rutinlerini ger¢eklestirmesinde ¢ok biiyiik yardimlar
olan kaslarin zaman i¢inde kaybedilmesi kisinin ani diigmelerden baslayarak yataga

bagimli hale gelmesine kadar gecen bir siireci tetikleyebilmektedir.

Sekil 1.2. Dr. Rosenberg tarafindan sarkopeni ¢alismalarinda insan uyluklarina ait MR goriintiileri; A:
65 yasinda sarkopenik kadina ait MR goriintiisii; B: 25 yasinda geng¢ kadina ait MR goriintiisii
(Rosenberg, 1997).
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Sarkopeni klinik durumunun ilk tanilanmasi Dr. Irwin Rosenberg tarafindan
1989 yilinda yapilmistir. Rosenberg bir beslenme ve tip profesoriidiir. Rosenberg
beslenmenin, yaglanma ve beyin fonksiyonlari iizerine olusturdugu etkileri arastiran bir
bilim insanidir. 1989 yilinda sarkopeniyi ilk tanimlayan kisidir, Rosenberg yunanca et
ve kas anlamina gelen “sarx” ve kayip anlamia gelen “penia” kelimelerini kullanarak
ilerleyici kas kaybini tanimlamak i¢in Sarkopeni olarak adlandirmistir. Rosenberg 20’li
yaslarda gen¢ bir kadin ile 64 yasinda hareketsiz bir yash bir kadinin uyluklarinin
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI) goriintiisiini incelemistir(Sekil 1.2.). Bunun
sonucunda, yash kadinin uyluk kaslarinda kiigiilme ve kas i¢indeki intramiyoselliiler

lipit hacminin belirgin sekilde arttig1 gézlemlenmektedir (Sekil 1.2.) (Janssen, 2010).

1.4.1. Sarkopeni prevalansi

Sarkopeni klinik durumunun ortaya ¢ikmasinda birden c¢ok faktériin olusu bu
hastaligin kiiresel olcekte ciddiye alinmasi gereken bir konu oldugunu sdylememizi
saglar. Bireylerin yaslanma sekilleri ve hizlari, normal sartlar disinda beslenme
davraniglari, uzun siireli yataga bagimlhilik ya da higbir engel yokken hareketsiz bir
yasam siirmek gibi diinyanin birgok iilkede farkli sikliklarla goriilen faktorlerin etkisi
sarkopeni i¢in biiyliktiir. Yash popiilasyonu gelismis iilkelerde daha yaygindir. Orta
yaglarda baslayabilen sarkopeni yaslandik¢a siddetlenir. Sadece yaslanma ile iliskili
olmayan sarkopeninin diger 6nemli risk faktorleri, cinsiyet, zayif bir viicuda sahip
olmak, hormon ve enerji metabolizmalarinda erken yaslardan itibaren sorunlarin olmasi
ve son olarak bazi kronik hastaliklara sahip olmak seklinde siralanabilir(Petermann-
Rocha et al. 2022).

Diinyada ortak belirli bir tan1 kriterinin olmamasi ve tani kriterlerindeki kesim
noktast degerlerinin farkli olmasi Sarkopeninin prevalansini aragtirmak isteyen
arastirmacilara engel olmustur. Bu nedenle giincel ¢aligmalar, yaymlanan konsensiis

makalelerinin birini veya birkagini referans alarak arastirmalar1 yapmislardir.

Michele lannuzzi-Sucich ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari galismada
yasl popiilasyonlarda sarkopeni prevalansini belirlemeyi amaglamiglardir. 64 ile 93 yas
arasinda 195 kadin ve 145 erkek goniillii ile ¢alismislardir. Sonug olarak sarkopeninin
her iki cinsiyette prevalansit kadinlarda %22,6, erkeklerde %26,8 olarak bulduklarin
bildirmiglerdir. 80 yas {istliinde kas kaybinin birikimi ve hastaligin daha da
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siddetlenmesi nedeniyle 80 yas ve {stli hastalar ayr1 bir alt grup olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak 80 yas ve iistii kadinlarda prevalanst %31,0 ve

erkeklerde %52,9 olarak bildirilmistir (lannuzzi-Sucich et al. 2002) .

Gita Shafiee ve arkadaglar1 2017 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada Asya kitasinda
yasayan insanlarin sarkopeni prevalansini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada, Avrupa Yagh
Insanlarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP), Uluslararasi Sarkopeni Calisma
Grubu (IWGS) ve Sarkopeni Igin Asya Calisma Grubu (AWGS) tanimlarmi kullanarak
60 yas ve lstii saglikli yetiskinlerde sarkopeni prevalansini bildiren popiilasyon tabanli
caligmalar1 incelemiglerdir. Sonug olarak Asya iilkelerinde yasayan insanlarin sarkopeni
prevalanst %10 olarak bulunmustur. Cinsiyet faktoriiniin Asya iilkelerinde sarkopeni
prevalanst i¢in etkili bir risk faktorli olmadig: bildirilmistir. Her iKi cinsiyette de Asya
iilkelerinde olmayanlarin, Asya iilkelerinde yasayanlara oranla daha yiiksek bir
prevalansa sahip olduklari goriilmiistiir. Bu sonucu daha iyi bir diyet ve daha iyi fiziksel
aktivite ile agiklamiglardir (Shafiee et al. 2017).

Alfonso J. Cruz-Jentoft ve arkadaglar1 2014 yilinda yayinlanan g¢alismalarinda,
EWGSOP konsensiis bildirisi referans alinarak, sarkopeni konulu arastirma makaleleri
taramislardir. Calismalarda degerlendirilen makalelerin, 50 yas ve {istii insanlarda kas
kiitlesi, kas giicii ve islevini arastirmis olmasina dikkat etmislerdir. Sonu¢ olarak
sarkopeninin prevalansi igin ¢esitli dis faktorlere gore degismekle beraber yasayan
toplumlarda %1-29 oldugunu bildirmislerdir. Bakima muhta¢ olan hastalarda bu oran
%14-33 olarak artmaktadir. Hastanelerde farkli birimlerde yatan hastalarda bu oranin

%10 oldugunu bildirmislerdir (Cruz-Jentoft et al. 2014).

1.4.2. Sarkopeni Klinik teshisi

Sarkopeni klinik durumu 60-70 yas hastalarda goriilme oraninin %5-13 oldugu
tahmin edilmektedir (Von Haehling et al. 2010). Bu verilerin tahmin olarak kalmasinda
en biliyik neden sarkopeninin klinikte tam olarak teshis edilmesinin Oniindeki
zorluklaridir. Sarkopeni bireylerin yagam tarzi gibi 6nemli bir degiskenle yakin ilisikli

olmasi her bireyde farkli bir seyir izleyecegi anlamina gelmektedir (Han et al. 2018).
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Bu duruma 2010 yilinda, EWGSOP, Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma
Dernegi Ozel ilgi Gruplari (ESPEN), IWGS sarkopeninin tanimlanmasinda ilgili
kurumlar {i¢ adet konsensiis makalesi yaymlamislardir. Bu makalelerde ortak olarak
yapilan konsensiis taniminda; kas kiitlesinde diisiis, kas kuvvetinde diisiis, diisiik kas
performans1 ve kas kiitlesinin kaybiyla ters orantili olarak yag Kkiitlesini artmasi

bulgular tanimlanmistir (Rizzoli et al. 2013).

Sarkopeni tanis1 alan hastalarin hastaneye basvuru hikayeleri incelendiginde,
diismeye bagli travma veya yiiriime, merdiven ¢ikma benzeri giinliikk yasamsal
faaliyetlerinde yasadiklar1 gii¢c kaybi, aktivite hizinda azalma ve denge problemleri ¢ok
stk karsilasilan durumlardir. Bu hastalar sonraki siireglerde geriatri bdliimiine sevk

edilerek sarkopeni igin gerekli testler yapilmaktadir (Lima et al. 2023).

Yapilacak testler konsenstis makalelerinin Onerdigi sekilde
gergeklestirilmektedir. Bu testlerden ilki normal yiiriiylis hizidir. Bahsi gegen
kuruluslarin yayinladiklar1 makalede 4 metrede yilirime hizinin 0,8-1 m/s’nin altinda
olan hastalar1 el kavrama giicii testlerine yonlendirilmesi 6nerilmistir. El kavrama giicii
testlerinde kadinlarda 20 kg ve erkeklerde 30 kg’in altinda ise kas kiitlesi analiz
edilmesi gerektigi bildirilmistir (Han et al. 2018).

Kas kiitlesinin analiz edilmesi i¢in gelistirilmis list diizey teknikler oldugu
bildirilmigtir. Bu tekniklerden ilki Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA), insan
viicudundan diisiikk seviyede elektrik akimi gegirerek viicut ig¢inde yag ve kas
dokularmin elektrik akimina verdigi geri doniitii analiz yapilarak kas ve yag kiitleleri
i¢in yorum yapilmasim saglamaktadir (Di Vincenzo et al. 2021). Ikinci énemli lgiim
teknigi Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometrisi (DEXA), insan viicudu i¢inde diisiik X-
1511 radyasyonu kullanarak kemik, kas ve yag dokusunun kiitlesini 6lgmek igin

kullanilan 6nemli bir metottur(Coin et al. 2013;Rubbieri et al. 2014).

Sarkopeni tanis1 konulurken, kas kiitlesi analizi i¢in kullanilan ileri goriintiileme
teknikleri olan MRI ve Bilgisayarli Tomografi (BT), bir¢ok saglik kurulusunda mevcut
olmalart nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. MRI manyetik alan ve radyo

dalgalarimin beraber kullanildigir ve tip alaninda birgok farkli bransa hizmet eden bir
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teknolojidir. Kas kiitlesinin analiz edilmesinde, farkli kesit alanlarini goérsellestirmesi
kas dokusunun yogunlugu, anatomik yapist ve hacminin analizi sagladigi gibi; kas
dokusunun iginde ve g¢evresinde bulunan yag dokusunun oranini ve buna bagh kas
dokusunun kalitesini goriilmesini saglamaktadir. Sarkopeni tanilamasinda kas dokusu
icinde artan intramiyoselliiler lipid artisin1 net bir sekilde gostermesi MRI tekniginin
sundugu en iyi avantajlardan biridir. Bir diger kesitsel goriintli saglayan BT teknigi
MRI’dan farkli olarak X-isinlarini kullanarak kemik, yumusak dokular1 ve organlarin
gorlintiilenmesini saglamaktadir. Yogun radyasyon maruziyeti yaratmasi nedeniyle,
sarkopeni tanisinda kullanimi tercih edilmeyebilir. (Sergi et al. 2016;Rubbieri et al.
2014) .

1.4.3. Sarkopeni patofizyolojisi

Sarkopeni kas giiciinde azalma olarak tanimlansa da klinikte kas dokusunun
kayb1 olarak degerlendirilir. Bir kasin kuvveti o kasin miyofiril sayisi ile dogru
orantilidir (Tarantino et al. 2015). Bu nedenle, aslinda yasanan gii¢ kaybi, kas
dokusundaki temel yapi taglarinin yikilmasina bagli olarak kas hacminde meydana
gelen azalmadan kaynaklanmaktadir ve bu durum sarkopeninin en bilinen temel
nedenidir (Larsson et al. 2019). Bu durumu basit¢e soyle anlatabiliriz agirlik tagimakta
kullanilan halatlar aynmi kaslarimizdaki miyofibril yapilar gibi ince ipliklerin bir araya
gelmesinden olusur ve halatlar giiciinii bu ince ipliklerin bir araya gelmeleri ile
kazanmiglardir. Uzun bir zaman diliminde siirekli kullanilan halatlarda iplikler birer
birer kopmaya baslamaktadirlar. Sonug olarak, belirli bir kopma sayisinin ardindan
halatin artik Onceden tasiyabildigi agirhiklart tasiyamamasi, sarkopeni klinik
durumundaki kaslarin, miyozin kalin iplikleri ve miyofibril yapilari eksildik¢e yasanan

giic kaybina benzetilebilir.

Sarkopeni klinik durumunda, sadece kas giiciiniin azalmasi degil, kas dokusunun
bilesiminin degismesi, maddesel degisikliklerin gerceklesmesi ve bu olgulara bagh
olarak kas kasilma ozellikleri ile tendonlarin ¢alisma sekillerinde c¢esitli bozukluklar
goriilmesi olagandir (Perkisas et al. 2016). Bu olgularin ortaya ¢ikmasina yol agan
cesitli nedenler tespit edilmistir. Bunlar arasinda, bir¢cok hastalikla iliskilendirilen

inflamasyon, insiilin direnci, mitokondriyal disfonksiyonlar ve oksidatif stres durumlari
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bulunmaktadir. Ayrica, sarkopeni klinik durumunun gelisiminde 6nemli patofizyolojik

olaylar da belirlenmistir

Reaktif oksijen tiirlerinde artis

Hiicre i¢inde bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip molekiillere serbest
radikaller denilmektedir. Serbest radikaller hiicre iginde islevsel diger bilesik ve
molekiillerin elektron dengelerini bozarak hiicreye zarar vermektedirler (Mandelker,
2011). Bir serbest radikal tiirii olan, Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicre iginde
gerceklesen bazi metabolik reaksiyonlarin sonucunda ya da gevresel ajanlarin etkileri
sonucunda oksijen molekiiliiniin indirgenmemesi veya uyarilmasi ile hiicre iginde
reaktif etkileri olan molekiillere doniismiis halidir (Krumova and Cosa, 2016). Oksijen
atomuna tek bir elektron eklenmesi ile olusan ROS molekiilleri hiicre i¢cinde DNA,
proteinler, lipitler gibi dnemli hiicresel materyallere ciddi zarar vermektedir. ROS
molekiillerinin ~ verdigi bu zarar hiicrelerin  oksidatif strese girmeleri ile
tanimlanmaktadir (Bandyopadhyay et al. 1999). Ayrica hiicre i¢i metabolizma igin
onemli olan sinyal iletim yollarini, hiicre dongiisii ve hiicre savunma mekanizmalarini
olumsuz etkilemektedirler. Neredeyse tiim doku ve hiicrelerde goriilebilen bu yap1
birgok hastaliginda patogenezinde rol almaktadir (Boonstra and Post, 2004). Hiicre igi
enerji Uretiminden sorumlu, mitokondri organelinde gergeklesen elektron tasima
zincirinin bir yan iriinii olarak ortaya ROS molekiillerinin ¢ikmasi sik karsilan bir
durumdur. Dogal olarak hiicrelerin ROS molekiilleri ile miicadele etmek igin
antioksidan molekiileri vardir. Antioksidan aktivite, hiicre i¢inde cesitli enzimlerle
saglandig1 gibi, diyet yoluyla aliman vitaminler ve organik bilesikler de bu siirecte

onemli roller iistlenir (Zorov et al. 2014).

Yaslanmanin patogenezini arastiran bilim insanlar1 serbest radikallerin ve
ROS’un ¢ok oOnemli etkileri oldugunu bulmuslardir (Stefanatos and Sanz, 2018).
Ozellikle miyositlerin diger dokulara oranla oksijen tiiketiminin ¢ok olmasi, daha fazla
ROS miktar1 ile dogru orant1 géstermistir. Bunun baslica sebebi mitokondri sayisinin
diger bir¢ok hiicre ve dokuya gore fazla olmasidir. Bu nedenle mitokondriyal islev
bozukluklar1 hiicre i¢inde ROS konsantrasyonunu arttirmaktadir (Igbal and Hood,

2014).  Yapilan calismalarda mitokondriyal DNA’da ve mitokondriyal islevleri
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kodlayan mitofusin 2 (Mfn2) gibi genlerde olusan hasarlarin sarkopeni gelismesinde
onemli olabilecegi bildirilmistir. Miyositler ROS tehdidine diger hiicrelerden daha fazla
maruz kalmalari, onlarin daha iyi savunmalar gelistirmelerini saglamistir, yapilan
caligmalarda miyosit hiicrelerinin diger hiicrelere kiyasla oksidatif strese daha direncli
oldugu bildirilmistir. Bu duruma ragmen miyositler ilerlen yasla beraber oksidatif strese
yenik diiserek yaslanmanin 6nce mindr daha sonra major etkilerini ortaya cikarirlar.
Yapilan ek caligmalarda diisiik miktarda ROS seviyesinin hiicre i¢i sinyallerin
aktiflesmesinde aldig1 rol ile kas kuvvetinin artisina katkida bulundugu bildirilmistir

(Thoma et al. 2020; Fulle et al. 2004).

Miyosit kayb1 ile beraber goriilen uydu hiicrelerinin ve motor son plaklarinin
sayilarindaki azalis1 tetikleyen serbest radikaller ve ROS sarkopeni patogenezin rol alan
onemli etkenlerdir. Kaslarda artan bu zararli molekiiller egzersiz sirasinda veya kas
yaralanmalarinda inflamasyona bagli olarak bir dizi biyokimyasal reaksiyonun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durumuma ek olarak antioksidan molekiiller
bakimindan fakir diyetler oksidatif stresin siddetini ve yikimini arttirmaktadir. Egzersiz
sonucu olusan ROS viicudun yeni bir islevsel seviyeye uyum saglamasi i¢in gereklidir,

ancak diisiik seviyelerde kaldig: siirece (Fulle et al. 2004; Damiano et al. 2019) .

Motor son plaklarinda azalma

Motor son plak, ya da néromiiskiilar kavsak, motor sinirlerin ve miyofibrillerin
birlestigi ve sinyal iletiminin saglandigi bolgelerdir. Yapilan caligmalarda sarkopeni
patogenezinde motor son plaklarinin azalmaya bagladigi veya yapilarinin degistigi tespit
edilmistir. Bu degisimler kas liflerinin devernasyonu ile sonug¢lanmaktadir. Bu
olumsuzluklara ek olarak asetilkolin reseptorlerinin ifadesinde de azalma oldugu

bildirilmistir (Arnold and Clark, 2023).

Bu kapsamda yapilan ¢alismalar belirli yoklarin motor son plaklarin yapist ve
islevi i¢in 6nemli oldugunu gostermistir. Yapilan ¢alismalarda Agrin-MuSK (muscle-
specific kinase) yolaginin sinaptik farklilasmada roliiniin 6nemli derecede biiyilik oldugu
goriilmiistiir. Agrin motor noronlarda salgilanarak miyofibril zarlarindaki MuSK
proteinlerini uyararak nikotinik reseptorlerin daha kiimelenmis bir yapi almalarim

saglamaktadir (Fish and Fallon, 2020). Epidermal biiylime faktorleri ailesine dahil olan

13



1. GIRIS

Neuregulin-1 (NRG1) viicut i¢inde farkli noktalarda onemli etkileri olan bir sinyal
molekiiliidir. NRGI1 sinyal molekiilleri ErbB2/4 hiicre yiizey proteinlerini
aktiflestirerek bir sinyal yolagi olusturmaktadir. Sinir sisteminde ve kas sagliginda
onemli olan bu sinyal yolunun, azalan sinyalizasyonu sarkopeni i¢inde Onemli bir

patofizyolojik etkidir (Tintignac et al. 2015).

Kas lif tiplerindeki doniisiim

Bunlardan ilki kas liflerindeki degisimdir. Sarkopeni klinik durumunda hem Tip
I hem Tip Il miyofibrillerde kayiplar olusur. Tip Il miyofibrilleri normal bireylere
oranla daha hizli kayiplar gerceklesir ve ek olarak Tip Il liflerinde hacimde ve ¢apta
azalmalarda goriilmektedir (Nilwik et al. 2013). Motor son plaklarda sinirsizlesme ile
baslayan bir mekanizmada motor son plaklar kaybedilir, bunun neticesinde diger motor
son plaklara biiyiik bir is yiikii biner. Bu is ylkiiniin artmasi sinirsizlesmis bazi
miyofibrillerin 1if tiplerini degistirir (Ciciliot et al. 2013). Burada Tip Il lifler Tip |
liflere dontisiimii gortliir. Sarkopeni klinik durumunda bu nedenle patolojik olarak
incelendiginde tek ¢esit lif yap1 oranlarinda artis goriildiigii bildirilmistir. Hizli motor
tinitelerinin kaybedilmesi ve onu takip eden Tip Il liflerinin azalmasi, bireylerde
ozellikle denge kaybina ve denge kaybi sonrasinda dengenin saglanmasi i¢in gerekli

olan hareketi yapamamasina neden olmaktadir (Frontera et al. 2012).

Intramiyoselliiler lipid kiitlesinin artisi

Yaslanmanmn viicut i¢inde Onemli bir etkisi yag kiitlesi artirmasidir.
Intramiyoselliiler lipitler, kaslarin kasilma hareketi i¢in kullandiklar1 énemli enerji
kaynag1 olan serbest yag asitleridir. Bu lipitler kas hiicrelerinde daha sonra yakilmak
igin trigliserit olarak depolanirlar (Schrauwen-Hinderling et al. 2006). Ancak sarkopeni
klinik durumunda yapilan incelemelerde kas dokusunda bu yag kiirelerinin ¢okg¢a artig
ve bununla beraber kas dokusunun ¢esitli bilesenlerinin infiltrasyonu veya miyosteatozu
tespit edilmistir. Kas dokusunda artan bu yag molekiilleri kas hiicrelerinin insiiliin
direnci gostermelerine katkida bulunur (Capel et al. 2019). Miyositlerde gelisen insiilin
direnci kas protein doniigiimiinii ve kas kasilma fonksyonlarini olumsuz etkilemektedir.
Bu durumlara ek olarak miyofibrillerde olusan mitokondriyal oksidatif

fosforilasyonun’da sorumlusu olarak artan intramiyoselliiler lipitler oldugu bildirilmistir
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(Muoio and Neufer, 2012). Viserel yag kiitlesindeki artis inflamasyonuda artirmaktadir
bu artis proinflamatuar sitokinlerin salinimini etkileyerek kas fizyolojisini olumsuz
etkilemektedir. Yapilan ¢alismalarda lipid metabolizmasindaki bu bozukluklarin
temelinde hidrolik lipazlarin ve hormona bagli lipazlarin olusturduklari dengenin

bozulmasi olarak gosterilmistir (Al Saedi et al. 2022).

Uydu hiicrelerinin inaktivasyonu

Saglikli ve gen¢ bireylerin diizenli anaerobik egzersizler yaparak kas
kiitlelerinde belirgin bir artig sagladigi bilinmektedir. Giiniimiizde viicut gelistirme
aktiviteleri toplum icinde egilim oranlari artan bir spor dali olmaktadir. sarkopeni ile
miicadelede saglikli viicut gelistirmenin degerli oldugu sdylenilebilir. Bu nedenle kas
hacminin egzersize bagl olarak artan hacminin molekiiler ve histolojik temelleri
arastirilmistir. Bu arastirmalar neticesinde kas kiitlesinin artiginin birgok faktore bagli
oldugu gorilmistir. Bu faktdrler kas dokusunda artan miyofibril varligi ve
miyofibrillerin kesit alanlarinin artmasi gibi 6nemli olaylarla iliskilendirilmistir

(Malina, 1978).

Bunlardan 6nemli olan bir mekanizma miyostalit hiicrelerinin  (MSC)
aktivasyonudur. MSC’ler kas dokusunun temel kok hiicreleridir. Kas kiitlesinin
korunmasi i¢in 6nemli olan MSC’ler farklilasma ve ¢ogalma yetenekleri ile sarkopeni
patofizyolojisinde onemli bir noktadir (Tatsumi et al. 2006). Kas egzersizleri sirasinda
olusan mikro ve makro yaralanmalarda kas dokusunu yenilemek icin aktive olurlar, bu
olaya kas rejenerasyonu denilmektedir. Kas rejenerasyonunda rol aldig: tespit edilmis
cesitli molekiiler yolaklar mevcuttur (Forcina et al. 2019). Sarkopeni patofizyolojisinde
siklikla goriilen IGF-I ve PI3K/Akt yolaklarinin inaktivasyonu MSC aktivasyon
mekanizmasinda da 6nemli bir yer aldigi goriilmiistiir. Miyostatin bahsi gecen bu
yolaklardan farkli olarak aktivasyon gostermesi uydu hiicrelerinin doniisiim ve
farklilasmasini kisitlamaktadir (Gellhaus et al. 2023). Miyostatin dondistiiriicli biiyiime
faktorii-beta (TGF-P) stiper ailesinin bir tiyesidir ve miyostalit hiicrelerinde miyostatin
artis1 hiicresel doniistimii ve ¢ogalmay1 durdurmaktadir. Dogal olarak miyostatin negatif

bir hiicre kontrol sisteminin pargasidir (Lan et al. 2024).
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Hormonel degisimler

Yaslanmayla beraber bir¢ok sistemde molekiiler hatalar meydana gelmektedir.
Bu sistemler arasinda endokrin sistemin aldigi hasar bir¢ok sitemde metabolik
sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Cheng et al. 2022). Sarkopeni
patogenezinde hipotalamus, hipofiz, testis ve yumurtaliklarin salgiladiklar:t hormonlarin
cok onemli rolleri oldugu bir¢ok arastirma ile ortaya konulmustur. Bahsi gecen bu
anabolik hormonlarda azalmanin goriilmesi, artmis inflamatuar aktivite ve kas
katabolizmasina katkida bulunan oksidatif stresin ortaya ¢ikmasinin baglica kaynagi

olarak goriilebilir (Messier et al. 2011).

Insan hipofizinden dogumdan itibaren organlarin ve sistemlerin biiyiimesi icin
bliyiime hormonu (GH) salgilanir. GH sadece gelisme doneminde salgilanmaz
erigkinlerde hiicresel yenilenmenin gergeklesmesi icinde gereklidir. Insanlar yaslandik¢a
serumda bulunan GH miktar1 diismektedir. Bu durumun direk olarak sarkopeni ile bir
iligkisi yoktur, ancak yapilan arastirmalarda GH insiilin direncini ve IGF-I

salgilanmasini etkilemektedir (Brioche et al. 2014).

Iskelet kaslarinin hacim kazanmasi igin miyositler kesit alaninin genislemesi ve
cogalmast gerekmektedir. Bunun icin, hiicrelerin saglikli bir metabolizmaya sahip
olmalar1 ve gerekli hiicre boliinmesi sinyallerini almalar1 6nemlidir. Bunun Hiicre
boliinmesinin disinda miyositler iginde miyozin agir zincirlerinin sentezi de kas hacmi
ve kuvveti i¢in Onemli biyolojik olaylardir (Short et al. 2005). Arastirmacilar
miyositlerin bu biyolojik siiregleri gerceklestirmesi i¢in gerekli olan en onemli sinyal
molekiiliiniin insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I) oldugunu kesfetmislerdir (Bian
et al. 2020). Yapilan incelemelerde, IGF-I molekiiliiniin miyositlerde IGF-I/Akt/mTOR
yolagini aktiflestirerek, miyofibriller protein sentezi i¢in 6nemli oldugu bulunmustur.
IGF-I molekiiliiniin miyositlerde aktiflestirdigi diger yolak ise Ras/Raf/ERK yolagidir.
Bu yolak hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagsmas1 ve hiicre hayatta kalma sinyallerinin
salgilanmasinda rol almaktadir. IGF-I viicut i¢cinde basta karacigerde salgilanmaktadir
ve serum yoluyla viicudun diger organlarina ulagmaktadir. Sarkopeni c¢aligmalarinda
serum igindeki IGF-I miktarinin 6neli oldugu sdylenebilir, ancak asil énemli olanin

lokal olarak salgilanan IGF-I molekiileri oldugu karacigerde IGF-1 geni ¢ikarilmis
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mutant hayvan calismalar1 ile ortaya konulmustur. IGF-I'nin hiicre i¢inde otofaji ve
PGC-1 yolaklariyla olan iliskisi, ndromiiskiiler kavsagin biitiinliigiinii saglamak ve uydu
hiicrelerinin proliferasyonu ile dogrudan baglantili olmasi, sarkopeni patogenezinde

onemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (Sakuma and Yamaguchi, 2012).

Tip Il diyabet, viicudumuzda bulunan hiicrelerin insiilin hormonuna karsi
olusturduklart diren¢ ile tanimlanan bir hastaliktir. Diyabetin sarkopeni ile iliskili
oldugu diisiilmiis ve bu konuda caligmalar yapilmistir. Kas kaynakli sitokinlere dahil
olan miyokinler organ saglig i¢in 6nemli olan viseral yag dokular1 tizerinde endokrin
etkiler gostermektedir ve anti-enflamatuar 6zellikler tagsimasi sarkopeni kilinik durumu

Tip Il diyabet ve obeziteyle iliskili oldugunu géstermektedir (Priego et al. 2021).

Erkek bireylerde hipofiz bezinin uyaris1 neticesinde testislereden salinan
testosteron hormonu kas gelisimi i¢in olduk¢a onemlidir. Arastirmalar kaslarin serum
icindeki testosteron konsatrasyonunun lokal IGF-I salinimini ve IGF tanimlanmasini
saglayan resOptor 4 proteinlerinin ekspresyonlarini etkiledigini ortaya koymustur. Bu
veriler 1518inda bircok arastirmaci insanlar iizerinde bazi calismalar yiirlitmislerdir
(Lambert et al. 2007). Erkek bireylere intramiiskiiler olarak uygulanan testosteronun,
yagsiz viicut kiitlesini artirdigi bildirilmistir. Ancak bu ¢alismalar ile testosteronun direk
olarak kas kuvvetini artirdigim1 ortaya koyan bir sonuca ulasamamislardir.
Testosteronun yash bireylerde asiri artisi prostat hipertrofisini indiikleyebilir hatta
agresif davraniglara sahip karsinoma neden olabilir. Bu nedenle testosteron GH gibi
yaslt bireylerde sistemlerin tamaminda farkli yanitlar uyaracagi i¢in terapotik

yaklagimlarda detayli farmakoloji ¢alismalari yapilmalidir (Shin et al. 2018).

Kadin steroid hormonu olan strojenin yaslanmayla beraber testosteron gibi kan
plazmasindaki konsantrasyonu degigsmektedir. Arastirmacilar dstrojen hormonundaki bu
degisimin sarkopeni patofizyolojisinde roliinii aragtirmislardir. Bu arastirmalar
sonucunda Ostrojenin direk olarak kas hacmi veya kuvvetini artirdifina yonelik bir
sonu¢ bildirmemislerdir (Priego et al. 2021). Ostrojen hormonunun kas
metabolizmasindaki interlokin (IL)-1 ve IL-6 sitokinlerinin iiretimini etkilemesi
Ostrojenin tamamen kas metabolizmasindan ayr1 bir hormon olmadigini1 géstermektedir

(Geraci et al. 2021).
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Saghksiz yasam tarzi

Diinya genelinde insanlarin yagam siireleri 73 yildir. Bu yasam siiresinin ilk 30
yilina kadar viicut kendini yenilemede oldukg¢a basarilidir, 30 yasindan sonra viicut,
kendini yenileme ve olusan biyolojik hatalarin giderilmesi gibi Ozelliklerini giderek
artan bir hizla kaybetmeye baglar. Bu durum, yaslanmay1 ve yasla birlikte ortaya ¢ikan
hastaliklarin goriilme sikligmin arttigini sdylemek miimkiindiir (Frost et al. 2015).
Sarkopeni klinik durumu da bu 6zelliklerin kaybiyla ilgilidir. Ortalama bir birey 30
yasin1 gectikten sonra her yil 0,43 kg yag kazanirken, 0,23 kg kas kayb1 yasar ve bu
durum 60 yasina kadar bu sekilde devam eder. Ayni1 bireyler 60 yasini gectiklerinde kas
kaybi1 hizlanir ve ortalama olarak tiim viicut kas kiitlesinin %3’iinii her y1l kaybeder. Bu
kayiplarin giderek artmasi sonucunda kaybedilen kas kiitlesi kisinin 20 ile 30 yas
arasinda kazandig kas kiitlesinin %40’ 1na esittir (Keller and Engelhardt, 2013).

Kas kiitlesinin yasla beraber azalmasi ve farkli derecelerde siddetini artirmast,
sarkopeni klinik durumunda bireyin 20 ile 30 yas, 30 ile 60 yas araliginda ve 60 yas ve
devaminda yasam tarzinin ne derece Onemli oldugunun goriilmesini saglamistir.
Sarkopeni ile miicadelede ilk dikkat edilmesi gereken hususlardan biri, birgok hastalikta
oldugu gibi beslenme aligkanliklar1 nasil oldugudur. Beslenme durumu sadece bir
insanin aghgmi gidermesi olarak diisiinmek biiyliik bir hatadir, beslenme ile
organizmalar viicutlarinin temel yapitaslari icin gerekli olan g¢esitli aminoasitler,
vitaminler ve organik molekiiller kazanilmasidir. Bu nedenle beslenme dengeli ve
diizenli sekilde insan viicudunun temel ihtiyact olan mikrobesinleri karsilayacak sekilde

yapilmalidir.

Insan fizyolojisinde kas kiitlesi i¢in gerekli besinlerin basinda proteinler
gelmektedir. Kas kiitlesinin artigini tesvik etmek icin protein alimi dnemlidir ve bu
durum sarkopeni ile miicadelede protein agirlikli diyetleri 6ne ¢ikarmistir. Bu konuda
yapilan c¢aligmalar ile yetersiz protein alimmin molekiiler diizeyde protein
ekspresyonunu etkileyen, miyozin olusumunu tetikleyen ve uydu hiicrelerinin ¢gogalmasi
icin gerekli genlerin ekspresyonlarinda diisiislerin oldugu tespit edilmistir (Calvani et al.
2023). Yapilan c¢aligmalar sonucunda bireylerin yaslandik¢a diyetlerinde protein

oranmin artirilmast gerektigi onerilmistir. Hiicre i¢inde protein sentezi i¢in, IGF-1
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aracilifiyla hiicrede repamisin aktivasyonu gereklidir. Burada ara sinyal iletimini
mTOR yolagi ile gergeklesir. Yasliliga bagli olarak mTOR yolaginda olusan sorunlar
anabolik direncin olusmasina neden olur, bu durum yash bireylerin kas i¢inde protein
sentezinin gerceklesememesini beraberinde getirmektedir. ancak yapilan ¢alismalarda
dogru o6giinde dogru kaynaktan alinacak proteinin bu sorunu c¢ozebilecegi

bildirilmistir(Sirago et al. 2022) .

Kas dokusunun korunmasinda &nemli rolleri oldugu bilenen bir diger unsur
esansiyel aminoasitlerdir (EAA). EAA kas dokusu disinda viicudun diger sistemleri
icinde; enerji metabolizmasi, endokrin sistem ve bagisiklik sistemi i¢in Snemli
molekiillerdir. EAA alimmin azalmasi o6zellikle SKD olugmasmi tetikledigi
bilinmektedir. Bu EAA i¢inde Sarkopeni i¢in en 6nemli olan1 Ldsin oldugu yapilan

calismalar ile belirlenmistir (J. S. Kim et al. 2010a).

Viicudumuzun disaridan almasi gereken mikrobesinlerin diger bir grubu
mineraller ve vitaminlerdir. Vitaminler bircok sistemde kullanilirlar ve biyolojik
reaksiyonlarda kofaktor rolleri vardir. Sarkopeni klinik durumu tetikleyen en 6nemli
vitamin D vitaminidir. D vitamini ile yapilan ¢aligmalarda D vitamini takviyesinin kas

gelisimini tetikledigi gorilmistiir (Bollen et al. 2022).

Beslenme konusunun islendigi bir baslikta obezite deginilmesi gereken bir
konudur, sarkopeni klinik durumu oldukga 6nemli bir yer tutmaktadir. Obezite hastaligi
olan yaslilarin kas giicli, obez olmayan yaslilara gore daha iyi durumdadir ancak viicutta
artan yag, kas i¢inde yag kiirelerinin artisin1 saglayacagi icin kas giiclinii ve hacmini

etkilemektedir (Wannamethee and Atkins, 2015).

Obezite sadece beslenme ile alakali bir durum degildir, fiziksel aktivitenin az
olmas1 obezite ve sarkopeni klinik durumu olusumunda gorillen en Onemli
nedenlerdendir. Fiziksel aktivite ileri yaslardaki sarkopeni klinik durumunun 6nlemek
icin yapilmast gereken onemli bir 6nlemdir. 20 ile 60 yas arasinda biriktirilecek olan
kas kiitlesi 60 yas ve sonrasinda gelismesi beklenen sarkopeni klinik durumu igin iyi bir
onlem olacaktir. 60 yasindan sonra ise daha fazla fiziksel aktivite yapilmasi

gerekmektedir (Waters and Baumgartner, 2011). Yapilan ¢aligmalarda yatak
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istirahatinin 7 gilinii gegmesi kas kiitlesinde %30’lik bir kayba neden oldugu
goriilmistiir. Bu nedenle sarkopeni klinik durumu yasayan hastalarin fiziksel aktiviteye
ihtiyaclar1 vardir. Geng yaslardan itibaren hareketsiz bir yasam siiren ve saglikli
beslenmeyen bireylerin sarkopeni klinik durumu hizla giinliik rutinlerini yerine

getiremeyecek bireyler olma ihtimali yiiksektir (Rom et al. 2012).

1.4.4. Sarkopeni’nin giincel tedavi yaklasimlari

Sarkopeni tanis1 almis olan hastalarin  kullanabilecekleri bir ila¢ heniiz
bulunmamaktadir. Tip hekimleri sarkopeni ile miicadele en fazla egzersiz ve besin
takviyelerini kullanmiglardir. Ancak sarkopeninin artan insidansi, bilim insanlarini

sarkopeni i¢in farkli terapotik stratejileri hedefleyerek arastirma yapmaya itmistir.

Sarkopeni Klinik durumu miicadelede en Onemli unsurlardan birisi fiziksel
aktivitedir. Fiziksel aktivite miyositlerin hacmini artmasinda ve mitokondri hacmi ve
enzim aktivitesi gibi hiicre i¢ci metabolizmanin da dogru ¢alismasini desteklemektedir.
Yaslt bireylerde aerobik egzersizlerin yapilmasi o6zellikle hiicre ici DNA sentezinde
artis1 desteklerken, anabolik reaksiyonlarin arttig1 ve katabolik reaksiyonlarin azaldigini
bildirilmistir (Seo and Hwang, 2020). Geng yaslarindan itibaren direng uygulanan
egzersizlerin yapilmasi ve bu egzersizlerin yaslanma doneminde siirdiiriilmesi lokal
IGF-I salinimini artirarak kas hacmini artiran 6nemli bir unsurdur (Chen et al. 2017).
Diren¢ uygulanan egzersizler kasin uygun dozlarda zorlanmasi ile zaman iginde
gelismesi ve hacim kazanmasimi destekleyen egzersizlerdir. Direng uygulayan
egzersizler hiicre iginde sarkopeni klinik durumu i¢in 6nemli olan mTOR ve MAPK
yolaklarinin dogru ¢alismasini saglayarak protein sentezinin artmasini saglamaktadir.
Sarkopeni i¢in hem Onleyici hem de hastali§in beraberinde getirdigi olumsuz etkilerini
azaltarak sarkopeni i¢in mevcut literatiirde en giiclii tedavi yaklagimidir (Ziaaldini et al.
2017).

Diyet sarkopeni tanisi alan hastalar i¢in en 6nemli ikinci tedavi yaklasimidir.
Klinikte uygulanmasi egzersizden sonra en ¢ok tercih edilen yoldur. Beslenme dogru ve
dengeli yapildig: siirece yararlidir. Beslenmenin diizenlenmesi ile sarkopeni hastalarinin

diisiik seviyelerde iyilesme gosterdikleri g¢esitli arastirmalar ile gosterilmistir. Ancak
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burada altinin ¢izilmesi gereken 6nemli bir konu insanlarin tani aldiktan sonra degil
geng yaslardan itibaren saglikli beslenmeleri gerektigidir (Yanai, 2015). Sarkopeni
patofizyolojisinde rolleri oldugu i¢in bazi vitaminlerin ve esansiyel aminoasitlerin,
proteince zengin diyetler ile diizenli olarak alinmasinin 6énemli oldugu bildirilmistir

(Calvani et al. 2023).

Kas hacminin ve giicliniin artmasi i¢in temel yapi tasi olan esansiyel amino asit
ve bazi proteinlerin diyet ile alinmasi gerekmektedir. Bu kapsamda arastirmacilar
sarkopeni caligmalari i¢in protein takviyesinin terapdtik etkinligi olmasint ummuslardir.
Bu calismalarin bazilarinda olumlu gelismeler kaydedilmistir, ancak bazi ¢alismalarda
elde edilen sonuglarin protein takviyesinin tek basma yetersiz bir etken oldugu
goriilmistiir (Valenzuela et al. 2019). Protein miktar1 yiiksek diyet uygulanan sarkopeni
hastalarina ayni zamanda egzersiz yaptirilmasinin giinliik aktivitelerde olumlu
etkilerinin oldugu soylenilebilir. Esansiyel amino asitlerin protein sentezinde birincil
uyarici oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle bir ¢ok calisma ile 16sin amino asidinin
miyofibril sagligi icin 6nemli oldugu bulunmustur. Losinin sarkopeni patofizyolojisinde
ciddi etkileri olan mTOR yolagini besin sensorii olarak kullandigi ve metabolizmada

anabolik reaksiyonlarin gelismesini sagladigi goriilmiistiir (Morley et al. 2010) .

Kas giicli ve kuvveti kas liflerinins ayis1 ve hacmiyle dogrudan iliskilidir. D
vitamininin miyofibril sayisini artirmasinda rol aldigi caligmalar ile ortaya konmustur.
D vitamini destegi alan yashlarda sarkopeninin klinik durumunun getirdigi, kas
gliciinlin azalmasi ile iligkili bazi sorunlarda iyilesmeler gorilmistiir (Remelli et al.

2019).

Uydu hiicreleri kas rejenerasyonunda gorev alan 6nemli bilesenlerdir. Sarkopeni
icin yeni tedavi yaklasimlar1 arayan ¢alismalarda uydu hiicrelerinin hedeflenmesi
olduk¢a c¢ok karsilasilan bir durum olmustur. Yapilan ¢alismalar ile uydu hiicrelerinin
hiicre ici yolaklar1 hedeflenerek, miyostatinin uydu hiicrelerini inaktif hiicrelere
dontistiirmesinin oniline gecilmek istenmistir. Bu amagla miyostatin ifadesini etkileyen

monoklonal antikorlar ve reseptdr antagonistleinr hedeflendigi calismalar mevcuttur
(Latres et al. 2015).
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Motor son plaklarinin sayis1 ve yapisi sarkopeni patofizyolojisinde rol daha 6nce
anlmaktadir. Bilim insanlart sarkopeni i¢in motor son plaklar1 hedefleyen bazi tedavi
yaklasimlar1 gelistirmeyi diisiinmiislerdir. Bu kapsamda bir¢cok klinik oncesi c¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismalarda, asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilarak sinaptik
boslukta sinyal iletimin daha kaliteli saglanmasi i¢in ndrotransmisyonun artirilmasi

hedeflenmistir (Moreira-Pais et al. 2022).

Antioksidanlar  hiicre igerisinde artan reaktif molekiillerin ortadan
kaldirilmasinda hiicre i¢in bagisiklik istemlerine yardimci olurlar. Bu nedenle birgok
metabolik hastalikta farkli antioksidanlarin etkinlikleri in vivo ve in vitro deneyler ile
degerlendirilmistir. Sarkopeni patogenezinde hiicre i¢inde olusan radikaller 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bu nedenle, bilim insanlar1 antioksidanlar kullanarak sarkopeni
tedavisi icin terapotik stratejiler gelistirmislerdir (Fougére et al. 2018). Mevcut
literatiirde sarkopeni tedavisi igin terapdtik amagla kullanila bilir bir antioksidan
bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalarda A, C ve E vitamin takviyesinin hayvan
deneylerinde kas yikimini inhibe ettigi goriilmiistiir. Vitaminlere ek olarak dogada
onemli islevleri olan glutatyon, karotenoidler, flavonoidler ve ubikinonlar gibi
biyomolekiillerin etkinliginin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (J. S.
Kim et al. 2010b). Disardan alinan antioksidanlar hiicre igerisinde kofaktér gorevi
gorerek antioksidan enzimlere yardimci olurlar. Bakir, demir, manganez, selenyum ve
¢inko gibi baz1 elementlerin antioksidan sistem i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir (Perna

et al. 2020).

1.5. Borik Asit

Borik asit (HsBOs) Wilhelm Homberg tarafindan 1702'de izole edilmistir, bazi
kaynaklar borik asitten ilk bahsedenin Arap kimyager Geber oldugunu belirtmislerdir.
Tarihte ilk olarak, tibbi amacla goz yikamalarinda, diger cilt yaralanmalarmn hafif
antiseptik etkinligi i¢in kullanmilmistir (Wisnhiak, 2005). Boraksin asitler ile islenmesi
sonucu ortaya ¢ikan borik asit beyaz toz halinde, kokusuz ve kristal yapidadir (Sekil
1.3.A.) 20. yiiz yilda birgok farkli endiistri ve tip alaninda kullanilmaya ve arastirilmaya
baslanmistir (Lenzi et al. 2021). Bor tiirevleri arasinda en kararli olanidir ve ortoborik

asit olarak adlandirilmistir. Borik asidin kimyasal yapis1 incelendiginde bir bor atomuna
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bagli {i¢ asit atomu ve asit atomlarina bagli hidrojen atomlarindan olugmaktadir (Sekil
1.3.B.). Erime noktas1 171 °C’dir ve suda ¢dziiniirliigii cok iyi degildir, ¢dziinmesi i¢in
sicakligin artirillmasi yada hidroklorik asit destegi gereklidir. Biyolojik sistemlerde
borik asit, ayrismamis halde bulunabilecegi gibi, ortamin pH'ma bagli olarak
tetrahidroksiborat (B(OH)s") formuna doniisebilir ve bu doniisim genellikle bir
saniyeden kisa bir siirede gergeklesir (Perelygin and Chistyakov, 2006).

A

HO OH B
\B/

OH

Sekil 1.3. A: Borik asidin kristal hali; B: Borik asidin kimyasal yapis1 (Gbiosciences, 2023)

Tip alaninda kullanilmasini saglayan en 6nemli 6zelligi borik asidin bir Lewis
asidi gibi davranmasidir. Bu 6zelligini, karbonhidratlar, niikleotitler ve vitaminler ile
bag olusumunu destekleyen esterlesme reaksiyonlari yolunu kullanan, hidroksi grubu

tastyan amino ve karboksilik asitlere bor¢ludur (Huang et al. 1991).

Borik asit insan viicudunda bulunan bir bilesiktir. Daha ¢ok kemiklerde ve ek
olarak beyin, karaciger ve bobreklerde biriktigi goriilen borik asit yumusak dokularda
daha az miktarda tespit edilmistir. Viicuttan atilim1 %95°lik bir oranla en fazla idrar
yoluyla oldugu goriilmiistiir. Cilde uygulandiginda ve solundugunda diisiik diizeyde
toksik oldugu bildirilmistir (Chapin and Ku, 1994). Bitkiler dogrudan hayvanlar ise
dolayli bir sekilde biyolojik sistemlerine borik asidi ilave ederler. Bitki ve hayvan
metabolizmalarinda, reaksiyonlarda kullanildigi ile ilgili bir deneysel bulgu
bulunamamaistir, bunun nedeninin kovalet bagin kirilmasi i¢in gerekli olan yiiksek enerji
gereksiniminin sebep oldugu sunulmustur (Goldbach and Wimmer, 2007). Borik asidin
anti-inflamatuar etkinligi ve gesitli antioksidan enzimlerin hiicre igindeki miktarlarini

artirdigr bildirilmistir (Gundogdu et al. 2024). Beyin ve akciger gibi ¢esitli dokularda
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olusan kanser tiirlerinde de antikanser etkinligi tespit edilmistir (Zumreoglu-Karan and
Kose, 2015).

Borik asidin kemikte aldigi roliin géren bilim insanlar osteoporoz i¢in borik
asidin terapotik potansiyelini arastirmiglardir. Bu arastirmalar sonucunda borik asit
uygulamasinin hem mineral hem de D vitamininin metabolizmasim etkiledigi ve
serumda Ostrojen ve testosteron hormonunu seviyelerinde olumlu degisimler
olusturmasiyla osteoporozda terapotik bir etkinlik gosterdigi goriilmiistir (Xu et al.
2023).

Borik asit ile ilgili yapilan ¢alismalarda en 6nemli kesiflerden biri, Bor Notron
Yakalama Terapisi (Boron Neutron Capture Therapy - BNCT) olmustur. BNCT, kanser
hastalarinin tedavisinde kullanilan bir radyoterapi uygulamasidir. Bu tedavi tekniginin
temelinde yiiksek enerjili ndtronlarin 198 izotopunu hedef almasi yatmaktadir. Bu teknik
icin hastalara borik asidin, kanser hiicrelerine hedeflenmesi i¢in modifiye edilmis halleri
uygulanir. Kanser hiicrelerine 6zel hedeflenmis bu modifiye borik asit bilesiklerinin
kanserli hiicrelerde birikmeleri hedeflenir. Kanserli hiicrelerde aratan °B miktari1, daha
sonra hastaya uygulanan diisiik enerjili termal veya epikadminyum ndtronlarinin
1s1inlanmasiyla reaksiyona girerler. Reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan alfa parcaciklar ve
lityum c¢ekirdeklerinin etkisi yalnizca i¢cinde bulunduklar1 kanserli hiicrenin 6liimiine

neden olmaktadir (Hung et al. 2019; Kato et al. 2004).

1.5.1. Bor ve terapotik potansiyeli

Bor, kayalarda, toprakta ve suda bulunan metalik olmayan bir elementtir.
Periyodik cetvelde B simgesiyle gosterilmektedir, dogada saf olarak bulunmaz. Bor
elementinin tarihte kullaniminin, antik Babil, Mezopotamya ve Misir gibi olduk¢a eski
medeniyetlere kadar uzandigi tahmin edilmektedir. Bilinen tarihinde ilk once boraks
olarak tanimlanmustir, ilag olarak kullanan ilk toplum Araplardir. 18. Yiiz yillarda borik
asidin kesfedilmesi ile borun kullanimi artmustir. Ilerleyen yillarda insanlar boru et ve
siit Uriinlerinde koruyucu olarak kullanmislardir. Bor iizerinde c¢alismalar yapan
kimyagerler, bor’un islenmesi sonucunda boraks ve borik asit gibi dnemli maddeleri

izole etmiglerdir (Woods, 1994).
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Bor ve bor bilesikleri diinya capmnda 400’den farkli endistri alaninda
kullanilmaktadir. Bor bilesikleri arasinda metal boratlar, borik asit, borik oksit ve borik
asit esterleri bulunur. Bor oksit miktarlarina gore, kolemanit, uleksit, pandermit, tinkal,
borasit, szaybelit, kernit, ve hidroborasit gibi farkli formlar1 endiistride kullanilmaktadir
(Kurt, 2023).

Ancak insanlar bora genel olarak borik asit veya boratlar seklinde maruz
kalmaktadir. Alinan bor bilesikleri genel olarak borik aside hidrolize olur ve kan, idrar
ve diger biyolojik sivilarda da borik asit olarak bulunur (Khaliq et al. 2018).
Yayinlanmis ¢aligsmalar, borunun insan sinir sistemi, endokrin sistemi, kalsiyum ve D
vitamini metabolizmasi, kemik gelisimi, artrit, osteoporoz, hepatik metabolizma ve
oksidatif stres regiilasyonu iizerindeki yararli etkileri oldugunu ortaya koymustur
(Kizilay et al. 2016; Lopalco et al. 2020). Diinya saglik orgiitii (WHO) giinliik 0,4
mg/kg bor alimini 6nermistir (Meacham et al. 2021).

Bor kimyasal yapisinin getirdigi avantajlar ile kimya, enerji, sanayi gibi bir ¢ok
endiistri alaninda 6nemli bir element olmasiyla beraber, farmasétik caligmalarinda
siklikla kullanilmis ve kullanilmaya devam edilmektedir. Borun atom numaras: 5°dir
buda onun dis enerji seviyesinde bir p elektronu tasidigini gosterir. Bor bu 6zelligi ile
bir elektron ciftini kabul ettiginde anyonik sp3 hibritlenmis bir forma doniisiir, bu
dontisiim borun Lewis asidi gibi davranmasini saglar (Le$nikowski, 2016). Bos orbitalin
niikleofilik atak 6zelligi koordineli kovalent bag kurmasma olanak tanir ve bilim
insanlarinin, bu 6zelligi nedeni ile bor’un ilag molekiilerinde, ¢esitli modifikasyonlar
yapilarak kullanilabilecek cazip bir element olarak gormelerini saglamistir. Gliniimiizde
bu ¢aligmalar meyvesini vermeye baslamistir ve FDA’nin onayladig: 5 farkli bor iceren

ilag vardir Sekil.4. (Messner et al. 2022)
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Sekil 1.4. FDA tarafindan onaylanan Bor igerikli ilaglar (Komarnicka et al. 2022).

Tirkiye Cumbhuriyeti, bor madenleri konusunda diinyanin en biiyiik
rezervlerinden birine sahiptir. Bu nedenle Tiirkiye Cumhuriyeti i¢in 6nemli bir stratejik
ham medde potansiyeli tasimaktadir. Giiniimiizde bor madenlerinin isletmesini Eti

Maden isletmeleri Genel Miidiirliigii yapmaktadir (Kar et al. 2006).

1.6. Deneysel Sarkopeni Modelleri

1.6.1 Dogal yaslanma modeli

Sarkopeni, yaslanma ile ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle murinlerde model
olusturulurken, modeller yaslandirilmakta veya kas denervasyonunu indiiklenmektedir.
Yapilan arastirmalarda murinlerde insanlara benzer sekilde dogal yaslanma ile kavrama
kuvvetinin, egzersiz dayanikliliginin, kas hacminin ve kas kiitlesinde azalmalar oldugu
tespit edilmistir (C. Kim and Hwang, 2020). Sarkopeni arastirmalarinda dogal yaslanma
ile olusturulacak modellerin kullanilabilirligi ytiksektir ancak, zaman alicidir. Bu
nedenle bilim insanlar1 diyet yontemleri ile hizli yaslanmayi ve sarkopeni modeli

olusturmay1 hedeflemislerdir.

Yaslanma ile hizli sarkopeni olusturmak amaci ile farkli fare suslar

olusturulmustur. Bu fare suslar1 se¢cimler ve akraba c¢iftlestirmeleri ile elde edilmistir.
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Gilinitimiizde The senescence accelerated mouse (SAM) olarak bilinen farelerin birgok
suslar1 ortaya c¢ikmistir. Sarkopeni c¢alismalarinda kullanilmak i¢in SAMP suslari
gelistirilmistir, Sarkopeni calismalar1 i¢in kullanilmaya en uygun SAMP susu SAMP8
fareleridir. SAMPS fareleri diger SAMP farelerine oranla daha hizli yaglanmakta ve 10
aylikken sarkopeni 6zellikleri gostermektedirler (Guo et al. 2015).

1.6.2 Diyet indiiksiyonu ile olusturulmus sarkopeni modeli

L. Cornelius Bollheimer ve ark. 2012 yaptiklar1 ¢alismada sarkopeni hayvan
modelini olusturmay1 hedeflemistir. Bu ¢alismada sarkopeninin obezite kaynakli oldugu
teorisini gbz Oniine alarak, yliksek yagli besleme ile olusturulan obezite olusturularak,
sarkopeni hayvan modelini olusturmayi hedeflemislerdir. Olusturulacak model igin
erkek Wistar sicanlar1 kullanilmistir ve 2 farkli diyet uygulanan grup olusturulmustur.
Gruplara uzun zincirli doymus yag asitleri (1,2 ila 1 molar orana karsilik gelen, kat1 bir
sekilde standartlastirilmis domuz yagi ve musir yagi karigimi) ile yaglandirilmis, diisiik
yagli(%25) ve yliksek yagl (%43) 6zel kemirgen yemi ile beslenmistir. Yag oranindan
kaynaklanan kantitatif fark karbonhidratlar ile kapatilmis ve protein miktar1 her iki grup
icin esit tutulmustur. Deney hayvanlar 8 haftalikken baglatilmis ve deneyin
baslamasinda 24 ay sonra diseksyon yapilmistir. Deney boyunca sicanlarin kuyruk
kanlari, 2, 12, 18 ve 24 aylikken, bir gece a¢ birakildiktan sonra (16 saat) alinmigstir. 24.
ay alman kan diseksyon sirasinda kalpten almmmustir. Alman kanlar ile, glikoz,
trigliseritler, aspartat aminotransferaz aktivitesi (AST), alanin amino transferaz
aktivitesi (ALT), kreatinin degerleri i¢in analiz yapilmistir. Ayrica sigana 6zgii ELISA
Kitleri ile insiilin, leptin ve adiponektin miktarlar1 6l¢iilmiistiir. Bu analizler disinda MR
ile kuadriseps kasinin kesit alan1 (CSA), kas hacmi ve bacagin T1 agirhigi 6l¢iilmiistiir.
Diseksiyon sonrasinda kuadriseps kasindan izoloedilen, AMPK, PKB/Akt, GSK3B,
FoxO3, S6K1, 4E-BP1 proteinlerine immiinoblot analizi yapilmistir. Son olarak PGC-
la' icin ekspresyon analizi yapilmistir. Calisma sonucunda basarili olunmus ve yiiksek
yagl beslenen sicanlar kontrol grubuna oranla kas kiitlesinde azalma saglanmustir.
Ancak yapilan calisma %350 hayatta kalma oranma sahiptir. Yapilan analizlerde,
olusturulan modelin molekiiler ve biyokimyasal temellerinde tam bir tutarlilik

gozlenememistir (Bollheimer et al. 2012). Hayvanlarda obezite ile olusturulan
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Sarkopeni modellerinde deneysel sonuglarin gézlem indeksleri gida alimindaki ve diyet

kompozisyonundaki degisikliklerden etkilenebilirler

1.6.3. Transgenik sarkopeni modelleri

Bilim insanlar1 bir¢ok insan hastaliklarin1 in vivo modellere uyarlamada zorluk
cekmektedirler. Genetik miihendisliginin gelismesi ile DNA hasar1 kaynakli bir¢cok
hastalig1 transgenik hayvan teknolojisi ile hayvan modelleri olusturulmustur. Sarkopeni
hastaligina, ilerleyen yillar ile DNA’da olusan ve biriken hasarlarin ve kaybedilen
lokuslarin neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle ilgili genlere yapilacak bir
mutasyon ile Sarkopeni havan modelleri olugsmustur. Yaslanma ile ilgili yapilmak
istenen modellerde, daha cok nakavt fareler kullanilmistir. Buna &rnek olarak interlokin
10 geninin nakavt edilmesi ile bu farelerde mitokondride hasarlar olusmus veya

mitokondriyal islevlerde bozukluklar olmustur (Ko et al. 2016).

Yillar boyu yapilan ¢alismalarda farkli hiicre metabolizmasina etki eden genlerin
nakavt edilmesi ile sarkopeni modelleri olusturulmustur. Bu genlerden ikincisi
Siiperoksit Dismiitaz genidir. Bu genin nakavt edilmesi hiicre i¢in reaktif oksijen
molekiillerinin (ROS) olugmasina neden olmaktadir. ROS molekiilleri, mitokondriyal
hasar ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondriyal hasar hiicre 6liimiinii tetiklemesi nedeni ile
zamanla kas hiicrelerinin yok olmasi sarkopeni olusumuna neden olmaktadir
(Bhaskaran et al. 2020). Ek olarak Asnsdl, MIP, HtrA2, NLRP3 genlerinin nakavt
edilmesi ile Sarkopeni i¢in terapdtik ¢alismalarda kullanilabilmektedir. Nakavt teknigi
disinda TNF-o geninin asir1 ifade edilmesi farelerde ergenlikten sonra sarkopeni

olusturdugu tespit edilmistir (Li et al. 2020).

1.6.4. Kimyasallar ile olusturulmus sarkopeni modelleri

Biiyiik insan gruplarini etkileyen hastaliklar iizerine calisan bilim insanlar
model olustururken dikkat ettikleri unsurlardan biri de zamandir. Kimyasallar ile
indiiklenen  hastaliklarin  en  biiyiilk avantaji  hizli  bir sekilde hastaligi
olusturabilmeleridir. Kullanilan kimyasallar uygulandiklar: dokularda DNA hasarina ve

cesitli hiicre i¢i yolaklarda etki gostererek deney hayvanlarinda modelin olugsmasini
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saglamaktadirlar. Sarkopeni hastaligi i¢inde murinlerde cesitli kimyasallar ile kas
hiicrelerinin yikimini indiiklemek miimkiindiir. Bu kimyasallardan ilki insan Sarkopeni
hastaligi ile 6zdes Tip II kas lifi kisalmasi saglayan, Deksametazondur. Deksametazon,
anti-inflamatuar, anti-alerjik ve anti-sok etkileri olan sentetik bir glukokortikoiddir.
Uzun stireli deksametazon enjeksiyonu kilo alimi, kas atrofisi ve kalpte yag birikmesi
gibi yan etkileri oldugu bildirilmistir (Wang et al. 2023). Deksametazonun tespit edilen
dezavantaji modellerde yaglanma olmamasi durumunda genel olarak asir1 kilo kaybinin

gorilmesidir.

Diger bir kimyasal ajan yaslanma i¢in terapotik yaklagimlarda ¢okga kullanilan
D —galaktozdur. D —galaktoz murinlerin deri altina enjekte edilmektedir. Hiicre i¢inde
bir diz enzimin inhibasyonuna neden olarak hiicre icinde ROS miktarin1 artirmaktadir.
Viicut hiicrelerinde fonksiyonel metabolizmanin hasar almasi ile kas hiicrelerinde
kayiplar gozlemek miimkiindiir. Dogal yaslanma ile benzer biyokimyasal &zellikler
tagimasi, Sarkopeni i¢in ideal model olma 6zelligini tasimaktadir. Bunun diginda diger
bir avantaji, yasl bireylerin dogal yaslanma siirecini incelemek i¢in daha uygun olan
yaslanma derecesini kademeli olarak artirabilmesidir (Azman and Zakaria, 2019).
Sarkopeninin diger hastaliklarla incelene bilmesi i¢in yapilmis bir diger ¢alismada,
%0.75 dekstran sodyum stilfat (DSS) iceren igme suyu verilen farelerde Tip I ve Tip II
kas liflerinin kisaldig1 ve kreatin kinazin artigi rapor edilmistir (Saul and Kosinsky,

2020). Bu nedenle DSS’de Sarkopeni modeli olusturmak i¢in ideal bir kimyasal ajandir.

1.6.5.Arka bacak siispansiyonu teknigi ile olusturulmus sarkopeni modelleri

1970 yilinda NASA, arka bacak siispansiyonu teknigini gelistirerek, farelerde
kas atrofisini incelemek i¢in kullanilan bir model olusturdu. Bu teknikte murin
modellerin arka bacaklar1 30° yukar1 kaldirilarak ¢alisamaz hale getirilir. Bu metot ile
azaltilmig iskelet kasi kullanimi ile arka bacaklarda kaslar zayiflamaktadir. Klinik
sarkopeniyi modellemede idealdir. Bacaklar1 asilan murinlerin  kaslarinda,
mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma, oksidatif stresin olusmasi ve hiicresel yolaklarin
durmast ile insalarda yaslilik ve hareketsizlik ile goriilen sarkopeniye benzer bir model

olusturuldugu bildirilmistir (Palus et al. 2017). 2 haftalik bir siirede bu metot ile
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Sarkopeni modeli indiiklene bilmektedir. Bu modelin, 6zellikle yaslilarda fiziksel

aktivite azlig1 kaynakli olusan sarkopeni i¢in ideal bir model oldugu sdylene bilir.

1.6.6. Denervasyon teknigi ile olusturulmus sarkopeni modelleri

Iskelet kaslar fiziksel aktiviteye bagl olarak biiyiir ve gelisir. iskelet kasalarinin
denervasyonu bu kaslarin molekiiler mekanizmalardaki aksakliklar ve/veya fiziksel
aktivite eksikligi nedeni ile olusmakta. Kaslarin hareketinin cihaz ve aparatlar ile
engellenebildigi gibi sinir uyarisinin alinmasmi engelleyerek Sarkopeni modeli
olusturula bilmektedir. Olusturulan bu modeller deverne modeller olarak adlandirilir.
Deverne model olusturmak, kasin hareketi i¢in gerekli sinyalleri saglayan tibial sinirin
ve siyatik sinirin ilgili boliimiiniin kesilmesi ile gergeklestirilmektedir. Merkezi sinir
sistemi ile iliskisi kesilen kas dokusu artik hareket edemez. Bu durum kas hiicrelerinde
protein sentezinin durmasina, giderek kiiglilmeye ve 6liime neden olur. Sarkopeninin
denervasyonlu murin modelinin uygulama kapsami smirlidir ve yalnizca norojenik
sarkopeni (sinir hasari, hastaliklar ve ilaglar dahil) {izerine aragtirmalar i¢in uygundur

(Baek et al. 2020).

1.6.7. immobilizasyon teknigi ile olusturulmus sarkopeni modelleri

Immobilizasyon, bir organin sabitlenmesi ve hareketinin engellenmesi igin
yapilan islemdir. Bir oOnceki anlatilan tekniklerde oldugu gibi kasin hareketinin
engellenmesi bu kasin bilylimesini ve gelismesini engellemektedir ve sarkopeni modeli
i¢in uygun bir model olusturmaktadir. Immobilizasyon teknigi, model hayvanmn arka
ventral kismini bacagin distal kismina sabitlemek icin algilama, sipiral iplik ile
sabitleme ve cerrahi dikis civileri ille hareket etmesi engellenerek model
olusturulmasidir. Ozellikle zzmbalama islemi kisa siirdiirmesi ve tekrarlana bilirliginin

yiiksek olmasi sebebi ile en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir (You et al. 2015).
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Yaslanmaya bagli kas kaybini sarkopeni terimiyle adlandiran Rosenberg (1997)
makalesinde, 1988 yilinda katildigi yash popiilasyonlar ve beslenme konulu bir
seminerde sarkopeni klinik durumunun Oneminin anlasilmasi i¢in adlandirilmasi
gerektigini diisiinmiistiir. ik defa bu toplant1 kapsaminda et ve kayip anlamma gelen
latince Sarx ve penia kelimelerini kullandig1 terimi bilim camiasina sunmustur. Bu
sunumunda, sarkopeni klinik durumunda diisiik kas hacmi ve artan yag kiitlesinin,
yaslanmaya bagli kas kuvvetindeki azalmayi, geng bir kadinin ve yaslh bir kadinin uyluk

MRI goriintiilerini karsilastirarak iliskilendirmistir (Rosenberg, 1997).

Janssen ve arkadaslar1 (2000) 18-88 yas araliginda 468 katilimcinin MRI
bulgularina dayanarak iskelet kas1 kiitlesi ve dagilimi hakkinda yaptiklar
calismalarinda, kas kiitlesinin yas ve cinsiyete bagli olarak degisimini aktarmislardir.
Bu ¢aligmalarinda kadinlarin kas kiitlesinin erkeklerden az oldugu ve insanlarda alt
ekstremitelerin ve st ekstremitelerin kas kiitlesinin cinsiyete bagli olarak degistigini
gostermislerdir. Ayrica 468 denek ile gergeklestirilen bu calismada kas kiitlesinin 45
yasina ciddi bir kayba ugramadigi ancak 50 yastan itibaren kas kiitlesinde ciddi
kayiplarin bagladigini bildirmektedir. Ek olarak bu kaybin kadinlara oranla erkeklerde
daha fazla oldugu da goriilmiistiir. Ilerleyen yasla beraber tiim viicuttaki kas kiitlesini
inceleyen bu c¢alisma kas kaybmin alt ekstremitede daha erken meydana geldigi
goriilmiistiir. 1lgili ¢alisma yaslanmanin kas kiitlesi {izerinde hafife alinmayacak

olumsuz etkileri oldugunu bildirmislerdir (Janssen et al. 2000).

Lauretani ve arkadaslar1 (2003) Italyada Toskana bolgesinde yaslh bireyler ile bir
epidemolojik calisma yapmislardir. Caligmalarinda baldir kas1 kesit alanlarini dikkate
alarak orta yasimn gecilmesi ile beraber kas hacminin diistiiglinii bildirmislerdir. Ek
olarak yiirtiylis hizt ve el kavrama giicii testleri ile kas kuvvetinde yaslanma ile
distiigiinii  gostermislerdir. Yapilan calismada cinsiyet faktoriiniin sarkopeni igin
etkinligi gézlemlemek istemislerdir. Ayrica sarkopeni calismalarinda dikkat edilmesi
gereken Onemli bir konunun altin1 ¢izmislerdir, sarkopeninin sadece kas hacmi ile
degerlendirilemeyecegi ve kas giicliniin dlglilmesi gerektigini onermislerdir (Lauretani

et al. 2003).

31



2. KAYNAK OZETLERI

Kosek ve arkadaglar1 (2006) kaslarda direng egzersizi sonucu olusan miyofiber
hipertrofinin sarkopenik yaglilarda bozuldugu hipotezini arastirmak amaciyla geng¢ ve
sarkopenik yaslilardan olusan deneklerin oldugu bir calisma yapmiglardir. Bu
caligmalarinda 16 hafta boyunca hafta 3 giin deneklere tiim ydnleriyle esit sartlarin
saglandig1 giic egzersiziler yapmislardir. Daha sonra molekiiler analizler igin her
denekten deneyin farkli zamanlarinda kas biyopsileri almislardir, ek olarak fizyolojik
degerlendirmelerde yapmislardir. Sonu¢ olarak sarkopenik yashlarin miyofiber
hipertrofi yeteneklerinin genglere oranla azaldigimi bildirmislerdir. Ancak 16. haftada
sarkopenik yaglilarin 6zellikle Tip Il liflerinin, gen¢ deneklerin 0. giin boyutlarina
ulastig1 kaydedilmistir. Calismanin sonuglarinda miyofibelerin hacminde bir artigin
oldugu ve sayilarda bir degisimin olmadiginin alti ¢izildi. Ayrica kadinlarin
kazandiklar1 hacim artisinin erkeklere oranladiginda daha az oldugunu bildirmislerdir

(Kosek et al. 2006).

Ince ve arkadaslar1 (2010) Sprague Dawley irki siganlar ile borik asit ve
boraksin diyet olarak uygulanmasi sonucunda antioksidan aktivite, lipid
peroksidasyonu, DNA hasarinin onariminda ve bu sistemler i¢in 6énemli olan vitamin
metabolizmasinda  yaratacagi etkiyi  biyokimyasal —parametreleri inceleyerek
aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda literatiir ile uyumlu olarak oksidatif stresin
belirli dozlarda azaldig1 goriilmiistiir. Bobreklerde borik asidin atilimia bagli olarak
diger dokulara zit bir sekilde lipid peroksidasyonu arttigin1 bildirmis. Ek olarak yapilan
kuyruklu yildiz analizi ile DNA hasarimi iyilestirdigi ve C ve A vitaminlerinin
konsantrasyonlarinda olumlu artislarin oldugunu bulgularina eklemisleridir (Ince et al.

2010).

Tiirkez laboratuvarlarinda borik asidin tibbi kullanim alanini1 genislenmek
amaciyla birgok ¢alisma yapmistir. Bu calismalardan birinde Tiirkez ve arkadaslari
(2012) bazi bor tiirevleri ile beraber borik asidin insan kanindaki agir metallerin
olusturdugu toksisiste tizerine etkilerini aragtirmiglardir. Yapilan ¢alismalar1 sonucunda
Borik asit uygulamasinin kandaki agir metal toksisistesinin getirdigi oksidatif stresi,

DNA ve kromozom hasarini giderdigini bildirdiler (Turkez et al. 2012).

Aysan ve arkadaglari (2013) oral yolla borik asit uyguladiklari BALB/c

farelerinde doku analizleri yapmislardir. Borik asidin viicut agirhigina olan etkisinin
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dokulardaki molekiiler etkilerini literatiire sunmay1 amaglamiglardir. Bu ¢alismada yag
ve kas dokulari incelenmistir. Hiicre i¢inde ATP {iretimine katki olmadan yag
hiicrelerinin  yikiminda gorev alan ayrisma proteinlerinin  (UCP'ler) mRNA
ekspresyonlarin1 yag ve kas dokuda degerlendirmislerdir. Bunun neticesinde borik
asidin igcme suyu ile alinmasinin kas hiicrelerinde UCP gen ekspresyonlarinda artiga

neden oldugu goriilmiistiir (Aysan et al. 2013).

Embriyonik donemde kas dokusunun olusumu Miyogenez olarak
adlandirilmistir. Apdik ve arkadaslar1 (2015) yag dokusundan elde ettikleri kok hiicreler
ile borik asidin doza bagli olarak miyogenez iizerine etkilerini incelemislerdir. Bu
calismanin sonucunda borik asidin doz miktarinin miyogenez ic¢in onemli bir ¢izgi
oldugu goriilmiistiir. Diisiik dozlarda erken miyoenezde miyozin agir zinciri (MYH),
MyoD, myogenin ve desmin gibi genlerde ekspresyonu artirarak olumlu bazi sonuclar
alimmustir. Ancak yiiksek doz ve diisiik dozda ilerleyen miyogenezde olumsuz sonuglar
goriilmistiir. Bu nedenle uygun olmayan borik asit dozlarinin uygulanmasinin doku ve

organ gelisimi i¢in zararli olabilecegini bildirmislerdir (Apdik et al. 2015).

Najm ve arkadaslarmin (2024) yayinladiklar1 derlemelerinde sarkopeni igin
giincel tedavi yaklagimlarin1 degerlendirmislerdir. Sarkopeni klinik durumunu yasayan
bireylerin diyet ve egzersiz disinda kullanabilecekleri onaylanmis bir ilacin olmadigini
bildirmislerdir. Giincel literatiirii incelediklerinde exerkinler olarak adlandirilan egzersiz
sirasinda iskelet kaslarinda {iretilen ve salinan cesitli biyokimyasal molekiillerin
sarkopeni arastirmalarinda kullanildigin1 ve olumlu sonuglarin alindigini gérmiislerdir.
Testosteron takviyesinin sarkopenide kullanilabilir oldugunu ancak prostat kanseri riski
nedeni ile ayni islevi gorebilecegi diisiiniilen steroid olmayan ligandlar kullanilmigtir ve
caligmalarin basarili oldugu gortilmistiir. Derlemenin devaminda 16sin, izolosin ve valin
gibi dallt zincirli amin asitlerin takviye edilmesi, farkli sarkopeni kriterlerinde
iyilesmelere neden oldugu goriildii. Kurkum’inin bir¢ok hastalikta gosterdigi ROS
giderici etkinligini sarkopeni i¢inde hedeflendigi ve basariya ulasildigi eklenmistir.
Farkli kok hiicre ¢aligmalarinin oldugu ve bu ¢aligmalarin sarkopeni i¢in umut vaat eden
sonuclar1 oldugunun alt1 ¢izilirken kok hiicre ¢aligmalarin dezavantaji olan hedeflemeyi
diizenlemek i¢in doku miihendisligi ¢aligmalarinin da oldugunu bildirmisleridir (Najm

et al. 2024).
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3.1. Materyaller

Cizelge 3.1. Tez calismasinda kullanilan kimyasal ve kitler listesi

Kit ve Kimyasal Adlari Marka Adi

D-galaktoz BLDpharm (Cin)

Borik Asit Kimyalab (Tiirkiye Cumhuriyeti)
Ksilazin Bioveta ( Cek Cumhuriyeti)

Ketamin Doga ilag (Tiirkiye Cumhuriyeti)
Formaldehit Apeks Grup A.S. (Tirkiye Cumhuriyeti)
ELISA Kiti Sistatin Shanghai YL Biotech Co., Ltd, (Cin)
ELISA Kiti Kreatinin Shanghai YL Biotech Co., Ltd, (Cin)
Hemotoksilen Merck (Almanya)

Eosin Merck (Almanya)

Cizelge 3.2. Tez galismasinda kullanilan cihazlarin listesi

Cihaz Adlan Marka Adlari

Kosu band1 MAY TME, 0804
Insiilin enjektorii Ayset

Isitict manyetik karigtiric Daihan, shr

Santrifiij Hettich, Universal 320R
Spektrofotometre Biotek, EPOCH

Ultra Saf Su Cihaz1 Millipore, Q-3W
Vorteks WisdWisemix VM-10
+4 Buzdolab1 J.P. Selecta
Mikropipetler Axygen

Mikrotom LEICA, RM2255
Benmari SELECTA, Termofil
Isik mikroskobu OLYMPUS, BX51
-86 Derin dondurucu ESCO, uss-439b
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3.2. Yontem
D-galaktoz | | Farkh dozlarda Borik
400 mg/Kg E Asit iceren igme sulan
: (1-5-10-25-50-100 mg'L) S —
¥ 8 Haﬁa antutphtt d U
— boyunca —> A .
16 Hafta boyunca her giin
deri alt uygulama,
Sarkopem modelinin . 112, gin 140. gin ve 168.
gelistirilmesi. giinlerede kosu banda ve 1zgara
testleri ile kas kuvvetindeki
Patoloji degisimlerin izlenmesi
e e wisnas degerlendirmesi ? —~ )
zo \
~— o %
sty ELiSA
By ohm;n;;g:?tolojxk Kreatin ve Sistatin - Deney sonunda MRI teknigi ile kas
- sl ' P hacimlerinin dlcilerek karsilastinlmas:
. ) Anestezi altindaki
- hayvanlardan doku ve kan
omeklerinin toplanmas1 ve
- - idam

Sekil 3.1. Tez galismasinin deneysel planinin grafiksel gosterimi.

3.2.1. Deney Hayvanlan

Deney hayvanlart uygulamalar1 ve hayvanlarin temin edilmesi Atatiirk
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirilmistir.
Caligmalarda Sprague Dawley 1rki yetiskin 200-240g agirlik aralifinda 42 adet disi
sican kullanilmistir. Tiim hayvanlar standart 151k 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ve
25°C 1sida, yeteri kadar su ve yem verilerek standart plastik kafeslerde c¢alismanin
sonuna kadar bekletilmistir. Caligmanin tiim uygulamalari Atatiirk Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK) tarafindan verilen 27.10.2022 tarihli ve E-
75296309-050.01.04-2200366213 sayili yazisi ve 2022/11/50 numarali karar ile
onaylanmistir. Calisma gruplart ve hayvan sayilari asagida belirtildigi sekilde
planlanmistir (Cizelge 3.3.)
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Cizelge 3.3. Tez ¢alismasinda olusturulan gruplar ve uygulama bilgileri.

Hayvan Uygulanan Borik Asit Uygulama
Deney Gruplar Sayisi(n) Maddeler konsantrasyonu Suresi
Kontrol 5 - - 24 Hafta
Sarkopeni 5 D-galaktoz - 24 Hafta
Borik Asit -1 5 D-galaktoz+BA 1 mg/L 24 Hafta
Borik Asit -5 5 D-galaktoz+BA 5 mg/L 24 Hafta
Borik Asit -10 5 D-galaktoz+BA 10 mg/L 24 Hafta
Borik Asit -25 5 D-galaktoz+BA 25 mg/L 24 Hafta
Borik Asit -50 6 D-galaktoz+BA 50 mg/L 24 Hafta
Borik Asit -100 6 D-galaktoz+BA 100 mg/L 24 Hafta

Deneysel model olusturma

Calismaya alinan hayvanlar rasgele dagitilarak 8 farkli grup olusturulmustur.
Olusturulan gruplardan bir kontrol grubu olarak segilmistir. Geriye kalan 7 grubun
tamamimna D-galaktoz (400mg/kg) enjeksiyonu subkiitan olarak uygulanmigtir.

Uygulamalar 16 hafta boyunca her giin aksatilmadan ayni1 saate yapilmaistir.

Sekil 3.2. Subkiitan D-galaktoz uygulamasi.

Borik asit uygulamasi

Caligmalarin 16. Haftasindan itibaren guruplarin igme sularina borik asit
eklenmistir. Gruplara verilen borik asit derisimi Cizelge 3.3’te verilmistir. Deney
stiresince 3 giin arayla suluklar temizlenerek sular yenilenmistir. D-galaktoz grubuna ve

kontrol grubuna normal igme suyu verilmeye devam edilmistir.
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3.2.2. Analizler

Fizyolojik performans testleri

Kosu band testi

Sekil 3.3. Tez galismasinda kullanilan fizyolojik performans test ekipmani Kosu bandi cihazi.

Kosu bandi (treadmill) egzersizi BA diyet uygulamasinin 112. giiniinde, 140.
giiniinde ve 168. giinliin sonunda kullanilmigtir. Calisma i¢in 16 hafta D-galaktoz
uygulanan sicanlarin tiimii isaretlenerek teste sokuldu. Bu ¢alismada MAY TME 0804
ANIMAL TREADMILL cihaz1 kullanildi (Sekil 3.3.). Bu cihazda, kademeli olarak hizi
artan bir kosu bandi ve bandin bitisinde, hayvanin durmasi halinde uyar1 amaciyla
hayvani tetikleyecek elektrik akimina sahip dinlenme alan1 bulunmaktadir. Hayvanlarin
tiimline oncesinde alistirma kosular1 yapildi bu alistirma caligmalar1 3 giin boyunca
kademeli olarak hizin artirilmasi ile yapildi. Birinci giin, 5 dakika boyunca 5 m/dk, 10
dakika boyunca 10 m/dk, ikinci giin 5 dakika boyunca 15 m/dk, 10 dakika boyunca 20
m/dk, {i¢iincii glin 10 dakika boyunca 20 m/dk kosturulmus ve ol¢iim alinmistir. Bu
program dl¢iim alinmadan 1 ay ve lhafta 6ncesinde hayvanlara gretilmistir. Ikinci ve

ticlincii gilin yapilan testlerde cihaz %10 egim ile kullanilmistir. Deneylerde hayvanlarin
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bant {izerinde hareket ederek gecirdigi siire hesaplanmis ve saniye cinsinden veriler

depolanmustir.

Izgara testi

Sekil 3.4, Tez c¢alismasinda kullanilan fizyolojik performans test ekipmani 1zgara testi i¢in tasarlanmig
1zgara.

Izgara (Grid) Testi i¢in siganlarda uzun eforlu bir kosu sonrasinda siispansiyon
stirelerini etkileyebilecegi icin kosu bandi testi ile bir giin ara ile yapilmistir.
Gergeklestirdigimiz test Qiong Lyu ve ark. (2022) yaptiklar ¢alisma referans alinarak
yaptlmistir (Lyu et al, 2022). Bu test i¢in 50x50 dlgiilerinde bir gergeveye sahip gergin
bir 1zgara tasarlanmistir. Izgara telleri 2 mm capinda olup 1zgara bosluklar1 18 mm’dir
Sekil3.4. Testin uygulamasinda, BA diyet uygulamasinin 112. giin Olglimlerinde
hayvanlar bu 1zgaraya tutturulmus ve 55 cm yiikseklik olusacak sekilde hayvanin basi
asag1 bakacak sekilde ters ¢evrilmistir. Kas kuvvetindeki degisimin fiziksel performans
testleri ile izlenebilmesi i¢in 140. glinde deney tekrarlanmistir. Bu test deney hayvanlar
idam edilmeden o6nce 168. giinde tekrar yapildi. Olgiimlerde hayvanlarin bir énceki

deneyimlerine dayanarak pes etme siirelerindeki diislis nedeni ile her 6l¢iimde 1zgaranin
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yerden yiiksekligi 168. giin Ol¢imlerinde 110 cm olarak belirlenmistir. 168. giin
Olctimlerinde 1zgaranin yerden yiiksekligi 200 cm olmustur. Hayvanlarin diisecegi alan
yumusatmak amaciyla pamuk ve kumas kullanilmistir. Bu calismada hayvanin ters
stispansiyon siiresi 6l¢iildii, asili kalma siiresi siganin asili kalmasindan diistiigii zamana
kadar gegen siire olarak hesaplanmistir. 30 dakika ara ile her hayvandan 3 6l¢iim alindu.
Hayvanlarin diisme sonrasinda diismeyi Ogrendikleri diisiiniildiigii icin 3 Olgilimiin
ortalamasi yerine 3 Sl¢iim icinde en uzun siispansiyon siiresi veri olarak kaydedildi.
Boylece tiim gruplardaki siganlarin maksimum dayanma kabiliyetlerinin olgiilebilmesi

hedeflenmistir.

Manyetik Rezonans

16 haftalik D-galaktoz enjeksiyonu ve ardindan 8 haftalik borik asit diyeti
uygulamasinin sonunda hayvan sakrifikasyonundan ©6nce MR  goriintiilemesi
yapilmustir. Islemler Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi, Radyoloji bilim dali
biinyesinde bulunan 3Tesla MRG cihazi (Siemens MAGNETON Skayra) kullanilmistir.
MR goriintiilemesi yapilacak siganlar 52 mg/Kg Ketamin ve 8 mg/Kg Ksilazin ile
anestezi altina alinmigtir. hayvanlar sert bir karton iizerine flaster yardimi ile
sabitlenmistir. Sicanlar prone pozisyonu almalar i¢in, 6n ayak ve arka ayaklar1 viicut
hizasinda uzatilmistir. iki tarafli kuadriseps, adduktor ve iliopsoas kaslarmi koronal
planda goriintiilemek igin T2-space (Sampling Perfection with Application Optimized
Contrast Using Different Flip Angle Evolution) sekansi kullanilmistir (TR: 5000 ms,
TE: 396 ms, voxel boyutu: 0.5 x 0.5 x 1 mm, 112 kesit, kesit araligi: 1.8 mm). Tiim
goriintiiler Syngo via Workstation iizerinde manuel segmentasyon yontemi kullanilarak,
Siemens Healthineers (versiyon VB60A) serbest el hacim ilgisi (VOI) ile kaslarin hacim

Olctimleri alinmistir.

Kan orneklerin toplanmasi

Tim gruplar gerekli fiziksel performans testleri ve MRI 6lgiimleri ardindan 52
mg/Kg Ketamin ve 8 mg/Kg Ksilazin ile anestezi altina alinmistir. Tiim gruplardan
kardiyak ponksiyon yontemi ile kan alinmis ve alinan kanlar biyokimyasal analizler i¢in

jelli serum ayirma tiipiine ve hematolojik analizler i¢in EDTA (Etilen Diamin Tetra
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Asetik Asit) igeren tiiplere doldurulmustur. Yapilacak ELISA testi i¢in 1 ml kan 6rnegi
EDTA iceren kan tiiplerinde alinarak 1500 RPM’de santriiflij edilmistir, ardindan
plazma mikropipet yardimiyla ayr1 eppendorf tlipe aktarilmis ve test yapilana kadar -80
°C’de saklanmistir. Patoloji incelemeleri icin Biceps femoris kasindan alman drnekler

%10’1luk formaldehit icerisinde fiksasyona tabi tutulmustur.

Kan o6rneklerinin biyokimya ve hematolojik analizleri Atatiirk Universitesi,
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda hizmet alimi

yapilarak gerceklestirilmistir.

ELISA analizi

Kan plazmasinda bulunan Kreatinin ve Sistatin seviyelerini 6lgmek igin, ticari
olarak satin alinan kit kullanilmistir (Shanghai YL Biotech Co., Ltd, Shanghai, China).
Analiz imalatginin  6nerdigi protokol izlenerek gergeklestirilmistir. ELISA testinin
gerceklestirilmesi amaciyla Kreatinin kiti igin Cizelge 3.4. , Sistatin kiti i¢in Cizelge 3.5.
belirtilen dillisyon islemleri uygulanmistir. Kor ¢alisma kuyusuna kromojen soliisyonu
A ve B eklenmistir. Standart calisma kuyularmma standart sollisyonla beraber
streptavidin-HRP eklenmistir. Ornek kuyularma plazma 6rnegiyle beraber kreatinin ve
sistatin antikorlar1 ve streptavidin-HRP uygulanmistir. Yikama islemleri kit iireticisinin
oredigi sekilde onerdigi sekilde yapilmis, ardindan kromojen soliisyonlar1 ve durdurma
soliisyonu uygulamasi yapilarak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrede olgiim

alinmustir.

Cizelge 3.4. Kreatinin miktar tayini i¢in ELSA kiti standartlarinin hazirlama tarifi.

Konsantrasyon  Adlandirilmasi Diliisyon islemi

400 u mol/L Standart No:5 120 pl Orijinal Standart + 120 pl Seyreltici
200 p mol/L Standart No:4 120 pl Standart No:5+ 120 pl Seyreltici
100 p mol/L Standart No:3 120 pl Standart No:4 + 120 pl Seyreltici
50 p mol/L Standart No:2 120 pl Standart No:3 + 120 pl Seyreltici
25 u mol/L Standart No:1 120 pl Standart No:2 + 120 pl Seyreltici
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Cizelge 3.5. Sistatin miktar tayini icin ELSA kiti standartlarinin hazirlama tarifi.

Konsantrasyon  Adlandirilmasi

Diliisyon islemi

64 ng/ml Standart No:5
32 ng/ml Standart No:4
16 ng/ml Standart No:3
8 ng/ml Standart No:2
4 ng/ml Standart No:1

120 ul Orijinal Standart + 120 pl Seyreltici
120 pl Standart No:5+ 120 pl Seyreltici
120 ul Standart No:4 + 120 ul Seyreltici
120 pl Standart No:3 + 120 pl Seyreltici
120 pl Standart N0:2 + 120 ul Seyreltici

Standart kuyularinda Slgiilen OD degerlerine gore, her kit icin ayr1 bir standart

egrisi ¢izilmistir (Sekil 3.3.) . Bu standart egri tizerinden olusturulan denklem ile serum

orneklerinin Kreatinin ve Sistatin miktarlar1 tayin edilmistir. Sonuglarin oranlanmasi

icin Kreatinin ve Sistatin 6rnekleri sirasiyla mg/dL ve mg/L birimine ¢evrilmistir.

A

0.4-
5 0.3
I
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'S
S 0.2-
=
& 0.1 R?=0,9960
Y =0.0008170*X + 0.001167
0.0 T T T T 1
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<
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£ 0.3-
=
>
2 0.2+
I~ 2
© 6 R*=0,9887
=1 Y = 0.006467*X + 0.03442
0 20 40 60 80

ng/ml

Sekil 3.5. ELISA testlerinin sonucunda standart gruplarinin OD degerlerine gore ¢izilen standart egrisi
grafikleri; A: Kreatinin ELISA testi standart egrisi; B: Sistatin ELISA testi standart egrisi.
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Histopatolojik degerlendirme

Sicanlardan alinan ve %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat fikse edilmis
doku Ornekleri patoloji laboratuvarinda histopatolojik inceleme i¢in isleme alinmustir.
Formaldehit i¢indeki dokular c¢ikarilip PBS ile muamele edilerek dehidre edilmistir.
Hazirlanan 6rnekler dondurma islemi sonrasinda kesit alma iglemi i¢in mikrotom cihazi
ile bir pargast 4 mikron kalinliginda olan bdliimlere ayrilmistir. Sicak su ile kirigikliklart
giderilen ornekler, daha 6nceden silan kaplanmis lamlar iizerine alinmis ve 60 °C'de 1
saat kurutulmaya birakilmistir. Bu islemleri slaytlardaki mumun uzaklastirilmasi,
hidrasyon takip etmistir. Calismanin degerlendirilmesi amaciyla Hematoksilen-Eozin
(HE) ile boyama basamaklar1 yapilmistir. Boyama isleminin sonunda slaytlar kurutulup,
Permount soliisyonu igerisine alinmistir. Hazirlanan slaytlar 1s1k mikroskobu (Olympus
BX 51, JAPONYA) ile bir patologun degerlendirmesine sunulmustur, Kesitler
histopatolojik 6zelliklerine gore yok (-), ¢ok hafif (+), hafif (++), orta (+++) ve siddetli
(++++) olarak degerlendirildi. Kas dokusundaki hiicre ¢ekirdegi, kas liflerinin miktar

tayini, ve liflerin alan l¢iimii dikkate alinarak degerlendirmeler raporlanmaistir.

istatistiksel Analiz

Izgara, kosu bandi, ELISA, biyokimya ve hematoloji testleri ile MR
Olglimlerinin istatistiksel analiz i¢in SPSS yazilimi (IBM SPSS Statistic version 20.0)
kullanilmistir. Gruplarin kargilagtirilmasi ve model gelisimin goriilmesi i¢in, One Way
ANOVA, Post-Hoc Tukey testi kullanilmistir. Ayn1 grubun tekrarlayan dl¢timleri igin

Paired Samples Statistics, T testi kullanilmustir.

Histopatolojik incelemelerde istatistiksel analiz i¢in GraphPad Prism 8.0.2
programi kullanildi ve p<0.05 anlamli kabul edilerek veriler degerlendirildi. Grup
etkilesiminin saptanmasinda non parametrik Kruskal-Wallis testi, gruplar arasindaki

farkliliklar1 belirlenmesi igin Mann Whitney U testi kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI Ve TARTISMA

4.1. Fizyolojik Performans Test Bulgular:

4.1.1. Kosu banda testi bulgulari

Kosu bandi testleri siganlarin kas kuvvetlerindeki degisimleri ve gruplar
arasindaki farklar1 6l¢gmek amaciyla yapilmistir. Her hayvan 10 dakika boyunca kosu
bandinda tutulmaya calisilmis ve bu siire igerisinde kosarak gecirdikleri stireler
hesaplanmistir. Bu testler borik asit diyetine baslamadan 6nce, 28. giinde ve son giinde
yapilmistir. Deney sonucu gruplarin ortalama kosu bandinda gegirdikleri siireler ve
standart sapmalar1 Sekil 4.1. de verilmistir. Deneyden ¢ikan hayvanlarin ¢iktiklar: siire
pes etme olarak degerlendirilmistir ve ¢iktig1 zamana kadar kosarak gegirdigi siireler
hesaba katilmistir. Kosu bandi bir aerobik egzersizdir bu test ile sigcanlarda Tip | kas

lifleri i¢in yorum yapmamizi saglamasi istenmistir.

Deneylerde alinan Slgiimler istatistik analizleri yapilmistir. Ik degerlendirme
modelin olustugunu ispatlamak icin 112. giin Ol¢iimlerinde gruplar arasi kiyaslama
yapilmistir. Yapilan degerlendirmede saglikli ve geng¢ siganlarin oldugu kontrol
grubunun D-galaktoz ile sarkopeni modeli olusturulmus diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamsiz bir fark olusturdugu goriilmistiir. Kosu bandi testinde d-galaktoz
uygulanan hayvanlar arasinda performans Olgiileri i¢in standart sapmalarin ytiksektir.
Bu durum hem sarkopeni modeli i¢in her hayvanda esit olusmadigi yorumunu
yapilabilecegi gibi, kosu bandi testinin sarkopeni igin bir belirteg olarak

kullanilamayacagini gosterebilir.

Bir sonraki yaklasim borik asidin farkli diyet dozlarinin terapétik potansiyelinin
kosu bandi performansina yansimasinin tespit etmek i¢in {i¢ farkli zamanda alinan
tekrar Ol¢limlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasidir. Yapilan istatistiksel analizler
sonucunda tekrarlayan dl¢limlerde hi¢bir grupta anlamli bir degisim tespit edilmemistir.
Ancak borik asit uygulanan gruplarin ¢ogunda anlamli olmayan bir fark
goriilebilmektedir. Buna kars1 dl¢limlerin standart sapmalarindaki ytikseklik bu olumlu

durumun diger testler ile beraber degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
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Sekil 4.1. Kosu bandi performans testi sonuglari, ii¢ farkli giin i¢in gruplarin karsilagtirmali gosterimi.

Son olarak yapilan karsilastirma deneyin son giiniinde yapilan 6lgiimlerin D-
galaktoz uygulama grubuna gore kiyaslanmasidir. Yapilan istatistik analizlerinde
deneyin son giiniinde borik asit uygulanan gruplarin hi¢ birisi D-galaktoz grubuna gore
anlamli bir fark olusturmamistir. Buna ek olarak kontrol grubu ile anlamsiz olan fark

devam etmistir.

Bu veriler sonucunda kosu bandi testinin borik asit gruplarinda istatistik
analizlerine gore anlamsiz etkisinin 1zgara testi ve diger hacim ve biyokimyasal
parametreler ile desteklenmesi gerekmektedir. Tek basina kosu bandi performanslarina
bakilarak hem sarkopeni modelinin olusma durumu hem de borik asidin etkinligi
hakkinda yorum yapmak yanlis bir yorum olacaktir. Deneye sonuglarinin
degerlendirmeleri yapilirken, kosu bandi testinin Tip | kas liflerinin sagladig: kas giicii
ile alakali oldugu ve Tip | kas liflerinin sarkopeni klinik durumda etkilenmesinin az

oldugu da unutulmamalidir.

4.1.2. 1zgara testi bulgulari

Izgara testi ile hayvanlarin asili kalma siireleri Sl¢lilmiis ve bu siireler dikkate
alinarak kas giictindeki degisimlerin goriilmesi hedeflenmistir. Bu metot ile hayvanlarin
dort uzuvlar ile kendi agirliklarini tasima kapasiteleri goriilebilmektedir. Bu test ile
iskelet kaslarinin fonksiyon ve performansini degerlendirmis g¢alismalar mevcuttur.

Calismalarimizda ii¢ farki zamanda Slgiimler alinmis ve borik asidin kas giicii lizerine
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etkinligi karsilastirmali olarak degerlendirilmek istenmistir. Deneyler sonucunda
gruplarin 1zgara testi ile ters siispansiyonda kalma siireleri ve standart sapmalarini
igeren tablo asagida verilmistir (Sekil 4.2.). Izgara testi ile hayvanlara direng egzersiz
modelinin uygulanmasi, hayvanlarin sarkopeni patogezinde 6nemli bir faktor olan Tip |1

kas lifleri i¢in yorum yapmamizi saglayacagi i¢in dnemli goriilmiistiir.

200 =3 Kontrol
=3 D-galaktoz

150 ]; = 1mg/LBA
g E T = Smg/L BA
% - -5‘100- " » B 10mgL BA
; £< " - Em 25 mg/L BA
2 % 50+ I [ B 50mg/L BA

|l| Ill rl ﬂ E3 100 mg/L BA
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Sekil 4.2. lzgara testi sonuglari, ii¢ farkli giin i¢in gruplarin karsilagtirmalt gésterimi. “***” simgesi,
Olgtimleri ayn1 glin yapilan kontrol grubuna kiyasla D-galaktoz uygulanan diger gruplarin
anlamliligin1 (p<0,001) gostermektedir. “###” simgesi ayni grubun bir 6nceki Ol¢iimlerine
oranla anlamli (p<0,001) degisimleri gostermektedir.

Yapilan 1zgara testi sonucunda 4 aylik subkiitan D-galaktoz uygulamasinin kas
kuvveti tizerinde olusturdugu etki, istatistiksel hesaplamalar sonunda gen¢ yasta olan
kontrol grubu hayvanlarina oranla anlamli bir fark yaratmistir (Nagaraju et al. 2024).

koo

Grafikte anlamli sekilde fark olusan gruplar ile gosterilmistir ve p degerine gore
yildiz sayis1 farklilik gostermektedir. Bu fark sadece 25 mg/L borik asit uygulamasi
yapilacak olan grupta goriilmemistir. D-galaktoz uygulamasinin 1zgara testine
yansimasi, kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde gozlemlenirken, farkli gruplar
arasinda esit bir ters siispansiyon siiresi gézlemlenmemistir. Bu durum, D-galaktoz
uygulamasinin her hayvanda esit kas dejenerasyonuna neden olmadigi seklinde
yorumlanabilecegi gibi, ayn1 zamanda fiziksel performans testlerinde hayvanlarin deney
kosullarina gosterdigi bireysel farkliliklarin da rol oynayabilece§i gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Her 6lgiim giliniinde, her hayvan icin ii¢ farkli dl¢glim alinmistir.
Tekrarlayan ii¢ 0l¢iimde hayvanlarin ters siispansiyon siireleri arasinda olusan farkin

cok biiyliik olmasi hayvanlarin bireysel duygu durumunun ve kararlarinin deneyi

etkileyebileceginin kanmiti olarak sunulabilir. Ozellikle diisme deneyimi yasayan
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hayvanlarimn, ilk dligmenin ardindan 1zgaraya tutunmak i¢in motivasyonlarin
kaybettikleri tespitini yaptigimizi bildirebiliriz. Bu durumu 6nlemek icin tekrarlayan
Olctimlerde 1zgaranin yerden yiiksekligini artirdik, bu yontemin hayvanlarin tutunma

motivasyonlarini artirdigini gordiigiimiizii bildiriyoruz.

Yapilan tekrarli 6l¢timler sonucunda borik asit diyet uygulamasinin 1zgara testi
ile dlgiilen kas kuvveti {izerine istatistiksel anlamli bir etki goriilmemistir. Saglikli ve
geng hayvanlardan olusan kontrol grubu ti¢ tekrarli 6l¢limleri boyunca 1zgara testinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan performans diisiisii gériilmiistiir. Bu durum zaman
icinde saglikli hayvanlarda goriilebilecek kas tiglindeki diisiis ile agiklanabilecegi gibi,
hayvanlarin tutunma motivasyonlarindaki diisiisle de agiklanabilir.  D-galaktoz
uygulanan ve uygulamaya devam edilen sarkopeni modeli hayvanlarinin olusturdugu
gurup ise anlamli olmayan bir performans artis1 gostermistir. Bu durum beklemedigimiz
bir sonugtur ve kas giiciindeki degisim icin bir gosterge olamaz. Olusan artisin
istatistiksel olarak anlamsiz olusu deneyin hata pay1 igerisinde bir artis olarak
yorumladik. i¢gme sularma farkli konsantrasyonlarda borik asit uygulamas: yapilan
gruplar i¢in tedavinin sifirinci giinli olan 112. giin ile deneyin bitirildigi giin olan 168.
gin karsilagtinnldiginda, 1-10-25-50 mg/L Borik asit uygulanan gruplar ters
stispansiyonda kalma siirelerinde anlamli olmayan bir diislis goriilmistiir. 5 mg/L ve
100 mg/L Borik asit uygulamasi yapilan gruplarda anlamli olmayan bir artig

goriildiigiinii bildirebiliriz.

4.2. MRI bulgular:

MRI teknigi, sarkopeni durumunu ve Borik asidin sarkopeni i¢in terapotik
etkinligini bagl aratan kas hacmini belirlemek i¢in kullanilmigtir. MR goriintiileme i¢in
her gruptan yalnizca iki hayvan kullanilmistir ve kas hacmi Olciilecek sicanlar rasgele
secilmigtir. MRI yapilan tiim sirganlarin Adduktor, Iliopsoas ve Quadriceps femoris
kaslarinin  hacimleri Ol¢lilmiistiir. Tim gruplarin  Ol¢limleri alinmasi ardindan
karsilastirma ve yorumlamalar yapilmistir. Yapilan ol¢iimler ve istatistik analizleri Sekil

4.3. de verilmistir.
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Sekil 4.3. MRI metodu ile dlgiilen kas hacimleri; A: Quadriceps femoris kaslarmin hacim dl¢iimleri; B:
[liopsoas kaslarmin hacim 6lgiimleri; C: Adduktor kaslarmin hacim Slgiimleri. “*” simgesi,
kontrol grubuna kiyasla diger gruplarin arasindaki istatiksel anlamli farkliligi (p<0,05)
gostermektedir.

Yapilan incelemelerde kontrol ve D-galaktoz grubu karsilastirildiginda sadece
[liopsoas kasinda istatistiksel anlamli bir fark gériilmiistiir. D-galaktoz uygulamasinin
sonucunda Adduktor ve Quadriceps femoris kaslarinda anlamli olmayan kas hacmi
diistisleri goriilmustiir (Chen et al. 2024). Bu durum D-galaktoz uygulamasinin
sarkopeni klinik durumuna benzer bir sekilde MR goriintiilerinde kas hacmini etkiledigi

ve model olusumunda basarili olundugu sdylenebilir.
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Borik asidin sarkopeni modellerinde kas hacmi iizerine olan etkisinin
incelenmesi i¢in borik asit uygulama gruplar ve D-galaktoz grubu karsilastirilmigtir.
Yapilan istatistik analizlerinde borik asit uygulama dozlarinin hi¢biri D-galaktoz grubu
ile anlamh bir fark olusturmamistir. Sekil 4.3. incelendiginde 50 mg/L ve 100 mg/L
Borik asit dozlarmin anlamli olmayan bir kas hacmi artigin1 destekledikleri
goriilmektedir. 1 mg/L borik asit dozu uygulanan grubun kas hacimlerinin D-galaktoz
grubuna gore anlamsiz bir diisiis gostermesi ise diisiikk borik asit dozunun kas hacmi

tizerine olusturdugu etkilerin daha detayli analiz edilmesi gerektigini gostermektedir.

4.3. Kan Parametreleri

4.3.1. Biyokimyasal bulgular

Tez calismasi sonunda kan serumlart ile biyokimyasal analizler yapilmistir. Bu
biyokimyasal analizler sonucunda gruplarin biyokimyasal analiz sonuglar1 ve calisilan
parametreler Cizelge 4.1. verilmistir. FElde edilen sonuglar hem saglikli ve geng
hayvanlarin olusturdugu kontrol grubu ile hem de sarkopeni modeli olusturulmus ve
tedavi edilmemis D-galaktoz grubu ile istatistiksel hesaplamalar yapilarak

karsilastirilmistir.

Serum biyokimya sonuglar1 incelenip istatistikleri yapildiginda saglikli
hayvanlarin ve sarkopeni modeli hayvanlarin bulundugu gruplara goére borik asit
uygulamasi yapilan gruplar karsilastirilmistir. Karsilagtirmanin sonucunda Alkalen
Fosfataz (ALP) ve kreatinin borik asit uygulama dozuna bagli anlamli farklar
gortiliirken Glikoz, Trigliserit, Aspartat Aminotransferaz (AST), Laktat Dehidrogenaz
(LDH) ve Alanin aminotransferaz (ALT) parametrelerinde borik asit dozuna bagl

olmayan anlamli farkliliklar goriilmiistiir.

ALP islevsel olarak fosfat esterlerinin hidrolizini saglayan bir enzimdir. Kan
serumunda rutin kontrol edilen parametreler arasindadir. Insanlarda karaciger enzimi
olarak bilinse de bircok doku ve organda bulunabilir. Literatiir incelemelerinde
sarkopeni i¢in yeni tedavi ajanlar1 arayan calismalarda kullanilmamis bir parametredir.

Bu tez calismasinda, ALP serum diizeyleri, borik asit uygulanan tedavi gruplarinda
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kontrol ve D-galaktoz gruplarina kiyasla incelenmistir. Borik asit uygulanan 50 mg/kg
ve 100 mg/kg dozlarindaki gruplarda, ALP serum diizeylerinde anlamli bir artig
gozlemlenmistir. Diger doz gruplarinda ise, kontrol ve D-galaktoz gruplarina kiyasla
herhangi bir anlamli degisiklik gozlemlenmemistir. Borik asit uygulamasinin ALP
serum diizeylerinde yarattig1 artig, 6zellikle 50 ve 100 mg/Kg dozlarinda, bu dozlarin
toksikolojik etkilerini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, borik asit toksisitesine bagli olarak
karaciger veya kemik dokusunda bir hasar meydana gelmis olabilecegini
gostermektedir. Ancak, diger dozlarda anlamli bir degisiklik gbézlemlenmemis olmasi,
borik asidin belirli bir doz araliginda toksik etkiler olusturdugunu, fakat daha diisiik
dozlarin bu tiir etkiler yaratmadigini ortaya koymaktadir. Literatiirde, borik asidin serum

ALP seviyeleri tizerindeki etkilerine dair g¢eligkili sonuglar bulunmaktadir (Tiirkez et al.

2011;Ince et al. 2012;Ismail 2022;Kar et al. 2024).

Bazi caligmalarda, borik asidin ALP seviyelerini diislirdiigii bildirilirken, bu
calismadaki bulgularin tam tersine, yiiksek dozlarin ALP seviyelerinde artisa yol agtigi
goriilmiistiir. Bu durum, borik asidin toksikolojik etkilerinin doz bagimli olabilecegini
ve ALP seviyelerindeki degisimlerin, borik asidin organlara olan etkisine bagli olarak
farklilik  gosterebilecegini  diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, borik asidin toksik
etkilerinin belirli dozlarda daha belirgin hale geldigini ve bu etkilerin organ spesifik
olabilecegini gosteriyor. Gelecekteki calismalarda, farkli dozlarda borik asidin toksik
etkilerinin mekanizmalarinin daha ayrintili  incelenmesi, bu etkilerin tedavi

yaklasimlarina nasil entegre edilebilecegi konusunda daha fazla bilgi saglayacaktir.

Borik asidin toksik etkilerinin elenmesinin ardindan, sarkopeni durumunun
giderilmesine bagli olarak serum ALP diizeyinin bir biyokimyasal belirte¢ olma
olasilig1 lizerinde literatiir taramasi yapilmustir. Yapilan bir ¢alismada, serum ALP
diizeyinin kas kiitlesi, kas gilicii veya fiziksel performans ile ters orantili oldugu
bildirilmistir. Bu bulgu, ALP seviyelerinin kas sagligt ve fonksiyonlariyla iligkili
olabilecegini ve Ozellikle sarkopeni gibi kas kaybi ile iliskilendirilen durumlarda
ALP'nin potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilecegini gostermektedir. (Kang et
al. 2021). Baska bir c¢alisma serum ALP diizeyinin sarkopeni igin bir belirteg
olabilecegini sdyleyerek, artan ALP miktarinin diisiik kas kiitlesi ile iliskilendirilmistir

(Lee et al. 2021). Ancak, bu ¢alismalarin ¢ogunun goéniillii insanlar iizerinde yapildigi
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ve dogrudan hedeflerinin sarkopeni olmadigr dikkate alinmalidir. Dolayisiyla, elde
edilen bulgularin  sarkopeniyle olan iligkisi daha genis bir baglamda
degerlendirilmelidir. Sonug¢ olarak, borik asidin sarkopeni iizerindeki etkilerini ve
ALPnin bu baglamdaki roliinii daha i1yi anlamak i¢in ileri diizeyde caligmalarin

yapilmasi gerektigi vurgulanmalidir.

Biyokimya parametrelerinde diger bir anlamli farklilik olan kreatinin olarak
gorilmektedir. Kreatinin rutin kan serumunda bobrek sagligi icin bakilan bir
parametredir. Kanda bulunana kreatinin miktarma gore bdobreklerin kani siizme
performanslar1 hakkinda yorum yapilabilmektedir. Viicut i¢inde %95°1 kaslarda bulunan
kreatinin, kas dokularindaki protein metabolizmalar1 ile olan iligkisi nedeni ile
sarkopeni ve diger kas dejenerasyonu hastaliklar1 i¢in kullanilabilir bir belirte¢ adayidir.
Kreatinin seviyesini etkileyen diger biyolojik unsurlar nedeni ile direk olarak bir
belirte¢ olarak kullanilmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir. Schutte ve arkadaslarinin
(1981) yaptiklar1 ¢alisma ile viicuttaki ¢izgili kas hacmi ile kas serumundaki kreatinin

miktarmin dogru orantili oldugunu yorumlamislardir (Schutte et al. 1981) .

Calismalarimizda D-galaktoz uygulanan grubun kreatinin miktarlari, kontrol
grubuna gore anlamli olmayan bir sekilde dismiistidiir. Bu durum literatiir ile
uyusmaktadir (Keshaviah et al. 1994). Borik asit uygulanan gruplarda ise, D-galaktoz
grubuna oranla kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlemlenmistir. Bu sonug, borik asidin bobrek hasarina yol agarak serum kreatinin
seviyelerini artirabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ancak, serumdaki iirik asit
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark gdstermemesi, borik asidin
bobrek fonksiyonlar: tizerindeki etkisinin sinirli oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, serum kreatinin seviyelerindeki artis, borik asidin sarkopeni modeli
olusturulmus hayvanlarda ¢izgili kas kiitlesini artirict etkilerini isaret edebilir. Bu bulgu,
borik asidin kas dokusu iizerindeki potansiyel etkilerini ve kreatininin kas kiitlesiyle

iliskisinin daha derinlemesine incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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Cizelge 4.1. Tez calismasinda alinan kanlarda calisilan biyokimyasal parametreler ve gruplarin degerleri.

Parametreler Kontrol D-galaktoz 1 mg/L Borik 5 mg/L Borik

Asit Asit
ALP (U/L) 79.00+6.55 95.26+20.02 113.75+36.27 137.25+10.75
AST (U/L) 169.60+27.21 152.86+39.81 197.5+8.58 246.25+27.77"*
ALT (U/L) 68.60+9.34 70.10+6.27 72.25+6.80 80.50+12.50
LDH (U/L) 1312.20+246.04  689.04=282.11  2544.0041275.92° 1957.80+812.94
TRIGLI. (mg/dL) 88.20+17.48 79.18+10.36 107.00+2,83" 94.25+4.35
T. KOLES. (mg/dL) 67.18+15.52 64.58+11.73 59.00+7.39 69.75+17.84
HDL K. (mg/dL) 46.26+13.28 47.4+11.62 45.50+8.66 50.25+15.90
LDL KOL. (mg/dL) 5.48+1.04 5.14+1.22 5.00+1.41 8.25+0.50"
GLIKOZ (mg/dL) 182.56+13.20 233.46+4.37" 222.75+45.70 188.50+13.99
KREATIN (mg/dL) 0.31+0.03 0.26+0.05 0.39+0.04" 0.43+0.05™
URIK ASIT 1.10£0.20 0.76+0.16 1.38+0.71 1.28+0.45
(mg/dL)

“*” simgesi, kontrol grubuna kiyaslandiginda diger gruplarin istatistiksel olarak anlamliligin1 ifade eder.
“#” simgesi, D-galaktoz grubuna kiyaslandiginda borik asit uygulamasi yapilan gruplarinin istatistiksel
olarak anlamliligini ifade eder.

Cizelge 4.1. (Devam) Tez ¢aligmasinda alinan kanlarda ¢alisilan biyokimyasal parametreler ve
gruplarin degerleri.

Parametreler 10 mg/L Borik 25 mg/L Borik 50 mg/L Borik 100 mg/L

Asit Asit Asit Borik Asit
ALP (U/L) 131.60+35.04 141.50+19.23 232.00+43.52"%  232.20+35.17""
AST (U/L) 202.20+29.58 257.75+37.17"% 160.83+28.20 152.60+18.88
ALT (U/L) 54.80+5.26" 73.00+5,35 58.33+4.08 61.40+4.56
LDH (U/L) 1851.00£1363.71  1896.25+572.98  1215.67+734.72  1122.4+592.80
TRIiGLI. (mg/dL) 64.00+7.65 73.25+3.40 46.00+7.48™ 79.00+14.68
T. KOLES. (mg/dL) 56.80+14.01 56.50+11.47 47.50+7.64 56.60+9.94
HDL K. (mg/dL) 41.60+11.13 28.50+16.13 35.17+4.96 41.20+10.73
LDL KOL. (mg/dL) 6.60+1.82 6.50+0.58 4.67+0.52 4.60+0.89
GLIKOZ (mg/dL) 191.80+22.25 160.67+18.48" 226.17+26.81  217.40+19.64
KREA. (mg/dL) 0.43+0.05™ 0.38+0.03" 0.43+0.07"* 0.39+0.03"
URIK ASIT (mg/dL) 1.57+0,40" 1.14+0.26 1.51+0.41 1.11+0.31

“*” simgesi, kontrol grubuna kiyaslandiginda diger gruplarin istatistiksel olarak anlamliligini ifade eder.
“#” simgesi, D-galaktoz grubuna kiyaslandiginda borik asit uygulamasi yapilan gruplarinin istatistiksel
olarak anlamliligini ifade eder.
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4.3.2. Hematolojik bulgular

Tiim c¢alisma gruplarindaki siganlardan alinan kanlar ile hematoloji ¢alismalari
yapilmistir.  Analiz  sonucunda elde edilen degerler istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Hematoloji analizlerinde, gruplar arasinda borik asit dozuna baglh
olarak anlamli fark gosteren tek parametrenin trombosit (PLT) oldugu tespit edilmistir.
Ozellikle 10 mg/L borik asit uygulama grubunda gozlemlenen diger anlamli

farkliliklarin ise borik asit dozundan bagimsiz oldugu goriilmiistiir.

Hematoloji analizleri kan, kan proteinleri ve kan iireten organlar i¢in 6nemli
parametrelerdir. Gholizade ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 ¢alismada beyaz kan hiicre
sayist WBC ve trombosit (PLT) oraninin sarkopeni ile olan iligkisini arastirmiglardir.
Yaptiklar1 arastirmalarin sonucunda, WBC’nin sarkopeni ile iliskili olmadigi, kadin
katilimcilar degerlendirildiginde PLT miktarindaki artisin kas kuvveti ile iliskili oldugu
ve sarkopeni durumunda miktarmin artigi bildirilmistir. Erkek katilimcilar istatistige
sokuldugunda bu anlamliligin bozuldugunu eklemislerdir (Gholizade et al. 2022). Tez
calismamizin sonuglarmin bu literatiir ile uyumlu oldugunu gérebilmekteyiz. Istatistik
analizlerinde anlamli farklilik goriilmemis olmasina karst D-galaktoz grubunun PLT
degerlerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla arttigi gériilmektedir. Borik asit uygulama

gruplarinda D-galaktoz grubuna kiyasla anlamli PLT farki gériilmemistir.

Cizelge 4.2. Tez ¢alismasinda alinan kanlarda ¢aligilan hematolojik parametreler ve gruplarin degerleri.

1 mg/L Borik 5 mg/L Borik

Parametreler Kontrol D-galaktoz Asit Asit
WBC (10~3/uL) 4.954+2.39 4.21+1.86 3.46+1.04 4.72+2.85
RBC (10"6/nL) 8.37+0.31 8.31+0.59 8.27+0.61 8.55+0.59
HGB (g/dL) 15.00+1.32 14.34+0.74 14.75+1.10 14.78+0.61
HCT (%) 47.24+3.98 45.88+2.42 48.05+2.68 48.26+3.10
MCV (fL) 56.40+3.23 55.26+1.80 58.18+1.81 56.50+1.80
MCH (pg) 17.90+1.08 17.28+0.48 15.35+£2.05" 17.30+0.60
MCHC (g/dL) 31.74+0.76 31.26+0.27 30.68+0.79 30.68+0.88
PLT (10~3/uL) 601.6+63.58 806.80+59.17" 831.75+29.56°  865.40+75.83"

“*” simgesi, kontrol grubuna kiyaslandiginda diger gruplarin istatistiksel olarak anlamliligini ifade eder.
“#” simgesi, D-galaktoz grubuna kiyaslandiginda borik asit uygulamasi yapilan gruplarinin istatistiksel
olarak anlamliligini ifade eder.
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Cizelge 4.2. (Devam) Tez ¢aligmasinda alinan kanlarda ¢aligilan hematolojik parametreler ve gruplarin
degerleri.

Parametreler 10 mg/L Borik 25 mg/L Borik 50 mg/L Borik 100 mg/L

Asit Asit Asit Borik Asit
WBC (1073/uL) 6.50+2.24 3.67+2.49 4.32+1.81 3.8242.04
RBC (106/pL) 9.86+2.43 7.45+1.35 8.41+0.45 9.00+0.78
HGB (g/dL) 21.73+2.26™ 13.00+2.38 14.5+0.70 15.24+1.28
HCT (%) 52.3+4.12 41.6+8,53 46.35+2.08 49.22+4.14
MCV (fL) 48.10+7.13" 55.67+2.40 55.15+1.10 54.72+1.59
MCH (pg) 20.38+0.57"* 17.47+0.75 17.23+0.37 16.92+0.55
MCHC (g/dL) 29.85+1.35 31.37+0.96 31.27+0.34 30.98+0.41
PLT (10~3/uL) 860.75+22.32" 555.67+32.19"  699.83+52.88"  799.60+30.48"

“*” simgesi, kontrol grubuna kiyaslandiginda diger gruplarin istatistiksel olarak anlamliligin1 ifade eder.
“#” simgesi, D-galaktoz grubuna kiyaslandiginda borik asit uygulamasi yapilan gruplarinin istatistiksel
olarak anlamliligini ifade eder.

4.4. ELISA bulgular:

Serum Kreatinin (SKr) ve Sistatin C (StC) gibi kan parametrelerinin sarkopeni
icin biyokimyasal belirteg olarak kullanilabilecegine dair ¢esitli calismalar
bulunmaktadir. Lin ve arkadaslar1 (2024), sarkopeni teshisini kolaylastirmak amaciyla
SKr/StC oraninin potansiyelini degerlendiren bir derleme yayimlamislardir. Bu
derlemenin sonuglarma gore, SKr ve StC oranlamasinin orta diizeyde bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Lin et al. 2024). Bu tez ¢aligmasinda, borik asidin
terapotik etkilerini ve sicanlarda olusturulan sarkopeniyi degerlendirmek amaciyla,
deney gruplarimizda SKr/StC orani incelenmistir. Elde edilen bulgular, Cizelge 4.3'te
sunulmustur. Bu veriler, SKr ve StC oraninin sarkopeni modellerinde potansiyel bir
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanimini arastirmaya yonelik ©Snemli bir katk:

saglamaktadir.
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Cizelge 4.3. ELISA testi ile kan serumundaki Kreatinin ve Siststinin miktarlar1 ve Kreatinin Sisitatine
orant.

Gruplar K;rrnea/grlli;n ;'S;?::: Kreatinin/Sistatinin
Kontrol 3.67+0.38 0.08+0.00 45.87
D-galaktoz 1.88+0.39 0.08+0.01 23.50
1 mg/L Borik Asit 1.40+0.61 0.02+0.00 70.00
5 mg/L Borik Asit 1.56+1.33 0.02+0.00 78.00
10 mg/L Borik Asit 1.64+0.22 0.01+0.01 164.00
25 mg/L Borik Asit 0.81+0.06 0.01+0.01 81.00
50 mg/L Borik Asit 0.82+0.08 0.01+0.01 82.00
100 mg/L Borik Asit 1.65+0.40 0.01+0.00 165.00

ELISA testi ile elde edilen kreatinin miktarlari, biyokimya analizleriyle tutarlilik
gostermemistir. Ancak, SKr/StC orani, biyokimya cihazindan elde edilen kreatinin
verileriyle gruplar arasinda tutarli bir iligki sergilemistir. ELISA testinin sonuglarina
gore, D-galaktoz uygulamasinin SKr/StC oranimi etkiledigi gézlemlenmistir. Sarkopeni
modeli olusumuna bagli olarak SKr/StC oraninda meydana gelen diisiis, mevcut
literatlirle uyumlu bulunmustur. Borik asit uygulanan deney gruplarinda ise, SKr/StC
orani hem kontrol grubuna hem de D-galaktoz grubuna kiyasla anlamli bir artig
gostermistir. Bu bulgu, borik asidin kas hacmini etkileyerek SKr seviyelerini
diizenledigini gostermektedir. D-galaktoz uygulamasinin sistatin C (StC) miktarina
onemli bir etkisi olmadig1 gézlemlenmistir. Bu durum, D-galaktoz uygulamasinin viicut
kitle indeksi tlizerindeki etkisinin siurli olabilecegini diisiindiirmektedir. Borik asit
uygulamasinin ise viicut kitle indeksi lizerinde olumlu etkiler yarattigi, bununla birlikte
StC miktarindaki degisikliklerle de desteklenmistir. Bu bulgular, borik asidin kas kiitlesi
ve viicut kompozisyonu iizerinde potansiyel olarak faydali etkiler yaratabilecegini ve

sarkopeni tedavisinde rol oynayabilecegini gostermektedir (Aysan et al. 2013).

4.5. Histopatolojik bulgular

Tim sicanlar sakrifiye edildikten sonra bekletilmeden Biceps femoris
kaslarindan alinan 6rnekler %10’luk formaldehit ile fiksasyona tabi tutulmustur. Dikine

kesitler alinan kas dokusu Hematoksilen-Eozin ile boyanarak kas dejenerasyon, atrofisi
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ve nekroz durumlari degerlendirilmis ve skorlanmistir. Skor sonuglart Sekil 4.4. de

gosterilmistir.

*%k
Kontrol

D-galaktoz

1 mg/L BA

5 mg/L BA
10 mg/L BA
25 mg/L BA
50 mg/L BA
100 mg/L BA

ns

Kas Liflerinde Atrofi
ifRnponoan

0 | — T
Gruplar

*k
Kontrol

D-galaktoz
1 mg/L BA

5 mg/L BA
10 mg/L BA
25 mg/L BA
50 mg/L BA
100 mg/L BA

Kas Liflerinde Dejenerasyon
infinoonn

Gruplar

%k Kontrol

D-galaktoz
| mg/L BA
5 mg/L BA
10 mg/L BA
25 mg/L BA

50 mg/L BA
100 mg/L BA

ifgnpoonn

Kas Liflerinde Nekroz
[ ]
1

Gruplar

Sekil 4.4. Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda Borik asit uygulanan gruplarm skor degerlerine ait
istatistiksel grafikler; A: Kas liflerinde gozlemlenen atrofinin skor grafigi; B: Kas liflerinde
gozlemlenen dejenerasyonun skor grafigi; C: Kas liflerinde gdzlemlenen nekrozun skor grafigi.
“*¥*” simgesi, gruplarin kendi aralarinda olusan istatiksel anlamli farkliligi (p<0,01)
gostermektedir.
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Sekil 4.7. 10 mg/L Borik asit uygulamasi yapilan gruba ait histopatoloji gériintiisii.
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Sekil 4.10. 100 mg/L Borik asit uygulamasi yapilan gruba ait histopatoloji goriintiisii.
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Kas dokularmin histopatolojik olarak incelenmesinde, 1 mg/L Borik asit diyetine
maruz kalan grupta, kas liflerinde orta diizeyde atrofi, orta diizeyde dejenerayon, hafif
diizeyde nekroz, damarlarda hiperemi gozlenmistir (Sekil 4.5.). 5 mg/L Borik asit
diyetine maruz kalan grupta, kas liflerinde orta diizeyde atrofi, orta diizeyde
dejenerayon, hafif diizeyde nekroz, damarlarda hiperemi belirlendi (Sekil 4.6.). 10 mg/L
Borik asit diyetine maruz kalan grupta, kas liflerinde orta diizeyde atrofi, orta diizeyde
dejenerayon, hafif diizeyde nekroz, damarlarda hiperemi goriildii (Sekil 4.7.) 25 mg/L
Borik asit diyetine maruz kalan grupta, kas liflerinde orta diizeyde atrofi, orta diizeyde
dejenerayon, damarlarda hiperemi belirlendi (Sekil 4.8.). 50 mg/L Borik asit diyetine
maruz kalan grupta, kas liflerinde hafif diizeyde atrofi, hafif diizeyde dejenerayon,
damarlarda hiperemi gozlendi (Sekil 4.9.). 100 mg/L Borik asit diyetine maruz kalan
grupta, kas liflerinde hafif diizeyde atrofi, hafif diizeyde dejenerayon, damarlarda
hiperemi belirlendi (Sekil 4.10.).

Yapilan incelemeler sonucunda borik asit dozunun yiikselmesi ile D-galaktozun
kas dokusunda olusturdugu atrofi, dejenerasyon ve nekrozun azaldig1 goriilmiistiir. Kas
dokusunda atrofi goriilmesi kas miyofibril yapilarinda ¢ap Ol¢timlerinde veya en
Ol¢iimlerinde diigiis goriilmesi durumudur. Histopatolojik incelemelerde miyofibril
yapisint myoplazma sayis1 ve sarkoplazma igerisinde damlaciklari, glikojen ve
nukleuslarin artmasi takip eder. Borik asit uygulamasinin, atrofi durumunu gidererek
kas dokusundaki bu yapisal degisiklikleri iyilestirdigi gézlemlenmis olsa da, bu durumu
destekleyen literatiirde mevcut bir calisma bulunmamaktadir. Bu bulgu, borik asidin
sarkopeni ve kas atrofisi lizerindeki potansiyel terapotik etkilerini incelemek i¢in daha

fazla arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Tez caligmalarinda nekroz durumun gelistigini ve bu durumun borik asit
uygulamasi ile giderildigi goriilmiistir. Cheema ve arkadaslart (2015) yaptiklari
histopatoloji ¢alismalar1 sonucunda yaslanma ile g¢esitli mitokondriyal enzim
aktivitelerinin nekroza neden oldugunu bildirmislerdir (Cheema et al. 2015). i¢me
sularina 25, 50 ve 100 mg/L borik asit eklenmis gruplarda nekroz olusumu
goriilmemistir. Bu durumum borik asidin antioksidan etkinliginin, yaslanma kaynakli

bozulmus mitokondriyal enzim aktiviteleri iyilestirdigini yorumlamamizi saglayabilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sarkopeni kas gliciiniin ve kas hacminin kaybedilmesi ile tanimlanmaktadir. Kas
kuvveti ve hacmi dogru orantili bir durumdur. Saglikli iskelet sistemlerinde artan kas
hacmine bagli olarak kas kuvvetinde bir artis goriilmektedir. Ancak su bilinmelidir kas
hacmi miyositlerin cap Olgiileri, miyosit miktari ve miyositlerin aralarindaki boslukla
iligkili bir durum olurken, kas kuvveti miyofibrillerin ve miyofibril bilesenlerinin
sagliklarina, yapilarina ve organizasyonlarina bagli bir durumdur. Sarkopeni
caligmalarinda bu durum dikkate alinmalidir, ¢iinkii kas hacminden bagimsiz olarak kas
fonksiyonunu belirleyen ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Kas dokusunda bulunan lif
tipleri, motor son plaklarin organizasyon kapasitesi ve kas hacmindeki artisin hangi
mekanizmalar araciligiyla gergeklestigi, kas giicii ve dayanikliligi tizerinde belirleyici
rol oynamaktadir. Bu nedenle, sarkopeninin Onlenmesi ve tedavisine yonelik
aragtirmalarda sadece kas hacmi degil, ayn1 zamanda kas lifi kompozisyonu,
noromiiskiiler baglantilar ve biyokimyasal siire¢ler de kapsamli  sekilde
degerlendirilmelidir Bu tez ¢alismasinda siganlarda olusturulan sarkopeni modelinde
borik asidin terapotik etkinligi arastirilmistir. Bu arastirmalar yapilirken fiziksel
performans testleri ile kas kuvvetinin degerlendirmesi yapilirken MRI teknigi ile kas
hacmi i¢in degerlendirme yapilmistir. Daha sonrasinda serum kriatinin, sistatin, ALP
gibi kan parametreleri ve histopatolojik degerlendirmeler ile kas kuvveti ve hacmini

analizlerini desteklenmek istenmistir.

Bu tez calismasinda sarkopeni sigan modelinde kas kuvvetinin 6Slgiilmesi
amaciyla kosu bandi testi ve 1zgara testi uygulanmistir. Kosu bandi testi bir aerobik
egzersiz modelidir. Aerobik egzersizler Tip | kas lifleri ile iliskili egzersizlerdir ve uzun
stireli, yavas kas giici ile ilgi bilgiler vermesi beklenmistir. Izgara testinde ise
hayvanlarin tutundurulduklari 1zgarada ters slispansiyonda kalma siireleri incelenmistir.
Izgara testi anaerobik egzersiz modelini taklit eden bir test olmasi nedeniyle
hedeflenmis ve Tip Il kas lifleri hakkinda bilgi vermesi ile kisa siireli ve hizli kas giicii
icin yorum yapmamizi saglamistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda D-galaktoz
uygulamasinin kas kuvvetinde diisiis saglayarak sarkopeni model olusturmada basarili
oldugu goriilmiistiir. Ancak borik asit uygulamasimin sarkopeni modelinde kas kuvveti

tizerine olumlu bir etkisi her iki testte de goriillmemistir.
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Calismalarimiz siiresince kosu bandinin kas kuvvetini 6lgmek i¢in uygun bir
cihaz olmadig tespit edilmistir. Kosu bandi, sarkopeni aragtirmalarinda egzersiz amagh
kullanilabilmesine ragmen, kas kuvvetine yonelik dogrudan nicel veriler saglamakta
yetersizdir. Bu nedenle, kosu bandi ile elde edilen sonuglarin dogrulugu konusunda

siipheler olusabilir.

Ote yandan, 1zgara testi kas kuvveti ol¢iimii i¢in uygun bir yontem olarak
degerlendirilmistir. Ancak, yalnizca 1zgara testi sonuglarma dayanarak sarkopeni
hakkinda kesin yorumlar yapmak yeterli bilimsel kanit saglamayabilir ve etik acidan
siirli olabilir. Bu nedenle, sarkopeni calismalarinda daha kapsamli ve giivenilir
sonugclar elde edebilmek i¢in, imkanlar dahilinde penge kavrama testleri, rotorod testleri,
1zgara testi kapsaminda tirmanma ve inme Olgiimleri gibi ek degerlendirme

yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

MRI teknigi ile yapilan olgtimler, 112 giinliik D-galaktoz uygulamasinin kas
hacminde anlamli digsiislere yol agtigin1 gostermistir. Bu bulgu, histopatolojik
incelemeler ve serum kreatinin seviyeleri ile de desteklenmistir. Histopatolojik
analizler, kas dokusunda dejeneratif degisiklikleri ortaya koyarken, serum Kreatinin
seviyelerindeki diisiis kas kaybi ile iliskilendirilmistir. Bu sonuglar, D-galaktozun uzun
siireli uygulanmasinin sarkopeni modeli olusturmadaki etkinligini desteklemektedir.
Icme suyu ile birlikte farkli dozlarda borik asit uygulanan sarkopeni modeli
olusturulmus hayvanlarda, MRI bulgularina gore sarkopeni modeli gruba kiyasla kas
hacminde anlamli olmayan artislar gézlemlenmistir. Ozellikle 50 mg/L ve 100 mg/L
borik asit dozlarinda elde edilen bu artig, histopatolojik degerlendirmeler ve serum
kreatinin seviyeleri ile de desteklenmistir. Ancak yapilan MRI ve histopatolojik
incelemelerde enine kesitlerin  degerlendirilmemistir.  Ozellikle histopatolojik
analizlerde enine kesitlerin incelenerek miyofibril yapilarimin belirlenmesi ve PAS
boyama yontemi ile kas lifi tiplerinin karsilastirilmasi, sarkopeni arastirmalarinda daha

kapsamli ve degerli veriler saglayabilecegi icin onerilmektedir.

Bu tez ¢alismasi, borik asidin sarkopeni modeli olusturulmus hayvanlarda kas
hacminde artis;a neden oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak, bu etkinligin

mekanizmasim aciklayabilecek molekiiler analizler gerceklestirilmemistir. Ozellikle
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5. SONUC ve ONERILER

borik asidin antioksidan Ozellikleri hedeflendiginden, dokulardaki antioksidan
seviyeleri, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve mitokondriyal enzim aktivitelerini
Olcebilecek analizlerin yapilmasi dnerilmektedir. Ayrica, 112 giin boyunca uygulanan
D-galaktozun kas hacmi ve kas kuvvetinde anlamli diistislere yol actifi gézlemlenmis
olup, elde edilen bulgular bu protokoliin tekrarlanabilir bir sarkopeni modeli

olusturdugu yoniindeki literatiir verilerini desteklemektedir.

Calismalarimizda borik asidin kas kuvveti tizerindeki etkileri konusunda kesin
ve somut verilere ulasilamamistir. Bu nedenle, borik asit uygulamasinin kas kuvveti
tizerindeki olast etkilerini daha iyi degerlendirebilmek i¢in ek analizlerin yapilmasi
gerekmektedir. Sarkopeni patofizyolojisinde uydu hiicre aktivasyonu ve motor son
plaklarin sayisindaki degisimler 6nemli rol oynamaktadir. Ancak, bu tez ¢aligmasinda
bu iki temel unsur incelenmemistir. Bu nedenle, borik asidin sarkopeni iizerindeki
etkilerini daha kapsamli bir sekilde ortaya koyabilmek i¢in gen ve protein ifadelerinin

aragtirilmasini 6neriyoruz.
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